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GLOSARIO

Las siguientes abreviaturas o términos son utilizados dentro del protocolo:

Abreviatura

ACEZ2R

ADN

ALT

ARN

AST

CDC

COVID-19

DD

FEVI

HIMFG

ISO

IL-1

IL-6

OMS

OPS

PEEP

PCR

PCT

Significado

Receptor de la enzima convertidor de angiotensina 2
Acido desoxirribonucleico

Alanino aminotransferasa

Acido ribonucleico

Aspartato aminotransferasa

Center for Disease Control, Atlanta, Georgia, EUA

Coronavirus disease-2019. Enfermedad por Coronavirus
2019.

Dimero D

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
Hospital Infantil de México Federico Gémez
Inmunoglobulina G

indice de Kirby

indice de oxigenacién

indice de saturacion de oxigeno
Interleucina 1

Interleucina 6

Organizacion Mundial de la Salud
Organizacion Panamericana de la Salud
Presién positiva al final de la espiracion
Proteina C reactiva

Procalcitonina



Pro-BNP
pSDRA

RT-PCR

SIMP
SARS-CoV-2
TAPSE

ucCipP
UTIP-C

VM

VMI

Prohormona del péptido natriurético de tipo B
Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda Pediatrico

Reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion
reversa

Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico

Severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2.

Por sus siglas en ingles: Desplazamiento sistolico del plano
del anillo tricuspideo

Unidad Cuidados Intensivos Pediatricos
Unidad terapia intensiva pediatrica exclusiva COVID
Ventilacion mecanica

Ventilacion mecanica invasiva



ANTECEDENTES

El 31 de diciembre de 2019 representa una fecha histérica de la salud publica
contemporanea en el que la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) detecta
una declaracion de la Comisién Municipal de Salud de Wuhan, Republica
Popular China, por casos atipicos de “neumonia virica”. Pronto nuevos casos
similares fueron reportados identificandose tras estudios gendmicos que el
agente causal se trataba de un virus de acido ribonucleico (ARN) envuelto de la
familia Coronaviridae. Rapidamente mas casos serian detectados inicialmente
en Tailandia el 13 de enero de 2020, el 16 de enero de 2020 en Japon v,
finalmente el 21 de enero de 2020 los Estados Unidos de América (E.U.A)
cuando se notifica el primer caso de infeccion en la Region de las Américas. En
tan solo un mes desde la notificacion por la comision de Wuhan cerca de 18
paises ya habian reportado pacientes afectados en sus respectivos territorios.
Finalmente, el 11 de marzo de 2020 la OMS anuncia que la enfermedad
causada por el agente infeccioso denominado como SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) o “COVID-19” se consideraba una
pandemia (OMS, 2021) .

Casi tan rapido como se extendia el problema global al que nos
enfrentdbamos, se publicaron distintas series que, desde el epicentro de la
pandemia, reportaban las principales caracteristicas clinicas y demograficas
de la infeccién por COVID-29 siendo los mas representativos los estudios de
Zunyou Wu quien desde el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades
de Beijing, China comunicaron en febrero de 2020 que mas del 98% de los
casos de infeccion por COVID-19 habian ocurrido en individuos mayores de 19
anos y menos del 1% de los pacientes eran menores de 10 afios de edad
(Zunyou Wu, 2020)%. Por otro lado, los primeros informes en poblacién
pediatrica con COVID-19 reportaban un cuadro clinico de caracteristicas
principalmente leves, tal es el caso de la cohorte de Dong et al, en la cual tras
analizar una cohorte retrospectiva de 2135 pacientes en China, el 94.1% de los
casos se trataron de enfermedades leve, moderada e incluso asintomaticos,
mientras que solo el 5.2% de los casos y el 0.6% fueron clasificados como
enfermedad severa o critica (Dong, 2020) . Datos similares reportaron

inicialmente Lu et al, tras analizar una serie retrospectiva en el que inicialmente



fue el unico centro de atencién médica designada para pacientes pediatricos
con COVID-19 en Wuhan, con un total de 171 pacientes solo 3 requirieron
cuidados en la Unidad de Terapia Intensiva (UCIP) (Lu, 2021) *. No obstante,
conforme el alcance de la pandemia se extendidé lo hizo también la evidencia
de que la afectacion por COVID-19 en nifos podia no ser tan leve como
inicialmente se pensd; Asi lo demuestran los estudios de Kainth y
colaboradores, quienes realizaron los primeros reportes del espectro de la
enfermedad en EUA y tras analizar una cohorte retrospectiva de 65 pacientes
atendidos en un hospital pediatrico (Steven and Alexandra Cohen Children’s
Medical Center) encontraron que el 35% de los pacientes requirieron UCIP, en
esta cohorte el 14% de los pacientes cursaron con enfermedad severa siendo
los mas afectados aquellos con condiciones cronicas € inmunocompromiso
(Kainth, 2020) °.

Por otro lado, al mismo tiempo que estos y otros autores cuestionaban la antes
pensada presentacion "leve" de la enfermedad por COVID-19, Verdoni y
colaboradores llamaron la atencién de la comunidad cientifica internacional al
reportar sus hallazgos en una cohorte retrospectiva en Bergamo, lItalia, al
comunicar un "brote" inusual de "Enfermedad tipo Kawasaki", pues tras
analizar los casos en su centro hospitalario en los ultimos 5 afios encontraron
tan solo 19 pacientes con Enfermedad de Kawasaki desde el 01 de enero de
2015 hasta el 17 de febrero de 2020, incidencia de 0.3 casos por mes, con una
mediana de edad de 3 afos, ninguno de ellos con formas graves como
hipotensién, sindrome de activacion de macrofagos, hipoperfusién ni otras
presentaciones atipicas; Mientras que, una vez declarada la pandemia
encontraron que en tan solo dos meses de declarada la pandemia (marzo y
abril de 2020) 10 casos de una forma clinica similar a la Enfermedad de
Kawasaki. No obstante, a diferencia de los nifios con afectados en afos
previos a la pandemia por COVID-19, esta nueva presentacion clinica ocurria
en nifos de mayor edad (mediana de 7 anos), la mitad de ellos con formas
"incompletas" de la enfermedad asi como formas severas como hipotension,
signos de hipoperfusién e incluso sindrome de activacion de macrofagos; 60%
de estos pacientes presentaban sintomas gastrointestinales al momento de la
presentacion (Verdino 2020)°. Pronto, otros autores alrededor del mundo se

sumarian a los comunicados de esta preocupante presentacion clinica; En



Francia, Ouldali et al, tras analizar los ultimos 15 afios en un centro hospitalario
de tercer nivel encontraron un incremento de del 497% de casos de
Enfermedad de Kawasaki desde abril del 2020 presentandose este aumento
tras dos semanas del pico de pandemia por COVID-19 en la regién francesa.
Similar a lo reportado por el equipo italiano, en esta serie el 60% de los
pacientes requirieron cuidados intensivos e incluso el 50% soporte inotropico
(Ouldali) ”. A kilémetros de este centro, el equipo de Riphagen, reportarian 8
casos de un “sindrome hiperinflamatorio asociado a COVID-19” en Evelina
London Children's Hospital (Riphagen, 2020) . Fue asi que, el 14 de mayo de
2020 al Centro de Control de Enfermedades de E.U.A (CDC) publicé una alerta
sanitaria en la cual comunicaban y definia el hoy conocido "Sindrome
Inflamatorio Multisistémico Pediatrico" (SIMP o por sus siglas en inglés MIS-C).
La definicion de el SIMP por la CDC incluye:

1. Un individuo menor de 21 anos que presenta fiebre (<38°C por 24
horas o reporte de fiebre subjetiva de > 24 horas), evidencia de
inflamacion en laboratorio (elevacion de 1 o mas de los siguientes:
Proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion globular
(VSG), fibrindbgeno, proteina C reactiva (PCT), dimero D (DD), ferritina,
deshidrogenasa lactica (DHL), interleucina 6 (IL-6) y evidencia de una
enfermedad clinicamente grave que requiera hospitalizaciéon con
afectacion de 2 o mas odrganos (cardiaca, renal, respiratorio,
hematoldgico, gastrointestinal, dermatolégico o neurologico)

2. Sin diagnosticos plausibles alternativos

3. Sospecha o confirmacion para infeccion actual o reciente por SARS-

CoV-2 por RT-PCR, serologia o prueba de antigeno; o exposicion al

COVID-19 dentro de las 4 semanas previas al inicio de los sintomas.

La CDC realiza la acepcion de algunos individuos con criterios de Enfermedad
de Kawasaki pero deben reportarse como SIMP si reunen caracteristicas.
Ademas, en cualquier muerte pediatrica con evidencia de infeccion por SARS-
CoV-2 debe considerarse SIMP.

Por otro lado, ante tal situacién la OMS también emitié una propuesta de
clasificacion de la enfermedad la cual fue actualizada en enero de 2021, en ella
se incluyen 4 grupos conforme la gravedad (enfermedad leve, moderada, grave

y critica), categorizando el SIMP como una enfermedad critica (OMS, 2021) *°,



tabla 1.

Tabla 1. Gravedad de la enfermedad por COVID-19, OMS 2021°.

Enfermedad leve

Pacientes sintomaticos que se ajustan a la definicion de caso
de COVID-19 pero no presentan neumonia virica ni hipoxia.

Enfermedad
moderada

Neumonia moderada

Adolescentes o adultos con signos clinicos de neumonia
(fiebre, tos, disnea, taquipnea) pero sin signos de neumonia
grave, en particular SpO2 = 90% con aire ambiente.

Nifos con signos clinicos de neumonia no grave (tos o disnea
mas taquipnea o tiraje costal) y sin signos de neumonia grave.
Taquipnea (en inspiraciones/min): < 2 meses: = 60; 2—11
meses: = 50; 1-5 afos: = 40.

Enfermedad grave

Neumonia grave

Adolescentes o adultos con signos clinicos de neumonia
(fiebre, tos, disnea, taquipnea) mas alguno de los siguientes:
frecuencia respiratoria > 30 inspiraciones/min; disnea grave: o
Sp02 < 90% en aire ambiente.

Nifios con signos clinicos de neumonia (tos o disnea) mas al
menos uno de los siguientes: Cianosis central 0 SpO2 < 90%;
disnea grave (por ejemplo, taquipnea, quejido espiratorio, tiraje
costal muy intenso); signos generales de alerta: incapacidad
de mamar o beber, paciente aletargado, inconsciente o con
convulsiones; Taquipnea.

Enfermedad critica

Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

Inicio: En la semana siguiente a una lesion clinica conocida
(por ejemplo, neumonia) o aparicion de nuevos sintomas
respiratorios o empeoramiento de los existentes.

Técnicas de diagndstico por la imagen de térax (radiografia,
TC o ecografia pulmonar): Opacidades bilaterales que no se
explican totalmente por sobrecarga de volumen, colapso lobar
o pulmonar ni nédulos.

Origen de los infiltrados pulmonares: Insuficiencia respiratoria
gue no se explica totalmente por insuficiencia cardiaca o
sobrecarga de liquidos.

Oxigenacion deficiente en adultos (89, 91): « SDRA leve: 200
mm Hg < PaO2/FiO2a < 300 mm Hg (con PEEP o CPAP =5
cm H20).b « SDRA moderado: 100 mm Hg < PaO2/FiO2 < 200
mm Hg (con PEEP 25 cm H20).b « SDRA grave: PaO2/FiO2 <
100 mm Hg (con PEEP = 5 cm H20).b

Oxigenacion deficiente en nifios:

Ventilacién binivel (ventilacion no invasiva o CPAP) 25 cm
H20O con mascarilla facial: PaO2/FiO2 < 300 mm Hg o SpO2/
FiO2 < 264.

SDRA leve (con ventilacion invasiva): IO (indice de
oxigenacion) 4 < 8 o ISO (indice de saturacion de oxigeno con
el empleo de Sp02; PaO2) entre 5 <7.5.

SDRA moderado (con ventilacién invasiva): 10: 8 < 16 o ISO
7512

SDRA grave (con ventilacion invasiva): |10 2 16 0 ISO = 12.

Sindrome séptico
Nifos: infeccion presunta o demostrada y = 2 criterios de




sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en funcién de la
edad, uno de los cuales debe consistir en anomalias de la
temperatura o del numero de leucocitos

Choque séptico

Nifios: hipotension (TA sistdlica <5 percentil o > 2 desviaciones
tipicas por debajo del valor normal para la edad) o dos o tres
de los siguientes: Alteracion del estado mental; bradicardia o
taquicardia (FC <90 Ipm o > 160

Ipm en lactantes y frecuencia cardiaca < 70 Ipm o > 150 Ipm
en nifos); Llenado capilar prolongado (> 2 seg) o pulso débil;
taquipnea; piel jaspeada o fria o exantema petequial o
purpurico; lactato elevado; reduccion de la

diuresis; hipertermia o hipotermia.

Trombosis aguda
Tromboembolia venosa aguda (es decir, embolia pulmonar),
sindrome coronario agudo, accidente cerebrovascular agudo

MIS-C (por sus siglas en inglés: Multisystemic inflammatory
syndrome in children and adolescents temporally related to
COVID-19)

Definicion preliminar del caso:
Nifios y adolescentes de 0 a 19 afios de edad con fiebre > 3
dias.

* Mas dos de las siguientes manifestaciones:

o Exantema o conjuntivitis bilateral no purulenta o
signos de inflamacion muco-cutanea (oral,
manos o pies)

o Hipotensién o choque

o Caracteristicas de disfuncion miocardica,
pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias
(incluidos signos ecocardiograficos o valores
elevados de tropo nifia/NT-proBNP)

o Datos de coagulopatia (por PT, PTT, dimero D
elevado)

o Trastornos gastrointestinales agudos (diarrea,
vomitos o dolor abdominal);

* Y valores elevados de marcadores de inflamacion
(VSG, proteina C reactiva o procalcitonina).

* Y ninguna otra causa microbiana evidente de
inflamacién, incluida la septicemia bacteriana y los
sindromes de choque toxico estafilococico o
estreptocécico.

* Y pruebas de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas
o serologia positivas) o posible contacto con un
enfermo de COVID-19.

MARCO TEORICO.

Desde los primeros reportes de infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19) en
Wuhan, China a finales del 2019, numerosos reportes se han sumado a la

evidencia de la amplia gama de manifestaciones clinicas de la infeccion por




COVID-19 en la poblacién pediatrica abarcando desde un cuadro leve de
infeccion respiratoria alta, hasta neumonia, dermatosis diversas y en casos
mas graves disfuncion multiorganica como parte del espectro del SIMP. Este
sindrome representa un espectro poco comun pero grave de la infeccion por
COVID-19 cuyas manifestaciones han sido agrupadas en los criterios
diagndsticos propuestos por la OMS o el CDC cuyos aspectos se resumen en
la tabla 1 referida previamente en antecedentes °°.

El espectro clinico de infeccion por COVID-19 es amplio y heterogéneo con
afectacion principalmente respiratoria. No obstante, también involucra otros
organos siendo las manifestaciones gastrointestinales de las mas habituales
mismas que se han reportado como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal
e incluso abdomen agudo. De acuerdo a los primeros reportes publicados por
Kainth et al, el 62% de los pacientes presentaron sintomas gastrointestinales,
siendo el principal de ellos anorexia (40%) seguido de diarrea (11%). No
obstante, la frecuencia de las manifestaciones abdominales podia ser tan
elevada como en 75% de los casos de pacientes con inmunocompromiso
(Kainth, 2020) °.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
De acuerdo con la ultima actualizacion publicada por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y la OMS, hasta el 16 de junio 2021 fueron
notificados 176.480.226 casos acumulados confirmados de COVID-19 a nivel
global ocurriendo el 40% de los casos en la region de las Américas. A su vez,
hasta tal semana epidemiolégica se habian notificado 6.056 casos confirmados
acumulados de SIMP, incluidas 129 defunciones. De esta poblacién se cuenta
con los datos epidemioldgicos de 5 444, la mayor parte de ellos corresponden
a nifnos en edad escolar (34% entre 5 a 9 anos), seguido por los menores de 4
afnos de edad (30%) y los nifios entre 10 a 14 anos (26%), mientras que solo el
11% ocurrieron en adolescentes (15 a 19 afios). De estos pacientes, la mayoria
fueron varones (59%). Por otro lado, la mayor mortalidad se reportd en
menores de 4 ainos (41%) seguido por los pacientes entre 15 y 19 anos (25%)
y aquellos en edad escolar (19%). La mayor mortalidad ocurri6 en mujeres
(52%). Por desgracia, hasta el momento, la actualizacion de la OPS/OMS no

contaba con casos notificados en nuestro pais (OPS/OMS 2021)"".



Particularmente en Meéxico, de acuerdo a la Direccion General de
Epidemiologia del Gobierno de México, hasta el 09 de agosto de 2021 existian
2, 978, 330 casos confirmados de COVID-19. De ellos, con respecto a la
poblacién pediatrica confirmada y en manejo ambulatorio, 13 953 se
correspondian a menores de 4 anos, 22 176 a nifios entre 5 y 9 afos de edad,
44 372 a pacientes entre 10 y 14 afilos y 101 624 a jovenes entre 15y 19 afos.
En relacion a la poblacion pediatrica que ameritdé hospitalizacion, el grupo con
mayor incidencia fueron los menores de 4 afos con 3262 casos, seguidos de
los adolescentes entre 15 y 19 afios (2485), 1358 ocurrieron en nifios entre 10
y 14 afios y finalmente 1099 se correspondieron a escolares entre 5 a 9 afos
de edad. A su vez, la mayor mortalidad de pacientes ambulatorios se reportd
hasta ese momento en pacientes entre 15y 19 afos con 24 casos, seguido de
los menores de 4 afos con 18 casos. En pacientes de 5 a 14 afios no se habia
reportado hasta el momento ninguna muerte ambulatoria. En lo que respecta a
pacientes hospitalizados la situacion fue inversa con 359 muertes en los
menores de 4 afos y 253 desenlaces fatales en adolescentes entre 15 y 19
afnos, sin defunciones reportadas entre los 5 y 14 afos de edad.
Lamentablemente, el monitoreo epidemioldgico llevado por esta estancia
gubernamental no incluye otras variables epidemioldgicas como la causa
primaria atribuible a la muerte, tal como neumonia por COVID-19 o en nuestro
particular caso de interés, aquellas secundarias a SIMP (Direccion General de
Epidemiologia, 2021) '2.

Fisiopatologia.

El SARS-CoV-2 es un virus del tipo RNA de cadena simple, envuelto, posee
proteinas distintivas en su superficie o "espiculas" que le otorgan la caracteristica
de una corona solar. Se trata de un agente zoondtico cuyo principal reservorio

son los murciélagos (Wiersinga 2020)".

El mecanismo propuesto de infeccion y diseminacion tiene su fase inicial con la
invasion de las células ciliadas en la superficie epitelial nasal. La proteina viral
S (spike, espicula) es el componente implicado en la unidon de este patégeno
con el receptor de la enzima convertidor de angiotensina 2 (ACE2R, por sus

siglas inglés) en la superficie epitelial asi como en el endotelio capilar,



mecanismo favorecido por la proteasa de serina transmembranal tipo 2
(TMPRSS2). Durante esta primera etapa un gran numero de copias virales se
diseminan por el tracto respiratorio hasta alcanzar a los leucocitos presentes en
el espacio perivascular como monocitos, linfocitos y neutrdfilos. Tras estos
eventos iniciales se activa una cascada de sefializacién inflamatoria
orquestada por los linfocitos T, monocitos y neutréfilos con la sintesis y
secrecion de citocinas como IL-1, IL-6 y TNF, conforme la enfermedad
progresa estas citocinas aumentan la liberacion de kalicreinas y kininas que
ocasionan un incremento en la permeabilidad vascular, fuga capilar y
activacién del sistema de coagulaciéon. Estos eventos se pueden ver reflejados
en las manifestaciones clinicas y hallazgos radiograficos de los pacientes con
esta infeccion con los datos de edema intersticial evidenciado radiografica pero
principalmente tomograficamente y en la tendencia a los eventos
protrombéticos como embolismo pulmonar, trombosis arterial y trombosis

venosa profunda, embolia pulmonar y trombosis arterial (Wiersinga 2020) .

Manifestaciones abdominales asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2
Tras los estudios inicialmente publicados por el grupo de Kainth vy
colaboradores, mayor evidencia fue acumulandose acerca del amplio espectro
de manifestaciones gastrointestinales asociadas a esta novel infeccion. De
acuerdo a las primeras series de casos reportada por Elizabeth Whittaker et al,
en Inglaterra, dentro del espectro de SIMP las principales manifestaciones
fueron gastrointestinales con 45% de los casos con vomitos, 53% dolor
abdominal y el 52% diarrea, todos ellos con leucocitosis, neutrofilia y levacion
de marcadores inflamatorios como PCR (Whittaker, 2020) '*. Por otro lado, en
febrero de 2021 Wang et al, tras realizar un amplio metaanalisis en el cual
incluyeron un total de 3907 pacientes reportados a lo largo de 19 estudios
retrospectivos desarrollados en China, E.U.A e Italia reportaron una incidencia
de diarrea en el 10% de los pacientes, nauseas y vomitos en el 7% y dolor
abdominal en el 4%. Otros hallazgos como transaminasemia estuvo presente
en el 8% de los casos (elevacion de alanino aminotransferasa) y 15% de
incidencia de elevacion de AST (Wang 2021) °.

Abdomen agudo asociado a infeccion por SARS-CoV-2.



A las diversas manifestaciones clinicas reportadas se sumarian aquellas que
incluso por su gravedad podrian semejar un abdomen agudo. Los primeros
casos, inicialmente reportados en adultos por Ahmed et al, describian la
presentacion de abdomen agudo en un paciente de 47 afos tras 2 dias de
hospitalizacion por un cuadro respiratorio quien curs6 con elevacion de
transaminasas, PCR; procalcitonina, ferritina, lactato, amiplasa, lipasa e INR
(Ahmed 2020)'. Pronto, otros casos comenzarian a reportarse en poblacion;
Tullie y colaboradores en Inglaterra observaron una presentacion “atipica” de
apendicits aguda en 8 nifios entre abril y mayo del 2020, todos ellos con fiebre,
dolor abdominal vomito y diarrea, 7 de ellos con marcada elevacién en la PCR,
3 de 8 requirieron ingreso a la UCIP por inestabilidad hemodinamica y
requerimiento de inotrépicos e incluso ECMO (1). Solo un caso tuvo RT-PCR
positiva para COVID-19".

Jackson et al, describieron el caso de una paciente de 9 afos de edad, 1gG
positiva para COVID-19, sin contacto epidemiologico y RT-PCR viral negativa
quien curso con un cuadro fiebre, vomito, fatiga y dolor en cuadrante inferior
derecho (Jackson 2020)'®, sintomatologia similar a la reportada por Aslan et al
en una paciente de 12 afios de edad en quien se corroboro el diagnéstico de
infeccion de SARS-CoV-2 por RT-PCR quien adicionalmente cursé con un
cuadro de SIMP con hiperferritinemia y pancreatitis (Aslan et al)'®.

De acuerdo a los estudios realizados por Rico-Esoifieira y colaboradores, en
Madrid, Espafia; En el cual se incluyeron 14 pacientes con manifestaciones
clinicas sugestivas de patologia quirdrgica (apendicitis o peritonitis). La
confirmacion de infeccion por SARS-CoV-2 se logro en el 57% de los pacientes
(8/14) con RCP en 4/14 y serologias (IgG) en los 4 restantes. En esta serie el
57% ameritaron ingreso a terapia intensiva (8/14) por requerir soporte
hemodinamico, 5/14 requirieron soporte vasoactivo y 1/14 soporte ventilatorio
invasivo. Solo en un paciente se dio tratamiento quirargico (7.1%). Las
principales manifestaciones clinicas fueron dolor (100%) el cual a su vez se
describio localizado en fosa iliaca derecha en el 50% de los casos, fiebre (11,
78%) y vémitos o diarrea (9, 64%) (Rico et al, 2021)%°. En otras series, Meyer
et al reportaron como principales manifestaciones en poblacidn
Estadounidense, dolor abdominal generalizado de 1 a 4 dias de evolucion y

vomito en el 100% de ellos, nauseas (50%), fiebre, anosmia y ageusia (25%).



En esta serie fue frecuente la presencia de linfopenia (75%) mientras que otros
hallazgos como transaminasemia solo estuvo presente en el 25% (Meyer et al,
2020)21. En otras series como la reportada por de Vos et al, encontraron
hallazgos clinicos similares pues el 100% de los pacientes cursaron con dolor
abdominal, 75% fiebre, rash, inyeccidén conjuntival y 50% vomito. Los hallazgos
paraclinicos coinciden con otras series de casos pues la linfopenia se reportod
en 3 de 4 pacientes asi como hipoalbuminemia en la misma proporcion. En
este estudio el 50% de los casos fueron apendicitis complicadas (perforadas).
Por otro lado, a diferencia de los estudios previamente comentados, 3 de los
casos reportados por de Vos en Sudafrica cursaron con SIMP presentando
incluso choque ameritando uno de ellos ventilacion mecanica invasiva y dos de
estos casos cursaron con compromiso cardiaco con dilatacién coronaria y
disminucién en la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) (de Vos,
2020)?%. Calinescu et al encontraron una evolucién clinica similar en nifios de
Suiza pues, de 4 pacientes con abdomen agudo asociado a COVID-19, 3 de
ellos cursaron con sintomatologia sugestiva de apendicitis, a diferencia de los
reportes previos en esta serie ningun nifio tuvo RT-PCR viral positiva pero se
confirmo la asociacion con inmunoglobulinas (IgA e 1gG positivas para COVID-
19). En este estudio se reportaron marcadores inflamatorios elevados,
particularmente PCR ( de 112 a 328mg/L) y PCT de 1.11ug/L a 100ug/L). En
relacion a la gravedad, en el 50% de los pacientes cursaron con estado de
choque y falla multiorganica (Calinescu et al, 2020) %,

Una de las series mas amplias a nivel mundial es la reportada por La Pergola y
colaboradores en ltalia en la cual tras analizar los casos de apendicitis en el
periodo comprendido entre febrero a abril de 2020 (durante el nadir de los
casos activos en el mediterraneo) ocurrieron en 6 hospitales de referencia
pediatrica un total de 86 apendicetomias de las cuales 32.5% fueron casos
complicados, el rango de edad de los pacientes fue de 3 a 17 afios con una
media de 10 afios de edad con predominio en varones (61%) sin diferencia
significativa en la incidencia de casos o complicaciones entre los casos
ocurridos durante la pandemia y aquellos ocurridos en los mismos meses en
2017, 2018 y 2019. En contraste respecto a otras series solo 2% de los casos
tuvieron infeccion confirmada por COVID-19 (La Pergola, et al, 2020) 2 Por

otro lado, también en poblacion europea, Espifieira y cols, tras analizar 14



casos de pacientes con manifestaciones clinicas sugestivas de patologia
quirurgica (apendicitis o peritonitis) del 1 de abril al 10 de mayo de 2020 en
Madrid, Espafia, identificaron la infeccion por SARS-CoV-2 en el 57% de los
pacientes (8/14) con RT-PCR en 4/14 y serologias (IgG) en los 4 restantes. En
esta serie el 57% ameritaron ingreso a terapia intensiva (8/14) por requerir
soporte hemodinamico, 5/14 requirieron soporte vasoactivo y 1/14 ventilacidon
mecanica invasiva. Solo en un paciente se dio tratamiento quirurgico (7.1%).
Las principales manifestaciones clinicas fueron dolor (100%) el cual a su vez se
describio localizado en fosa iliaca derecha en el 50% de los casos, fiebre (11
pacientes, 78%) y vomitos o diarrea (9 pacientes, 64%).

Otros estudios como el reportado por Kumaira et al, no solo han reportado las
complicaciones cardiovasculares ya comentadas sino también una mayor
frecuencia de complicaciones postquirurgicas en los nifios con apendicitis
relacionada con la infeccién por COVID-19 (a diferencia de otras series como la
ya comentada de La Pergola et al) con hasta un doble de frecuencia respecto
a afios previos (Kumaira, 2020)*°. Hallazgos similares a los reportados en
Latinoamérica por Angeramo y colaboradores tras analizar prospectivamente
60 casos de apendectomias laparoscopicas durante los meses de abril a
agosto de 2021 en los cuales encontraron una mayor frecuencia de apendicitis
complicadas respecto a los casos ocurridos en 2018 y 2019 (previo a la
pandemia) con 38 vs 19%, p = 0.004, mayor frecuencia de peritonitis asociada
(42% vs 15%, p= <0.0001), abscesos intraabdominales (17% vs 7%, p = 0.04),
necesidad de reintervencion (5% vs 1%, p= < 0.0001) y mayor estancia
intrahospitalaria. No obstante, este estudio incluy6 tanto a poblacion pediatrica

(adolescentes) como a adultos?®.

Hallazgos radiolégicos

Ultrasonido abdominal.

En los estudios realizados por Rico et al, se encontraron signos inflamatorios
en ileon terminal, valvula ileocecal, colon ascendente, linfadenitis y edema de

vesicula biliar 2°.

Hallazgos similares a los reportados por Tullie y
colaboradores quienes describieron la presencia de infadenopatia y cambios
inflamatorios en la grasa mesentérica asi como engrosamiento el ileo

terminal’”’.



Tomografia axial computarizada.

Ahmem et al, describrieron la presencia de liquido libre abdominal, edema
graso paracolico e incluso complicaciones toracicas como derrame pleural con
consolidaciones'®. Los hallazgos tomograficos encontrados por Rico et al
fueron similares a aquellos encontrados por ultrasonografia con ileitis terminal,
cambios inflamatorios en valvula ileocecal, colon ascendente, linfadenitis y
edema de vesicula biliar. En esta serie, de los 4 pacientes en los cuales se
realizo6 TAC, en solo uno de ellos se reportd la presencia de signos de
inflamacién apendicular®®. Aslan y colaboradores refieren también la presencia
de multiples linfadenopatias con apariencia edematosa compatible con tiflitis en
ileo terminal’®, hallazgos similares a los reportados por Tullie et al®’.

Por otro lado, en la serie de casos de apendicitis asociada a SARS-CoV-2
reportada por Meyer en poblacidon estadounidense, los hallazgos tomograficos
incluian edema apendicular, periapendicular e incluso absceso periapendicular.
A su vez, Calinescu et al, describieron la presencia de liquido libre en cavidad
abdominal sin signos indirectos de perforacion pero linfadenitis mesentérica en

el 50% de los pacientes mientras que el otro 50% curso con ileocolitis.

Anatomopatologia.

Los hallazgos anatomopatolégicos reportados por Meyer et al incluyeron
apendicitis necrosada, gangrenada e incluso perforada. Por otro lado, de los 4
pacientes estudiados por de Vos et al, solo fue posible realizar el estudio
anatomopatologicos en 2 de ellos en quienes se encontré apendicitis con
perforacion y peritonitis en uno de ellos y linfadenitis con formacion de
microabsesos en otro de ellos. En el caso reportado por Aslan se encontrd
criptitis leve, inflamacion transmural crénica con linfocitos y eosinofilos,
hiperplasia de las placas de Peyer asi como ganglios mesentéricos con
linfaadenitits necrotizante y vasculitis aguda en arterias y venas del mesenterio.
Datos discordantes con lo esperado en un espécimen de apendicitis aguda,

anormalidades consistentes con un desorden sistémico hiperinflamatorio®.

JUSTIFICACION

Asi pues, dada la situacién actual global en el que la infecciéon por SARS-CoV-



2 continua representando uno de los principales motivos de ingreso hospitalario
resulta menester caracterizar el espectro clinico de esta condicion con la
finalidad de identificar de manera oportuna aquellos pacientes con mayor
probabilidad de cursar con complicaciones como el estado de choque, falla
cardiaca o aneurismas coronarios como clave para poder reducir la
morbimortalidad en los pacientes pediatricos afectados por esta condicion asi
como los costos hospitalarios inherentes a intervenciones quirurgicas

innecesarias.

Pregunta de investigacion

Problema general
¢ Presentan mayor elevacion de marcadores inflamatorios los pacientes con
abdomen agudo asociado a infeccién por SARS-CoV-2, en comparacion con

los pacientes con abdomen agudo pero sin dicha infeccion viral?

Problemas especificos
PE-1. ;Son las caracteristicas clinicas, demograficas y paraclinicas de los
pacientes pediatricos con abdomen agudo asociada a infeccién por SARS-
CoV-2 (COVID-19) diferentes de los pacientes con abdomen agudo sin esta

infeccion?

PE-2. ¢Son los hallazgos imagenoldgicos encontrados en pacientes con
abdomen agudo con infeccion por SARS-CoV-2, diferentes de los hallazgos en

pacientes con abdomen agudo sin esta infeccion viral?

PE-3. ¢Los pacientes con abdomen agudo asociado a infeccion por SARS-
CoV-2 tienen mayor frecuencia de comorbilidades en comparacién con los

pacientes con abdomen agudo sin esta infeccion viral?



PE-4. ;Existe mayor frecuencia de complicaciones en los pacientes con
abdomen agudo e infeccion por SARS-CoV-2 respecto a pacientes con

abdomen agudo sin esta infeccién?

Hipotesis

Hipotesis general
Los marcadores inflamatorios como PCR, procalcitonina, ferritina y dimero D se

encuentran significativamente mas elevados en pacientes con abdomen agudo

asociado a COVID-19 respecto a aquellos pacientes sin tal infeccion viral.

Hipotesis especificas
HE-1. Los pacientes pediatricos con abdomen agudo asociado a infeccion por
SARS-CoV-2, presentan menor edad, mayor afectacion sistémica y perfil
paraclinico diferenciado de los pacientes con abdomen agudo sin esta

infeccion viral.

HE-2. Los hallazgos imagenologicos en pacientes con abdomen agudo e
infeccion por SARS-CoV-2, son inespecificos y potencialmente indistinguibles

de los hallazgos en aquellos pacientes sin esta infeccidn viral.

HE-3. Los pacientes con abdomen agudo asociado a infeccion por SARS-CoV-
2 tienen mayor frecuencia de comorbilidades previas, en particular las

asociadas a problemas de nutricién y enfermedad respiratoria cronica.

HE-4. Los pacientes con abdomen agudo asociado a infeccion por SARS-CoV-
2 tienen mayor frecuencia de complicaciones, en particular lesién renal aguda y

transaminasemia.



Objetivos

Objetivo general
Comparar el estado inflamatorio de los pacientes con abdomen agudo con y sin
infeccion por SARS-CoV-2, en términos de niveles PCR, procalcitonina, ferritina

y dimero D.

Objetivos especificos

OE-1. Comparar las caracteristicas clinicas, demograficas y paraclinicas de los
pacientes con abdomen agudo asociado a infeccion por SARS-CoV-2 con las

de los pacientes con abdomen agudo sin dicha infeccidn viral.

OE-2. Comparar los hallazgos de ultrasonido y/o tomografia abdominales de
los pacientes con abdomen agudo asociado a infeccion por SARS-CoV-2 con

los de los pacientes con abdomen agudo sin dicha infeccion viral.

OE-3. Comparar el numero y tipo de comorbilidades en los pacientes con
abdomen agudo con infeccion por SARS-CoV-2 respecto a pacientes sin
infeccion por SARS-CoV-2.

OE-4. Comparar el resultado de las pruebas de funcionamientos renal y
hepatico de los pacientes con abdomen agudo asociado a infeccion por SARS-

CoV-2 con los de los pacientes con abdomen agudo sin dicha infeccion viral.

METODOLOGIA

Diseno del estudio

Se trata de un estudio unicéntrico, observacional, ambispectivo, en el que se
busca identificar las caracteristicas de los pacientes pediatricos con abdomen
agudo asociado a infeccion activa o pasada (Sindrome Inflamatorio

Multisistémico) por SARS-CoV-2, en términos de marcadores inflamatorios,



caracteristicas  demograficas y clinicas, estudios imagenoldgicos,

comorbilidades previas y complicaciones.

Se analizara la informacion obtenida de los expedientes clinicos de los
pacientes hospitalizados con el diagndstico de abdomen agudo durante el
periodo comprendido entre el 19 de abril del 2020 y el 31 de diciembre de
2022 atendidos en el HIMFG.

Clasificacion de la investigacion

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, en el apartado del Articulo N° 17, se clasifica como una
investigacion sin riesgo.

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud, titulo segundo, Capitulo I, Articulo 17, Sesion 1; los
procedimientos metodoldgicos que se llevaran a cabo en la investigacion no

implicaran ningun riesgo para los sujetos de estudio.

Materiales y Métodos

Prueba diagnodstica para SARS-CoV-2:

Siendo el criterio de inclusion, la prueba diagnéstica (serolégica o molecular) se
llevd a cabo el hisopado simple nasofaringeo, o bien combinando los
hisopados nasofaringeo y orofaringeo, utilizando alguno de los varios ensayos
de amplificacion de acidos nucleicos para SARS-CoV-2 aprobados por la
Secretaria de Salud de México y disponible en el HIMFG. El contar con
resultado de esta prueba positiva y/o el antecedente de contacto con enfermo
Covid-19, fueron requisitos indispensables para el ingreso a la UTIP-C.
Conforme la pandemia fue avanzando, se aceptdé también como prueba

diagndstica la determinacion de Ing./IgM positivas para SARS-CoV-2.



Poblacion

Pacientes entre 1 mes y 18 afos de edad que ingresaron al area de terapia
intensiva pediatrica designada para la atencion Covid-19 del Hospital Infantil de
México Federico Gomez, durante el periodo de 1 afo, estableciendo como
fecha de inicio del protocolo la fecha de ingreso del primer paciente con prueba
positiva para la enfermedad: 19 de abril de 2020 y la fecha de término al 01 de
abril de 2022.

Se defini6 como “caso confirmado” a aquel paciente en quien se detectd la
presencia de SARS-CoV-2 en cualquier muestra clinica de fluido organico (del
tracto respiratorio, heces, o LCR), mediante la prueba de reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR). Esta determinacion de RT-PCR se
efectué como parte de la atencidn clinica “de rutina”, de acuerdo a las politicas
aceptadas en tiempo y forma al momento de la toma de la muestra. Conforme
se avanzd en la pandemia y en la disponibilidad de pruebas diagndsticas,
también se aceptd la serologia positiva para SARS-CoV-2 (IgG/IgM) en

presencia de un cuadro clinico y/o antecedente epidemiolégico compatible.

Criterios

Criterios de inclusién
Pacientes de 1 mes a 18 anos ingresados al Hospital Infantil de México por
cuadro clinico de abdomen agudo con prueba molecular o serologica para
COVID19.

Criterios de exclusién
Pacientes con registros incompletos o sin estado molecular o serolégico de

infeccion a SARS-CoV-2.

Definicion Conceptual y Operativa de Variables

Las variables que se utilizaron en este estudio se describen en el listado en el ANEXO
1.



Analisis estadistico de los datos

Los resultados se presentaran en forma descriptiva, como numeros absolutos y
porcentajes. Por tanto, se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion,
calculo de medias y medianas, y comparacion de medias mediante pruebas
paramétricas en variables seleccionadas, tales como dias de estancia, puntaje
de aminas, duracion de ventilacion mecanica, etc. En aquellos casos en los
que las variables asi lo ameritaron se realizaron las comparaciones con
pruebas no paramétricas. Se utilizé el programa Office Excel 2020 asi como

Prism version 6.0.

Resultados

Se identificaron 74 pacientes hospitalizados por dolor abdominal como principal
motivo de busqueda de atencion médica durante el periodo de estudio. Se
analizaron 57/74 pacientes, siendo las 17 exclusiones debidas a: 1) no
contarse con expediente clinico completo (5), 2) pacientes con dolor abdominal

pero sin infeccion activa por SARS-CoV-2 ni apendicitis o SIMP (12).

Pacientes con
dolor abdominal:

74
Excluidos: 17
Incluidos 57 pacientes
12: Dolor abdominal sin con infeccién por
infeccion activa por Sars- SARS-CoV2 y/o
Cov2, SIMP ni apendicitis apendicitis.
5: Expedientes
incompletos
L Infeccion por SARS-
Apendicitis con CoV2 + Otro
SIMP Apendicitis infeccion por SARS- diagnostico
n = 21 (36.8%) n: 15 (26.3%) e n: 14 (24.6%)
n:7 (12.3%)

Figura 1. Flujograma del disefio general del estudio.



De los pacientes incluidos, la mayoria de ellos (21/57, 36.8%) correspondieron
a SIMP (Grupo 1), seguidos de los casos de apendicitis como evento aislado
(Grupo 2, 15/57, 26.3%), de los de infeccion por SARS-CoV-2 y otro
diagndstico concomitante (Grupo 4, n=14, 24.6%) y de las apendicitis con
infeccion por SARS-CoV-2 (Grupo 3, n=7, 12.3%), entre los cuales se
incluyeron 4 pacientes con apendicitis y dicha infeccidn viral asi como 3
pacientes con SIMP que a su vez cursaron apendicitis aguda y que para fines
del presente estudio, no fueron considerados dentro del Grupo 1. En el Grupo
4, 5/14 pacientes cursaron con neumonia, 3/14 con gastroenteritis aguda, 2/14
con choque séptico, y con un caso, cada uno de los siguientes diagndsticos:

infeccion urinaria, linfangioma, sindrome colestasico y absceso retrofaringeo.

Variables demograficas.

No hubo diferencia de acuerdo con el sexo en todo el grupo estudiado (26/57,
45.6% varones y 31/57, 54.3% mujeres). La distribucion por subgrupos mostré
que la mayoria de los casos de SIMP ocurrieron en mujeres siendo esta
diferencia significativa entre este grupo y los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 y otro diagnéstico: 16/21 (76.1%) en Grupo 1 vs 6/15 (40%) en
Grupo 4 (p= 0.01). En el resto de los grupos tendid a predominar el sexo
masculino, aunque no de manera significativa: 8/15 (63.5%) en el Grupo 2
(apendicitis aislada); y 4/7 (57.1%) en el Grupo 3 (apendicitis e infeccién por
SARS-CoV-2). La edad de los pacientes fue desde 3 meses hasta 16 afos, con
media de 8 afios 11 meses. Esta dispersion de las edades fue similar en todos
los grupos. (Cuadro 2). Los pacientes del Grupo 1 (SIMP) fueron
significativamente de menor edad que los pacientes del Grupo 4 (SARS-CoV-2
+ otro diagndstico). Los pacientes del Grupo 3 (Apendicitis + infeccion SARS-
CoV-2) tendieron a ser de menor edad que los del Grupo 1 (SIMP) (p = 0.069)

y fueron claramente menores que lo del Grupo 4 (p = 0.0036) (Cuadro 2).

Variables clinicas.
Se analizaron datos sobre comorbilidades, estado nutricio, escalas prondsticas,

escalas de disfunciones organicas y de uso de vasoactivos-inotrépicos.



El estado nutricio de los pacientes se muestra en el Cuadro 3. En toda la
poblacién estudiada, 25/57 (43.8%) fueron eutroficos, 14/57 (24.5%)
presentaron algun grado de desnutricion, 2/57 (3.5%) sobrepeso y 16/57 (28%)
algun grado de obesidad. La mayoria de los pacientes con SIMP fueron
eutroficos (13/21, 61.9%), en tanto que los del Grupo 3 tuvieron la menor
cantidad de este grupo nutricio (1/7, 14.3%), lo que resulté significativo (p =
0.02). Pese al escaso numero de pacientes que componen el Grupo 3, no dej6
de llamar la atencién que de las alteraciones de la nutricién, 2/7 fueron
desnutridos y 4/7 (57.1%) cursaron con sobrepeso y obesidad, lo que es la
mayor proporcion de pacientes afectados por este tipo de problemas, sélo
aproximandosele el Grupo 4 de pacientes con Covid-19, en los que 6/14
(42.8%) cursaron con algun grado de obesidad. Aunque la proporcidn de
sobrepeso/obesidad en el Grupo 1 (3/21, 14.3%) parece claramente inferior a
los pacientes del Grupo 3 (4/7, 57.1%), no se alcanzé diferencia significativa (p
=0.11).

Si se incluyen las alteraciones en el estado nutricio, 38/57 (66.6%) de los
pacientes tuvieron entre 1 y 3 comorbilidades. Si se excluyen las alteraciones
nutricionales, la proporcion disminuye a 17/57 (29.8%) pacientes que
presentaron entre 1 y 3 comorbilidades asociadas. El Grupo 4 (infeccién por
SARS-CoV-2 mas otro diagnostico) fue en el que la proporcidn de
comorbilidades fue mayor: 12/15 (85.8%. La comparacién entre grupos solo
logré demostrar diferencia significativamente mayor del Grupo 4 vs el Grupo 3
(apendicitis e infeccion por SARS-CoV-2), en el cual las comorbilidades
ocurrieron en 3/7 (46.9%) p=0.04. (Cuadro 4). No hubo diferencia en
comorbilidades entre los grupos con apendicitis, con y sin infeccién con SARS-
CoV-2 (Grupo2 vs Grupo3, p = NS). El Grupo 1 (pacientes con SIMP) fue el
siguiente con mayor proporcion de comorbilidades: 17/21 (80.9%) de
pacientes, y se encontré una diferencia casi significativa con respecto a los
pacientes con Apendicitis sin COVID del Grupo 2, en el que 9/15 (60.0%)
(p=0.053). Al agrupar a todos los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 con
comorbilidades (32/42, 76.2%) y compararlo con el Grupo 2 (apendicitis sin
infeccion por SARS-CoV-2) con comorbilidades (9/15, 60%), no se encontro

diferencia significativa (p= 0.23).



Si se comparan las comorbilidades en conjunto de los tres grupos con infeccidn

por SARS-CoV-2 vs el grupo control de pacientes con apendicitis sin esta

infeccion,

Las comorbilidades se clasificaron de la siguiente manera:

1)

2)

3)

4)

9)

6)
7)

8)

9)

Respiratorias cronicas. Presentes en 3/57 (5.26%) pacientes. Dos
casos de rinitis alérgica y uno con neumopatia crénica por aspiracion.
Cardiopatias congénitas. Presentes en 4/57 (7.01%) pacientes:
comunicacion interauricular (2), hipoplasia del arco aortico (1) y doble
via de entrada a VI (1).

Oncologicas. En 3/57 de los pacientes: tumor de Wilms (1), leucemia
linfoblastica aguda (1) y tumor de sistema nervioso central (1), todos
con tratamiento quimioterapico activo.

Enfermedades hematoldgicas. En 2/57 casos: alteraciéon de la
coagulacion por inhibidor no selectivo en plasma (1) y trombocitopenia
inmune primaria (1).

Metabdlicas. En 3/57 (5.26%) de los casos: sindrome metabdlico (2) e
hipotiroidismo congénito (1).

Nefropatias crénicas. Un caso de acidosis tubular renal.

Neuroldgicas. Se presentaron en 7/57 casos (12.3%): epilepsia (4) y
retraso psicomotor (3).

Alteraciones en el estado nutricio. En 32/57 (56.1%) pacientes. Los
detalles especificos de cada grupo se muestran en el Cuadro 3.

Otras comorbilidades: antecedente de malformacion anorrectal en un
paciente del Grupo 1 (SIMP), sindrome Down en un paciente del
Grupo 2 (apendicitis aislada) y un quiste meningeo intradural en un
paciente del Grupo 4. Ningun paciente tuvo antecedentes

reumatoldgicos.

Manifestaciones clinicas.

Para toda la poblacién estudiada, los dias de evolucidn previos a la

hospitalizacion fueron de 1 hasta 15 dias, con una media de 4.6 dias para el

Grupo de SIMP, 5.2 dias en Grupo 2 apendicitis aislada, 5.4 dias en aquellos

con dolor abdominal e infeccion por SARS-CoV-2 y de 4.7 dias en pacientes



con infeccion activa por SARS-CoV-2 mas otros diagnosticos sin diferencia
estadistica significativa entre ellos.

En cuanto al cuadro clinico, las manifestaciones gastrointestinales como
vomito, diarrea o anorexia fueron las mas frecuentes, al presentarse en 51/57
casos de la poblacion estudiada. Estuvieron presentes en todos los pacientes
con apendicitis con y sin infeccion por SARS-CoV-2 (Grupos 2 y 3), y en la
mayoria de los pacientes del Grupo 1 (18/21, 85.8%) y del Grupo 4 (11/14,
78.6%).

En segundo lugar, se presentaron las manifestaciones respiratorias como tos,
rinorrea, disnea en 19/57 casos (33.3%). Ocurrieron en 11/21 (57.2%) de los
pacientes del Grupo 1; en menos de la tercera parte (2/7 casos, 28.6%) de los
pacientes del Grupo 3; en 6/15 (42.8%) de los pacientes del Grupo 4; y en
ninguno de los pacientes con apendicitis sin infeccion por SARS-CoV-2 del
Grupo 3 lo cual fue significativo al comparar este grupo respecto a los
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 con apendicitis (Grupo 3) o con otros
diagndsticos (Grupo 4), resultando p=0.02 y p=0.01 respectivamente.

Las manifestaciones neuroldgicas como cefalea, irritabilidad y astenia se
presentaron en 15/57 (26.3%). Entre los grupos se distribuyeron como sigue:
Grupo 1: 6/21 (28.6%); Grupo 2: 2/15 (13.3%); Grupo 3 en 1/7 (14.3%); y
Grupo 4: 6/14 (42.9%). El unico grupo que mostroé diferencia estadistica
significativa fue el Grupo 4 respecto al Grupo 2 (p=0.02).

Las manifestaciones cutaneas como rash o la presencia de conjuntivitis fueron
mas frecuentes en los pacientes con SIMP (Grupo 1), con 17/21 (81%) de los
pacientes, hallazgo significativamente mayor en esta poblacién respecto a los

otros tres grupos (p=<0.01) (Cuadro 5).

Los signos sugestivos de proceso apendicular estuvieron presentes en todos
casos de apendicitis aguda, con o sin infeccién por SARS-CoV-2 (n=22). En el
Grupo 2, la tercera parte (5/15, 33.3%) presentd unicamente el clasico signo de
McBurney, en tanto que dos tercios (10/15, 66.3%) tuvieron 2 o mas signos
apendiculares, incluyendo al propio signo de McBurney, Rovsing, psoas,
talopercusion, entre otros. En el Grupo 3 el signo de McBurney como dato
unico se encontré en 1/7 (14.4%), y la mayoria (6/7, 85.6%) presentd también

los signos accesorios. Fue llamativo el que 5/21 pacientes con SIMP del Grupo



1, es decir, que no tuvieron diagnostico de apendicitis, cursaron sin embargo
con al menos un signo apendicular. De estos 5 pacientes, uno fue intervenido
quirurgicamente en otra institucion con hallazgo de apéndice sano, otro caso se
descart6 la apendicitis por medio de TAC de abdomen y en el resto se decidid
conducta expectante que demostré que no habia apendicitis.

Si se conjuntan los 5 pacientes con signos apendiculares del Grupo 1, con los
3 pacientes con SIMP incluidos en el Grupo 3 por haber tenido apendicitis,
encontramos que entonces se tuvieron 8 casos de un total de 24 pacientes
(33.3%) con SIMP que tuvieron en algun momento de su evolucion al menos
un signo apendicular. De estos 8 pacientes, solo 3 tuvieron apendicitis
demostrada.

Como era de esperarse, la frecuencia de signos apendiculares fue mayor en
los pacientes con apendicitis, ya sea como diagnostico unico (Grupo 2, 15/15)
o asociado a SARS-CoV-2 (Grupo 3, 7/7), en comparacion con los pacientes
de los Grupos 1y 4, en los que los signos apendiculares estuvieron presentes
en 5/21 (23%) y en solo 2/14 (14%) de los casos, respectivamente. Si se
considera a todos los grupos, el total de pacientes con signos apendiculares
fue de 29/57 (50.8%). De éstos, 14/29 (48.2%) fueron pacientes que cursaron
con infeccidn por SARS-CoV-2. De esos 14 pacientes, 4 fueron intervenidos
quirurgicamente, con hallazgo de 3 apéndices perforados y una cirugia blanca
extra-institucional. Adicionalmente, un paciente del grupo SIMP también fue
sometido a procedimiento quirurgico (no contaba con signos apendiculares) y
tampoco se encontr6 por el equipo de cirugia apéndice inflamada
macroscopicamente, solo se refirid la presencia de omento emplastronado
sobre sigmoides y datos de peritonitis al movilizar este, no se cuenta con
estudio anatomopatoldgico de tal caso, en este paciente se realiz6 ultrasonido

abdominal en la cual se encontro liquido libre abdominal. (Cuadro 5)

Variables paraclinicas al ingreso hospitalario.

Se evaluaron los niveles de hemoglobina, leucocitos, linfocitos, neutrofilos asi
como transaminasas (ALT y AST) y creatinina al ingreso hospitalario. Entre las
variables evaluados al ingreso hospitalario unicamente el conteo plaquetario

mostré alguna diferencia significativa entre los grupos, siendo mas bajo en los



pacientes del Grupo 1 (SIMP) con respecto a los pacientes del Grupo 2
(Apendicitis) p=0.001 (Cuadro 6).

Evaluacion de marcadores inflamatorios.

En los pacientes con Covid-19 y en general en los pacientes en estado critico,
se busca tener una estimacion del grado de actividad inflamatoria a través de la
medicion de los niveles séricos de procalcitonina, proteina C reactiva, ferritina,
dimero D y fibrindgeno. Se contd con la medicidén de por lo menos un marcador
en todos los pacientes de los Grupos 1y 4, y en 6/7 de los casos del Grupo 3.
Sin embargo, estos pacientes no pudieron ser comparados con el grupo de
apendicitis no Covid-19 (Grupo 2), ya que en este grupo soélo se determinaron
estos reactantes en 2/15 pacientes, uno de ellos con todos los reactantes
medidos y el otro con solo una medicidn de proteina C reactiva.

Todos los pacientes de Grupo 1 tuvieron determinacion de tres o mas de los 5
marcadores de interés. Esto sucedié también en 6/7 de los pacientes del Grupo
3y en 10/15 de los del Grupo 4.

En los pacientes con SIMP, se encontré elevacion de 4 o mas de los
biomarcadores en 14/21 (66.6%) de los casos, en tanto que en 6/21 (28.53%)
se demostro elevacion en 1 a 3 marcadores inflamatorios y sélo 1 paciente
(4.8%) presento estos 5 paraclinicos en rangos de normalidad. En el Grupo 3,
de 7 sujetos, fue posible evaluar el estado inflamatorio en 6 de ellos, de los
cuales la mitad (3/6, 50%) cursaron con elevacion de 1 a 3 de estos
biomarcadores y el 50% restante tuvieron mas de 4 paraclinicos elevados. El
paciente restante no tuvo ninguna evaluacion de marcadores, habiendo sido el
unico de este grupo que no ameritd manejo en terapia intensiva. En el Grupo 4,
10/14 (71.4%) de los pacientes tuvieron por lo menos un marcador inflamatorio
elevado: 2/14 pacientes con cuatro o mas pruebas elevadas, 4/14 con tres,

2/14 con dos biomarcadores y 2/14 con un solo biomarcador fuera de rango.

Los niveles séricos (media y DE) de los marcadores inflamatorios disponibles
se muestran en detalle en el Cuadro 7. El marcador inflamatorio que mostré
diferencia significativa entre los grupos fue la PCR la cual se encontré6 mayor
en los pacientes del Grupo 1 con respecto a los pacientes del Grupo 4

(Infeccion por SARS-CoV-2 y otro diagndstico) con p<0.05. (Cuadro 8).



Ingreso a Terapia Intensiva.

Todos los pacientes con SIMP (Grupo 1) fueron admitidos a la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica (21/21), lo que fue significativamente mayor que
todos los otros grupos, ya sea en forma individual o en conjunto: 2/15 (13.3%)
en el grupo 2; 5/7 (71.4%) de los pacientes del Grupo 3 (apendicitis e infeccidn
viral), y 5/14 (35.7%) de los casos del Grupo 4. (p <0.0001). Al comparar
unicamente a los pacientes de los grupos con apendicitis, los del Grupo 3 con
infeccion por SARS-CoV-2 requirieron significativamente ingresar con mas
frecuencia a Terapia Intensiva que los del Grupo 2 de apendicitis aislada: 5/7
(71.4%) vs 2/15 (13.3%), p= 0.006. (Cuadro 9A).

Evaluacion y complicaciones hemodinamicas.

Se evalu6 el nivel de lactato al ingreso hospitalario como marcador de
perfusion tisular. EI Grupo 4 (infeccion por SARS-CoV-2 y otro diagnéstico
concomitante) fue el que presentd los mayores niveles séricos de lactato
arterial con una media de 4.34 + 4.22 mmol/L (x £ DE; min 0.6 — max 14.6
mmol/L). En el Grupo 1 la media fue de 2.6 + 1.55 (x £ DE; min 0.6 — max 6.8);
en el Grupo 3 fue de 2.54 mmol/L £ 2.12 (x £ DE; min 1.4 — max 6.3). El Grupo

2, el de los pacientes con apendicitis aislada, fue el que mostré los menores
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Figura 2. Histograma niveles séricos de lactato. En la figura se muestra la ausencia de diferencia
significativa entre los grupos.



niveles séricos de lactato con una media de 1.88 £ 2.01 mmol/L (x £ DE; min
0.3 — max 7.8). No hubo diferencia estadistica entre ninguno de los grupos
(Figura 1.).

Se evaluo la presencia de inestabilidad hemodinamica al ingreso hospitalario
mediante la presencia de criterios clinicos de choque y la necesidad de
farmacos vasoactivos (puntaje de aminas maximo).

El Grupo 1, de pacientes con SIMP, fue el de mayor inestabilidad
hemodinamica al presentarse en condicién de choque a su ingreso hospitalario
en 20/21 (95.3%) de los casos. La incidencia de choque en este grupo fue
significativamente mayor en comparacion contra todos los grupos: p=0.0001 vs
Grupo 2 (3/15, 20%); p=0.007 vs Grupo 3 (5/7, 71.4%) y p= 0.001 vs Grupo 4
(8/14; 57.1%). En la comparacion global contra todos los grupos, la incidencia
de choque en el Grupo 1 sigue siendo mayor (p = 0.0001). Esta diferencia se
reflejo también en la necesidad de empleo de farmacos vasoactivos, mismos
que se indicaron en 19/21 (90.4%) de los pacientes del Grupo 1, lo que fue
significativamente mayor que todos los demas grupos: p = 0.0001 vs Grupo 2
(1/15, 6.7%); p= 0.007 vs Grupo 3 (3/7, 42.8%); y p= 0.0003 (5/14; 35.7%).
(Cuadro 9). La diferencia se sostuvo al comparar al Grupo 1 contra todos los
demas en forma conjunta (p= 0.0054). En forma consecuente, no es de
sorprender que los pacientes con SIMP tuvieran un mayor puntaje de empleo
de vasoactivos con una media de 23.04 + 22.7 (x £ DE), con rango de 0 a 73
de puntaje de aminas. Sin embargo, la dispersion de las cifras de los puntajes,
condicion6 que so6lo se alcanzase significancia en la diferencia entre los
Grupos 1 vs Grupo 2 (0.006). (Cuadro 9).

Necesidad de soporte respiratorio: oxigeno por medios no invasivos y
ventilacion mecanica invasiva (VMI).

La integridad respiratoria se evalu6 con marcadores indirectos de la funcion
pulmonar: necesidad de uso de oxigeno suplementario por cualquier método
no invasivo y empleo de ventilacion mecanica invasiva dentro de las primeras
24 horas de hospitalizacion.

El Grupo 2 fue el que menor necesidad de apoyo tuvo: 4/15 (26.6%) pacientes,
de los cuales 3/15 (20%) utilizaron oxigeno suplementario no invasivo y 1/15
(6.7%) requirio VMI. La VMI fue necesaria en pacientes distribuidos dentro de

todos los grupos. y el Grupo 1: 14/21 (66.6%) de los casos; Grupo 3: 3/7



(42.8%); y Grupo 4 con 7/14 (50%). La utilizacion de VMI fue significativamente
menor en el Grupo 2 en comparacion con todos los demas grupos: vs Grupo 1,
p= 0.003; vs Grupo 3, p= 0.04; y vs Grupo 4 p= 0.009.

Cabe senalar que los tres casos de apendicitis con infeccion por SARS-COv-2
con VMI del Grupo 3, corresponden a los tres pacientes con SIMP incluidos en
este grupo. Por tanto, al conjuntar todos los casos de SIMP de los Grupos 1y
3, resulta que ameritaron VMI 17/24 (70.8%) de los pacientes con SIMP, en
apariencia superior a los 7/14 pacientes con Covid-19 del Grupo 4 con VMI,
pero sin sindrome de inflamacion multisistémica. Sin embargo, esta diferencia

aparente no alcanzo significancia (p= 0.19, NS). Cuadro 9.

Otras disfunciones organicas

Se buscaron elevacién de enzimas hepaticas, lesidon renal aguda y los dias de
estancia intrahospitalaria. Los datos se muestran en el Cuadro 10A.

La presencia de transaminasemia en los pacientes con SIMP fue de 12/21
(57.2%), lo cual fue significativamente mayor en comparacion con todos los
otros grupos en conjunto (11/36, 30.5%), p= 0.048. Sin embargo, entre los
grupos individuales, la diferencia significativa sélo se mantuvo en comparacion
con el Grupo 2, que tuvo transaminasemia en un solo paciente: 1/15 (6.7%)
p=0.001. Los Grupos 2 y 3, de pacientes con apendicitis con y sin SARS-CoV-
2, no mostraron diferencia.

Los grupos que mas frecuentemente presentaron lesién renal aguda fueron los
de infeccion por SARS-CoV-2 y otro diagnostico (Grupo 4), con 10/14 (71.4%)
casos, y el de pacientes con SIMP (Grupo 1), con 14/21 (66.6%), para una
incidencia global de lesion aguda en estos dos grupos con Covid-19 de 24/35
(68.5%), lo cual fue diferente al grupo 3 de pacientes con apendicitis e
infeccion por SARS-Cov-2, que presentd LRA en solo 2/7 (28.6%) (p= 0.045).
La incidencia de LRA en las apendicitis aisladas (Grupo 2) ocurri6 en 3/15
(20%) de los casos, sin diferencia con respecto al Grupo 3 (p= 0.65, NS), pero
manteniendo significancia al compararse con los Grupos 1 y 4, tanto por
separado como en conjunto (p= 0.0016)

Las complicaciones postquirurgicas ocurrieron en 5/15 (33.5%) de los
pacientes con apendicitis del Grupo 2 y en 2/9 (22.2%) de los pacientes

intervenidos de los Grupos 1 y 3, de los cuales las complicaciones se



presentaron solo entro del Grupo 3: 2/7 (28.6%). No se encontré diferencia
significativa entre los Grupos 2 y 3. Ninguno de los pacientes del Grupo 4 fue

sometido a procedimiento quirurgico. (Cuadro 10B)

Riesgo de mortalidad al ingreso hospitalario.

Los puntajes de PIM2, PRISM3 y PELOD 2, asi como el riesgo estimado de
mortalidad de cada grupo, se muestran en los Cuadros 11y 12).

Como era de suponerse, el Grupo 2 de pacientes con apendicitis sin infeccion
por SARS-CoV-2 fue el de menor riesgo de mortalidad, a pesar de que la unica
defuncion pertenece a este Grupo. Se traté de un masculino de 11 afos de
edad, con diagndstico oncolégico, con apendicitis perforada, con sobrepeso,
con historia de uso crénico de esteroides y leucemia aguda linfoblastica en
manejo. Este paciente tuvo puntajes individuales de PIM2 3.2, PRISM3 de 16 y
PELOD2 de 22, con riesgo de fallecer calculado respectivamente en 16.8%,
18.7% y 26%. Tuvo un puntaje vasoactivo de 180. Ingresd con choque séptico,
con datos de disfunciones renal y hepatica.

El Grupo 1 (pacientes con SIMP) present6 los mayores puntajes de PIM2 con
3.52 £ 24 (x £ DE), asi como también por PRISM 3 (9.42) y de PELOD2
(12.32). Los riesgos de mortalidad se calcularon en 26.79%, 8.58% y 6.88%,
respectivamente. De manera significativa el grupo de pacientes con SIMP
presentaron mayor riesgo de mortalidad respecto a los pacientes con
apendicitis tanto por escala de valoracién PIM 2 p=0.001, PRISM 3 p=0.002 y
PELOD 2 p=0.0003. No se encontraron diferencias significativas con los demas

grupos.

Hallazgos de imagen y anatomopatologia.

Se realizaron estudios de imagen en 27/57 pacientes (47%): De ellos, la
mayoria tuvo una ultrasonografia abdominal 21/27 (77.8%), y se realizo
tomografia simple de abdomen en 8/27 (26.2%). Estas cifras incluyen a 2/27
pacientes (7.4%) en quienes se efectuaron ambos estudios. Por tanto, se
realizaron 29 estudios en 27 pacientes. Los hallazgos se describen en el
Cuadro 13.



Como se describio, 2/21 de los pacientes con SIMP del Grupo 1 fueron
intervenidos quirurgicamente. Uno de ellos contaba con ultrasonido abdominal
en donde se reportaba cavidad abdominal con liquido libre y fue sometido a
laparotomia con el hallazgo de peritonitis generalizada pero sin datos de
apendicitis. El paciente restante fue intervenido en otro centro hospitalario
antes de su ingreso a Terapia Intensiva, contandose con solo la referencia
escrita sin mayor detalle de haberse encontrado apendicitis. No se realizd

estudio histopatologico en ninguno de estos dos casos.

En el Grupo 2 (pacientes con apendicitis aislada), los 15 pacientes tuvieron
corroboracién diagndstica transquirurgica. Se conté con estudio histopatolégico
en 10/15 (66.6%) de los pacientes. En 6 de esos 10 casos se encontro
perforacion del apéndice. En 2/10 casos se encontréo apendicitis en fase
gangrenosa, un paciente tuvo apendicitis en fase supurativa y otro en fase
edematosa. En este ultimo caso, la tomografia de abdomen evidencié cambios
inflamatorios en la grasa mesentérica. En 5/15 (33.3%) de los casos no se
contd con estudio histopatologico, pero en 4 de esos 5 casos se describe en
registro postoperatorio la presencia de apendicitis perforada y el restante con

apendicitis gangrenosa.

En los pacientes del Grupo 3 (apendicitis e infeccion por SARS-CoV-2) se
encontré apéndice perforada en 5/7 (71.4%): Los dos casos restantes se
encontraron uno en fase edematosa y otro en fase purulenta. Dos de los 5

casos de apendicitis perforada tuvieron corroboracién histopatolégica.

Solo uno de los 14 pacientes del Grupo 4 (infeccion por SARS-CoV-2 mas otro
diagndstico) fue intervenido quirurgicamente por el diagndstico de linfangioma
el cual fue establecido por ultrasonografia y tomografia y confirmado por

anatomo-patologia.



Discusion

Tras la declaracion de la emergencia sanitaria por la pandemia por Covid-19,
nuestro centro hospitalario fue designado como centro de referencia para
pacientes en edad pediatrica con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 que
ameritasen hospitalizacion, particularmente en el area de cuidados intensivos.
El presente estudio se origind tras un aparente incremento del numero de
pacientes que ingresaron a terapia intensiva con infeccion por SARS-CoV-2
con datos de dolor abdominal o franco abdomen agudo, ya sea como sintoma

principal o como parte de un cuadro de afectacién multisistémica.

Durante los dos afios de estudio de nuestra serie, el dolor abdominal como
sintoma principal que amerité hospitalizacion estuvo presente en 74 pacientes,
de los cuales se pudieron analizar 57 (Figura 1). De ellos, la presencia de
abdomen agudo relacionado con apendicitis, con o sin infeccion por SARS-
CoV-2, fue lo mas frecuente con 22/57 casos (38.6%). Esto contrasta con otros
estudios, como el reportado por Yock-Corrales y cols., quienes tras evaluar la
presencia de dolor abdominal o abdomen agudo en 5 paises latinoamericanos
(incluyendo México con 12 casos) encontraron que tras el inicio de la pandemia
por SARS-CoV-2, unicamente el 34/323 (10.5%) de los pacientes
hospitalizados correspondieron al diagndstico de apendicitis (Yock-Corrales)?®.
La frecuencia de apendicitis encontrada en este estudio es similar a la
informada por Miranda-Hernandez y cols. en un hospital general, quien en afios
previos a la pandemia encontré que 31% de los casos de abdomen agudo o
dolor abdominal correspondieron a apendicitis (Miranda-Hernéndez)zg. Es por
tanto plausible que la percepcion empirica de la ocurrencia de un mayor
numero de casos de apendicitis en nifios estuvo influenciada por la llamada
reconversion hospitalaria, que condicioné que pacientes con dolor apendicular
que antes de la pandemia se quedaban para su manejo en centros de segundo
nivel de atencién, durante la pandemia fueron atendidos en nuestro centro

hospitalario al ser sospechosos de infeccion por SARS-CoV-2.

Por otro lado, de los casos de apendicitis que se encontraron en nuestra serie,
7122 (31.8%) cursaron también con infeccion por SARS-CoV-2. De estos 7

pacientes, 3/7 (42.8%) cursaron con cuadro clinico compatible con SIMP. Estos



tres pacientes, sumados a los 21 casos de SIMP del Grupo 1, nos da una
frecuencia de apendicitis en SIMP de 3/24 (12.5%), lo que es también
comparable a lo informado por Yock-Corrales y cols., en cuya serie solo 3/34
(8.8%) de los casos de apendicitis estuvieron asociados a SIMP.

Llamé la atencion que los pacientes del Grupo 1 (SIMP) tendieron a ser de
menor edad que los del Grupo 3 (apendicitis + SARS-CoV-2), que a su vez
fueron claramente menores que los del Grupo 3 (infeccién por SARS-CoV-2 +
otros diagndsticos). La significancia de este hallazgo y su posible relacion con
la competencia inmunoldgica de los grupos de pacientes senalados, es motivo
de especulacién en otros estudios (Bajal VV)**. También llamé la atencién que, a
diferencia de otros estudios incluyendo poblacion latinoamericana (Pergola,

2431 en nuestro centro fue mas frecuente el sexo femenino en los

Lona-Reyes)
casos por SIMP.

Como reflejo de la epidemiologia nutricia prevalente en México, 25/57 (43.8%)
fueron eutréficos, 14/57 (24.5%) presentaron algun grado de desnutricion vy
18/57 (31.6%) tuvieron sobrepeso y obesidad en algun grado, sin diferencia
clara entre estas categorias en los diferentes Grupos de estudio (Shamah-
Levy)*. Por tanto, no fue posible corroborar en el presente estudio lo
observado por Lona-Reyes y cols. en cuyo estudio la obesidad fue

significativamente mayor entre los pacientes con infeccion por SARS-Cov-2.

La mortalidad en pacientes con abdomen agudo en Latinoamérica ha sido
estimada del 2.4% (8 casos de 323 pacientes hospitalizados, ninguno de ellos
con apendicitis) (Yock-Corrales)?. La mortalidad en nuestro estudio fue de sélo
un caso (1.7%), limitada a un paciente con comorbilidades oncoldgicas y
apendicitis sin relaciéon con SARS-CoV-2.

No se encontraron diferencias significativas en los dias de evolucion previos al
ingreso hospitalario en ninguno de los grupos. No obstante, los distintos grupos
tuvieron manifestaciones clinicas particulares. Ninguno de los pacientes con
apendicitis como padecimiento unico del Grupo 2 tuvieron manifestaciones
respiratorias como tos, rinorrea, disnea ni signos cutaneos como rash o
conjuntivitis, en claro contraste con los pacientes con SIMP o apendicitis con
infeccidn por SARS-CoV-2. Por ello, la presentacién clinica de cualquiera de

estas manifestaciones en un paciente con abdomen agudo o dolor abdominal,



debe despertar una alta sospecha en el clinico de la presencia de infeccion por
SARS-CoV-2 o SIMP, en cuyo caso tendria que demostrarse en forma
inequivoca la necesidad de intervencion quirdrgica, puesto que un
procedimiento de este tipo hecho en forma innecesaria, tiene el potencial de no
sblo no ser de beneficio para el paciente, sino que ademas podria agravar la
respuesta inflamatoria asociada a la infeccién por SARS-CoV-2.

La presencia de signos apendiculares fue frecuente en la poblacion estudiada,
ya que 29/57 (50.8%) de los casos tuvieron por lo menos un signo clinico. De
estos pacientes, 14/29 (48.2%) correspondieron a pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2, es decir, los signos se presentaron en proporciones similares en
pacientes con y sin infeccién por SARS-CoV-2.

De los 14 pacientes con estos signos, solo 7/14 (50%) correspondieron a
cuadros apendiculares reales y demostrados, mientras que, en los otros 7
casos, en 5 de ellos la apendicitis se descartd por estudios de imagen o
evolucion clinica, y 2/7 fueron intervenidos en forma innecesaria. Por tanto, los
signos apendiculares presentes en pacientes con abdomen agudo e infeccidn
por SARS-CoV-2, no garantizan por si mismos que la cirugia esté indicada.
Asi, de los pacientes sometidos a procedimiento quirurgico en nuestra
institucion, en 2/24 (8.33%) de los casos esto fue innecesario, como ha
ocurrido en otras series. Por ejemplo, en el estudio de Yock-Corrales se
informd esta situacion en 2/38 (5.26%) de los casos (Yock-Corrales)?®.

Todos los pacientes con apendicitis e infeccion por SARS-CoV-2 (n = 7)
cursaron con apendicitis complicadas (perforadas), en contraste con el grupo
de las apendicitis sin infeccion por SARS-CoV-2, en el que 10/15 (66%) fueron
casos complicados. Esta tendencia, que no alcanzo6 significancia, no tiene una
explicacion clara en este estudio, siendo mas factible que se trate de un
fendbmeno multifactorial con participacion de un posible retraso en la busqueda
de atencion médica en nuestra poblacién durante la pandemia, con tiempos
prolongados previos a la atencidn inicial, la sospecha de Covid-19 que pudo
hacer demorar la decision quirurgica a la espera de resultados de la PCR-RT,
etc. La proporcion de apendicitis complicadas en nuestra serie es mayor (66%
y 100%) que lo encontrado en otros estudios. Por ejemplo, en el estudio de La
Pergola y cols., 28/86 (32.5%) de los casos con apendicitis y SARS-CoV-2

fueron apendicitis complicadas.



Sin embargo, algunos estudios parecen efectivamente apoyar el que la
ocurrencia de apendicitis perforadas ha sido mas comun en nifios y adultos
durante la pandemia. Angeramo y cols. encontraron en su serie que 38% de las
apendicitis fueron casos complicados, lo que resulté mucho mayor que el 19%
reportado en 2018 y 2019. La conclusién evidente es que, independientemente
de las causas, en nuestro medio la incidencia de apendicitis perforada es
mayor en pacientes con y sin Covid-19 que la informada en series del
extranjero, lo que plantea interrogantes que deberan ser respondidas en

estudios posteriores.

Como ya se menciono, resultd claro que los signos clinicos apendiculares no
son suficientes para realizar o descartar el diagnostico de apendicitis aguda en
pacientes con infeccidon por SARS-CoV-2. En nuestros pacientes fueron de
utilidad los estudios de imagen, USG y TAC, pero no se utilizaron en todos los
casos. Podrian también ser utiles los datos tradicionales de la biometria
hematica y los marcadores inflamatorios. Sin embargo, en nuestro estudio ni la
cuenta leucocitaria ni la de neutrdfilos logré distinguir a los pacientes con
apendicitis y SARS-CoV-2 de los cuadros apendiculares sin esta infeccion viral.
De hecho, soélo se encontré diferencia en la cuenta plaquetaria de los pacientes

con SIMP con respecto a las apendicitis sin Covid-19 (p=0.04).

La explicaciéon de este hallazgo podria estar relacionado con el mayor dafo
endotelial causado por la respuesta inmune en los pacientes con SIMP, lo que
condiciona mayor agregacion y consumo plaquetario. No es sorpresa que ni el
conteo de leucocitos ni su diferencial no hayan mostrado diferencia entre los
grupos, ya que el comun denominador en todos los procesos, incluyendo las
apendicitis sin Covid-19, es la activacion inflamatoria. De hecho, 17/2 de todas
las apendicitis estuvieron complicadas, por lo que en realidad se traté de

verdaderos cuadros de sepsis abdominal.

Dasafortunadamente, no fue posible evaluar ni comparar entre los grupos la
actividad inflamatoria, ya que no hubo un criterio clinico uniforme para estudiar
en los pacientes los niveles de los marcadores habituales. No obstante, los

pacientes con SIMP mostraron niveles séricos de PCR significativamente



mayores que todos los demas grupos de pacientes, lo cual es congruente con
la plaquetopenia descrita en este grupo. Es clara la necesidad de contar con un
protocolo de evaluacion del estado inflamatorio de los pacientes con Covid-19 y
con sepsis en general, incluyendo claro esta a los pacientes con

manifestaciones abdominales predominantes..

Los pacientes con SIMP presentaron mayor riesgo de mortalidad y disfuncion
organica al ingreso hospitalario. La mayoria de ellos (95.3%) presentaron
choque desde el momento de su ingreso hospitalario. Esta incidencia es
superior a lo informado por otros autores, tanto en nuestro medio como en
poblacién europea. En el primer caso, Lona-Reyes inform6 que el 64.1% de
nifos mexicanos con SIMP ingresaron con choque, mientras que Calinescu y
cols. encontraron esta condicién en el 50% de los casos en un estudio en
Suiza. Esto es congruente con el mayor requerimiento de inotropicos y
vasoactivos en nuestros pacientes con SIMP (19/21, 90.4%) y mayor dosis de
los mismos, en comparacién con lo encontrado por Rico-Espifieira y cols., en
cuya serie de pacientes con SIMP en Espafa, se requirieron

inotropicos/vasoactivos en el 35.7% de los casos. (Rico-Espifieira)®.

La mayor gravedad del grupo con SIMP se evidencié también de forma
indirecta: mayor necesidad de ventilacion mecanica, mas frecuencia de
transaminasemia y segundo grupo en frecuencia de lesion renal aguda. Esto es
reflejo del dafio multisistémico continuo post-infeccioso que caracteriza a este
grupo de pacientes. La mayor gravedad quedd evidenciada también por haber
presentado este grupo los puntajes mas elevados de todos los pacientes de las
escalas de riesgo de mortalidad PIM 2 y PRISM 3, asi como las disfunciones
multiorganicas evaluadas por la escala PELOD2. Pese a ello, la mortalidad

observada en los grupos con infeccion por SARS-CoV-2 fue de cero.

Con base en los hallazgos en nuestro estudio, consideramos que es
indispensable la valoracion integral y protocolizada de los pacientes con dolor
abdominal, que incluya no solo el enfoque clinico y paraclinico tradicional, sino
que, en el contexto de la pandemia, enfatice la importancia de evaluar el

estado inflamatorio de los pacientes a través de la determinacion de los



marcadores adecuados y utilice en forma déptima los recursos imagenologicos
de que se disponga. Esta forma de abordaje es el camino para poder ofrecer
una medicina individualizada que nos permita otorgar un manejo diferenciado a
los cuadros abdominales con o sin infeccidén de SARS-CoV-2, con énfasis en la
deteccion temprana de los cuadros de SIMP, de manera que se coadyuve a la
reduccion de procedimientos quirurgicos innecesarios que aumenten en forma

indebida los riesgos funcionales y de vida a este grupo de pacientes.

Conclusiones

C1. Las manifestaciones clinicas sugestivas de apendicitis aguda con o sin
datos de abdomen agudo pueden ser indistinguibles en pacientes con y sin
infeccion por SARS-CoV-2.

C2. La presencia de signos apendiculares en los pacientes con infeccion por

SARS-CoV-2 no indican por si mismos la necesidad de intervencidn quirurgica.

C3. Puesto que la presencia de SARS-CoV-2 sera endémica después de la
pandemia, en todo paciente con cuadro de dolor abdominal sugestivo de
apendicitis aguda, con o sin abdomen agudo, deben buscarse en forma
intencionada datos de afectacion muco-cutanea y/o respiratoria que, si se
detectan, deben despertar en el clinico una alta sospecha de infeccidn

simultanea por SARS-CoV-2, en particular de un cuadro de SIMP.
C4. En todo paciente con cuadro doloroso abdominal y sospecha de infeccidn
por SARS-CoV-2, deben realizarse determinaciones de marcadores

inflamatorios, ademas de los estudios basicos habituales.

C5. Los pacientes con dolor abdominal asociado a SIMP, son lo que mayor

riesgo funcional y vital presentaron en este estudio.

Limitaciones




1. La pérdida de pacientes por causas administrativas desde el inicio del
estudio pudo haber impactado los resultados, con un sesgo imposible de

determinar ni compensar.

2. La naturaleza retrospectiva del estudio impone la limitacion de que el
abordaje diagnéstico de los pacientes no fuese uniforme, lo que limita la

posibilidad de establecer patrones y de realizar comparaciones efectivas.

3. Con base en lo anterior, la validez externa del presente estudio debe
considerarse limitada; sin embargo, los autores consideran que la metodologia
de estudio fue tan solida como fue posible y que por tanto la validez interna es

aceptable.
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ANEXO 1. Tabla: Variables analizadas, operacionalizacion.

ANEXOS

Variable Definicion Tipo de Medicion

variable

Variables demograficas

Edad Tiempo de vida del paciente expresado en meses a partir de la fecha  Numeral, Cuantitativa
de nacimiento . meses o discreta

afios continua

Género Condicién organica, masculina o femenina. Femenino  Cualitativa

o dicotémica
masculino

Peso Para este estudio el peso se expresara en kilogramos (kg) Numeral Cuantitativa

discreta
continua

Talla Medidas del eje mayor del cuerpo expresada en centimetros (cm) Numeral Cuantitativa

discreta
continua

Comorbilidades  Coexistencia de alguna enfermedad aunada a la presentacion clinica Ausente Cualitativa
obtenidas dentro de la historia clinica Presente dicotémica

Tipo de comorbilidad

Desnutricion Se considerara como desnutricion al trastorno de la nutricion que Ausente Cualitativa
produce déficit de peso menor a -1 en puntaje Z estimado en el Presente dicotémica
indicador de peso para la edad (NASPGHAN,OMS)

Sobrepeso Trastorno de la nutriciéon que produce incremento de peso estimado en  Ausente Cualitativa
el indicador de peso para la edad entre el percentil 85 y 95 para la Presente dicotéomica
edad y sexo (NASPGHAN,OMS)

Obesidad Trastorno de la nutriciéon que produce incremento de peso estimado en  Ausente Cualitativa
el indicador de peso para la edad mayor al percentil 95 para la edady Presente dicotémica
sexo (NASPGHAN,OMS)

Enfermedades Se considerara para el presente estudio a las enfermedades propias Ausente Cualitativa

crénicas de la via respiratoria y/o el pulmén como: Asma, rinitis alérgica, Presente dicotémica

respiratorias fibrosis quistica, entre otras obtenidas dentro de la historia clinica

Enfermedades Enfermedades estructurales cardiacas presentes desde el nacimiento  Ausente Cualitativa

cardiacas y diagnosticadas clinicamente y con estudios de imagen tales como: Presente dicotémica

congénitas Comunicacioén interauricular, comunicacion interventricular, entre
otras.

Enfermedades Presencia de lesiones tumorales, organos solidos o proliferacion —Ausente Cualitativa

oncoldgicas anormal celular diagnosticada y/o en manejo por oncologo pediatra Presente  dicotémica
entre las cuales se incluyen: Leucemia, linfoma, tumores en érganos
solidos, entre otros.

Enfermedades Patologias que causan alteraciones los componentes sanguineos Ausente C.uaIiFati.va

hematologicas (estructurales o funcionales) diagnosticada y/o tratamiento por Presente dicotémica
hematologo pediatra tales como: Hemofilia, anemia aplasica,
trombocitopenia inmune primaria, entre otras.

Enfermedades Se consideraran en esta variable aquellas enfermedades causadas Ausente C_ualitati.va

metabdlicas por un proceso metabdlico anormal secundario a alteraciones Presente dicotémica
hormonales o enzimaticas tales como: Hipo o hipertiroidismo, diabetes
mellitus, hiperaldosteronismo, entre otras.

Enfermedades Se incluiran en esta variable a todas aquellas patologias que Ausente Cualitativa

renales crénicas  condicionen deterioro progresivo de la funcion renal tales como: Presente  dicotémica
Enfermedad renal crénica, acidosis tubular renal, entre otras. En este
apartado no se incluira la presencia de lesion renal aguda.

Enfermedades Patologias originadas en el sistema nervioso central y periférico Ausente C_ualitati.va

neurologicas (incluyendo musculos y nervios) tales como: Sindrome de Guillan- Presente  dicotémica
Barré, neurofibromatosis, entre otras.

Enfermedades Patologias que involucran dafio al tejido conectivo de origen Ausente C.uaIiFati.va

reumatolégicas  autoinmune tales como: Lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis, ~Presente dicotémica
entre otros.

Sintomatologia asociada

Contacto  con  Contacto del caso indice con una persona confirmada o sospechosa Ausente Cualitativa

paciente de enfermedad por COVID 19 Presente dicotémica

sospechoso o

positivo

Dias de Numero de dias desde la aparicion del primer signo/sintoma hasta el Numeral Cuantitativa

discreta




sintomas
previos a
hospitalizacion
Dolor abdominal

Signos
apendiculares

Antecedente de
fiebre

Sintomas
respiratorios

Dificultad
respiratoria

Disnea

Manifestaciones
cutaneas

Vémito
Diarrea

Anorexia

Astenia
Cefalea

Irritabilidad

Conjuntivitis

Crisis
convulsivas

momento de la hospitalizacion.

Sensacion molesta y aflictiva localizada en cualquier cuadrante de
esta regiéon. Se tomara como dolor abdominal en los nifios pequefios,
particularmente los menores de 2 afios como el desencadenar llanto,
irritabilidad, incomodidad o molestia a la palpacién abdominal.

Se incluiran en esta variable aquella exploracion fisica positiva
sugerente de apendicitis entre las cuales se incluyen con los
siguientes codigos:

1. Dolor en fosa iliaca derecha (Mc Burney)

2. Rebote positivo (Von Blumberg)

3. Psoas positivo

4. Otro referido en la historia clinica

Se tomara como antecedente positivo la presencia de este signo
cuantificado por los padres o cuidadores >38°C o la percepcién de los
padres de incremento en la temperatura

Se tomaran como sintomas respiratorios los antecedentes de rinorrea,
tos u odinofagia.

Antecedente de aumento en el esfuerzo o trabajo respiratorio
caracterizado por taquipnea, aleteo nasal, tiraje intercostal, retraccion
supraesternal o disociacion toracoabdominal.

Percepcion del paciente de dificultad respiratoria.

Presencia de dermatosis tipo macular/rash previo a la hospitalizacion
del paciente.

Expulsion forzada e involuntaria del contenido gastrico por la boca.

Aumento en el nimero habitual de deposiciones (<3 dia) y/o una
disminucién en su consistencia de instauracion aguda (<14 dias).

Ausencia del apetito siendo esta expresa por el paciente o apreciada
por los familiares (como rechazo a la via oral)

Falta o decaimiento de fuerzas caracterizado por apatia o fatiga
fisica.
Dolor o malestar referido de la cabeza.

Para el presente estudio se tomara como positiva esta variable en el
caso particular de los menores de 5 afios en quienes los padres hayan
referido mayor tendencia al llanto, percepciéon de molestia o irritacion
en el menor.

Inflamacion conjuntival evidenciada clinicamente por enrojecimiento
no supurativo.

Expresion clinica de descargas anormales, excesivas y sincronicas de
neuronas que residen principalmente en la corteza cerebral. Se
tomaran en cuenta solo aquellas crisis convulsivas con expresion
clinica.

Variables paraclinicas al ingreso hospitalario.

RT-PCR

Serologia

1gG

IgM

Leucocitos

Linfocitos

Neutrdfilos

Plaquetas

Amplificacién viral mediante transcriptasa reversa para la deteccion de
material genético (RNA) de SARS-CoV-2 en muestra de hisopado
nasal o faringeo.

Deteccion de anticuerpos de tipo IgG especifica contra el virus SARS-
CoV-2. Esta inmunoglobulina dada su naturaleza expresa exposicion
antigua y/o vacunacion contra el patégeno y no enfermedad activa por
COVID 19.

Deteccion de anticuerpos de tipo IgM especifica contra el virus SARS-
CoV-2. Esta inmunoglobulina dada su naturaleza expresa exposicion
reciente y/o enfermedad activa por COVID 19.

Elementos formes sanguineos de tipo linfoide o mieloide.

Leucocito no granulocito que participa en la inmunidad celular y
humoral.

Leucocito granulocito que participa en la inmunidad innata.
Elemento forme sanguineo derivado de su precursor en médula 6sea

(megacariocito) cuya funcion es participar activamente en la
hemostasia.

Ausente
Presente

Numeral
(codificaci
on: 1-4)

Ausente
Presente

Ausente
Presente
Ausente
Presente

Ausente
Presente
Ausente
Presente

Ausente
Presente
Ausente
Presente

Ausente
Presente

Ausente
Presente
Ausente
Presente

Ausente
Presente

Ausente
Presente

Ausente
Presente

Ausente
Presente

Ausente
Presente

Ausente
Presente

Células/m
m3
Células/m
m3

Células/m
m3
Células/m
m3

continua

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotéomica
Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotéomica
Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
dicotéomica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua




Procalcitonina

Proteina (03
reactiva.

Dimero D

Ferritina

Fibrinbgeno

Troponina i

Pro-BNP

ALT

AST

Pre-proteina de sintesis predominantemente en los neutréfilos con
utilidad como biomarcador de infeccién bacteriana.

Reactante de fase aguda sintetizado por el higado con funcién de
opsonina y cuyos niveles correlacionan con la respuesta inflamatoria.

Marcador de generacion de trombina y fibrindlisis, escindido por la
plasmina.

Reactante de fase aguda sintetizado principalmente en higado
especializado en el almacén y transporte del hierro.

Proteina sintetizada a nivel hepatico con funcién hemostatica como
precursor de la fibrina.

Biomarcador proteico cardiaco cuya funcion es el desplazamiento de
la tropomiosina para dejar libre los lugares de unién de la actina
durante la contraccion miocardica.

Polipéptido sintetizado a nivel miocardico en respuesta a una
sobrecarga mecanica excesiva.

Enzima sintetizada predominantemente a nivel hepatico. Presente en
el citosol del hepatocito de manera indispensable en la transferencia
de grupos amino durante la sintesis proteica. Dada su sintesis casi
exclusiva a tal nivel se considera un marcador especifico de citélisis o
lesién hepatocelular.

Enzima sintetizada en glandulas exdécrinas como pancreas, parétidas,
higado y otros érganos como rifién y musculo estriado participe en la
transferencia de grupos amino durante la sintesis proteica.

Evaluacién hemodinamica

FEVI

TAPSE

Lactato

Puntaje
aminas

Valoracién ecocardiografica transtoracica de la funcion ventricular
izquierda sistdlica mediante el método de Simpson.

Valoracién ecocardiografica transtoracica de la funcién ventricular
derecha sistélica mediante el desplazamiento del anillo tricuspideo
durante el ciclo cardiaco.

Molécula derivada del piruvato que se genera principalmente durante
el metabolismo anaerobio.

Sumatoria del requrimiento

PUNTAJE DE GRAVEDAD

PIM 2

PRISM 3

PELOD 203

Modelo de mortalidad pediatrica que permite predecir el riesgo de
deceso en los pacientes tras su ingreso a terapia intensiva y comparar
el cuidado estandar entre diversas unidades.

Modelo de mortalidad pediatrica que permite predecir el riesgo de
deceso en los pacientes tras su ingreso a terapia intensiva y comparar
el cuidado estandar entre diversas unidades.

Modelo de valoracion de multiples fallas organicas en poblacién
pediatrica que permite predecir el riesgo de deceso en los pacientes
tras su ingreso a terapia intensiva y comparar el cuidado estandar
entre diversas unidades.

Hallazgos imagenolégicos

Ultrasonido
abdominal.

Tomografia
abdominal

Se consideraran los siguientes hallazgos ultrasonograficos
identificados en tal estudio de extension:

1. Linfadenitis o linfaadenopatias.

2. lleitis

3. Liquido libre abdominal.

4. Cambios inflamatorios en grasa mesentérica o edema graso
paracolico.

5. Ultrasonido compatible con hallazgos propios de proceso
apendicular: Imagen tubular inmévil y no compresible localizada en
FID, que al corte transversal presenta aspecto de diana con diametro
maximo mayor o igual a 6 mm o con espesor de su pared superior a 2
mm.

Se consideraran los siguientes hallazgos tomograficos identificados en
tal estudio de extension:

1. Linfadenitis o linfaadenopatias.

2. lleitis

3. Liquido libre abdominal.

ng/ml.

pg/L

ng/mL

ng/mL

mg/dL

ng/mL
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ul/L
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4. Cambios inflamatorios en grasa mesentérica o edema graso
paracolico.
5. Edema apendicular, periapendicular o absceso periapendicular

Hallazgos anatomopatolégicos

Estudio
anatomopatolég
ico

Se evaluaran los hallazgos de anatomopatologia reportados en cortes
estandar bajo microscopia convencional tefiidos con
hematoxilina/eosina.

1. Apendicitis edematosa: Fase de la apendicitis en la cual se observa
la mucosa conservada, vasos sanguineos congestivos e infiltrado
polimorfonuclear.

2. Apendicitis supurativa: Fase de la apendicitis en la cual existe una
mayor infiltracién polimorfonuclear asi como exudado fibrinopurulento
en su luz.

3. Apendicitis gangrenosa: Fase con ulceracién mucosa, edema de la
pared apendicular hasta el meso apéndice y extensas areas de
necrosis con abundante infiltrado inflamatorio polimorfonuclear.

4. Apendicitis perforada: Presencia de solucion de continuidad a
través de la pared apendicular con la liberacion de su contenido
purulento a la cavidad abdominal.

5. Peritonitis: Proceso inflamatorio agudo de la serosa peritoneal
6. Linfadenitis: Presencia de infiltrado inflamatorio de
polimorfonuclear en ganglios linfaticos.

7. Criptitis: Presencia de infiltrado inflamatorio principalmente de tipo
polimorfonuclear en la lamina propia de las criptas intestinales
(Lieberkiihn).

tipo

Complicaciones y evolucion clinica.

Intervencién
quirdrgica

Estado de
choque

Requerimiento
de farmacos
vasoactivos
Requerimiento
de oxigeno
suplementario.

Transaminasem
ia

Lesién renal

aguda

Complicaciones

postquirdrgicas

Reintervencion
quirdrgica

1. Laparoscopia: Procedimiento minimamente invasivo de
exploracién quirurgica abdominal mediante la introduccion de
trécar y laparoscopio con la finalidad evaluar el estado de los
érganos internos ubicados en el abdomen.

2. Laparotomia. Exploracion quirdrgica del abdomen con la finalidad
de evaluar el estado de los 6rganos internos ubicados en el
abdomen.

Estado de hipoperfusion tisular grave que puede o no acompafarse

de hipotensiéon arterial. Para fines de nuestro estudio se considera

positivo el antecedente de identificacion de tal estado patolégico por el
médico tratante de acuerdo a lo referido en el expediente clinico.

Empleo durante la hospitalizacion de aminas tales como: epinefrina,
norepinefrina, vasopresina u otros inotrépicos o inodilatadores tales
como levosimendan o milrinona.
Aporte de este gas mediante diversos dispositivos tales como:

1. Puntas nasales

2. Mascarilla simple o reservorio

3. Canulas de alto flujo nasal

4. Ventilacién no invasiva

5. Ventilaciéon mecanica invasiva
Elevacion de aminotransferasas por encima del limite superior de la
normalidad conforme lo pautado por la Asociacién Espafiola de
pediatria considerandose positiva la presencia de ALT o AST >40Ul/L
o en el caso de AST en el menor de un afio de edad >80Ul/L
Se considerara la presencia de esta complicacion durante cualquier
momento de la estancia hospitalaria.
Conforme la definicion internacional por la KDIGO/AKIN se definira
como lesion renal aguda conforme la elevacion sérica de creatinina:
Estadio 1. Incremento 1.5 a 1.9 veces de creatinina sobre el nivel
basal o un incremento mayor o igual a 0.3mg/dL sobre nivel basal.
Estadio 2. Incremento 2.0 a 2.9 veces del nivel basal.
Estadio 3. Incremento igual o0 mayor a 3 veces respecto al basal o un
incremento igual o mayor a 4mg/dL o la presencia de una Tasa de
filtrado glomerular <35ml/min/1.73m>.
Se tomaran en consideracién la presencia de
complicaciones durante la estancia hospitalaria.

1) Infeccion en el sitio de herida quirdrgica

2) Seroma

3) Absceso
Se tomara en consideracion la necesidad de someter nuevamente a
procedimiento quirirgico (laparoscopico o laparatomia) durante la
estancia intrahospitalaria.

las siguientes
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Periodo de tiempo de 24 horas que el paciente permanece ingresado
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terapia intensiva
Dias en UCI

Dias en VMI

Defuncién

Periodo de tiempo de 24 horas que un paciente permanece ingresado
en la UCI

Periodo de tiempo de 24 horas comprendido desde la intubacion del
paciente hasta su extubacion.

Termino de la vida del paciente

resente
Numeral

Numeral

Ausente/P
resente

dicotéomica
Discreta
continua
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continua
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Anexo 2. Cronograma de actividades
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2021 2020- 2022 2022
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2022

Elaboracion de
protocolo

Desarrollo del
marco tedrico

Recoleccion
de datos

Procesamiento
de datos

Analisis e
interpretacion
de resultados

Informe final

Entrega de
informe




CUADRO 2. VARIABLES DEMOGRAFICAS

46.6%

42.8%

n=5/14
35.7%

GRUPOS
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Analisis
SIMP Apendicitis Apendicitis e Infeccion
infeccion por SARS-CoV-2 + otro
SARS-CoV-2 diagndstico
o n= 21/57 n=15/57 n=7/57 n=14
n (%) (36.8) (26.3) (12.3) (24.6)
a
Ed"‘i"gé‘“’ 1198£483 | 107.2:535 481545 140.1£50.8 Grupo 1 vs Grupo 3: p = 0.097 (NS)
(mi-;t-max) (7m-18a) (1a-16a) (3m-12a) (5m-16a) Grupo 3 vs Grupo 4: p =0.00368
Sexo”
n=521 n=8/15 n=4/7 n=9/14
Hombre 23.8% 53.3% 57.1% 84.2%
- n=16/21 n=7/15 n=2a7
Mujer 78.1%

Grupo 1 vs Grupo 3: p=0.068 (NS)
Grupo 1 vs Grupo 4: p= 0.01.

2 Las comparaciones de las edades de los grupos se realizaron con ANOVA no paramétrico (Kruskal-Wallis)
b

Las comparaciones del sexo entre los grupos se realizé con x2

NS: No significativo




CUADRO 3. ESTADO NUTRICIO

GRUPOS
Grupo1 | Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Analisis
SIMP | Apendicitis Apendicitis e Infeccion
infeccion por SARS-CoV-2 +
SARS-CoV-2| otro diagndstico
n (%) n= 21/57 | n=18/57 n=7/57 n=14
(36.8) (26.3) (12.3) (24.6)
_— . R n=13/21 n=6/15 n=1/7 N=5/14 Grupo 1 vs Grupo 3: p=0.02
nutricio adecuado™ | o1 o% 40% 14.3% 35.70%
De e s n=5/21 n=4/15 n=2/7 n=3/14
23.8% 26.7% 28.5% 21.40% NS
. n=0/21 n=1/15 n=1/7
Sobrepeso 0 6.6% 14.2% 0 NS
o n=3/21 n=4/15 n=3/7 n=06/14 NS
14.3% 26.7% 429% 42.80%

* Las comparaciones del sexo entre los grupos se realizo con x2
NS: No significativo



CuADRO 4. COMORBILIDADES

GRUPOS
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Analisis
SIMP Apendicitis Apendicitis e Infeccion
infeccion por SARS-CoV-2 + otro
SARS-CoV-2 diagndstico
n (%) n= 21/57 n =15/57 n=7/57 n = 14/57
(36.8) (26.3) (12.3) (24.6)
- n=11/21 n=5/15 n=1/7 n=2/14 NS
Ninguna* 52 4% 33.3% 14.3% 14.2%
13 n=10/21 n=10/15 n=6/7 n=12/14 Grupo 1 vs Grupo 4: p=0.02
comorbilidades* 47 6% 66.7% 85.7% 85.8%
“*Las comparaciones del sexo entre los grupos se realizo con x2

NS: No significativo




CUADRO 5. MANIFESTACIONES CLINICAS

GRUPOS
Grupo 3 Grupo 4
Grupo 1 Grupo 2 A oo -
Suliost pendicitis e Infeccion P
SiMp Apendicitis infeccion por SARS-CoV-2 + otro Analisis
SARS-CoV-2 diagnéstico
n (%) n= 21/57 n =15/57 n=7I/57 n=14
° (36.8) (26.3) (12.3) (24.6)
Dias previos a
la
] - 462361 524254 54+263 47+41
hospitalizacion” | (1.15) (2-10) (2-9) (1-15) NS
(min-max)
Manifestaciones clinicas®
Manifestaciones gastrointestinales
n=3/21 n=3/14
Ausente 14.2% 0 0 21.4% NS
n=18/21 n=15/15 n=7/7 n=11/14
Frosente 85.8% 100% 100% 78.6% NS
Manifestaciones respiratorias
n=9/21 n=15/15 n= n=8/14
Ausente 42.8% 100% 71.4% 57.2% Grupo 1 vs Grupo 2. p=0.0003
Grupo 2 vs Grupo 3. p=0.002
n=11/21 0 n= n=6/14 Grupo 2 vs Grupo 5. p=0.001
Presente 57.2% 28.6% 42.8%
Manifestaciones cutaneas
n=4/21 n=15/15 n=6/7 n=14/14 Grupo 1 vs Grupo2. p=0.0001
Ausente 19.% 100% 85.8% 100% Grupo 1 vs Grupo 3. p=0.001
Grupo 1 vs Grupo 4. p=0.0001
n:17/21 0 n=1/7 0
Froscate 81% 14.2%
Manifestaciones neurologicas
Ausente | n=1521 | n=13/15 | n=8/14 | Grupo 2 vs Grupo 4. p=0.02




71.4% 86.7% n=6/7 571%
85.7%
_ _ n=6/14
Presente n=6/21 nwwm ﬂwﬂ 42.9%
28.6% : :
Signos apendiculares”®
n=16/21 0 0 n:12/14 Grupo 1 vs Grupo 2. p= 0.001
Ninguno 76.2% 85.6% Grupo 1 vs Grupo 3. p= 0.001
Grupo 3 vs Grupo 4. p=0.01
- n=221 n=5/15 n=1/7 n=1/14
1signo 9.5% 33.3% 14.4% 7.2% S
. n=321 _ n=6/7 n=1/14
2 0 mas signos 14.3% :&mﬁm 85.6% 7.2% NS

* Las comparaciones de los grupos se realizaron con ANOVA no paramétrico (Kruskal-Wallis).
b ) .
Las comparaciones entre los grupos se realizo con x2.

NS: No significativo




CUADRO 6. VALORACION HEMODINAMICA AL INGRESO HOSPITALARIO

GRUPOS
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Analisis
SIMP Apendicitis | Apendicitis e infeccion por Infeccion
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 + otro diagnostico
n (%) n= 21/57 n =15/57 n=7/57 n=14
° (36.8) (26.3) (12.3) (24.6)
Pacientes con
determinacion n: 21721 n: 11/15 n: 5/7 n: 11/14
disponible
Lactato mmolL * [ 2.6x 1,55 1.88+2.01 254212 434+ 422 NS
+0E (06-6.8) | (0.3-7.8) (14-6.3) (0.7-8)
(min-max.)

* Las comparaciones de los grupos se realizaron con ANOVA no paramétrico (Kruskal-Wallis).

NS: No significativo




CUADRO 7. VARIABLES PARACLINICAS AL INGRESO HOSPITALARIO.

GRUPOS
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Analisis
SIMP Apendicitis Apendicitis e Infeccion
infeccion por SARS-CoV-2 + otro
SARS-CoV-2 diagnostico
% n= 21/57 n =15/57 n=7/57 n=14
n (%) (36.8) (26.3) (12.3) (24.6)
Hemoglobina (gridL) " 1201218 13.742 22 12.14x 2.05 13.132 4.02 NS
+DE (8-17.3) (8.8-17.4) (8.3-14.4) (7.9-23.4)
(min-max.)
Leucocitos (cellul)* 13.9946.92 1451£8.17 10.0440.32 121240685 NS
+DE (7.1-35.9) (0.8-29.3) (5.8-34.5) (0.1-34.8)
{min-max.)
Linfocitos (cel{uL)* 2.08+1.83 7.0248.16 3.28+345 3.7246.5 NS
+DE (0.1-8.07) (0.38-25.7) (1.4-11.08) (0.07-25.45)
{min-max.)
Neutrofilos (cel/ul)* 8.5644.71 7.03£6.22 13.30£10.1 B8.35:4.5 NS
+DE (1.27-19) (0.1-19.4) (0.76-30) (0.02-12.1)
{min-max )
Plaquetas (cel/iuL)* 1348+ 80.16 305713411 3104+ 23471 197.5%+ 123.56 Grupo 1 vs Grupo 2.
+DE (48-371) (10-507) (90-728) (29-480) p=0.001.
{min-max.)
ALT (UIL)* 66.00£34.0 4583+ 64 225+7.17 78.07+ 85.96 NS
+DE (19-141) (15-1786) (12-34) (14-103)
{min-max.)
AST (UL)* 72.57456.64 3044035 41126.06 60.14161.47 NS
+DE (18-247) (17-121) (18-82) (13-259)
{min-max.)
Creatinina (mg/dL) * 0.95+0.90 0.78+0.52 0.58+0.26 1452231 NS
£DE (0.18-3.48) (0.41-2.07) (0.3-1.05) (0.25-9.4)
(min-max.)

*Las comparaciones de los grupos se realizaron con ANOVA no paramétrico (Kruskal-Wallis).

NS: No significativo




CUADRO 8. MARCADORES INFLAMATORIOS.

GRUPOS
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Analisis
SIMP Apendicitis Apendicitis e Infeccion
infeccion por SARS-CoV-2 +
SARS-CoV-2 | otro diagnéstico
n (%) n= 21/57 n =15/57 n=7/57 n=14
] R (36.8) (26.3) (12.3) (24.6)
Facientes con determinacion n: 21121 n: 115 n: 67 n: 10114
. n=1721 n=1/10
Ninguno 4.8% 0 0 10% NS
N n=121 n:3/7 n=7/10
1-3 marcadores 28.53% 0 50% 70%
4 0 mas marcadores n=14/21 n=1/15 n=3/7 n=2/10
elevados” 66.6% 100% 50% 20%
—— n: 18121 n: 115 n: 57 n: 814
Mwmu_aaai (pgliul)” 18230 4 19 21.17+44.08 6.61+10.77 NS
(minméx) (0.34-96.7) (NA) (0.37-100) (0.03-27.1)
Pacientes con d n: 21121 n: 2115 n: sI7 n: 9/14
wﬁnﬁ O Grupo 1 vs Grupo 4:
Py 26.8457.9 15.48+8.51 20.22:7.27 8.43+12.07 p=0.002
(minmix) (0.31-277) (9.46-21.5) (11.9-30) (0.3-39)
Wv&m_ﬂs: determinacion n: 21121 n: 2115 n: 617 n: 12114
wu.mao D (mg/dL)*® 5411.05+4559.9 74641159 7370£5098 497155773 NS
(min-mix) (1010-17687) (7382-7546) (2275-17187) (400-16976)
eponible n: 21/21 n: 2115 n: 57 n: 1214 Ne
(min-max)" (154-862) (663-338) (419-654) (125-704)
R n: 21121 n: 015 n: 37 n:214
,_.avoq.l-u »:GEC +DE NS
(min-max.) 23.19+29.4 35:34.8 238:3343
‘ (0-98.5) NA (7-74) (1.7-474.6)
! disponible n: 14/21 n: 0/15 n: 117 n:2/14
Pro-BNP (ng/DL) * £ DE 1017.25£10412 565.152583 NS
(min-m3x ) (45-3500) NA 992.4 (152.3-978)

* Las comparaciones de los grupos se realizaron con ANOVA no paramétrico (Kruskal-Wallis).

® Las comparaciones entre los grupos se realizaron con x2.

NS. No significativo.




CuADRO 9. COMPLICACIONES HEMODINAMICAS

GRUPOS
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Analisis
SIMP Apendicitis Apendicitis e infeccion por Infeccion
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 +
otro diagnodstico
n (%) n= 21/57 n =15/57 n=7/57 n=14
° (36.8) (26.3) (12.3) (24.6)
a) Ingreso a terapia
Ingreso a terapia intensiva®
Avsente 0 :Mw\hpu m_wuw“ Mﬂﬁw“ Grupo 2 vs Grupo 3. g p=0.008
- n=21721 n=2/15 =57 n=5/14 Gnpo 1 ws Grapo 1. P XSS
100% 13.3% 714% 35.7%
b) Complicaciones hemodinamicas
Estado de choque®
Ausente n=1/21 n=12/15 n=2/7 n=08/14 Grupo 1 vs Grupo 2. p= 0.0001
4.7% 80% 28.6% 429 Grupo 1 vs Grupo 3. p=0.007
Grupo 1 vs Grupo 4. p=0.001
n=20/21 n=3/15 n=5/7 n=8/14
Presente Grupo 2 vs Grupo 3. p=0.04
95.3% 20% 714% 57.1% Grupo 3 vs G 4 p=003
Requerimiento de farmacos vasoactivos
Ausente n=2/21 n=14/15 n=4/7 n=08/14 Grupo 1 vs Grupo 2. p= 0.0001
9.5% 93.3% 57.2% 84.3% Grupo 1 vs Grupo 3. p= 0.007
Presente n=18/21 v n=37 pepebiy OMHMO_ m<m ﬁQOﬂ“:unwvwmoc%o
20.4% 8.7% 42.8% 35.7% Grupo 2 vs Grupo 4. p=0.04
Puntaje vasoactivo®
Mediat DE 232227 12446 20£ 35 2685+ 644 G 1 ve Grupo 2. o= 0.008
(min-mix) (0-73) (0-180) (0-82) (©0-227) npo po < p=1
c) Necesidad de soporte con oxigeno o ventilacion mecanica invasiva
| Requerimiento de oxigeno suplementario®
Ningun soporte | 0 |  n=11/15 | n=1/7 n=3/14 Grupo 1 vs Grupo 2. p= 0.0001




73.3% 14.3% 21.4% Grupo 1 vs Grupo 3. p= 0.0001
Grupo 1 vs Grupo 4. p= 0.0001
Grupo 2 vs Grupo 4. p= 0.0001

Algun soporte n=7/21 n=3/15 n=3/7 n=4/14

no invasivo 33.4% 20% 42.8% 28.6% Grupo 2 vs Grupo 4. p=0.005
- - — _ Grupo 2 vs Grupo 1. p=0.0003

n=14/21 n=1/15 n=3/7 n=7/14
VMI Grupo 2 vs Grupo 3. p=0.04
66.6% 8.7% 42.8% 50% Grupo 2 vs Grupo 4. p=0.000

* Las comparaciones de los grupos se realizaron con ANOVA no paramétrico (Kruskal-Wallis).

® Las comparaciones entre los grupos se realizaron con x2.

NS. No significativo.




CuADRO 11. RIESGO DE MORTA

\LIDAD DE ACUERDO A PIM2, PRISM3 Yy PELOD 2.

GRUPOS
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Analisis
SIMP Apendicitis Apendicitis e Infeccion
infeccion por SARS-CoV-2 +
SARS-CoV-2 otro diagndstico
% n= 21/57 n=15/57 n=7/57 n=14
n (%) (35.8) (263) (123) (24.6)
% moralidad estimada PIM2° | 20.70% 34.78
+DE (2.6-00.4) 2'(%?78# ‘“'ﬁ*z;; 2 ‘5('%-9 Grupo 1 vs Grupo 2. p=0.001
(min-max.) - .
% mortalidad estimada PRISM3 556268 7241834
£DE (0-18.7) zkﬁé’# {0-187) ?Zti‘{*oigf Grupo 1 vs Grupo 2. p=0.002
ﬂ."ﬂlﬂx -
% moriaidad estenada PELOD2 %ﬁgg{% 1.0646.69 075£073 72£11 Grupo 1 vs Grupo 2.
— ) (0.1-28. {©-26.1) (01.7) (0-26.1) p=0.0003
*Las comparaciones entre los grupos se realizaron con ANOVA no parameétrico (Kruskal-Wallis).

CUADRO 12. ESTRATIFICACION DEL RIESGO AL INGRESO HOSPITALARIO DE ACUERDO A PIM2, PRISM3 Yy PELOD 2.

GRUPOS
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Analisis
SIMP Apendicitis Apendicitis e Infeccion
infeccion por SARS-CoV-2 + otro
SARS-CoV-2 diagnostico
o n= 21/57 n=15/57 n=7/57 n=14
n (%) (38.8) 263 (123) (248)
Puntaje PIM2” 352¢24 0.62¢£ 120 205+ 1.66 25£235 Grupo 1 vs Grupo 2.
+DE (1.80.9) (0-3.35) (04.1) 09) p=0.0017
min-max.)
Puntaje PRISM3* 042+ 5861 28+523 7*7 5712402 Grupo 1 vs Grupo 2.
+DE (0-16) (0-18) (0-16) (0-16) p=0.005
(min-max.)
Puntaje PELOD2 " 12328485 3531664 628:50 10642845 Grupo 1 vs Grupo 2.
+DE (1-21) (0-22) (0-12) (0-22) p=0.002
(min-max.)
* Las comparaciones entre los grupos se realizaron con ANOVA no paramétrico (Kruskal-Wallis)




CuADRO 10. OTRAS DISFUNCIONES ORGANICAS.

GRUPOS
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Analisis
SIMP Apendicitis | Apendicitis e infeccion Infeccion
por SARS-CoV-2 + ofro
SARS-CoV-2 diagnostico
n (%) n= 2157 n =15/57 n=7/57 n=14
(36.8) (28.3) (12.3) (24 6)
a) Otras complicaciones
Transaminasemia“
A te n=221 n=14/15 n=5/7 n=6/14
428% 933% 714% 42 0% Grupo 1 vs Grupo 2. p=0.001
Presente n=12/21 n=1/15 n=2/7 n=8/14 Grupo 2 vs Grupo 4. p=0.003
572% 6.7% 286% 571%
Lesion renal aguda®
Ausente n=721 n=12/15 n=5/7 n=4/14 Grupo 1 vs Grupo 2. p=0.005
333% 80% 714% 28.6% Grupo 1 v Grupo 3 p= 0.07
= n=14/21 n=3/15 n=2/7 n=10/14 Grupo 2 vs Grupo 4. p=0.002
66.6% 20% 2868% 71.4% Grupo 3 vs Grupo 4. p=0.06 (NS)
b) Complicaciones postquirtrgicas
Complicaciones vowSEB_.m.owwe
- n=21 n=10/15 n=5/7 n=14/14
Wingea 100% 86.7% 714% 100%
Infeccion en el sitio de 0 n=2/15 0 0
herida quirurgica _wwwww -
n= n=
Absceso 0 13.3% 14.3% 0 NS
Uo:.woo:o.u de herida 0 0 n=1/7 0
quinirgica 14.3%
co - . n=1/15
Perforacion intestinal 0 6.6% 0 0
Dias de estancia intra ia®
MediazDE 104440 13.417.17 13.548.8 8.61¢8.3 NS
(min-max.) (5-25) (5-29) (7-31) (2-32)
*Las comparaciones de los grupos se realizaron con ANOVA no paramétrico (Kruskal-Wallis).

® Las comparaciones entre los grupos se realizaron con x2.

NS. No significativ




CUADRO 13. HALLAZGOS EN ESTUDIOS DE IMAGEN (n = 29)

Ulrasonogzﬁaﬁded)dom Tomogaf"nd;abdanen
n= n=
n=4 n=2
Liquido libre (1) Liquido lbre (2)
Grupo 1 Cambios inflamatorios en grasa
SIMP mesentérica y edema graso
(n=21) paracolico. (1)
Hematoma retroperitoneal (1)
Normal (1) l
n=8 n=3
Liquido lbre (2) Hallazgos propios de
Grupo 2 Hallazgos propios de proceso inflamatorio apendicular (1)
Apendicitis inflamatorio apendicular (5) Cambios inflamatorios en grasa
aislada Otros hallazgos (1) mesenterica (1)
n=2 n=2
Grupo 3 Hallazgos propios de Liquido libre (1)
itis + inflamatorio apendicular. (2) Absceso apendicular (1)
Infeccion por
SARS-CoV-2
(n=7)
n=7 n=1
- Linfadenopatias mesentericas (2) Linfangioma (1)
Infeccion -
SARS Co\ 2+ Hallazgos propios de proceso
otro diagnéstico inflamatorio apendicular (1)
= llettis (1)
(n=14) Pancolitss (2)




