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MARCO TEORICO

Introduccion

A finales de diciembre de 2019, se identificaron los primeros casos de neumonia de
origen desconocido en Wuhan, China. El patégeno causante se identific6 como un
nuevo betacoronavirus de ARN monocatenario positivo. Dada la similitud
filogenética con el coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV) el nuevo virus se denominé SARS-CoV-2 y a la enfermedad COVID-
19 (coronavirus disease 2019)."

La transmision del SARS-CoV-2 se produce principalmente a través del contacto
cercano con una persona infectada, a través de gotitas respiratorias y después de
tocar objetos contaminados, inclusive existiendo una probable diseminacion fecal.?
El periodo medio de incubacion se ha calculado en un rango de 1 a 14 dias.?
Durante la fase presintomatica un gran numero de personas pueden dar positivo a
COVID-19.# El virus puede atravesar las membranas mucosas (nasal y laringea) y
llegar a los pulmones a través del tracto respiratorio y entrar en el sistema
circulatorio, provocando viremia. EI empeoramiento de las condiciones clinicas se
ha identificado entre el dia 7 y 14 de los sintomas.® Uno de los supuestos
mecanismos de entrada viral depende de la unién de las proteinas de la espiga viral
a los receptores celulares de la enzima convertidora de angiotensina 2 y en el

cebado de la proteina S por la serina proteasa celular TMPRSS2 del hospedador.®

Sintomatologia y diagndstico de COVID-19

La presentacion del COVID-19 es muy heterogénea. La mayoria de las personas
experimentan fiebre (83 a 99%), tos (59 a 82%), fatiga (44 a 70%), anorexia (40 a
84%), dificultad para respirar (31 a 40%), mialgias (11 a 35%) y, en menor medida,
inespecificos, como faringodinia, congestion nasal, cefalea, diarrea, nauseas y
vomitos.”® También se ha informado anosmia o ageusia antes de la aparicion de
los sintomas respiratorios.® Los pacientes inmunosuprimidos y los nifios en

particular pueden presentar sintomas atipicos como fatiga, disminucion del estado



de alerta, movilidad reducida, diarrea, pérdida de apetito, confusion y ausencia de
fiebre.’%'" Cohortes retrospectivos de mas de 60000 casos de COVID-19 en los
Estados Unidos de América indican una incidencia del 18.1% de diagndsticos
psiquiatricos (incluidos trastornos de ansiedad e insomnio) en las primeras 2
semanas a 3 meses después del diagndstico de COVID-19, 5.8 % de los cuales

fueron nuevos diagndsticos.'?

Daio pulmonar por SARS-CoV-2

Se ha propuesto que la infeccion por COVID-19 en los pulmones comprende tres
fases principales:

1. Fase de infeccion temprana: Fase inicial que implica la replicacion viral y
sintomas relativamente leves (fiebre, tos, mialgia o fatiga, dolor de garganta,
dolor de cabeza). Clinicamente se puede presentar con linfopenia.

2. Fase pulmonar: Caracterizada por estimulacion de la inmunidad adaptativa
y predominio de sintomas respiratorios (hipoxemia, taquipnea, dificultad para
respirar). Los pacientes pueden presentar alteraciones en la radiografia de
térax, trasaminasemia y procalcitonina normal o baja.

3. Fase de hiperinflamacién: ultima fase con progresién a una condicién
hiperinflamatoria (Sindrome distrés respiratorio agudo o SDRA, choque, falla
organica multiple o FOM). Se caracteriza por elevacion de marcadores
inflamatorios, tales como proteina C reactiva (PCR), deshidrogenasa lactica
(DHL), Interleucina 6 (IL-6), Dimero D (DD), y ferritina; asi como marcadores
de dafos miocardico como troponina y pro péptido natriurético auricular tipo
B N-terminal (NT-proBNP o simplemente BNP)

La importancia de reconocer cada fase recae en elegir terapéutica mas optima para
ese estadio; aunque puede ocurrir una superposicion entre las tres fases, se
considera que la fase de infeccion temprana abarca del dia 0 al 5 de la infeccién, la
fase pulmonar del 5 al 10 y la hiperinflamatoria aproximadamente desde el dia 7 a
10.13



La patogenia de la afectacion pulmonar puede atribuirse a varios mecanismos;
primero, una lesién directa del parénquima pulmonar que provoque neumonitis, con
excepcion de las presentaciones con inflamacién alveolar y/o pulmonar intersticial.
Por otra parte, el virus podria unirse directamente a los receptores ACE-2 facilitando
la disfuncién endotelial y, de igual forma; la liberacién de citocinas asociado podria
exacerbar la inflamacion tanto del parénquima pulmonar como microvascular,
promoviendo asi formas refractarias de SDRA con estados de hipercoagulabilidad
y microtrombosis.™ La linfopenia y el aumento de los niveles de mediadores
inflamatorios se han asociado como marcadores tempranos de afectacién pulmonar
extensa y muerte en adultos."

El dafo pulmonar temprano en autopsias de pacientes con COVID-19 ha mostrado
edema, exudado proteico, hiperplasia reactiva focal de neumocitos con infiltracion
celular inflamatoria en parches y células gigantes multinucleadas.'®

Para el diagnostico se recomienda como minimo la recoleccion de muestras
respiratorias para pruebas de amplificacién de acido nucleico, por ejemplo, reaccién
en cadena de la polimerasa con transcripcién inversa (RT-PCR), tanto del tracto
respiratorio superior como del inferior; si se obtienen resultados negativos repetidos
de NAAT / RT-PCR de un paciente en el que se sospecha fuertemente de COVID-
19, se podria recolectar una muestra de suero pareada con el fin de evaluar
retrospectivamente si hay seroconversion o un aumento en los titulos de
anticuerpos, lo que respaldaria la sospecha de que un paciente haya tenido COVID-

19 reciente a pesar de RT-PCR negativas.!”

Estado hiperinflamatorio por COVID-19

Como se mencion6 anteriormente el estado inflamatorio en la tercera fase de la
infeccion produce danos a nivel pulmonar y extrapulmonar. La infeccion viral induce
una reaccion inmune desequilibrada en el huésped, que a su vez genera una
“tormenta de citocinas”, principalmente del tipo proinflamatorias. Una de las
protagonistas de la tormenta de citocinas es la interleucina 6 (IL -6), que es

producida y liberado por leucocitos activados y actua sobre un gran numero de



células y tejidos. La IL-6 promueve la diferenciacion y activacion de los linfocitos B
y estimula la produccion de proteinas de fase aguda. '®
Se ha demostrado que los pacientes adultos con COVID-19 potencialmente mortal
presentan un “Sindrome de liberacion de citocinas” (SLC) relacionado. El cual se
define como la presencia de cualquiera de los siguientes criterios:

- PCR>100 mg/L (0 > 50 mg /L pero que se haya duplicado en las ultimas 48

horas)

- Recuento de linfocitos < 0,6 x 10°/ L

- IL-6 sérica = 3 el limite superior de la normalidad

- Ferritina > 300 ug / L con duplicaciéon en 24 horas

- Ferritina> 600 ug / L en la presentacion y DHL > 250 U/L

- Dimero D elevado (> 1 ug/ mL)
Considerandose como riesgo bajo para desarrollar SLC la presencia de un criterio,
riesgo moderado la presencia de dos a tres criterios y riesgo alto la presencia de

mas de tres criterios.’®

Sindromes inflamatorios multisistémico pediatrico temporalmente asociado a
COVID-19 (PIMS o MISC-C por sus siglas en inqglés)

Sin embargo, se ha informado una presentacion aguda con un sindrome

hiperinflamatorio que conduce a insuficiencia multiorganica y shock descrito como
sindrome inflamatorio multisistémico asociado temporalmente con COVID-19 en
nifios y adolescentes.?°
La OMS da la siguiente definicion preliminar de caso:'’
e nifios y adolescentes de 0 a 19 anos de edad con fiebre > 3 dias
e Y dos de los siguientes:
- Inyeccién conjuntival o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de
inflamacion mucocutanea (oral, manos o pies)
- hipotensién o shock
- caracteristicas de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias
coronarias (incluidos hallazgos de ecocardiografia (ECO) o troponina / NT-

proBNP elevada)



evidencia de coagulopatia (por TP, TTP, dimeros D elevados)

problemas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal);
Y marcadores elevados de inflamacién como VSG, proteina C reactiva o
procalcitonina

Y ninguna otra causa microbiana obvia de inflamacién, incluida la sepsis
bacteriana, los sindromes de choque estafilocdcico o estreptocécico

Y evidencia de COVID-19 (RT-PCR, prueba de antigeno o serologia

positiva), o probable contacto con pacientes con COVID19.

Estratificacion de gravedad del COVID

Con el fin de evitar el acceso a la atencién medica para definir subgrupos de

paciente, la OMS determino definiciones de gravedad para COVID-19."

Definiciones de gravedad de la OMS:

COVID-19 critico: definido por los criterios para el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), sepsis, shock séptico u otras afecciones que
normalmente requeririan la provision de terapias de soporte vital como la
ventilacion mecanica (invasiva o no invasiva) o terapia vasopresora.
COVID-19 severo: definido por cualquiera de los siguientes:
o Saturacion de oxigeno <90% en el aire de la habitacion
o Frecuencia respiratoria> 30 respiraciones / min en adultos y nifos > 5
afos; = 60 respiraciones / min en nifos <2 meses; = 50 en nifos de 2
a 11 meses de edad; y = 40 en nifios de 1 a 5 anos.
o Signos de dificultad respiratoria grave (uso de musculos accesorios,
incapacidad para completar frases completas y, en los nifios,
retraccion muy grave de la pared toracica, grufidos, cianosis central o

presencia de cualquier otro signo de peligro general)



Sindrome de distrés respiratorio aqudo pediatrico (SDRA-P o PARDS por sus

siglas en inglés)

Es un sindrome clinico de edema pulmonar no cardiogénico causado primariamente
por dafo en la permeabilidad de la barrera alveolo-capilar, secundario a un proceso
inflamatorio, que puede ser de origen pulmonar o sistémico.?!

La Conferencia para el Consenso sobre Lesiones Pulmonares Agudas Pediatricas
(PALICC por sus siglas en inglés) establecié nuevas pautas para el sindrome de
dificultad respiratoria aguda pediatrica (PARDS). La definicion de PALICC de 2015
amplia la radiografia requisito de incluir cualquier nuevo infiltrado parenquimatoso.
Las diferencias clave adicionales en la definicion de PARDS incluyen permitir el uso
de oximetria de y la utilizacion de la indice de oxigenacion (Ol) [(FIO2 * presion
media de las vias respiratorias * 100) / PaO2] e indice de saturacion de oxigenacién
(OSI) [(FiIO2 * presién media de las vias respiratorias * 100) / SpO2] en lugar de la
relacion PaO2 / FiO2 (PAFI o indice de Kirby) para evaluar la hipoxemia.??
Igualmente propuso categorias para clasificar su severidad como se muestra en la
tabla del anexo 1.

Fisiolégicamente, las enfermedades que afectan el sistema respiratorio se
caracterizan por un patron restrictivo, obstructivo o combinado de defectos
ventilatorios. Las enfermedades pulmonares restrictivas se asocian con una
disminucién de la distensibilidad de los pulmones, la pared toracica o ambos. En las
enfermedades pulmonares obstructivas, la distensibilidad pulmonar es normal o
aumenta, especialmente si coexisten cambios pulmonares enfisematosos. El
principal defecto en el patron obstructivo es el aumento de la resistencia de las vias

respiratorias, especialmente durante la espiracion.??

Posicion prona

El decubito prono se introdujo en la década de 1970 como un método para mejorar
la mecanica pulmonar y la oxigenacion en pacientes con ventilacién mecanica. Su
eficacia y seguridad en el SDRA se han estudiado ampliamente durante las ultimas
2 décadas, principalmente en adultos?®* El metanalisis mas reciente en 2014 de 11

ECA encontré una reduccion significativa en la mortalidad por SDRA con posicién



prona cuando se combina con ventilacion protectora pulmonar.?® Sin embargo, en
pediatria, esta disponible un ECA multicéntrico que demostré que la pronacion es
segura, pero no encontro diferencias en la duracién de la ventilacién mecanica, la
mortalidad u otros resultados de salud.?® Las guias de PALICC recomiendan
considerar la posicion prona como una opcion en los casos de PARDS graves, pero
no pueden recomendar su uso como terapia de rutina en los PARDS dados los datos

pediatricos actuales.

Maniobras de reclutamiento

Las maniobras de reclutamiento implican utilizar un aumento de la PEEP o una
inflacion sostenida para reabrir las regiones de colapso pulmonar. En adultos se ha
demostrado que mejora la oxigenacion en pacientes con mayor distensibilidad
pulmonar en comparacion con aquellos con distensibilidad disminuida de la pared
toracica.?’” Sin embargo, es dificil predecir qué pacientes pueden responder al
reclutamiento pulmonar y no hay datos que demuestren el impacto de las maniobras
de reclutamiento en resultados como la mortalidad o la duracion de la ventilacion
mecanica. PALICC recomienda un reclutamiento mas medido a través de un
incremento escalonado de la PEEP, que ha demostrado ser segura y eficaz para
mejorar la oxigenacion tanto en adultos como en nifios con SDRA, en lugar de

maniobras de inflacidn sostenida.?®

SDRA Y COVID-19 en poblacién pediatrica

Hasta la fecha los estudios que evaluan SDRA y COVID 19 en pacientes pediatricos

son muy escasos en comparacion con la informaciéon disponible en adultos.
Gattinoni (2020) describié 2 fenotipos de SDRA, el fenotipo L (baja elastancia,
disminucion de la V/P, poco reclutable) y H (alta elastancia, reclutable y con
respuesta a posicion prona), con base en su fisiopatologia y hallazgos
tomograficos.?® Pelosi, describio un tercer fenotipo, intermedio entre los 2 fenotipos
descritos por Gattinoni.®

Tomando en cuenta las recomendaciones que emitidas por PALICC y el PEMVECC,

dirigidas a estrategias de proteccién pulmonar, la Sociedad Europea de Cuidados



Intensivos Pediatricos y Neonatales (ESPNIC por sus siglas en inglés) recomendo
tomar medidas de acuerdo a la oxigenacidon del paciente, haciendo
recomendaciones y sugerencias en aspectos tales como: la consideracion del alto
flujo en hipoxemia temprana; uso de ventilacion mecanica no invasiva (VMNIV) en
paciente con SpO2/FiO2 (saturacion periférica de oxigeno/fraccion inspirada de
oxigeno) 2221 y < 264; objetivos de saturaciones entre 92-97% con FiO2 <60%,
dentro de los primeros 30 a 60 minutos de iniciado el alto flujo y en los primeros 60
a 90 minutos de iniciada la VMNIV; revalorar y escalar el apoyo ventilatorio en
pacientes en los cuales no se consigan los objetivos mencionado. Estas mismas
guias recomiendan la intubaciéon endotraqueal con SpO2/FiO2 < 221; asi como
sugieren tener cuidado con PEEP (presion positiva al final de la espiracion) elevada
en subtipos de elastancia baja (L); y recomiendan la posicion prona en SDRA con
indice de Kirby menor a 150, indice de oxigenacion de oxigeno (I02) mayor de 12 o
indice de saturacion de oxigeno (ISO2) mayor de 10, manteniéndola de 12-18 horas
y hasta mas de 24 horas en fases tempranas, considerando el regreso a posicion

supina al alcanzarse un Kirby mayor a 150 y un 102 < 10.3"



ANTECEDENTES

La informacion en pacientes pediatricos criticamente enfermos es bastante limitada,
en comparacion con la que presentan pacientes adultos.

Diversos estudios han reportado que un 0.6% a 28% de los pacientes ingresados
por COVID-19 a hospitalizacion requieren de cuidados en terapia intensiva.3>3 En
un estudio multicéntrico de 46 unidades de terapia intensiva, donde se analizaron
48 pacientes con edad promedio de 13 afios, 83% tuvieron comorbilidades
preexistentes, 73% se acompafaron de sintomas respiratorios; 33% fueron casos
severos y 35% critico; 25% requirieron vasoactivos, 38% requirieron ventilacion
mecanica invasiva (VMIV) con horas promedio de 216 hrs, éxido nitrico 6% y prono
4%; los dias de terapia intensiva promedio fueron de 5 dias, de hospitalizacion 7
dias, con un 4 % de mortalidad en general.3* En un en reporte de 13 pacientes en
terapia intensiva en Nueva York, se refiere una frecuencia de 77% de SDRA,
requiriendo VMIV 6 pacientes (46%), con una duracion promedio de 9 dias.® En un
metanalisis de 7480 niflos con COVID-19 se refiere una frecuencia del 2% de
pacientes graves, donde del total des paciente 1.9% requirié VMIV y 0.6% presento
SDRA o disfuncién organica.®

En un reporte mas reciente, de 38 terapias intensivas pediatricas con un total 394
pacientes, 43,4% presento PIMS; los niveles de marcadores inflamatorios, el uso de
inotrépicos / vasopresores, corticosteroides y anticoagulantes fueron mas altos en
estos pacientes, se reportd una mortalidad global del 3,8% y la enfermedad critica

en 41,6% de los pacientes.?’



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente vivimos en una pandemia con un nuevo virus cuyos mecanismos
fisiopatoldgicos, clinica, evolucion y repercusiones estamos conociendo. Dada la
presentacion clinica que los pacientes con COVID-19 han estado presentando,
sabemos que la afectacion pulmonar es la mas frecuente y grave.

Debido a que la presentacion severa y critica no es tan frecuente como en los
adultos la informacion acerca de los pacientes ingresados a terapia intensiva es
escasa, lo que no nos permite prevenir o predecir de manera acertada la evolucion
de los pacientes y, desde un punto de vista mas general y centrado en la
investigacion, generar estrategias optimas de manejo para estos pacientes. Por lo
anterior, nos dimos a la tarea de describir y analizar las caracteristicas clinicas y de
evolucion de los pacientes pediatricos ingresados en la terapia intensiva con

sindrome de distrés respiratorio agudo.

Pregunta de investigacion

Debido a lo anterior, surge la siguiente pregunta de investigacion: s Cuales son las
caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos ingresados a la terapia intensiva
con diagnostico de COVID-19 que presentaron SDRA comparados con los
pacientes sin SDRA y, dentro de los que presentaron SDRA, de los que requirieron

posicion prona contra los que no la requirieron?

10



JUSTIFICACION

Como se menciono anteriormente, actualmente la literatura cuenta con informacion
muy limitada acerca de los pacientes pediatricos criticos con COVID-19, muchos
menos especificamente acerca de SDRA por COVID-19, lo que nos deja en un
terreno muy oscuro en cuanto a que esperar de la evolucion y repercusiones en
dichos pacientes, asi como de cual es el manejo mas optimo que se les puede
ofrecer. Ademas de que en nuestro pais no contamos con informacion al respecto.
Con esto en mente nos dimos a la tarea de recolectar la informacion de los pacientes
con estas caracteristicas ingresados en nuestra terapia intensiva con el objetivo de
proporcionar las caracteristicas epidemiolégicas como: gravedad del cuadro,
presentacion de sintomas, causas de intubacion, frecuencia de SDRA y de
necesidad de maniobras de reclutamiento, dias de hospitalizaciéon, mortalidad,
entre otras; asi como analizar la relacion de estas variables con la presencia o no
de SDRAy las necesidades de prono y evaluar la efectividad de esta medida. Todo
esto el fin de contar con una informacién fidedigna enfocada en nuestro medio y

contrastarlo con la literatura ya existente.
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HIPOTESIS ALTERNA

Los pacientes con SDRA presentan mayor mortalidad y morbilidad que los que

no presentan SDRA

Los pacientes con SDRA por COVID 19 mejoran en posicién prona

HIPOTESIS NULA

Los pacientes con SDRA no presentan mayor mortalidad y morbilidad que los

qgue no presentan SDRA

Los pacientes con SDRA por COVID 19 no mejoran en posicién prona
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Conocer las caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes con COVID 19y
SDRA.

Objetivos especificos:

1. ldentificar la frecuencia de SDRA por COVID 19 en terapia intensiva

2. Analizar la evoluciéon de los pacientes con SDRA Vs no SDRA (gravedad,
vasoactivos, horas de ventilacion, dias terapia, dias totales de hospitalizacion,
muerte)

3. Determinar la respuesta a la posicion prona de los pacientes con SDRA por
COVID 19.
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MATERIAL Y METODOS

Diseino

- Estudio observacional, analitico, longitudinal, ambilectivo.

Definicion del universo
- Pacientes pediatricos ingresados al HIMFG del 1ro de abril al 30 de septiembre de
2020 con diagnostico de COVID-19.

Tamarno de muestra
- Todos los pacientes pediatricos ingresados a terapia intensiva del HIMFG con
diagnéstico de COVID-19 del 1ro de abril al 30 de septiembre de 2020.

Definicion de las unidades de observacion
- Todos los pacientes pediatricos ingresados a terapia intensiva del HIMFG con
COVID-19 del 1ro de abril al 30 de septiembre de 2020 que cumplan con los criterios

de inclusién para el estudio.

Criterios de inclusion:

- Pacientes pediatricos ingresados a terapia intensiva del HIMFG con COVID-19 del
1ro de abril al 30 de septiembre de 2020 positivos con RT-PCR para SARS-CoV-2.
- Pacientes pediatricos ingresados a terapia intensiva del HIMFG con COVID-19 del
1ro de abril al 30 de septiembre de 2020 con RT-PCR para SARS-CoV-2 negativa,

pero con sintomatologia sugestiva y con IgG para SARS-CoV-2 positiva.

Criterios de exclusion:
- Pacientes que no se identificaron con IgG positiva para SARS-CoV-2 durante su
ingreso en terapia intensiva a pesar de contar con sintomatologia sospechosa.

- Pacientes que ingresaron al hospital con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 pero
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qgue a su ingreso a terapia intensiva contaron con RT-PCR negativa para SARS-
CoV-2.

Criterios de eliminacion:
- Pacientes cuyo expediente no pueda ser ubicado en archivo.
- Pacientes con informacion pertinente para esta investigacion que se encuentre

incompleta en su expediente.

Procedimiento de recolecciéon de datos:

1. Se cred una hoja de recoleccion digital con el paquete estadistico SPSS 18, que
contenia las variables de interés que respondian a los cuestionamientos de nuestro
estudio.

2. Se solicitaron y revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que cumplian

con los criterios de inclusion para este estudio.

Fuentes:

La informacién se obtuvo directamente de los expedientes de los casos de pacientes
pediatricos ingresados a terapia intensiva del HIMFG con diagndstico de COVID-19
del 1ro de abril al 30 de septiembre de 2020

Diseino de la base de datos

En el paquete estadistico SPSS 18 se realizé directamente el vaciamiento de los

datos de los sujetos de estudio.

Plan de analisis estadistico

El analisis estadistico incluy6 estadistica descriptiva, utilizando mediana y rango
para variables continuas y numero y porcentaje para las categoricas. Utilizamos
prueba de U de Mann -Whitney y Prueba exacta de Fisher para comparacion entre
grupos; y prueba de Friedman para muestras relacionada. Se considero
significancia estadistica valor de p<0.05, el analisis se realiz6 con el paquete
estadistico SPSS 18.
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Procedimientos detallados para el analisis de la informacion

Se incluyeron todos los pacientes ingresados a la terapia intensiva del 1ro de abril
al 30 de septiembre de 2020, con diagndstico de SARS COV2 positivo por PCR o
IgG.

Se registro edad, sexo, comorbilidades, tipo de cuadro clinico predominante
(respiratorio, gastrointestinal, neurolégico y asintomatico), tiempo de evolucién, se
clasifico la severidad de la enfermedad (asintomatico, leve, moderado, severo y
critico) y por la escala de PIM2.38 De los estudios realizados al ingreso se tomaron
los valores de leucocitos, linfocitos, bandas, plaquetas y reactantes de fase aguda
(PCR, procalcitonina, ferritina, dimero D y fibrindgeno), asi como deshidrogenasa
lactica -DHL-, alaninoamino transferasa -ALT-, aspartato amino transferasa -AST- y

bilirrubina total.

Se registraron los dias con sintomas previos al ingreso, dias de terapia intensiva,
dias totales de hospitalizacion y numero de defunciones. Se describen
complicaciones asociadas (PIMS, neumonia asociada a ventilacién, lesion renal
aguda, falla organica multiple). Se realizo descripcion del tratamiento en cuanto al

uso de antibioticos, esteroides, gammaglobulina, plasmaféresis, tocilizumab.

Se analizaron para el interés del estudio la mecanica ventilatoria de los pacientes
que reunieron criterios de SDRA de acuerdo a PALICC?, clasificandose en leve,
moderado y severo. La maniobra de pronacién se establecié en nuestra unidad en
las primeras 24 horas cuando no se logré la disminucién de la fraccion inspirada de
oxigeno en un rango menor al 60% o si no hubo mejoria del 102 asegurando
estabilidad hemodinamica. En los pacientes pronados se registraron previo a la
pronacion y 8 horas posteriores a la misma las siguientes variables de la ventilacion
mecanica (presion meseta, distensibilidad, 102, PaO2/FiO2). Se compararon entre
pacientes pronados y no pronados las horas de benzodiacepina, opioides, horas de

ventilaciéon, dias de terapia intensiva y dias totales de hospitalizacion.
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Lineamientos Eticos:

Proceso del consentimiento del hospital
Previo a la recoleccion de datos se realizé una solicitud al area archivo clinico
Hospital Infantil de México Federico Gomez para acceder a los expedientes de

nuestros pacientes de interés.

Confidencialidad de la informacién obtenida

De acuerdo a los parametros establecidos por el Reglamento de la Ley General de
Salud se establece que la informacion obtenida en esta investigacion es
confidencial, los datos que permiten identificar a los pacientes (Nombre y registro)
unicamente se encuentran en una base de datos a la que solo el investigador y los

asesores tendran acceso.

Declaracion de no conflicto de intereses
Los investigadores que participaron en el proyecto de investigacion procedieron con
imparcialidad y objetividad, y declararon no tener alguna relacion lucrativa o conflicto

de intereses.

Organizacion de la investigacion

Recursos Humanos:

Dr. Carlos Jesus Barrera Alonzo
Postulante

Dra. Maria de Lourdes Marroquin Yahez

Directora de tesis

Recursos Materiales:
Unicamente los basicos para un trabajo de investigacion como hojas, unidad de
memoria para almacenamiento de datos, computadora; asi como los expedientes

de los pacientes
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Recursos Financieros:

- Los propios del investigador.
Difusion:
Los resultados del presente estudio son dados a conocer a través de su informe

técnico final correspondiente, y se encuentran a disposicion en forma de tesis.

Definicion conceptual de las variables

Edad: Tiempo que ha vivido el paciente en meses.

Sexo: conjunto de caracteristicas bioldgicas, fisicas, fisioldgicas y anatdmicas que
definen a los seres humanos como hombre y mujer.

PIM2: indice de mortalidad pediatrica (por sus siglas en inglés). Escala de
mortalidad que evalua la presién arterial sistolica (PAS), la respuesta pupilar a la
luz, la presion arterial de oxigeno (PaO:), la fraccidén inspirada de oxigeno
administrada (FiOz2), el exceso/déficit de base, la ventilacion mecanica durante la
primera hora de estancia, el ingreso electivo a la UTIP, la recuperacion quirurgica,
el ingreso posterior a bypass cardiaco y el diagndstico de alto o bajo riesgo.3?
Sintomas: referencia subjetiva u objetiva que da un enfermo de la percepcion que
reconoce como andémala o causada por un estado patologico o una enfermedad.
Cuadro clinico: Conjunto de sintomas caracteristicos de una enfermedad.
Intubacion: colocacion de un tubo en la traquea, a través de la boca (intubacién
orotraqueal) o de la nariz (intubacion nasotraqueal).

SDRA: sindrome clinico de edema pulmonar no cardiogénico causado
primariamente por dafo en la permeabilidad de la barrera alveolo-capilar,
secundario a un proceso inflamatorio, que puede ser de origen pulmonar o
sistémico.?' La definicién completa puede observarse en el Anexo 1.

Severidad de COVID-19: Estratificacion de severidad con base en lo lineamientos
de la OMS."

Comorbilidades: Condicion médica que existe simultaneamente pero con

independencia de otra en un paciente.
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Complicaciones sistémicas: resultado desfavorable de una enfermedad,
condicion de salud o tratamiento, a nivele de aparatos o sistémicas diferentes a la
causa inicial.

Terapia de reemplazo renal: Sustitucion de la funcién del rindn en pacientes con
insuficiencia renal. Las técnicas utilizadas incluyen la hemofiltracion y hemodialisis
continuas, la hemodialisis intermitente y la dialisis peritoneal.

Enoxaparina: Heparina de bajo peso molecular (HBPM). Es un antitrombético
anticoagulante. Potencia la accion de la antitrombina Il e inactiva el factor Xa de la
coagulacion.

Esteroides: compuestos organicos derivados del nucleo del
ciclopentanoperhidrofenantreno o esterano, que se compone de vitaminas y
hormonas formando cuatro anillos fusionados, tres con seis atomos y uno con cinco;
posee en total 17 atomos de carbono.

Gammaglobulina: En este caso usado como sinébnimo de gammaglobulina
humana. Solucién estéril de globulinas, en particular de gammaglobulinas, que se
obtiene del plasma de donadores sanos. Contiene, esencialmente,
inmunoglobulinas tipo G (IgG).

Plasmaféresis: Usado como sindbnimo de recambio plasmatico terapéutico. Técnica
de depuracion de la sangre extracorporea, mediante la cual se elimina el plasma.
Se realiza la extraccion de un volumen variable de plasma del paciente que es
sustituido por soluciones de reposicion que mantengan el volumen y la presion
oncotica.

Tocilizumab: medicamento que pertenece a la familia de los anticuerpos
monoclonales. Actua mediante unién al receptor celular de la interleucina-6.
Antibioéticos: sustancia quimica producida por un ser vivo o derivado sintético, que
mata o impide el crecimiento de ciertas clases de microorganismos sensibles.
Escalamiento de antibiéticos: Accion de cambiar esquema de manejo a un
antibidtico que tenga la capacidad de matar o impedir el crecimiento de una mayor
cantidad de microorganismos comparado con el esquema previo.

Terapia intensiva: Instalacién especial dentro del area hospitalaria que proporciona

suministro de soporte vital o de soporte a los sistemas organicos en los pacientes
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que estan criticamente enfermos, quienes generalmente también requieren
supervision y monitorizacién intensiva.

Hospitalizacion: Ingreso de una persona enferma o herida en un hospital para su
examen, diagnostico, tratamiento y curacion por parte del personal médico.

indice de Kirby: Sinénimo del indice o cociente PaO,/FiO. Es la razén obtenida al
dividir la presion arterial de oxigeno (PaO.), dada por la gasometria arterial, entre la
fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) proporcionada por el dispositivo de oxigenacion
o el aire ambiente.

indice de oxigenacién: indicador de la oxigenacién que también tiene en cuenta el
soporte ventilatorio. Se obtiene del producto de la FiO2 (en porcentaje) por la presion
media de la via area; todo esto entre la PaO..

Dispositivo de ventilacion y/o oxigenacién: Equipos para el aporte de oxigeno
que se utilizan para administrar, regular y suplementar el oxigeno con el objetivo de
incrementar la oxigenacion arterial del paciente.

Muerte: extincion del proceso homeostatico en un ser vivo; y con ello el fin de la
vida.

Causa de muerte: determinacion oficial de las circunstancias que provocan la
muerte de un ser humano.

Dimero D: producto de degradacion de la proteina fibrina detectado cuando el
trombo, en un proceso de coagulacion, es proteolizado por la plasmina. Es llamado
asi porque contiene dos fragmentos D de fibrina entrecruzados.

Fibrinégeno: proteina soluble del plasma sanguineo precursor de la fibrina. Es
responsable de la formacion de los coagulos de sangre.

Ferritina: principal proteina almacenadora, transportadora y liberadora de forma
controlada de hierro. Funciona como marcador de inflamacion sistémica.
Procalcitonina: péptido precursor de la calcitonina que funciona como reactante de
fase aguda de inflamacion.

Proteina C reactiva: proteina plasmatica circulante, que aumenta sus niveles en
respuesta a la inflamaciéon (proteina de fase aguda). El rol fisiolégico de esta

proteina consiste en unirse a la fosfocolina expresada en la superficie de las células
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moribundas o muertas, y a algunos tipos de bacterias, con el fin de activar el sistema
del complemento, por la via del complejo C1Q.

Leucocitos: conjunto heterogéneo de células sanguineas que son ejecutoras de la
respuesta inmunitaria, interviniendo asi en la defensa del organismo contra
sustancias extrafias o agentes infecciosos.

Neutréfilos: leucocitos de tipo granulocito también  denominados
polimorfonucleares (PMN). Miden de 9 a 12 ym y es el tipo de leucocito mas
abundante de la sangre en el ser humano, representando en torno al 60-70 % de
los mismos. Su periodo de vida media es corto, durando horas o algunos dias. Su
funcién principal es la fagocitosis de bacterias y hongos.

Bandas: Son neutrdfilos inmaduros de reserva que se encuentran en la médula
O0sea. Suelen aumentar su presencia en la sangre en respuesta a una infeccion
bacteriana.

Linfocitos: Leucocito de pequefio tamano y nucleo redondeado que normalmente
esta presente en la sangre y en los tejidos linfaticos; la funcion esta estrechamente
relacionada con los mecanismos de defensa inmunitarios.

Plaquetas: pequenos fragmentos citoplasmaticos, irregulares, carentes de nucleo,
de 2-3 uym de diametro,1 derivados de la fragmentacion de sus células precursoras,
los megacariocitos; la vida media de una plaqueta oscila entre 8 y 11 dias. Las
plaguetas desempefian un papel fundamental en la hemostasia y son una fuente
natural de factores de crecimiento.

Deshidrogenasa lactica (DHL): enzima catalizadora que se encuentra en muchos
tejidos del cuerpo, pero su presencia es mayor en el corazén, higado, rifiones,
musculos, glébulos rojos, cerebro y pulmones.

Alaninoaminotransferasa (ALT): también llamada transaminasa glutamico
pirivica (GPT) es una enzima que pertenece al grupo de las transaminasas o
aminotransferasas. Esta enzima se encuentra principalmente en las células del
higado. El nivel en sangre de alanino aminotransferasa es un parametro muy util en
medicina, pues la elevacién de las cifras normales puede indicar lesion hepatica por

destruccion de hepatocitos (citélisis). Tiene una vida media en sangre de 47 horas.
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Aspartatoaminotransferasa (AST): antes conocida como transaminasa glutamico-
oxalaceética (GOT) y también llamada aspartato transaminasa (AST), es una enzima
aminotransferasa que se encuentra en varios tejidos del organismo de los
mamiferos, especialmente en el corazoén, el higado y el tejido muscular. Se
encuentra en cantidades elevadas en el suero en casos de infarto agudo de
miocardio, de hepatopatia aguda y de miopatias, por el empleo de determinados
farmacos y en casos de cualquier enfermedad o trastorno en donde las células
resulten dafnadas gravemente. Tiene una vida media en sangre de 17 horas.
Bilirrubina: pigmento biliar de color amarillo anaranjado que resulta de la
degradacion de la hemoglobina de los glébulos rojos reciclados. Dicha degradacion
se produce en el bazo. Mas tarde la bilirrubina se conjuga en el higado. Estos
pigmentos se almacenan en la vesicula biliar formando parte de la bilis.
Severidad de SDRA: Gravedad de la afectacién pulmonar por SDRA tal como este
definido por PALICC (Ver anexo 1).
Mecanica pulmonar: cambio continuo de presiones provocada por los cambios en
el volumen de la caja toracica.
Patrén restrictivo: Cumple con presentar presion transrespiratoria (Ppico-
Pmeseta) menor de 5 + Distensibilidad pulmonar menor de 1 + AutoPEEP 0.
Patrén obstructivo: Cumple con presentar presion transrespiratoria (Ppico-
Pmeseta) mayor de 5 + Distensibilidad pulmonar mayor de 1.5 + AutoPEEP
> 0.
Patréon Mixto: Cumple con criterios de ambos patrones.
Presion positiva al final de la espiracion (PEEP): presion alveolar al final de la
espiracion por encima de la presion atmosférica. Los dos tipos de PEEP son PEEP
extrinseca (PEEP aplicado por un ventilador) e intrinseco PEEP (PEEP causado por
una exhalacion incompleta).
Ventilacion mecanica: estrategia terapéutica que consiste en asistir
mecanicamente la ventilacion pulmonar espontanea cuando ésta es inexistente o
ineficaz para la vida. Para llevar a cabo la ventilacion mecanica se puede recurrir a
un ventilador mecanico o respirador artificial o0 a una persona bombeando el aire

manualmente mediante la compresion de una bolsa o fuelle de aire.
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Distensibilidad: se entiende la relacion que existe entre el cambio de volumen de
gas intrapulmonar y el incremento de presion (AP) necesario para producir este
cambio de volumen (AV), de modo que D = AV/AP y se expresa en ml/cm H20.
Presion meseta (o plateau): reflejo de la presién de retraccion elastica del sistema
respiratorio. Cuando se alcanza el equilibrio en las presiones de la via aérea del
enfermo, la Pplat equivale a la presion alveolar (PA). Se obtiene al calcular la
presion maxima del sistema respiratorio en situaciones estaticas.
Benzodiacepina: medicamentos psicotropicos con efectos sedantes, hipnaéticos,
ansioliticos, anticonvulsivos, amnésicos y miorrelajantes. Afectan el efecto de GABA
a nivel central. Su uso principal es como sedante hipnatico.

Narcético: provoca suefo o en muchos casos estupor y, en la mayoria de los casos,
inhibe la transmision de sefales nerviosas, en particular, las asociadas al dolor.
Relajante muscular: medicamento que altera la funciéon del musculo esquelético,
al disminuir el tono muscular.

Posicion prona: Maniobra de reclutamiento pulmonar pasivo en la que le paciente
se coloca en decubito prono, con el objetivo de ventilar las areas con mayor

perfusion del pulmon.
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Definicion operacional de las variables

Variables

Definicion
operacional

Numero de meses

Naturaleza

Escala

Unidades de
Medida

vividos por el
Edad paciente al Cuantitativa Discreta Mes
momento de ingreso
a UTIP
Sexo El asgntado en el Cualitativa Nominal Femen!no
expediente clinico. Masculino
Porcentaje de
mortalidad atribuido o .
PIM2 ortal I.t?wd Cuantitativa Continua 0a 100 %
a la puntacién
obtenida al ingreso
Dis o somas | o000 950
previo a p p Cuantitativa Discreta Dia
admisién sintoma asociada a
COVID
Sintomas . .
Cuadro clinico rincipales con base Respiratorio
P P Cualitativa Nominal Gastrointestinal

predominante

en el aparato o
sistema afectado

Neurolégico
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Motivo que

Falla respiratoria
por neumonia
Choque con falla

Causa de desemboco en o s . respiratoria
. ‘. N Cualitativa Nominal .
intubacion decidir intubar al Compromiso
paciente neurolégico
Choque
Electivo
Cumplimiento de los
Presencia de criterios de SDRA Cualitativa Nominal Si
SDRA con base en No
PALICC
Cumplimiento de los Asintomatico
Severidad de criterios Leve
COVID-19 determinado por Ia Cualitativa Ordinal Moderado
OMS Severo
Critico
Cardiopatia
Enfermedad de N:f?cr:cstria
Comorbilidades | base predominante Cualitativa Nominal p
. Obesidad
en el paciente .
Neumopatia
Otros
Presencia de PIMS
. . . Uso de
Complicaciones alteraciones a un I . .
P . . Cualitativa Nominal vasoactivos
sistémicas nivel diferente al .,
. . Lesion renal
respiratorio
aguda
Necesidad de Requer.lm.lentc? 'de .
. hemodiafiltracion, o . Si
terapia de e Cualitativa Nominal
hemodialisis o No

reemplazo renal

dialisis peritoneal
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Diagnéstico

Neumonia plasmado en el .
. . o b . Si
asociada ala expediente de Cualitativa Nominal No
ventilacion neumonia asociada
a la ventilacion
Diagnéstico
Infeccion plasmado en el
asociada a expediente infeccion o . Si
. . . Cualitativa Nominal
cuidados de la | asociada a cuidados No
salud de la salud o
equivalentes
Administracion de
Uso de enoxaparina en el . . Si
. p Cualitativa Nominal
enoxaparina paciente por No
cualquier causa
Administracion de
cualquier tipo de .
Uso de q . p' . o s . Si
. esteroide sistémico Cualitativa Nominal
esteroides ) No
en el paciente por
cualquier causa
Administracion de
Uso de ammaglobulina oL . Si
\ 9 9 . Cualitativa Nominal
gammaglobulina | humana al paciente No
por cualquier causa
Realizacion de
- recambio .
Requerimiento " . . Si
L. plasmatico al Cualitativa Nominal
de plasmaféresis No

paciente por
cualquier causa
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Administracion de

Uso de tocilizumab al . . Si
. . Cualitativa Nominal
Tocilizumab paciente por No
cualquier causa
Uso de cualquier
Requer_'lrp’le_ntos tipo de antl.bIOtICO Cualitativa Nominal Si
de antibiéticos en el paciente No
durante su ingreso
Necesidad durante
Necesidad de el |.ngresc.) de .
cambiar antibiético I . Si
escalar Cualitativa Nominal
s a alguno de mayor No
antibiéticos
cobertura
antimicrobiana
Dias en terapia Dias totales que el
. . P paciente curso en la Cuantitativa Discreta Dia
intensiva . .
terapia intensiva
Dias totales que el
. paciente curso
Dias d . L . .
_|as_ N ‘x desde su ingreso Cuantitativa Discreta Dia
hospitalizacién
hasta su egreso del
hospital
Primer indice de NGmeros
indice de Kirby al Kirby calculado L . .
. . Cuantitativa Continua racionales
ingreso desde el ingreso .
positivos

uTIP
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Primer indice de

indice de oxigenacion Numeros
oxigenacion al 9 Cuantitativa Continua racionales
inareso calculado desde el ositivos
9 ingreso a UTIO P
Mascara de no
Di itivo d . . " inhalacion/punt
|5p_05|_|'vo e Tipos de dispositivo reinhalacion/pun
ventilacion y/o . L . as nasales
. L. con el que ingreso a Cualitativa Nominal .
oxigenacion al o . Alto flujo
. la terapia intensiva
ingreso VMNI
VMI
Muerte del paciente Sj
Muerte durante su ingreso Cualitativa Nominal
No
en la UTIP
Diagndstico
colocado en el
apartado
“Enfermedad, lesion I .
Causa de muerte . . Cualitativa Nominal Causa de muerte
o estudio patolégico
que produjo la
muerte
directamente”
Dl.m eroD al Yalor absol.uto de Cuantitativa Discreta ng/mL
ingreso dimero D al ingreso
Fibrinéaeno al Valor absoluto de
9 fibrinogeno al Cuantitativa Discreta mg/dL

ingreso

ingreso
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Ferritina al

Valor absoluto de

Cuantitativa

Discreta

pg/L

ingreso ferritina al ingreso
Procalcitonina al Valor absoluto de
. procalcitonina al Cuantitativa Continua ng/dL
ingreso .
ingreso
Prote_lna c Valor absoluto de L .
reactiva al . Cuantitativa Continua mg/dL
. PCR al ingreso
ingreso
Let_;comtos al Valor. abSOIL.jto de Cuantitativa Discreta mm?/dL
ingreso leucocitos al ingreso
Neutréfilos al Valor absoluto de
. neutrofilos al Cuantitativa Discreta mm?®/dL
ingreso )
ingreso
B_andas al Porcenta}je de Cuantitativa Discreta 0-100%
ingreso bandas al ingreso
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Linfocitos al

Valor absoluto de

. . . . Cuantitativa Discreta mm?3/dL
ingreso linfocitos al ingreso
PI?quetas al Valor absolyto de Cuantitativa Discreta mm?®/dL
ingreso plaquetas al ingreso
Deshidrogenasa
lactica (DHL) al Valor abspluto de Cuantitativa Discreta Ul/L
. DHL al ingreso
ingreso
ALT al ingreso Valor ab§oluto de Cuantitativa Discreta Ul/L
ALT al ingreso
AST al ingreso Valor abspluto de Cuantitativa Discreta ul/L
AST al ingreso
Valor absoluto de
Bilirrubina mas los niveles mas
elevados de Cuantitativa Continua mg/dL

alta

bilirrubina durante
su ingreso en UTIO
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Severidad de
SDRA

Estratificacion de
gravedad

Cualitativa

Ordinal

Leve
Moderada
Severa

Patréon de
mecanica
pulmonar

Tipo de patrén
pulmonar obtenido
mediante los datos

emitidos por el
ventilador al realizar

un taller de
mecanica pulmonar

Cualitativa

Nominal

Restrictivo
Obstructivo
Mixto

PEEP maxima

Presién positiva al
final de la espiracion
maxima utilizada en
el paciente durante

su ingreso a UTIP

Cuantitativa

Discreta

cm H20

Horas de
ventilacion
mecanica
invasiva

Horas desde el
inicio de la
ventilacion

mecanica hasta la
extubacion

Cuantitativa

Discreta

Hora

Primera
distensibilidad

Primera
distensibilidad
obtenida en el

ingreso del paciente
ala UTIP, con un
valor obtenido al
dividirse entre el
peso ideal del
paciente

Cuantitativa

Continua

mL/cm H20/kg

Primera presion
meseta

Primera presién
meseta obtenida el
ingreso del paciente

ala UTIP

Cuantitativa

Discreta

cm H20
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Requerimiento de
cualquier tipo de

Uso de . . I . Si
. . benzodiacepina en Cualitativa Nominal
benzodiacepina . o No
infusiéon venosa
continua
Tiempo total en
Horas de uso horas del uso de I .
. . . ! Cuantitativa Discreta Hora
benzodiacepinas | benzodiacepina en
infusion continua
Requerimiento de
cualquier tipo de .
Uso de q p L . Si
- narcotico opiaceo Cualitativa Nominal
narcéticos . L No
en infusion venosa
continua
Tiempo total en
Horas de uso de horas del uso de I .
. s . o Cuantitativa Discreta Hora
narcéticos opiaceo en infusién
continua
Requerimiento de
. cualquier tipo de .
Uso de relajantes . q P I . Si
relajante muscular Cualitativa Nominal
musculares . s No
en infusion venosa
continua
Tiempo total en
Horas de uso de P
. horas del uso de I .
relajantes . Cuantitativa Discreta Hora
relajante muscular
musculares

en infusién continua
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Requerimiento

Paciente que

s . durante su ingreso . . Si
de posicion . 9 Cualitativa Nominal
se coloco en No
prona L
posicién prona
Horas en Horas totales en I .
. ., Cuantitativa Discreta Hora
posicion prona posicién prona
. . Ultimo indice de .
Indice de Kirby . Numeros
. Kirby calculado L . :
previo a Cuantitativa Continua racionales
L. antes de pronar al i
pronacién ) positivos
paciente
Primer indice de
Indice de Kirby a | Kirby calculado al Numeros
las 8 hrs de menos 8 hrs Cuantitativa Continua racionales
pronacion posterior al inicio de positivos
la posicion prona
indice de Ultimo indice de )
oxigenacion oxigenacion Numeros
g . 9 Cuantitativa Continua racionales
previo ala calculado antes de "
L . positivos
pronacion pronar al paciente
Primer indice de
Indice de oxigenacion .
. L. Numeros
oxigenacién a las | calculado al menos L . .
. Cuantitativa Continua racionales
8 hrs de 8 hrs posterior al "
L - - positivos
pronacion inicio de la posicion

prona
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Distensibilidad

Ultima
distensibilidad
calculada previo a
pronar al paciente

previa a Cuantitativa Continua mL/cm H20/Kg
pronacion an un V&.1|C.)I".
obtenido al dividirse
entre el peso ideal
del paciente
Primera
distensibilidad al
menos 8 hrs
Distensibilidad a | posterior al inicio de
las 8 hrs de la posicién prona, Cuantitativa Continua mL/cm H20/Kg
pronacion con un valor
obtenido al dividirse
entre el peso ideal
del paciente
L. Ultima presion
Presion meseta
(plateau) previa a platgau calculada Cuantitativa Discreta cm H20
pronacion previo a.pronar al
paciente
Primera presién
Presion meseta | plateau al menos 8
(plateau) a las 8 hrs posterior al Cuantitativa Discreta cm H20

hrs de pronacion

inicio de la posicion
prona
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio acudieron al servicio de urgencias 140 pacientes con
PCR positiva para SARS COV2, de los cuales quedaron internados 107 pacientes,
de éstos 78 en hospitalizacion y 29 con admision a unidad de cuidados intensivos
(UTIP), teniendo ademas 5 pacientes trasladados de diferentes hospitales,
ingresando de manera directa a UTIP, para un total de 34 pacientes criticos (31.7%),

Figura 1.

Pacientes con PCR positiva para SARS-Cov2 en el Departamento de Urgencias
12 de Abril a 30 de Septiembre 2020
n= 140

Ingreso a Sala COVID Alta domiciliaria
n=78 n=33

Admision a UTIP
n=29

Ingresos directos
de otros hospitales
n=5

Total de ingresos en UTIP en el periodo de estudio
n=34

SDRA n=13 /\‘ No SDRA n=21
~—>{NoPronados n=6

Pronados intubados \L

Intubados n=4
Alto flujo n=1
Ventilacion mecanica no invasiva n=1

Figura 1. Pacientes con SARS-Cov2 ingresados en el HIMFG del 1 de abril al 30 de septiembre de 2020 y los ingresados en
la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP)
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Las caracteristicas demograficas de los pacientes ingresados a UTIP se describen
en la tabla 1 (ver anexo 2), la edad promedio fue de 124 meses (2-204), sexo
femenino 20 pacientes (59%). Seis pacientes (17.5%) ingresaron asintomaticos con
PCR positiva, dos para recuperacion de procedimientos quirdrgicos con necesidad
de ventilacién mecanica y monitoreo en terapia intensiva (uno post colocacion de
stent y uno post operado de reseccion de tumor cerebral), y cuatro por
descompensacion de patologias de base o incidentes asociados (uno con
esferocitosis, uno por ingestion de cuerpo extrafio, uno por intento de suicidio, y un
paciente con falla hepatica secundaria a intoxicacion por amanita phalloides).
Veintiocho pacientes presentaron sintomas asociados a SARS-CoV2 con un tiempo
de evolucién promedio de los sintomas de 6 dias (1-18); el cuadro clinico
predominante fue respiratorio en 17 pacientes (50%), los demas presentaron cuadro
gastrointestinal en 9 (26.5%) y neuroldgico en dos (6%), y en estos la severidad del
cuadro clinico fue leve en uno, moderado en seis (17.6%), severo en nueve (26.5%)
y critico en 12 (35.3%).

Las causas de intubacion en 24 pacientes fueron las siguientes: cinco (20.8%) por
neumonia y falla respiratoria, ocho (33.3%) por choque mas falla respiratoria, cuatro
(16.7%) por compromiso neurolégico, dos por choque (8.3%) y cinco (20.8%) en
forma electiva (dos por procedimientos quirurgicos electivos-post-operados ya
mencionados, dos por abdomen agudo y uno para colocaciéon de sonda pleural en
paciente con neumonia por COVID 19).

Trece pacientes presentaron SDRA (38%). No encontramos diferencias en edad,
sexo, dias totales de hospitalizacion y defunciones entre aquellos con SDRA vy sin
SDRA. Los pacientes con SDRA se ingresaron mas graves, con un PIM2 de 8.1%
vs. 5.5 % en los no SDRA (p<0.05). Hubo una mayor proporcién de pacientes con
SDRA que llegaron en estado critico (77% vs. 9.5%, p< 0.05). De los 23 pacientes
(67.6%) que presentaron comorbilidades al ingreso todos los pacientes con
obesidad (3 pacientes) tuvieron SDRA (p <0.05), no encontramos diferencias

estadisticamente significativas en las demas comorbilidades.

36



En cuanto a las complicaciones presentadas, los pacientes con SDRA tuvieron
mayor proporcion de PIMS (61.5 vs 19%) p< 0.02 y de lesién renal aguda (61.5 vs
14%) p<0.05 que los pacientes sin SDRA.

En la tabla 2 (ver anexo 2) se muestran los resultados de laboratorio al ingreso en
pacientes con y sin SDRA. Se documenté diferencia estadisticamente significativa
en procalcitonina (mediana de 17.3 ng/dL en SDRA vs. 0.9 ng/dL en no SDRA
p<0.02). No encontramos diferencias en los demas estudios bioquimicos de ingreso.
De los trece pacientes que cumplieron con criterios de SDRA dos se clasificaron
como leves (15.3%), ocho moderados (61.5%) y tres (23%) severos. En cuanto al
manejo ventilatorio recibido, uno (7.6%) requirio alto flujo, uno (7.6%) ventilacién no
invasiva y 11 (84.6%) fueron manejados con ventilacion mecanica convencional,
siete (53.8%) fueron pronados (ver tabla 3 en anexo 2). En los pacientes pronados
el nivel de PEEP fue significativamente (10 vs. 7 cmH20 p<0.05), y presentaron
menor distensibilidad, sin diferencia estadisticamente significativa (0.43 vs. 0.75
ml/cmH20/Kg p<0.06). Todos los pacientes pronados ameritaron benzodiacepinas
y solo uno no pronado la necesitdé (p <0.05). También los pacientes pronados
ameritaron mas horas de narcéticos (124 vs. 27 p<0.05). Unicamente dos pacientes
con SDRA utilizaron relajantes musculares y ambos fueron del grupo de pronados.
La clasificacion de los patrones respiratorios fue: restrictivo en 9 pacientes (82%),
obstructivo 1 (9%) y 1 mixto (9%).

Al extubarse tres de los pacientes pronados ameritaron ventilacion mecanica no
invasiva y ninguno del grupo no pronado.

Entre los pacientes que fueron pronados se compararon la PaO2/FiO2, 102,
distensibilidad pulmonar y presiéon meseta al ingreso, en el peor momento, antes de
la pronacion y 8 horas posteriores a esta, con mejoria estadisticamente significativa
(p= 0.05) en todos ellos (Ver tabla 4 en anexo 2).

A 31 pacientes (91%) se les dio cobertura con antibiético desde su ingreso
(ceftriaxona-amikacina) y 11 (32.3%) se escalaron a antibiéticos de mayor espectro
por infecciones asociadas a cuidados de la salud (dos por neumonia asociada a
ventilador, uno infeccion por infeccidbn asociada a catéter venoso central por

estafilococo hominis, cuatro por sepsis con germen aislado — uno por Klebsiella
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pneumoniae, uno por Pseudomonas aeruginosa, uno por E. Coli , uno por
estafilococo epidermidis y cuatro con sospecha de sepsis sin germen sin aislado).
Ocurrieron tres defunciones (8.8%), una no asociada a COVID-19 ya que presento
intoxicacion por amanita phalloides, dos muertes relacionadas a SARS-CoV2 (una
por choque séptico complicado con sepsis por Pseudomonas aeruginosa, y otra en
un paciente con trasplante renal funcionante que presenté PIMS y fallecié en las

primeras 24 horas de su ingreso a terapia intensiva).
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DISCUSION

El Hospital es un centro de referencia a nivel nacional, lo que puede explicar la
mayor proporcion de pacientes graves a lo reportado en otros estudios.?®4° La edad
promedio en general fue 10.3 afios con escasa afectacion en el grupo de lactantes,
pero mayor proporcion de adolescentes al presentar SDRA (promedio 11 afios), el
sexo predominante fue el femenino en un 59% a diferencia de otras series15-164°.
Es relevante que el 67.6% de los pacientes presentaron comorbilidades, lo que es
similar con otros reportes de adultos y nifios®®, en nuestra serie la comorbilidad
fuertemente asociada a SDRA fue la obesidad.

En esta serie de pacientes pediatricos se evidencio que la afectacion de SARS-CoV-
2 puede condicionar lesion pulmonar aguda, ocasionando disminucion de la
distensibilidad pulmonar, hipoxemia y patrén respiratorio restrictivo en la gran
proporcion, diagnosticando SDRA de acuerdo a los criterios PALICC,?2 con un grado
de afectacion moderado a grave en la mayor proporcion de pacientes. Casi la
totalidad de pacientes con daio pulmonar agudo requirieron manejo con ventilacion
mecanica invasiva, estableciendo medidas de proteccion pulmonar de acuerdo a
PEMVECC.#

La posicion prona es una maniobra que ha sido utilizada en pacientes adultos con
COVID-19, con resultados variables,*? en esta serie de pacientes, se observo una
instalacion temprana y prolongada (>24 horas), teniendo mejoria significativa en los
indices respiratorios desde las primeras 8 horas de su instalacion, hubo mejoria en
los dias en terapia intensiva, y si bien ningun paciente pronado fallecié el tamafio
de muestra es pequefo y no hubo estadisticamente significativas en mortalidad.
La lesion renal aguda es una complicacion frecuente, por lo que el manejo cauteloso
de liquidos, evitando la sobrecarga hidrica, asi como la exposicion a nefrotoxicos
pudieran ser recomendaciones emitidas para intentar disminuir su frecuencia.*3

La intensidad de la inflamacion medida por factores bioquimicos ha sido reportada
en numerosas series de pacientes con COVID-19*45 en nuestra serie
documentamos valores elevados de dichos marcadores, sin embargo, estos no

correlacionaron con la severidad de la lesion pulmonar, a excepcion de la
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procalcitonina biomarcador que pudiera estar fuertemente asociado a coinfeccion
bacteriana, que sin duda pudo tener impacto en la evolucién de los pacientes y en
las dos muertes presentadas. Esto puede ser debido a la inmunosupresion que
condiciona el virus, a la necesidad de procedimientos invasivos de los pacientes en
terapia intensiva y a la alta comorbilidad asociada.

Las dos defunciones corresponden a pacientes que recibian inmunosupresion
cronica por su patologia (trasplante renal y lupus eritematoso sistémico).

Debido a la elevacion significativa del dimero D en el grupo pronado, todos
requirieron manejo con enoxaparina, por lo que podemos inferir que el tipo de lesién
pulmonar predominante corresponde al tipo Il de Pelosi que tiene un componente
predominantemente atelectasico, que responde a la titulaciéon de PEEP y posicion
prona, incluyéndose también en la fisiopatologia de la hipoxemia causas
tromboembolicas.*®

El SDRA pediatrico por SARS-CoV2 no fue la causa directa de la muerte en esta
serie de pacientes. Aun asi, la mortalidad en general se encuentra por debajo de los
rangos reportados en la poblacion adulta.*”

La posicion prona ofrece diversos beneficios fisioldgicos y clinicos, incluyendo
mejoria en la oxigenacion, mejor adaptacion de la ventilacion/perfusién, disminucién
del riesgo de lesion pulmonar inducida por la ventilaciéon y mejoria en la sobrevida.
Constituye una estrategia no farmacolégica que potencialmente puede salvar la vida
del paciente, por lo que debe ser considerada en todos los pacientes bajo ventilacion

mecanica que desarrollan SDRA 48
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CONCLUSIONES

e La frecuencia de SDRA por COVID 19 en nuestra unidad fue 38.2%, la
pronacion se realizo en pacientes con SDRA grave, con esta maniobra se
observd mejoria de los indices respiratorios con descenso de parametros en
rango de riesgo para lesion asociada a ventilacion en 24 horas, ninguno fallecio.
La morbilidad mas fuertemente asociada fue la obesidad. ElI PIMS y la LRA se

presentaron mas frecuentemente en pacientes con SDRA y mas dias terapia.

LIMITACIONES

Al ser ambilectivo, se tiene el riesgo de pérdida de datos al no encontrarse estos en

los expedientes.

41



BIBLIOGRAFIA

' Zhu N, Zhang D, Wang W, et al; China Novel Coronavirus Investigating and Research Team. A
novel coronavirus from patients with pneumonia in China, 2019. N Engl J Med. 2020;382(8):727-733.
2XuY, Li X, Zhu B, et al. Characteristics of pediatric SARS-CoV-2 infection and potential evidence
for persistent fecal viral shedding. Nat Med. Published online March 13, 2020. doi:10.1038/s41591-
020-0817-4

® Li Q, Guan X, Wu P, et al. Early transmission dynamics in Wuhan, China, of novel
coronavirusinfected pneumonia. N Engl J Med 382: 1199 -1207, 2020. doi:10.1056/
NEJMo0a2001316.

4 Gandhi M, Yokoe DS, Havlir DV. Asymptomatic transmission, the Achilles’ heel of current strategies
to control Covid-19. N Engl J Med 382: 2158 —2160, 2020. doi:10. 1056/NEJMe2009758.

SLinL, LuL, Cao W, Li T. Hypothesis for potential pathogenesis of SARS-CoV-2 infection—a review
of immune changes in patients with viral pneumonia. Emerg Microbes Infect 9: 727-732, 2020.
doi:10.1080/22221751.2020.1746199.

6 Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, et al. SARS-CoV-2 cell entry depends on ACE2 and
TMPRSS2 and is blocked by a clinically proven protease inhibitor. Cell. Published online March 4,
2020. doi:10.1016/j.cell.2020.02.052

"Wang D, HuB, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al. Clinical characteristics of 138 hospitalized patients
with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA. 2020;323(11)1061-1069.

8 Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, Liang WH, Ou CQ, He JX, et al. Clinical characteristics of coronavirus
disease 2019 in China. NEJM. 2020;382(18):1708-1720.

® Tong JY, Wong A, Zhu D, Fastenberg JH, Tham T. The prevalence of olfactory and gustatory
dysfunction in COVID19 patients: a systematic review and meta-analysis. Otolaryngol Head Neck
Surg. 2020;163(1):3-11.

0 McMichael TM, Currie DW, Clark S, Pogosjans S, Kay M, Schwartz NG, et al. Epidemiology of
Covid-19 in a longterm care facility in King County, Washington. NEJM. 2020;382(21):2005-2011.

" CDC COVID-19 Response Team. Coronavirus disease 2019 in children - United States, February
12-April 2, 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020;69(14):422-426.

2 Taquet M, Luciano S, Geddes JR, Harrison PJ. Bidirectional associations between COVID-19 and
psychiatric disorder: retrospective cohort studies of 62354 COVID-19 cases in the USA. Lancet
Psychiatry. 2020;S2215- 0366(20):30462-4

3 Siddigi HK, Mehra MR. COVID-19 illness in native and immunosuppressed states: a clinical-
therapeutic staging proposal. J Heart Lung Transplant 2020. 39: 405- 407,. doi:
10.1016/j.healun.2020.03.012.

4 Alharthy A, Fagihi F, Memish ZA, et al. Lung injury in COVID-19-An emerging hypothesis. ACS
Chem Neurosci 2020;11:2156-8.doi: 10.1021/acschemneuro.0c00422

S Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients
with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet 2020; 395 (10229):1054-1062

42



6 Tian S, Hu W, Niu L, Liu H, Xu H and Xiao SY. Pulmonary Pathology of Early-Phase 2019 Novel
Coronavirus (COVID-19) Pneumonia in Two Patients With Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2020.

7 WHO. Clinical Management of Covid-19—Interim Guidance. Disponible en linea:
https://www.who.int/publications/i/item/clinical-management-of-covid-19 (acceso 25 mayo 2021).

'8 Yong-Jian Geng , Zhi-Yao Wei , Hai-Yan Qian , Ji Huang , Robert Lodato , Richard J. Castriotta ,
Pathophysiological Characteristics and Therapeutic Approaches for Pulmonary Injury and
Cardiovascular Complications of Coronavirus Disease 2019, Cardiovascular Pathology (2020), doi:
https://doi.org/10.1016/j.carpath.2020.107228

% Fagihi, A., Alharthy, A., Odat, M., Kutsogiannis, D. J., Brindley, P., and Karakitsos, D. (2020)
Therapeutic plasma exchange in adult critically ill patients with life-threatening SARS-CoV-2 disease:
a pilot study. J. Crit. Care,.

20 Kaushik A, Gupta S, Sood M, Sharma S, Verma S. A systematic review of multisystem
inflammatory syndrome in children associated with SARS-CoV-2 infection. Pediatr Infect Dis J.
2020;39(11):e340-e346.

21 Sweeney RM, McAuley DF. Acute respiratory distress syndrome. The Lancet 2016;388:2416-30

22 pediatric acute respiratory distress syndrome: consensus recommendations from the Pediatric
Acute Lung Injury Consensus Conference. Pediatr Crit Care Med 2015; 16:428—439.

23 Lutfi MF. The physiological basis and clinical significance of lung volume measurements.
Multidiscip Respir Med 2017;12:3.

24 Curley MA. Prone positioning of patients with acute respiratory distress syndrome: a systematic
review. Am J Crit Care 1999; 8:397—-405

25 Sud S, Friedrich JO, Adhikari NK, et al. Effect of prone positioning during mechanical ventilation
on mortality among patients with acute respiratory distress syndrome: a systematic review and meta-
analysis. CMAJ 2014; 186: E381-E390.

26 Curley MA, Hibberd PL, Fineman LD, et al. Effect of prone positioning on clinical outcomes in
children with acute lung injury: a randomized controlled trial. JAMA 2005; 294:229-237

27 Grasso S, Mascia L, Del Turco M, et al. Effects of recruiting maneuvers in patients with acute
respiratory distress syndrome ventilated with protective ventilatory strategy. Anesthesiology 2002;
96:795-802.

28 Cruces P, Donoso A, Valenzuela J, et al. Respiratory and hemodynamic effects of a stepwise lung
recruitment maneuver in pediatric ARDS: a feasibility study. Pediatr Pulmonol 2013; 48:1135-1143.

29 Gattinoni L, Chiumello D, Caironi P, Busana M, Romitti F, Brazzi L, et al. COVID-19 pneumonia:
different respiratory treatments for different phenotypes?. Intensive Care Med. 2020;46:1099-1102.

30 Robba C, Battaglini D, Ball L, Patroniti N, Loconte M, Brunetti |, et al. Distinct phenotypes require
distinct respiratory management strategies in severe COVID-19. Respir Physiol Neurobiol.
2020;279:103455.

31 Kneyber MCJ, Medina A, Alapont VM, Blokpoel R, Brierley J, Chidini G, Cusco MG, Hammer J,
Lopez Fernandez YM, Camilo C, llesi C, De Luca D, Pons M, Tume L, Rimemsberger PC. Practice
recommendations for the management of children with suspected or proven COVID-19 infections
from the Paediatric Mechanical Ventilation Consensus Conference (PEMVECC) and the section
Respiratory Failure from the European Society for Paediatric and Neonatal Intensive Care (ESPNIC).

43



%2 Dong Y, Mo X, Hu Y, Qi X, Jiang F, Jiang Z, et al. Epidemiological characteristics of 2143 pediatric
patients with 2019 coronavirus disease in China. Pediatrics. Pediatrics. 2020; doi:
10.1542/peds.2020-0702.

33 Tagarro A, Epalza C, Santos M, Sanz-Santaeufemia FJ, Otheo E, Moraleda C, et al. Screening
and Severity of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in Children in Madrid, Spain. JAMA Pediatr
2020;174:1009.

3 Shakerdemian LS, Mahmood NR, Wolfe KK, Riggs BJ, Ross CE, McKiernan CA, et al.
Characteristics and Outcomes of Children With Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Infection
Admitted to US and Canadian Pediatric Intensive Care Units. JAMA Pediatr. 2020;174:868-873.

% Chao JY, Derespina KR, Herold BC, Goldman DL, Aldrich M, Weingarten J, et al. Clinical
Characteristics and Outcomes of Hospitalized and Ciritically Il Children and Adolescents with
Coronavirus Disease 2019 at a Tertiary Care Medical Center in New York City. J Pediatr 2020;
223:14-19.

% Hoang A, Chorath K, Moreira A, Evans M, Burmeister-Morton F, Burmeister F, et al. COVID-19 in
7780 pediatric patients: A systematic review. EClinicalMedicine. 2020;24:100433.

37 Tripathi S, Gist KM, Bjornstad EC, et al. Coronavirus Disease 2019-Associated PICU Admissions:
A Report From the Society of Critical Care Medicine Discovery Network Viral Infection and
Respiratory lliness Universal Study Registry. Pediatr Crit Care Med. 2021 May 10. doi:
10.1097/PCC.0000000000002760.

38 Slater A, Shann F, Pearson G. Paediatric Index of Mortality (PIM) Study Group. PIM2: a revised
version of the Paediatric Index of Mortality. Intensive Care. 2003;29:278-285.

3% 0ng, J. S. M. et al. Coronavirus disease 2019 in critically ill children: a narrative review of the literature.
Pediatr. Crit. Care Med. 1, 607—619 (2020).

40 Qualha, M., M. Bendavid, L. Berteloot, et al. 2020. Severe and fatal forms of COVID-19 in
children. Arch. Pediatr. 27: 235-238.

41 Kneyber MCJ, de Luca D, Calderini E, Jarreau PH, Javouhey E, Lopez-Herce J, et al.
Recommendations for mechanical ventilation of critically ill children from the Paediatric Mechanical
Ventilation Consensus Conference (PEMVECC). Intensive Care Med. 2017;43:1764-1780.

42 Guérin C, Reignier J, Richard JC, Beuret P, Gacouin A, Boulain T. PROSEVA Study Group: Prone
positioning in severe acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med 2013;368:2159-68.

43 Joannidis M, Druml W, Forni LG, et al: Prevention of acute kidney injury and protection of renal
function in the intensive care unit: update 2017: Expert opinion of the Working Group on Prevention,
AKI section, European Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care Med 2017; 43:730-749

44 Guan, W. J., Ni, Z. Y., Hu, Y., et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China.
N. Engl. J. Med 2020. 382 (18): 1708-1720.

4 Grasselli G, Zangrillo A, Zanella A, et al. COVID-19 Lombardy ICU Network. Baseline
Characteristics and Outcomes of 1591 Patients Infected With SARS-CoV-2 Admitted to ICUs of the
Lombardy Region, Italy. JAMA 2020; 323 (16): 1574-1581

46 Lorenzo C, Francesca B, Francesco P, Elena C, Luca S and Paolo S. Acute pulmonary embolism
in COVID-19 related hypercoagulability. J Thromb Thrombolysis2020; 50: 223—-226.

44



47 Weiss P, Murdoch D. Clinical Course and mortality risk of severe COVID-19. Lancet 2020, mar
28;395(10229):1014-1015

48 Kuljit K, Zuege D, Shariff K, Knight G. Prone positioning for ARDS patients-tips for preparation
and use during the COVID-19 pandemic. J Can Anesth https://doi.org/10.1007/s12630-020-01885-0

45



ANEXO 1

Definicidon de sindrome de destres respiratorio pediatrico traducido de las

guias PALICC?2

Edad Se excluyen pacientes con enfermedad pulmonar relacionada al periodo perinatal

Momento Dentro de los 7 dias de una lesion clinica conocida

Origen del Falla respiratoria que no puede ser completamente explicada por falla cardiaca o sobrecarga de liquidos
edema

Radiografia de

torax

Hallazgo de nuevo(s) infiltrado(s) consistente con enfermedad aguda del parénquima pulmonar

Oxigenacion

Ventilacion mecanica no invasiva Ventilacion mecanica invasiva

PARDS (sin estratificacion de severidad) Leve Moderada Severa
Ventilacion bi-level de mascara facial
completa o CPAP = 5 cm H20* 4<10<8 8<10<16 10216
indice de Kirby < 300
indice Sat/FiO2 < 265" 5<1S0<7.5* 7.5<180 < 12.3** SO 2 12.3**

Poblaciones especiales

Cardiopatia Criterio estandar arriba descrito para edad, momento origen del edema e imagen radiografica con un
cianética deterioro aguda en la oxigenacion no explicado por la enfermedad cardiaca de base. ™

Enfermedad Criterio estandar arriba descrito para edad, momento origen del edema e imagen radiografica
pulmonar consistente con un nuevo infiltrado y deterioro agudo de la oxigenacion de base el cual cumple con los
crénica criterios de oxigenacion arriba descritos.™

Disfuncion Criterio estandar para edad, momento origen del edema e imagen radiografica consistente con un
ventricular nuevo infilirado y deterioro agudo de la oxigenacion el cual cumple con los criterios arriba descritos no
izquierda explicado por la disfuncién ventricular izquierda.

10 = indice de oxigenacion, ISO = indice de saturacion de oxigeno.

* Para pacientes no intubados tratados con oxigeno suplementario o modos nasales de ventilaciéon no invasiva, no es posible calcular la

estratificacion de severidad. Ls estratificacion de riesgo esta disponible en las guias PALICC.

**Utiliza la medida basada en PaO cuando esté disponible. Si PaO- no esta disponible, disminuya FiO, para mantener SpO- < 97% para

calcular el ISO o la proporcion de saturacion de oxigeno/ FiO- .

*** La estratificacion de gravedad del sindrome de dificultad respiratoria aguda Ol u OSI no deben aplicarse a nifios con enfermedad

pulmonar crénica que normalmente reciben ventilacion mecanica invasiva o nifios con cardiopatia congénita cianético.
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ANEXO 2

Tablas de resultados

Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes, comorbilidades, complicaciones sistémicas, tratamiento y evolucion
de los pacientes ingresados en la UTIP con o sin SDRA. Valores como mediana y rango o n y %. Valor de p obtenido
por la prueba exacta de Mann Whitney o Fisher.

Variable SDRA n=13 No SDRA n=21 Total n=34 Valor p
Edad (meses) 132 84 124 0.22
(20-204) (2-204) (2-204)
Sexo
Femenino 8 (61.5%) 12 ((57%) 20 (59% ) 1.0
Masculino 5 (38.5%) 9 (43%) 14 (41% )
PIM2 8.16 (1-26) 4.12 (0.8-36) 5.5 (0.8-36) 0.036
Numero de dias sin sintomas 4 (1-15) 3 (0-18) 5(1-18) 0.51
previo a admision
Severidad(n,%)
Asintomatico 0 (0%) 6 (28.7%) 6 (17.6%) 0.06
Leve 0 (0%) 1 (4.8%) 1(2.9%) 1.0
Moderado 2 (15.3%) 4 (19%) 6 (17.6%) 1.0
Severo 1 (7.7 %) 8 (38%) 9 (26.5%) 0.10
Critico 10 (77%) 2 (9.5%) 12 (35.3%) 0.0001
Comorbilidades (n,%)
Cardiopatias 3 (23.1%) 2 (9.5%) 5 (16.7%) 0.34
Céncer 0 (0%) 4 (19.0%) 4 (13.3%) 0.14
Nefropatias 3 (23.1%) 1 (4.8%) 4 (13.3%) 0.27
Obesidad 3 (23.1%) 0 (0%) 3 (10%) 0.04
Neumopatias 1(7.7%) 1 (4.8%) 2 (5.9%) 1.0
Otro 1(7.7%) 4 (19%) 5(14.7%) 0.62
Lupus 1(7.7%) 0 (0%) 1(2.9%)
Enfermedad de Addison 0 (0%) 1 (4.8%) 1(2.9%)
Esferocitosis 0 (0%) 1 (4.8%) 1(2.9%)
Pdrpura trombocitopenia 0 (0%) 1 (4.8%) 1(2.9%)
Diabetes 0 (0%) 1 (4.8%) 1(2.9%)
No comorbilidades 2 (15.3%) 9 (42.9%) 11 (32%) 0.13
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Complicaciones sistémicas

PIMS 8 (61.5%) 4 (19%) 12 (35.3%) 0.02

Uso de vasoactivos 9 (69%) 14 (66.7%) 23 (67.6%) 1.0

Lesion renal aguda 8 (61.5%) 3 (14.2%) 11 (32%) 0.02
Terapia de reemplazo renal 3 (23.1%) 0 (0%) 3 (8.8%) 0.04
Enoxaparina (n,%) 11 (84.6%) 12 (57.1%) 23 (67.6%) 0.13
Esteroides (n,%) 8 (61.5) 8 (38%) 16 (47%) 0.29
Gammaglobulina (n,%) 5 (38.4%) 4 (19%) 9 (26.5%) 0.25
Plasmaféresis (n,%) 3 (23.1%) 0 (0%) 3 (8.8%) 0.04
Tocilizumab (n,%) 2 (15.3%) 0 (0%) 2 (5.9%) 0.13
Antibioticos (n,%) 13 (100%) 18 (86%) 31 (92%) 0.27
Dias en terapia intensiva 7 (1-20) 4 (1-24) 5 (1-24) 0.01
Total de dias de hospitalizacion 13 (5-32) 10 (1-90) 11.5 (1-90) 0.13
Kirby al ingreso 166 (116-253) 190 (92-386 190 (92.5-386) 0.008
102 al ingreso 6.5 (1.4-33) 9.4 (4.3-25) 3.6 (1.4-33) 0.01
Oxigenacion and ventilacion
Mascara de no reinhalacion/
puntas nasales 0 3 (14.2%) 3 (8.8%) 0.27
Alto flujo 1 (33.3%) 4 (19%) 5(14.7%) 0.62
Ventilaciébn mecanica no invasiva 1 33.3%) 1 (4.8%) 2 (5.9%) 1.0
(BIPAP)
Ventilaciobn mecanica invasiva 11 (84.6%) 13 (61.9%) 24 (70.6%) 0.25
Muertes 2 (15.3%) 1 (4.8%) 3 (8.8%) 0.54

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo PIM2: indice de mortalidad pediatrica -2, PIMS: Sindrome de

inflamacion multisistémica pediatrica, 102: Indice de oxigenacion, BIPAP: Presion aérea positiva bi-nivel
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Tabla 2. Valores de laboratorio bioquimico en nifios ingresados en UTIP con y sin SDRA. Valores

como mediana y rango. Valor de p obtenido con la prueba de Mann Whitney.

Variable SDRA n=13 No SDRA n=21 Total n=34 Valor P
Dimero D (ng/mL) 3581 (356-10850) 1116(309- 1662 (309-10850) 0.22
10171)
Fibrinégeno (mg/dL) 416 (75-694) 426 (164-154) 421 (75-694) 0.76
Ferritina (pg/L) 344 (20-3580) 416 (148-3830) 334 20-3830) 0.77
Procalcitonina 17.3 (0.02-100) 0.9 (0-40.8) 15 (0-100) 0.02
(ng/dL)
Proteina C reactiva 18.8 (0.3-39.7) 11.8 (2.7-19.7) 14 (0.39-39.7) 0.51
(mg/dL)
Leucocitos (mm?) 10300 9350 9900 0.50
(3600-25900) (200-21600) (200-25900)
Neutréfilos (mm3) 8000 6240 7,300 0.28
(4090-25070) (20-19872) (20-25,070)
Bandas (%) 3 (0-10) 0 (0-18) 0 (0-18%) 0.54
Linfocitos (mm?3) 1460 (190-3540) 1035(20-6190) 1,080 (20-6190) 0.61
Plaquetas (mm?®) 156000 178000 (25000- | 177,000 (25,000- 0.98
(72000-566000) 513000) 566,000)
Deshidrogenasa 303 (211-466) 238 (120-538) 262 (120-538) 0.15
lactica (UI/L)
ALT (UI/L) 61 (17-247) 28 (18.110) 41 (17-247) 0.14
AST (UI/L) 61 (13-167) 32 (17-80) 40 (13-167) 0.08
Bilirrubina (mg/dL) 0.91 (0.17-13.4) 0.61 (0.12-2.5) 0.64 (0.12-13.4) 0.26

ALT: alaninaocamino transferasa AST: aspartato amino transferasa
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con SDRA en pronacién o no pronacion

Variable SDRA total n=13 Pronado n=7 No Pronado Valor P
n=6
Severidad de
SDRA
Leve 2 (15.3%) 0 (0%) 2 (33.3%) 0.19
Moderado 8 (61.5%) 4 (57.1%) 4 (66.7%) 1.00
Severo 3 (23.0%) 3 (42.9%) 0 (0%) 0.19
Mecanica
ventilatoria
Intubado 11 (84.6%) 7 (100%) 4 (66.7%) 0.19
Restrictivo 9 (82%) 6 (86%) 3 (75%)
Obstructivo 1(9 %) 0 (0%) 1 (25%)
Mixto 1 (9 %) 1 (14%) 0 (0%)
PEEP Maximo 8 (5-14) 10 (7-14) 7 (5-8) 0.02
Horas de VMI 102 (8-216) 123 (64-216) 57 (8-132) 0.21
Kirby 160 134 (116-253) 181.5 (116-209) 0.56
102 9.4 (4.3-25) 9 (4.3-25) 10.2 (5.7-14) 0.64
Distensibilidad 0.5(0.18-1.1) 0.43 (0.18-0.7) 0.75 (0.5-1.1) 0.06
Presién meseta 19.5 (14-33) 22(18-33) 18 (14-20) 0.16
Horas de 58.5 (0-164) 71 (44-144) 0 (0-15) 0.002
benzodiacepinas
Uso de 8 (61.5%) 7 (100%) 1 (25%) 0.004
benzodiacepinas
(n,%)
Horas de 110 (4-135) 124 (65-335) 27 (4-104) 0.01
narcoticos
PIM2 8.16 (1.1-26) 5.5 (1.1-12.11) 14.9 (4.1-26) 0.13
Dimero D 3581 (356- 6483 (484-10850) | 578 (356-3581) 0.02
(ng/mL) 10850)
Fibrinégeno 416 (75-694) 437 (311-694) 313 (76-552) 0.03
(mg/dL)

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo, VMI: Ventilacion mecanica invasiva; PEEP: Presion

positiva al final de la espiracion, 102: Indice de oxigenacién PIM2: indice de mortalidad pediatrica-2.
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Tabla 4. Mecanica pulmonar e impacto de 8 horas de pronacién en siete pacientes con SDRA.

Valores como mediana y rango. Valor de p obtenido por la prueba de Friedman.

indices

Ingreso Peor momento Previo a 8 horas Valor P
respiratorios pronacion después de la
pronacion

Kirby 138 (116-253) 120 (61-128) 128 (70-231) 204 (182-282) 0.001
102 9 (4-25) 10 (8-25) 8.9 (7.7-23) 5.9 (4.5-7.6) 0.003
Distensibilidad 0.43(0.18-0.7) | - 0.54 (0.2-0.66) 0.70 (0.35-0.86) | 0.003
(ml/cm H20)

Presién meseta 22 (18-33) | = - 24 (19-29) 19 (17-26) 0.003
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