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l. RESUMEN

Introduccion: derivado de la pandemia por COVID 19 consideramos establecer la
eficacia de tres indices respiratorios como predictores de mortalidad en la poblacién
pediatrica. Objetivo: Identificar los indices respiratorios como predictores de
mortalidad en neumonia por COVID 19 en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Metodologia: Se realizo
un estudio retrospectivo, unicéntrico, revisando expedientes clinicos de pacientes
que ingresaron al servicio del 1 de marzo del 2020 al 31 de diciembre del 2021 con
neumonia por COVID 19. A los que cumplieron con criterios de inclusion se les
analizé indice de Kirby, indice de oxigenacion e indice de saturacion de oxigeno. Se
realiz6 una estadistica descriptiva y para la mortalidad observada se utilizdé curvade
CORy su area bajo la curva (UAC). Resultados: De 28 expedientes, 16 cumplieron
los criterios de inclusidn. En cuanto a pronosticar mortalidad se encontréun area bajo
la curva superior a 0.5, siendo por orden de mayor utilidad pronostica el indice de
Kirby, posteriormente el indice de oxigenacién y finalmente el indice desaturacion
de oxigeno. Sin embargo, al compararlas no se encontré un resultado significativo
por tener una P mayor 0.05 de acuerdo con la prueba de DelLong esto asociado al
tamafno de la muestra. Discusion: La letalidad elevada en nuestra poblacion de
estudio se considera asociada a las patologias previasdiagnosticadas. En cuanto al
indice de Kirby los pacientes que fallecieron tuvieron un promedio de 99, en cuanto
al promedio de indice de oxigenacion fue de 20.45 con un rango de 6.3 a 32, en
cuanto al indice de saturacion de oxigeno se obtuvo un promedio de 15.9. Los
indices respiratorios son adecuados para predecir mortalidad sin embargo al

compararlos no se encontro un resultado significativo entre ellos.



Introduction: derived from the COVID 19 pandemic, we consider establishing the
efficacy of three respiratory indices as predictors of mortality in the pediatric
population. Objective: To identify respiratory indices as predictors of mortality in
COVID 19 pneumonia in the Pediatric Intensive Care Unit of the Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre. Methodology: A retrospective, single-center study was
carried out, reviewing the clinical records of patients who entered the service from
March 1, 2020 to December 31, 2021 with COVID-19 pneumonia. Those who met
the inclusion criteria were analyzed with an index of Kirby, oxygenation index and
oxygen saturation index. Descriptive statistics were performed and the ROC curve
and its area under the curve (UAC) were used for observed mortality. Results: Of
28 files, 16 met the inclusion criteria. In terms of predicting mortality, an area under
the curve greater than 0.5 was found, being the Kirby index, secondly, the
oxygenation index, and finally the oxygen saturation index, the most useful predictor.
However, when comparing them, no significant result was found due to having a P
greater than 0.05 according to the DelLong test, this was associated with the size of
the sample. Discussion: The high lethality in our study population is associated with
previously diagnosed pathologies. Regarding the Kirby index, the patients who died
had an average of 99, regarding the average oxygenation index it was 20.45 with a
range of 6.3 to 32, regarding the oxygen saturation index an average of 15.9 was
obtained. Respiratory indices are adequate to predict mortality, however, when

comparing them, no significant result was found between them.



Il. INTRODUCCION

En Wuhan, China un brote de enfermedad respiratoria causd casos graves de
neumonia, el 7 de enero de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud nombré al
virus como el nuevo coronavirus de 2019 (2019-nCoV). El virus se propagd
rapidamente por todo el mundo, el 11 de febrero de 2020 la OMS nombré la
enfermedad asociada con 2019-nCoV como la enfermedad del nuevo coronavirus
de 2019 (COVID-19). El Comité Internacional de Taxonomia de Virus luego cambid
el nombre del virus 2019-nCoV a sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2). (1) Hasta el momento desde el inicio de la pandemia se han
confirmado 228 millones de casos y 4,6 millones de defunciones en el mundo. (2)
En México hasta el 25 de septiembre del 2021 se han confirmado 3,619,115 casos
totales y 274,703 defunciones totales por COVID-19. La tasa de incidencia de casos
acumulados de 2,806.1 por cada 100,000 habitantes. La distribucion por sexo en los
casos confirmados muestra un predomino en mujeres (50.1%). La mediana de edad
en general es de 39 anos. Las 10 primeras entidades que acumulan el mayornumero
de casos son: Ciudad de México, Estado de México, Nuevo Ledn, Guanajuato,
Jalisco, Tabasco, Puebla, Veracruz, Sonora y San Luis Potosi, que enconjunto
conforman mas de dos tercios (66%) de todos los casos acumulados registrados en
el pais. La mayor parte de los casos estan presentes en los grupos de 18 a 29 ainos,
seguido del grupo de 30 a 39 afos y 40 a 49 anos. (3) De acuerdocon la secretaria
de Salud, los casos de nifias, nifos y adolescentes en México reportados al 24 de
septiembre del 2021 son de 128, 144 casos. (4) Los coronavirusson frecuentes y
causan un porcentaje significativo de todos los resfriados comunesen adultos y nifios
inmunocompetentes. EI SARS-CoV-2 tiene un curso clinico masvariable que el
resfriado comun. El periodo de incubacion de SARS-CoV-2 varia de1-12.5 dias, con
un promedio de 5-6 dias y se transmite principalmente por gotas y por contacto
directo usando el receptor ACE2 para infectar humanos. Se ha definido como
contacto estrecho a aquel con una persona infectada a una distancia menora 1.5
metros durante un total acumulado de cuando menos 15 minutos, en un periodo de
24 horas. También se ha documentado la transmision del virus de personas

asintomaticas hasta en 50% de los contagios. (5) Se cree que el virus



tiene un efecto mas leve en la poblacion pediatrica, sin embargo, hay datos limitados
sobre las caracteristicas demograficas y clinicas del SARS-CoV-2 en nifios, esto es
especialmente importante ya que la neumonia es la principal causa de muerte en
ninos en todo el mundo. (1). Dong y su equipo en China describieron a 2,153
pacientes menores de 18 afos, se confirmaron 728 casos (34%) con una media de
edad de siete anos, la mayoria de los casos se clasificaron como leves (43.1%) y
sblo 5.9% (n=43) fueron graves. Lu y colaboradores evaluaron a 1,391 pacientes
confirmandose SARS-CoV-2 en 171 (12.3%), la mediana de edad fue de 6.7 afnos,
el sintoma principal fue fiebre en 41.5%, otros signos y sintomas fueron tos y faringe
hiperémica; 27 (15.8%) pacientes se reportaron asintomaticos y sin signos
radiologicos de neumonia. Posteriormente en una revision sistematica con 45
estudios, se determind que los casos de COVID-19 en pacientes pediatricos
solamente correspondian de 1-5%, y que la mayoria cursaba con enfermedad leve.
(5) Las defunciones por SARS-CoV-2 se asocian a problemas de salud subyacentes
como hipertension, diabetes o enfermedades cardiovasculares, por lo que mas
probable que el SARS-CoV2 infecte a los ancianos. (1) Existe una sugerencia de
que los niflos con afecciones subyacentes tienen un mayor riesgo de infeccién o
enfermedad mas grave. Entre 31 casos pediatricos de SARS-CoV-2 (12
asintomaticos y 19 descritos como leves) fuera de Wuhan, se informd6 que solo 2
tenian afecciones subyacentes (1 tenia asma, 1 tenia un rindn duplicado). Entre una
serie de 20 pacientes pediatricos tratados en Wuhan Children's Hospital, se informé
que 7 tenian afecciones subyacentes, aunque no se especificaron. No hubo datos
sobre condiciones subyacentes de la serie de casos mas grande de nifios del
Hospital de Nifios de Wuhan (n=105). Si bien se observo que las afecciones
subyacentes eran un factor de riesgo importante en la poblacién en general (en
particular, las enfermedades respiratorias y cardiovasculares). No se presentaron
datos pediatricos especificos sobre las condiciones subyacentes en los principales

analisis de los datos chinos. (6)



. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

En la revista Lancet el 12 de agosto de 1967 se publico un articulo titulado “Acute
Respiratory Distress in Adults”, por los doctores David G. Ashbaugh, Boyd Bigelow,
Thomas L. Petty y Bernard Levine. En ese trabajo, los autores describieron una
nueva enfermedad a la que denominaron “sindrome de dificultad respiratoria aguda
en adultos” (SDRA) y la diferenciaron del edema pulmonar secundario a
insuficiencia cardiaca; en la actualidad, esta entidad se denomina sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (SIRA). La descripcion de SDRA se fundament6 en
la descripcion de una serie de 12 enfermos que presentaban insuficiencia
respiratoria aguda, cianosis resistente a tratamiento con oxigeno, disminucion de la
distensibilidad pulmonar e infiltrados difusos en la radiografia de térax. La mortalidad
fue de 58%, con una mejor oportunidad de supervivencia en los pacientes
manejados con ventilacion mecanica y presion positiva al final de la espiracion
(PEEP). EI SIRA es un tipo de insuficiencia respiratoria aguda secundaria a
inflamacion que resulta en incremento de la permeabilidad endotelial y lesion
epitelial, condicionando paso de liquido al intersticio y a los sacos alveolares,
incremento del cortocircuito intrapulmonar e hipoxemia refractaria a la
oxigenoterapia convencional. La definicién ha variado con los afos, se han hecho
diversas modificaciones hasta la Definicion de Berlin, vigente en la actualidad, con
la siguiente evolucion de los criterios definitorios: 1967: Ashbaugh et al. destacaron
disnea, taquipnea, cianosis resistente a oxigenoterapia, disminucion de la
distensibilidad pulmonar, infiltrados alveolares difusos en la radiografia de térax,
atelectasias, congestion vascular, hemorragia, edema pulmonar y membranas
hialinas. 1988: Murray et al. establecieron una escala que incluye oxigenacion,
niveles de PEEP, distensibilidad del sistema respiratorio y extensiéon de los
infiltrados pulmonares, evaluados por cuadrantes en la radiografia de térax. 1994:
Bernard et al. a partir de la Conferencia de Consenso Americana-Europea,
establecieron una definicion basada en tres criterios que incluian la radiografia de
térax, relacion PaO2/FiO2 y la exclusion de insuficiencia cardiaca como causante

de la congestion y edema pulmonar, de la que se derivaron los siguientes criterios:



— Aparicion aguda de infiltrados pulmonares en la radiografia de térax.

— Presion en cuna de la arteria pulmonar < 18 mm Hg o ausencia de hipertension

de la auricula izquierda.

— Relacion PaO2/FiO2 < 300 mm Hg, con criterio de SIRA con una relaciéon
Pa0O2/FiO2 < 200 mm Hg.

Definicion de Berlin: a partir de su publicacion en 2012 es la utilizada para definir
clinicamente la enfermedad. En relacién con las definiciones previas elimina el
término de lesion pulmonar aguda y el criterio de la presion capilar pulmonar,
ademas de agregar los ajustes de ventilacion a una PEEP > 5. Se debe descartar
edema pulmonar cardiogénico y otras causas de insuficiencia respiratoria e

infiltrados pulmonares y cumplir con los siguientes criterios:
— Inicio agudo en la primera semana de presentarse el disparador.

— Infiltrados pulmonares bilaterales en la radiografia de térax o en la tomografia axial
computarizada, no explicados por derrame pleural, atelectasias o nddulos

pulmonares.
— Infiltrados no explicados por insuficiencia cardiaca o sobrecarga hidrica.

— Deterioro de la oxigenacion, definido por la relacion PaO2/FiO2 (relacion entre la
presion arterial de oxigeno y la fraccidon inspirada de oxigeno) o por la relacién
Sa02/FiO2 (relacion entre la pulsioximetria periférica y la fraccion inspirada de

oxigeno).
— El grado de hipoxemia define la gravedad y mortalidad asociada. (7)

La fisiopatologia del sindrome de disstres respiratorio pediatrico se caracteriza por
una sucesion de eventos inflamatorios secuenciales que finalmente alteran launidad
alveolocapilar. Se han descrito tres estadios histopatoldgicos: fase exudativa, fase
proliferativa y fase fibrotica. El tiempo de inicio y duracion de cada etapa es variable
y hay evidencia de superposicion de fases. En la fase exudativa, la respuesta del
pulmén a la aparicion de una lesion es iniciada por el macréfago alveolar. El

macrofago M1 es activado por NF-kB y secreta potentes mediadores



inflamatorios, entre ellos el factor de necrosis tumoral, diversas interleucinas vy
citocinas quimiotacticas, que generan destruccion y apoptosis de los neumocitos 1
y 2 y la posterior liberacion de mediadores epiteliales. Los alvéolos se llenan de
edema rico en proteinas que inactiva el tensioactivo. La barrera endotelial se
desintegra e inicia la migracion de neutréfilos y monocitos. Los neutréfilos
promueven la destruccién del epitelio alveolar y también inducen la formacién de
membranas hialinas. La rotura de la membrana alveolar endotelial genera edema
intersticial. El daio endotelial en los capilares promueve la coagulacion intravascular
y la formacion de microtrombosis. La fase proliferativa esta mediada por macrofagos
M2, que liberan mediadores de reparacion pulmonar, restablecen las uniones
celulares del epitelio pulmonar, fagocitan los neutréfilos apoptoticos y facilitan la
migracion de progenitores bronquiales y neumaocitos tipo 2, que se diferencian de
los neumocitos tipo 1 y generan nuevo surfactante. Las nuevas bombas de
membrana ayudan a drenar el edema. Se restablece la barrera endotelial y la
proliferacion de fibroblastos favorece la formacidon de una matriz provisional. La fase
fibrética es la fase mas destructiva asociada con la ventilacion mecanica y se
caracteriza por un dano permanente a la membrana basal. Estos cambios no
permiten la epitelizacion alveolar y dan como resultado edema persistente,
coagulacion intraalveolar, colapso y expresion incontrolada demacréfagos M2. La
matriz extracelular desarrolla fibrosis intersticial e intraalveolar, posteriormente el
endotelio sufre un proceso de obliteracion capilar y proliferacion de fibroblastos y
miofibroblastos. El dafio al tejido pulmonar es heterogéneo y deja areas colapsadas
y unidades alveolares que preservan o pierden la capacidad de intercambio de
gases. (8) Como demuestra el estudio PARDIE, la mortalidad de loscasos graves es
del 32,7%. Los pacientes supervivientes tienen estancias prolongadas en cuidados
intensivos, especialmente los pacientes con PARDSgrave. El impacto sobre la
funcién respiratoria y pulmonar a largo plazo no se ha medido en estudios
prospectivos a gran escala. El enfoque principal para el manejode PARDS se basa
en la ventilacion mecanica, con estrategias de proteccion pulmonar, mejorando la
supervivencia del paciente. (8) EI SARS-CoV-2, como otroscoronavirus, se transmite

por gotitas respiratorias, que con el flujo inspiratorio van a



terminar impactando en la periferia del pulmén. En los alveolos, por intermedio de la
unién de la glucoproteina S viral al receptor ECA-29-12 alveolar ingresa al
citoplasma del neumocito, donde comienza su replicacidon a nivel ribosomal,
generando copias gendmicas y multiples especies de ARN subgendémicos por
transcripcion discontinua, requeridos en la elaboracion de diferentes proteinas
virales. El ensamblaje del virion se lleva a cabo mediante la interaccion del ARN viral
y las proteinas en el reticulo endoplasmico y el complejo de Golgi. Estos viriones se
liberan posteriormente de las células a través de vesiculas por exocitosis. Desde el
intersticio el virus alcanza por contigliidad el endotelio vascularingresando por el
mismo receptor ECA-2. La replicacidén activa y la liberacion del virus hacen que la
célula infectada sufra piroptosis, una forma de apoptosis mediadapor caspasa 1
altamente inflamatoria, que expone sustancias intracelulares al endotelio vascular
(ATP, acidos nucleicos y oligdmeros de proteinas de reclutamiento de caspasas, o
ASC). Estas son reconocidas por las células epiteliales vecinas, las células
endoteliales y los macrofagos alveolares, desencadenando la tormenta de citoquinas
y quimiocinas proinflamatorias (incluidas IL-6, IL-10, proteina inflamatoria de
macrofagos). Estas proteinas atraen monocitos,macrofagos y células T al sitio de la
infeccion, promoviendo una mayor inflamacion(con la adicion de IFNy producido por
las células T) y estableciendo un circuito de retroalimentacién proinflamatoria que
deriva en la imagen de vidrio esmerilado observada en la tomografia, lineas B y haz
de luz en la ecografia pulmonar, con el desarrollo de la hipoxemia. La secrecion de
citocinas y quimiocinas que atraen células inmunes, en particular los monocitos y
linfocitos T, no asi a neutrdfilos, al sitio infectado puede explicar la linfopenia y el
aumento de la relacion neutréfilos / linfocitos observados en el 80% de los pacientes
infectados por SARS-CoV-2. Los mecanismos de activacion de la coagulacion por
COVID-19 no han sido auncompletamente dilucidados, pero la lesion endotelial por
la piroptosis puede desencadenar la formacion de trombos locales luego de la lesion
del endotelio, generando un area de ventilacion perfusion (V/Q) de “cero”
aumentando la inflamacion local del intersticio. Dado que la vasculatura en los
alveolos terminales tienen una gran cantidad de colaterales formando un ovillo

vascular, la hipoxemia



no se manifiesta funcionalmente por el V/Q de cero local, al menos inicialmente. La
lesion inicial al momento de la consulta se manifiesta en las imagenes,
especialmente en la tomografia computada, como vidrio esmerilado periférico con
una sensibilidad del 86%, y en la radiografia de térax con una sensibilidad del 59%.
Por localizarse las lesiones en areas periféricas del pulmon, cercanas a la pared
toracica estan al alcance de ser detectadas por la ecografia pulmonar. Con la clinica
inicial y la presencia de alteraciones patoldgicas en estudios por imagenes, nos
encontramos frente al diagndstico de neumonia por COVID-19, y cuando se
profundiza la hipoxemia con requerimiento de ventilacibn mecanica la enfermedad
progresa al distrés respiratorio. (9) La afeccidn respiratoria del COVID-19 en la
poblacion adulta se caracteriza por hipoxemia marcada, con una mecanica
respiratoria relativamente buena, en la que se pueden distinguir dos formas de
presentacion: Fenotipo L: presentacion que ocurre con un sistema respiratorio con
buena compliance, en la que el volumen pulmonar es alto, la capacidad de
reclutamiento es minima y la hipoxemia es consecuencia de la pérdida del tono
vasomotor y de la vasoconstriccion refleja (vasoplejia) y consecuente alteracion de
la ventilacion/perfusion (V/Q). Fenotipo H: posiblemente, sea una progresion del
anterior, en pacientes expuestos a dafo inducido (esfuerzo respiratorio desmedido),
que se comporta como un SDRA mas tipico, con baja compliance. De esta
interpretacion surgen distintas recomendaciones: Dado que la ventilacion mecanica
invasiva no constituye un tratamiento en si mismo, no debe instaurarse solo por la
hipoxemia, y el deterioro del sensorio es un parametro por el cual guiarse. Dado que,
en la progresion de los fenotipos descritos, el soporte no invasivo prolongado con
esfuerzo respiratorio desmedido puede ser una causa que induzca al dafo
pulmonar, se debe contar con un estricto criterio de falla a fin de no perpetuar el
tratamiento e iniciar soporte invasivo. Instaurado el soporte invasivo, se debe
intentar diferenciar entre ambas formas de presentacién midiendo o estimando la
compliance pulmonar, lo cual orientara al tipo de soporte ventilatorio. La intubacion
endotraqueal debe realizarse tan pronto como sea posible para pacientes con
tendencia al empeoramiento de la saturacion/ fio2 o el indice pao2/FiO2, progresion

de la dificultad respiratoria, alta concentracion (> 60 %) de oxigeno en ventilacion



no invasiva, alteracion del sensorio o disfuncién multiorganica. (10) Diagndstico: La
PCR de transcripcion inversa nasofaringea (RT-PCR) ha sido el estandar de oro
para el diagndstico de COVID-19, al menos durante los primeros dias de la
enfermedad, cuando la sensibilidad y especificidad de este tipo de pruebas es casi
optima. Sin embargo, RT-PCR tiene varios inconvenientes: ademas del
inconveniente de la toma de muestra, otras desventajas son la necesidad de equipo,
el costo y la demora en la obtencion de resultados. Los retrasos en las pruebas de
RT-PCR vy los resultados se informan a veces son incompatibles con decisiones
relevantes. (11) La RT-PCR se cree que es altamente especifica, pero la
sensibilidad puede oscilar del 60-70%19 al 95-97%, por lo que los falsos negativos
son un problema clinico real, especialmente en las fases precoces. La sensibilidad
varia segun el tiempo transcurrido desde la exposicion al SARSCoV-2, con una tasa
de falsos negativos del 100% el primer dia después de la exposicidon, que disminuye
al 38% el dia de inicio de los sintomas y al 20% el tercer dia de sintomatologia, su
nivel mas bajo. (11) Las pruebas de imagen tienen un papel importante en la
deteccion y manejo de estos pacientes y se han utilizado para apoyar el diagndstico,
determinar la gravedad de la enfermedad, guiar el tratamiento y valorar la respuesta
terapéutica. La TC de torax de alta resolucidén es una prueba accesible y rapida y se
considera la prueba de imagen mas sensible para detectar COVID-19, con una
sensibilidad descrita de hasta el 97%. En algunos estudios se ha visto que los
hallazgos de la TC toracica pueden preceder a la positividad de la RT-PCR. Existen
discrepancias y controversia en cuanto al uso de la TC como modalidad diagndstica,
ya que, a pesar de su elevada sensibilidad, tiene una baja especificidad (25%), al
superponerse los hallazgos de la COVID-19 a los de otras infecciones viricas como
la gripe H1IN1, SARS o MERS. Por ello, la mayoria de las sociedades, como la ACR
(Colegio Estadounidense de Radiologia), consideran la TC una técnica de segunda
linea. Otras sociedades con limitaciones de pruebas de PCR, como la china, usan
la TC como modalidad diagndstica inicial. Lo justifican por su mayor sensibilidad
comparada con la radiografia de térax y la menor probabilidad de falsos negativos,
sobre todo en estadios precoces de la enfermedad. La eleccién de TC o de

radiografia en el diagndstico inicial del paciente se debe realizar teniendo en cuenta
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los atributos de cada técnica y los recursos disponibles en cada hospital. Existe una
relacion entre los hallazgos radiolégicos y el tiempo transcurrido desde el inicio de
sintomas. Se han descrito cuatro etapas evolutivas: 1. Fase precoz (0-4 dias
después del comienzo de los sintomas): predomina el patrén en vidrio deslustrado,
con afectacion uni- o bilateral y multifocal. Puede mostrar una morfologia
redondeada. La TC también puede ser normal (50% en los dos primeros dias). 2.
Fase de progresion (5-8 dias): la afectacion en vidrio deslustrado progresa
rapidamente en extension y se hace bilateral, difusa, con afectacion multilobar. En
esta etapa pueden aparecer areas de patron en empedrado y consolidaciones. 3.
Fase pico (9-13 dias): se observa maxima afectacion, con areas de vidrio
deslustrado que se transforman en consolidacion. La consolidacion es la afectacion
predominante, puede verse broncograma aéreo, patron en empedrado y el signo de
halo invertido. 4. Fase de resolucion (>14 dias): la reabsorcidon de las
consolidaciones se manifiesta otra vez como opacidades en vidrio deslustrado que
pueden asociar dilataciones bronquiales con distorsidon subpleural. Pueden
aparecer tanto bandas parenquimatosas subpleurales como lineas curvas
subpleurales. La evolucién de las lesiones es frecuentemente asincrénica, con areas
que muestran reabsorcion y otras, progresion. En algunos pacientes, el
engrosamiento septal inter- e intralobulillar asociado a dilataciones bronquiales
aumenta progresivamente a partir de la segunda semana. Estos hallazgos indican
una afectacién intersticial, lo que sugiere el desarrollo de fibrosis, si bien no se
conoce por completo la evoluciéon de la enfermedad para calificar estos cambios de
fibrosis irreversible. La Radiological Society of North América (RSNA) propone
cuatro categorias: apariencia tipica, indeterminada, atipica y negativo para
neumonia COVID-19 (tabla 2). La Sociedad Holandesa de Radiologia propone un
consenso para el informe estructurado de los hallazgos en la TC toracica de los
pacientes con sospecha de COVID19, la clasificacion CO-RADS (Sistema de
informes y datos COVID-19), con una escala de sospecha de cinco puntos, desde
muy bajo (CORADS 1) hasta muy alto (CO-RADS 5), desarrollada para pacientes
con sintomas moderados a graves en un entorno de prevalencia moderada a alta.
(12)
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Tabla 2 Sistema de clasificacion de los hallazgos de la neumonia COVID-19 en la tomografia computarizada (TC) de torax,
consenso avalado por el American College of Radiology (ACR) y por la Radiological Society of North America (RSNA)*'

Clasificacion por Hallazgos de TC Lenguaje recomendado para el informe

imagen de neumonia

COVID-19

Hallazgos tipicos Opacidades en vidrio deslustrado con o sin Los hallazgos sugieren neumonia COVID-19
consolidaciones o patron en empedrado Diagnéstico diferencial: otras neumonias
Bilaterales, periféricas, multilobares virales (influenza), neumonia organizativa,
Signo del halo invertido u otros hallazgos de neumonia toxicidad y enfermedades del tejido conectivo
organizada

Hallazgos Ausencia de hallazgos tipicos y presencia de: Los hallazgos pueden observarse en neumonia

indeterminados « Opacidades en vidrio deslustrado y consolidaciones  COVID-19, pero no son especificos y pueden
no periféricas, no redondas ocurrir en otros procesos infecciosos o no
« Afectacion unilateral infecciosos
« Escasas opacidades en vidrio deslustrado

Hallazgos atipicos Ausencia de signos tipicos o indeterminados y Hallazgos atipicos para neumonia COVID-19;
presencia de: considerar diagnostico alternativo

« Consolidaciones segmentarias o lobares
« Nodulos centrolobulillares o distribucion en arbol en
brote
« Cavitacion
Hallazgos negativos  No hallazgos en TC que sugieran neumonia No hallazgos en TC que sugieran neumonia

Tabla 3 Clasificacion CO-RADS del Grupo de trabajo COVID de la Sociedad Holandesa de Radiologia: propuesta de sistema de
informe estandarizado de TC para pacientes con sospecha de infeccion COVID-19 en un entorno de prevalencia moderada o alta*’

Nivel de sospecha de Hallazgos en TC
infeccion COVID-19
CO-RADS 0 No interpretable Técnicamente insuficiente para asignar una puntuacion
CO-RADS 1 Muy bajo Normal o patologia no infecciosa (ICC, neoplasia, etc.)
CO-RADS 2 Bajo Tipico para otra infeccion, pero no COVID-19
Ejemplo: bronquiolitis tipica con arbol en brote, TBC
CO-RADS 3 Indeterminado Caracteristicas compatibles con COVID-19, pero también con otras enfermedades
Ejemplo:

« Opacidad en vidrio deslustrado unifocal

« Neumonia lobar

El diagnostico no se puede excluir
CO-RADS 4 Alto Sospechoso para COVID-19

Ejemplos:

« Vidrio deslustrado unilateral

» Consolidaciones multifocales sin ningin otro hallazgo tipico

« Hallazgos sospechosos de COVID-19 en enfermedad pulmonar subyacente
CO-RADS 5 Muy alto Tipico de COVID-19
CO-RADS 6 Probado PCR positiva para SARS-CoV-2

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; TBC: tuberculosis; TC: tomografia computarizada.

Extraido de: Martinez Chamorro, E., Diez Tascon, A., Ibanez Sanz, L., Ossaba
Vélez, S., & Borruel Nacenta, S. (2021). Radiologic diagnosis of patients with
COVID-19. Diagnéstico radiolégico del paciente con COVID-19. Radiologia, 63(1),
56-73.
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La Conferencia de Consenso sobre Lesiones Pulmonares Agudas Pediatricas
(PALICC) ha definido el SDRA pediatrico, basado en la Definicion de Berlin de SDRA
en adultos. Como parte de esta definicion, el indice de oxigenacidén se reconoce
como el indicador principal de la estratificacion de la gravedad de la enfermedad
respiratoria en pacientes con ventilacion mecanica. Historicamente, unlO de 40 o un
IO sostenido entre 30 y 40, se asocia con una alta mortalidad. Sin embargo, datos
mas recientes sugieren que el riesgo de mortalidad puede aumentar
significativamente con niveles mas bajos de 10. La supervivencia de los nifios con
insuficiencia respiratoria también varia segun los trastornos subyacentes, los
diagnosticos y las afecciones comorbidas. El indice de oxigenacion se ha
relacionado tanto con la duracién de la ventilacion mecanica como con la mortalidad.
Un estudio anterior de 131 nifios con insuficiencia respiratoria encontrd que el indice
de oxigenacion era un predictor independiente de mortalidad, pero no pudo
identificar un umbral especifico del mismo para el riesgo de muerte. Otro estudio de
receptores de trasplante de células hematopoyéticas con insuficiencia respiratoria
encontré que un indice de oxigenacién de 20 se asocid con un 94% de mortalidad,
mientras que los sujetos con un indice de oxigenacion de 25 tuvieron una mortalidad
del 100%. (13) La correccion del indice de oxigenacion o en los pacientes criticos a
nivel de la ciudad de México, es de mayor sensibilidad y especificidad, con respecto
a las escalas establecidas en el diagndstico de la lesidon pulmonar aguda y SIRA,
por lo tanto, el ajuste o correccidn de acuerdo con la altura o presién barométrica,
es necesario. (14) El cociente PaO2 /FiO2 determina dividiendo los siguientes
valores: 1. La presién parcial de oxigeno es la medicidon de las particulas de oxigeno
disueltas en la sangre expresadas en mmHg, se mantiene estable en todo el arbol
arterial, ya que no hay consumo de oxigeno en éste. Se entiende por lo tanto que
esta medicidon denota el grado de oxemia. 2. La fraccidn inspirada de oxigeno es la
concentracion o proporcion de oxigeno en la mezcla del aire inspirado. El oxigeno
ocupa aproximadamente 20.93% del aire ambiental, por lo cual se acepta que la
fraccion inspirada de oxigeno es de 0.21 a cualquier altitud sobre el nivel del mar.
Asi tenemos que: Cociente PaO2/FiO2 = Pa0O2 /FiO2 (en porcentaje) x 100. (14)
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Historicamente el criterio de SIRA es con una relacion PaO2/FiO2 <200 mm Hg, y
de gravedad < 150. (7) (10)

Existen diversos estudios que valoran la relacion entre el indice PaO2/FiO2 y
saturacion de oxigeno y fraccion inspirada de oxigeno (SpO2/FiO2), en su mayoria
en pacientes pediatricos tendiendo a recomendar el monitoreo no invasivo de dano
pulmonar con el indice SO2/FiO2. (16) La relacion entre la SpO2 y la PaO2 viene
definida por la curva de disociacién de la hemoglobina. Esta curva se desplaza,
variando la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, segun el pH, la presion parcial
de diéxido de carbono (PCO2), temperatura y concentracion de 2,3-difosfoglicerato
(2,3-DPG)12. La PCO2 modifica la curva de disociacion de la hemoglobina
desplazandola hacia la derecha. Un aumento de la PCO2 favorece la liberacion de
oxigeno a los tejidos. Para una determinada PaO2, la SpO2 sera mas baja cuando
tengamos una PCO2 mayor. (17) PALICC recomienda que se utilice indice de
saturacién de oxigeno (ISO) cuando no esté disponible el indice de oxigenacién para
la estratificacion, ISO = (Fio2 x presion media de la via aérea x 100) / Spo2,
clasificandose como leve < 7.5, moderado 7.5 a 12.3 y severo > 12.3. (18)
Tratamiento: La ventilacion debe ser guiada por las recomendaciones PALICC. Se
recomienda iniciar con PEEP, alrededor de 10 cmH20O. Puede ser necesario
incrementar la PEEP ante la hipoxemia y se recomiendan las estrategias de alta
PEEP para la FiO2; titular FiO2 para mantener SpO2 del 92-96 % (con enfermedad
grave, del 88-92%); e hipercapnia permisiva (pH > 7,20). Se debe considerar el uso
precoz de decubito prono (12-18 horas diarias) y agentes bloqueantes
neuromusculares en SDRA moderado grave (presidn de oxigeno arterial PaO2
/FiO2 < 150; indice de oxigenacion (I0) = 12; OSI = 10, por 24-48 horas. Se debe
descontinuar la pronaciéon cuando la PaO2 /FiO2 sea = 150. Frente a un paciente
que persiste con hipoxemia, se impone determinar la compliance pulmonar a fin de
determinar la estrategia ventilatoria, segun el tipo de presentacién clinica propuesta
por Gattinoni. Existen distintas maneras de observar frente a qué tipo de pulmoén se
esta (reclutable o no). Los aumentos del valor de la PEEP en un pulmén no
reclutable suelen generar caidas de la tension arterial media y del gasto cardiaco

observado por saturacion venosa central de oxigeno, aumento del espacio muerto
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y aumento de la presion de conduccion. La ventilacion de alta frecuencia oscilatoria
frente a la hipoxemia refractaria y compliance baja puede ser considerada. Frente a
la hipoxemia refractaria, se debe considerar la existencia de embolia pulmonar
observable mediante angiotomografia axial computada de torax, consecuencia de
un trastorno de hipercoagulablilidad, activacion endotelial a expensas de un
aumento en las citocinas proinflamatorias. Frente a esta presuncion, se impone el
dosaje de dimero-D e IL-6, asi como evaluar la anticoagulacion. (10) Los avances
en la comprensién de la fisiopatologia de la insuficiencia respiratoria han dado lugar
a mejoras tecnoldgicas en ECMO y otras terapias de rescate. Con estas mejoras,
grupos de pacientes previamente excluidos con comorbilidades y problemas
cronicos complejos estan recibiendo terapias de rescate con una frecuencia cada
vez mayor, pero aun faltan criterios de prondstico bien validados para la
implementacion de terapias de rescate. Los calculos de la gravedad de la
insuficiencia respiratoria, que se han sugerido para la candidatura de ECMO,
incluyen el gradiente alveolo arterial, indice PaO2/FiO2 y el indice de oxigenacion.
Actualmente, no existe un consenso universal entre los intensivistas pediatricos de
valores especificos para estos calculos que indican o contraindican la colocacién de

un paciente en terapia de rescate, como ECMO. (10)
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Derivado de la pandemia por COVID 19 y la prevalencia de nheumonia en la edad
pediatrica, es necesario buscar maneras predecir mortalidad de manera temprana

para implementar medidas terapéuticas en beneficio de los pacientes.

V. JUSTIFICACION

Por ser una de las unidades de terapia intensiva pediatrica de referencia a nivel
nacional del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de Trabajadores del Estado,
para pacientes por neumonia por COVID 19, consideramos que al conocer
predictores tempranos de mortalidad podremos sugerir o realizar protocolos de
manejo estandarizados con la finalidad de guiar el manejo de los pacientes que sean
casos en investigacion, probables o confirmados de COVID 19 que ingresan en las
unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos, con el objetivo de lograr el mejor

tratamiento del paciente y la sobrevida del mismo.

VI. HIPOTESIS

H1: El indice de oxigenacidn, indice de Kirby y indice de saturacion de oxigeno son
adecuados predictores de mortalidad en pacientes pediatricos con neumonia grave
por COVID 19.

VIl.  OBJETIVO GENERAL

Identificar indices respiratorios como adecuados predictores de mortalidad en
neumonia por COVID 19 en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Centro

Médico Nacional 20 de Noviembre.
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VIll.  OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Conocer si el indice de oxigenacion es un adecuado predictor de mortalidad en

pacientes pediatricos con heumonia por COVID 19.

e Conocer si el indice de saturacion de oxigeno es un adecuado predictor de

mortalidad en pacientes pediatricos con neumonia por COVID 19.

e Conocer si el indice de Kirby es un adecuado predictor de mortalidad en pacientes

pediatricos con neumonia por COVID 19.
¢ Describir el perfil de la poblacion de estudio.

e Senalar las comorbilidades

IX. METODOLOGIA

El disefio y tipo de estudio del presente trabajo fue descriptivo, analitico,
retrospectivo con una poblacion de estudio de pacientes de 1 mes hasta 18 anos
con diagnostico de neumonia por COVID 19 que ameritaron estancia en la unidad
terapia intensiva pediatrica del Centro Médico Nacional 20 Noviembre. El tiempo de
ejecucion fue a partir del primero de marzo del 2020 con reporte parcial al mes de
diciembre del 2021 por efectos de tesis. El reporte parcial de los datos se llevo a

cabo un mes, después de la aprobacioén del proyecto.

Los criterios de inclusién fueron:

e Pacientes de 1 mes a 18 afos

e Sexo masculino o femenino

e Diagndstico de neumonia por COVID 19

e Pacientes que requirieran ventilacion mecanica convencional por mas de 24 horas.

e Con monitoreo gasométrico
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Los criterios de exclusion:

e Pacientes con cortocircuitos intracardiacos conocidos o cardiopatia cianotica.

e Pacientes con enfermedades pulmonares previas que cursen con hipoxemia
o necesidad de oxigeno suplementario previo.

e Uso de otras modalidades de tratamiento: como ventilacion de alta

frecuencia, 6xido nitrico inhalado, surfactante y ECMO.
Los criterios de eliminacién fueron:

e Hoja de datos gasométricos incompleto.
e Expedientes con menos del 80% de la informacion requerida para el presente

proyecto.

El tamafo de la muestra con nivel de confianza de 95%, un margen de error de 5%,
se calcul6 con una poblacion de 128 144 casos pediatricos que al 24 de septiembre
del 2021 con COVID 19 fue reportado por la Secretaria de Salud de México, con
resultado de tamafo de la muestra de 384 casos. Sin embargo, el numero de casos
en nuestra Unidad a pesar de ser receptor a nivel nacional de enfermedad grave por
COVID 19 es menor, por lo que se realizd un método no probabilistico por
conveniencia en base a registro de ingresos y egresos a la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Se incluyo al total

de pacientes con el diagndstico de interés.

Se reviso la libreta de ingresos y egresos de la unidad de terapia intensiva pediatrica
del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, obteniendo asi los numeros de
expedientes de los pacientes que ingresaron al servicio del 1 de marzo del 2020
hasta el 31 de diciembre del 2021 con diagnostico de neumonia por COVID 19, con
los datos recopilados de historias clinicas fisicas y electrénicas para sujetos de 1
mes a 18 anos, con diagnostico de neumonia grave por SARS-CoV-2 por PCR y/o
tomografia axial computarizada compatible con esta etiologia ventilados
mecanicamente. Una vez que cumplieron criterios de inclusion, se recopilaron datos
de los niveles de indice de oxigenacion, indice PaO2/FiO2 e indice de saturacionde

oxigeno a las 24 horas de ventilacion mecanica. Los supervivientes se definieron
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como aquellos sujetos que fueron dados de alta del hospital, mientras que los no

supervivientes fueron los sujetos que murieron antes del alta. Los pacientes con

cortocircuitos intracardiacos conocidos, cardiopatia ciandtica o enfermedades

pulmonares previamente diagnosticadas que cursaron con hipoxemia fueron

excluidos del estudio, dada la disminucién esperada de la PaO2 y el sesgo

ascendente resultante en los datos de los indices respiratorios. Se utilizo una base

de datos en software de hoja de calculo. Con la base de datos se realiz6é un analisis

estadistico descriptivo obteniendo medidas de dispersidon basicas. Se tomaron en

cuenta las siguientes variables:

Variables Definicion Tipo de | Unidad Fuente
operacional Variable

Sexo Fenotipo del | Cualitativa Masculino Expediente
paciente Nominal femenino clinico

Edad Tiempo de vidaa | Cuantitativa Anos Expediente
partir  del Discreta clinico
nacimiento  al
momento del
ingreso a la
unidad de
terapia intensiva
pediatrica.

RT-PCR Estudio de | Cualitativa Positivo Expediente
laboratorio Nominal Negativo clinico
diagnostico  de | Dicotdmica
neumonia  por
COVID 19.

Tomografia de | Estudio de | Cualitativa Cuatro Expediente

torax imagen Ordinal categorias: clinico
diagnostico de apariencia
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neumonia  por tipica,
COVID 19. indeterminada,
atipica y
negativo para
neumonia
COVID-19.
Patologia de | Enfermedades | Cualitativa Hematoldégica | Expediente
base previas Ordinal Oncolégica clinico
diagnosticas. Otro
Mortalidad Defuncién Cualitativa Si Expediente
ocurrida en una | Nominal No clinico
poblacion, area | Dicotémica
geografica y
periodo
determinado.
Estancia Concepto Cuantitativa Dias Expediente
intrahospitalaria | temporal, Discreta clinico
en UTIP expresado por la
permanencia de
paciente en
UTIP por un
periodo de
tiempo
Indice de | IO=PMVA x | Cualitativa Normal 2 a 4, | Expediente
oxigenaciéon FiO2/Pa02 x | Ordinal leve 5 a 10, | clinico
100. moderado 11 a

15y severo 16

0 mas.
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originada por el
virus SARS-

CoV-2.

Indice de | ISO: = (Fio2 x | Cualitativa Leve < 7.5, | Expediente
saturacion de | PMVA x | Ordinal moderado 7.5 clinico
oxigeno 100)/Spo2 a 12.3, grave >
12.3.

indice de Kirby | Parametro Cualitativa Leve 200 a | Expediente
o] Relacion | utilizado  para | Ordinal 300, clinico
PaO2/FIO2 valorar la Moderado 100

oxigenacion con a 200,

distintas Grave <100

concentraciones

de oxigeno.
Soporte Uso de | Cualitativa Si Expediente
ventilatorio dispositivos que | nominal. No clinico
invasivo sustituyen la

respiracion

espontanea.
Dias de | Numero de dias | Cuantitativa Numero de | Expediente
ventilaciéon de uso de soporte | Discreta dias clinico
mecanica. ventilatorio.
Neumonia por | Infeccion Cualitativa Positivo Expediente
COVID 19 pulmonar  que | Dicotomica Negativo clinico

produce

inflamacion

El procesamiento y analisis estadistico se realizo una base de datos en formato

electronico en un el programa de hojas de calculo (Microsoft Excel, Proffesional
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Office 365 ®) con el cual se obtuvieron medidas cuantitativas de las variables, como

minimos, maximos, promedios y desviacion estandar.

Para el estudio del desempefio individual de la valoracion de indice de oxigenacion,
indice de saturacion de oxigeno y del indice de Kirby con respecto a la mortalidad
observada se realiz6 mediante curvas de COR y su area bajo la curva (AUC)

mediante el paquete estadistico MedCalc Statistical Software versién 19.2.6.

Para la comparacion entre la evaluacién de indice oxigenacion, indice de saturacion
de oxigeno y el indice de Kirby como pronédstico de mortalidad en neumonia por
COVID-19 se realizé la prueba DelLong, para obtener asi el valor de P de las curvas

y diferencias entre las AUC <0.05 fueron estadisticamente significativos.

X. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del Capitulo I, Titulo Segundo de los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud el presente proyecto es
documental sin riesgo. Los investigadores confirmamos que la revision de los
antecedentes cientificos del proyecto justifican su realizacién, que contamos con la
capacidad para llevarlo a buen término, nos comprometemos a mantener un
estandar cientifico elevado que permita obtener informacién util para la sociedad, a
salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los participantes en el
estudio, se solicitara aviso de privacidad y consentimiento informado verbal a los
pacientes que ingresen al estudio posterior a la fecha de autorizacion del protocolo
de investigacion, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de
investigacion por encima de cualquier otro objetivo y nos conduciremos de acuerdo
a los estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo
establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales para la
Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi

como la Declaracion de Helsinki.
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XI. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Debido a que el estudio fue de tipo descriptivo y retrospectivo esto por la fecha de
autorizacion del protocolo de investigacidon no se pudo solicitar consentimiento

informado y aviso de privacidad para el manejo de datos personales.

Xll.  RESULTADOS

De acuerdo con el control de ingresos y egresos del servicio de Terapia intensiva
Pediatrica, durante el periodo de 1 de marzo 2020 al 31 diciembre 2021, serecibieron

un total de 28 pacientes como caso sospechoso de neumonia por COVID-19.

En el periodo de estudio, se analizaron 28 expedientes con diagnéstico inicial de
probable neumonia por COVID-19, el 93.7% conto con toma de PCR positiva para
SARS-CoV-2 y 93.7% tomografia de toérax por clasificacion RSNA. Al aplicar los
criterios de exclusion, eliminacion e interrupcion se descartaron nueve casos por
presentar prueba PCR y TAC negativa para enfermedad por COVID 19, y tres casos
por no ameritar manejo avanzado de la via aérea. Al aplicar los criterios de inclusion
y eliminacion se obtuvo una muestra de 16 pacientes de los cuales seis fueron
mujeres (37.5%) y diez hombres (62.5%); de estos el promedio de edad fue de 7

anos y 10 meses + 5 afos y 4 meses. (Grafica 1)
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Grafica 1, distribucion por grupo etario y género.

Distribucidon por grupos etarios y género
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El Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, recibe pacientes de patologia
compleja, por lo que el 100% de los pacientes presentaban patologias de base
previas, 8 fueron hematolégicas (50%) entre las que destacaron leucemia
linfoblastica aguda, cirugia pediatrica 2 pacientes (12.5%), neurocirugia 2 pacientes
(12.5%), oncologia 1 paciente (6%), neurologia pediatrica 2 pacientes (12.5%),
nefrologia 1 paciente (6%); lo que incidié en la estancia promedio en el servicio de

terapia intensiva de 11.3 + 7.3 dias. (Grafica 2)
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Gréfica 2, distribucion por patologia previa diagnosticada.
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En cuanto al diagnéstico 97.6% de los pacientes contaban con prueba PCR positiva
para infeccion SARS-CoV-2, el 97.6% de los pacientes tuvieron una tomografia de
térax simple compatible con neumonia por COVID 19, por clasificacion RSNA 13
hallazgos de neumonia tipica por COVID 19 (81.2%), 2 (12.5%) de hallazgos de

neumonia atipica por COVID 19 y a un paciente no se le realizo (6%). (grafica 3)

Grafica 3, hallazgos tomograficos.
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Los 16 pacientes ameritaron manejo avanzado de la via aérea, se realizé gasometria
arterial a las 24 horas del ingreso a la unidad de cuidados intensivos y se realizaron
los indices respiratorios, en cuanto al indice de Kirby o relacion PaO2/Fio2 se
encontré un promedio de 165 + 106, los pacientes que sobrevivierontuvieron un
indice de Kirby de 86 a 433 con un promedio de 205, los pacientes que fallecieron
tuvieron un promedio de indice de kirby 99, en 4 (66.6%) fue menora 100y 2 (33.3%)
tuvieron mas de 144; el promedio de indice de oxigenacién fue de 13 £ 9, en los
pacientes que sobrevivieron (rango de 3.4 a 18), los pacientes que fallecieron el
rango fue de 6.3 a 32, 4 tuvieron un puntaje mayor a 21 (66.6%) y 2 (33.3%) menor
de 10 y en cuando al indice de saturacion de oxigeno se obtuvo un promedio de 11.4
+ 6.0, de los pacientes que sobrevivieron el rango fue de 2.4 a 14con un promedio
de 8.7, de los pacientes que fallecieron 3 tuvieron un indice de saturacion de oxigeno
mayor a 20 (50%) y 3 un indice de saturacidén de oxigeno menor a 11.5 (50%) con
un promedio de 15.9, ejemplificado en la grafica 1 y 2 distribuido de acuerdo a

clasificacion por gravedad.

Tabla 1. Numero de pacientes vivos clasificacion por gravedad

Clasificacion 10 ISO
Leve 5 4
Moderado 4
Severo 1 3

|O: indice de oxigenacion; ISO: indice de saturacion de oxigeno

Tabla 2. Numero de pacientes fallecidos clasificacion por gravedad

Clasificacion 10 ISO
Leve 1 0
Moderado 1 3
Severo 4 3
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En cuanto a la mortalidad 10 pacientes sobrevivieron (62.5%) y 6 pacientes (38%)

fallecieron lo que representa una tasa de mortalidad especifica de 31.5%. (grafica 4)

Grafica 4, mortalidad.
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Gréfica 5, desempefio mediante Curva de COR del uso del indice de Kirby y
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Al analizar dicha Curva de COR se encontré un AUC de 0.850, con un intervalo de
confianza del 95%, (0.587 a 0.976); con un error estandar del 10%; con un punto de
cohorte ideal 281; con lo cual se obtuvo una sensibilidad del 66% y especificidad del
100%; con un indice de Youden de 0.66. (grafica 5)

Gréfica 6, desempefio mediante Curva de COR del uso del indice de oxigenacion y
mortalidad por COVID-19.
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Al analizar dicha Curva de COR se encontré un AUC de 0.833, con un intervalo de
confianza del 95%, (0.567 a 0.969); con un error estandar del 11%; con un punto de
cohorte ideal 218; con lo cual se obtuvo una sensibilidad del 66.6% y especificidad
del 100%; con un indice de Youden de 0.66. (grafica 6)
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Gréfica 7, desempefio mediante Curva de COR del uso del indice de saturacion de
oxigeno y mortalidad por COVID-19.
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Al analizar dicha Curva de COR se encontré un AUC de 0.817, con un intervalo de
confianza del 95%, (0.548 a 0.961); con un error estandar del 11%; con un punto de
cohorte ideal 27.6; con lo cual se obtuvo una sensibilidad del 100% y especificidad
del 60%; con un indice de Youden de 0.66. (grafica 7)

Grafica 7, comparacion de las curvas COR.
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COMPARACION DE LAS CURVAS COR:

En cuanto a la evaluacion global de los indices utilizados para la valoracion de los
pacientes con neumonia por COVID19 y su asociacion con la mortalidad mediante
la prueba de discriminacidén de deLong se obtuvo una diferencia entre las curvas de
indice de Kirby vs indice de saturacion de oxigeno de 0.03, con una P=0.71, indice
de Kirby vs indice de oxigenacion de 0.016, con una P=0.47, indice de saturacion de
oxigeno vs indice de oxigenacion 0.01, con una P= 0.86, por lo que no se obtuvo

resultado estadisticamente significativo. (grafica 8)

En cuanto a pronosticar mortalidad se encontrd un area bajo la curva superior a 0.5,
siendo por orden de mayor utilidad pronostica el indice de Kirby, posteriormente el
indice de oxigenacion y finalmente el indice de saturacion de oxigeno, por lo que son
de utilidad sin embargo al compararlos no se encontrd un resultado significativopor

tener una P mayor 0.05 de acuerdo con test de DelLong.
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Xll.  ANALISIS Y DISCUSION:

En nuestro estudio se encontré que los indices respiratorios son adecuados para
predecir mortalidad, sin embargo, no existen estudios en esta etiologia en particular
(SARS-CoV-2) ni en la edad pediatrica, por lo que no existen estudios iconicos a
comparar. En nuestra investigacion encontramos por orden de mayor utilidad
pronostica el indice de Kirby los pacientes que sobrevivieron tuvieron un indice de
Kirby de 86 a 433 con un promedio de 205, los pacientes que fallecieron tuvieron un
promedio de indice de kirby 99, en 4 fue menor a 100 y 2 tuvieron mas de 144,
posteriormente el indice de oxigenacién fue de 13 = 9, en los pacientes que
sobrevivieron el rango fue de 3.4 a 18 con un promedio de 9.4, los pacientes que
fallecieron el rango fue de 6.3 a 32, 4 tuvieron un puntaje mayor a 21 con un puntaje
maximo de 32y 2 menor de 10, en comparacion a Hammond, BG et al., quien refiere
que el indice de oxigenacion se reconoce como el indicador principal de la
estratificacion de la gravedad de la enfermedad respiratoria en pacientes con

ventilaciébn mecanica.

Histéricamente, un indice de oxigenacién de 40 o un indice de oxigenacidn sostenido
entre 30 y 40, se asocia con una alta mortalidad. En cuanto a el indice desaturacion
de oxigeno se obtuvo un promedio de 11.4 £ 6.0, de los pacientes que sobrevivieron
el rango fue de 2.4 a 14 con un promedio de 8.7, de los pacientes quefallecieron 3
tuvieron un indice de saturacién de oxigeno mayor a 20 y 3 un indice de saturacién
de oxigeno menor a 11.5 con un promedio de 15.9 por lo que son de utilidad, sin

embargo, al compararlos no se encontro un resultado significativo.

Estudios previos han demostrado que las comorbilidades predicen peores
resultados clinicos como se report6 por Kirby, Jessica J et al sin embargo al ser un
estudio realizado en poblacion adulta sus comorbilidades son principalmente 1)
cancer activo; 2) virus de inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (VIH/SIDA); 3) trastornos pulmonares cronicos que incluyen EPOC y
asma; 4) diabetes; 5) hipertension; 6) enfermedades de las arterias coronarias,
incluido el infarto de miocardio; 7) accidente cerebrovascular (ACV); 8) insuficiencia

renal cronica/renal terminal enfermedad; 9) insuficiencia cardiaca
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congestiva; 10) cirrosis hepatica; y 11) obesidad, en nuestro estudio por ser un
centro de referencia todos los pacientes presentaban patologias previas siendo
principalmente hematoldgicas entre la que destaca la leucemia linfoblastica aguda
por lo que consideramos en un area de oportunidad para continuar la investigacion,
ya que podria ser un sesgo en los resultados encontrados. En la literatura en México,
el 2,8% del total de casos confirmados COVID-19 se dan en pacientes menores de

18 anos con una mortalidad del 1,3% en nuestro centro la mortalidad fue de 31.5%.

XIV. CONCLUSION

Si bien en nuestro estudio el indice de oxigenacion que predijo mortalidad se
encontré en rangos de 6.3 a 32, el indice de Kirby de 61 a 172 y el indice de
saturacién de oxigeno de 10.2 a 22 el tamafio de la muestra es pequefio para

considerarlos como absolutos.

Dentro de las comorbilidades los pacientes en edad pediatrica con problemas
hematoldgicos son los que presentan mayor riesgo de padecer Neumonia por
COVID-19, muy probablemente por el estado de inmunosupresion en el que se

encuentran.

La letalidad elevada en nuestra poblacion de estudio se considera a complicaciones

asociadas a su estancia intrahospitalaria.

Los indices respiratorios son adecuados para predecir mortalidad, sin embargo, al

compararlos entre ellos, no se encontrd un resultado significativo.

Se sugiere continuar con el estudio para obtener un tamano de muestra mas

significativa para poder llegar a conclusiones mas precisas.
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XVI. ANEXOS

16.1 Hoja de recoleccion de datos.

A E =3 u] E F G H | J K L r N ) P e} R
1 |MOMBRE EDAD GEMERO DIASEST: MES/ARO PATOLOGIABASE  PCR TALC DISPOSITI SATURAL FIO2 P, POz KIREY 0 150 MORTALIDAD
2 im 1€ 1 12 abr-20 HEMATOLOGIA FOSITIVA TIFICA 10T a3 1.00 1 26 26 12 7 2
3 102 2 1 1 may-20 HEMATOLOGLA FOSITIVA TIFICA 10T 73 1.00 1 T4 4 21 20 1
4 103 T 2 4 jul-20 CIRUGIA FEDIATRIC POSITIVA NO TIEME 10T an 0.50 15 a3 03 %5 145 2
5 104 13 2 22 jul-200 HEMATOLOGES, FOSITIYA TIFICA 10T a3 0.50 15 a3 198 TE TE 2
L} 10% g 2 12 ago-21 HEMATOLOGIS FOSITVYA TIFICA 10T 94 0.50 15 g3 03 19 12 2
T 106 a 2 14 agqo-21 HEMATOLOGIA POSITIVA YIPICA 10T a3 0.50 15 =] 122 0.8 75 2
& 107 1EE 1 i sep-20 CIFUGIA PEDIATRICE POSITIVA TIFICA 10T a7 0.80 13 51 El ll 0.7 1
a 108 7 2 2 ene-21 HEMATOLOGIA POSITIVA TIPICA 10T a3z 0.80 125 T a1 22 22 1
0 109 15 2 10 Feb-21 HEMATOLOGLA FOSITIVA TIFICA 10T ar 0.75 15 08 44 0.4 15 1
il 110 3 1 8 ago-21 BROMCODISPLASIA | POSITIVA TIFICA 10T a3 1.00 21 B4 64 32 21 1
12 m ki) 2 10 ago-21 ONCOLOGIA NOTENE TIFICA 10T a5 0.40 12 ar 217 8.5 56 2
13 1z 4 1 3 die-21 HEMATOLOGIA FOSITIYA TIFICA 10T ar 0.90 il 158 72 B3 0.2 1
14 13 2 2 15 ene-22 NEURO QX POSITIVA ATIPICA 10T 100 0.35 1z 12z e 34 42 2
15 114 4 1 14 ene-22 MEUROLOGIA POSITIVA TIPICA 10T 00 0.20 2 120 412 E1 24 2
16 15 1 2 26 ene-22 NEFROLOGIA POSITIVA ATIFICA 10T 23 070 144 7 &7 a3 1 2
17 11& 2 2 E ene-22 NEURD G POSITIVA TIPICA 10T ar 0.40 1 08 262 B2 57 2

16.2 Listado de abreviaturas:

OMS: Organizacién mundial de la Salud.

2019-nCoV: nuevo coronavirus de 2019.

COVID 19: Enfermedad por nuevo coronavirus 2019.
SARS-CoV-2: Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2.
IRA: Insuficiencia respiratoria aguda.

SIRA: Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

PEEP: Presion positiva al final de la espiracion.

SpO2: Presion parcial de oxigeno disuelto en la sangre arterial.
Paw: Presion media de la via aérea.

PaO2: Presion arterial de oxigeno.

FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno.

|O: indice de oxigenacion.

Relacion PaO2/FiO2: indice de Kirby o cociente respiratorio.
ISO: indice de saturacién de oxigeno.

PALICC: Consenso sindrome de distress respiratorio pediatrico.
PARDS: Sindrome de distress Respiratorio Agudo en Pediatria.

PARDIE: Incidencia y Epidemiologia del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
Pediatrico.
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ECMO: Oxigenacion por membrana extracorporea.

ECEZ2: Enzima convertidora de angiotensina 2.

ARN: Acido ribonucleico.

ATP: Acidos nucleicos.

ASC: Oligomeros de proteinas de reclutamiento de caspasas.
IL: Interleucina.

IFNy: Interferon gama.

V/Q: ventilacion perfusion.

RT- PCR: reacciéon en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
ACR: Colegio Estadounidense de Radiologia.

TC: tomografia computada.

RSNA: Sociedad Radiol6gica de Norteamérica.

CO-RADS: Sistema de informes y datos COVID-19.
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