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RESUMEN

Ante la presencia del Sindrome Inflamatorio Multisistémico en el contexto de
la pandemia por COVID-19 surge la incégnita de la relacion existente entre
estas dospatologias (3), si es que el aparecimiento se debe a la infeccidn por
coronavirus 0 es una exacerbacion de sintomatologia de la enfermedad de
Kawasaki (1), el presente estudio esta centrado en considerar cuales son las
manifestaciones clinicas y epidemiolégicas presentes en los nifios con
COVID-19 agudo grave y Sindrome Inflamatorio Multisistémico, se ha
establecido criterios para el ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos para identificar factores de riesgo y su asociacion con la gravedad,
por lo tanto es importante una revision completa delproceso infeccioso en este

grupo etario.

Los casos graves por SARS CoV2 a nivel mundial se presentan con mayor
frecuencia en menores de un afo, por lo que se consideran una poblacion de
alto riesgo (17). Existe variedad de resultados en diferentes estudios a nivel
mundial, por lo tanto, se planteala necesidad de establecer nuestra experiencia
y determinar las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas en pacientes
pediatricos con COVID-19 agudo grave y sindrome inflamatorio multisistémico
(PIMS).La utilidad de los resultados obtenidos en este estudio permitira
identificar que pacientes tienen mayor probabilidad de progresar a enfermedad
criticay, por lo tanto, se podra teneruna vigilancia mas estrecha para disminuir

los ingresos en UCIP.

Palabras Claves: Sindrome Inflamatorio Multisistémico, COVID - 19, Unidad de

Cuidados Intensivos Pediatricos
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 en Wuhan, capital de la provincia de Hubei, China, se detect6 un
grupo de casos de una neumonia atipica, causada por un nuevo virus de la familia de
los coronavirus especificamente deltipo beta, se lo asocio al Sindrome Respiratorio Agudo
Severo(SARS) conocido por ocasionar en el 2002 — 2003 més de 9000 contagios y 775
muertes, y relacionado también con el MERS Cov responsable de 2529 contagios y 866
muertes en mediooriente, en el 2012, al estar relacionados con este tipo de SARS lo
denominaron SARS Cov2,conocida actualmente como COVID - 19 (1-4).

El punto comudn de los primeros casos de este nuevo coronavirus fue el mercado de
animales de Wuhan, por lo que presumiblemente este fue su epicentro, lugar en donde
esta permitido la venta de animales exéticos, que al entrar en contacto con el ser humano
pudo facilitar la aparicion del virus en humanos, ocasionando una rapida diseminacion del
virus, porsu transmision acelerada de humano a humano su contagio se extendié en
otros paises, provocando en los tres primeros meses 150 000 casos y cerca de 6000
muertos segln datosdel Centro Europeo para el Control de Enfermedades, por lo que la

Organizacién Mundial de la Salud el 11 de marzo del 2020 la ha declarado pandemia (4)



ANTECEDENTES

Segun datos estadisticos de la OMS el 1 al 6% de los casos de COVID-19 corresponden

anifos entre 0 a 19 afios, con una mortalidad bastante menor a la observada en adultos

1)

Las caracteristicas clinicas presentes en pacientes pediatricos son cuadros leves con
sintomas de rinorrea, febricula y odinofagia e incluso en la mayoria de ellos son
asintomaticos,en el 1% de los pacientes se presenta sintomas de gravedad asociados a
falla multiorgénica,el conocido como Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a

SARS CoV 2 presente Unicamente en nifios. (1-3-4)

Un articulo que reviso 38 estudios con 1124 casos de nifios infectados con SARS CoV2,
determino que el 14.2% eran asintomaticos, 36.3 pacientes con sintomas leves, 46%
con sintomas moderados, 2.1 % con sintomas graves y 1.2 % eran pacientes en estado
critico. Elsintoma prevalente fue fiebre (47.5%), seguido de tos (41.5%), sintomas
nasales (11.2%), diarrea (8:1%) y nauseas / vomitos /7.1%). El 36.9% de los nifios fueron
diagnosticados con neumonia. Se presentd un recuento reducido de linfocitos en el
12.9% de los casos. Se notificaron anomalias en la tomografia computarizada en el 63%
de los casos, siendo las masprevalentes opacidades en vidrio esmerilado, sombras

irregulares y consolidaciones. Solo seinformé una muerte (2)

De 2193 pacientes pediatricos en un estudio realizado en una provincia de China, la
prevalencia de gravedad y enfermedad critica por COVID -19 fue de 10.6% en menores
de unafio, de uno a cinco afos 7.3%, de seis a diez afios 4.2%, de 11 a 15 afios 4.1% y
de 16 a 17afios de 3%. El 50 % de los nifios con enfermedad critica de COVID-19 eran
menores de un afo. De los 171 nifios tratados en un hospital de especialidades pediatricas
el 1.8% requirieronterapia intensiva y fallecieron, presentaban patologias concomitantes:
hidronefrosis, leucemiae invaginacion intestinal. Otro estudio realizado en Wuhan
demostré que 6 pacientes pediatricos con infeccion por SARS Cov 2, la mediana de edad
fue 3 afios, las caracteristicasclinicas comunes incluyeron fiebre alta, tos y vomitos, los
niveles de linfocitos, glébulos blancos y neutréfilos estaban por debajo del rango normal,
cuatro presentaron patrones tipicos de neumonia viral. Un nifio fue admitido en la unidad
de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) ytodos se recuperaron después de una

mediana de 7.5 dias de hospitalizacion (10)



JUSTIFICACION

Los pacientes pediatricos con infeccién por SARS CoV2 progresan a enfermedad grave
enel 14% de los casos y alcanzan una condicion critica en el 5% de los casos, siendo la
complicacién principal SDRA e insuficiencia respiratoria. Otras complicaciones
reportadas incluyen choque séptico, encefalopatia, acidosis metabdlica, insuficiencia
cardiaca, trastornosde coagulacion, lesion renal aguda y falla multiorganica. La disnea y
cianosis pueden ocurrir acompafnadas de sintomas sistémicos, irritabilidad, hiporexia e
hipoactividad. La mayoria de los pacientes que ingresan a una unidad de cuidados
intensivos manifiestan sintomas digestivos asociados con los respiratorios. Los nifios
gque a su vez presentan enfermedades subyacentes, tienden a progresar a enfermedad
grave y casos criticos. La frecuencia de pacientes pediatricos con COVID-19 que
alcanzan una condiciéon critica es baja, en comparacion con los pacientes poco
sintomaticos. Los estudios acerca de las caracteristicas epidemiolégicas de los
pacientes que requieren ingresar a UCIP son escasos, siendo este degran importancia
Para el estudio y prevencion del avance de la enfermedad hacia estados criticos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

1.1 Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico

El Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico, es una enfermedad de aparicion
reciente que tiene su inicio en el contexto de la pandemia originada por el COVID-19,
desencadenado por la infeccion del SARS CoV2,que presenta una incidencia mayor en
la poblacion pediatrica, llegando a un porcentaje de mortalidad del 0.1% en comparacion
con lapoblacién de adultos y un porcentaje de 4% en la presentacién clinica grave de la
enfermedaden comparacion con los adultos, como principal caracteristica clinica se
observa al sindrome de dificultad respiratoria aguda y la falla multiorganica en nifios que

tienen comorbilidades.(1)

Su expresion clinica se asemeja a la enfermedad de Kawasaki, el sindrome de shock
téxicoo sindromes de activacion macrofagica con una respuesta inmune descontrolada
con incremento de la cascada de citocinas que provocan disfuncibn multiorganica y

afectacion sistémica en nifios propensos inmunolégica o genéticamente (3)

A Principios del mes de abril del 2020, en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
delHospital de Reino Unido aparece el primer informe de una serie de 8 pacientes
pediatricos concaracteristicas compatibles a la enfermedad de Kawasaki (falla cardiaca,
choque y respuestainflamatoria aumentada asociada a sintomas digestivos) y positividad
en marcadores de SARSCoV 2 (6)

De igual manera en el Hospital de Bérgamo, Italia, se presentan 10 casos de Enfermedad
de Kawasaki en nifios con edad promedio de 7.5 afios, la incidencia fue mayor a lo
evidenciadoen los Ultimos cinco afios, todos ellos con evidencia de positividad en
marcadores de SARS CoV 2. (12)

En Nueva York se presentan un grupo de 17 nifios en edad promedio de 5 afios, con
sintomas correspondientes a Enfermedad de Kawasaki con adicion a sintomas

gastrointestinales, choque y positividad de PCR (6)

Todo esto lleva a presumir la relacién entre el Sindrome de Choque por Kawasaki y el

SARSCov 2, por lo que el Colegio de Pediatria y Salud infantil de Reino Unido cataloga a

5



la condicién como

Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico asociado a COVID-19, el 1ero de Mayo
del 2020 (8)

El Sindrome Inflamatorio Multisistémico se expresa de manera distinta de paciente a
paciente tiene como denominador comun la fiebre y la afectacion de dos o mas 6rganos,

con criterios de Enfermedad de Kawasaki completa o incompleta (3)

El CDC y la OMS el 15 de mayo la denomina Sindrome Inflamatorio Multisistémico
relacionado al COVID-19 definiéndolo como: “Nifos y adolescentes de 0 a 19 afios con
fiebremayor o igual a tres dias, elevacion marcada de reactantes de fase aguda (VSG /

PCR / Procalcitonina) y dos de los siguientes hallazgos” (25)

1. Brote o conjuntivitis no purulenta o inflamacién mucocutanea (boca, manos o pies)
2. Hipotension o choque

3. Caracteristicas de disfunciébn miocardica, pericarditis, valvulitis o anormalidades
coronarias (incluyendo ecocardiograma o elevacion de troponina)

4. Evidencia de coagulopatia (Tp, TTP o dimero D elevado)

5. Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomito o dolor abdominal)

*En presencia de SARS CoV 2 (RT PCR, prueba de antigeno o serologia) o contacto
con pacientes COVID-19. (25)

Se puede asignar compatibilidad por las manifestaciones clinicas con miocarditis, shock
séptico o toxico, con enfermedad de Kawasaki completa — incompleta o con fiebre y

manifestaciones gastrointestinales, dérmicas y conjuntivitis (25-26)

A continuacién, se detalla las distintas definiciones de la Organizacién Mundial de la
Salud(OMS), Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) y el Royal
College of Pediatrics and Child health (RCPCH) (26)

En el caso de que la prueba de RT PCR se encuentre negativa es recomendable la
realizacion de una nueva muestra en un periodo de 48 horas después, o de una muestra
de aspirado traqueal en el caso de que el cuadro se deteriore, de igual manera la
recomendaciones complementar con serologia, en un tiempo superior a los 11 dias
desde el inicio de sintomatologia, si resulta negativa se sugiere repetir en 3 semanas del

ingreso a hospitalizacion.



Mary Hongyin Cheng y col (1) usando un modelo de simulacién encontraron que el SARS
Cov2 codifica un super antigeno (SAg) que interactlia con un receptor para antigeno de
célulasT permitiendo en ellas una activacion a gran escala, estableciendo una masiva
de citocinas proinflamatorias a partir de células T y macréfagos. Una investigacion
publicada en Nature Communications, muestra que existe un agotamiento de las Células
T tras la exposicion a patégenos que puede debilitar la respuesta inmune. Segin Noam
Beckmann del Centro de Investigacién del Hospital Mount Sinai de Nueva York, existe
una supresion de las células NKy de las células T CD8+, post exposicion persistente a
los patdgenos, lo que conlleva a disminucion de su eficacia. (1)

En una serie de 80 pacientes del Primer Hospital Afiliado de la Universidad de Zhejiang,
Hangzhou, China se detecté anticuerpos IgM IgG en 98% y 93.8% respectivamente. se
sugiere la ecocardiografia en los pacientes pediatricos graves, para determinar

disfuncion ventricular,derrame pericardico o alteraciones en las arterias coronarias (26)

Segun un articulo publicado en The New England Journal of Medicine acerca del
Sindromeinflamatorio multisistémico en nifios y adolescentes de EE. UU., se describié
afectacion respiratoria en un 70% de casos requiriendo soporte respiratorio, por lo que
se recomienda laadministracion de oxigeno, sea oxigenoterapia de alto flujo (OAF) o
ventilacion no invasiva (VNI), si los parametros de oxigenacién no mejoran se instaura la

intubacién precoz (27)

En un gran porcentaje de casos publicados se han presentado con pruebas serolégicas
positivas en un 87% y pruebas RT PCR en solo un 32% de los casos, lo que lleva a
pensar que el sindrome es una reaccion post infecciona mas que una infecciéon temprana
aguda.(27)

Segun el Clinical Guidance for Pediatric Patient with Multisystem Inflammatory Syndrome
in Childrens nos menciona realizacién de Hemograma, quimica completa, Velocidad de
electrosedimentacion VES, Proteina C reactiva PCR, Sodio (Na), Potasio (K), Diéxido de
Carbono (Co2), Cloro (Cl), Nitrogeno Ureico (BUN), Creatinina, Glucosa, Albumina,
proteinas totales, fosfatasa alcalina, Transaminasas ALT, AST y bilirrubinas en todo nifio
independientemente de su edad con PCR positiva, serologia positiva para SARS CoV?2,
enfermedad previa similara COVID-19 o con contacto cercano con un caso confirmado
0 sospechoso de COVID-19 en las 4 semanas previas para seguir con el siguiente

protocolo diagndéstico y que tenga por lo menos 2 de los siguientes criterios clinicos rash,

7



sintomas gastrointestinales, conjuntivitis, linfadenopatia o sintomas neurolégicos (8)

Tabla 1

Distintas definiciones de la organizacion mundial de la salud.

Organizacion

Definiciéon

OMS

Paciente < 19 afos con fiebre, > 3 dias y 2 de los siguientes
criterios:

Erupcion cutdnea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signosde
inflamacién mucocutanea (boca, manos o pies).

Hipotension o shock

Datos de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis 0 anomalias
coronarias (incluidos hallazgos ecocardiograficos o valores
elevados de troponina / NT Pro-BNP)

Evidencia de coagulopatia (alteracion de TP, TTp o valores
elevados de Dimero D.

Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomito o dolor|
abdominal) y

\Valores elevados de marcadores de inflamacion (elevacion deVSG,
PCR o PCT)y

Ninguna otra causa microbioldgica evidente de inflamacién,
incluida la sepsis bacteriana y los sindromes de shock téxico
estafilocdcico o estreptocdcico) y

Evidencia de COVID-19 (RT PCR, pruebas antigénicas o

serologia positivas) o contacto probable con un caso de COVID-19

CDC

Paciente < 21 afios con fiebre > 24 horas y evidencia de
enfermedad grave que precise hospitalizacién con afectacion de

> 2 Organos o sistemas (cardiaco, respiratorio, hematolégico,
gastrointestinal, dermatoldgico o neurolégico)

Signos de respuesta inflamatoria (elevacion de PCR, VSG,
fibrin6geno, PCT, dimero D, ferritina, LDH o IL6, neutrofilia,
linfopenia o descenso de cifra de albumina) y

Exclusion de otros diagnésticos alternativos y evidencia de

COVID-19 reciente o actual (RT PCR, pruebas antigénicas o




serologia positiva) o con contacto con caso de COVID-19 en las

Gltimas 4 semanas (5)

RCPCH Fiebre persistente y signos de respuesta inflamatoria (neutrofilia,
PCR elevada y linfopenia) y

Evidencia de disfuncidén orgénica o multiorganica (shock, cardiaca,
respiratoria, renal, gastrointestinal o neurolégica) con
caracteristicas adicionales)

Puede incluir diagnéstico de enfermedad de Kawasaki completa o
incompleta y

Exclusibn de otras causas infecciosas, incluyendo sepsis
bacteriana, shock toxico estreptococico o estafilocécico e
infecciones asociadas a miocarditis como enterovirus.

La RT PCR para COVID-19 puede ser positiva 0 negativa.

FUENTE:
ELABORADO POR: Bolafios, Gabriela

Segun la Asociacién Espafiola de Pediatria en su Consenso nacional sobre diagndstico,
estabilizaciéon y tratamiento del Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico
vinculado a SARS CoV2 se hace necesario considerar las siguientes enfermedades para
realizar el diagnéstico diferencial (28)

- Sepsis de causa bacteriana

- Infecciones viricas como adenovirus, enterovirus, sarampién en no
inmunizados

- Abdomen agudo peritonitis — apendicitis

- Sindrome de shock téxico estreptocécico o estafilococico

- Miocarditis por otros microorganismos

- Enfermedad de Kawasaki no relacionada con SARS CoV2

- Reaccion de hipersensibilidad a farmacos

- Otras enfermedades reumatolégicas sistémicas (artritis idiopatica
juvenil sistémica yotras enfermedades auto inflamatorias o autoinmunes)

- Linfohistiocitosis hemo fagocitica primarias o secundarias

(sindrome de activacibnmacrofagica) (28)

Para el 14 de mayo del 2020 de igual manera el CDC emite un comunicado que

promuevela deteccién de estos pacientes pediatricos reportandose para el 29 de Julio a



570 casos conel 35% de similitudes con las caracteristicas clinicas mas frecuentes y un

65% que compartian

las caracteristicas de la Enfermedad de Kawasaki, de estos pacientes 63% ingresaron

a laUnidad de Cuidados Intensivos con una mortalidad de 1.85% (29)

El departamento de Salud de los Estados Unidos ha notificado casos confirmados del
Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifios desde el 1 de octubre del 2020 llegando
a superar los 1000 casos, en el 2021 supero los 2000 casos para el 1 de febrero, y para

el 2 dejunio supero los 4000 casos.

En un estudio con 56 pacientes, se encontré6 que 26 presentaron enfermedad de
Kawasaki incompleta, 10 nifios con disfuncidon cardiaca, 3 pacientes presentaron
sindrome de shock toxico y 1 nifio con activacion de macréfagos, la media de edad fue
6.2 afos, 70% hombres, 59% de raza no blanca y 20% con comorbilidades. El 71%
presentaron sintomas gastrointestinales (54% dolor abdominal, 54% diarrea, 38%
vomitos) el 59% presentaron shocks téxicos y menos del 20% presentaron sintomas
respiratorios graves, 68% presentaronexantemas cutaneos, 48% cefalea — irritabilidad.
53% presento alteraciones bioquimicas compatibles con coagulopatia, el 52% presento
alteraciones en radiografia principalmente infiltrados bilaterales (23%) y opacidades en
vidrio esmerilado (31%). 61% de los pacientes presentaron alteraciones en
ecocardiograma con derrame pericardico, disfuncién de ventriculoizquierdo y dilatacién
de las coronarias. El 80% presento aumento de Dimero D. El 89% de lospacientes
recibieron tratamiento con inmunoglobulinas, 50% recibieron corticoides, antibiéticoy
enoxaparina, menos del 10% uso antimicoticos y oseltamivir, 11 % requirié asistencia
ventilatoria mecénica. La media de internacion en la Unidad de Cuidados Intensivos

Pediatricos fue de 6 dias.

En los estudios observacionales presentados se evidencia el tiempo transcurrido desde
el inicio de los sintomas caracteristicos de COVID-19 y la instauracion del Sindrome

Multisistémico Inflamatorio como una media de 25 dias.

El Colegio americano de reumatologia insta a una evaluacion para clinica de acuerdo
con el compromiso hemodinamico; las manifestaciones clinicas caracteristicas de inicio
tempranoson alza térmica, conjuntivitis, presentacion de papulas, salpullido o petequias

no vesiculosas,linfadenopatia, fatiga generalizada, manifestaciones gastrointestinales,
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en casos graves presentaron hipotensién y choque cardiovascular que requirié soporte

hemodinamico, ademasarritmias, miocarditis y disfunciéon cardiaca.

Segun la Asociacion Espafiola de Pediatria es mandatorio la realizacién de prueba de
RT PCR de lavado bronco alveolar o aspirado bronquial, aceptado también el
nasofaringeo y frotisfaringeo en los cuadros con sintomatologia correspondiente al
Sindrome Inflamatorio Multisistémico ya que mas de la mitad de ellos llegan a presentar
positividad de alguna pruebasea esta de antigenos o de RT PCR, de ser esta negativa
pero se tiene una alta sospecha deldiagnéstico se repetira la prueba hasta 48 horas
después o hasta las 3 0 4 semanas desde elingreso hospitalario, ya que se obtuvo 55%
de los pacientes con un PCR positivo y un 90% con IgG positiva.

En el paciente estable se recomienda la realizacion de examenes como hemograma,
electrolitos, bun, creatinina, funciéon hepatica (ALT, AST, TGP albumina, bilirrubina)
sodio, potasio, calcio, cloro, VSG, PCR, EMO, hemocultivos, urocultivo y RT PCR

Si el paciente debuta con aumento de PCR > 5mg/dl o VSG > 40mm/h y linfocitosis,
plaquetopenia o neutrofilia es necesario realizar procalcitonina, péptido natriurético,
troponina,ferritina, estudio de TP TTP, fibrindgeno, dimero D, deshidrogenasa lactica,
IL6, IL10.

En caso de sintomatologia respiratorio se hara necesario pruebas complementarias de

imagen como:

-Radiografia de torax, se observa infitrados neuménicos, vidrio esmerilado

caracteristico, derrame pleural o atelectasias

- Ecografia toracica, se observa derrame pleural en seno costo frénico,

engrosamiento de la linea pleural y focos neuménicos establecidos en bases.

- Tomografia computarizada se recomienda en neumonias complicadas,

mala evolucion opacientes inmunocomprometidos

En el caso de que existiera sintomatologia abdominal se recomienda la realizacién de
ecografia o TAC abdominal para descartar la necesidad de cirugia en el caso de

comorbilidades o complicaciones.

Es necesario una valoracion cardiolégica en los pacientes que ingresan a hospitalizacion

dentro de las primeras 12 horas, incluyendo:
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- Electrocardiograma a pesar de ser inespecifico puede avizorar
anomalias de anormalidad cardiaca, analizar principalmente segmento ST y onda T,

Se realiza en las primeras 12 horas y revaloracion en 1 semana.
- Marcadores cardiacos ya que existe un porcentaje de pacientes con

elevacion de troponinas
- Ecocardiografias principalmente usadas para detectar disfuncion de
ventriculos, insuficiencia mitral o arritmias en pacientes con inflamaciones sistémicas
severas. De existir anomalias como aumento del tamafio de coronarias repetir los
marcadores cada3 dias.
- Resonancia magnética para valorar funcion ventricular, edema o

fibrosis en casos con afectacién cardiaca luego del periodo agudo

Es necesario implementar un protocolo para atender de una forma estandarizada a los
pacientes pediatricos con sospecha o caracteristicas clinicas de Sindrome Inflamatorio
Multisistémico, considerando como factores a evaluar aquellos pacientes que presenten
criterios de Enfermedad de Kawasaki completa o incompleta, aquellos que ademas
presentesmolestias gastrointestinales como vomitos, dolor abdominal, nauseas o diarrea,
alteracion a laalza de reactantes de fase aguda, con linfopenia y plaquetopenia, ademas

alteracién cardiacacomo insuficiencia cardiaca o disfunciéon de miocardio.

En el caso de presentarse las caracteristicas que encuadran con el Sindrome
Inflamatorio Multisistémico en edades pediatricas se recomienda la realizacién de
examenes complementarios para poder obtener datos clinicos que apoyen al completo

diagnéstico.

12



Tabla 2

Alteraciones paraclinicas en el Sindrome Inflamatorio Multisistémico en edades pediatricas.

Prueba Alteracion

Hemograma Leucocitosis con linfopeniaAnemia variable
Trombocitopenia leve

lonograma Hiponatremia

Bioquimica hepatica y

albumina

Aumento de transaminasas

Hipoalbuminemia

Bioquimica cardiaca

Aumento de pro-BNP> 35 pg/ml
0 NT pro BNP > 125pg/ml

Troponina ultrasensible > 14mg/d|

Gasometria

Acidosis metabolica/respiratoria

Marcadoresinflamatorios

Elevacion de PCR> 20mg/I
Elevacion de IL 6 > 8.5pg/ml Elevacion de ferritina >
120mg/dI

Estudios de |JAumento de fibrin6geno > 400mg/dl
coagulacion Aumento significativo del Dimero D > 500ng/mi
TP/TTP alterados
Hemocultivo Negativos
RT PCR Positivo / Negativo
FUENTE:

ELABORADO POR: Bolafios, Gabriela

Los pacientes con sospecha de Sindrome Inflamatorio Multisistémico deben estar

monitorizado para una correcta evaluacion y seguimiento, con instauraciéon temprana de

bateria de examenes prondésticos de gravedad y tratamiento de ser el caso de

necesitarlo.
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Una vez instaurado un diagndstico las medidas de soporte incluyen:
- Antitérmicos

- Fluidoterapia

- Antibioticoterapia

- Oxigenoterapia

- Tratamiento antiagregante y anticoagulante

Los siguientes seran criterios para el ingreso del paciente a la Unidad de cuidados
intensivos pediatricos

- Inestabilidad hemodinamica, hipotension arterial

- Acidosis metabdlica

- Necesidad de soporte vasoactivo

- Afectacion miocardica por ecocardiograma

- Alteracion del estado de conciencia

- Necesidad de soporte respiratorio con oxigenoterapia de alto flujo.
Soporte respiratorio

Es indispensable mantener una Saturacion de O2 entre 94 -98% con mascarilla o
bigoteranasal, si no fuera suficiente comprobado con gasometria se usara oxigeno
terapia de alto flujoo ventilacidn no invasiva, de no ser esta Ultima suficiente se pensara
en CPAP buco nasal, facial total, si se presenta hipercapnia utilizar BIPAP; de no existir
mejoria en la Saturacion 02,si se presenta dificultad respiratoria o deterioro de conciencia

se pensara en una intubacion temprana y ventilacibn mecanica

Soporte hemodinamico

Es necesario iniciar con una valoracion cardiolégica en el caso de inestabilidad
hemodinamica, con la realizacion de electrocardiograma y ecocardiograma de inicio

paradeterminar funcion sistdlica y diastélica como primera instancia

Los pardmetros para relucir en el soporte hemodindmico es la normalizacion de los
signos vitales tanto de presién arterial como frecuencia cardiaca, mantener una
expansion devolumen en el caso de presentarse hipotension para mantener una buena

perfusion y diuresis,los valores de gasometria deben estar estables. En el caso de
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hipotension usar vasopresores,corticoides o vasopresina, tratar las arritmias en el caso

de aparecimiento con amiodarona.

Tratamiento Farmacoldgico

Segun el Critical Care guidance del 2020 nos menciona que el tratamiento
inmunomodulador y corticoides son los tratamientos que por evidencia y experiencia se
han descrito hasta el momento en los casos graves

Se propone la colocacién de 2g/kg de Inmunoglobulina G IV en pacientes graves o sin
respuesta pudiendo esta ser repetida a las 36 horas si persiste la fiebre.

Ante la persistencia de sintomatologia y falta de respuesta ante la Inmunoglobulina la
Critical Care Guidance propone la administracion de corticoides intravenosos, como
metilprednisolona a razén de 1 — 2 mg/kg/ dia por un lapso de 3 a 5 dias pasando a via
oral con prednisolona por 2 o 3 semanas, se considera que puede ser usado ambas
drogas para el tratamiento de persistencias

Whittaker E en su publicacion del 2020 en la revista JAMA propone el uso de
inmunosupresores como anakinra, infliximab y tocilizumab y a que se ha visto buenos

resultados en los casos de neumonia grave provocada por SARS CoV2 (17).

El tratamiento antitrombético con heparina de bajo peso molecular no es cominmente
utilizado en el caso de los pacientes pediatricos, mas sin embargo en pacientes en los
que notienen deambulaciéon o pacientes graves se ha visto la necesidad de instaurar
terapia con enoxaparina 1mg/kg/dia hasta la resolucion del cuadro monitorizado con
Dimero D (3)

Una vez que el paciente se encuentre estable, afebril por 48 horas, saturacion de
oxigeno superior al 90% sin dificultad respiratoria, se puede considerar pensar en el alta
médica, corroborada siempre por examenes de laboratorio de mejoria de fase de
reactantes, dimero Dy marcadores cardiacos. Se considera la realizacién de RT PCR e

inmunoglobulinas para determinar la capacidad infectante del paciente (3)
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1.2 COVID -19 agudo grave

El COVID-19 forma parte de la familia de Coronaviridae, es un virus ARN monocatenario
de hebra positiva, que causa infeccion tanto a los seres humanos como a varios animales
como aves, camellos, gatos o murciélagos. La enfermedad puede transmitirse de
animales a humanos, al momento no se conoce cual fue el transmisor del virus, se
presume que provino de los murciélagos ya que en este residen varios tipos de
coronavirus, también se mencion6 al pangolin como transmisor del virus ya que se

encontraba en el mercado de Wuhan (5)

La familia de coronavirus tiene 4 diferentes géneros, alfa, beta, delta y gamma, llegando
ainfectar a humanos Unicamente los tipo alfa y beta, provocando infecciones respiratorias
comoel resfriado comin hasta casos mas graves como el MERS (Sindrome respiratorio
de OrienteMedio) que provoco mas de 8.000 casos en el 2003 con una letalidad del 10%
y el SARS (Sindrome respiratorio agudo severo) que ocasioné mas de 2.500 casos en

mas de 27 paisescon una letalidad del 34% (5)

El COVID-19 inicio como una serie de casos de una neumonia atipica en Wuhan,
provinciade Hubei, China, en diciembre del 2019, el brote no fue posible de controlar
debido a los constantes viajes desde Wuhan hacia otras provincias de China y viajes
hacia el mundo, ademas porque muchos de los casos eran asintomaticos lo cual
complico el panorama, llegando a ser catalogada como pandemia el 11 de marzo del
2020 (5)

La definicion de COVID-19 agudo - grave se determina a aquel paciente que ha
ingresadoen el hospital con sintomas caracteristicos de la enfermedad, con resultado
positivo de la prueba RT PCR y afectacion de al menos de uno de los sistemas sea
respiratorio, cardiaco, rifibn, gastrointestinal, hematoldgico (5)

El SARS CoV2 ingresa a las células a través del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2que se encuentra en el corazén, pulmones y mayoritariamente en el rifidn;
su funcién es la conversion de Angiotensina 1 en Angiotensina 2 para ayudar en los
procesos devasodilatacion y natriuresis. Al verse afectada la Angiotensina “provoca

efectos y dafios a nivelde los pulmones en el Sindrome de Distrés Respiratorio (10)

Alingresar el virus y unirse a la Angiotensina 2a través de la proteasa celular, en estudios

de microscopia se puede observar a la proteina S unida al receptor de la enzima
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convertidorade angiotensina, ademas existen proteinas estructurales tales como S

(espicula), E (envoltura), M (membrana) y N (nucleocapside) (7-10)

La transmisién del virus SARS CoV2 se produce de persona a persona a través de
diferentes vias, siendo la principal mediante el contacto e inhalacién de aerosoles y
goticulas de saliva que llegan por un contacto cercano con el paciente infectado sea este
sintomético o asintomatico. Segun Jones y Brosseaulos microorganismos cumplen
caracteristicas especificas en los aerosoles para poder ingresar al ser humano y poder
infectarlos, deben estar en cantidades suficientes y ser viables (tienen una semivida de

16 horas) para general la infeccién ademas estar al alcance de los tejidos de ingreso (9).

También a través del contacto con superficies contaminadas del virus, se pudo identificar
el virus viable luego de hasta 72 horas en superficies como cobre o acero inoxidable, 1

0 2 dias sobre madera, mas de 4 dias sobre el plastico o papel (9)

La transmisidn vertical se considera que ocurre por la cercania que existe madre — hijo
después del nacimiento, pese a que se encuentra proteina S y N del virus en la placenta
en cantidades minimas (11).

En el caso de pacientes sintomaticos segun la revista Oxford Academic se presenta un
estudio de casos de SARS Cov2 en el cual se considera que el contagio se produce en
los 7 primeros dias transcurrida la infeccion mas en los pacientes sintomaticos, lo que
lleva a considerar que el periodo de contagio es mas alto mientras estan presentes los

sintomas (24)

El periodo de incubacion oscila entre el contagio inicial hasta el aparecimiento de
sintomasen pacientes que asi lo tuvieran entre cinco y siete dias pudiendo llegar hasta
los 14 dias, el contagio principalmente se produce por goticulas de saliva o por no usar

medidas de bioseguridad de una manera correcta (24)

El periodo de enfermedad en los casos leves es de 2 semanas hasta su recuperacion, y
cuando se desarrollan sintomas severo o grave llega a ser hasta un mes y medio, la
presentacion de hipoxemia generalmente aparece a los 7 dias y puede llegar a la muerte

en un tiempo aproximado de 6 semanas. La carga viral en las muestras nasales u
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orofaringeas en los casos leves es practicamente indetectable a los 10 dias, en los casos
graves la carga viral es hasta 60 veces mayor que en el caso leve y pueden ser mucho
més duraderas, las pruebas RT PCR pueden ser positivas en ambos casos sin esto
determinar la carga viral o lainfectividad (5, 24)

El signo més predominante entre los nifios que presentan MIS — C tenian afectacion
respiratoria grave en un 80%, sumado a compromiso cardiaco en 66.7% en comparacion
alospacientes con COVID-19, paralelamente las pruebas de laboratorio como NLR mayor
a 5, PCRsuperior a 100mg, trombocitopenia de 150 x 10 3 estaban mas alteradas en
este tipo de pacientes (30)

La edad de los pacientes con MIS — C oscilaban entre 6 a 12 afios, de raza negra no
hispanica y no presentaron afecciones subyacentes, sin embargo, fue mas frecuente el
apoyode la unidad de cuidados intensivos debido a la afectacion cardiovascular severa
con FE deprimida, es imprescindible entonces el seguimiento a largo plazo de la funcién
cardiaco ya que el riesgo de fibrosis del miocardio y disfuncion diastélica estan presentes
(17-18)

EL COVID-19 produce una intensa respuesta celular de macréfagos, granulocitos,
citocinasproinflamatorias, CD4 + productoras de IL 6 y factor estimulante de colonias de
macroéfagos ygranulocitos, y CD 8 + que reconocen a la proteina S de SARS CoV2 (21)

La liberacion de citocinas proinflamatorias como la IL6, IL10, Interferon, Factor
estimulantede colonias, factor de necrosis tumoral son las principales encontradas en
mayor concentracion plasmatica en los pacientes que presentan COVID-19 grave y

requieren hospitalizacion (21)

La respuesta exagerada de las citocinas proinflamatorias conlleva a trastornos de la
microcirculacién y a una coagulacién intravascular diseminada, se ha evidenciado un
aumentodel dimero D, ferritina y fibrinbgeno direccionando a pensar en la evolucién de
una coagulopatia (12) Es asi como uno de los tratamientos probados son inhibidores de

la IL6 como el Tocilizumab (18)

El diagnéstico se realiza con RT PCR, que es la reaccion de cadena de polimerasa en

18



tiempo real, que detecta acidos nucleodtidos del SARS CoV2, también se realizan
pruebas de antigenos para medir anticuerpos IgG o IgM, el examen seroldgico que usa
antigenos viralesa la proteina S, que es el lugar de ligue con el receptor, es usado ya
que se ha demostrado que es funcional en la determinacién de anticuerpos tanto IgM
como IgG, llegando a ser fiableen méas del 90% de los casos luego de la presentacion de
sintomatologia o pasadas y a los 14dias del contacto probable, segun la revista Nature
las pruebas llegan a ser negativas luego de las 8 semanas del diagnostico en un
porcentaje de 40% en asintomaticos y 13% en pacientes que llegaron a presentar

sintomas (5)

Se desconoce el porcentaje de asintomaticos que se infectan, mas en un estudio de la
revista PLoSMedsystematicreview and metanalysis se lleg6 a la conclusién que en un
31% de los casos serian pacientes que no presentan sintomas, en una revision
sistematica de la revista JAMMI Estimatingse observé que el 20% no presentaban
sintomatologia en el transcurso de la enfermedad, en el crucero Diamond Princess la
proporcion de asintomaticosfue el 17.)%, mientras que el periodo en negativizar las
pruebas PCR luego de la enfermedadoscila entre 20 dias, con intervalo de 17 a 24 dias
(31)

La sintomatologia del COVID-19 es variada se presentan desde los asintomaticos hasta
losque cursan con sintomatologia grave incluso llegando a necesitar unidad de cuidados
intensivos, mas sin embargo el tipo leve llega a ser el 40% de los casos, el moderado el
40%de los casos y un 15% llegan a estar con gravedad y necesidad de oxigeno y un 5%
de los enfermos en estado critico presentan complicaciones como shock, insuficiencia

respiratoria, renal o cardiaca (10)

Si bien es cierto los sintomas son variables de persona a persona, los mas cominmente
vistos en sintomaticos son la fiebre en un 83%, disfuncion olfatoria y del gusto, tos seca
59%,expectoracion 33%, astenia 45 — 70%, anorexia 40 %, disnea 40% y mialgias 35%,
ademas de presentar sintomas gastrointestinales como diarreas, nausea y vomito,
conjuntivitis en un 0.8% asi como sintomatologia neurolégica como cefalea, mareo, en
el COVID-19 moderado aparecen otra sintomatologia que puede ir desde convulsiones,
problemas del habla visién o pérdida del equilibrio, incluso casos de Sindrome de Guillan
Barre (7)
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El sintoma precoz de aparecimiento de COVID-19 es la pérdida de olfato (anosmia) sin
conocer hasta ahora su mecanismo fisiopatologico, Khan y col realizaron un estudio post
morten para extraer mucosa respiratoria en un periodo de 48 horas post morten en 85
casos,se observo que las células sustentaculares son las que presentan lesiones a en
pacientes que tuvieron COVID-19, lo que conlleva a pensar que el virus no es

neurotropico (32)

Como signos que se presentan con menor frecuencia estan los relacionados al sistema
cardiovascular como fallo cardiaco, alteraciones dermatolégicas tipo rash, también se

han presentado infarto cerebral, trombosis venosa profunda y sangrados (10)

Entre los factores de riesgo que aumenta la gravedad del COVID-19 se encuentra la
terceraedad y las comorbilidades anteriores como diabetes, hipertension arterial,
cardiopatias y obesidad, asi como también se ha visto un aumento en las mujeres en el

periodo de gestaciony lactancia (3)

El mayor porcentaje de contagiados leves y moderados oscila entre los 50 y 59 afios
siendomas frecuente los casos criticos en las mujeres con un 55%, en relacién con los
casos que tuvieron necesidad de hospitalizacion son hombres entre los 70 y 79 afios.
(33)

A principios del 2021 hubo un cambio etario encontrando mayor incidencia en el grupo
de 20 a 29 siendo el 20% de los casos reportados, a continuacion, el grupo etario de 30 a
39 afios llegando al 18%, sin embargo, cursaban con casos moderados de la
enfermedad. (33)

En nifios el aparecimiento de COVID-19 a diferencia de los adultos, se presenta con
sintomas mas leves y un alto porcentaje no llega a presentar sintomas, segun el “Estudio
epidemioldgico de las infecciones pediatricas por el nuevo coronavirus SARS CoV2.
EPICO AEP”, en el estudio participaron 1026 nifios con una media de edad de 4.5 afios,
859 con unaRT PCR positiva al ingreso, 3l 34% de los nifios presentaron cuadro leve de
sintomatologia respiratoria y fiebre, el 30% presento patologia broncopulmonar, el 30%
de los ingresados tuvoalguna complicacién mayoritariamente de origen cardiaco, el 15%

tuvo que ingresar a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, desarrollando el
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sindrome inflamatorio multisistémico (34).

En el estudio “Risk of hospital admission and assistancetoemergencycare for the SARS-
CoV-2 delta (B.1.617.2) comparedwith the alphavariants of interest (B.1.1.7): a cohort
study” publicado en la revista The Lancet InfectiosDiseases, con una poblacién de mas
de 40000 casos, las personas infectadas con la variante delta tienen el doble de riesgo de
hospitalizaciénque las personas infectadas con la variante alfa (35)

En el caso de la presentacion clinica en nifios es por lo general una neumonia no grave

contos o dificultad respiratoria y taquipnea (36)

La carga viral es un factor determinante de la gravedad de la enfermedad, considerando
a la replicacién mayor de 10 6.4 copias como prondéstico de una evolucion desfavorable,
se cruz6 en una cohorte hospitalaria de 1145 pacientes en los que ademas se ajust6 con
factores de comorbilidad como diabetes, enfermedad renal crénica viéendose un aumento
del 7% del riesgo al ver una carga viral elevada (3,5,35)

Otro de los factores de gravedad y prondsticos es el Dimero D, utilizado como marcadorde
activacion de la cascada proinflamatoria llevando a un pronéstico de fenémenos
trombaticos y riesgo mayor de sepsis, en el estudio llevado a cabo por Tan et al se
determindque la colocacién de heparina de bajo peso molecular de manera preventiva
en los pacientescon aumento de Dimero D y trombocitopenia se presenciaba una

disminucién de la mortalidad(10)

Factores que influyen también en el prondstico de la enfermedad se ve en aumento dela
leucocitosis con neutropenia y linfopenia, la trombocitopenia y aumento de PCR y VSG,
ademas de la elevacién de ferritina y procalcitonina, también se considera enzimas

cardiacaspara el pronéstico como la troponina C, la mioglobina (19,10)

Se ha evidenciado en una serie de pacientes la persistencia de sintomas asociados al
COVID-19 en un periodo de tiempo mayor a las 12 semanas después de su
recuperacion, sintomas tales como perdida de la memoria — desorientacion, persistencia
de anosmia, debilidad, arritmias, colon irritable — anorexia, dolor toracico, alteraciones en
la saturacion, losmismos que no tienen una explicacion clara sin embargo se atribuyen a
unarespuesta inmunealterada o incluso a factores emocionales provocadas por el estrés

de la pandemia (2,4)
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La gran activacion del sistema inmune provoca en el pulmén depdsito de fibrina y de
células inflamatorias lo que acumula material hialino en los alveolos desencadenando el
desarrollo a la final de un proceso de fibrosis pulmonar, en estudios observacionales se
ha determinado que alrededor del 40% de los pacientes con COVID-19 grave han
desarrollado esta fibrosis pulmonar ademas de secuela como la disnea (36)

En un estudio 60 pacientes se realizaron resonancias magnéticas cerebrales
encontrando micro lesiones en la sustancia blanca, entendiéndose que las alteraciones
cognitivas fueron ocasionadas por micro infartos cerebrales debido a que existen

receptores de la enzima convertidora de angiotensina Il en el cerebro (7)

A principios del 2021 se aprobaron dos vacunas por la Agencia Europea de
Medicamentos: La Pfizer de Bion Tech y la Vaccine de Moderna.

La vacuna Pfizer es una vacuna tipo ARN mensajero que codifica la proteina de
superficie S, requiere 3 dosis, la primera con un intervalo de 21 dias de la segunda y la
terceracon un intervalo de 6 meses de la Ultima aplicacion. La eficacia luego de siete
dias de la inoculacion fue del 95%, y los efectos adversos fueron fiebre en un 14%, dolor
local 84%, cefalea 55% y mialgias en 38% de la poblacién Se han reportado 21 casos

de anafilaxis postvacunal. (37)

La vacuna de Oxford, Astrazeneca es una vacuna vectorial, segun el Instituto alemén
PaulEhrlich se basa en los virus de la gripe de chimpancés, los mismos que son
modificados parala produccién de una proteina de superficie optimizada del coronavirus,
luego de la inoculaciénel virus modificado entra en las células y estas usan el gen para
producir la proteina S, el sistema inmune lo reconoce e inicia la respuesta inmune que
protege contra el coronavirus. La eficacia es del 85% se usan 3 dosis, la segunda dosis
con un intervalo de 12 semanas de la primera, y la tercera dosis con un intervalo de 6

meses (37)
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METODOLOGIA

PROBLEMA A INVESTIGAR

¢ Cudles seran las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con
infeccionpor COVID-19 agudo grave y sindrome inflamatorio multisistémico ingresados
en UCIP?

OBJETIVOS GENERALES

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas en pacientes con COVID-19
agudograve y sindrome multisistémico (PIMS) asociado a SARS CoV2, ingresados en la
Unidad deCuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Roberto Gilbert Elizalde periodo
de marzo 2020 a Marzo 2021

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la incidencia de COVID-19 agudo grave y el Sindrome
Inflamatorio Multisistémico (PIMS) asociado a infeccion por SARS CoV2 en pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

2. Describir las comorbilidades que presentan los pacientes con COVID-
19 agudo grave y Sindrome Inflamatorio Multisistémico (PIMS) asociado a SARS Cov2
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

3. Establecer la prevalencia de mortalidad en los pacientes con COVID-
19 graves y Sindrome Inflamatorio Multisistémico (PIMS) asociado a SARS CoV2,
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

4, Determinar los marcadores inflamatorios que se alteran con mayor
frecuencia en pacientes con COVID-19 agudo grave y en sindrome inflamatorio
multisistémico(PIMS) asociado a SARS CoV2 ingresados en la Unidad de cuidados

Intensivos Pediatricos
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HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con COVID-19 agudo
gravey Sindrome Inflamatorio Multisistémico (PIMS) asociado a SARS Cov2 ingresados
en la UCIPdel Hospital Roberto Gilbert Elizalde son iguales que otras poblaciones

pediatricas descritas en la literatura mundial
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ANALISIS DE LAS VARIABLES EN ESTUDIO

menos del P95

L IEEEES, TipoEscala
\Variable Indicador Categorias o|'P
valor final
Lactante
(1 mes - 1 afio)
;’r[]ise)scolar(Z "4 lcualitativa
Edad Anos Cumplidos Escolar categorica
(5 - 11 afios) Nominal
/Adolescente (12 - 17
afios)
Cafreicc;tﬁrlitézas biolégicas |Femenino Cualitativa
Sexo yue lo Ii?jentifican de un ' categorica
qu Masculino Nominal
género u otro
Procedencia Lugar de habitacion roana galftilgljtg:;::/:
habitual Rural Nominal
Mestizo, blanco, Cualitativa
Etnia Identificacién con unaraza findigena, montubio, categérica
ifi fr ndien ?
especifica afrodescendiente Nominal
Menor P5
P5 hasta menosdel
- P85 i
Relacion entre peso ytalla Cuantitativa
IMC P85 hasta Numérica

Igual o mayor alP95

Comorbilidades

Otras enfermedades
adicionales que presenteel
paciente diferente a las

del estudio

Frecuencia
respiratoria

Numero de
respiraciones por minuto

Frecuenciacardiaca

Numero de latidos por
minuto

Tensioén arterial

Fuerza que la sangre ejerce

sobre las paredes de las
arterias

Hipertension

Patologiapresentada Cualltgt_lva
categorica
Nominal
Normal para laedad L
P Cualitativa
Bradipnea categérlca
Taquipnea Nominal
Normal para laedad L
P Cualitativa
Bradicardia ilategorllca
Taquicardia nomina
Normal para laedad L
P Cualitativa
Hipotension categorica
Nominal
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Grado de calorcuerpodel

Normo termiadCualitativa

Temperatura Hipotermia categorica
Fiebre Nominal
Tos
Rinorrea PR
Cualitativa

Manifestaciones

Signos de trastornos

Dificultadrespiratoria

: . . : categorica
respiratorias respiratorios Nominal
Insuficiencia '
respiratoria
Vomito Cualitativa
Manifestaciones Signos de trastornos Diarrea :ategérica
igestiv. igestivi i N
digestivas digestivos Dolor abdominal Nominal
Manifestaciones Signos de trastornos Cefalea Cualitativa
neurologicas negurolé oS Irritabilidad categorica
9 9 ConvulsionesNominal
: : . Erupcion Cualitativa
Manifestaciones Signos de trastornosen la = & .
dermatolégicas viel Papulas,ronchas categorica
Nominal
Oliguria
, , . . Cualitativa
Manifestaciones Signos de trastornos Anuria :’ategérica
renales urinarios icienci N
Insuficienciarenal Nominal
Volumen de fluido filtradoNormal o
. . : Cualitativa
Tasa de filtrado por unidad detiempo en los categorica
glomerular capilares Alterada Nominal
glomerulares
. Normal Cualitativa
. Proceso de formacionde L
Coagulacion coagulos sanguineos Alterada categorica
9 9 Nominal
Globulos blancos
sanguineos encargados defNormal Cualitativa
Leucocitos la defensa del organismo categorica
ante el agente Alterada Nominal
infeccioso
Glébulos blancos que se
encargan de la respuestaNormal Cualitativa
Linfocitos inmunoldgica con categorica
receptores para Alterada Nominal
antigenos especificos
Producto de ladegradacion o
o A Cualitativa
. de la fibrina como indicadoriNormal -
Dimero D T . categorica
de fibrindlisis postrombosis :
Nominal
Alterada
. Cualitativa
. Proteina almacena que [Normal o
Ferritina hierro categorica
Alterada Nominal
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Precursor de la [Normal Cualitativa
Procalcitonina calcitonina usada como Alterada categorica /
biomarcador para sepsis Nominal
. ~ Normal Cualitativa
Troponina ilﬁ;ncel:rlgacd;[jgiganoen categorica /
Alterada Nominal
Péptido natriuréticos Péptidos con acciénen _ Normal Cuahtgt_wa
la  homeostasis Alterada categorica /
cardiovascular Nominal
Reaccion en cadenade la Normal Cualitativa
PCR olimerasa Alterada categorica !
b Nominal
indice de Kirby Distrés leveDistrés o
. : moderado Cualitativa
cociente que mide o -
PAFI indirectamente dafio Distrés severo categorica /
Normal Nominal
pulmonar
g?g;'gg de Ca?t?(r)ﬂgl uge Normocapnia Cualitativa
PCO2 mide la eficacia de Ig Hipercapnia categorica /
L Hipocapnia Nominal
ventilacion alveolar
H Grado de acidez o E;%ils (norrgZI Cuantitativa
P alcalinidad laez Mall Numérica
acidosis, alcalosis)
Metabolito de la glucosa
Eg?dg;:;cligs eelorcl(())r?di::?gggzNormal Elevado Cualitativa
Lactato P de categorica /
. . - Nominal
suministro insuficiente de
oxigeno
, , - 1 a5 dias Cuantitativa
Estanciahospitalaria [Tiempo que dura el . L
, : 6 a 10 dias Mayor a |/ Numérica
paciente en el hospital :
11 dias
Recurso terapéutico del a3 dias S:tzlltg:;::/: /
Ventilacibnmecéanica , pe . 4 a 6 dias Mayor a 7 9 y
soporte vital respiratorio . s Nominal /
diasNo requirié o
Cuantitativa
Numérica
Cualitativa
Evolucion Con_d|C|on de egresodel |Vivo Fallecido categorlca
paciente nominal
FUENTE:

ELABORADO POR: Bolafos, Gabriela
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Las variables en el estudio son de caracterizacion, en cuanto a los datos recabados
esimportante mencionar que se tomé en cuenta los datos con los que el nifio ingreso a
la unidad de cuidados intensivos tanto para signos vitales (frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, temperatura, presion arterial) asi como para los examenes de
laboratorio (marcadores inflamatorios, gasometria), sin tener en cuenta el peor o0 mejor

resultado.

El presente estudio fue realizado previo protocolo y autorizacién de la direccion del

hospitalRoberto Gilbert Elizalde. Se respetd la confidencialidad de los datos obtenidos.

DELIMITACION DEL TAMANO DE MUESTRA

La poblacion del presente estudio incluyé un total de 55 nifios, con diagnéstico de
COVID-19 agudo grave y sindrome inflamatorio multisistémico asociado a SARS COV
2, con edadescomprendidas entre 1 mes a 17 afios, ingresados en la Unidad de

Cuidados Intensivos
CRITERIOS DE INCLUSION

Fueron incluidos en el estudio aquellos pacientes con criterios diagnésticos de COVID-
19 ySindrome Inflamatorio Multisistémico (PIMS) segun la OMS asociado a SARS COV

2, con datos completos en las historias clinicas, obtenidas de Servinte Clinical Suit.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron Unicamente a los pacientes fallecidos antes de las 24 horas.

TIPO DE ESTUDIO

El estudio realizado es de tipo observacional transversal retrospectivoProcedimientos

de la recoleccion de informacion
Los datos recolectados fueron obtenidos de historias clinicas de Servintes Clinical Suit,

lascuales se revisaron 10 semanales previa autorizacion del director del Hospital.

INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE LA INFORMACION
El estudio se realiz6 en nifios y adolescentes ingresados en la unidad de cuidados

intensivos del Hospital Roberto Gilbert Elizalde con la aplicacién de los siguientes
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instrumentos:

Técnica de investigacion: Exploratoria descriptiva
Fuente de los datos: Departamento de Estadistica Hospital de nifios Robert Gilbert
Elizalde

Instrumentos utilizados: Historias clinicas de los pacientes

Plan de andlisis de datos
Los datos se organizaron con el programa estadistico SPSS versién 24, obteniendo un
analisis de las variables involucradas del COVID-19 agudo grave y sindrome inflamatorio

multisistémico segun los distintos factores considerados.

Analisis de los resultados:

- Para el andlisis de las variables cuantitativas se determinaron medidas
de posicién, entreestas se empled la media como tendencia central y la dispersion.

- Para las variables cualitativas se obtuvieron porcentajes y frecuencia

A través del andlisis de la muestra se busca establecer la incidencia, describir
comorbilidades, prevalencia de mortalidad, de COVID-19 agudo grave y sindrome
inflamatoriomultisistémico asociado a infeccién por SARS CoV 2 en pacientes ingresados

en la Unidad deCuidados Intensivos Pediatricos.
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RESULTADOS

- Incidencia de COVID-19 agudo grave y el Sindrome

Inflamatorio Multisistémico(PIMS) asociado ainfeccién por SARS CoV2

Se establecid la incidencia de COVID-19 agudo grave y el Sindrome Inflamatorio
Multisistémico (PIMS) asociado a infeccion por SARS CoV2 en pacientes ingresados en
la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos y se obtuvo que el PIMS estuvo presente
en el 47% (n=26) de la muestra y la presencia de COVID-19 agudo grave en un 53%.
(n=29).

DISTRIBUCION COVID-19
AGUDO GRAVE Y PIMS

Gréficos 1
Distribucién de COVID-19 agudo grave y PIMS.Grafico 1.

Las variables sociodemogréficas incluyeron la distribucion por la edad de pacientes que
presentaron COVID-19 agudo grave, éstas se categorizaron por grupos etarios siendo
el mayoritario los escolares cuyas edades comprendidas estuvieron entre 5 a 11 afios
(escolares) con el 59%, n=17, seguido del grupo de adolescentes en edades
comprendidas de 12 a 17 afios (adolescentes) con el 17% (n=5). Respecto al sexo,
predominé el masculino con el 52%

% (n=15), los pacientes que residian en la zona urbana fueron 97% (n=28) y la etnia
predominante fue la autodenominacion como mestizos el 97%(n=28) de los
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participantes.

De acuerdo a PIMS en la distribucion por edad, el 15% (n=4) correspondia a los nifios

Lactantes de 1 mes a 1 afio, el 8% (n=2) a los nifios pre escolares de 2 a 4 afios, el 54%

(n=14)a los nifios escolares de 5 a 11 afios y el 23% (n=6) a los adolescentes de 12 a

17 afos. La distribucion por sexo es equitativa encontrandose 50% (n=13) de hombres

como el 50% (n=13)de mujeres. El 100% (n=26) de los nifios del estudio su lugar de

procedencia fue la zona urbana. En un 96% (n=25) de los pacientes se autodenominaron

como etnia mestiza y el 4% (n=1) como blancos. (Tabla 3).

Tabla 3

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con COVID-19 agudo grave y PIMS.
COVID-19 agudo grave PIMS

Variable Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
(N) (%) (N) (%)

Grupo etario

1 mesalafo 6 21% 4 15%

(Lactante)

2-4 afios 1 3% 2 8%

(Pre escolar)

5-11 afios 17 59% 14 54%

(Escolar)

De 12al7 afios 5 17% 6 23%

(Adolescente)

Sexo

Femenino 14 48% 13 50%

Masculino 15 52% 13 50%

Lugar

residencia

Rural 1 3% 0 0

Urbana 28 97% 26 100%

Etnia

Blanca 1 3% 1 4%

Mestiza 28 97% 25 96%

Fuente: Base de datos de la investigaciénElaborado por: Bolafios, Gabriela
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El estado nutricional también fue considerado mediante el indice de masa corporal,
designandolos dentro de la categoria menor a percentil 5 como bajo peso; percentil 5
hasta menos del percentil 85 como peso saludable, percentil 85 hasta por debajo del
percentil 95 como sobrepeso; igual o mayor a percentil 95 como obesidad. En los
pacientes con COVID-

19 agudo grave presentaron de forma predominante percentil menor a 5 en relacién a
pacientes con bajo peso en un 38% (n= 11), seguido del percentil 5 hasta menos del
percentil85 en relacién con peso saludable con un 28% (n=8). Los que se registraron en
el percentil 85hasta por debajo del percentil 95 relacionados con pacientes con
sobrepeso fueron el 24% (n=7); y siendo el grupo minoritario los pacientes con igual o
mayor a percentil 95 relacionados con obesidad en un 10% (n=3). La media del IMC
fue 46.1 con DE 19.1, la distribucion tiene asimetria positiva baja con lo cual los valores

se concentran al lado derecho.(Grafico 2).

HISTOGRAMA
12 MEDIA: 46.1

DESVIACION ESTANDAR: 19.1
N:29
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QO
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IMC (I'NDICE DE MASA CORPORAL)
Gréficos 2

Histograma de IMC paciente con COVID-19 agudo grave.

Los pacientes con PIMS presentaron de forma predominante percentil 5 hasta menos
del percentil 85 en relacion con peso saludable con un 42% (n=11);seguido de pacientes

con percentil menor a 5 en relacion a pacientes con bajo peso en un 35% (n 9),
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Frecuencia

posteriormente pacientes con percentii 85 hasta por debajo del percentil 95
relacionados con pacientes con sobrepeso con un 20% (n=5); y finalmente como grupo
minoritario pacientes con igual o mayora percentil 95 relacionados con obesidad en un
3% (n=1). La media del peso fue de 32 conuna desviacion estandar de 19.16; lo que

da como resultado una normalidad de la distribucion. (Grafico 3).

HISTOGRAMA

MEDIA: 32
DESVIACION ESTANDAR: 15.16
N: 26

0 20 40 60 80

IMC (iNDICE DE MASA CORPORAL)
Gréaficos 3
Histograma de IMC paciente con PIMS.

- Comorbilidades que presentaron los pacientes con COVID-19 agudo

grave y Sindromelnflamatorio Multisistémico (PIMS) asociado a SARS CoV2

Las comorbilidades que presentaron los pacientes con COVID-19 agudo grave y
Sindromelnflamatorio Multisistémico (PIMS) asociado a SARS CoV2 ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos fueron las siguientes: Unicamente 11
pacientes que corresponde al 37% de pacientes con COVID-19 Agudo grave
presentaron comorbilidades, entre ellas las de tipo neuroldgico en un 9% (n=1),
comorbilidades de tipo cardiolégico en un 9% (n=1), comorbilidades respiratorias el 9%
(n=1) y las clasificadas como otras en un 73% (n=8) las mismas que se detallan en el
grafico 4.
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B RESPIRATORIA  E NEUROLOGICA E CARDIOLOGICA = OTRAS

Gréficos 4
Distribucion por comorbilidades pacientes con COVID-19 agudo grave.

Entre las comorbilidades de los pacientes con PIMS se presentaron en 5 pacientes es
decirel 19% de la totalidad de pacientes de los cuales se encuentran las neurolégicas
(epilepsia) en un 60% (n=3), cardiopatias en un 40%, (n=2), no se encontrd
comorbilidades respiratorio ni hematol6gicas. (Gréfico 5).

B Neuroldgicas m Cardiopatias

Gréficos 5
Distribucion por comorbilidades pacientes con PIMS.
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Se encontrdé que de los 29 pacientes que presentaban la enfermedad COVID-19, se
evidenciaron 11 con patologias asociadas entre las mas recurrentes fueron apendicitis
18% (n=2), dengue en un 37% (n=4), leucemia en un 18% (n=2) y minoritariamente con
porcentajesiguales asma, cardiopatias congénitas y epilepsia cada uno con un 9% (n=1),

tal como se presenta en el grafico 6.

B APENDICITIS B DENGUE H LEUCEMIA
= ASMA B CARDIOPATIA CONGENITA M EPILEPSIA

Gréficos 6
Distribucién de patologias asociadas pacientes con COVID-19 agudo grave.

De los 26 pacientes con PIMS, se evidenciaron 7 con patologias asociadas entre las mas
recurrentes fueron apendicitis 43% (n=3), cardiopatias congénitas en un 28,5% (n=2),

epilepsia en un 28,5% (n=2), tal como se presenta en el grafico 7.
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M Apendicitis M Epilepsia M Cardiopatias Congenitas

Gréficos 7
Distribucién de patologias asociadas pacientes con PIMS.

Entre los parametros registrados en los pacientes con COVID-19 agudo grave se
presentanla frecuencia respiratoria estuvo alterada en el 100% de los casos, (n=29), con
taquipnea en el 97% (n=28) y bradipnea en el 3% (n=1). La frecuencia cardiaca se
mantuvo normal en el 7% (n=2) de los casos, bradicardia en el 3% (n=1) y el mayor
porcentaje presento taquicardia90% (n=26). La tension arterial se mantuvo en valores
normales en el 45% (n=13) y presentohipotension en el 55% (n=16). La temperatura se
mantuvo en normo termia en 38% (n=11), con hipotermia en un 7% (n=2), y con

hipertermia en un en un 55% (n=16).

Los pacientes con PIMS presentaron entre los signos vitales, la frecuencia respiratoria
presentd en un 22% (n=3) normalidad y en el 88% (n=23) de los casos taquipnea. La
frecuencia cardiaca se present6 en taquicardia en todos los pacientes. La presion arterial
se mantuvo en la normalidad en el 31% (n=8), hipotensidn se evidencio en el 65% (n=17)
de loscasos, y un 4% (n=1) con hipertension. El valor de temperatura se mantuvo dentro
de la normalidad en un 23% (n=6), un 69% (n=18) de los pacientes presento hipertermia,
con hipotermia hubieron 8% (n=2) de los pacientes. (Tabla 4).
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Tabla 4

Distribucién de los pacientes con COVID-19 agudo grave y PIMS segun parametros registrados.

COVID-19 agudo grave PIMS
Pardmetro Frecuencia(N) [Porcentaje(%) |Frecuencia(N) [Porcentaje(%)
Frecuenciarespiratoria
Taquipnea 28 97% 23 88%
Bradipnea 3% 0 0
Normal 0 0 22%
Frecuencia cardiaca
Normal 2 7% 0 0
Bradicardia 1 3% 0
Taquicardia 26 90% 26 100%
Tension arterial
Normal 13 45% 3 31%
Hipotensién 16 55% 17 65%
Hipertension 0 0 1 4%
Temperatura
Normo termia 11 38% 6 23%
Hipotermia 2 7% 2 8%
Hipertermia 16 55% 18 69%

Fuente: Base de datos de la investigaciénElaborado por: Bolafios, Gabriela

Dentro de las manifestaciones clinicas de los pacientes con COVID-19 agudo grave, las

respiratorias presentaron el 35 % (n=10) presentaron tos, el 10% (n=3) rinorrea, el 34%

(n=10)presentaron dificultad respiratoria mientras el 41% (n=12) presentd insuficiencia

respiratoria. Dentro de la sintomatologia gastrointestinal el vomito estuvo presente en el

48% (n=14), la diarrea 38% (n=11), el dolor abdominal estuvo presente en el 38% (n=11).

Considerando sintomas neuroldgicos como cefalea en un 33% de los pacientes (n=5),

irritabilidad estuvo presente en el 20% (n=3) y en un 47% (n=7) hubo convulsiones. La

funcion renal fue monitorizada presentando oliguria en un 34% (n=10), no existié ningun

paciente con anuria, pero un 13% (n=4) de ellos llego a desarrollar una insuficiencia renal

aguda pre renal, la funcion
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renal se mantuvo intacta en un 52% (n=15) de los pacientes estudiados. Manifestaciones
dérmicas como erupciones se presentaron en 28% (n=8) de los nifios, en los que un 7%

(n=2)presento petequias y un 3% (n=1) ronchas.

Dentro de los sintomas de los pacientes con PIMS, los respiratorios se encontro la tos
en un 27% (n=7), rinorrea en un 19% (n=5), dificultad respiratoria en un 31% (n=8) e
insuficienciarespiratoria en un 23% (n=6) si bien no fueron las mas frecuentes. Los
signos como cefalea e irritabilidad se vieron en el 11% (n=3) de los casos,
respectivamente. Entre los sintomas gastrointestinales mas frecuentes se encontraron
vomitos en un 65% (n=17), diarrea con un 53% (n=14) y dolor abdominal con un 61%
(n=16). Las manifestaciones dérmicas como erupciones se vieron en el 31% (n=8),
petequias en el 8% (n=2) y ronchas en el 23% (n=6) delos casos. La funcién renal fue
monitorizada presentando oliguria en un 35% (n=9), no existibninglin paciente con
anuria, pero un 3% (n=1) de ellos llego a desarrollar una insuficiencia renal aguda pre
renal, la funcién renal se mantuvo intacta en un 62% (n=16) de los pacientesestudiados.
(Tabla 5).

Tabla 5
Distribucién de los pacientes con COVID-19 agudo grave y PIMS segun manifestaciones
clinicas.

COVID-19 agudo grave PIMS
Manifestaciones Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
clinicas (N) (%) (N) (%)
Respiratorias
Tos 10 35% 7 27%
Rinorrea 3 10% 5 19%
Dificultadrespiratoria |10 34% 3 31%
Insuficiencia 12 41% 6 23%
respiratoria
Gastrointestinales
Vémito 14 48% 17 65%
Diarrea 11 38% 14 53%
Dolor abdominal 11 38% 16 61%
Neuroldgicas
Cefalea 9 31% 3 12%

38




Irritabilidad 6 21% 3 12%
Convulsiones 7 24% 0
Funcion renal

Oliguria 10 34% 35%
Anuria 0% 0 0%
Insuficiencia renal 4 13% 1 3%
Funcién renal [15 52% 16 62%
normal

Dérmicas

Erupciones 3 28% 8 31%
Petequias 2 7% 8%
Ronchas (habones) 1 4% 6 23%

Fuente: Base de datos de la investigacionElaborado por: Bolafios, Gabriela

Los parametros de laboratorio de los pacientes con COVID-19 registraron los siguientes
valores, la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) se vio disminuida en un 28% (n=8) de la
poblacion, TFG baja corresponderia con insuficiencia renal aguda prerenal, con una
media de90,10; mientras su desviacion estandar fue de 33,4, mostrando alta fluctuacion
en esta variable, la distribucion registro una asimetria de 0,8. El tiempo de tromboplastina
(TTP) y el tiempo de protrombina (TP) se mantuvo normal en el 62% (n=18) y en un 38%
(n=11) presento prolongacion. Se presentd leucocitosis en un 52% (n=15) y en

normalidad en un 48% (n= 14).(Grafico 8).
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Gréficos 8
Distribucién de pacientes con COVID-19 agudo grave segin pardmetros de laboratorio.

En los pacientes con PIMS, en el caso de la TFG existié descenso en un 19% (n=5) de
la poblacion, y se mantuvo en la normalidad en el 81% (n=21). En el caso del TTP (tiempo
de tromboplastina) y el TP (tiempo de protrombina) se increment6 en un 54% (n=14) de

los pacientes, y se mantuvo en valores normales en el 46% (n=12).

Los leucocitos para PIMS obtuvieron alteracion en relacion con leucocitosis en un 65 %

(n=17) y valores dentro de rangos normales en un 35% (n=9)

(Gréfico 9).
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Graficos 9
Distribucién de pacientes con PIMS segun parametros de laboratorio.

- Marcadores inflamatorios que se alteran con mayor frecuencia en

pacientes conCOVID-19 agudo grave y en Sindrome Inflamatorio Multisistémico (PIMS)

Se determinaron los marcadores inflamatorios alterados con mayor frecuencia en
pacientescon COVID-19 agudo grave y en Sindrome Inflamatorio Multisistémico (PIMS)
asociado a SARS CoV2 ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

Los marcadores inflamatorios alterados con mayor frecuencia entre los pacientes con
COVID-19 agudo grave, fueron el Dimero D, Ferritina, Linfocitos, Procalcitonina,
Troponina y PCR. Los linfocitos se mantuvieron en valores normales en el 31% (n=9) y
una linfopenia 69%(n=20). La elevacion del Dimero D se encontré en un 75% (n=22) de
los pacientes, y dentro de valores normales en un 25% (n=7). Los valores de ferritina se
mantuvieron elevados en un68% (n=20), y presento rangos normales en un 32% (n=9).

El valor de la Procalcitonina estuvo aumentada en la mayoria de los pacientes, en un
71%(n=21), se mantuvo normal en el 29% (n=8) de los nifios estudiados. Los valores de
troponinafueron del 61% (18) normal con relacién al 39% (11) que tuvieron los valores
elevados. EI PCR
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se elevd en un 82% (n=24). Cabe mencionar que dentro del péptido natriurético el 100

por ciento de estos valores se presentd dentro de rangos normales. (Grafico 10).
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Gréficos 10
Distribucién de pacientes con COVID-19 agudo grave segin marcadores inflamatorios.

La distribucion de los linfocitos presento linfopenia por un 81% (N=21), y leucocitos
normales en un 19% (N=5). El Dimero D se vio
incrementado en el 77% (n=20), el 23% (n=6) mantuvo los valores dentro de los
parametros normales. La ferritinaestuvo alterada en un 84% (n=22) de los pacientes, y
en la normalidad en un 16% (n=4). La ferritina de pacientes con PIMS se presenté normal
en el 16% (n=4) y alterada en 84% (n=22).

La procalcitonina (PCT) se mantuvo elevada en un 77% (n=20) y en valores normales
en un 23% (n=6) de la poblacion, el PCT promedio es 17,85, mientras la desviacion
estandar es 47,2; con lo cual la dispersion del PCT es muy alta. Factores como troponina
presentaron elevacionen el 88% (n=23) de los pacientes y los valores normales se
presentaron en el 12% (n= 3). EIPCR y el Péptido natriurético se elevd en el 100 % (n=26)
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de los nifios. (Grafico 11).
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Graficos 11
Distribucién de pacientes con PIMS segun marcadores inflamatorios.

Se tomaron muestras de PCR SARS COV2, para determinar la presencia de COVID- 19,
en las que 69% (n=20) de la poblacién fue positivo para PCR SARS COV2, el 3% (n=1)
el resultado fue negativo y un28% (n=8) no tenia prueba de PCR SARS CoV2

Los resultados de los anticuerpos medidos en los pacientes con COVID-19 agudo grave
indicaron la presencia de anticuerpo IgM positivo en un 25% (n=7), negativo en un 34%
(n=10)y no tenia prueba un 41% (n=12). En el caso de los anticuerpos IgG el 38%
(n=11) presento el resultado positivo, el 24%(n=7) fue negativo y el 38% (n=11)
no tuvo resultado de la prueba. (Gréafico 12)
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Graéficos 12
Distribucién de pacientes con COVID-19 agudo grave segln anticuerpos.

En los pacientes con PIMS dentro de las pruebas realizadas la prueba RT PCR SARS
CoV2se encontro positiva en un 30% (n=8) de los casos; negativa en el 34,5% (n=9) de
los casos, y el otro 34,5% (n=9) no contaban con resultado de la prueba

En cuanto a las pruebas de antigenos se realizaron tanto IgM como IgG para obtener la
respuesta inmune de los pacientes, en el caso de la IgM se encontré al 26% (n=7) de los
pacientes sin resultado, con un resultado positivo 19% (n=5) y al 53% (n=14) con un
resultadonegativo. Entre los resultados de IgG, 65% (n=17) fueron positivos, 15% (n=4)

fueron negativosy el 19% (n= 5) no obtuvieron resultados (Gréfico 13).
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Gréficos 13
Distribucién de pacientes con PIMS seguln anticuerpos.

El Distrés respiratorio se evalué teniendo en cuenta PAFI (indice de kirby) entre los
pacientes con COVID-19 agudo grave, el distress severo fue el mas observado llegando
al 48% (n=14) de la muestra, el distress respiratorio leve y moderado se observoé en el
10% (n=3) de los nifios,y la PAFI se mantuvo en valores normales en el 32% (n=9) de
los pacientes con COVID-19. (Gréfico 14).

~ NORMAL

B ESTRES RES SEVERO M ESTRES RES MODERADO M ESTRES RES LEVE NORMAL

Gréficos 14
Distribucién de los pacientes con COVID-19 agudo grave segun PAFI
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Entre los pacientes con PIMS, un 57% (n=15) mantuvieron una PAFI en valores
normales,mientras que el 20% (n=5) tuvieron distress respiratorio severo, el 15% (n=4)

un distressrespiratorio moderado y el 8% (n=2) distress respiratorio leve. (Gréafico 15).

- NORMAL
57%

Distress Resp Leve
8%

Graficos 15
Distribucién por PAFI en pacientes con PIMS.

El resultado del pH entre los pacientes con COVID-19 agudo grave se mantuvo normal
en el 45% (n=13) viéndose acidosis en un 45% (n=13) y alcalosis en un 10% (n=3). La
distribucion del pH es muy simétrica con una media de 7,36 y una desviaciéon
estandarde 0,11, con la cual no existe mayor variabilidad. (Grafico 16).

EI PCO2 estuvo alterada en un 76% (n=22) de los pacientes, en relacidn con hipercapnia,

mientras que el 24% (n=7) presento rangos normales.
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Gréficos 16
Histograma de distribucién de valores de pH en pacientes con COVID-19 agudo grave.

En los pacientes con PIMS, un 46% (n=12) de los nifios presentaron pH normal, mientras
estuvieron en acidosis el 42% (n=11) y en alcalosis 12% (N=3). De las cifras
mencionadas teniendo en cuenta los valores gasométricos y su interpretacion se
correspondieron a acidosisrespiratoria el 68% y acidosis metabdlica el 32%. El PH para
PIMS tiene una media de 7,36 yuna desviacion estandar de 0,12; con lo cual la

distribucion es casi normal. (Gréfico 17).

EI PCO2 estuvo alterada en un 81% (n=21) de los pacientes, en relaciéon con hipercapnia,

mientras que el 19% (n=5) presento normocapnia.
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Graficos 17
Histograma de distribucién de valores de pH en pacientes con PIMS.

Entre los pacientes con COVID-19 agudo grave el 69% (n=20) se presentd elevacion

delvalor de lactato, y el 31% (n=9) conservo los valores normales. (Gréfico 18).

Distribucién por Lactato

Gréficos 18
Distribucién segun valores de Lactato en pacientes con COVID-19 agudo grave.

En los pacientes con PIMS, el lactato se mantuvo elevado en el 77% (n=20) de los

casos ylos valores normales se presentaron en el 23% (n=6) de los nifios. (Grafico 19).
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Graficos 19
Distribucién segun valores de Lactato en pacientes con PIMS.

Entre los pacientes con COVID-19 agudo grave, la estancia en el area critica fue en un
45%(n=13) de 1 a 5 dias, el 34% (n=10) permanecieron de 6 a 10 dias, y el 21% (n=6)
permanecieron mas de 11 dias. La media fue de 8.45 y desviacion estandar de la estadia
en el area critica es de 10,3 dias. (Grafico 20).
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Gréficos 20
Histograma de distribucién de pacientes con COVID-19 agudo grave segun estancia en area
critica.

El 76% (n=20) de los pacientes no habian tenido hospitalizacién previa a la presentacion
del Sindrome Inflamatorio sistémico, de los que ingresaron al area critica 47% (n=12)
estuvieron de 1 a 5 dias, 19% (n=5) de 6 a 10 dias y 34% (n=9) estuvieron mas de 11
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dias. Lamedia fue de 8.5 y desviacion estandar de 5.78 (Gréfico 21).

Frecuentia

Meaclim = 5,5
Desviacion estdndar= 5,784
N = 26

Gréficos 21 .
Histograma de distribucion de pacientes con PIMS agudo grave segln estancia en area critica.

Entre los pacientes con COVID-19 agudo grave el 66% (n= 19) requirié ventilacion
mecanica, el 34% (n= 10) restante no requirié del mismo. La media del nimero de dias
de ventilacién mecanica en personas con COVID-19 es de 7,37; y la desviacion estandar
es de 12,3; por lo cual existe una concentracion en el lado izquierdo de la distribucion.
(Gréfico 22).
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Graéficos 22

Histograma de distribucidn segun ventilacién mecéanica en pacientes con COVID-19 agudo
grave
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De los pacientes con PIMS en el area critica el 69% (n=18) requirieron ventilacion
mecanica,y el 31% (n=8) La ventilacion mecanica por numero de dias promedio entre
pacientes con PIMS fue de 6,1 dias, mientras que la desviacion estandar de 9,09 con lo

cual existe variacion.(Gréfico 23).
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Gréficos 23

Histograma de distribucion segun ventilacion mecanica en pacientes con PIMS.

- Prevalencia de mortalidad en los pacientes con COVID-19 graves y Sindrome
InflamatorioMultisistémico (PIMS) asociado a SARS CoV2

Se establecid la prevalencia de mortalidad en los pacientes con COVID-19 graves y
Sindrome Inflamatorio Multisistémico (PIMS) asociado a SARS CoV2, ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. La prevalencia de mortalidad en los pacientes
con COVID-19 agudo grave fue del 10% (n=3), pudiendo superar la patologia en el 90%
(n=26). (Grafico 24).
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Graficos 24
Mortalidad por COVID-19.

De los 26 pacientes que desarrollaron PIMS, el 88% (n=23) tuvo una evolucién
favorable, yel 12 % (n= 3) fallecio6. (Gréfico 25).

Gréficos 25
Mortalidad por PIMS
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Tabla 6

Resumen de resultados.

COVID-19
GRAVE

AGUDO

PIMS

%%

(n=)

(n=

SEXO

FEMENINO

48%

14

50%

13

MASCULINO

52%

15

50%

13

EDAD

LACTANTE _
(1 MES A 1 ANO)

21%

6

15%

PRE ESCOLAR (2 A4
ANOS)

3%

1

8%

ESCOLAR
(5 A 11 ANOS)

59%

17

54%

14

ADOLESCENTE(12 A 17
ANOS)

17%

23%

RESIDENCIA

URBANA

97%

28

100%

26

RURAL

3%

0%

ETNIA

MESTIZOS

97%

28

96%

25

BLANCOS

3%

4%

ESTADO NUTRICIONAL

MENOR A
PERCENTIL 5

38%

11

35%

PERCENTIL 5
HASTA MENOS DEL
PERCENTIL 85

28%

42%

11

PERCENTIL 85
HASTA MENOS DEL
PERCENTIL 95

24%

20%

IGUAL O MAYOR A
PERCENTIL 95

10%

3%

=Y

COMORBILIDADES

NEUROLOGICO

9%

60%

CARDIOLOGICO

9%

40%

RESPIRATORIO

9%

0%

OTRAS

73%

0%

PATOLOGIAASOCIADAS

APENDICITIS

18%

43%

DENGUE

37%

0%

LEUCEMIA

18%

0%

ASMA

9%

PN B[N0 P[P |F| W

0%

OO [OJW[OC|ON]W

CARDIOPATIA
CONGENITA

9%

28,5%

EPILEPSIA

9%

28,5%

FRECUENCIA
RESPIRATORIA

BRADIPNEA

3%

0%

NORMAL

0%

(SN T=N =W =

22%

wW[O[N]DN

TAQUIPNEA

97%

N
(0]

88%

N
w
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IBRADICARDIA 3% 1 0% 0
FRECUENCIACARDIACA [NORMAL 7% 2 0%

TAQUICARDIA 90% 26 100%

HIPOTENSION 55% 16 65%
PRESION ARTERIAL

NORMAL 45% 13 31%

HIPERTENSION 0% 0 4%

HIPOTERMIA 7% > 8%
TEMPERATURA NORMAL 38% 11 3%

HIPERTERMIA 550 16 69%

SI 35% 10 7%
TOS

NO 65% 19 73%

| 10% 19%

RINORREA S 0% 3 9%

NO 90% 26 81%

| 4.5% 1 1%

DIF RESPIRATORIA S 34,5% 0 31%

NO 65 5% 19 69%

S 43% 12 23%
INS RESPIRATORIA

NO 57% 17 77%

SI 48% 14 65%
VOMITO

NO 520 15 35%

S 38% 11 53%
DIARREA

NO 62% 18 47%

S 38% 11 61%
DOLOR ABDOMINAL

NO 62% 18 39%

SI 39% 9 12%
CEFALEA

NO 61% 17 88%

SI 21% 6 12%
IRRITABILIDAD

NO 79% 23 88%

SI 4% 7 0%
CONVULSIONES

NO 76% 02 100%

OLIGURIA 34% 10 35%
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) ANURIA 0% 0 0%
FUNCION RENAL INS RENAL 13% 4 3%

NORMAL 5206 15 62%

NORMAL 72% o1 816
TEG

ALTERADA 8% 8 19%

| D89t 1%

ERUPCIONES S 8% 8 31%

NO 72% 01 69%

S| 7% > 8%
PETEQUIAS

NO 93% 07 929%
RONCHAS S| 3% 1 3%
( HABONES) NO 97% 28 77%
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B NORMAL 62% 18 46% 12
ALTERADA 38% 11 54% 14
o NORMAL 62% 18 46% 12
ALTERADA 38% 11 54% 14
NORMAL 31% o) 19% 5
LINFOCITOS
ALTERADA 69% 20 81% 21
NORMAL 48% 14 35% 9
LEUCOCITOS
ALTERADA 52% 15 65% 17
DIMERG D NORMAL 25% 7 23% 6
ALTERADA 75% 22 77% 20
NORMAL 32% o) 16% 4
FERRITINA
ALTERADA 68% 20 84% 22
NORMAL 29% S 23% 6
PROCALCITONINA
ALTERADA 71% 21 77% 20
5CR NORMAL 18% 5 0% 0
ALTERADA 82% 24 100% 26
R OPONINA NORMAL 61% 18 12% 3
ALTERADA 39% 11 88% 23
PEPTIDO NORMAL 100% 29 0% 0
NATRIURETICOS ALTERADA 0 0 100% 26
POSITIVO 69% 20 30% 8
PRUEBA PCR NEGATIVO 3% 1 34,5% 9
NO TENIA 28% 3 34,5% 9
POSITIVO 25% 7 19% 5
IgM NEGATIVO 34% 10 53% 14
NO TENIA 41% 12 26% 7
POSITIVO 38% 11 65% 17
IgG NEGATIVO 24% 7 15% 4
NO TENIA 38% 11 19% 5
NORMAL 45% 13 46% 12
PH ACIDOSIS 45% 13 42% 11
ALCALOSIS 10% 3 12% 3
NORMOCAPNIA 24% 7 19% 5
PCO2 HIPERCAPNIA 76% 22 81% 21
HIPOCAPNIA 0% 0 0% 0
NORMAL 32% 9 57% 15
PAE] DISTRESS LEVE 10% 3 8% 2
DISTRESSMODERADO
10% 3 15% 4
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DISTRESSSEVERO

48% 14 20% 5
NORMAL 31% 9 23% 6
LACTATO
ALTERADA 69% 20 77% 20
1 A 3 DIAS 31% 9 27% 7
VENTILACIONMECANICA 4 A 6 DIAS 14% 4 23% 6
MAYOR A 7 DIAS. 21% 6 19% 5
NO REQUIRIO 34% 10 31% 8
ESTANCIA EN AREA 1 A5 DIAS 45% 13 47% 12
i 0 0

CRITICA 6 A10 DIAtS 34% 10 19% 5
MAS 11 DIAS 21% 6 34% 9
, VIVO 90% 26 88% 23

EVOLUCION
FALLECIDO 10% 3 12% 3

Fuente: Base de datos de la investigacionElaborado por: Bolafios, Gabriela
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DISCUSION

En los estudios a nivel de Latinoamérica se encontré una prevalencia levemente mayor
enhombres que en mujeres (10), lo mismo fue encontrado en nuestro estudio, sin que el
valor sea significativamente representativo, ya que en el caso de COVID-19 se encontro
al 52% dela muestra y en el Sindrome Inflamatorio Multisistémico fue un 50% de los

hombres.

Segun una revisidn sistematica de la revista Cochrane, los estudios analizados no
permitenestablecer una asociacién entre los aspectos clinicos o sociodemogréaficos que
puedan servircomo criterio pronéstico de hospitalizacién o requerimiento de cuidados
intensivos, sin embargo, edades menores de 1 afio y la presencia de comorbilidades
sugieren una presentacion clinica mas grave, En nuestro estudio existi6 una mayor
prevalencia en la edad de 5 a 11 afios, en COVID-19 el 59% y en PIMS el 54%,

En un estudio presentado en la revista JAMA Neurologia (7), se present6 el 14.8% de
los pacientes afectacion neurolégica con cefalea, encefalopatia y debilidad muscular
proximal, ennuestro estudio existié un 10% que presento comorbilidades (cardioldgicas,
respiratorias, y neuroldgicas) de las que el 39% de ellos presento cefalea y 21%
irritabilidad en pacientes con COVID-19 Agudo grave y 12% cefalea e irritabilidad en
pacientes con PIMS

Mas del 50% de los pacientes en un estudio en Espafia (1), una revision sistematica (17)
presentan aumento del Dimero D, PCR y enzimas hepaticas en los estudios de
laboratorio, asociados también a linfopenia y leucocitosis, coincidiendo con el 75% de
los pacientes con COVID-19 Agudo grave y 77% de los pacientes con PIMS que
presentaron aumento del Dimero D, considerandolo como un marcador especifico como
prondstico de gravedad. Ademas, se altera el valor de linfocitos, leucocitos, ferritina, PCT,
PCRen ambos casos no siendo estadisticamente significativo la diferencia, concluyendo
gue estosvalores necesariamente deben ser investigados en ambas patologias, ya que

su aumento direcciona el diagnostico de manera oportuna.

En un estudio realizado en lItalia (12) se encontr6 aumento de troponina, péptido
natriurético, la fracciobn de eyeccion acompafado con hipotension en pacientes con

PIMS, coincidiendo con nuestro estudio y la elevacion de troponina en el 88% de los
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ninos que presentaron PIMS a diferencia del 39% de los casos de COVID Agudo grave,
siendo un dato importante para investigar. El péptido natriurético sufre una alteracion en

el 100% en los casosde Sindrome Inflamatorio multisistémico.

De los 6 nifios que fallecieron, en la totalidad de la muestra de pacientes COVID-19
Agudograve y Sindrome inflamatorio multisistémico, represento el 10% (n=3) y 12%
respectivamente (n=3); se corresponde con datos y estudios presentados a nivel de
Latinoamérica en cuanto ala elevada mortalidad de ambas patologias en la edad

pediatrica que tuvieron presentacion clinica grave inicial. (10)

Por lo que podemos concluir que las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes con COVID-19 y Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a SARS CoV2
ingresados en la UCIP del Hospital Roberto Gilbert Elizalde son iguales a otras
poblaciones pediatricas de Latinoamérica
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CONCLUSIONES

La incidencia de COVID-19 fue el 53% de los pacientes y de PIMS 47% de los pacientes,
no existiendo diferencia significativa, las comorbilidades se presentaron mas en los

pacientescon PIMS que tuvieron que ingresar a Cuidados intensivos.

La mortalidad de los nifios menores de 19 afios no se evidencia que es por la presencia
deCOVID-19 o de PIMS ya que encontramos una frecuencia de mortalidad igual en

ambas patologias correspondiente al 3 %.

Los marcadores inflamatorios alterados con mayor frecuencia entre los pacientes con
COVID-19 agudo grave, fueron el Dimero D, Ferritina, Procalcitonina, PCR; mientras que
los marcadores inflamatorios alterados con mayor frecuencia en los pacientes con PIMS
fueron tiempos de coagulaciéon (Tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina),
Dimero D, Ferritina, Procalcitonina, PCR, Troponina, Péptido natriurético, Lactato.

Es necesario realizar una adecuada observacion de los pacientes que presentan COVID-
19 que presenten una alteracién de los marcadores inflamatorios para diagnosticar a
tiempo el Sindrome Inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 y evitar una

estancia hospitalaria prolongada.

Deben instaurarse la definicion de Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a
COVID- 19 como definiciones en el abanico de posibilidades diagnésticas para

determinar el agente causal y ampliar las opciones de tratamiento y manejo de casos.
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