MODELO DE ESTRUCTURA DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN

1.  Título: 
Características clínicas y virológicas de los pacientes pediátricos con infección por COVID 19 atendidos en el Instituto Nacional de Salud del Niño de San Borja durante el periodo 2020 – 2021. 
 2.  Resumen del proyecto 
Durante el 2020, se publicaron datos de comorbilidades y desenlaces en los pacientes hospitalizados en el INSN-SB. Sin embargo, durante el desarrollo de la pandemia se ha observado una variación en la presentación clínica de estos pacientes, registrándose una mayor letalidad a nivel nacional, frente a ello el presente proyecto tiene como objetivo identificar las características clínicas y virológicas en los pacientes pediátricos con infección de COVID – 19, durante el periodo 2020-2021.
En el presente estudio se recolectará los datos de los pacientes hospitalizados con diagnóstico confirmado de COVID-19 luego de lo cual se analizará las variables recolectadas para poder identificar el objetivo planteado mediante el uso del programa estadístico Epi- info, además se enviarán muestras del Servicio de Patología Clínica para el análisis de la variante genómica en la Universidad Cayetano Heredia. Finalmente, se presentarán los resultados para colaborar con nueva información que pueda apoyar en la vigilancia epidemiológica de los pacientes que requieren atención especializada.

  3.  Introducción 

	3.1 Planteamiento del problema 
Según la Organización Panamericana de la Salud, el primer caso de enfermedad por el nuevo Coronavirus (COVID-19) en la Región de las Américas se confirmó en Estados Unidos el 20 de enero del 2020 y Brasil notificó el primer caso en América Latina y el Caribe el 26 de febrero del 2020. 
En el Perú hasta la semana epidemiológica (SE) 33-2021, se notificaron 2 178 939 casos, con una tasa de ataque de 6.68 x 100 habitantes y el número de defunciones confirmadas por COVID-19 fue de 199 485(1), con una tasa de letalidad acumulada de  9.16%. El mayor porcentaje de casos confirmados se presenta en los adultos (47.9%), seguido de los jóvenes (31.46%) y los adultos mayores (10.27%).
A la fecha, cifras oficiales del MINSA reportan en el caso de pacientes pediátricos una mortalidad de 0.4% en pacientes de 0 a 11 años y 0.2% en adolescentes, siendo la mayor frecuencia de defunciones registradas en hospitales MINSA. Sin embargo, en los meses de enero a marzo del año 2021 se observa una tasa de letalidad de 0.69% en niños de 0 a 11 años comparado con 0.37% registrada el año pasado, por lo que es necesario evaluar qué factores podrían estar relacionados a este incremento (1).
El espectro de presentación de la enfermedad por COVID-19 es muy variado, va desde la presentación asintomática hasta la neumonía con progresión rápida, insuficiencia respiratoria y fallecimiento. Sin embargo, la enfermedad leve a moderada es la presentación más común, representando aproximadamente al 80% de los casos. (2) 
Los síntomas más comunes son fiebre, tos, dolor de garganta, dolor de cabeza, diarrea y dificultad para respirar. Otros síntomas comunes incluyen mialgias, dolor abdominal, rinorrea, mareos, anosmia y disgeusia.
Las infecciones por COVID-19 suelen seguir 3 etapas progresivas:
• Fase 1: fase temprana, generalmente ocurre dentro de los días 0 a 5 días, e implica infiltración viral y replicación.
• Fases 2: fase pulmonar, se produce en los días 6 a 9, conduce a una posterior lesión e inflamación del tejido que da como resultado daño pulmonar y estrés cardiovascular.
• Etapa 3: la fase hiperinflamatoria, una progresión de la etapa 2, que ocurre entre los días 10 y 14, implica una respuesta inflamatoria del huésped intensificada e inflamación sistémica progresiva. 
Las diferencias significativas observadas en la prevalencia, gravedad y mortalidad de pacientes pediátricos con COVID-19 en comparación con los adultos muestra la necesidad de estudios dirigidos a conocer sobre la presentación clínica, factores de riesgo y mortalidad en nuestra población pediátrica para poder identificar tempranamente los casos severos, brindar tratamiento oportuno y así evitar secuelas que disminuyan la calidad de vida de nuestros pacientes.
Esto tiene implicancias importantes, pues conocer que pacientes pueden tener casos más graves ayuda para la planificación de los servicios, ya que, aunque la demanda general de apoyo en la UCI podría ser menor, la estancia hospitalaria sería prolongada, en un país como el nuestro donde las camas en unidades de cuidados intensivos y el personal capacitado es escaso, es importante contar con esta información para poder administrar mejor los recursos.

….
	3.2 Justificación 
Actualmente, el CDC Perú reporta un incremento de la tasa de letalidad en la población pediátrica con respecto al año 2020, por lo que es importante identificar qué factores podrían estar asociados a este incremento y conocer si alguno de los factores que se presenten puede ser abordado, para lograr disminuir el avance de esta pandemia y la tasa de letalidad.
El 26 de junio del 2021 se identificó el primer caso de la variante de preocupación Delta en el Perú (distrito de Comas), y hasta la SE 33 suman 144 casos a nivel nacional, 69 de estos casos pertenecen a Lima Metropolitana 
Se buscará identificar las variantes de COVID -19 presentes en la población pediátrica y su relación con la presentación clínica de la enfermedad.  En la actualidad son pocos los estudios que asocian las variantes genómicas a los cuadros clínicos, y la información sobre las nuevas variantes y la población pediátrica es escasa, por lo que este estudio buscará aportar mayor conocimiento sobre este tema y analizar si existe alguna diferencia en la evolución de esta pandemia con respecto a las formas de presentación y severidad en esta población.
Este estudio busca identificar las variables genómicas del virus y si existe relación con los casos más graves por COVID -19.  La identificación  permitirá el seguimiento adecuado de los pacientes que van a requerir admisión y monitoreo y cuales son los que tuvieron necesidad de admisión a unidades de cuidados intensivos.
En el contexto de una pandemia es de suma importancia realizar una adecuada vigilancia epidemiológica relacionando variantes con el aspecto clínico, ello nos brindará mayor información para la toma de decisiones y el impacto del virus en la población pediátrica. 

  4.  Antecedentes de la investigación 
Hay datos limitados sobre la patogenia y el espectro clínico de la enfermedad por COVID-19 en niños, además no hay datos pediátricos de ensayos clínicos aleatorizados controlados con placebo y existen datos limitados de estudios observacionales para informar el desarrollo de recomendaciones pediátricas específicas para el tratamiento de COVID-19(3).
Se han descrito síntomas persistentes después del COVID-19 agudo en adultos, aunque se desconoce la incidencia de estas secuelas en niños. Múltiples estudios han descrito no sólo las manifestaciones clínicas más comunes, sino también las comorbilidades más frecuentes asociadas a COVID – 19.
Informes iniciales sobre el síndrome respiratorio agudo severo por COVID -19 en niños sugirió que la edad muy temprana y las comorbilidades pueden aumentar el riesgo de evolución severa, pero estos hallazgos aún no se han confirmado. Un estudio en Italia(5) evaluó de manera prospectiva a niños en 60 hospitales con diagnóstico confirmado de COVID -19, identificando varios patrones clínicos, que van desde niños paucisintomáticos, ingresados para vigilancia, hasta niños con infección del tracto respiratorio inferior o con síndrome inflamatorio multisistémico.
La enfermedad fue moderada en 32.4% de los casos y severa en 4.3%, particularmente en niños menores de 6 años. De los pacientes hospitalizados solo el 3.5% requirió admisión a la unidad de cuidados intensivos. El bajo riesgo de enfermedad severa fue asociado con mayor edad, siendo los menores de 1 año los que presentaron casos más severos, y el mayor riesgo estuvo asociado a comorbilidades previas. Este estudio coincide con la mayoría realizados en población pediátrica donde se observa que la presencia de patologías previas tiene mayor riesgo de hacer enfermedad severa, sin embargo, hay casos reportados de casos severos hasta fatales en pacientes donde no se identificó una comorbilidad previa(5).
A pesar de estos datos, otro estudio también en Italia arrojó resultados distintos, pues encontraron que la edad era inversamente proporcional a la necesidad de hospitalización, y los casos más severos fueron entre los 5 y 9 años en comparación con el estudio previo mencionado. De igual manera registran que las comorbilidades se asociaban a casos más severos y además identifican las infecciones covirales y linfopenia como factores de riesgo para ingreso a la unidad de cuidados intensivos(6).
Otros estudios no asocian solo comorbilidades sino características laboratoriales, las cuales han sido estudiadas ampliamente en adultos, un estudio encontró asociación entre mayor severidad y valores elevados de proteína C reactiva, procalcitonina, péptido natriurético tipo B y disminución de plaquetas a necesidad de mayor soporte ventilatorio, desde cánula de alto flujo hasta ventilación mecánica invasiva (7). 
Los pacientes pediátricos tienen además una presentación que no se ha asociado a los adultos con esta enfermedad: el síndrome inflamatorio multisistémico. En España, este síndrome es la causa más frecuente de casos severos que requiere admisión en una unidad de cuidados intensivos. Este síndrome se caracteriza por fiebre, hipotensión, síntomas gastrointestinales y manifestaciones cutáneas con elevación de marcadores inflamatorios junto con linfopenia importante, requiriendo terapia vasoactiva. El curso de este síndrome es generalmente favorable, sin embargo, queda pendiente identificar que condiciona a que algunos de los pacientes presenten este síndrome ya que la morbilidad es más elevada (8).
Es importante destacar que los datos en general muestran que el COVID-19 grave puede ocurrir tanto en niños pequeños como en adolescentes, y que una proporción significativa de esos pacientes requiere apoyo en la UCI, que con frecuencia incluye ventilación mecánica. Un estudio multicéntrico en Europa mostró que tener menos de 1 mes, la presencia de signos o síntomas de infección del tracto respiratorio inferior en el momento de la presentación y la presencia de una afección médica preexistente, se asociaron con una mayor probabilidad de requerir ingreso en la UCI. Además, muestran que la mayoría de los niños intubados debido a insuficiencia respiratoria requieren ventilación prolongada, a menudo durante una semana o más. Esto contrasta con las observaciones en niños con infección por VSR que, en promedio, solo requieren ventilación mecánica durante 5-7 días (9).
Conforme ha avanzado la pandemia tenemos acceso a más información sobre el comportamiento de este virus, en ese sentido comienza a tomar importancia su comportamiento en el tiempo y con esto se agrega el conocimiento de la existencia de diferentes variantes, encontrándose en estudios su importancia a nivel clínico y de transmisibilidad. Inicialmente los niños fueron considerados los principales transmisores asintomáticos de la enfermedad, sin embargo, un estudio italiano no muestra diferencia con respecto a los adultos (10).
Una de las variantes más estudiadas, es la B.1.1.7, la cual fue identificada en Inglaterra y al momento 98% de sus casos positivos se deben a esta variante. Se estima que se reproduce más rápido que otras variantes y se ha asociado al incremento de casos en este país y a mayor mortalidad. Sin embargo información de la segunda ola en Inglaterra en pacientes pediátricos (11), donde se observa un incremento de casos, no se ha encontrado evidencia de mayor severidad, lo que sugiere que la infección con la variante B.1.1.1 no resulta en una diferencia de la evolución de la enfermedad con respecto a la variable original. Sin embargo, en la población en general, estudios han demostrado que el riesgo de casos fatales con esta nueva variante se incrementa de 2.5 a 4.1 por cada 1000 casos detectados.
En nuestro país, se han llevado a cabo estudios que en su mayoría describen las características clínicas y la evolución de la enfermedad, sin embargo, la cantidad de casos severos no es muy alta, los criterios de severidad varían y no existe una clara asociación que establezca la presentación de casos severos. Además, existe una brecha de conocimiento con respecto a que factores están asociados al incremento de la letalidad en esta segunda ola. Las posibilidades son varias, desde el acceso temprano a un establecimiento de salud, hasta la posibilidad de la presencia de nuevas variantes que sean más agresivas y transmisibles.
  5.  Objetivos (general y específicos)
1. Objetivo general 
· Identificar las características clínicas y virológicas de los pacientes pediátricos con infección por COVID 19 atendidos en el Instituto Nacional de Salud del Niño de San Borja durante el periodo 2020 al 2021


0. Objetivos específicos 
· Comparar las características clínicas entre los casos severos y no severos de COVID 19 en niños
· Identificar las variantes genómicas del SARS- CoV- 2 presentes en los pacientes hospitalizados
· Describir las complicaciones más frecuentes en pacientes pediátricos con cuadros severos de COVID 19
· Describir los desenlaces de pacientes pediátricos con diagnóstico de COVID 19
· Determinar la asociación entre comorbilidades y la necesidad de ingreso a UCI
· Determinar cambios en los factores de riesgo y mortalidad en el tiempo entre el año 2020 y 2021

 

  6. Metodología
· Diseño del estudio:
El tipo de estudio a realizar es un observacional descriptivo retrospectivo mediante el estudio de muestras positivas para COVID 19 en la cual se identificarán las variantes genéticas del virus y posterior a ello se hará la correlación con las características clínicas de la enfermedad.
· Población de estudio y tamaño de muestra
Población pediátrica hospitalizada con diagnóstico de COVID- 19 entre marzo 2020 hasta Junio 2021 en el Instituto Nacional de Salud del Niño- San Borja.

Tamaño de muestra: 100. 


· Criterios de inclusión: 
Pacientes pediátricos positivos para COVID 19 mediante prueba molecular. 



· Variables de interés (o variables a ser medidas)

Dependiente
	Variable
	Indicador
	Categoría o valor 
	Tipo
	Escala

	Casos graves de COVID - 19
	Necesidad de hospitalización
	Hospitalización prolongada (>7 días)
Uso de soporte ventilatorio
Uso de soporte hemodinámico
Fallecido
	cualitativo
	Nominal policotómica



Independientes
	Variable
	Indicador
	Categoría o valor 
	Tipo
	Escala

	Edad
	Años 
	Años 
	Cuantitativo
	Discreta 

	Sexo
	Género
	· Masculino
· Femenino
	Cualitativo
	Nominal Dicotómico

	Comorbilidad
	Presencia de patologías previas
	· Enfermedad cardiológica
· Enfermedad hepática
· Enfermedad neurológica
· Enfermedad nefrológica
· Enfermedad neumológica
· Enfermedad hematológica
· Enfermedad oncológica
· Enfermedad endocrinológica
· Enfermedad inmunológica
	cualitativo
	Nominal policotómico

	Presencia de coinfecciones
	Detección de otros patógenos
	· Viral
· Bacteriana
· Micótica
	cualitativo
	Nominal policotómico

	Estado vacunal
	Vacunas colocadas que corresponden a la edad del paciente
	· Completo
· incompleto
	cualitativo
	Nominal dicotómico

	Signos vitales al ingreso
	Registro de funciones vitales
	· Frecuencia cardiaca
· Frecuencia respiratoria
· Presión arterial
· Temperatura
· Saturación de oxígeno
	Cuantitativa
	· Discreta
· Discreta
· Discreta
· Continua
· Discreta 


	Síntomas al ingreso
	Presencia de síntomas 
	· Fiebre >38°C
· Inyección conjuntival
· Presencia de lesiones en piel
· Disnea 
· Tos
· Rinitis
· Diarrea 
· Dolor abdominal
· Convulsiones 
· Cefalea
· Vómitos
· Hiporexia
· Disgeusia 
· Anosmia 

	cualitativa
	nominal

	Número de días previos al ingreso
	Días con sintomatología previos a la admisión
	< 3 días
3 a 5 días
>7 días

	cualitativa
	ordinal

	Marcadores inflamatorios
	Elevación de marcadores laboratoriales asociados a inflamación
	Proteína C reactiva > 10mg/ml
VSG> 20mm/h
Pocalcitonina >0.5 ng/mL

	cualitativa
	nominal

	Variante genómica
	Detección de variantes
	Presencia de B.1.1.7
Presencia de P1
Presencia B.1.351
Presencia C.37
	cualitativa
	nominal





· Procedimientos (o métodos de colección de las variables)
Se recolectarán las muestras positivas para COVID 19 que ya se encuentran procesadas en al área de patología clínica durante el periodo de marzo 2020 a junio 2021. Las características de la muestras son: 
· Positivo mediante prueba molecular. 
· Volumen 500 microlitros. 
· Almacenadas a -70 grados centígrados
Estas muestras serán enviadas a la universidad Cayetano Heredia para la identificación de las variantes genómicas. La cadena de frío será con la utilización de hielo seco.


· Métodos estadísticos (o plan de análisis de datos)
Se recopilará la información de historias clínicas, que será transcrita a una base de datos en Excel y se exportará a un software estadístico Epi info  para su análisis. 
Para la estadística descriptiva, las variables serán descritas y los datos serán ordenados en tablas de contingencia e ilustrados mediante gráficos.


· Aspectos éticos
La ejecución del estudio se realizará previa solicitud de la autorización a las autoridades correspondientes, presentándo el protocolo al Comité de Ética del Instituto Nacional de Salud del Niño de San Borja.
La información obtenida será encriptada bajo una codificación numérica, garantizando el anonimato del paciente.
La información será manipulada únicamente por los investigadores del estudio.

  8.  Cronograma
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  9.  Presupuesto. 
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