WG AN
I T

‘_"t s ==

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
“ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES”

EVOLUCION DE COVID-19 EN LOS RECIEN NACIDOS CON SINDROME
INFLAMATORIO MULTISISTEMICO NEONATAL (SIM-N)
CON INFECCION TEMPRANA

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE
MEDICO ESPECIALISTA

EN NEONATOLOGIA
PRESENTA:

DRA. VIVIAN GONZALEZ DE LOS ANGELES

DRA. IRMA ALEJANDRA CORONADO ZARCO

PROFESORA TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN
NEONATOLOGIA

DRA. MARTHA LUCIA GRANADOS CEPEDA
ASESORA DE TESIS Y ASESORA METODOLOGICA

CIUDAD DE MEXICO 2023


Margarita
Texto escrito a máquina
FACULTAD DE MEDICINA


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTORIZACION DE TESIS

EVOLUCION DE COVID-19 EN LOS RECIEN NACIDOS CON SiINDROME
INFLAMATORIO MULTISISTEMICO NEONATAL
(SIM-N) CON INFECCION TEMPRANA

0.0

DRA. VIRIDIANA GORBEA CHAVEZ
) Directora de Educacion en Ciencias en la Salud
Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”

Wy

DRA. IRMA ALEJANDRA/CORONADO ZARCO
Profesora Titular del Curso de Eépecializacion en Neonatologia
Instituto Nacional de Perinatologia “Isndro Espinosa de los Reyes”

DRA. MAR%A L%I% GRANADOS CEPEDA
Directora de Tesis

Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”

DRA. MARTHA LUCIAGRANADOS CEPEDA
Asesora Metodolégica
Instituto Nacional de Perinatologia “|sidro Espinosa de los Reyes”



A mis padres, quienes con su amor y cariio me han ayudado a cumplir mi suefio,
gracias por ser mi ejemplo.
Los amo.



RESUME

N

INTRODUCCION . et etetteeeeeee e eeeeeeeeaeaea e eaen e raraeararaeeenenne.

MATERIAL Y METODOS...ccuuiiieieueeeeeeneeeereneeeeeenaaeeeennnnns

RESULTADOS. ...t s r s s s s s ernn s s e

DISCUSION . .t eteeeeeeee et eeem e eeaeaenenaeaeaenrnaeaearnrnseaeaeasnsnaens

CONCLU

SIONES. . e

REFERENCIAS. ... e e e e

ANEXOS

19

21

23

25

26

30



RESUMEN

INTRODUCCION: Las Embarazadas y Recién Nacidos (RN) representan una poblacion

vulnerable, siendo aun incierto el impacto exacto de SARS-CoV-2 sobre el feto y
neonato; presentando cuadros graves como el Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Neonatal (SIM-N).

MATERIAL Y METODOS: Se recolectaron datos del Expediente Electronico, neonatales

y maternos de Recién Nacidos con diagnéstico de SIM-N con infeccion temprana;
periodo abril de 2020 a marzo de 2021. Se utiliz6 estadistica descriptiva.
RESULTADOS: Se registraron 8 pacientes con SIM-N con infeccion temprana. Cinco

(62.5%) RN pretérmino. 7 (87.5%) de los pacientes tuvieron prueba de RT-PCR positiva
para SARS-CoV-2. Los diagndsticos significativos fueron la disfuncion multiorganica, el
compromiso respiratorio y la sepsis sobreagregada; los dos primeros integran el
diagnostico de Sindrome Inflamatorio Multisistémico Neonatal (SIM-N). Se presentaron
5 (62.5%) defunciones. Ninguna de las embarazadas fue vacunada contra COVID-19.

CONCLUSIONES: Observamos la presencia del Sindrome Inflamatorio Multisistémico

Neonatal (SIM-N) predominantemente en la poblacion de prematuros (62.5%) con un
porcentaje significativo de defunciones (62.5%), lo que impulsa al andlisis del riesgo y
manejo de dicha poblacién; debiendo considerar los tratamientos especificos con
inmunoglobulina intravenosa y esteroides; aunado a la vacunacion contra SARS-CoV-2
de las embarazadas. Se sugieren estudios prospectivos para un mejor control de las
variables, pudiendo generar inferencias validas en relacion al tratamiento de los
pacientes con SIM-N con el beneficio subsecuente y el impacto positivo tanto a nivel de
salud como economico.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, Recién Nacido, Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Multisistémica Neonatal (SIM-N).




ABSTRACT

INTRODUCTION: Pregnant women and newborns (NB) represent a vulnerable

population, being still uncertain SARS-CoV-2 impact on the fetus and neonate; presenting
serious symptoms such as Neonatal Multisystem Inflammatory Syndrome (MIS-N).
MATERIALS AND METHODS: Maternal and newborns with early MIS-N data from

electronic file were collected; from april 2020 to march 2021. Descriptive statistics was
used.

RESULTS: Eight neonates with early MIS-N were registered. Five (62.5%) preterm NB.
Seven patients (87.5%) had positive SARS-CoV-2 RT-PCR test. Main diagnosis were
multi-organ dysfunction, respiratory failure and sepsis; integrating the diagnosis of
Neonatal Multisystem Inflammatory Syndrome (MIS-N). Five (62.5%) deaths occurred.
None of the pregnant women had vaccines against COVID-19.

CONCLUSIONS: We can observe Neonatal Multisystem Inflammatory Syndrome (MIS-

N) mainly in premature (62.5%) with high percentage of deaths (62.5%), what drives us
to analyze the risks and treatment from this population; we must consider specific therapy
with intravenous immunoglobulin and steroids; added to pregnant women vaccination
against COVID-19. Prospective studies are suggested for better variable control to
generate valid inferences related to the treatment of MIS-N hospital patients with
subsequent benefit and positive impact both health and economic.

KEYWORDS: COVID-19, Neonatal Multisystem Inflammatory Syndrome (MIS-N),

newborns.



INTRODUCCION

La aparicion de Epidemias y Pandemias ha estado presente en diferentes momentos de
la Historia de la Humanidad, presentando una rapida diseminacién con una letalidad

significativa.

La enfermedad por Coronavirus 2019, (Coronavirus Disease 2019, COVID-19), es el
nombre dado a la patologia causada por la infeccion del Coronavirus del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo o Grave 2 (severe respiratory acute syndrome 2, SARS-CoV-
2); dicha enfermedad fue detectada a finales de diciembre de 2019 en China en pacientes
gue habian estado expuestos posiblemente a transmision alimentaria desde animales

salvajes en un mercado de la ciudad Wuhan. 12

El dia 8 de diciembre de 2019 se presentaron inicialmente sintomas respiratorios en 41
pacientes en la Ciudad de Wuhan, Provincia de Hubei en China, los cuales
posteriormente fueron confirmados con COVID-19. El 31 de Diciembre de 2019, se
identificaron los primeros 27 casos de neumonia atipica en el Hospital Jinyintan de la
misma Ciudad, y el 7 de enero del 2020 se secuencié el novel coronavirus o SARS-CoV-
2, 3 este virus, produce la enfermedad COVID-19. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declar6 Emergencia Mundial el 30 enero de 2020 y el 11 de marzo la pandemia 4

gue hasta el dia de hoy afecta a todos los continentes con 118,000,000 M de casos. °

Enfermedad por Coronavirus 2019: COVID-19
+ CO: CORONA
* VI: VIRUS
« D: ENFERMEDAD (DISEASE)
-« 19: ANO 2019

La progresion rapida de la Pandemia de COVID-19 ha tenido graves consecuencias
médicas, sociales y economicas; Las Embarazadas y Recién Nacidos (RN) representan



una poblacion vulnerable, siendo aun incierto el impacto exacto de SARS-CoV-2 sobre
el feto y neonato. &7

TRANSMISION

Es importante resaltar que la transmision puede ocurrir durante el periodo de incubacion
o desde personas infectadas pero asintomaticas. 1:8°
Mecanismo de transmision humano-humano
A. Contacto directo: 11012
» Gotas respiratorias > 5 micras (se transmiten a distancias hasta de 2
metros) cuando una persona infectada tose, estornuda o habla; Dichas
gotas pueden infectar al entrar en contacto con las mucosas, las cuales
pueden eliminarse hasta 9 a 12 dias después de haber adquirido la
infeccion.
» Manos o fémites contaminados con secreciones, seguido del contacto
con la mucosa de la boca, nariz u ojos.
B. Transmisién aérea o por aerosoles: 1911
Durante la realizacion de procedimientos médicos del tracto respiratorio como
Ventilacién con Presion Positiva Intermitente (PPI), intubacién endotraqueal,
tragueostomia, succion de vias aéreas de manera abierta.
C. Transmision por heces: 1314
Existe evidencia de la presencia del virus en materia fecal por varias semanas
después del diagndstico, lo cual implica la posible replicaciéon del virus en el
tracto gastrointestinal y el riesgo de transmision fecal-oral, sobre todo en los
nifos.
D. Transmisién vertical, placenta, liquido amniético, sangre de cordon
umbilical y leche humana:
» Transmision vertical.
Aln no se ha determinado con exactitud el impacto de la infeccion materna
por COVID-19 en el feto y el parto pretérmino o indicacion para el

nacimiento de manera temprana, sin embargo, se ha reportado la



posibilidad de la transmision vertical. La embarazada puede estar en
riesgo de una infeccion grave por SARS-CoV-2, pudiendo desencadenar el
parto pretérmino (12.9% vs 10.2%), pérdida gestacional, Ruptura
Prematura de Membranas y desprendimiento de placenta; contemplando
la posibilidad de la transmision vertical. Las recomendaciones deben tomar
en cuenta que la diseminacién hematdégena es poco comun, sin embargo,
puede ser posible y que las secreciones del Recién Nacido pueden
contener el virus detectable hasta después de 48 horas. 1>18

El incremento en el namero de las embarazadas con COVID-19
reportados a nivel mundial y el potencial de la transmision vertical,
intraparto o en el periodo postnatal temprano es preocupante. El grado en
el que la transmision vertical de SARS-CoV-2 ocurre y el tiempo de la
misma, son poco claros; el riesgo se considera bajo pero no nulo. 1922
Placenta: Las pruebas en placenta también habian resultado negativas;
sin embargo, se presenta un ultimo reporte de transmision transplacentaria
con pruebas positivas en el binomio y placenta, ademas de
manifestaciones neuroldgicas en el neonato desde el nacimiento. 2324
Liguido amnidtico: Se ha considerado dicha posibilidad, sin embargo, no
se ha podido demostrar en estudios con poblaciones significativas. 2527
Sangre de cordén umbilical: Los anticuerpos IgG se han correlacionado
con las concentraciones maternas, los cuales pueden conferir proteccion al
recién nacido. 24

Leche humana: Aun no esta bien definido si el coronavirus puede
excretarse en la leche materna y transmitirse a través de la lactancia. Las
Investigaciones hasta el momento, no han encontrado una clara evidencia
de SARS-CoV-2 en la leche materna. 2829



DIAGNOSTICO Y MANEJO DEL RECIEN NACIDO

1. Manejo en el area de Hospitalizacion:

Todo RN de madre con sospecha o diagnostico de SARS-CoV-2/
COVID-19 debe ser hospitalizado con las medidas de aislamiento
estipuladas y de acuerdo al estado clinico para monitorizacién de FC vy
FR, saturacion, temperatura, TA, estado abdominal, aparicion de
sintomas y evolucion, ademas de realizarle en las primeras 2 a 12 horas
de vida la prueba RT-PCR a todos los hijos de mamas confirmadas
positivas previa limpieza del RN y una segunda prueba entre las
24/48 horas y 5 dias. 3031

2. Diagnéstico de infeccion por virus SARS-CoV-2 en neonatos:

Es importante identificar el historial de la madre, incluye los traslados desde
areas geograficas con circulacion del SARS-CoV-2 y contacto con
personas que tengan sospecha o diagndstico de COVID-19.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas, sin embargo, si éstas se
correlacionan con el nexo epidemiol6gico, asi como con los hallazgos de
laboratorio e imagenes diagndésticas, nos pueden orientar; la sospecha
diagndstica se confirma al tener el neonato una RT-PCR positiva. 323°

e SOSPECHA: Recién nacidos de madres con antecedentes de
infeccion por SARS-CoV-2 entre 14 dias antes del parto y 28 dias
después del parto o Recién nacidos directamente expuestos a
personas infectadas con SARS-CoV-2 (incluyendo miembros de la
familia, cuidadores, personal médico y visitantes).

e CONFIRMADA: EIl diagndstico de la infeccion por SARS-CoV-2 se
puede confirmar si se cumple uno de los siguientes criterios
etiologicos:

- Las muestras del tracto respiratorio (0 de sangre) analizadas por

RT-PCR son positivas para el acido nucleico SARS-CoV-2.



- La secuenciacion del gen del virus del tracto respiratorio (o de las
muestras de sangre) es muy homodloga a la de las muestras
conocidas de SARS-CoV-2.

Intrauterine Intrapartum f:;z'c'::': © Immediate
transmission transmission maternal postpartum
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1 \p\acenta
|

Viral particles ‘
in amniotic fluid
— -inhalation or |
ingestion by
1000
the fetus L Dﬂ\
0
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infected Exposure to
feces infected
secretions

Transmission from
. mother, family member

= Breast milk

Transmisién potencial de la infeccidén grave por SARS-CoV-2 de la embarazada al

feto / recién nacido: Intrauterina, intraparto y postparto inmediato. 3°

3. Escenarios Clinicos: La infecciébn por SARS-CoV-2 tiene dos tipos de
presentaciones de acuerdo al tiempo de inicio:

a) Infeccion Temprana: Generalmente es asintomatica y se presenta

en el 1.6% de los recién nacidos de Madres Positivas durante la

primer semana de vida (2 a 7 dias), lo cual aumenta la posibilidad

de la transmision vertical, los sintomas comunes son: 3°:36

> Inestabilidad térmica o hipertermia leve.
» Rechazo a la via oral.

» Congestion nasal con aleteo.

» Respiracion irregular.

> Diarrea.

> Letargia.

» Cianosis.

10



[ EARLY ONSET NEONATAL COVID: |
Often asymptomatic with positive SARS CoV-2 PCR
before hospital discharge (1.6% of infants born to
positive mothers)

mmon: Asymptomati Perinatal transmission
tected by routine tes (? vertical - uncommon)

Typical onset ~ Temperature Loss of

2 to 7 days instability or interest \b
L]
>0

after birth low-grade fever in feeds
" \t/ - 77 N Nasal
ue 9 / (Y :
) ) y congestion
dnscoloratloM- ( \L Flaring
g \ i
e IMegular T~ ¢
Lethargy breathing -

b) Infeccion Tardia: Se presenta en Neonatos con estancia
hospitalaria prolongada o que reingresan entre la primera y tercera
semana de vida (5 a 35 dias). Los sintomas mas frecuentes son: 3537

Inestabilidad térmica.

Letargia.

Intolerancia alimentaria.

Dificultad respiratoria.

Apnea.

Imagenes radiologicas con opacidades inespecificas.

YV V. V V V V V

La biometria heméatica puede presentar leucocitosis, linfopenia y
trombocitopenia.

| LATE-ONSET NEONATAL COVID: |
Readmission at 5 - 35 days after birth

Temperature
instability

Non-specific
opacities
on chest X-ray

Respiratory, Apnea
_ distress
~Postnatal
“._transmissio

Leukocytosis
Lymphopenia
Thrombocytopenia
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c)

d)

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Fetal (FIRS): Se asocia con
nacimientos pretérmino y es la respuesta fetal a la carga materna
viral, presentando depresidn neonatal, acidemia metabdlica,
hipertension pulmonar, fiebre y alteraciones hematoldgicas
(leucocitosis, neutrofilia y trombocitopenia), asi como elevacién de
marcadores inflamatorios (Interleucina-6 > 11 pg/mL, receptores del
factor de necrosis tumoral y proteina C reactiva); atribuido en su
mayoria a la infeccion materna por SARS-CoV-2 en ausencia de una
infeccion vertical comprobada, en donde se observan alteraciones

placentarias que incluyen vasculitis crénica, funisitis e infartos 1832

Sindrome Inflamatorio Multisistémico Neonatal (SIM-N): Ha
emergido como una patologia nueva en la poblacién de recién
nacidos y es reportado pocas veces, por lo que la definicién no ha
sido puntualizada, siendo un reto, sin embargo, se sugiere que los
recién nacidos con infeccion comprobada o exposicion a SARS-
CoV-2 antes de los 28 dias de vida con afeccion minima de 2 a 3
organos, tienen la sospecha diagnéstica de SIM-N, habiendo
descartado infeccion, asfixia u otras causas. 353943
Algunos autores lo categorizan hipotéticamente en presentacion
temprana y tardia: 4344
e SIM-N temprano: Se debe al paso transplacentario de
anticuerpos maternos de SARS-CoV-2 al recién nacido,
presentando datos clinicos y de laboratorio dentro de las
primeras 72 horas de vida.
e SIM-N tardio: Ocurre debido a los anticuerpos producidos por
el neonato infectado con SARS-CoV-2, manifestando
alteraciones clinicas y de laboratorio después de las 72 horas

de nacido.

12



La evolucién es rapida con manifestaciones graves 3°3%44 y alta
mortalidad (10% a 11%). 4144

» Clinicas:

Cardiacas (77% a 90%): Miocarditis, aneurismas
coronarios, prolongacion del intervalo QT, bloqueo AV y
choque cardiogénico. 354144

Respiratorias (40% a 55%): Hipoxemia, neumonia e
hipertension pulmonar.

Fiebre (10% a 36%).

Digestivas: Intolerancia alimentaria con vémito (30%),
cuadro semejante a enterocolitis necrosante y melena
(10%).

Renales (5%): Falla renal con hiponatremia.

Coagulacion intravascular diseminada y anasarca.

» Laboratorio: Elevacion de troponina, Interleucina-6, Dimero-D y

péptido natriurético cerebral; disminucion de fibrindgeno,

trombocitopenia, neutropenia y linfopenia; hiponatremia.

» Radiologicas: Los estudios radiolégicos muestran infiltrados

pulmonares y datos de consolidacion.

13



| FMULTI-5FSTEM INFLAMMATORY SYMDROME

IN HNEOMATES (MIS-M)

Matemal

lympho- @Iljn-a'.rrq:-l_
oyt TBHIF, CoFonary aneurysms

» Tratamiento:
Es importante mencionar que la mayoria de la evidencia de los
tratamientos en estados criticos es en poblacién adulta con
desarrollo de insuficiencia respiratoria, disfuncion miocardica,
choque, coagulacion intravascular diseminada y falla organica

multiple. Las recomendaciones pueden variar segun evolucione
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el conocimiento acerca de la enfermedad y la situacion
epidemioldgica de cada pais. 4°

Lo mas relevante por lo impredecible de COVID-19 y el riesgo
del deterioro rapido, es un tratamiento oportuno y adecuado para
evitar en lo posible las complicaciones; siendo importante evitar

el retraso del tratamiento indicado. 46

> Manejo respiratorio: 2146
% Soporte respiratorio: Utilizar todas las medidas de

proteccién para evitar contagios.

< Ventilacion Invasiva (VI); 4%47-50

e Inicio oportuno.

e Seleccionar la canula endotragueal adecuada para evitar
aerosoles.

e Seleccionar la estrategia de ventilacion adecuada y efectiva
para cada paciente en particular.

e Para el circuito de ventilacion mecénica, se empleara un filtro
HEPA antimicrobiano de alta eficiencia en la rama espiratoria,
antes de la valvula de exhalacién del ventilador, adaptado

previamente.

15



Administracion de Surfactante.
Ventilacion del alta frecuencia.
Oxido nitrico (10 mayor 15-20).
Estrategias de proteccién pulmonar:
v" Volumen corriente (volumen tidal) de 4 - 6 mL/kg o
mas.
v Presion positiva al final de la espiracion (PEEP) inicial
de 5.
Decubito prono: 1 a 2 horas 3 a 4 veces al dia; reclutamiento
de areas con atelectasias, reduce barotrauma e incrementa
el volumen corriente.
Oxigenacion por Membrana Extracorpérea, (ECMO) veno-
venoso (MERS).

Manejo cardiovascular: 4151

Los pacientes pueden desarrollar disfuncién miocardica, por
lo que la administracion de liquidos intravenosos debe ser
con cautela y con balance hidrico horario.

Se debe tomar tempranamente Troponina | y péptido
natriurético beta, asi como ecocardiografia, ante Ila
posibilidad del desarrollo de miocarditis.

Es importante la realizacion de un electrocardiograma basal,
ya que muchos medicamentos utilizados tienen efectos sobre
el intervalo QT.

En caso de choque el manejo inicial debe ser con el uso de
cristaloides.

El uso dobutamina se recomienda si permanece la
hipoperfusion a pesar de precarga con liquidos y el uso de
vasopresores.

Si persisten los datos de choque, valorar insuficiencia

cardiaca por miocardiopatia y sepsis bacteriana.

16



Manejo hematoldgico: 415,52

Los pacientes hospitalizados por COVID-19 en las Unidades
de Cuidados Intensivos pueden requerir profilaxis o
tratamiento antitrombotico, sin embargo, actualmente no hay
un esquema validado sobre dosis y momento de su uso en
neonatos.

Shen y Yang sin embargo, recomiendan el uso de Heparina
de Bajo Peso Molecular (HBPM) en nifios con incremento
significativo de Dimero-D y alto riesgo de trombosis, ademas

de terapia anticoagulante en caso necesario.

Manejo farmacoldgico: No existe, hasta el momento, ningun
tratamiento especifico aceptado para los Recién Nacidos
infectados o con sospecha de infeccion por COVID-19; 3 sin
embargo, se ha observado respuesta al tratamiento con
gammaglobulina hiperinmune humana y metilprednisilona.
35,40

Inmunoglobulina intravenosa: Aunque aln se requieren
mas protocolos de investigacién que incluyan recién nacidos;
se ha utilizado en neonatos con infeccion por SARS-CoV-2
en presencia de compromiso cardiovascular aunado a la
afeccién de otro 6rgano. 3541.4451,54

Actiia como inmunomodulador, se recomienda la dosis de 2
g/kg. 345455

Esteroides: El uso de esteroides es controvertido, sobre todo
en la poblacion neonatal, sus efectos secundarios pueden
asociarse con alteracion en el neurodesarrollo a largo plazo,
asi como el incremento en el riesgo de infecciones y retraso
en la eliminacion viral del tracto respiratorio y en sangre, sin,

embargo, puede considerarse su manejo en condiciones de

17



gravedad como en el estado de choque refractario a las
aminas. 5156

Se han utilizado en neonatos con SIM-N pulsos de
metilprednisilona en la mayoria de los casos y en menos

ocasiones prednisolona, observando buenos resultados.
35,41,44

» Vacunas: La aplicacion de las vacunas autorizadas contra
COVID-19 de Pfizer-BioNTech y Moderna en la poblacion
vulnerable de embarazadas, protege al feto y es un potencial

medio de prevencion contra SIM-N. 3541,57.58

18



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio clinico, observacional, transversal, descriptivo y retrolectivo en el
Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”, INPer, en el periodo
comprendido de 1° de marzo del 2021 al 31 de mayo del 2022. Se Incluyeron a todos
los Recién Nacidos en el INPer dentro del periodo de estudio del 1° de abril de 2020 al
31 de marzo de 2021, hijos de madres con diagnostico de SARS-CoV-2 / COVID-19

desde antes del nacimiento.

Las variables de estudio se definieron de acuerdo a las Normas Internacionales y del

Instituto.

La recoleccion de datos se obtuvo del Expediente Electronico materno y del recién
nacidos. Se utilizé estadistica descriptiva: Frecuencias, porcentajes y tablas.
En relacion a los aspectos éticos es una investigacion sin riesgo, no requiere Carta de

Consentimiento Informado.

Tamano de la muestra

No se requiere.

Criterios de inclusién
Recién Nacidos en el Instituto Nacional de Perinatologia hijos de madres con SARS-
CoV-2 / COVID-19 y que desarrollaron Sindrome Inflamatorio Multisistémico Neonatal

(SIM-N) con infeccion temprana.

Criterios de no inclusién

Recién nacidos con Defectos Congénitos Mayores.
Criterios de exclusion

Recién nacidos que se trasladen a otra Institucion.

Expedientes Electrénicos incompletos.

19



Recursos

Humanos:

e Residente de neonatologia.

e Meédico Adscrito de la Subdireccion de Neonatologia.

Electronicos:

e Expediente Electronico.

Financieros:

Financiamiento interno, recursos propios del Instituto Nacional de Perinatologia.

20



RESULTADOS

Del 1° de abril del 2020 al 31 de marzo del 2021 se registraron un total de 266 Recién
Nacidos hijos de madres con diagnéstico de SARS-CoV-2 / COVID-19 desde antes del
nacimiento, de los cuales no se incluyeron 20 pacientes por tener Defectos Congénitos
Mayores y se excluyeron 50 por traslado a otra Institucion o por expedientes incompletos;
guedando en la seleccion del estudio un total de 8 pacientes con Sindrome Inflamatorio

Multisistémico Neonatal (SIM-N) con infeccién temprana.

En cuanto a las variables demograficas se presentaron 5 (62.5%) RN pretérmino y 3
(37.5%) de término; de los primeros uno fue producto de un embarazo gemelar, el gemelo

2 fue Obito secundario a desprendimiento de placenta.

En lo que respecta a la distribucion por género observamos 4 (50.0%) del femenino y 4
(50.0%) del masculino.

Se aprecia diferencia significativa en relacion a la temporalidad de la Pandemia con el
namero de nacimientos; siendo los meses de julio, noviembre y diciembre de 2020 y

enero de 2021 los mas relevantes (Tabla I).

De acuerdo a la via de nacimiento los 8 embarazos (100.0%) fueron resueltos por via

cesarea.

En las intervenciones durante la Reanimacion Neonatal predominaron la aspiracion de
secreciones, la administracion de oxigeno indirecto, los ciclos de Presion Positiva

Intermitente con bolsa y mascara y la intubacion endotraqueal (Tabla ).

En relacion al control térmico, 2 (25.0%) neonatos presentaron hipertermia = 38.0 grados

Centigrados.

En la toma de las muestras al nacimiento de RT-PCR para la deteccion de SARS-CoV-
2, de los hisopados de saliva 3 (37.5%) fueron positivos, de los rectales 3 (37.5%) y a las

24 horas de vida 6 (75.0%); siendo en total 7 de los pacientes positivos (87.5%).
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Las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los recién nacidos con SIM-N se describen
en las siguientes tablas (Tabla Il y 1V).

Dentro de las modalidades de las Fases Ventilatorias prepondero la Ventilacion de Alta

Frecuencia Oscilatoria (VAFO) en 5 pacientes (65.5%).
En las variables de desenlace se presentaron 5 (62.5%) defunciones.

Ninguna de las mamas de los recién nacidos fue vacunada contra SARS-CoV-2.
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DISCUSION

En el periodo de estudio de un afio se registraron un total de 266 nacimientos de madres
con diagnéstico de SARS-CoV-2 / COVID-19 desde su ingreso, lo que demuestra las
caracteristicas de las pacientes que ingresan al Hospital al ser un Centro de Tercer Nivel
de atencién; quedando 8 pacientes que cumplian los criterios del estudio.

En relacion a las variables demograficas observamos predominio de los Recién Nacidos
pretémino, 62.5% vs 37.5%; no hubo diferencia entre género con 50.0%

respectivamente.

En cuanto a la temporalidad de la Pandemia se aprecia incremento predominante en los
meses de invierno, lo cual coincide con lo reportado en relacién a estas infecciones

virales. 12

La via de nacimiento Unica fue la abdominal con 100.0% de ceséreas, posiblemente para
disminuir el riesgo de aerosolizacion durante el trabajo de parto en una etapa en que se

estaba generando el conocimiento del comportamiento viral del SARS-CoV-2.

Dentro de las intervenciones durante la Reanimacién Neonatal destacan los ciclos de
Presion Positiva Intermitente con bolsa y mascara y la intubacion endotraqueal;
procedimientos utilizados con frecuencia en los pacientes de alto riesgo como los del

presente estudio.

La elevacion térmica = 38.0 grados Centigrados y observada en el 25.0% de los
neonatos, sugiere realizar un control estrecho de la termorregulacion en el Area COVID
por las caracteristicas de la misma, asi como de los pacientes de alto riesgo con la

posibilidad de hipertermia y las consecuencias en el recién nacido.

El reporte de la positividad de los Hisopados de Saliva y Rectal tomados al nacimiento,
87.5%, traduce la carga viral de esta poblacion y la posibilidad de la transmision vertical.

Los diagnésticos significativos y que traducen la morbimortalidad de estos pacientes

fueron la disfuncién multiorganica, el compromiso respiratorio y la sepsis sobreagregada,
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los dos primeros integran el diagnodstico de Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Neonatal (SIM-N) con en tratamiento subsecuente requerido de Terapia Intensiva, lo cual

coincide con lo reportado por la literatura.

La Ventilacion de Alta frecuencia Oscilatoria (VAFO), utilizada en el 65.5% de los

pacientes, refleja la gravedad de los mismos.

El alto porcentaje de defunciones (65.5%) en estos recién nacidos sin Defectos
Congeénitos Mayores, impulsa al estudio detallado de cada caso por el impacto de SARS-

CoV-2 en esta poblacion.

En el momento del presente estudio no estaba autorizado el uso de la vacunacion contra
SARS-CoV-2 en las embarazadas, lo cual pudo influir en la gravedad y desenlace de los

pacientes; sin embargo, ninguna de ellas tuvo sintomas.
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CONCLUSIONES

Estamos viviendo una crisis global en la Historia de la Medicina con la muerte de
Pacientes, Personal de Salud y las secuelas psicologicas y grandes costos econdmicos
subsecuentes. °°

En los Hospitales la posibilidad de exposicion al virus debe ser considerada en todos los
nacimientos por el riesgo de contagio en el periodo neonatal inmediato con SARS-
CoV-2.

Observamos la presencia del Sindrome Inflamatorio Multisistémico Neonatal (SIM-N)
predominantemente en la poblacion de prematuros (62.5%) con un porcentaje
significativo de defunciones (62.5%), lo que impulsa al analisis del riesgo y manejo de
dicha poblacion; debiendo considerar los tratamientos propuestos a nivel internacional
con inmunoglobulina intravenosa y esteroides, los cuales aun estan en fase de estudio,
sin embargo, pueden ser la Unica posibilidad el dia de hoy para mejorar la sobrevida y el
prondstico de éstos recién nacidos; aunado a la vacunacion contra SARS-CoV-2 de las
embarazadas.

Se sugieren estudios prospectivos para un mejor control de las variables, pudiendo
generar inferencias validas en relacion al tratamiento de los pacientes con SIM-N con el

beneficio subsecuente y el impacto positivo tanto a nivel de salud como econémico.
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ANEXOS

Tabla |. TEMPORALIDAD DE LA PANDEMIA EN RELACION CON EL NUMERO DE NACIMIENTOS

MES NUMERO DE NACIMIENTOS /
2020Y 2021 RN DEL ESTUDIO %
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Tabla Il. INTERVENCIONES DURANTE LA REANIMACION NEONATAL

NUMERO DE
INTERVENCIONES

REANIMACION

8 ASPIRACION DE SECRECIONES

6 OXIGENO INDIRECTO

6 CICLOS DE PRESION POSITIVA INTERMITENTE

5 INTUBACION ENDOTRAQUEAL

3 ADMINISTRACION DE SURFACTANTE

1 COMPRESIONES TORACICAS
ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS

1 (ADRENALINA)
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Tabla Ill. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO DE LOS RECIEN NACIDOS CON
SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO NEONATAL (SIM-N)

EDAD APGAR AL
SINTOMAS [GESTACIONAL MINUTO PCR PARA
MATERNOS |  UNICO/ PESO YALOS |SARS-CoV-2
PACIENTE | DE COVID GEMELO (GRAMOS)|5 MINUTOS| EN EL RN
1 Asintomatica | 37.4/ Unico 2,815 8/9 Negativa
2 Asintomatica| 38.5/ Unico 3,465 1/2 Positiva
3 Asintomatica| 38.3/ Unico 3,470 719 Positiva
4 Asintomatica | 29.0 / gemelo 1 995 4/9 Positiva
5 Asintomatica| 30.0/ Gnico 1,345 417 Positiva
6 Asintomatica| 30.0/ Gnico 810 217 Positiva
7 Asintomatica| 33.0/ Unico 1,420 5/8 Positiva
8 Asintomatica| 31.6/ Unico 1,290 719 Positiva
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Tabla IV. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO DE LOS RECIEN NACIDOS CON
SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO NEONATAL (SIM-N)

PACIENTE

DIAGNOSTICOS DEL RECIEN
NACIDO CON SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO NEONATAL (SIM-N)

TRATAMIENTO
CON AMINAS,
ANTIBIOTICO Y
ACCESO
VASCULAR

DIAS DE
ESTANCIA
HOSPITALARIA /
DEFUNCION

SEGUIMIENTO

Disfuncién multiorganica, estatus
postparo, SDR, sepsis neonatal

Si

1/Si

Defuncién

Disfuncién multiorganica, estatus
postparo

Si

12/ No

No

Disfuncién multiorganica, hipertension
arterial pulmonar persistente,
hemorragia pulmonar, hemorragia
intraventricular Grado 11l

Si

50/ No

Retraso global
del desarrollo

Disfuncion multiorganica, SDR, choque
séptico, hemorragia intraventricular
Grado 1V, displasia broncopulmonar

Si

88/ No

No

Disfuncién multiorganica, SDR, choque
séptico, hemorragia de plexo coroideo
derecho Volpe |

Si

10/ Si

Defuncién

Disfuncién multiorganica, RCIU
asimétrico, SDR, hipertension arterial
pulmonar persistente, hemorragia
pulmonar, choque séptico, enterocolitis
necrosante IlA, necrosis tubular aguda

Si

22/ Si

Defuncién

Disfuncién multiorganica, CIV,
insuficiencia mitral, disfuncién sistélica
del ventriculo izquierdo, hipertensién
arterial pulmonar persistente choque
séptico, enterocolitis necrosante IA,
enfermedad metabdlica 6sea

Si

40/ Si

Defuncién

Disfuncién multiorganica, SDR,
hiponatremia grave, nefrocalcinosis G1

bilateral, choque séptico, neuroinfeccion

Si

28/ Si

Defuncién
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