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RESUMEN (ABSTRACT)

En el afio 2019 la Organizacién Mundial de la Salud reportd por primera vez el brote
infeccioso producido por el virus SARS-CoV2. En nifios la infeccion inicialmente se
describié como asintomética o leve; posteriormente se reportd a nivel mundial la
aparicion creciente de casos de sindrome inflamatorio severo con caracteristicas
similares a enfermedad de Kawasaki (EK) los cuales presentaban antecedente de
infeccion por COVID-19. El 14 de Mayo del 2020 el CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) lo denomina “Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
pediatrica” (PIM-S o MIS-C). El presente estudio de tipo caso y controles fue
realizado en los pacientes ingresados con criterios de PIM-S en el Hospital de nifios
Dr. Roberto Gilbert Elizalde en el periodo de mayo 2020 — diciembre 2023. Se
categoriz6 a los pacientes de acuerdo a caracteristicas clinicas e intervenciones
avanzadas en PIM-S grave (casos =27) y no graves (controles =68). Se identificd en
la poblacion grave el predominio por la edad de 12-18 afios (OR 11), afectacion
cardiovascular (OR 7,3) y neuroldgica (OR 7,1). Ademas se asocio con elevacion de
marcadores como: PCR (OR 14), Dimero D (OR 8,2), PCT (OR 5,59), ProBNP (OR
4.,4), Hipoalbuminemia (OR 3,3) y CPK (3,75). La mayoria no present6 antecedentes
inmunizaciones para SARS-Cov2 y la estancia hospitalaria promedio fue de 14 dias

con una tasa de mortalidad del 1.05%.

Palabras claves:Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico, PIM-S, MIS-C,
SARS-CoV-2, factores de gravedad, CDC.
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INTRODUCCION

En el afio 2019 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporto por primera
vez el brote infeccioso producido por el virus SARS-CoV2, el cual se extendio
rapidamente declarandose pandemia por Coronavirus el 11 de marzo del 2020 (1).

En nifios la infeccion inicialmente se describié como asintomatica o leve; pero
posteriormente se reporté a nivel mundial la aparicién creciente de casos de
sindrome inflamatorio severo con caracteristicas similares a Enfermedad de
Kawasaki (EK) los cuales presentaban antecedente de infeccion por COVID-19 o

prueba rapida de 1gG positiva(2).

Ante la aparicién de dicha patologia y al desconocer si se trata de la EK descrita
originalmente; el 14 mayo del 2020 la CDC (Center for Disease Control and
Prevention) lo denomina Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica Pediatrica
(PIM-S o MIS-C)(3).

El Sindrome Inflamatorio Sistémico Pediatrico se definié con los siguientes
criterios: pacientes < 21 afios, fiebre > 24 horas en evidencia de enfermedad grave
que precise de hospitalizacion con afectacién de mas de 2 Organos o sistemas
(cardiaco, respiratorio, hematoldgico, gastrointestinal, dermatolégico o neurologico)
ademéas de signos de respuesta inflamatoria sistémica (elevacion: PCR, VSG,
fibrinégeno, PCT, Dimero D, ferritina, LDH, IL-6 y neutréfilos ademas de linfopenia
o hipoalbuminemia) con exclusion de otros diagndsticos alternativos; y en evidencia
de COVID-19 reciente o actual (RT-PCR, pruebas antigénicas o seroldgicas

positivas) o contacto con un caso de COVID-19 en las ultimas 4 semanas (4).

La evolucion clinica de los pacientes con PIM-S depende del grado de afectacion
multiorganica; siendo la monitorizacion de los marcadores inflamatorios los

parametros mas utilizados para determinar la severidad de la enfermedad.



CAPITULO |

1.1 Planteamiento del problema

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (PIM-S) se define como la
enfermedad severa con afectacion multisistémica retardada en nifios y adolescentes
que ocurre entre las 2 a 6 semanas después de una infeccion por SARS-CoV2. Desde
mayo del 2020, la CDC emiti6é un aviso importante al personal médico sobre una

serie de casos en relacion con este sindrome (4).

A falta de literatura sobre la presentacion clinica y fisiopatologia, se establecieron
una serie de criterios clinicos como de laboratorio que permitirian distinguirlo de
otros sindromes hiperinflamatorios; siendo estos posteriormente actualizados de
acuerdo a mudltiples investigaciones llegando a un consenso en el 2023 por la
CSTE/CDC (5).

La infeccién por SARS-CoV2 ha provocado una enfermedad generalizada entre
todos los grupos de edad, incluidos los <18 afios que representan el 16,8% de todos
los casos y el 0,156 % de las casi 800 000 muertes en los EE. UU (6). Para enero 30
del afio 2023 segun la CDC el total de pacientes en Estados Unidos que cumplen con
la definicién de casos para PIMS es de 9344 contando con un total de 76 muertes; asi

como un promedio de edad de 9 afios siendo mas prevalente en hombres (5).

A nivel de latinoamerica segun reportes del Pan American Health Organization
(PAHO) encontro6 que varios paises presentaron una mortalidad por PIM-S entre 1.7-
6.1%; reportandose a nivel de Ecuador para el mes de noviembre 2020 un total de
128 casos sospechosos de PIMS con mayor prevalencia en el sexo masculino y en

edad escolar de 5y 9 afios (7).

Stasiak et al. (8) manifiesta que los pacientes con mayor riesgo de complicaciones
presentaron niveles altos de Péptido natriurético, troponina, creatinina, TGO, PCR,
PCT, LDH, ferritina y dimero D; ademéas de estos sumados niveles bajos de
albumina, plaquetas, leucocitos, linfocitos y sodio aumentaron su resistencia a la

terapia con inmunoglobulinas.

En el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde de la ciudad de Guayaquil

segun un estudio realizado en el afio 2020 se reportaron 26 casos de PIM-S



manejados en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos concluyendo una

incidencia de 47% y mortalidad de los nifios menores de 19 anos del 3 % (9).

1.2 Justificacion

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico secundario a SARS-CoV2
continua siendo una enfermedad que afecta a nuestra poblacion infantil por lo que es
importante su reconocimiento y tratamiento integral para disminuir la morbi-

mortalidad.

Su diagnostico aun presenta dificultad debido a su diversidad de criterios clinicos
y de laboratorio compartiendo similitudes con otras enfermedades que presentan

inflamacidn sistémica secundario a la respuesta inmune alterada del huésped.

La presente investigacion permitird determinar en los pacientes con Sindrome
Inflamatorio  Multisistémico Pediatrico por SARS- CoV2 las diferentes
caracteristicas demogréficas, nutricionales, clinicas, bioquimicas o de imagen que
aumenten la probabilidad de presentar evolucion grave requiriendo manejo en

unidades de cuidados intensivos pediatricos.

La identificacion de este grupo de riesgo permitira al equipo médico realizar un
abordaje mas individualizado; asi como la anticipacion a las complicaciones

potencialmente mortales.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Identificar los factores asociados a gravedad en Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico por SARS-CoV2 en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde
2020 - 2023"

1.3.2 Objetivos especificos
e Categorizar a los pacientes hospitalizados con Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico secundario SARS-CoV2 en graves y no graves de

acuerdo a criterios clinicos y necesidad de intervenciones avanzadas.



Establecer las caracteristicas demograficas, clinicas, nutricionales, bioguimicas,
ecocardiograficas y terapéuticas en el Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico secundario SARS-CoV?2 en el grupo de pacientes graves y no graves.
Comparar el Odds ratio en ambos grupos de estudio y determinar cuales son los
factores asociados a evolucion grave.

Definir la tasa mortalidad asociada al Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico secundario a SARS-CoV2.



CAPITULO 11
MARCO TEORICO

Antecedentes

En diciembre del 2019 se reportan los primeros casos de un sindrome respiratorio
severo secundario a la infeccion por el virus del coronavirus (SARS-CoV2) en la
ciudad de Wuhan - China. Posteriormente en marzo del 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) lo declara la pandemia del siglo (8).

Inicialmente se creia que los nifios y adolescentes eran asintométicos en un 80-
90% o cursaban con sintomas leves respiratorios. Pero a nivel mundial se
comenzaron a reportar casos de un Sindrome Inflamatorio con caracteristicas
similares a la Enfermedad de Kawasaki (EK); todos estos presentaban semanas antes

infeccidn o contacto reciente con un caso positivo de SARS-CoV?2 (10).

La tasa de hospitalizacion es del 4-10% en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos con una mortalidad del 0,1-8% (11). Desde sus primeros reportesen Abril
del 2020 en la ciudad de Londes, y posteriormente muchos otros paises a nivel
mundial se sumaron al estudio de esta patologia.Inicialmente la denominaron como:
Enfermedad de Kawasaki atipico, sindrome de shock toxico, sepsis viral y en menor
frecuencia sindrome de activacion macrofagica o linfohistiocitosis hemofagocitica
(12).

Las primeras definiciones fueron publicadas por el Real Colegio de Pediatria y
Salud Infantil del Reino Unido (RCPCH), asi como la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), y Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC);
Ilamandolo Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (PIM-S o MIS-C)
secundario a la infeccion por coronavirus; postulandose los primeros criterios

diagndsticos (7).



Definicion

Inicialmente existieron multiples definiciones para el Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico secundario a infeccion por SARS-CoV2; algunas de las
cuales son méas amplias que otras; pero todas concluian como una enfermedad aguda
que se desencadena por la infeccion viral previa ante una respuesta inflamatoria
exagerada en la edad pediatrica, evidenciadose por una serie de manifestaciones que
comprenian fiebre como sintoma principal asociada afectacion de méas de dos

Organos o sistemas con presencia de marcadores inflamatorios elevados (13).

GRAFICO 1 Definicion de casos de MIS-C

Criteria RCPCHT CDC WHO%
Age All children (age not defined) <21 years 0-19 years
Fever Persistent fever (238.5°C) Temperature =38.0°C for =24 hours or Fever for 23 days

subjective fever for =24 hours

Clinical symptoms  Both of the following:

1. single or multiorgan

dysfunction; and
2. additional features

Both of the following:
1. severe illness (hospitalized); and
2. 22 organ systems involved

At least 2 of the following:

1. rash, conjunctivitis, and
mucocutaneous
inflammation;

2. hypotension or shock;

3. cardiac involvement;

4. coagulopathy;

5. acute Gl symptoms

Inflammation All 3 of the following: Laboratory evidence of inflammation Elevated inflammation
1. neutrophilia; and including, but nat limited to, 1 or more of the markers, including any of
2.increased CRP; and following: the following:
3. lymphopenia 1. TCRP; 1. TESR;
2. TESR; 2. TCRP;
3. Tibrinogen; 3. 1 procalcitonin
4. T procalcitonin;
5. To-dimer;
6. Tferritin;
7. TLDH;
8. TIL-6;
9. neutrophilia;
10. lymphopenia;
11. hypoalbuminemia
Link to Positive or negative by PCR Current or recent findings of the following: Evidence of COVID-19 by the
SARS-CoV-2 1.positive by PCR; following:
2.positive by serology; 1. positive by PCR;
3.positive by antigen test; or 2. positive by antigen test;
4.COVID-19 exposure within prior 4 weeks 3. positive by serology; or
4. likely COVID-19 contact
Exclusion Other infections No alternative diagnosis No obvious microbial cause

* Case definitions of multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) are adapted from recommendations from the World
Health Organization (WHO) (8) and Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (10) for MIS-C, as well as the Royal College of
Paediatrics and Child Health (RCPCH) for pediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated with SARS-Cov-2 (9). For
laboratory parameters, T indicates elevated levels. Gl = gastrointestinal; CRP = C-reactive protein; ESR = erythrocyte sedimentation rate;
LDH = lactate dehydrogenase; IL-6 = interleukin-6; PCR = polymerase chain reaction.

T In the RCPCH case definition, additional features include abdominal pain, confusion, conjunctivitis, cough, diarrhea, headache,
lymphadenopathy, mucous membrane changes, neck swelling, rash, respiratory symptoms, sore throat, swollen hands and feet,
syncope, and vomiting.

¥ In the WHO case definition, cardiac involvement is defined as the presence of myocardial dysfunction, pericarditis, valvulitis, or coronary
abnormalities (including findings on echocardiogram or elevated levels of troponin/N-terminal pro-B-type natriuretic peptide).

Fuente: Henderson LA, Canna SW, Friedman KG, Gorelik M, Lapidus SK,
Bassiri H, et al. American College of Rheumatology Clinical Guidance for
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children Associated With SARS—CoV-2
and Hyperinflammation in Pediatric COVID-19: Version 3. Arthritis and
Rheumatology. 2022 Apr 1;74(4):e1-20.




Patogénia

El SARS-CoV2 es un virus que pertenece a la familia Coronaviridae e infectan
principalmente a aves y mamiferos. Tras modificarse puede infectar al ser humano
con un potencial epidémico-pandémico. Presenta un periodo de incubacion de entre
5-6 dias y su transmision principalmente es por gotas y contacto directo. Se ha
documentado la transmisidn del virus de personas asintomaticas, llamandose periodo

presintomatico que ocurre hasta en un 50% de los contagios (14).

La patogenicidad inmunolégica de COVID-19 es compleja y puede estar asociada
con la virulencia del SARS-CoV2 y la falta de coordinacion temporal entre las
respuestas inmunes innatas y adaptativas. Otros mecanismos, como la inmunidad
preexistente a la infeccion por SARS-CoV-2, la hipotesis de superantigenos y la

autoinmunidad participan en las respuestas inmunitarias (15).

GRAFICO 2 Patogenia del SARS-COV2
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Se han observado intervalos de 21 y 25 dias entre la aparicion de los sintomas de
COVID-19 y la aparicion de la respuestainflamatoria sistémica. La proteina S viral
del SARS-CoV2 podria comportarse como una superantigeno, desencadenando una
tormenta de citoquinas. Esta proteina tiene una alta afinidad para unirse TCR, que
tiene una estructura similar a la del estafilococo (enterotoxina B), un superantigeno

que interactua con moléculas de TCR y MHC de clase Il (16).

GRAFICO 3Posibles mecanismos implicados en la alteracion de la inmunidad celular

del MIS-C
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Fig. 2 | Possible mechanisms implicated in aberrant activation of immune cells in MIS-C. Clinical signs of multisystem
inflammatory syndrome in children (MIS-C) mostly appear several weeks after severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection. MIS-C might be triggered by dysregulation of immune responses following viral
infection. Aberrant activation of immune cells in patients with MIS-C could result from several factors. Infection with
particular variants of SARS-CoV-2 might trigger hyperinflammatory responses. Genetic predisposition resulting from
variants in the genes that encode pattern recognition receptors, Fcy receptors and components of the signalling cascades
of immune response, as well as mutations in genes such as SOCS1, which requlate inflammatory responses, could all
contribute to enhancement of inflammatory responses to infection. Dysregulated activation of lymphocytes, with
production of IgG corresponding to microbial pathogens or autoantigens, could cause immune-complex-mediated
innate-cell activation by signalling via Fcy receptors. Production of autoantibodies could also lead to complement
activation and autoantibody-mediated endothelial damage. SARS-CoV-2 spike (S) protein might function as a
superantigen, contributing to activation of T cells. SOCS1, suppressor of cytokine signalling 1; TLR, Toll-like receptor.

Fuente: Sharma C, Ganigara M, Galeotti C, Burns J, Berganza FM, Hayes DA, et
al. Multisystem inflammatory syndrome in children and Kawasaki disease: a
critical comparison. [cited 2023 Nov 19]; Available from: https://doi.org/10.1038/




Las respuestas adaptativas al SARS-CoV2 se desarrollan cuando el virus es
detectado por el receptor tipo peaje (TLR)-3/7/8; asi como el RIG-I que identifica el
ARN citoplasmatico. Estos activan las vias inmunes innatas de huésped permitiendo
la interaccion de RIG-1 con el genoma viral,que anulara directamente la replicacion
viral en las células pulmonares. Por el contrario, la activacion de RIG-1 por el
SARS-CoV2 hace que las células epiteliales liberen mediadores inflamatorios, que
luego estimulan a los macrofagos para mejorar la produccion de citoquinas e

impulsar la activacion celular (17).

Ademas las respuestas antivirales mediadas por IFN tipo | y la activacion de los
linfocitos T citotoxicos CD4+Thl y CD8+ dan como resultado la eliminacion viral
en sujetos infectados por SARS-CoV2 con sintomas leves. El deterioro en el nimero
y funcidn de las células dendriticas también pueden provocar una desregulacion de la
inmunidad innata y adaptativa, incluida la respuesta antiviral. Esta respuesta
insuficiente combinada con la inflamacion del sistema inducida por una gran

cantidad de células inmunes contribuyendo a la tormenta de citocinas (18).

La IgM e IgA especificas del virus se pueden detectar en la fase aguda seguida de
un aumento de la 1gG especifica del virus en una etapa posterior de la primoinfeccion
por Covid-19. Las respuestas deficientes y tardias de los anticuerpos se
correlacionaron con gravedad clinica de la enfermedad; asi como el sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica por coronavirus (15).

Criterios diagndsticos

Segun la publicacion de Melgar et al. 2023, establecen reajustes en los criterios
diagnosticos de casos de Sindrome Inflamatorio multisistémico pediatrico por SARS-
CoV2 en base a plublicaciones previas del CSTE/CDC (19).
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Tabla 1Definicion de casos PIMS CDC/CSTE

Criterios

Definicion de caso de vigilancia

Edad de paciente

< 21 afios

Hospitalizacion

Enfermedad severa que requiera hospitalizacion o resulte
en muerte.

Descarte de otros

diagndsticos Ausencia de otros diagndsticos alternativos.
alternativos

Fiebre Fiebre documentada o subjetiva (>38°C)
Evidencia de

inflamacion sistémica
por laboratorio

Proteina C reactiva >3.0mg/dl

Evidencia de
infeccion o exposicion
al Sars-Cov2

e Deteccion de ARN del SARS-CoV2 en una muestra
clinica hasta 60 dias antes o durante hospitalizacion,
0 en una muestra post mortem usando un Diagndstico
molecular prueba de amplificaciéon (p. ej., reaccion
en cadena de la polimerasa [PCR]), O

e Deteccién de SARS-CoV-2 antigeno especifico en
una Muestra hasta 60 dias antes o durante la
hospitalizacién, o en un espécimen post mortem, O

e Deteccidon de anticuerpos especificos para SARS-
CoV-2 en suero, plasma, o sangre entera asociada
con enfermedad actual que resulta en hospitalizacion,
@)

e Contacto cercano con un confirmado o caso probable
de COVID-19 en los 60dias previos a
hospitalizacion.

Compromiso
multisistémico

Aparicion nueva de las siguientes manifestaciones (al
menos 2 de las siguientes categorias):
e Afectacion cardiaca indicada por:
o Fraccion de eyeccion ventricular izquierda
<55%, O
o Dilatacion de la arteria coronaria, aneurisma,
0 ectasia, O
o Troponina elevada por encima del rango
normal de laboratorio
e Afectacion mucocutanea indicado por:
o Erupcion (Rash), O
o Inflamacién de la mucosa oral (p. ej., mucosa
eritematosa o0 edema, labios fisurados o
lengua en frambuesa), O
o Conjuntivitis 0  inyeccion
(enrojecimiento de los ojos), O
o Hallazgos en las extremidades (p. €j., eritema
[enrojecimiento] o edema [hinchazon] del
manos o pies)
e Shock
e Afectacion gastrointestinal indicado por:

conjuntival
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o Dolor abdominal, vomitos o diarrea
e Afectacion hematoldgica indicado por:
o Recuento de plaquetas <150,000 células/uL,
@)
o Linfocitos absolutos recuento (ALC) <1,000
células/pL

Fuente:Beth M, Son F, Burns JC, Newburger JW. A New Definition for
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children. 2023 [cited 2024 Jan 1];
Available from: https://doi.org/10.1542/peds.2022-060302

Factores relacionados con la infeccion por SARS-CoV?2
Factores Protectores

Dentro de estos se ha identificado una dieta saludable como un factor protector
contra la infeccion por SARS-CoV2. Asi como la inmunizacién contra Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) durante la primera infancia; sugiriendosemejoria en las
respuestas inmunes innatas, lo que lleva a para “inmunidad entrenada” y confiere
proteccion contra infecciones virales (20). De manera similar, se observo que la
administracion reciente de la vacuna contra las paperas, el sarampion y la rubéola se
asocia con una reduccion de la infeccion por SARS-CoV2 en los hombres y gravedad
contra la infeccion por COVID-19 (21).

Se ha demostrado que la atopia (rinosinusitis cronica), la inflamacion tipo 2 y los
corticoides inhalados estdn asociadas con una expresién disminuida de ACE2
(proteasa que escinde y prepara la proteina pico del SARS-CoV-2 para la repliacion
viral) en las células epiteliales de las vias respiratorias y por lo tanto, una menor
susceptibilidad al SARS-CoV2 (15).

Factores de riesgo

Dentro de los principales factores de riesgo se han mencionado: la aparicién de
nuevas variantes del SARS-CoV2, comorbilidades dentro de las que se destacan
cardiovasculares y metabolicas; asi como la obesidad como factores potencialmente

mortales (8).
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Los niveles sanguineos de elastasa de neutrofilos e histona-ADN, se asociaron con
manifestaciones graves, sistémicas y multiorganicas de COVID-19. Curiosamente,
las personas con el grupo sanguineo A tienen un mayor riesgo de infeccion por
SARS-CoV-2 y enfermedad grave; mientras que el grupo sanguineo O puede
proteger contra COVID-19 (15).

Factores asociados a gravedad en sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico por SARS-CoV2

Dentro de los estudios publicados hasta la actualidad se ha mencionado un curso
mas severo de la enfermedad y resistencia a la terapia estandar en el PIM-S. Por lo
gue se ha intendado identificar factores de riesgo sean estos demograficos,

bioquimicos o funcionales para el descenlace mortal.

Stasiak et al. (8) mencionan que los nifios con concentraciones altas de NT-
proBNP, troponina, creatinina, PCR, PCT, ferritina y dimero D; asi como valores
bajos de hematocrito, disminucion del factor de eyeccion ventricular,
trombocitopenia y linfocitopenia tienen mayor riesgo de un curso grave de la
enfermedad. También concluyen un mayor riesgo de resistencia al tratamiento con
inmunoglobulinas a los pacientes con valores altos de NT-proBNP, troponina, PCR,
lactato, ferritina, Dimero D y creatinina, asi como trombocitopenia,

hipoalbuminemia, linfopenia e hiponatremia.

Mientas que Rayner et al. (22) demostraron que la edad menor de 12 afios, la raza
negra y el sexo masculino probablemente se asocian con un mayor riesgo de PIM-Sy

malignidad.

Segun David et al. (23) las manifestaciones cardio-vasculares como: hipotension,
edema, oliguria/anuria y llenado capilar prolongado; sumado la disminucién de la
concentracion de hemoglobina, PCR elevada y trombocitopenia; fueron fuertes

predictores de evolucion severa del PIM-S.

Por dltimo Ward et al. (24) establecieron que los factores relacionados a mayor
riesgo de ingreso a Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos por PIM-S fueron:

el sexo femenino, nifios 1 a 4 afios en la primera ola del 2020 y posteriormente se
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presenta un aumento escalonado del riesgo en las edades 15-17 afios. Ademas la

presencia de comorbilidades como asma, diabetes, epilepsia y trisomia 21.
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CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

Disefio de la investigacion
Se trata de un estudio de tipo caso/control, transversal y retrospectivo, realizado

entre mayo 2020 hasta diciembre 2023.

Participantes
Pacientes menores 18 afos ingresados en el Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde.
Se revisaron 1576 historias clinicas de las cuales se obtuvo un total de 95 pacientes

que reunieron los criterios para ser incluidos en el estudio.

Criterios de inclusién
Pacientes hospitalizados con criterios de PIM-S por SARS-CoV2 confirmada por
PCR, antigeno o serologia que cuenten con medicién de marcadores inflamatorios y

ecocardiograma entre las primeras 72 horas de hospitalizacion:

e Grupo de Casos: pacientes con PIMS por SARS-CoV2 con clinica severa que
amerita manejo en Unidad de Cuidados Intensivos pediatricos por presentar
inestabilidad hemodinamica, signos de hipoperfusion, soporte de vasoactivo,
afectacion miocérdica, alteracion del estado de consciencia, ventilacion mecénica
o disfuncion organica progresiva.

e Grupo Control: se consider6  pacientes con PIM-S por SARS-CoV2
hospitalizados que no necesitaron ingreso a UCIP.

Criterios de exclusion
« Pacientes con manejo inicial en otras unidades operativas.
o Pacientes con patologia previa conocida sea esta pulmonar, neuroldgica,
cardioldgica, reumatoldgica, hematoldgica u oncoldgica.
o Pacientes que durante la hospitalizacion se identificaron otras coinfecciones

virales, bacterianas o fungicas.
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Procedimiento de recoleccion de datos
Mediante el analisis de las diferentes historias clinicas registradas en el programa
Servinte se procedid a extraer la informacion necesaria para la investigacion. Estos
datos fueron recolectados en una ficha en Excel 2019 con los distintos criterios

clinicos, epidemiologicos, laboratorio y ecocardiograficos

Técnicas de analisis estadistico

Se agrupd a los pacientes en dos grupos: el primer grupo (Casos) conformado por
los pacientes con manifestaciones severas que requirieron manejo en UCIP; y el
segundo grupo (Caso control) conformado por los pacientes con manifestaciones
leves 0 moderadas que no requirieron hospitalizacion en UCIP.

Se utilizo el programa Excel 2019 para la recoleccion de datos desde el historial
clinico yposteriormente se extrapolaron los mismos al programa estadistico R-
STUDIO. Se reportaron 95 pacientes con una relacion de 2,5 controles por cada caso.
Para las variables cualitativas se utilizo analisis bivariado mediante el calculo de
Odds ratio con intervalo de confianza 95% y valor p asociado; para determinar la
existencia de asociacion entre las variables independientes y la dependiente se utilizo
la prueba de Chi-cuadraro y test exacto de Fisher. Mientras que el histograma y box

plot se utilizé para variables cuantitativas.

Tabla 2Variables de estudio

Variable Indicador Unidades, Categorias o Valor Tipo/Escala
Final

Variables de interés:

PIM-S GRAVE  Respuesta e Paciente < 21 afios con Cualitativo
inflamatoria enfermedad  severa  que nominal
sistémica en el requiera hospitalizacion
huésped e Ausencia de otros
secundaria diagnosticos alternativos.
infeccion por e Fiebre documentada 0
SARS-COV2 subjetiva (>38°C)

con manejo en o Proteina C reactiva >3.0mg/dl
UCIP e Evidencia de infeccion o
exposicion al SARS-Cov2
por:
o Deteccion de ARN en
una muestra clinica
hasta 60 dias antes o
durante
hospitalizaciéon, o en
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una  muestra  post
mortem usando un
Diagnoéstico molecular
prueba de
amplificacion (p. ej.,
reaccion en cadena de
la polimerasa [PCRY]),
o

Deteccion de antigeno
de SARS-CoV-2 en
una Muestra hasta 60
dias antes o durante la
hospitalizaciéon, o en
un espécimen  post
mortem, O

Deteccion de
anticuerpos especificos
para SARS-CoV-2 en
suero, plasma, o sangre
entera asociada con
enfermedad actual que
resulta en
hospitalizacion, O
Contacto cercano con
un confirmado o caso
probable de COVID-
19 en los 60dias
previos a
hospitalizacion

e Compromiso de mas 2
sistemas:

17

o Afectacion cardiaca

indicada por: Fraccion
de eyeccion ventricular
izquierda <55%, O
Dilatacion de la arteria
coronaria, aneurisma,
o ectasia, O Troponina
elevada por encima del
rango  normal de
laboratorio

Afectacion

mucocutanea indicado
por: Erupcion (Rash),
O Inflamacion de la
mucosa oral (p. ej.,
mucosa eritematosa o

edema, labios
fisurados o lengua en
frambuesa), O



PIM-S
GRAVE

NO

Respuesta
inflamatoria
sistémica en el
huésped
secundaria
infeccion por
SARS-COV2
sin manejo en

Conjuntivitis 0
inyeccion conjuntival
(enrojecimiento de los
ojos), O Hallazgos en
las extremidades (p.
ej., eritema
[enrojecimiento] 0
edema [hinchazén] del
manos o pies).

o Shock

o Afectacion
gastrointestinal
indicado por: Dolor
abdominal, vomitos o
diarrea

o Afectacion
hematologica indicado
por:  Recuento de
plaquetas  <150,000

células/pL, O
Linfocitos  absolutos
recuento (ALC)

<1,000 células/pL.
REQUIRIERON  MANEJO

EN UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS
PEDIATRICOS POR
PRESENTAR
INESTABILIDAD
HEMODINAMICA 0
SIGNOS DE
HIPOPERFUSION,
SOPORTE DE
VASOACTIVO,
AFECTACION
MIOCARDICA,
ALTERACION DEL
ESTADO DE
CONSCIENCIA,
VENTILACION MECANICA
0] DISFUNCION
ORGANICA PROGRESIVA.

Paciente < 21 afios con
enfermedad severa que
requiera hospitalizacion

Ausencia de otros
diagnosticos alternativos.
Fiebre documentada o
subjetiva (>38°C)

Proteina C reactiva >3.0mg/dl
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UCIP ¢ Evidencia de infeccion o
exposicion al SARS-Cov2
por:

o Deteccion de ARN en
una muestra clinica
hasta 60 dias antes o
durante
hospitalizacion, o en
una  muestra  post
mortem usando un
Diagnéstico molecular
prueba de
amplificacion (p. ej.,
reaccion en cadena de
la polimerasa [PCR]),
(0)

o Deteccion de antigeno
de SARS-CoV-2 en
una Muestra hasta 60
dias antes o durante la
hospitalizacion, o en
un espécimen  post
mortem, O

o Deteccion de
anticuerpos especificos
para SARS-CoV-2 en
suero, plasma, o sangre
entera asociada con
enfermedad actual que
resulta en
hospitalizacion, O

o Contacto cercano con
un confirmado o caso
probable de COVID-
19 en los 60dias
previos a
hospitalizacién

e Compromiso de mas 2
sistemas:

o Afectacion  cardiaca
indicada por: Fraccion
de eyeccion ventricular
izquierda <55%, O
Dilatacion de la arteria
coronaria, aneurisma,
o ectasia, O Troponina
elevada por encima del
rango  normal  de
laboratorio

o Afectacion
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Variables de estudio:

Edad
vida
persona

Sexo

una
que
1dentificarlos
como
masculinos
femeninos

Tiempo de
de wuna

Conjunto  de
caracteristicas

de los
individuos de
especie
permite

mucocutanea indicado
por: Erupcion (Rash),
O Inflamacion de la
mucosa oral (p. ej.,
mucosa eritematosa o

edema, labios
fisurados o lengua en
frambuesa), O
Conjuntivitis 0

inyeccion conjuntival
(enrojecimiento de los
ojos), O Hallazgos en
las extremidades (p.
ej., eritema
[enrojecimiento] 0
edema [hinchazon] del
manos o pies).

o Shock

o Afectacion
gastrointestinal
indicado por: Dolor
abdominal, vomitos o

diarrea

e Afectacion hematologica
indicado por: Recuento de
plaquetas <150,000
células/uL, O  Linfocitos
absolutos recuento (ALC)
<1,000 células/pL.

e REQUIRIERON
HOSPITALIZACION SIN
NECESIDAD DE MANEJO
EN UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS
PEDIATRICOS.

<2 afios

2— 5 afios

6- 11 afios

12-18 anos

e Femenino

e Masculino
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Raza

Residencia

indice de Masa

Corporal

Manifestaciones
clinicas

Leucocitos

Caracteristicas
fisicas
distintivas de
la especie
humana segun
cada grupo
étnico
Lugar
procedencia
del individuo.

de

Estado de
salud de una
persona en
relacion  con
los nutrientes
de su régimen
de
alimentacion.
Signos y
sintomas que
presentan
determinada
enfermedad

Conteo  total
globulos
sanguineo que
forma  parte
del sistema
Inmunitario
ayudando a
combatir
infecciones y
otras
enfermedades.

e Blanca
e Mestiza

e Afroamericana

e Otras

Guayas
El Oro

Manabi

e Normal

Los Rios

Chimborazo
Esmeraldas

Santa Elena
Obesidad
Sobrepeso

o Desnutricion

e Respiratorio

e Digestivas

e Cardiovasculares
e Hematologicas

e Neuroldgicas

e Osteomusculares
¢ Endocrinologicas
e Dermatologicas

TOTAL
LEUCOCITOS
Edad Rango
Nacimiento 9.0-30.0
1 mes 5.0-19.5
6 meses 6.0-17.5
1 afo 6.0-17.5
2 afios 6.0-17.0
4 afios 5.5-15.5
6 afos 5.0-14.5
8 anos 4.5-13.5
10 anos 4.5-13.5
11-15 afios 4.5-13.0
15-21 afios 4.5-11.0
e Leucocitosis:  valores por
arriba  del rango normal
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Cualitativa
nominal

Cualitativo
nominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativo
nominal

Cuantitativa
de intervalo



establecido segun la edad (
referencia HL)

e Leucopenia:  valores  por

debajo del rango normal
establecido segun la edad
Neutrofilos Tipo de NEUTROFIL Cuantitativa
leucocito que 0S de intervalo
presenta Edad Rango | %
granulaciones kg, diento 6.0 26.0] 61
citoplasmatica
s conocido 1 mes 1.0-9.0 | 35
tambien como |6 meses 1.0-8.5 | 32
Polimorfonucl |l afio 1.5-8.5 | 31
eares. 2 afos 1.5-8.5 |33
4 anos 1.5-8.5 | 42
6 afios 1.5-8.0 | 51
8 afos 1.5-8.0 | 53
10 afios 1.8-8.0 | 54
11-15 anos | 1.8-8.0 | 57
15-21 anos | 1.8-7.7 | 59
e Neutrofilia: valores por arriba
del rango normal establecido
segun la edad
¢ Neutropenia < 1800
células/mm3
Linfocitos Tipo de célula LINFOCITOS Cuantitativa
inmunitaria Edad Rango | % de intervalo
e °¢ Nacimiento |2.0-11.0] 31
encuentran
relacionados 1 mes 2.5-16.5| 56
con la |6 meses 4.0-13.5| 61
inmunidad 1 afio 4.0-10.5| 61
humoral Yy |2 anos 3.0-9.5 | 59
destruccion de 4 4705 2.0-8.0 | 50
eclles 1 6 afios 1570 | 42
fumorafes. 8 afios 1.56.8 | 39
10 anos 1.5-6.5
11-15 afios | 1.2-5.2 | 35
15-21 anos | 1.0-4.8 | 34
e Linfocitosis: valores por arriba
del rango normal establecido
segun la edad
e Linfopenia: valores por debajo
del rango normal establecido
segun la edad
Anemia Deficiencia de Cuantitativa

gbbulos rojos

Hemoglob|Hematocrito

de intervalo
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en el cuerpo.

ina

Medi| -2 | % |-2DDE
Edad 2 | DE
Naci | 16.5 51 42
mient 13,5
0
1 14 10 43 31
mes
3-6 11,5 35 29
mese 9.5

<2 12 110,5| 36 | 33

afnos 36
2~—6 12,5 115 37 | 34
afios
7:12 13,5 115 40 | 35
afios
13- 14 41 36
18an
0s 12
Muje
r
13- |14.5 43 | 37
18
anos 13
Hom
bre
Plaquetas Células que Plaquetas Cuantitativa
interfieren en Edad Rango de intervalo
ila produeeion - |Nconato [100.000-470.000
Sznguiri:eosguo I mes  |200.000-450.000
Lactante (200.000-400.000
Ninos 150.000-400.000
mayores
e Tombocitosis: valores por
arriba del rango normal
establecido segtn la edad
e Trombocitopenia: valores por
debajo del rango normal
establecido segun la edad
PCR Marcador Positivo > 3 mg/dl Cualitativo
inespecifico de Negativo < 3 mg/dl nominal
inflamacion

que se eleva
en  procesos
inflamatorios
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VSG

PCT

IL-6

TGO

o infeccioso.

Velocidad de
sedimentacion
globular
revelar
actividad
inflamatoria
en el
organismo,
esta
relacionada
con eritrocitos
Procalcitonina
precursor de la
calcitonina;
biomarcador
diagnostico de
prediccion de
sepsis.
Glucoproteina
secretada por
los
macrofagos,
células T,
células
endoteliales y
fibroblastos.
Es una
citocina  con
actividad
antiinflamatori
a (miocina) y
proinflamatori
a.

Aspartato
amino
transferasa,
enzima
binocular que
S€ encuentra
distribuida en
el citoplasma
y en las
mitocondrias
de las células,
cumple un rol
diagnostico 'y
de monitoreo
de

Normal < 30 mm/h
Alta > 301 mm/h

Riesgo sepsis > 2 ng/ml
Sin sepsis < 2 ng/ml

Normal < 7 ng/L
Alto > 7 ng/L

Normal 10 - 40 mg/dl

Alto > 40 mg/dl
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Cualitativo
nominal

Cualitativo
nominal

Cualitativo
nominal

Cualitativo
nominal



TGP

Ferritina®

LDH?

enfermedades
con dafio
hepatocelulare
s y muscular.
Transaminasa
glutamico
piruvica es
una enzima
unilocular
cuya  mayor
actividad  se
localiza en el
parénquima
del tejido
hepatico. En
mucho menor
proporcion, se

encuentra
actividad en:
musculo
esquelético,
corazon, rifion,
pancreas y

eritrocitos (en
orden
decreciente).
Molécula
fijadora de
hierro que lo
almacena para
que esté
disponible
para varias
funciones
celulares, pero
que también es
importante en
otras
funciones de
las que
destacan la
inflamacion, y
las
enfermedades
neurodegenera
tivas y
malignas.
Deshidrogenas
a lactica es
una  enzima

Normal 10 - 40 mg/dl

Alto > 40 mg/dl

Normal 7-140 ng/ml
Alta > 140 ng/ml

Normal <300 UI/L

Alto > 300 UI/L
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Cualitativo
nominal

Cualitativo
nominal

Cualitativo
nominal



que participan
en la
produccion de
energia en las
células y su
elevacion
indica dafio en
los tejidos o la
presencia de
algunos tipos
de cancer u
otras
enfermedades.
Dimero-D Principal Normal 0.2 - 0,5 ug/ml Cualitativo
producto de la  Alto > 0,5 ug/ml nominal
degradacion
de la fibrina
por la
plasmina y es
generado en el
paso final de
la  formacién

de trombos.
Albumina Proteina Normal >3,4 mg/L Cualitativo
producida en Baja<3,4mg/L nominal

el higado que
mantiene  la
presion
coloidal  del
torrente
sanguineo
pero sirve
como
marcador
inflamatorio
de varios
canceres,
sepsis y
pancreatitis
aguda.

CPK Creatinfosfoqu Normal <200 U/L Cualitativo
inasa es una Alta>200 U/L nominal
enzima que se
eleva en dano
celular
musculo
estriado y
menor
cantidad tejido
cardiaco y el
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CKMB

Troponina T

NT-proBNP

Ecocardiograma

Soporte
ventilatorio

Estado de

conciencia

Choque

cerebro.

Isoenzima de
la creatina-
cinasa sensible
para dafo del
musculo
cardiaco.
Biomarcador
predictor  de
injuria
miocardica
Biomarcador
predictor  de
insuficiencia
cardiaca aguda
Estudio de
imagen  que
permite
determinar las
caracteristicas
estructurales y
funciones
cardiacas.
Procedimiento
de respiracion
artificial que
emplea un
aparato  para
suplir 0
colaborar con
la funcion
respiratoria de
una  persona
generando
presion
positiva en la
via aérea que
suple la fase
activa del
ciclo
respiratorio.
Estado de
reconocimient
0 0 conciencia
de si mismo y
de su relacion
con el medio
ambiente.

Estado de

Normal <25 U/L
Alta> 26 U/L

Positivo > 0,4 ng/ml
Negativo < 0,4 ng/ml

Positivo > 300 pg/ml
Negativo < 300 pg/ml

Fraccion de eyeccion
ventricular izquierda <55%

Dilatacion de la arteria
coronaria, aneurisma, o ectasia

Ventilacion Invasiva:
modalidad ventilatoria en la
que se utiliza la intubacion
endotraqueal para ventilar al
paciente.

Ventilacion no invasiva: es
una modalidad ventilatoria

que aplica una presion
positiva continua, a través de
una interfase  (mascarilla

nasal, oronasal, total o helmet)
y que, por lo tanto, no invade
la via respiratoria del paciente,
permitiéndole respirar
espontaneamente.

SI = Glasgow < 15 puntos
NO = Glasgow 15 puntos

SI
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Cualitativo
nominal

Cualitativo

nominal

Cualitativo
nominal

Cualitativo
nominal

Cualitativo
nominal

Cualitativo
nominal

Cualitativo



Estancia
Hospitalaria

Uso

Inmunoglobulina

Uso
Corticoterapia

Uso Vasoactivos

disfuncion
circulatoria
aguda, con
alteraciones en
la macro y
microcirculaci
6n, que resulta
en una falla en
proporcionar
suficiente
oxigeno y
otros
nutrientes para
suplir

las demandas
metabolicas de
los tejidos,
resultando en
hipoxia
celular.

Dias de
permanencia
hospitalaria

Concentrado
de anticuerpos
extraido de
plasma de
donantes
purificado
para combatir
infecciones en
ciertas
circunstancias
determinas.
Farmacos con
propiedades
antiinflamatori
as,
antialérgicos e
inmunosupres
ores.
Féarmacos
usados  para
mejorar el
gasto cardiaco
y  resistencia
vascular
sistémica

NO

1 -5 dias

6 — 10 dias
11 — 15 dias
> 15 dias

SI
NO

SI
NO

ST
NO

28

nominal

Cuantitativa
intervalo

Cualitativo
nominal

Cualitativo
nominal

Cualitativo
nominal



Inmunizaciones

para SARS-

COV2

Técnica usada
para causar
una respuesta
inmunitaria
que da lugar a
la resistencia a
una
enfermedad
infecciosa
especifica

SI
NO

Cualitativo
nominal

Mortalidad

Numero de
defunciones en
cierto  grupo
de personas en
determinado
periodo.

Numero defunciones

Cuantitativa
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CAPITULO IV
RESULTADOS

El estudio se lleva a cabo con un total de 95 registros con una relacién 2.5
controles por cada caso, siendo el 72% de los pacientes con PIM-S estudiados no

graves (n=68), mientras que los graves correspondieron al 28% (n=27).

GRAFICO 4 Categorizacion de PIM-S

B GRAVE NO GRAVE

En la Tabla 3 se valor6 el estado nutricional por medio del Indice de Masa
Corporal (Kg/m2). Presenté una media de 18.66 con una desviacion estandar de 4.12.
El 50% de los datos se encuentra por debajo de 17.7, con un valor minimo de 11.1y
un valor maximo de 29.4; con un coeficiente de variacion de 0.22 lo que indica una
variacion leve de los datos. Lo que demuestra sesgo de 0.66 indica que tiene la cola

derecha mas larga que la izquierda

Tabla 3 Estadistica Descriptiva de variables Cuantitativas

Nombre Variable Mean Std.Dev |Median |Min Ql |Q3 |Max|IQR |MAD|CV |Kurtosis|Skewness|N.Valid|Pct.Valid
EstadoNutricional_Valor |18.66 4.12 17.7 11.1 15.7 |21.3|29.4(5.25|3.56 |0.22|-0.44 |0.66 95 100
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En el grafico 5 se puede apreciar el histograma y Box plot con una curtosis de -

0.44; lo que indica una distribucion platicurtica por lo que tiene menos valores

extremos de lo que se esperaria en una distribucion normal.

GRAFICO 5 Histograma y Boxplot de la variable Estado Nutricional

A

Frecuencia

30- B z0-

25-
20-

10 -

Variable Cuantitativa
Ma
=

10 15 20 25 30
Estado Nutricional 04 02 00 02 04

A continuacion en la Tabla 4 se mencionan las variables demograficas del estudio:

1.

Edad: Los pacientes menores de 2 afios presentaron un 18,9% (18 registros),
2-5 afios un 28,4% (27 registros), 6-11 afios un 40% (38 registros) y de 12-18
afios un 12,6% (12 registros).

Sexo: La variable sexo definida por Mujer 35,8% (34 registros) y hombre
64,2% (61 registros).

Raza: Los posibles valores de raza son mestiza 96,8% (92 registros),
afroecuatoriana 2,1% (2 registros) y blanco 1,1% (1 registro).

Provincia: Se encontraron registros de Guayas (86 registros que representan
el 90.5%), El Oro (2 registros que representan el 2.1%), Los Rios (4 registros
que representan el 4.2%) y los otros como Santa Elena, Chimborazo y
Esmeraldas con un caso cada uno representando 1.1% cada uno del total de
registros.
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Tabla 4: Variables Demograficas

Variable Escala Frecuencia (%) Grafico

< 2 afios 18 (18.9%)

2 - 5anos 27 (28.4%)

Edad 6 - 11 afios 38 (40.0%)
12 - 18 afnos 12 (12.6%)

Sexo Mujer 34 (35.8%)
Hombre 61 (64.2%)

Mestiza 92 (96.8%)

Raza AfroEcua 2( 2.1%)
Blanco 1T( 1.1%)

Guayas 86 (90.5%)

El Oro 2( 2.1%)

Provincia Los Rios 4 ( 4.2%)
vind Santa Elena 1( 1.1%)
Chimborazo 1( 1.1%)

Esmeraldas 1( 1.1%)

Como observamos en la Tabla 5 la afectacion cardiovascular se presentd un 83.2%,
digestiva 80%, mucotanea 62.1%, hemodinamica 26.3%, neuroldgica 17.9% vy
hematologica 23.2%.

Tabla 5Afectacién Multiorgénica

Variable Escala Frecuencia (%) Grafico
Afectacion No 16 (16.8%)
Cardiovascular Si 79 (83.2%)
Afectacion No 19 (20.0%)
Digestiva Si 76 (80.0%)
Afectacion No 36 (37.9%)
Mucotanea Si 59 (62.1%)
Afectacion No 70 (73.7%)
Hemodinamica Si 25 (26.3%)
Afectacion No 78 (82.1%)
Neurologica Si 17 (17.9%)
Afectacion No 73 (76.8%)
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Variable Escala Frecuencia (%) Grafico

Hematologica Si 22 (23.2%)

A continuacidn en la Tabla 6 se mencionan los hallazgos referentes a los marcadores
inflamatorios de los pacientes con PIM-S:

1. Leucocitosis se presentd en un 42.1% mientras que la linfopenia se presento
enel 11.6%.

2. Anemia se presentd en el 73.7% mientras que la trombocitopenia represento
15.8%.

3. La elevacion de marcadores inflamatotios fueron: PCR 73.7%, PCT 45.3%,
VSG 45.3%, IL-6 48.4%, Hiperferritinemia 81.1%, Dimero-D 69.5%,
Hipoalbuminemia 75.8%, TGO 28.4%, TGP 35.8%, CPK 17.9%, CKMB
32.6%, LDH 52.6%, Troponina T 80% Yy ProBNP 70.5%.

Tabla 6Alteracion de los marcadores inflamatorios

Variable Escala Frecuencia (%) Grafico
Leucocitosis No 25 (57.3%)
Si 40 (42.1%)
Linfopenia No 84 (88.4%)
P Si 11 (11.6%)
Anemia No 25 (26.3%)
Si 70 (73.7%)
. . No 80 (84.2%)
Trombocitopenia i 15 (15.8%)
No 25 (26.3%)
PCR_elevado i 70 (73.7%)
No 52 (54.7%)
PCT_elevado i 43 (45.3%)
No 52 (54.7%)
VSG_Elevado i 43 (45.3%)
No 49 (51.6%)
IL6_Elevado i 46 (48.4%)
. . . No 18 (18.9%)
Hiperferritinemia i 77 (81.1%)
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Variable Escala Frecuencia (%) Grafico

DimeroD_Elevado SNiO 22 EZS?ZX
Hipoalbuminemia SNiO ;; gg;:;:;
TGO_Elevada SNiO g? E;;ZZZ;
TGP_Elevada SNio gl Eg:zz;;:;
CPK_Elevada SNio Zg E?i;:ﬁ;
CKMB_Elevada SNio g:f Eg;g;j;
LDH_Elevada SNiO 2(5) Egg:ﬁ;
TroponinaT_Elevada IS\lio ;2 Ezggzﬁi
ProBNP_Elevada SNiO 23 Eigg://:;

Los hallazgos ecocardiograficos encontrados fueron: afectacion de la Funcin
Ventricular en un 12.6% y alteracion de las coronarias 8.4%.

Tabla 7 Principales hallazgos Ecocardiograficos

Variable Escala Frecuencia (%) Grafico
Funcion Ventricular No 83 (87.4%)
Afectada Si 12 (12.6%)
Alteraciones No 87 (91.6%)
Coronarias Si 8 ( 84%)
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En el grafico 6 se analizo6 si los pacientes con PIM-S fueron inmunizados para
SARS-CoV?2 encontrandose que un 99% de los casos no presentaron ninguna vacuna
y solo 1 paciente presento la 1ra dosis de inmunizacién que correspondi6 al grupo de

Casos graves.

GRAFICO 6Inmunizacion contra SARS-Cov2 en pacientes con PIM-S

m S|

NO

El estado nutricional analizado de acuerdo con el indice de Masa corporal (IMC)
calculado con el peso y la talla de ingreso que se observa en la Grafico 7; establece
que el 75,5% de los pacientes eutréficos presentaron PIM-S no grave. Mientras que
en caso de los PIM-S grave el 54,5% de los casos se relaciona con la Obesidad

presentando un promedio de IMC 35,2 Kg/m? seguido con el 25% de Sobrepeso.

GRAFICO 7 PIM-S segun el estado nutricional
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DESNUTRIDOS BAJO PESO EUTROFICOS SOBREPESO OBESIDAD

En la Tabla 8 se observa que el promedio de estancia hospitalaria en pacientes

con PIM-S grave fue de 14 dias en comparacion a los casos no graves con 8,7 dias.

Tabla 8PIM-S segun dias de hospitalizacion

GRAVES NO GRAVES
Frecuencia | Promedio | Frecuencia
Hospitalizacion (n) Dias (n) Promedio
Dias
1-5 dias 0 14
6-10 dias 9 40
11-15 dias 9 14 9 8,7
> 15 dias 9 5
TOTAL 27 68

En el tabla 9 se analizaron los diferentes marcadores inflamatorios medidos en el

PIM-S con sus respectivos promedios.

Tabla 9Interpretacion marcadores inflamatorios en PIM-S

CASOS
MARCADORES | GRAVES |[NO GRAVES
Promedio Promedio
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Leucocitos 14729mm3 14190mm3

Linfocitos 3728mm3 3396mm3
Neutrofilos 6825mm3 6919mm3
Hemoglobina 10,69/dl 10,7g/dl

Plaquetas 270000mm3 | 310989mms3

PCR 24.8mg/dl 15,1mg/dl
PCT 20,9ng/dl 8,2ng/dI

VSG 28,2mm/h 27,3mm/h
IL-6 2038,6ng/L 55,5ng/L

Ferritina 870,46ng/ml | 416,26ng/ml

Albumina 2,7mg/L 3,4mg/L
TGO 183.8mg/dl | 62.2mg/dl
TGP 85,7mg/dl 56,2mg/dl
CPK 213,5U/L 144,4U/L

CPK-MB 25,5U/L 25,2U/L
LDH 379,9UI/L 315,1Ul/L

Troponina T 59ng/mi 6,7ng/ml

Pro-BNP 8599,7pg/ml | 1557,3pg/mi

Dimero-D 34,9ug/ml 6,8ug/ml

En la tabla 10 se aprecian las diferentes medidas farmacologicas utilizadas en
PIM-S, donde las personas que recibieron soporte vasoactivo 96,3%,
inmunoglobulinas 54,1% y enoxaparina 44,6% fueron mayormente casos graves. La
corticoterapia fue usada en ambos grupos siendo mayor en los pacientes no graves en

un 65,8%. Mientras que el uso de &cido acetilsalicilico no tiene relevancia
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significativa entre los pacientes graves y no graves. En nuestra investigacion ninguno

de los pacientes uso inmunosupresores.

Tabla 10Medidas farmacoldgicas utilizadas en PIM-S

Uso
MEDICAMENTOS GRAVES | NO GRAVES
% %
CORTICOTERAPIA 34,2 658
INMUNOGLOBULINAS 54,1 45,9
INMUNOSUPRESORES 0 0
ACIDO ) 28,6 71,4
ACETILSALICITICO
ENOXAPARINA 44,6 55,4
SOPORTE VASOACTIVO 96,3 3,7

En el gréafico 8 establece el tipo de soporte ventilatorio utilizado en pacientes con
PIM-S, evidenciandose que los casos graves ameritaron soporte ventilatorio invasivo
en un 95,2% mientras que en los casos no graves no utilizé ningun tipo de soporte

ventilatorio en el 54,7% seguido por el soporte no invasivo en el 47,1%.

GRAFICO 8Soporte Ventilatorio en PIM-S

NO GRAVES

GRAVES

NINGUNO NO INVASIVO = INVASIVO

En el grafico 9 se analizd si los pacientes con PIM-S que presentaron
inmunizacion para SARS-CoV2 encontrandose que un 99% de los casos no
presentaron ninguna vacuna y solo 1 paciente presento la 1ra dosis de inmunizacién

que correspondi6 al grupo de casos graves.

38



GRAFICO 9Inmunizacion contra SARS-Cov2 en pacientes con PIM-S

u S|
NO

En el grafico 10 se representa la tasa de mortalidad del estudio que corresponde
1.05%.

GRAFICO 10Desenlace de los pacientes con PIM-S

= VIVOS = FALLECIDOS

GRAFICO 11Estado Nutricional vs Caso-Control

A continuacion se muestra la distribucion, diferencia de medias y significancia
entre la variable estado nutricional y la variable Caso-control. El valor-p obtenido es
de 0.096con un nivel de confianza del 95%. Por lo que no nos permite establecer
una relacion estadistica entre el estado nutricional y el tipo de gravedad de PIM-S.
La media para el estado nutricional de los casos es 19.8 (¥4.7) mientras que para los
controles es de 18.2(%4.7).
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Sin embargo, se realiz6 una agrupacién para determinar si el paciente es de Bajo
peso, Normal, Sobrepeso y Obesidad. A partir de este grupo y teniendo como base el
peso normal se obtiene el siguiente grafico de barras, su tabla con los odds ratio y

valores-p:

GRAFICO 12: Estado Nutricional Agrupado vs Caso-Control

44
40
30
S Caso_Control
| =
% . Control
@ 20
S—j . Caso
10
0
Mormal Bajo Peso Sobrepeso  Obesidad
EstadoNutricional
Variable Control Caso Total Valor P OR Intervalo
Normal 44 (64,7) 14 (51,9) 58 (61,1) 0,221 1
Bajo peso 4(5,9) 2(7,4) 6 (6,3) 1,61 0,18 9,76
Sobrepeso 15 (22,1) 5 (18,5) 20 (21,1) 1,06 0,29 3,37
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Obesidad 5(7.8) 6 (22,2) 11 (11,6) 3,67 0,94 15,06
| | | | | | | | |

Al realizar el cruce entre los diferentes estados nutricionales (caso versus control),
no existio evidencia estadistica para rechazar como factor de riesgo dicha variables
(valor-p 0.221). Sin embargo al realizar el analisis de Odds ratio de cada uno de
allas, se evidencia una alta asociacion de descenlace grave con la obesidad pero al

presentarun intervalo de confianza que incluye el valor unitario; no es conluyente.

GRAFICO 13: Edad vs Caso-Control

A continuacion se presenta el grafico de frecuencia de los grupos de Edad en
relacion a la variable Caso-control; dado el valor-p de 0.046 con un nivel de
confianza del 95 % existe evidencia estadistica para determinar una asociacion entre
las variables. Por lo que al analizar el odds ratio se observa que el grupo de 12 — 18
afios presenta un odds ratio de 11 y un intervalo de confianza que no incluye a la
unidad, lo que nos indica que los pacientes de este grupo presentan 11 veces mas
riesgo que los pacientes menores de 2 afios en presentar PIM-S grave , cuyo valor
puede oscilar entre 11.2y 94.2 .

27
20
20 o
o 16
S F Caso_Control
c
@
Control
g I:‘ ontrol
= 11 . Caso
10
7 7
5
2
L
=2 2-5 6-11 12-18
Edad
Variables Niveles Control Caso Total p Odds_Ratio |IC_Inf 1C_Sup Valor_p
<2 16(23.5)  [2(7.4) 18 (18.9) 0,125 0,020 0,439 0,236
Edad 2-5 20(29.4)  |7(25.9) 27(284) | 046 2,800 0,580 20,576
6-11 27(39.7) |11(40.7) [38(40.0)| 3,259 0,750 22,824
12-18 5(7.4) 7(25.9) 12 (12.6) 11,200 1,989 94,290

GRAFICO 14: Sexo vs Caso-Control
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A continuacién, se observa la relacién entre los pacientes segin el sexo y la
variable caso control. El valor-p es de 0.938 lo que indica que no existe evidencia
estadistica para rechazar la hipotesis nula de independencia con un nivel de
confianza del 95%. Asi mismo, no existe evidencia estadistica al relacionar el odds

ratio ya que es igual 1; por lo que se concluye que el sexo no se relaciona con PIM- S

grave.
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Variables ~ |Niveles ~ [Control - |Caso ~|Total ~|p |~ |Odds_Rati - |IC_Inf ~ [IC_Sup ~ [Valor_p ~
Sexo Mujer 25 (36.8) 9(33.3) 34(35.8) 0.938 Ref. 0,753
Hombre 43 (63.2) 18 (66.7) 61(64.2) 1,163 0,461 3,072

GRAFICO 15: Raza vs Caso-Control

A continuacién, se observa la relacién entre los pacientes segin la variable
demografica raza y la variable caso control. El valor-p es de 0.541 indica que no
existe evidencia estadistica para rechazar la hip6tesis con un nivel de confianza del
95%. Al no tener valores diferentes de O en los casos para las razas de
Afroecuatoriano y Blanco se imposibilita el calculo del odds ratio.
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Variables Niveles Control Caso Total P Odds_Ratio |IC_Inf IC_Sup Valor_p
Mestiza 65 (95.6) 27(100.0) |92 (96.8) 0,415 0,261 0,643 0,993
Raza Afroecuatoriano |2 (2.9) 0(0.0) 2(2.1) 0.541 0,000 -
Blanco 1(1.5) 0(0.0) 1(1.1) 0,000

GRAFICO 16: Afectacion Cardiovascular vs Caso-Control

Se puede observar que con un nivel de confianza del 95% no existe evidencia
estadistica suficiente para rechazar la hipétesis (valor-p 0.064). Al calcular el odds
ratio se observa que tener afectacion cardiovascular presenta un riesgo de 7 veces

mas de descenlace grave de la enfermedad.
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Variables Niveles Control Caso Total p Odds_Ratio |IC_Inf IC_Sup Valor_p
AQ_Cardiovascular No 15(22.1) 1(3.7) 16(16.8) 0.064 Ref. 0,060
- Si 53(77.9) 26 (96.3) 79 (83.2) 7,358 1373 136,644

GRAFICO 17: Afectacion digestiva vs Caso-Control
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A continuacidn, se observa la relacion entre los pacientes que presentan 0 no
afectacion digestiva y la variable caso control. El valor-p es de 0.280 lo que indica
que no existe evidencia estadistica para rechazar la hipétesis nula de independencia
con un nivel de confianza del 95%. Asi mismo, no existe evidencia estadistica para
rechazar la hipotesis nula de que el odds ratio es igual 1 (valor-p 0.183) con un nivel
de confianza del 95%. También se observa que el intervalo de confianza incluye la
unidad por lo gue se concluye que el odds ratio de la variable afectacion digestiva no
se relaciona con gravedad del Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico por
SARS-CoV-2.
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Variables Niveles Control Caso Total P Odds_Ratio [IC_Inf IC_Sup Valor_p
AO_Digestiva No 16 (23.5) 3(11.1) 19 (20.0) 0.280 Ref. 0,183
Si 52 (76.5) 24 (88.9) 76 (80.0) 2,462 0,732 11,297

GRAFICO 18: Afectacion mucocutanea vs Caso-Control

A continuacién, se observa la relacion entre los pacientes que presentan 0 no
afectacion mucotanea y la variable caso control. El valor-p de 1 determina que la
afectacion mucocuténea no guarda relacion con PIM-S grave. Asi mismo presenta un
Odds ratio igual a 1 (valor-p 0,914) con lo que se concluye que la afectacion
mucotanea no se relaciona con los casos graves de Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico por SARS-CoV-2.
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Variables Niveles Control Caso Total p Odds_Ratio |IC_Inf IC_Sup Valor_p
AO_Mucotanea N.o 26 (38.2) 10 (37.0) 36 (37.9) 1.000 Ref. 0,914
Si 42 (61.8) 17 (63.0) 59 (62.1) 1,052 0,423 2,730

GRAFICO 19: Afectacion Hemodinamica vs Caso-Control

A continuacidn se observa la relacion entre la variable afectacion hemodinamica y
la variable caso-control; el valor-p es de <0.001 por lo que con un nivel de confianza
del 95% existe evidencia estadistica para rechazar la hipotesis nula en favor de la

alterna que es la dependencia o asociacidn entre estas variables.
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AO_Hemodinamica N,O 68(100.0) |2(7:4) 70(73.7) <0.001
Si 0(0.0) 25 (92.6) 25 (26.3)
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GRAFICO 20: Afectacion Neuroldgica vs Caso-control

A continuacion se presenta la variable afectacion neurologica en relacién al caso-
control, se puede observar que existe evidencia estadistica con un nivel de confianza
del 95% para rechazar la hipotesis nula en favor de la alterna, es decir, existe
asociacion entre estas variables. Al calcular el odds ratio se obtiene un valor de 7.104
con un intervalo de confianza de 2.350 como limite inferior y 23.506 como limite
superior con un valor-p de 0.001. Es decir que un paciente que presenta afectacion

neurologica tiene 7 veces mas riesgo de presentar PIM-S grave.
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Variables Niveles Control Caso Total p Odds_Ratio [IC_Inf IC_Sup Valor_p
AO_Neurologica No 62 (91.2) 16 (59.3) 78 (82.1) 0.001 Ref. 0,001
Si 6(8.8) 11 (40.7) 17 (17.9) 7,104 2,350 23,506

GRAFICO 21:Afectacion Hematoldgica vs Caso-Control

A continuacién, se observa la relacion entre los pacientes segun la variable
afectacion hematologica y la variable caso control. El valor-p es de 0.501 lo que
indica que no existe evidencia estadistica para rechazar la hipdtesis nula de
independencia con un nivel de confianza del 95%. Asi mismo, no existe evidencia
estadistica para rechazar la hipotesis nula ya que el odds ratio es igual 1 (valor-p
0.349)con un nivel de confianza del 95%. Por lo que se concluye que el odds ratio de
la afectacion hematoldgica no se relaciona con descenlace grave del Sindrome

Inflamatorio Multisistémico Pediatrico por SARS-CoV-2
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Frecuencia
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Variables Niveles Control Caso Total p Odds_Ratio [IC_Inf IC_Sup Valor_p
A0_Hematologica No 54 (79.4) 19 (70.4) 73 (76.8) 0.501 Ref. 0,349
Si 14 (20.6) 8(29.6) 22(23.2) 1,624 0,571 4,433

GRAFICO 22: Leucocitosis vs Caso-Control

A continuacion, se observa la relacion entre los pacientes segin la variable
Leucocitosis y la variable caso control. El valor-p es de 0.602 lo que indica que no
existe evidencia estadistica para rechazar la hipétesis nula de independencia con un
nivel de confianza del 95%. Asi mismo, el odds ratio es igual 1 (valor-p 0.453)con
un nivel de confianza del 95% se observa que la Leucocitosis no se relaciona con la
gravedad del Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico por SARS-CoV-2
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Variables Niveles Control Caso Total p Odds_Ratio |IC_Inf IC_Sup Valor_p
Leucocitosis No 41 (60.3) 14 (51.9) 55 (57.9) 0.602 Ref. 0,453
Si 27(39.7) 13 (48.1) 40 (42.1) 1,410 0,571 3,480
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GRAFICO 23: Linfopenia vs Caso-Control

A continuacién, se observa la relacion entre los pacientes segin la variable
linfopenia y la variable caso control. El valor-p es de 0.791 lo que indica que no
existe evidencia estadistica para rechazar la hipétesis nula de independencia con un
nivel de confianza del 95%. Asi mismo, el odds ratio es igual 1 (valor-p 0.537)con
un nivel de confianza del 95% podemos determinar que la linfopenia no se relaciona
PIM-S grave.
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Variables Niveles Control Caso Total p Odds_Ratio |IC_Inf IC_Sup Valor_p
Linfopenia l\le 61 (89.7) 23 (85.2) 84 (88.4) 0.791 Ref. 0,537
Si 7(10.3) 4(14.8) 11(11.6) 1,516 0,369 5,518

GRAFICO 24: Anemia vs Caso-Control

A continuacién, se observa la relacion entre los pacientes segun la variable
Anemia y la variable caso control. El valor-p es de 0.407 lo que indica que no existe
evidencia estadistica para rechazar la hipétesis nula de independencia con un nivel de
confianza del 95%. Asi mismo, no existe evidencia estadistica para rechazar la
hipdtesis nula de que el odds ratio es igual 1 (valor-p 0.281)con un nivel de
confianza del 95%, descartando la asociacion Anemia con la gravedad de Sindrome
Inflamatorio Multisistémico Pediétrico por SARS-CoV-2
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Variables Niveles Control Caso Total p Odds_Ratio |IC_Inf IC_Sup Valor_p
Anemia No 20 (29.4) 5 (18.5) 25(263) | 407 | Ref. 0,281
Si 48 (70.6) 22 (81.5) 70(73.7) 1,833 0,644 6,072

GRAFICO 25: Trombocitopenia vs caso control

A continuacion, se observa la relacion entre los pacientes segiin Trombocitopenia
y la variable caso control. El valor-p es de 0.883 lo que indica que no existe
evidencia estadistica para rechazar la hip6tesis nula de independencia con un nivel de
confianza del 95%. Asi mismo, no existe evidencia estadistica para rechazar la
hipétesis nula de que el odds ratio es igual 1 (valor-p 0.646)con un nivel de

confianza del 95%. Por lo que la Trombocitopenia no se relaciona con el PIM-S

grave.
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Trombocitopenia No 58 (85.3) 22 (81.5) 80 (84.2) 0.883 Ref. 0,646
Si 10 (14.7) 5 (18.5) 15 (15.8) 1,318 0,376 4,165
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GRAFICO 26: PCR elevada vs Caso-Control

A continuacién se presenta la variable PCR elevada en relacién al caso-control, se
puede observar que existe evidencia estadistica con un nivel de confianza del 95%
para rechazar la hipétesis nula en favor de la alterna, es decir, existe asociacion entre
estas variables (valor-p 0.004). Al calcular el odds ratio se obtiene un valor de 14.18
con un intervalo de confianza de 2.737 como limite inferior y 260.897 como limite
superior con un valor-p de 0.012. Es decir que un paciente que presenta PCR elevada
tiene 14 veces mas riesgo de presentar PIM-S grave.
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Variables Niveles Control Caso Total p 0Odds_Ratio |IC_Inf IC_Sup Valor_p
PCR_elevado No 24 (35.3) 1(3.7) 25(26.3) | 104 LRef. 0,012
Si 44 (64.7) 26 (96.3) 70(73.7) 14,182 2,737 260,897

GRAFICO 27: PCTelevado vs Caso-Control

A continuacion se presenta la variable PCT elevado en relacion al caso-control, se
puede observar gque existe evidencia estadistica con un nivel de confianza del 95%
para rechazar la hipotesis nula en favor de la alterna, es decir, existe asociacion entre
estas variables (valor-p 0.001). Al calcular el odds ratio se obtiene un valor de 5.59
con un intervalo de confianza de 2.144 como limite inferior y 16.073 como limite
superior con un valor-p de 0.001. Es decir que un paciente que presenta PCT elevado

tiene 14 veces mas riesgo de presentar PIM-S grave.
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Variables Niveles Control Caso Total p 0Odds_Ratio |IC_Inf IC_Sup Valor_p
PCT elevado No 45 (66.2) 7(25.9) 52 (54.7) 0.001 Ref. 0,001
Si 23(33.8) 20(74.1) 43 (45.3) 5,590 2,144 16,073

GRAFICO 28: VSGelevado vs Caso-Control

A continuacién, se observa la relacion entre los pacientes segun el VSG elevado y
la variable caso control. El valor-p es de 0.298 lo que indica que no existe evidencia
estadistica para rechazar la hipdtesis nula de independencia con un nivel de
confianza del 95%. Asi mismo, presenta un odds ratio es igual 1 (valor-p 0.207)con
un nivel de confianza del 95%. Permitiendo descartar la asociacion de VSG elevado

con gravedad del Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico por SARS-CoV-2
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VSG_Elevado No 40 (58.8) 12 (44.4) 52(547) | ) 9g | REF: 0,207
Si 28 (41.2) 15 (55.6) 43 (45.3) 1,786 0,729 4,460
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GRAFICO 29: IL-6 elevada vs Caso-Control

A continuacién, se observa la relacion entre los pacientes segun el IL-6 elevado y

la variable caso control. El valor-p es de 0.269 lo que indica que no existe evidencia

estadistica para rechazar la hipdtesis nula de independencia con un nivel de

confianza del 95%. Asi mismo, un odds ratio es igual 1 (valor-p 0.186)con un nivel

de confianza del 95%. También se observa que el intervalo de confianza incluye la

unidad por lo que se concluye que el odds ratio del IL-6 elevado no se relaciona con

gravedad del Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico por SARS-CoV-2.
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GRAFICO 30: Hiperferritinemia vs Caso-Control

A continuacion,

se observa

relacion entre

los pacientes segln

el

Hiperferritinemia y la variable caso control. El valor-p es de 0.129 lo que indica que

no existe evidencia estadistica para rechazar la hipotesis nula de independencia con

un nivel de confianza del 95%. Asi mismo, un odds ratio es igual 1 (valor-p 0.088)

con un nivel de confianza del 95% descarta la asociacion entre Hiperferritinemia con
PIM-S grave.
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Hiperferritinemia No 16 (23.5) 2(7.4) 18(18.9) | 1oq | Ref. 0,088
Si 52 (76.5) 25(92.6) 77 (81.1) 3,846 0,990 25,521

GRAFICO 31: Dimero-Delevado vs Caso-Control

A continuacién se presenta el grafico de barras entre la variable Dimero-D

elevado y la variable caso-control, se puede observar que con un nivel de confianza

del 95% no existe evidencia estadistica suficiente para rechazar como factor de

gravedad la elevacion de dicho biomarcador (valor-p 0.005). Al calcular el odds

ratio se observa que un paciente tiene 8 veces mas riesgo de PIM-S grave al presentar

Dimero-D elevado.
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DimeroD_Elevado No 27 (39.7) 2(7.4) 29 (30.5) 0.005 Ref. 0,007
41 (60.3) 25 (92.6) 66 (69.5) 8,232 2,201 53,792

GRAFICO 32: Hipoalbuminemia vs Caso-Control
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A continuacidn se presenta el grafico de barras entre la variable Hipoalbuminemia
y la variable caso-control, se puede observar que con un nivel de confianza del 95%
no existe evidencia estadistica suficiente para rechazar como factor de gravedad la
elevacion de dicho biomarcador (valor-p 0.107). Al calcular el odds ratio se observa
que un paciente tiene 3 veces mas riesgo de PIM-S grave al presentar

hipoalbuminemia.
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HipoAlbuminemia N_o 20 (29.4) 3(1L.1) 23 (24.2) 0.107 Ref. 0,071
Si 48(70.6)  [24(88.9) |72(75.8) 3,333 1,014 15,136

GRAFICO 33: TGO elevada vs caso control
A continuacién, se observa la relacion entre los pacientes segin TGO elevada y la

variable caso control. El valor-p es de 0.677 lo que indica que no existe evidencia
estadistica para rechazar como factor de gravedad la elevacion de dicho biomarcador.
Sin embargo, al calcular el odds ratio es igual 1 (valor-p 0.270) con un intervalo de

confianza incluye la unidad por lo que no se relaciona con descenlace grave.
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TGO_Elevada No 50 (73.5) 18 (66.7) 68 (71.6) 0.677 Ref. 0,504
Si 18 (26.5) 9(33.3) 27 (28.4) 1,389 0,515 3,609

GRAFICO 34: TGP elevada vs Caso-Control

A continuacién, se observa la relacion entre los pacientes segun TGP elevada y la
variable caso control. El valor-p es de 0.383 lo que indica que no existe evidencia
estadistica para rechazar como factor de gravedad la elevacion de dicho biomarcador

Asi mismo, al calcular el odds ratio es igual 1 (valor-p 0.270) con un intervalo de

confianza incluye la unidad por lo que no se relaciona con descenlace grave.
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TGP_Elevada N.o 46 (67.6) 15 (55.6) 61 (64.2) 0.383 Ref. 0,270
Si 22 (32.4) 12 (44.4) 34 (35.8) 1,673 0,665 4,183
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GRAFICO 35: CPKelevada vs Caso-Control

A continuacidn se presenta la variable CPK elevada en relacion al caso-control, se
puede observar un valor-p 0.029, con lo que no existe evidencia estadistica para
rechazar como factor de gravedad la elevacion de dicho biomarcador. Al calcular el
odds ratio se obtiene que un paciente que presenta CPK elevada tiene 3.75 veces

mas riesgo de presentar PIM-S grave.
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CPK_Elevada No 60 (88.2) 18 (66.7) 78(82.1) 0.029 Ref. 0,017
Si 8(11.8) 9(33.3) 17 (17.9) 3,750 1,263 11,421

GRAFICO 36: CK-MB Elevada vs Caso-Control

A continuacion, se observa la relacion entre los pacientes segin CK-MB elevada
y la variable caso control. El valor-p es de 1 lo que indica que no existe evidencia
estadistica para rechazar como factor de gravedad la elevacion de dicho biomarcador.
Asi mismo, el odds ratio es igual 1 (valor-p 0.927) con un intervalo de confianza

incluye la unidad por lo que no se relaciona con descenlace grave.
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CKMB_Elevada No 46 (67.6) 18 (66.7) 64 (67.4) 1.000 Ref. 0,927
Si 22(32.4) 9(33.3) 31(32.6) 1,045 0,393 2,661

GRAFICO 37: LDHelevada vs Caso-Control

A continuacidn, se observa la relacion entre los pacientes sequn LDH elevada y la
variable caso control. El valor-p es de 0.557 lo que indica que no existe evidencia
estadistica para rechazar como factor de gravedad la elevacion de dicho biomarcador.
Asi mismo, el odds ratio es igual 1 (valor-p 0.416) con un intervalo de confianza
incluye la unidad por lo que no se relaciona con descenlace grave.
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LDH_Elevada No 34 (50.0) 11 (40.7) 45(474) | o o | Ref. 0,416
Si 34 (50.0) 16 (59.3) 50 (52.6) 1,455 0,594 3,660

GRAFICO 38: TroponinaTelevada vs Caso-Control
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A continuacion, se observa la relacion entre los pacientes segin Troponina T
elevada y la variable caso control. El valor-p es de 0.609 lo que indica que no existe
evidencia estadistica para rechazar como factor de gravedad la elevacion de este
biomarcador. Asi mismo, su odds ratio es igual 1 (valor-p 0.429) con un intervalo de
confianza incluye la unidad por lo que se concluye que la Troponina T elevada no se

relaciona con descenlace grave.
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Variables Niveles Control Caso Total p Odds_Ratio |IC_Inf IC_Sup Valor_p
TroponinaT_Elevada No 15 (22.1) 4(14.8) 19 (20.0) 0.609 Ref. 0,429
Si 53 (77.9) 23 (85.2) 76 (80.0) 1,627 0,523 6,183

GRAFICO 39: Pro-BNP Elevada vs Caso-Control

A continuacion se presenta la variable elevacion Pro-BNP en relacion al caso-
control; se puede observar que existe evidencia estadistica con un nivel de confianza
del 95% (valor-p 0.026 ) para rechazar su relacion con gravedad. Sin embargo, al
calcular el odds ratio se obtiene que un paciente tiene 4,4 veces mas riesgo de
presentar Pro-BNP elevada en el Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico
por SARS-CoV-2.
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ProBNP_Elevada No 25 (36.8) 3(11.1) 28 (29.5) 0.026 Ref. 0,020
Si 43(63.2) 24 (88.9) 67 (70.5) 4,418 1,437 20,963

GRAFICO 40: Afectaciéon de la funciénventricular vs Caso-Control

A continuacion se observa la relacion entre la variable Afectacion de la funcion

ventricular y la variable caso-control.Presenta un valor-p es de <0.001 por lo que con

un nivel de confianza del 95% existe evidencia estadistica para rechazar la afectacion

de la funcién ventricular como factor de gravedad del PIM-S. Sin embargo, al

presentar un valor en una de sus celdas de cero, no se calcula el odds ratio.

68
60
40 Caso_Control
=
% . Control
E—j . Caso
20
15
12
0 -
No Si
Eco_FuncionVentricuAfectada
Variables Niveles Control Caso Total p
Eco_FuncionVentric [No 68 (100.0) 15 (55.6) 83 (87.4) <0.001
uAfectada Si 0(0.0) 12 (44.4) 12 (12.6) )
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GRAFICO 41: Afectacion de las Coronarias vs Caso-Control

A continuacion, se observa la relacion entre los pacientes con afectacion de las
coronarias y la variable caso/control. El valor-p es de 0.853 lo que indica que no
existe evidencia estadistica para rechazar a la afectacién coronaria como dato de
gravedad.

Sin embargo, el odds ratio es igual 1,57 con un intervalo de confianza que incluye la

unidad por lo dicha variable no se relaciona con PIM-S grave.
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60

40
Caso_Ceontrol

o
=
aQ
3 I:I Control
L;E_ 24 . Caso
20
5
.
0
No Si
Eco_AlteracionesCoronarias
Variables Niveles Control Caso Total p Odds_Ratio |[IC_Inf IC_Sup Valor_p
Eco_AlteracionesCo |No 63 (92.6) 24 (88.9) 87 (91.6) 0.853 Ref. 0,555
ronarias Si 5(7.4) 3(11.1) 8(8.4) ) 1,575 0,304 6,933

GRAFICO 42: Inmunizacién Covid vs Caso-Control

A continuacidn se observa la relacion entre la variable Inmunizacion y la variable
caso-control, el valor-p es de 0.631 por lo que con un nivel de confianza del 95% no
existe evidencia estadistica para establecer que la falta de vacunacion en contra de
este virus desencadena una mayor gravedad de la enfermedad. Ademas, al presentar

un valor en una de sus celdas de cero, no se puede calcular el odds ratio.
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60

5 40 Caso_Control
c
@
3 . Control
L?_ . Caso
20
1
0 |
No Si
InmunizacionCovid
Variables Niveles Control Caso Total p
. ., |No 68 (100.0) 26 (96.3) 94 (98.9)
| Covid 0.631
nmunizacionCovi pr 0(0.0) 16.7) 101

DISCUSION

El Centro de prevencion para el control y la prevencion de enfermedades “CDC”
junto con el Consejo de Epidemidlogos Estatales y territoriales “CSTE”, realizaron la
actualizacion de los criterios diagnosticos para el Sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico “PIM-S” secundario a SARS-CoV2; los cuales fueron
publicados por la Academia Americana de Pediatria en el afio 2023 (19), sirviendo
de base para la identificacion de los casos en el presente estudio junto con los

criterios de inclusion y exclusion establecidos.

Durante el periodo mayo 2020 a diciembre 2023 en nuestro Hospital de nifios “Dr.
Roberto Gilbert Elizalde” se reportaron 95 casos, los cuales se categorizaron de
acuerdo con sus criterios clinicos y necesidades de intervenciones avanzadas en
pacientes graves 28% (n=27) y no grave 72% (n=68); estableciéndose
respectivamente “Casos” al primer grupo y “Controles” al segundo, con una relacion

caso: control de 1:2,5.

En nuestro estudio se demuestra que los pacientes con edades comprendidas entre

12 a 18 afios tiene mayor riesgo de PIM-S grave a diferencia a lo descrito por David
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et at. (23) quienes mencionan mayor gravedad en los menores de 15 afios; mientras

que Stasiak et al. (8) reportaron mayores complicaciones en nifios mayores de 7 afios.

Ademas, se determind que el sexo no presentd relacién con la gravedad del
Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico por SARS-CoV-2. Sin
embargoRayner et al. (22) menciona que el género masculino tiene mayor

probabilidad de presentar evolucion grave.

Ecuador es un pais rico en diversidad étnico-cultural, siendo la raza mestiza la
mas frecuente, por lo que podemos evidenciar que la mayor cantidad de casos de
PIM-S (96,5%) fueron no graves; mientras que Rayner et al.(22) menciona que la

raza negra presenta mayor riesgo.

La mayor cantidad de pacientes hospitalizados por PIM-S en nuestra institucion
presentaban residencia en la provincia del Guayas y de estos el 70,9% fueron no
graves; esto podria atribuirse a la facilidad de acceso por encontrarse en la misma
provincia. Debido a que el Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” es
centro de referencia nacional se encuentra un mayor porcentaje de pacientes graves

(50%) residentes en la provincia de los Rios.

El estado nutricional seanalizd de acuerdo al indice de Masa corporal (IMC)
calculado con el peso y la talla de ingreso; determinando que no existe evidencia
estadistica de relacion entre el IMC y gravedad de PIM-S. Mientas que Lima et al.
(25) observo que los pacientes Brazilefios obesos presentaban un 9,1% descensace en
PIM-S grave.

Las manifestaciones clinicas encontradas en nuestro estudio reflejan que los
pacientes con PIM-S grave presentaron principalmente afectacion cardiovascular con
ademas de la afectacion neuroldgica; similar a lo reportado por Ward et al. (24)
donde se menciona la afectacién neuroldgica en un 78%. Sin embargo, Avrusin et al.
(26) menciona como principal afectacion gastrointestinal 81,9% seguida por la

neuroldgica en un 57,5%.
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Seestablecié como parte del abordaje diagnostico del PIM-S la documentacion de
elevacion de marcadores inflamatorios; segun Stasiak et al.(8) y David et al. (23)los
factores asociados con gravedad fueron leucopenia, linfocitopenia, trombocitopenia,
hipoalbuminemia ademas de altas concentraciones PCR, IL-6, Troponina T,
Ferritina, Dimero- D y Pro-BNP. Nuestro estudio presentd similares resultados
encontrandose en los casos graves elevacion de PCR, PCT, Dimero D,

Hipoalbuminemia, CPK elevada y Pro-BNP alto.

ParaAvrusin et al. (26)los factores asociados a gravedad fueron la troponina > 10,
pg/mL (Odds Ratio 6), hepatomegalia (Odds Ratio 5,5), Dimero -D > 2568 ng/mL
(Odds Ratio 4,5) y esplenomegalia (Odds Ratio 3,7). Mientras que Stasiak et
al.(8)menciona como factores de riesgo los valores elevados de Ferritina (> 500 mcg/
L), Pro-BNP, troponina, PCR, PCT vy Dimero-D; asicomo también la

trombocitopenia, anemia e hipoalbuminemia.

El hallazgo ecocardiografico més importante en nuestro estudio para determinar
los casos graves fue la afectacion de la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo
“FEVI” < 55. Asociado a lo anterior se encontr6 insuficiencia mitral y tricispidea
leve ademas de miocarditis con valvulitis mitral. La afectacion coronaria se present6
en el 11,1% de los casos graves. Segun Davieset al. (28) la afectacion coronaria se
presentd en el 36% de los casos; mientras que Belhadjer et al.(29) reporta una

disminucion FEVI <30% en el 80% de los casos y la afectacion coronaria 17%.

El tratamiento del PIM-S es multidireccional y depende del grado de severidad del
caso, por lo que en relacion con los pacientes graves segun las diferentes guias se
menciona a la Inmunoglobulina endovenosa como tratamiento de primera
lineaseguido de la corticoterapia y en casos de evolucién tdrpida el uso de terapia
bioldgica. Nuestro estudio determino mayor uso de Corticoterapia seguido por
Inmunoglobulinas; o la combinacién de ambas. David et al. (23)menciona la
administracion de inmunoglobulinas en un 92,7% y corticoide sistémico 93,9%. Sin
embargo, Belhadjer et al. (29) reporta el uso de Inmunoglobulinas 71 yWittaker et

al.(30)menciona el uso de inmunoglobulina 71% y corticoterapia 64%.

63



Los pacientes con PIM-S no grave ameritaron soporte de oxigeno en mayor
medida a través de canulas nasales de bajo flujo; este resultado es similar a lo
encontrado por Lima et al. (25)reportandose su uso en un 33%. Mientras que segun
Belhadjer et al. (29) su uso fue de hasta el 62%.

La administracion de la vacuna contra el SARS-CoV2 es una medida segura y
eficaz para prevenir complicaciones, dentro de estas el PIM-S. Es evidente que el
98,9% de los pacientes estudiados no presentaron inmunizacion para dicho virus.Por
lo que no existe evidencia estadistica significativa para determinar que la falta de
inmunizacion es un factor de gravedad. Durante la pandemia por la cepa 6micron en
Chile, Jara et al. (31)estudio la eficacia de la vacuna en pacientes ingresados en UCI;
evidenciandose una modesta proteccién contra las complicaciones (69%)

respaldando la vacunacion entre nifios de 3 a 5 afios.

El promedio de estancia hospitalaria en pacientes con PIMS grave fue de 14 dias
en comparacion a los casos no graves de 8,7 dias, presentando una mortalidad del
1,05% de los casos. Segun Ramcharan et al. (32)el tiempo promedio de
hospitalizacion fue de 12 dias. Con referente a la mortalidad se encontraron otros
resultados similares mencionados por Lima et al. (25)con 1,8%; Dufort et al. (27) 2%
y Belhadjer et al. (29) con 0%.
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CONCLUSIONES

Se determind que los pacientes con Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico secundario a SARS-CoV2 que presentaron evolucion grave se
relacionaron con edades comprendidas entre los 12-18 afios, afectacion
cardiovascular/neurolégica y elevacion de marcadores inflamatorios (PCR, Dimero
D, PCT, ProBNP, CPK e Hipoalbuminemia).

Porlo tanto,de acuerdo con los hallazgos encontrados en la presente investigacion
podemos corroborar la existencia de factores asociados a gravedad de PIM-S por lo
que su identificacion precoz y su abordaje temprano seran determinantes para

prondstico del paciente.
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RECOMENDACIONES

En base a los hallazgos encontrados en el presente estudio podemos recomendar lo

siguiente:

e Promover la vacunacion contra COVID-19 en nifios de acuerdo con las
recomendaciones de la CDC debido a que es una medida segura y eficaz para
prevenir el Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico.

e Aconseja la hospitalizacion y/o referencia de pacientes con diagndstico de
Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico por SARS-CoV2 a centros con
Unidad de Cuidados Intesivos Pediatricos por su alta probabilidad de requerir
intervenciones avanzadas.

¢ Insiste en la valoracién cardioldgica inicial con ECG y enzimas cardiacas en todo
paciente con diagndéstico de Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico por
SARS-CoV2; ademas de realizacion ecocardiograma urgente ante la presencia de
Shock.
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ANEXO 1

Tabla de Resumen del Andlisis bivariado de factores de riesgo asociados al

Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico

alpha: 0.05
Variables Niveles IControl Caso Total p |Odds_Rat b |IC_Inf IC_Sup Valor_p
<2 16(23.5) |2(7.4) 18 (18.9) 0.125 0.020 0.439 0.236
Edad 2-5 20 (29.4) 7 (25.9) 27 (28.4) 0.046 2.800 0.580 20.576
6-11 27(39.7) [11(40.7) [38(40.0) 3.259 0.750 22.824
12-18 5 (7.4) 7 (25.9) 12 (12.6) 11.200 1.989 94.290
kexo Mujer 25(36.8) [9(33.3) 34(35.8) [ ) 93q | Ref. 0.753
Hombre 43(63.2) |18(66.7) |61 (64.2) 1.163 0.461 3.072
Mest za 65(95.6) |27 (100.0) [92(96.8) 0.415 0.261 0.643 0.993
Raza Afroecuatoriano |2 (2.9) 0(0.0) 2 (2.1) 0.541 0.000 #VALOR!
Blanco 1(1.5) 0(0.0) 1(1.1) 0.000|  #{VALOR!
Guayas 61 (89.7) 25(92.6) 86 (90.5) 0.410 0.253 0.644 0.995
El Oro 2 (2.9) 0(0.0) 2(2.1) 0.000|  #{VALOR!
brovincia Los Rios 2(2.9) 2(7.4) 4042) |13 2.440 0.280 21.264
Santa Elena 1(1.5) 0(0.0) 1(1.1) 0.000|  #i{VALOR!
Chimborazo 1(1.5) 0(0.0) 1(1.1) 0.000 #{VALOR!
Esmeraldas 1(1.5) 0 (0.0) 1(1.1) 0.000 #iVALOR!
lAO_cardiovascular N.o 15(22.1) 1(3.7) 16 (16.8) 0.064 Ref. 0.060
Si 53(77.9) [26(96.3) [79(83.2) 7.358 1.373 136.644
lno_Digest va N.o 16 (23.5)  [3(11.1) 19 (20.0) | o 50 [Ref. 0.183
Si 52 (76.5) 24 (88.9) 76 (80.0) 2.462 0.732 11.297
lho Mucotanea No 26(38.2) [10(37.0) 86 (37.9)| | o [Ref. 0.914
- Si 42 (61.8) 17(63.0) [59(62.1) 1.052 0.423 2.730
Iho_Hemodinamica [N 68 (100.0) [2(7.4) 70(73.7)] o 5o, | Ref. 0.995
Si 0(0.0) 25(92.6) |[25(26.3)
l0_Neurologica N.o 62 (91.2) 16(59.3) [78(82.1)] o, [Ref. 0.001
Si 6 (8.3) 11(40.7) |17 (17.9) 7.104 2.350 23.506
IA0_Hematologica N.o 54(794) [19(704) [73(76.8)[ . . [Ref. 0.349
Si 14 (20.6) 8(29.6) 22 (23.2) 1.624 0.571 4.433
| eucocitosis N.o 41(603) [14(51.9) [55(57.9)[ oo [Ref. 0.453
Si 27(39.7) 13(48.1) |40 (42.1) 1.410 0.571 3.480
Linfopenia No 61(89.7) [23(852) [84(88.4) [ g, [Ref. 0.537
Si 7 (10.3) 4 (14.8) 11(11.6) 1.516 0.369 5.518
lAnemia N,O 20 (29.4) 5 (18.5) 25 (26.3) 0.407 Ref. 0.281
Si 48(70.6) [22(81.5) |70(73.7) 1.833 0.644 6.072
rrombocitopenia N.o 58(853) [22(815) [80(84.2) [ oo |Ref. 0.646
Si 10(14.7)  |5(18.5) 15 (15.8) 1.318 0.376 4.165
bCR_clevado No 24(353) [1(3.7) 25 (263) | o 00, [Ref. 0.012
Si 44 (64.7) [26(96.3)  [70(73.7) 14.182 2.737 260.897
bCT elevado No 45(66.2) |7 (25.9) 52(54.7) [ 001 |Ref- 0.001
Si 23(33.8) [20(74.1) [43(45.3) 5.590 2.144 16.073
$G_Elevado Nvo 40 (58.8) 12 (44.4) 52 (54.7) 0.298 Ref. 0.207
Si 28(41.2) |15(55.6) |43 (45.3) 1.786 0.729 4.460
IL6_Elevado N.o 38 (55.9) 11(40.7) [49(51.6)| .o [Ref. 0.186
i 30(44.1) [16(59.3) |46 (48.4) 1.842 0.752 4.649
biperferrtnemia N2 16(23.5) |2(7.4) 18(18.9) | 1 [Ref. 0.088
Si 52 (76.5) 25 (92.6) 77 (81.1) 3.846 0.990 25.521
bimerob_Flevado N2 27(39.7) |2(7.4) 29 (30.5) [ 105 [ Ref. 0.007
Si 41(60.3) [25(92.6) |66 (69.5) 8.232 2.201 53.792
HipoAlbuminemia [N 20(29.4) [3(11.1) 23 (24.2)[ o [Ref. 0.071
i 48(70.6) [24(88.9)  [72(75.8) 3.333 1.014 15.136
1GO_Elevada N.O 50 (73.5) 18 (66.7) 68 (71.6) 0.677 Ref. 0.504
Si 18(26.5) |9(33.3) 27 (28.4) 1.389 0.515 3.609
rap_Elevada N.o 46(67.6) [15(55.6)  [61(64.2) [ oo [Ref. 0.270
Si 22 (32.4) 12 (44.4) 34 (35.8) 1.673 0.665 4.183
Pk Elevada No 60(88.2) [18(66.7) [78(82.1) [ ., [Ref. 0.017
i 8(11.8) 9(33.3) 17 (17.9) 3.750 1.263 11.421
kMg, Elevada No 46(67.6) [18(66.7) 164 (67.4)[ | (o [Ref 0.927
i 22(32.4) [9(33.3) 31(32.6) 1.045 0.393 2.661
LOH_Elevada N.o 34 (50.0) 11(40.7) [5(47.4) [ - [Ref. 0.416
Si 34(50.0) [16(59.3) |[50(52.6) 1.455 0.594 3.660
rroponinaT_Elevada N.o 15(22.1) [4(14.8) 19 (20.0) [ o g [Ref. 0.429
Si 53 (77.9) 23 (85.2) 76 (80.0) 1.627 0.523 6.183
broBNP_Elevada N 25(36.8) [3(11.1) 28 (295)[ o [Ref. 0.020
- Si 43(63.2) [24(88.9) [67(70.5) 4.418 1.437 20.963
Eco_FuncionVentric [No 68 (100.0) |15 (55.6) 83 (87.4) 0.001 Ref. 0.991
uAfectada Si 0(0.0) 12 (44.4) 12 (12.6)]
Eco_AlteracionesCor [No 63 (92.6) 24 (88.9) 87(91.6) 0.853 Ref. 0.555
lonarias Si 5 (7.4) 3(11.1) 8 (8.4) ’ 1.575 0.304 6.933
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