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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Los coronavirus (CoV) son una amplia familia de virus que pueden causar diversas
afecciones desde el resfriado comun hasta enfermedades mas graves, como ocurre
con el coronavirus causante del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-

CoV) asi como el que ocasiona el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV).

Un nuevo coronavirus (CoV), como lo es el SARS COV-2, es una nueva cepa de
coronavirus que no se habia identificado previamente en el ser humano y que ha

causado una nueva enfermedad a nivel mundial.(1)

El nombre de coronavirus fue atribuido por primera vez en 1968, derivado de la
morfologia de “corona” observada en estos virus en el microscopio electrénico; en
2005 se propuso que la familia coronaviradae, puede ser dividida en 2 subfamilias,

los coronavirus y los torovirus.

Los coronavirus se dividen en tres grupos, usualmente se refieren a estos grupos
de acuerdo a la serologia de reacciones cruzadas; el grupo | incluye patégenos
animales como el TGEV del puerco, la diarrea epidémica porcina (PEDV), el virus
felino de peritonitis infecciosa, asi como los coronavirus humanos HCoV-229E y
HKU1, que causan infecciones respiratorias; el grupo Il incluye patégenos de
relevancia veterinaria como BCov, el virus de la encefalomielitis hematoglutinante
porcina, los coronavirus equinos, y los coronavirus humanos OC43 y NL63, que
causan infecciones respiratorias, dentro de este grupo también se incluyen los virus
gue infectan ratas y ratones; el prototipo de este grupo es el MHV, el cual se asocia
a multiples enfermedades, como enfermedades entéricas, hepatitis, enfermedades
respiratorias asi como encefalitis. Hay controversia acerca de a qué grupo
pertenece el SARS-COV, si este pertenece al grupo Il 0 es un nuevo grupo de
coronavirus. El grupo Il solo incluye los coronavirus aviares como el IBV y

coronavirus del pavo.


https://www.paho.org/es/tag/cobertura-sindrome-respiratorio-por-coronavirus-medio-oriente-mers-cov
https://www.paho.org/es/tag/cobertura-sindrome-respiratorio-por-coronavirus-medio-oriente-mers-cov

MORFOLOGIA

El coronavirus es un virus capsulado, rodeado de algunos viriones pleomaorficos de
aproximadamente 80-120 nanometros de diametro, son virus de RNA en los que se
ha estudiado que cuentan con un genoma complejo, formado de una nucleocapside
proteica, la cual forma una capside helicoidal que se encuentran ubicados en la
membrana viral; todas las membranas de los coronavirus contienen al menos 3
proteinas viricas, las cuales son la proteina Spike (S), que esta formada del tipo |
de glucoproteinas los cuales forman pleomeros en la superficie del virién, dando al
virus la morfologia de la corona; la proteina de membrana (M), es una proteina que
expande 3 veces y tiene una terminal-N, y una pequefa proteina de membrana (E),
asi como una proteina altamente hidrofébica.(2) Los coronavirus son conocidos por
su rapida replicaciéon y recombinacién, dando el desarrollo de nuevas cepas de

coronavirus.

Este fendbmeno ha dejado el desarrollo de 2 nuevos coronavirus que causan
enfermedad en humanos en proporcion epidémica: el virus del SARS COV
responsable de la epidemia del sindrome de dificultad respiratoria (SARS) en China
2002 y el virus MERS COV responsable de la epidemia del sindrome respiratorio
del medio oriente (MERS).

Previo a la emergencia del SARS-COV, existian 2 prototipos de coronavirus
humanos OC43 y 229E, ambos agentes etioldgicos del resfriado comun. El nuevo
coronavirus, que ahora se conoce con el nombre de 2019-nCoV o COVID-19, no se
habia detectado antes de que se notificara el brote en Wuhan (China) en diciembre
de 20109.

El SARS COV-2 morfolégicamente es redondo u oval, con un didmetro aproximado
de 60 a 140 nandmetros con forma de corona bajo el microscopio electronico. El
SARS CCOV-2 representa el miembro numero siete de coronavirus que afecta a los

humanos.

El virus es filogenéticamente relacionado con el SARS CQOV y con otros coronavirus

qgue se han visto relacionados con infeccion en el murciélago. Los murciélagos


https://www.paho.org/es/temas/coronavirus/brote-enfermedad-por-coronavirus-covid-19

parecen ser el huésped primario del SARS COV-2; el virus puede ser transmitido de
murciélagos a humanos o a través de algun otro mecanismo (por un huésped
intermediario) que adn no es conocido, aunque se sospecha que uno de estos
huéspedes puede ser el pangolin, el cual es un mamifero de piel escamosa, quien
es cazado por su carne y escamas principalmente en Asia y Africa, lugar en donde

dio inicio esta gran pandemia.

FISIOPATOLOGIA

La patogénesis del SARS COV-2 incluye la adhesién al receptor de células
humanas que expresan la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2),
internalizacion, replicacion y la realizacién de nuevos viriones de células infectadas.
La proteina Spike se une con el ACE2 y resulta en una fusibn de membrana por
cambios conformacionales en la membrana celular. Este proceso afecta 6rganos
blancos (pulmones, tracto digestivo, corazon, vasos sanguineo y riflones) donde la
expresion del ACE2 es mas alta e induce respuesta local y sistémica inflamatoria
en los érganos afectados.

La base de la menor severidad en nifios comparada con adultos es auln
desconocida. Sin embargo, esta menor afeccion en nifios puede ser por la diferencia

en la distribucion, maduracion, y la funcion de los receptores virales como ACE2.

La capacidad de transmision es variable a través del mundo y depende de multiples
factores; cada paciente transmite la infeccion a 1.5 a 6.68 individuos. Una
caracteristica de este virus, la cual da resultado a su alta contagiosidad, es que el
virus puede ser transmitido por un individuo antes de presentar sintomas, asi como

durante el transcurso de la enfermedad. (3)

El virus se esparcio rapidamente a nivel mundial, y fue definido oficialmente como
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud el 11 de marzo de 2020; a este
punto de la pandemia por COVID-19, muchas variantes del SARS COV-2 se

encontraban circulando mundialmente.



Los virus de RNA (como el virus de la influenza, el virus de la inmunodeficiencia
humana, el virus de la hepatitis C y el SARS COV-2) se reproducen rapidamente
dentro del huésped y tienen altos rangos de mutaciones; una 0 mas mutaciones
pueden ocurrir por genoma y por ronda de replicacion. Esta rapida habilidad de
mutacion contribuye a la habilidad del virus para adaptarse a los cambios
ambientales rapidamente. Las mutaciones genéticas pueden resultar en cambios
de aminoéacidos (‘substituciones”), truncamientos o perdida de proteinas virales;
todas ellas conllevan a implicaciones para el fenotipo y algunas de ellas crean

variantes que pueden incrementar la capacidad de causar dafio humano.

Durante la pandemia, ocurrieron miles de mutaciones gendmicas; el rango de
mutaciones del SARS COV-2 es aproximadamente de 1X103, o 1:1000
substituciones por sitio por afio; este es similar pero relativamente mas lento que el

rango de mutaciones de la influenza A (2.3X10-3 substituciones/sitio/afio). (4)

Asi como las variantes del SARS COV-2 han emergido, el mayor foco se ha puesto
en los cambios en la proteina spike, mas notablemente en el dominio de unién al
receptor (RBD) y dominio N-terminal (NTD). Sin embargo, la variante B.1.1.7
(originalmente identificada en el Reino Unido), B.1.351 (Republica de Sudafrica), P1
(Brasil), y B.429 (California, EUA) se han incorporado al niumero de mutaciones
fuera de la proteina Spike que pueden afectar la infeccion por SARS COV-2.

La basta mayoria de las mutaciones ocurre en una sola variante, sugiriendo que el
resultado proviene de una deriva genética. Sin embargo, muchos cambios en
aminoacidos comunes sugieren una evolucion convergente, resultando

potencialmente en una seleccién positiva fuerte. (5)

La variante B1.1.7 (Alpha) fue la primera en identificarse por secuenciacion genética
de muestras obtenidas de pacientes con COVID 19, que represento una proporciéon
cada vez mayor de casos en Inglaterra a finales del afio 2020. Subsecuentemente,
la emergencia de la variante B.1.351 (Beta) en Sur Africa y la variante P.1 (Gamma)
en Brasil incrementaron la pandemia por COVID 19. En diciembre de 2020, una
nueva variante del SARS COV-2 la variante B.1.617.2 (Delta) fue detectada en

India, causando un incremento agudo de los casos y muertes por COVID 19 en India

9



y las comunidades cercanas. Recientemente la variante B.1.1.529 (Omicron) surgio

en diciembre de 2021 y contiene mas de 30 mutaciones en la proteina Spike.

Las variantes emergentes Alpha, Beta, Gamma, Delta y Omicron fueron clasificadas
como variantes de preocupacion (VOC), las cuales se vieron asociadas con el
incremento de la transmisién, situacion mas severa de la enfermedad (incremento
de las hospitalizaciones o muertes), reduccion significativa en la neutralizacion por
anticuerpos generados durante una infeccidén previa o vacunacion, reduccion de la

eficacia de los tratamientos o vacunas y fallas en la deteccion diagnostica. (6)

EPIDEMIOLOGIA

El virus del SARS COV-2 es un peligro para la vida y la salud de las personas ya
gue los casos confirmados de COVID-19 a nivel mundial son 175.686.814 de los
cuales India tiene 29.510.410 casos y este virus ha causado 3.803.592 muertes en

todo el mundo desde el inicio de la mortal enfermedad.

El 11 de marzo de 2020 la OMS declaro el virus del SARS COV-2 como pandemia,
con un total de 114 paises con casos confirmados. A mediados de marzo, Europa
tenia mas casos confirmados que cualquier otra parte del mundo; mientras que el
COVID 19 se habia extendido a mas de 160 paises.

El 19 de marzo de 2020, segun los datos obtenidos por la OMS mostraban que el
total de muertes en Italia (3407), excedia a aquellos en China (3253). El 28 de marzo
de 2020, los casos confirmados de COVID-19 en Estados Unidos (85,228),
excedian a los de China (82213) y asi Estado Unidos se convertia en el pais con el

mayor nimero de casos confirmados alrededor del mundo.

El 5 de mayo de 2020 la OMS reporto 3,525,087 casos de COVID-19 confirmados
y de estos, 248,913 personas murieron alrededor del mundo. Un mes después, las
cifras habian escalado a 6,535,354 casos confirmados de COVID-19 y 387,155
muertes confirmadas a nivel mundial. Entre estos casos reportados 1,837,803 de
los casos confirmados y 106,876 muertes fueron reportadas en los Estados Unidos,
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y esto los convirtié en el pais con el mayor niumero de infeccién y muertes por
COVID-19.

Los Estados Unidos de América tuvo el mayor nimero de casos, sin embargo, se
observd una disminucion en los casos nuevos en julio, con una cifra de mas de
70.000 casos por dia a un promedio de 41.000 casos nuevos por dia. A finales de
agosto de 2020 el continente americano tuvo la mayor carga de COVID 19 a nivel
mundial, representando casi la mitad de todos los casos nuevos. Al 10 de julio de
2020 existian 12,102,328 casos confirmados y 551,046 muertes confirmadas
reportadas por la OMS. El nimero de casos confirmados y muertes habia

incrementado en 1.85y 1.42 enun mes y 3.43 y 2.21 respectivamente en 2 meses.

Un aumento constante en casos nuevos y muertes fue visto durante el mes de
septiembre de 2020 en la regién del Mediterraneo Oriental, con el mayor nimero de
casos notificados en Irak, Irdn y Marruecos. El continente americano contindo
siendo la region mas afectada de la OMS, con Estados Unidos, Brasil, Argentina y

Colombia informo el mayor niumero de casos en la Ultima semana de septiembre.

El nimero de casos nuevos en Estados Unidos de América continio aumentado y
a fines de octubre de 2020 estos se asemejaban al pico epidémico observado en
julio. A el 1 de octubre de 2020 el nimero de casos confirmados y muertes
confirmadas reportadas por la OMS era de 33,842,281 y 1,010,634

respectivamente.

En diciembre de 2020, la OMS reporto 2 nuevas variantes del SARS COV-2, una
por parte del Reino Unido denominada VOC 202012/01 y otra detectado en
Sudafrica denominado 501Y.V1. El analisis inicial de estas variantes sugirié6 que

pueden propagarse mas rapidamente. (7)

El indice de mortalidad por COVID-19 encontrado a nivel mundial fue de 3.4%, el
cual es mayor que el de la temporada de influenza. El indice de fatalidad entre
hombres y mujeres fue elevado en todos los grupos de edad. En un estudio
realizado en ltalia y China, el indice de fatalidad encontrado para una edad en
especifica fue de 0-9 afos (0%), 10-19 afios (0-0.2%), 20-29 afios (0-0.2%), 30-39
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afos (0.2-0.3%), 40-49 afnos (0.4%), 50-59 afios (1-1.3%), 60-69 afios (3.5-3.6%),
70-79 afios (8-12.8%) y de 80 afios y mas (14.8-20.2%).

La mayoria de las muertes resultaban de un sindrome de diestres respiratorio, falla
respiratoria aguda, coagulopatia, choque séptico, acidosis metabodlica o

complicaciones cardiovasculares. (8)

El virus del SARS COV-2 se esparce predominantemente por aerosoles de corto
alcance, gotitas respiratorias y contacto directo e indirecto con gotas respiratorias
de la infeccion. Niveles bajos del RNA del SARS COV-2 (concentraciones en el aire
de 3.4x10°2 copias de RNA por m® en una muestra de aire) pueden ser detectados
en el aire del ambiente de las casas de pacientes con COVID 19 incluso en ausencia

fuentes generadoras de aerosoles.

Gran cantidad de particulas, la mayoria menor de 5 micras, pueden ser emitidas
durante una platica convencional, cantidad que se correlaciona positivamente con
la sonoridad de la vocalizacién, aunado a lo anterior, el contacto frecuente con
superficies contaminadas, objetos prestados y comida con gotas respiratorias

puede representar otra fuente de transmision del SARS COV-2.

A mayor carga viral excretada por pacientes infectados, las particulas remanentes
son viables hasta por 28 dias a 20°C en superficies comunes como el vidrios, acero
inoxidable y polimeros. Otras rutas de transmision incluyen fecal-ora, y el contacto

con fluidos humanos incluidos la orina, lagrimas y leche materna.

Una razén importante de la rapida transmision del COVID-19 es la presencia de
transmision de pacientes asintomaticos o pre sintomaticos. Los pacientes
asintomaticos o con sintomas leves constituyen aproximadamente el 30-60% de los
pacientes infectados con el virus del SARS COV-2, y se estimd que la transmision

presintomatica constituia cerca del 4.2-44.4% de los casos de COVID-19. (9)

Aln no esta claro como los nifios de diferentes edades contribuyen a la dispersiéon
de SARS COV-2 en la comunidad. Diversos estudios sugieren que los nifios son
menos susceptibles a ser infectados y de transmitir la enfermedad. Pese a ello ain

no se cuentan con estudios que corroboren dicha informacion.
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Estas infecciones suelen cursar con fiebre y sintomas respiratorios (tos o datos de
dificultad respiratoria). En los casos mas graves, pueden causar con neumonia,

sindrome respiratorio agudo severo, insuficiencia renal e incluso la muerte.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los signos y sintomas del COVID 19 son diferentes de paciente a paciente, pero los
sintomas mas comunes incluyen fiebre, fatiga, tos, expectoracién, anorexia,
produccién de esputo y dificultad respiratoria, durante diferentes estadios de la
enfermedad. Los sintomas menos comunes como dolor toracico, dolor de cabeza,
confusién, hemoptisis, dificultad respiratoria y opresion toracica han sido descritos
al igual que en una minoria sintomas como nhausea, vOmitos, diarrea y

complicaciones gastrointestinales. (10)

Los riesgos de presentar cuadros graves y de fallecer son mas elevados en las
personas de edad avanzada y en las que tienen enfermedades no transmisibles,
como lo son la hipertension arterial, cardiopatias, neumopatias crénicas y cancer.
Ademas, en los datos disponibles se describen manifestaciones clinicas de esta
enfermedad que generalmente son mas leves en los nifios que en los adultos, pero
se indica también que algunos nifios necesitan ser hospitalizados y sometidos a

cuidados intensivos.

En un estudio realizado en el hospital de New Haven, en donde se estudiaron 89
nifios menores de 18 afios con prueba positiva para SARS CoV-2, de los cuales 48
(55.8%) se encontraban sintomaticos al momento de realizar la prueba. Dentro de
los sintomas mas comunes que se encontraron en la realizacion de este estudio
fueron fiebre, tos y congestidon nasal (52%), seguido de sintomas gastrointestinales
(21%), los cuales se encontré que no existia una relacién con la carga viral, edad,

género o raza. (11)
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DIAGNOSTICO

Diversos estudios han mostrado que la exposicion a el virus del SARS COV-2 afecta
muchos pardmetros, entre los que se han visto mas alterados por esta enfermedad
se encuentran el incremento de la cuenta de eosindfilos, la proteina C reactiva

(PCR), ferritina, lactato deshidrogenasa (DHL), asi como la cuenta de leucocitos.

La elevacion de ferritina sérica y dimero D se encontrd en pacientes con sindrome
de tormenta por citocinas y enfermedad por COVID-19. La ferritina sérica es una
proteina de almacenamiento de hierro cuyo principal rol es la regulacion del
metabolismo del oxigeno. Los niveles incrementados de ferritina pueden ser
indicativos de una fuerte reaccion de inflamacion relacionada con la entrada viral
dentro del cuerpo humano y su impacto en el metabolismo del hierro. Se ha
encontrado que la elevacion de los niveles de ferritina (>700 ng/mL) se
correlacionan significativamente con la severidad de la enfermedad en pacientes
infectados por el SARS COV-2.

Los niveles elevados de ferritina sérica se han asociado con un peor pronéstico, no
solo por la relacion entre su nivel elevado y el desarrollo de sindrome de diestres
respiratorio, también por la relacion de estos niveles con formas mas severas de la

enfermedad.

La aparicion de sindrome de diestres respiratorio, elevacion de la troponina T y la
lesion miocérdica, se ha correlacionado con los niveles de proteina C reactiva
(PCR). En un estudio realizado por Huang et al mostro que los pacientes con
elevados niveles de PCR tienen un mayor riesgo de evoluciéon desfavorable e
incrementa la mortalidad en comparacion con aquellos pacientes con niveles mas
bajos de PCR.

De igual forma, muchos estudios encontraron asociacion entre los niveles de dimero
D y la severidad y mortalidad de COVID 19. El dimero D es un producto de la
degradacion de la fibrina, que indica incremento de la generacion de trombina y
disolucién de fibrina por la plasmina. Los niveles elevados del dimero D son

comunes en numerosos individuos con diversas enfermedades infecciosas e
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inflamatorias; el sistema de coagulacion se activa en pacientes criticamente
enfermos, y los niveles de dimero D se correlacionan con la activacion de la cascada

de citocinas proinflamatorias. (12) (13)

En un estudio realizado en Pakistan durante la tercera oleada de COVID 19 (durante
el periodo comprendido entre el 8 al 12 de abril de 2021), se observo la relacion
entre la ferritina, el dimero D, HDL y PCR con la severidad de la enfermedad
causada por el virus del SARS COV-2. En este estudio se analizaron 129 muestras
de todas las edades y sexos. Los pacientes con la enfermedad mostraron niveles
elevados de PCR (98%), HDL (95%), ferritina (79%) y dimero D (98%). En este
estudio se encontré6 que existe una relacion directa entre la severidad de la
enfermedad causada por el virus del SARS COV-2 y la elevacion de los niveles de
ferritina, PCR, dimero D y DHL. (14)

Como ya se mencion6 anteriormente, los pacientes suelen cursar con fiebre y tos 'y
la mayoria desarrolla dificultad respiratoria 0 neumonia, la cual puede ser
diagnosticada por estudios de imagen entre los que se encuentran radiografias de

térax o tomografias computarizadas.

La tomografia es un estudio disponible a nivel mundial, y el proceso de scan es
relativamente simple y rapido; los hallazgos tipicos de las tomografias de torax de
pacientes con COVID-19 son un patrén de vidrio esmerilado multifocal bilateral o
parches o consolidacién con septos interlobares y engrosamiento vascular en las
areas periféricas del pulmén. Sin embargo, los hallazgos por tomografia pueden
cambiar conforme avanza la enfermedad y estas manifestaciones pueden incluso

ser compatibles con otras neumonias virales.

En este contexto, el Gold estandar para el diagnéstico de la enfermedad causada
por el virus del SARS COV-2 esta basada en un test molecular por reaccion reversa
de la transcripcion de la polimerasa (RT-PCR), dirigido a la deteccion de RNA del
virus en muestras del tracto respiratorio como exudado nasofaringeo o aspirado

bronquial.
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Otro método rapido y simple, como el test de serologias de la produccion de IgM e
IgG en respuesta de la infeccidn viral, el cual puede ser usado para mejorar la

sensibilidad de la deteccion y precision de los test moleculares. (15)

TRATAMIENTO

A la fecha, no existe terapia efectiva para la enfermedad causada por el virus del
SARS COV-2. Sin embargo, la llave para el manejo del COVID-19 incluye
diagndstico temprano, aislamiento inmediato del paciente, y condiciones para
prevenir la infeccion. El tratamiento tipico para la enfermedad del COVID-19 incluye

medidas de soporte general, apoyo respiratorio, asi como apoyo nutricio.

El remdesivir es una droga en estudio desarrollada para el tratamiento del virus del
Ebola. Es un profarmaco analogo de adenosina, el cual supuestamente interrumpe
la transcripcion del RNA viral y es tomado como un agente antiviral de amplio
espectro. Este profarmaco ha exhibido mecanismos para superar la resistencia a
las mutaciones genéticas en el coronavirus. Este medicamente habitualmente es
bien tolerado, presentado posibles efectos adversos como nausea, elevacion de
enzimas hepaticas, hipotension y falla respiratoria. Sin embargo, en un estudio
doble ciego realizado en China mostro que no tenia superioridad del remdesivir
frente al placebo en el tiempo de recuperacion, mortalidad al dia 28 o eliminacion

del virus.

Los corticoesteroides son un tipo de antiinflamatorio que es efectivo en el
tratamiento de diversas condiciones como el asma, alergias, enfermedades
autoinmunes, choque séptico y cancer. Los corticoesteroides son un arma de doble
filo ya que mientras estos agentes inhiben la inflamacion, también deterioran la
respuesta del sistema inmunolégico y aumentan el riesgo de infeccion. Los efectos
adversos varian dependiendo de la dosis y la duracion de la terapia, dentro de ellos
se incluyen hiperglucemia, obesidad central, infeccion, cambios de humor,
osteoporosis, retraso del crecimiento, glaucoma e hipertension. Desde el brote de

COVID-19, el tratamiento con corticoesteroides se ha utilizado hasta en el 45% de
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los pacientes infectados en China. Un estudio observacional retrospectivo mostro
que el 72% de los pacientes de la UCI con COVID-19, recibieron terapia con
glucocorticoides. En COVID-19 los pacientes son sindrome de dificultad respiratoria
se asocia con una disminucion del riesgo de muerte en comparacion con los
pacientes que no reciben esteroides (46% frente a 61.8%). Sin embargo, la
evidencia existente sobre el uso de esteroides en esta poblacién especifica de

pacientes sigue sin ser concluyente debido a limitaciones metodolégicas.

La inmunoglobulina es un producto de la inmunoglobulina humana derivada del
plasma que estd indicada en diversas inmunodeficiencias y en enfermedades
autoinmunes e inflamatorias. La inmunoglobulina tiene efectos antiinflamatorios que
pueden neutralizar toxinas bacterianas; los efectos adversos mas comunes son
dolor de cabeza, fiebre y taquicardia. En un estudio observacional prospectivo, la
inmunoglobulina fue usada en pacientes con SARS con severa leucopenia o
trombocitopenia y parece ser benéfico para el control de las -citopenias
incrementando la cuenta de leucocitos y plaquetas. Sin embargo, sin un grupo
control, el rol de la inmunoglobulina en el tratamiento del SARS se queda

indeterminado. (16)
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ANTECEDENTES

Si bien el SARS COV 2 ha sido una enfermedad que ha afectado a la poblacién de
manera mundial, no existen muchos registros de como esta enfermedad se presenta

en nifnos.

Aungue en nifios se presenta con un curso clinico no tan severo de la enfermedad,
se puede presentar como COVID-19 agudo o sindrome multiinflamatorio sistémico
en nifios, del cual se han reportado mas de 5900 casos al centro de control y
prevencion de enfermedades (CDC) al 26 de junio de 2021, de los cuales cerca de
la mitad de los pacientes requirieron ingreso a la unidad de cuidados intensivos, y
mas de un tercio cursaron con choque. (17)

Este sindrome fue descrito por primera vez mayo de 2020, en el que se presenta en
nifios el desarrollo de un sindrome inflamatorio sistémico con expresividad variable.
Este sindrome muestra datos clinicos y analiticos muy parecidos a los desarrollados
en la enfermedad de Kawasaki, el sindrome de shock toxico o el sindrome de
activacion macrofagica; y que se ha visto que puede evolucionar a formas graves,

entre las que destacan miocarditis o shock cardiogénico.

Este nuevo sindrome se asocia en la mayoria de las ocasiones con infeccién activa
o reciente de SARS COV-2; aunque aun no esta clara la relacion etiolégica, la gran
mayoria de los pacientes presentan serologia positiva para I1gG y elevacion de los
biomarcadores de inflamacién, lo que hace sospechar de una desregulacion
inmunitaria causada por este virus, mas que un efecto patogénico directo. Es por
esto que se ha propuesto llamar a este “Sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico temporalmente asociado al SARS COV-2” (PIMS-TS) o “Sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios asociado al SARS COV-2” (MISC-C). (18)

18



Mientras que numerosos estudios han intentado explicar los mecanismos genéticos
y biologicos que desencadenan el PIMS-TS, su patologia y la variada presentacion

clinica aun deja mucho que investigar.

Se asume que un proceso complejo el cual envuelve antigenos especificos del virus
SARS COV-2, los cuales son presentados a células T autorreactivas, los que
asemejan a estructuras similares a superantigenos, que causan una reaccion
cruzada con anticuerpos contra SARS COV-2 y una respuesta de citocinas
desbalanceada, los que se cree que pueden iniciar el PIMS-TS en nifios

genéticamente predispuestos.

En un estudio realizado en Estados unidos, para tratar de identificar los factores de
riesgo asociados con la severidad del PIMS. Se estudiaron diversos factores, dentro
de los que se encontraba caracteristicas sociodemograficas (sexo, edad, raza o
etnia), obesidad, signos y sintomas (tos, disnea, dolor abdominal, vomito, diarrea,
rash, lesiones mucocutaneas, inyeccion conjuntival) resultados de laboratorio
(dimero D, fibrinbgeno, BNP, pro-BNP, proteina C reactiva e interleucina 6), asi
como la cuenta mas baja de linfocitos y plaguetas. Este estudio revelo que la edad
(mayores de 5 afios) es un factor para la gravedad del paciente ya que, a mayor
edad, el riesgo de choque, disfunciéon miocardica y miocarditis es mayor; otro factor
que influye es la raza, ya que se asocia a mayor funcion disfunciéon cardiaca en
pacientes no hispanos de raza negra, contra los nifios no hispanos de raza blanca,
de igual forma la obesidad esta ligada a la disfunciéon cardiaca. En la tabla 1 se
muestran las diferentes caracteristicas clinicas y demogréficas encontradas en 6

estudios realizados en Reino Unido, América latina, Estados Unidos e Inglaterra.

Otro hallazgo asociado a la severidad del PIMS es el incremento de dimero D y
ferritina, el cual se ve mas ligado con choque y disfuncion cardiaca, mientras que la
elevacion de la interleucina 6 se asocia mas con choque; la linfocitosis, asi como la
trombocitopenia se vio asociada a choque. La elevacion de troponinas, BNP, pro-
BNP y proteina C reactiva, se asocia a choque y miocarditis. Por otro lado, se

encontr6 una correlacibn entre los pacientes que presentaban lesiones
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mucocutaneas, inyecciéon conjuntival y anomalias coronarias con el sexo masculino.
(19)

En un meta analisis en el cual se analizaron los marcadores inflamatorios
bioquimicos y la severidad del PIMS, se encontré que la monitorizacion de los
mismos (PCR, PCT, ferritina, dimero D, HDL, fibrinégeno, leucocitos, plaguetas)
puede ayudar a predecir la progresion de la enfermedad. Los resultados obtenidos
no mostraron diferencias significativas entre leucocitosis, PCT y ferritina entre los
pacientes con PIMS y COVID 19 que no cumplian con los criterios de PIMS. Los
pacientes pediatricos con SARS COV-2 tienen un riesgo de progresion critico con
COVID 19 o PIMS grave. Tanto PIMS como COVID 19 grave exhibieron una

inflamacion sistémica prominente, incluido un grado similar de PCR, dimero D.

Los pacientes con PIMS severo mostraron elevaciéon de leucocitos, PCR, dimero D
y ferritina comparados con pacientes con PIMS no severo. Se encontré que la
tormenta de citocinas era mas comun en casos severos de PIMS. En el manejo de
pacientes con PIMS, el monitoreo dinamico de los marcadores de inflamacién
incluido la cuenta de leucocitos, niveles de PCR, dimero D y ferritina pueden ayudar
a los pediatras a evaluar efectivamente el progreso de PIMS en fases tempranas
antes de que la enfermedad se transforme a severa y amerite cuidados en una

unidad de cuidados intensivos. (20)

La historia clinica de pacientes con PIMS sugiere que la mayoria han experimentado
sintomas leves de COVID-19 o han tenido contacto con miembros de la familia

positivos para COVID 19.

En un estudio francés el periodo medio entre los sintomas de COVID 19 y el inicio
de los signos de PIMS fue de 42 dias (rango de 18-72 dias). La mayoria de los
pacientes con PIMS se encontraban con IgM o IgG positivos para COVID 19,

cuando se presentaron los sintomas inflamatorios.

La presencia de IgG, la cual tipicamente aparece 2 semanas después de la primo
infeccidn, sugiere el inicio retrasado de PIMS posterior de la infeccion primaria. Sin

embargo, el exudado nasofaringeo u orofaringeo de varios pacientes se encontraba
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positivo, indicando que el PIMS puede incluso ocurrir durante la fase tardia de
COVID 19. (21)

Al tratarse de una entidad nueva y que comparte muchas caracteristicas clinicas
con otras enfermedades, en mayo de 2019, la OMS estableciéo una definicion
preliminar de caso de PIMS-TS, para lo cual defini6 que debian cumplir con los

siguientes criterios:

1. Nifos y adolescentes de 0 a 19 afios con fiebre desde hace tres dias o0 mas
y dos de los criterios siguientes:

a) erupcion cutdnea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de
inflamacion mucocutanea (boca, manos o pies)

b) hipotension o choque

c) caracteristicas de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis o
anomalias coronarias (incluidos signos ecocardiogréaficos o valores
elevados de troponina/NT-proBNP)

d) pruebas de coagulopatia (a partir del TP, el TTPa o de valores
elevados de dimeros D)

e) problemas gastrointestinales agudos (diarrea, vOmitos o dolor
abdominal).

2. Valores elevados de marcadores de inflamacion (VSG, proteina C reactiva o
procalcitonina).

3. Ninguna otra causa microbiana evidente de inflamacion, incluida la
septicemia bacteriana y los sindromes de choque téxico estafiloccico o
estreptocaocico.

4. Pruebas de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas)

o posible contacto con un enfermo de COVID-19. (1)

Sin embargo, la OMS no es la Unica que ha emitido una definicién, han surgido 2
nuevas definiciones que han sido emitidas por el centro de control y prevencion de
enfermedades (CDC) y el colegio real de pediatras y salud de los nifios del Reino
Unido.
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La definicion emitida por el centro de control y prevencion de enfermedades de los

Estados Unidos es la siguiente:

Un individuo menor de 21 afios, con fiebre, evidencia de inflamacion por laboratorios

y evidencia o clinica de enfermedad severa que requiere hospitalizacion, con

involucro multisistémico de o6Organos (>2) (corazén, riflones, respiratorio,

hematoldgico, gastrointestinal, dermatologico o neurolégico)

Fiebre >38°C por mas de 24 horas o el reporte subjetivo de fiebre por al
menos 24 horas.

Evidencia de laboratorio incluyendo, pero no limitado a por lo menos 1 de los
siguientes: elevacion del nivel de PCR, VSG, fibrindgeno, procalcitonina,
dimero D, ferritina, DHL o IL-6; neutrofilia, linfopenia y disminucion de
albumina. Y

No otros diagnosticos diferenciales plausibles. Y

Positividad reciente para infeccion para SARS-Cov2 por PCR-RT, serologia,
0 prueba de antigeno; o exposicion a COVID 19 dentro de las 4 semanas

previas del inicio de los sintomas.

Por otro lado, la definicién del colegio real de pediatras y la salud de los nifios del

Reino Unido, establece que:

Un nifio con fiebre persistente, inflamacién (neutrofilia, elevacion de PCR y
linfopenia) y evidencia de disfuncion Unica o multiorganica (shock,
enfermedad cardiaca, respiratoria, renal, gastrointestinal, o neuroldgica), con
sintomas adicionales. Entre los que se incluyen nifios que cumplen criterios
parciales o totales para enfermedad de Kawasaki.

Exclusion de otra causa microbioldgica, incluyendo sepsis bacteriana, shock
por estafilococos o estreptococos, infeccion asociada a con miocarditis como
el enterovirus.

La prueba para SARS Cov-2 puede resultar negativa o positiva.

Todas estas definiciones han sido desarrolladas basados en un limitado niumero de

casos publicados. (22)
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El sindrome multinflamatorio sistémico pediatrico es una complicacién rara de
COVID 19 que parece afectar a niflos mayores y adolescentes sanos, y se atribuye

a una respuesta inmune anormal después de que se presenta la infeccion aguda.

Estos nifios se presentan con fiebre persistente, sintomas gastrointestinales (dolor
abdominal, vomito o diarrea), rash, conjuntivitis, mucositis. Los hallazgos de
laboratorio que podemos encontrar son leucopenia, trombocitopenia, anemia leve y
aumento de los marcadores de inflamacion (PCR, VSG, dimero D, procalcitonina,
fibrindgeno, ferritina, y marcadores cardiacos elevados [troponinas, pro-BNP]),
estos ultimos correlacionan con la gravedad de la enfermedad. El ecocardiograma
demuestra tipicamente dilatacidbn coronaria o aneurismas, funcion ventricular

izquierda deprimida, o derrame pericardico.

La mayoria de los casos de PIMS se suelen presentar como Kawasaki atipico,
sindrome de choque por Kawasaki y sindrome de choque toxico. (23) En otros
sindromes hiperiinflamatorios pediatricos, como la enfermedad de Kawasaki, el
sindrome de activacién macrofagica y la linfohistocitiosis hemofagocitica, el inicio
de la terapia antinflamatoria y la inmunosupresion en ocasiones pueden revertir el
estado de hiper inflamacién y prevenir o mitigar el dafio a 6rgano. Por lo cual la
inmunomodulacion se ha usado como tratamiento del PIMS-ST, con el objetivo de

inhibir la secrecién de citocinas y restaurar la homeostasis autoinmune. (24)

Durante estos afios de pandemia se han investigado diversas formas de tratar el
PIMS, dentro de los medicamentos que se han estudiado, se encuentra el
Remdesivir, el cual es un antiviral que se puede integrar dentro de la hebra de RNA
de enfermedades respiratorias graves y terminar prematuramente el proceso de
replicacion del ARN del virus. Sin embargo, la Organizaciéon Mundial de la Salud
tiene recomendaciones contradictorias para el tratamiento de nifios y adolescentes,

basado en la evidencia de ensayos controlados aleatorizados en adultos.

Los glucocorticoides son los mas usados y efectivos agentes antiinflamatorios e
inmunosupresores en la practica clinica ya que tienen el potencial de reducir la
severidad de la inflamacion de los pulmones en pacientes con covid-19 severo. La

evidencia de la OMS acerca del uso de glucocorticoides para el tratamiento de
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covid-19, recomienda su uso de forma sistémica para tratar adultos con covid-19
severo; sin embargo, no se ha demostrado su eficacia en el tratamiento de nifios y

adolescentes.

La inmunoglobulina es una recomendacion de la terapia de primera linea para la
enfermedad de Kawasaki, ya que produce efecto antiinflamatorio, el cual reduce las
anormalidades coronarias y la miocarditis en los pacientes con Kawasaki. Dado que
el PIMS muestra manifestaciones clinicas muy similares a la enfermedad de
Kawasaki, la aplicacion de inmunoglobulina intravenosa parece ser un medicamento

potencial para el tratamiento.

Sin embargo, la eficacia y seguridad de estos medicamentos en el tratamiento de
COVID-19 y PIMS en nifios no esta claro aun, ya que no se han realizado estudios
gue establezcan su eficacia y seguridad de uso en pacientes con este padecimiento.
(25)

En enero de 2021 se public6 un estudio acerca de COVID 19 y PIMS en
Latinoamérica, en el cual se incluyd a médicos pediatras, infectologos pediatras y
urgenciologos de los siguientes paises: México, Colombia, Perd, Costa Rica y
Brasil; quienes recolectaron casos de COVID 19 confirmados en menores de 18
afios que contaran con prueba positiva para el virus de SARS COV-2 (exudado
nasofaringeo, lavado broncoalveolar, liquido cefalorraquideo, sangre o heces) en
un periodo comprendido del 1 de julio al 11 de agosto de 2020. Se obtuvo una
muestra de 409 nifios, de los cuales 95 (23.2%), cumplieron definicion de acuerdo
a la CDC para PIMS. (26)

Sin embargo, en México aln no se cuenta con estudios realizados para conocer la
epidemiologia ni el curso clinico que tiene esta enfermedad en nifios, por lo que es

importante la realizacion de un estudio que ayude a la identificacion de la misma.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los nifios representan un numero pequefio de casos de COVID 19; en mucho menor
proporcion se reportan hospitalizaciones y defunciones. Muchos paises europeos,
de Norteamérica y Asia han reportado casos del sindrome multinflamatorio

sistémico pediatrico PIMS.

El sindrome multinflamatorio sistémico pediatrico es una complicacién rara de
COVID 19, de la cual se cuenta poca informacidn y experiencia, existen reportes
con un numero reducido de pacientes; en México no hay informacion al respecto.
Existen diversos factores pronésticos que se han estudiado en la poblacion adulta,
dentro de los que se encuentran los biomarcadores de inflamacion, principalmente
la ferritina, dimero D y PCR, sin embargo, en poblacion pediatrica hay escasos
estudios que puedan ayudar a predecir el curso de la enfermedad y prondstico de
la misma, por lo que es importante describir si existe asociacion con la elevacion de
marcadores de la inflamacion y la severidad de la enfermedad por SARS COV-2y

PIMS en los nifios mexicanos que acuden al HIMFG.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe una asociacidon entre la elevacion de los marcadores bioquimicos de
inflamacion (PCR, dimero D, ferritina) y la gravedad de la enfermedad causada por
el virus del SARS COV-2 (COVID leve, moderado, severo, critico y PIMS), en
pacientes pediatricos de entre 0-18 afios que acuden al Hospital Infantil de México

Federico Gomez?
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JUSTIFICACION

El PIMS es un sindrome inflamatorio grave, recientemente descrito, ocasionado por
la infeccién por SARS COV 2. Describir la forma de presentacion y el curso clinico
de esta enfermedad en poblacién de nifios mexicanos es muy importante ya que no

existen reportes previos y a nivel mundial son pocos.

Conocer los parametros que pueden predecir la gravedad de los pacientes y su
posible curso clinico, permitird dar una atencion y tratamiento oportuno para

prevenir complicaciones y fallecimientos

HIPOTESIS

e La elevacion de ferritina, dimero D y PCR por arriba de 1.5% de los valores
normales se correlacionard con la gravedad y peor curso clinico en los
pacientes diagnosticados con COVID 19 y PIMS que son atendidos en el
HIMFG. Zhao Y, Yin L, Patel J, Tang L, Huang Y. The inflammatory markers of
multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) and adolescents associated
with COVID-19: A meta-analysis.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Asociar la elevacion de los niveles de marcadores bioquimicos de la
inflamacion (PCR, dimero D, ferritina) y la gravedad de la enfermedad
causada por el virus del SARS COV 2 (COVID leve, moderado, severo, critico

y PIMS) en pacientes pediatricos de entre 0-18 afios que acuden en un
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periodo de tiempo comprendido entre enero de 2020 a diciembre de 2022 al

Hospital Infantil de México Federico Gomez

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas clinicas y comorbilidades en pacientes con
diagnostico de COVID 19 y PIMS en pacientes atendidos en el HIMFG

e Conocer la prevalencia de COVID leve, moderado, severo, critico y PIMS en
nifos que acuden al HIMFG

e Asociar los pardmetros de biometria hematica y biomarcadores de la
inflamacion (PCR, dimero D, ferritina) en pacientes diagnosticados con
enfermedad por COVID 19 y PIMS

e Establecer la asociacion de la gravedad de COVID-19 y PIMS con la
elevacion sérica de ferritina, dimero D y PCR en pacientes atendidos en el
HIMFG

METODOLOGIA

Se realizo un estudio retrospectivo, transversal analitico que incluyo a todos los
pacientes atendidos en el Hospital Infantii de México que cumplieron con la
definicion operacional establecida por la CDC para caso sospechoso de sindrome
multinflamatorio sistémico temporalmente asociado a COVID 19, y enfermedad por
COVID-19; para lo cual se realiz6 una busqueda en el expediente electrénico y fisico
y se analizé los factores de riesgo asociados, comorbilidades, curso clinico,

laboratorios y biomarcadores de la inflamacion.
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UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes que acudieron al HIMFG para su atencién con infeccidn respiratoria
aguda, con diagnéstico de COVID 19 por PCR y PIMS diagnosticados de enero
2020 a diciembre 2022.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de 0-18 afios
e Pacientes con diagndstico de PIMS o COVID-19 diagnosticados en el HIMFG
e Pacientes con serologia o PCR para SARS COV-2 positiva

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no cumplan criterios para PIMS o enfermedad por COVID-19
e Pacientes con datos de laboratorio no concluyentes

e Pacientes sin prueba para SARS COV-2 o0 nexo epidemioldgico negativo

e Pacientes en quienes se demuestre otra causa del sindrome de

hiperinflamacion o de infeccidén de via aérea inferior

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que se pierda seguimiento o no sé de tratamiento
e Pacientes que durante su estancia hospitalaria adquieran una infeccion

asociada a cuidados de la salud.
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e Pacientes en quienes no se tomen todas las serologias para enfermedad por
COVID-19

DEFINICIONES OPERATIVAS

COVID 19

Persona de cualquier edad que en los ultimos 10 dias haya presentado al menos

uno de los siguientes signos y sintomas: tos, disnea, fiebre o cefalea*

Acompafiados de al menos uno de los siguientes signos o sintomas:

e Mialgias
e Artralgias
e COdinofagia

e Escalofrios

e Dolor toracico

e Rinorrea
e Polipnea
e Anosmia

e Disgeusia

e Conjuntivitis
*En menores de cinco afos de edad, la irritabilidad puede sustituir a la cefalea
Y que cuente con diagnostico confirmado por laboratorio por PCR o serologia.

Clasificacién de gravedad

» Leve: Prueba positiva para SARS-CoV-2 (PCR-TR, serologia) con sintomas
de COVID-19 sin disnea, dificultad respiratoria o alteracion en radiografia.

» Moderado: Prueba positiva para SARS-CoV-2 (PCR-TR, serologia) y
evidencia clinica o radiolégica de enfermedad del tracto respiratorio inferior,

con saturacion de oxigeno (Sp02) >=94% al aire ambiente (AA).
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» Severo: Prueba positiva para SARS-CoV-2 (PCR-TR, serologia) con alguno
de los siguientes:
o Taquipnea
o SpO2 <=94% AA
o Infiltrados en Radiografia de térax >50%
o indice de Kirby <300 mm Hg
o indice de oxigenacién >=4
» Critico: Prueba positiva para infeccion por SARS-CoV-2 (PCR-TR, serologia)
con cualquiera de los siguientes:
o Insuficiencia respiratoria
o Choque séptico

o Disfuncion multiorganica
PIMS

Un individuo menor de 21 afios, con fiebre, evidencia de inflamacion por laboratorios
y evidencia o clinica de enfermedad severa que requiere hospitalizacion, con
involucro multisistémico de o6rganos (>2) (corazoén, rifilones, respiratorio,

hematoldgico, gastrointestinal, dermatoldgico o neuroldgico)

e Fiebre >38°C por mas de 24 horas o el reporte subjetivo de fiebre por al
menos 24 horas.

e Evidencia de laboratorio incluyendo, pero no limitado a por lo menos 1 de los
siguientes: elevacion del nivel de PCR, VSG, fibrindgeno, procalcitonina,
dimero D, ferritina, DHL o IL-6; neutrofilia, linfopenia y disminucion de
albumina. Y

¢ No otros diagndsticos diferenciales plausibles. Y

e Positividad reciente para infeccion para SARS-Cov2 por PCR-RT, serologia,
0 prueba de antigeno; o exposicion a COVID 19 dentro de las 4 semanas

previas del inicio de los sintomas.
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DESCRIPCION OPERATIVA

Se realizar4 un estudio retrospectivo en el que se evaluara a los pacientes que
lleguen a urgencias al &rea de sospechosos COVID, area de COVID confirmados o
unidad de terapia medica pediatrica y que cumplan con definicion operacional de
PIMS de acuerdo a los criterios establecidos por la CDC, o enfermedad por COVID-
19 confirmada que cuenten con prueba de PCR positiva, antigenos positivos o0 nexo
epidemioldgico confirmado y que ameriten ingreso a hospitalizacion.

Se analizaran los factores de riesgo, asi como la clinica con la que debutaron y
complicaciones, antecedentes patolégicos por medio de la historia clinica. Se
llevara seguimiento de la evolucion clinica durante su ingreso hospitalario, asi como
del manejo que se requirié durante su estancia hospitalaria y si amerito valoracion

por alguna subespecialidad pediatrica.

Se analizaran los estudios de laboratorio que se tomaron a su ingreso y si se

correlaciona con el nivel de gravedad que presentaron los pacientes.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizard un analisis de las bases de datos, donde se obtendrdn medidas de
tendencia central y dispersiéon, asi como frecuencias y porcentajes de los datos
demograficos relacionados a COVID 19 y PIMS, para determinar la prevalencia de
este sindrome en el HIMFG. Para el andlisis bivariado, se utilizaron el test de Chi-
cuadrada.

Se utilizara el programa Microsoft Excel 2019 v16.35 (Microsoft Corporation) para
la recoleccidon y ordenamiento de datos y el programa IBM SPSS Stadistics para el

analisis estadistico.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

conformacionales
Importantes para
la fibrinolisis o la

formacion de gel

de fibrina. 4

Nombre Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion

Fiebre Aumento de la >38°C por mas | Cualitativa | Grados
temperatura de 24 horas o dicotdmica | centigrados
corporal >38°C. 1 | el reporte

subjetivo de 0=<38°C
fiebre por al 1=>38°C
menos 24

horas

Comorbilidad | Dos o0 més Presencia de Cualitativa | Presente o
trastornos o enfermedad polinominal | ausente
enfermedades cronica
gue ocurren en la | preexistente
misma persona. | (neuroldgica,

2 cardiaca,
reumatologica,
pulmonar,
gastrointestinal)

VSG Distancia en que | >10 mm/hr Cualitativa | Resultados
los glébulos rojos dicotémica | de laboratorio
se asientan con 0=<10 (mm/hr)
el tiempo. 3 mm/hr

1=>10
mm/hr

Fibrinbgeno | Glicoproteina >400 mg/dL Cualitativa | Resultados
con diferentes dicotémica | de laboratorio
sitios de unién, (mg/dL)
los cuales son 0=<400
expuestos en la mg/dL
proteina nativa o 1=>400
revelados mg/dL
después de
cambios
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Procalcitonina

Polipéptido
Sérico que se
encuentra en el
plasma en
cantidades
minimas (0,5
ng/ml) y se eleva
intensamente en
las infecciones
bacterianas
sistémicas
graves. 5

>2 ng/mL por
laboratorio
central

>0.5 ng/mL por
resultado de
urgencias

Cualitativa
dicotdmica

Resultados
de laboratorio
(ng/mL)

Sexo

Condicion
organica,
masculina o
femenina, de los
animales y las
plantas. 6

Pacientes
masculinos o
femeninos
atendidos en el
HIMFG

Cualitativa
dicotdmica

O=hombre
1=mujer

Masculino o
femenino

Edad

Tiempo que ha
vivido una
persona o ciertos
animales o
vegetales. 6

Edad de los
pacientes
atendidos en el
HIMFG

Cuantitativa
continua

Meses
ARNoS

DHL

Proteina
enzimatica que
actua sobre
piruvatos y
lactatos con una
interconversion
del dinucleétido
de adenina-
nicotinamida. El
incremento de la
DHL refleja
varios
fendbmenos tales
como: actividad
osteoblastica,
hemolisis, dafio y
necrosis celular,
proliferacion
neoplastica. 7

>227 U/L

Cualitativa
dicotémica

0=<227 U/L
1=>227 U/L

Resultados
de laboratorio
(U/L)

Leucocitos

Células
encargadas de la
defensa frente a
agresiones

Valores por
arriba o debajo
del percentil
para la edad

Cualitativa
dicotdmica

Resultados
de laboratorio
(10 3/uL)
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externas,
mediante
mecanismos de
fagocitosis
(neutrdfilos,
monocitos) o en
la respuesta
inmune celular o
humoral
(linfocitos,
células
plasmaticas,
monocitos y
eosindfilos). 8

Plaquetas Numero total de | Valores por Cualitativa | Resultados
plaquetas arriba o debajo | dicotomica | de laboratorio
encargadas de la | del percentil (10 3/uL)
hemostasia para la edad
primaria por
unidad
de volumen de
sangre. 8

Albumina Proteina que <3.4 g/DlI Cuantitativa | Resultados
actia como dicotomica | de laboratorio
agente oncaotico (g/dL)
derivado del
plasma. 9

Prueba de Deteccion de Positiva Cualitativa | Hisopado

deteccion secuencias Dicotomica | nasofaringeo/

para SARS virales Ab en sangre

COV-2 especificas
mediante
pruebas de
amplificacion de
acidos nucleicos
(AAN) o
anticuerpos. 10

Dolor Experiencia Presencia de Cualitativa | Presente o

abdominal sensitiva y dolor dicotdmica | ausente
emocional abdominal en
desagradable, pacientes
asociada a una atendidos por
lesion tisular real | COVID 19 o
o potencial de PIMS en el

HIMFG
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origen
abdominal. 11
Diarrea Deposicion de Presencia de Cualitativa | Presente o
tres 0 mas veces | diarrea en dicotdmica | ausente
al dia (o con una | pacientes
frecuencia mayor | atendidos por
gue la normal COVID 190
para la persona) | PIMS en el
de heces HIMFG
disminuidas en
consistencia o
liguidas. 10
Rash Erupcién cutanea | Presencia de Cualitativa | Presente o
qgue implica rash en dicotbmica | ausente
cambios en la pacientes
coloracion, atendidos por
sensacion o COVID 190
textura de la piel. | PIMS en el
2 HIMFG
Dolor de Dolor o molestia | Presencia de Cualitativa | Presente o
cabeza en la cabeza, el | dolor de dicotomica | ausente
cuero cabelludo | cabeza en
o el cuello. 2 pacientes
atendidos por
COVID 190
PIMS en el
HIMFG
Sintomas Tipo de Presencia de Cualitativa | Presente o
respiratorios | enfermedad que | sintomas dicotdmica | ausente
afecta los respiratorios en
pulmones y otras | pacientes
partes del atendidos por
aparato COVID 190
respiratorio. 2 PIMS en el
HIMFG

1.- Gémez, A. (Enero 2008). La fiebre en la edad pediatrica. 1, 27, 53-57. 2.-Definicion por el National Institute of Healt (NIH);
3.- Batlivala SP. Focus on diagnosis: the erythrocyte sedimentation rate and the C-reactive protein test. Pediatr Rev. 2009
Feb;30(2):72-4; 4.- Hoppe B. Fibrinogen and factor XlIl at the intersection of coagulation, fibrinolysis and inflammation. Thromb
Haemost. 2014 Oct;112(4):649-58; 5.- Casado, J & Blanco, A. (Enero 2001). Procalcitonina: un nuevo marcador de infeccion
bacteriana. 1, 54, 69-73. 6.- Definicién de la real academia espafiola (RAE); 7.- randa Torrelio, Eduardo. (2010). Interpretacién
de la deshidrogenasa lactica. Revista de la Sociedad Boliviana de Pediatria, 49(2), 132-134. 9.-Definicion de la asociacién
espafiola de pediatria (AEP); 10.- Definicién de la organizacién mundial de la salud (OMS); 11.- Definicion de la Asociacién

Internacional para el Estudio del Dolor
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VARIABLES DEPENDIENTES

Nombre Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion

PCR Proteina 0.0.30 mg/dL | Cuantitativa | Resultados de
principal de por continua laboratorio
fase aguda laboratorio (mg/mL)
cuya central
concentracion
puede >0.3 mg/mL
aumentar mas | por resultado
de 1000 veces | de urgencias
en estados
inflamatorios
graves. 1

Dimero D Producto de >550 ng/mL | Cuantitativa | Resultados de
degradacion de | por continua laboratorio
la fibrina laboratorio (ng/mL)
soluble que central
resulta de la
descomposicion | >630 mg/mL
ordenada de por resultado
trombos por el | de urgencias
sistema
fibrinolitico. 2

Ferritina Proteina de 20-290 mg/L | Cuantitativa | Resultados de
fase aguda que continua laboratorio
aparece en la (mg/L)
sangre dentro
de las 6 a 10
horas
posteriores a
cualquier
evento de dafio
tisular. 3

1.- Pathak A, Agrawal A. Evolution of C-Reactive Protein. Front Immunol. 2019 Apr 30;10:943; 2.- Weitz JI, Fredenburgh JC,
Eikelboom JW. A Test in Context: D-Dimer. J Am Coll Cardiol. 2017 Nov 7;70(19):2411-2420; 3.- Kaftan AN, Hussain MK,
Algenabi AA, Naser FH, Enaya MA. Predictive Value of C-reactive Protein, Lactate Dehydrogenase, Ferritin and D-dimer
Levels in Diagnosing COVID-19 Patients: a Retrospective Study. Acta Inform Med. 2021 Mar;29(1):45-50
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RESULTADOS

En este estudio se incluyé una poblacion total de 437 nifios y adolescentes en el
rango de edad de 0 a 19 afios de edad, de los cuales 220 fueron hombres (50.3%)
y 217 fueron mujeres (49.6%), para el analisis se dividio en 2 al grupo de estudio, el
primero de este compuesto por 405 pacientes quienes tuvieron unicamente PCR
positiva para la infeccién causada por el virus del SARS COV-2, con un total de 202
hombres (49.9%) y 203 mujeres (50.1%). En el segundo grupo se analizaron a 32
pacientes que desarrollaron sindrome multinflamatorio sistémico pediatrico
temporalmente asociado a COVID (PIMS-ST), 25 pacientes diagnosticados con
anticuerpos IgG positivo y PCR negativa para SARS COV-2 y 7 casos con PCR
positiva para la enfermedad por COVID 19, siendo de estos 18 hombres (56.3%) y
14 mujeres (43.8%).

En la tabla numero 2 se muestra la prevalencia de comorbilidades asociadas a la
enfermedad por el virus del SARS COV 2.

Las comorbilidades para su estudio se agruparon por aparatos y sistemas, dentro
de ellos se encontr6 en padecimientos neurolégicos como principales afecciones la
epilepsia (n=52, 81.2%), paralisis cerebral infantil (=58, 90.6%), retraso global del
neurodesarrollo (n=15, 23.4%); cardioldgico representado por comunicacion
intraventricular (n=28, 70%), comunicacién Interatrial (n=10, 25%), persistencia de
conducto arterioso (n=2, 5%); gastrointestinal como principal afectacion la
desnutriciéon cronica (n=12, 80%) y sindrome colestasico (n=3, 20%); neumoldgico
representado por asma (n=12, 66.6%) y fibrosis quistica (n=6, 33.3%);
endocrinolégico con principal patologia la diabetes mellitus (n=16, 72%),
hipotiroidismo congénito (n=4, 18.1%), diabetes insipida (n=2, 9%);
hematoncoldgico con principal patologia la leucemia linfoblastica aguda (n=87,
82.8%), leucemia mieloblastica aguda (n=3, 2.8%), purpura trombocitopénica
idiopatica (n=8, 7.6%), tumor de Wilms (n=4, 3.8%), tumor supracelar (n=3, 2.58%);
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reumatoldgico con lupus eritematoso sistémico (n=7, 100%); quirdargico con las
siguientes afectaciones atresia de vias biliares (n=4, 6.6%), atresia esofagica (n=12,
20%), tumor de Wilms (n=4, 6.6%), estrefiimiento crénico (n=16, 26.6%),
malformacion ano-rectal (n=19, 31.6%), apendicitis aguda (n=3, 5%),
coledocolitiasis (n=2, 3.3%); infectologico considerado por pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (n=7, 100%) y por ultimo renal, siendo
la principal afeccion la enfermedad renal cronica (n=28, 77.7), acidosis tubular renal

(n=6, 16.6%), y pacientes monorenal (n=2, 3.3%).

TABLA 2: PREVALENCIA DE COMORBILIDADES EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
INFECCION POR EL VIRUS DEL SARS COV-2 CON PCR POSITIVA

COMORBILIDAD ASOCIADA FRECUENCIA PORCENTAJE
Neurolégico 64 15.8
Cardiolégico 40 9.9
Gastrointestinal 15 3.7
Neumolégico 18 4.4
Endocrinolégico 22 5.4
Hematoncolégico 105 25.9
Reumatoldgico 8 2
Quirdrgico 60 14.8
Infectologico 7 1.7
Renal 36 8.9
Previo sano 115 28.4

En la tabla ndmero 3 se muestra la prevalencia de manifestaciones clinicas en

pacientes con infeccion por el virus del SARS COV-2.

TABLA 3: PREVALENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON INFECCION POR EL VIRUS DEL SARS COV-2 CON PCR POSITIVA

MANIFESTACIONES FRECUENCIA PORCENTAJE
CLINICAS
Fiebre 265 65.4
Dolor abdominal 112 27.7
Diarrea 79 19.5
Rash 21 5.2
Cefalea 65 16
Sintomas respiratorios 235 58

38



En la tabla nimero 4 se muestran las principales alteraciones encontradas en

estudios de laboratorio en la enfermedad de covid-19.

TABLA 4: PREVALENCIA DE ALTERACIONES EN LABORATORIOS EN PACIENTES

DIAGNOSTICADOS CON INFECCION POR EL VIRUS DEL SARS COV-2 CON PCR POSITIVA

LABORATORIO FRECUENCIA PORCENTAJE
VSG >10 mm/hr 182 44.9
Fibrinbgeno >400 mg/dI 171 42.2
Procalcitonina positiva 42 104
Deshidrogenasa lactica >227 U/L 188 46.4
Leucocitos normales 202 49.9
Leucopenia 75 18.5
Leucocitosis 99 244
Plaguetas normales 279 68.9
Trombocitopenia 84 20.7
Trombocitosis 13 3.2
Hipoalbuminemia 91 22.5

En la tabla 5 se muestra la asociacion de la elevacion de los marcadores de la

inflamacion y la gravedad de la infeccion por el virus del SARS COV-2, asi como la

prevalencia de la gravedad.

TABLA 5: PREVALENCIA DE GRAVEDAD EN COVID 19 Y SU ASOCIACION CON LA
ELEVACION DE MARCADORES DE LA INFLAMACION

PCR >0.3 mg/dI

Dimero D > 550 ng/dl

Ferritina >290 mg/I

CovID FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE | FRECUENCIA | PORCENTAJE
Leve 144 35.6 67 16.5 91 22.4 32 7.9
Moderado 161 39.8 86 21.2 98 24.1 48 11.8
Grave 51 12.6 39 9.6 39 9.6 25 6.17
Critico 40 9.9 32 7.9 35 8.6 20 4.9

El sindrome multinflamatorio sistémico, es una entidad post infecciosa, la cual se

reporta su aparicion de 3-6 semanas posterior a la infeccion por el virus del SARS

COV-2; los pacientes presentaban principalmente afectacion multisistémica y falla

multiorganica, lo cual se vio en diversos estudios asociados a una elevacion de los

marcadores de la inflamacion, siendo estos un factor predictor de la gravedad de

los mismos, sin embargo, se cuenta con muy poca informacion al respecto.

Dentro de las principales comorbilidades asociadas a PIMS ST en la poblacion

estudiada, se encontraron a 2 pacientes (6.3%) con diagnostico neuroldgico

(epilepsia), 3 pacientes (9.4%) con afectaciones a nivel pulmonar (asma), 1 paciente
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(3.1%) con afeccion reumatoldgica (lupus eritematoso sistémico), 1 paciente (3.1%)
gue amerito procedimiento quirdrgico (apendicitis aguda) y 25 pacientes (78.1%) sin

ningun antecedente de importancia.

En la tabla 6 se muestra la prevalencia de manifestaciones clinicas presentadas por

lo pacientes con el diagnostico de PIMS.

TABLA 6: PREVALENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON PIMS

MANIFESTACIONES FRECUENCIA PORCENTAJE
CLINICAS

Fiebre 31 96.9
Dolor abdominal 20 62.5
Diarrea 18 56.3
Rash 24 75

Cefalea 9 28.1
Sintomas respiratorios 10 31.3

En la tabla 7 se muestran las alteraciones en laboratorio encontradas en pacientes

con diagnostico de PIMS.

TABLA 7: PREVALENCIA DE ALTERACIONES EN LABORATORIOS EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON PIMS

LABORATORIO FRECUENCIA PORCENTAJE
VSG >10 mm/hr 26 81.3
Fibrinbgeno >400 mg/dI 26 81.3
Procalcitonina positiva 9 28.1
Deshidrogenasa lactica >227 U/L 26 81.3
Leucocitos normales 14 43.8
Leucopenia 3 9.4
Leucocitosis 15 46.9
Plaguetas normales 22 68.8
Trombocitopenia 7 21.9
Trombocitosis 3 9.4
Hipoalbuminemia 11 34.4

En la tabla nUmero 8 se muestra la asociacion de la elevacion de los marcadores
de la inflamacion y la gravedad de PIMS determinada por el ingreso a terapia

médica.
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TABLA 8: ASOCIACION DE LA ELEVACION DE MARCADORES DE LA INFLAMACION Y LA
GRAVEDAD EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON PIMS

MARCADORES DE HOSPITALIZACION TERAPIA MEDICA PEDIATRICA

LA INFLAMACION Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje
PCR >0.3 mg/dl 19 59.3 9 28.1
Dimero D >550 mg/dl 20 62.5 10 31.25
Ferritina >290 mg/L 8 25 6 18.7

En la tabla 9 se muestra a los pacientes que ameritaron ingreso a terapia medica y

su asociacion con inestabilidad hemodinamica o ventilatoria.

TABLA 9: ASOCIACION DEL INGRESO DE PACIENTES A TERAPIA MEDICA CON
INESTABILIDAD HEMODINAMICA O VENTILATORIA

TERAPIA MEDICA PEDIATRICA
Frecuencia Porcentaje
Inestabilidad hemodinamica 10 31.2
Inestabilidad ventilatoria 4 12.5

DISCUSION

El Hospital Infantil de México Federico Gémez, durante la pandemia acontecida por
el virus del SARS COV-2 causante de la enfermedad denominada COVID 19 se
convirtio en centro de referencia para la atencion de pacientes pediatricos con dicha
enfermedad; este estudio comprende un total de 2 afios en el periodo de enero de
2020 a diciembre de 2022, en el que se logr6 recolectar una muestra de 405

pacientes con pruebas PCR positiva para el virus de SARS COV-2.

Dentro de las principales comorbilidades encontradas en nuestro grupo de estudio
se encontraron a 64 pacientes (15.8%) con algun padecimiento neuroldgico, 40
pacientes (9.9%) con afectaciones cardiacas, 15 pacientes (3.7%) con alguna
enfermedad del tracto gastrointestinal, 18 pacientes (4.4%) con afeccion pulmonar,
22 pacientes (5.4%) con algun padecimiento endocrinolégico, 105 pacientes
(25.9%) con padecimientos hematoncoldgicos, 8 pacientes (2%) con afeccion

reumatoldgica, 60 pacientes (14.8%) quienes tenian el antecedente de un
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padecimiento que amerito procedimiento quirdrgico, 7 pacientes (1.7%), con
antecedente de alguna enfermedad infectologica y 36 pacientes (8.9%) con afeccion
a nivel renal, comparado con un estudio transversal realizado en 366,542 pacientes
con infeccion por el virus del SARS COV-2 en menores de 18 afios reportados por
la Secretaria de Salud de México (27), hasta el 9 de julio del 2022, en donde se
encontré que en los pacientes que presentaban al menos una comorbilidad
predominaba el asma (34%), inmunosupresion (6.48%), diabetes (5.15%) y
enfermedad cardiovascular (4.01%), cabe destacar que en nuestro centro
hospitalario predomina la poblacion con algin padecimiento hematoncoldgico,
principalmente la leucemia linfoblastica aguda, lo cual podria verse sesgado ya que

nuestro centro hospitalario es un centro de concentracion de pacientes oncoldgicos.

Otro estudio realizado en China en el afio 2021 realizado en poblacion adulta (28),
en donde se comparo la presencia de comorbilidades y la gravedad de la infeccion
por SARS COV 2, encontraron que los cuadros graves y con mayor probabilidad de
defuncidn, son en las personas de edad avanzaday en las que tienen enfermedades
no transmisibles, como lo son la hipertension arterial, cardiopatias, neumopatias
cronicas y cancer, lo cual se asocia a los resultados encontrados en nuestro estudio,
ya que los paciente que presentaban mayor inestabilidad hemodindmica y
ventilatoria, contaban con padecimientos cronicos, siendo el que mas prevalecio en

nuestro universo de estudio, los pacientes con padecimientos oncoldgicos.

Las principales manifestaciones clinicas que encontramos en nuestra poblacién
para solo pacientes con diagndstico de infeccion por covid-19 fueron la presencia
de fiebre presentdndose en 265 pacientes (65.4%), dolor abdominal en 112
pacientes (27.7%), diarrea en 79 pacientes (19.5%), rash en 21 pacientes (5.2%),
cefalea en 65 pacientes (16%) y con sintomas respiratorios 235 pacientes (58%),
comparado con un estudio realizado en 2021 en un centro de atencion masiva de
Japon se encontré que en nifios menores de 12 afios prevalecian la fatiga (95%),
tos (12.6%) vy la fiebre (97.4%) (29), lo cual concuerda con los resultados obtenidos
en nuestra poblacion, sin embargo, es de resaltar que la prevalencia de fiebre no

resulta tan alta como lo reportado a nivel mundial.
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Dentro de las principales variables que se analizaron, fueron los resultados de
laboratorio, en ellos se encontré que la velocidad de sedimentacion globular >10
mm/hr se encontraba presente en 182 pacientes (44.9%), el fibrinbgeno >400 mg/dl
en 171 pacientes (42.2%), la procalcitonina siendo positiva en 42 pacientes (56.6%),
la deshidrogenasa lactica >227 U/L en 42 pacientes (46.6%), en cuanto a los
leucocitos, 202 pacientes (49.9%) presentaron leucocitos dentro de rangos
normales, 75 pacientes (18.5%) presento leucopenia y 99 pacientes (24.4%)
presentaron leucocitosis, en cuanto a la cuenta plaquetaria, 279 pacientes (68.9%)
presento niveles normales de plaquetas, 84 pacientes (20.7%) presento
trombocitopenia y 13 pacientes (3.2%) presento trombocitosis, la hipoalbuminemia

se presento en 91 pacientes (22.5%).

La asociacion de la elevacion de biomarcadores de la inflamacion con la gravedad
de la enfermedad causada por el virus del SARS COV-2 para el dimero D, se
encontré en 91 pacientes con covid leve, 98 pacientes con covid moderado, 39
pacientes con covid grave y 35 pacientes con covid critico; para la ferritina se
encontré6 a 32 pacientes con covid leve, 48 pacientes con covid moderado, 25
pacientes con covid grave y 20 pacientes con covid critico; para la PCR un total de
37 pacientes con covid leve, 86 pacientes con covid moderado, 39 pacientes con
covid grave y 32 pacientes con covid critico, con significancia estadistica para el
dimero D (p 0.631), ferritina (p 0.373) y PCR (p 0.482) comparado con la gravedad
causada por la infeccién del virus del SARS COV-2. De total de nuestra muestra
ameritaron estancia en terapia intensiva 37 pacientes con diagnostico de covid

grave y 36 con el diagnostico de covid critico, con un total de 6 defunciones (1.4%).

De acuerdo a lo mencionado anteriormente, la asociacion entre la elevacion de los
marcadores de la inflamacién y la gravedad de la enfermedad causada por el virus
del SARS COV-2, reportd que los pacientes que presentaban inestabilidad
hemodinamica, ventilatoria o que requerian el ingreso a terapia medica pediatrica
presentaban elevacion significativa de dichos marcadores, con mayor prevalencia

del dimero D.
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Un metaanadlisis realizado en China, donde se analizd a los marcadores
inflamatorios bioquimicos, principalmente la PCR, PCT, ferritina, dimero D, DHL,
fibrindgeno, leucocitos, plaquetas y la severidad del PIMS y la infeccion causada
por SARS COV2 se encontr6 que existia una significancia estadistica para la
elevacion de ferritina y dimero D, asociada con mayor inflamacion sistémica (30),
sin embargo en nuestros resultados no se encontrd dicha asociacion, ya que los
pacientes que presentaron evolucion térpida presentaban elevacién principalmente
del dimero Dy la PCR.

El sindrome multiinflamatorio sistémico temporalmente asociado a covid (PIMS), es
un nueva enfermedad postinfecciosa, la cual se presenté durante la pandemia por
covid-19; los nifios que se presentaban con este nuevo cuadro clinico tenian
caracteristicas similares a la enfermedad de Kawasaki, el sindrome de shock toxico,
linfohistiocitosis hemofagocitica y el sindrome de activacion macrofagica, los
primeros casos reportados fueron en el Reino Unido, con casos similares en
Estados Unidos y Europa; la mayoria de los pacientes con esta nueva entidad
presentaban PCR negativa para COVID 19, pero con presencia de anticuerpos IgG
positivos, un indicador de que los pacientes habian cursado con antecedente de
infeccion previa por este virus, lo cual se asocio a una respuesta inmune
descontrolada, que predisponia a los pacientes que cursaron con dicha enfermedad
a tener inestabilidad hemodinamica y ventilatoria, ameritando ingreso a terapia
medica pediatrica, es por eso que se inici6 la busqueda de algun factor que predijera

el curso clinico en estos pacientes.

El Hospital Infantil de México, al ser un centro de tercer nivel y referencia a nivel
nacional, no fue la excepcion, encontrandose un total de 32 pacientes con el
diagnostico de PIMS, de los cuales 7 contaban con PCR para SARS COV-2 positiva
y 25 con PCR negativa para SARS COV-2, pero anticuerpos IgG positivos, en un
periodo comprendido de enero 2020 a diciembre 2022.

Al analizar las comorbilidades que se presentaban en nuestra poblacion con el
diagnostico de PIMS, se encontraron a 2 pacientes (6.3%) con antecedente de
padecimientos neurologicos (epilepsia), 3 pacientes (9.4%) con afectaciones a nivel
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pulmonar (asma), 1 paciente (3.1%) con afeccion reumatolégica (lupus eritematoso
sistemico), 1 paciente (3.1%) que amerito procedimiento quirdrgico (apendicitis
aguda) y 25 pacientes (78.1%) sin ningun antecedente de importancia. Al tratarse
de una entidad que aun no se ha terminado de estudiar no contamos con evidencia
gue nos hable acerca de las comorbilidades que se presentan en dicha enfermedad

a nivel mundial, motivo por el cual el estudio realizado cobra relevancia clinica.

Las manifestaciones clinicas que se estudiaron en la muestra de pacientes con
PIMS fue la presencia de fiebre, la cual se reporto en 31 pacientes (96.9%), dolor
abdominal en 20 pacientes (62.5%), diarrea en 18 pacientes (56.3%), rash en 24
pacientes (75%), cefalea presente en 9 pacientes (28.1%) y sintomas respiratorios
en 10 pacientes (31.3%), comparado con un estudio publicado en el Journal of
Paedriatics and Child Healt (31), en donde se analizaron a 16 pacientes con
diagnostico de PIMS, se encontré que dicho padecimiento se caracterizaba por la
presencia de fiebre persistente, rash, conjuntivitis, diestres respiratorio, dolor
abdominal y diarrea, concordando con los hallazgos encontrados en nuestra
poblacion de estudio.

Los principales hallazgos de laboratorio que se encontraron en los pacientes con
diagnostico de PIMS fueron la elevacién de la velocidad de sedimentacion globular
>10 mm/hr en el 81.3% de los pacientes, el fibrindgeno >400 mg/dl en el 81.3% de
los pacientes, la procalcitonina positiva el en 28.1% de los pacientes, la
deshidrogenasa lactica en el 81.3%, los leucocitos se encontraron normales en el
43.8% de los pacientes, en el 9.4% se encontré con leucopenia y el 46.9 con
leucocitosis, en el 68.8% se encontrd0 plaguetas normales, en el 21.9%
trombocitopenia y en el 9.4% trombocitosis, la hipoalbuminemia se reporté en el
34.4% de los pacientes. Un metanalisis realizado en el Reino unido (32), en donde
se analizo una muestra de 46 nifios, se encontr0 que todos los pacientes
presentaban elevacion de los marcadores de la inflamacion, el 82% de los pacientes
presento IgG positiva, 2 pacientes no contaban con anticuerpos o PCR positiva, sin
embargo tenian el antecedente de contacto con familiares quienes habian sido

diagnosticados con enfermedad por covid-19; la presencia de estado protombrotico,
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reportada como la elevacion del fibrinégeno se presento en el 87% de los pacientes,
lo cual es similar a lo encontrado en nuestra poblacion de estudio, ya que los
pacientes que ameritaron uso de profilaxis antitrombdtica presentaban elevacion de
fibrinbgeno y dimero D, sin dejar atras que al igual que en este estudio, en nuestra
poblacion, los pacientes que presentaron PIMS no contaban con PCR para SARS

COV-2, pero si con anticuerpos positivos.

Como marcador de gravedad en nuestro estudio se tomo en cuenta la elevacion de
los marcadores de la inflamacion y el ingreso a la terapia médica, encontrandose 9
pacientes (28.1%) con elevacién de PCR, 10 pacientes (31.25%) con elevacion del
dimero D y 6 pacientes (18.7%) con elevacion de la ferritina; de los pacientes que
ameritaron estancia en terapia intensiva pediatrica, 10 pacientes (31.2%)
presentaron inestabilidad hemodinamica, reportado como el uso de apoyo
aminergico; y 4 pacientes reportados con inestabilidad ventilatoria asociada al uso
de ventilacion mecanica invasiva; ambos parametros mostraron significancia
estadistica con una p 0.003 para los pacientes con inestabilidad respiratoria y una
p <0.001 para inestabilidad hemodindmica, de igual forma se encontré con
significancia estadistica para el dimero D y el ingreso a terapia medica pediatrica

con una p 0.631, para ferritina con una p 0.373 y PCR con una p 0.482.

Los resultados anteriormente obtenidos demuestran que existe una asociacion
entre la elevacion de los marcadores de la inflamacién y la gravedad de los
pacientes diagnosticados con el sindrome multiinflamatorio sistémico, motivo por el
cual puede ser usados como predictor de gravedad de dichos pacientes;
comparando nuestros resultados con un estudio multicéntrico realizado en Reino
Unido (33), en donde se encontr6 78 casos con el diagnostico de PIMS que
ameritaron ingreso a terapia intensiva pediatrica en los que reportaron elevacion de
PCR, dimero D, ferritina, troponinas y linfopenia, sin embargo en dicho estudio no
se asocia la elevacion de los mismos con la presencia de gravedad, por lo anterior,
nuestro estudio es de importancia clinica, ya que se establecieron los limites
inferiores a partir de los cuales los pacientes pueden llegar a presentar inestabilidad

hemodinamica o ventilatoria.

46



CONCLUSIONES

La infeccion causada por el virus del SARS COV-2 y el sindrome multinflamatorio
sistémico temporalmente asociado a covid tuvieron un gran impacto no solo en la
sociedad Mexicana, si no a nivel mundial, por lo que el reconocimiento de los
marcadores de la inflamacion como predictores de la mala evolucion en pacientes
pediatricos permitira el reconocimiento oportuno de aquellos pacientes con
potenciales complicaciones y de esta forma disminuir el impacto en el costo de salud
en los centros hospitalarios de referencia al disminuir la tasa de complicaciones. De
igual forma es importante destacar que existen a nivel mundial muy pocos estudios
que reporten estos padecimientos en la edad pediatrica, motivo por el cual este

estudio toma importante relevancia clinica.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio retrospectivo que se llevé a cabo durante una pandemia, y
la limitacion de informacion que se tiene respecto al tema, existe la posibilidad que
no se cuenten con todos los datos completos, asi como la pérdida del seguimiento

de los pacientes.

Si bien este centro al tratarse de un hospital de referencia nacional para el
diagnéstico y tratamiento de COVID-19 y PIMS, al no tratarse de un estudio

multicéntrico, es posible que dichos datos no sean representativos de todo el pais.
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ANEXOS

Tabla 1. Comparacion de los factores sociodemograficos y clinicos de PIMS.

Reino Inglaterra | EUA EUA Latino Reino | Reino
Unido n=58 n=167262 | n=1080 | América | Unido | Unido
n=46 n=409 n=78 n=268
SEXO
Mujeres 16 (35%) | 20 (34%) | 82882(49.6) | 476 (44) | 187 (45.7) | 26 (33) | 90 (33.6)
Hombres 30 (65%) | 36 (66%) | %3789 G0V | 602 (56) | 222 543) | 52 (57) | 161 (60)
EDAD 10.2 (8.8-19(5.7-14) |11.9 (6-|7(5-12) |58 (2-]|11 (8-|8.2(4-12)
13.3) 16.1) 10) 14)
COMORBILIDADES | 8 (17%) 69879 286 (26) |83 (61.2) | 15 (19) | 12 (4.5)
(41.8)
ETNIA
Blancos 9 (20%) 12 (21%) 22337(2(525)-5) 133 (14) | - 17 (22) | 114 (42)
Asiéticos 11(24%) | 18 (31%) | 27030 162) | - 22 (28) | 63 (22)
Africanos 16 (35%) 22 (38%) | 39143 (23.4) | 339 (36) 37 (47) | 60 (22)
Otros 10 (22%) | 6 (10%) 88 (9) 2 (3) 10 (3.7)
PCR POSITIVA 12/45 15 (26%) | - - - 17 (22) | 6 (8)
(27%)
ANTIGENOS 36/42 40/46 - - - 9/10 8 (10.7)
POSITIVOS (86%) (83%) (90)
CLINICA - -
Dolor abdominal 31 (53%) 693 (64) | 101 (24) | 70 (90) | 45 (60)
Diarrea 30 (52%) 573 (53) | - 50 (64) | 49 (65)
Rash 30 (52%) 584 (54) | - 35 (45) | 49 (65)
Dolor de cabeza 15 (26) - 48 (11) |- 1(1.3)
Sintomas 12 (21%) 287 (27) | 102 (25) | - 11 (14)

respiratorios
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