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GLOSARIO

Las siguientes abreviaturas o términos son utilizados dentro del protocolo:

Abreviatura Significado

AST Aspartatoaminotransferasa

ALT Alaninaaminotransferasa

CDC Center for Disease Control, Atlanta, Georgia, EUA
CIA Comunicacion interauricular

Clv Comunicacion interventricular

COVID-19 Coronavirus disease-2019. Enfermedad por Coronavirus 2019.
DD Dimero D

DHL Deshidrogensa lactica

EUA Estados Unidos de América

FAVI Fraccién de acortamiento de ventriculo izquierdo
FEVI Fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo
HIMFG Hospital Infantil de México Federico Gomez

lgG Inmunoglobulina G

IglVv Inmunoglobulina intravenosa

LCR Liquido cefalorraquideo

OMS Organizacién Mundial de la Salud




PCA

PCT

PCR

PIMS

Pro-BNP

RT-PCR

SAM

SARS-CoV-2

ucCip

UTIP-C

VM

VMI

VSG

Procalcitonina

Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico

Reaccion en cadena de la polimerasa con reverso transcripcion

Severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2.

Unidad terapia intensiva pediatrica exclusiva COVID

Ventilacibn mecanica invasiva




ANTECEDENTES

La extension global de la epidemia de enfermedad infecciosa causada por el
SARS-CoV-2 ,motivo la declaracion de pandemia por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020. (1-3) Este evento de repercusion global,
cuyas consecuencias aun no terminan, ha provocado casos y muertes que se
cuentan ambos en el rango de millones. (4) Se ha observado que en la poblaciéon
pediatrica la enfermedad se manifiesta con un curso mas leve que en los adultos.
(1,5).

Algunas semanas después de la aparicion de Covid-19 en nifios, tras la llegada
del brote pandémico a paises occidentales, comenz6 a ser evidente que, sobre
todo en los sitios con alta concentracion de casos, comenzaban a aparecer
pacientes pediatricos con manifestaciones sistémicas semejantes a la forma
atipica de enfermedad de Kawasaki, al choque tdxico y al choque séptico
bacteriano, con similitud con el sindrome de activacion macrofagica, con
disfunciones organicas graves, manifestaciones cutdneas y abdominales, asi
como concentraciones elevadas de marcadores inflamatorios diversos, con
neutrofilia y linfopenia.Pronto quedd claro que este cuadro puede evolucionar de
forma grave, incluyendo en ocasiones miocarditis y choquecardiogénico. (1,2,6-8),
con necesidad de manejo multidisciplinario en UCIPs. (9) La alerta fue dada en
Nueva York y en el Reino Unido. Poco después, tanto la CDC como la OMS
propusieron definiciones operativas para identificar los casos (10,11). (Cuadro
1).Los términos por los que se ha designado a este sindrome han sido varios,
siendo los mas usuales hasta el momento el Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico Temporalmente asociado al SARS-CoV-2 (PIMS-TS, por sus siglas en
inglés) ySindrome Inflamatorio Multisistémico en Nifios asociado al SARS-CoV-2
(MIS-C, por sus siglas en inglés). En idioma espaiiol el sindrome se conoce como

SIM-P o SIM-Ped, acronimo de Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico.



Aungue no existe consenso pleno sobre la definicion de caso, ambas definiciones,
CDC y OMS, son bastante semejantes, por lo que no son necesariamente
excluyentes una de otra. (Cuadro 2)

Este nuevo sindrome resulta coincidente en el tiempo con la pandemia de SARS-
CoV-2 y en la mayoria de las ocasiones se asocia con infeccidbn activa o
recientecon este virus. No esta clara la relacion etioldégica.La mayoria de los
pacientes presentan serologia positiva (inmunoglobulina G) y aumento de
biomarcadores de inflamacion, lo que sugiere una disregulacion inmunitaria
desencadenada por SARS-CoV-2, mas que un efecto patogénico directo.
(1,3,6,7,12,13)

Dada la potencial gravedad del sindrome inflamatorio multisistémico en nifios
(SIM-P) asociado con COVID-19, aunado esto al desarrollo incierto de la
pandemia en curso, es una necesidad urgente ganar experiencia clinica en la
deteccion, manejo y establecimiento del prondstico de este cuadro, a pesar de que

la fisiopatogenia no sea comprendida del todo.



MARCO TEORICO

El virus que ahora conocemos como SARS-CoV-2, acronimo de
SevereAcuteRespiratorySyndrome Coronavirus 2 (Sindrome Respiratorio Agudo
Grave Coronavirus 2), se identificd por primera vez enla provincia de Wuhan,
China, en diciembre de 2019, y luego se extendid rapidamente a varios paises y
en particular a Europa y las regiones del norte de Italia en las primeras semanas
de febrero de 2020. (1,8,13)

Los primeros informes de China mostraron que los niflos presentaban
enfermedades mas leves, en comparacion con adultos infectados por SARS-CoV-
2.(5,13)

La serie de casos de Bérgamo, ltalia, una regiébn con una alta incidencia de la
enfermedad COVID-19, describi6 un aumento de 30 veces en la incidencia
mensual de casos de EK entre el 18 de febrero de 2020 y el 20 de abril de 2020
en comparaciéon con los cinco afios anteriores. El 13 de mayo de 2020, el
Departamento de Salud del Estado de Nueva York, informé de 102 casos
probables de MIS-C en Nueva York, tras el pico de infeccibn por COVID-19 a
principios de abril. Curiosamente, el conglomerado de los casos de SIM-P en
estas comunidades, esta por detras del pico de incidencia de COVID-19 entre la
poblacion general, mayoritariamente adultos, en aproximadamente 4 semanas. El
hecho de que SIM-P no fue identificado en China y otros paises asiaticos
afectados por COVID-19, ha dado lugar a especulaciones sobre variaciones en el
virus que afectan areas con casos de SIM-P,asi como de una mayor

susceptibilidad o variacion gendémica de estas poblaciones. (7,12)

Se desconocen las causas de esta predileccion regional/poblacional asi como el
por qué los cuadros son mas leves en nifios. Se invocan por el momento algunas
posibilidades tedricas: a) diferencias del sistema inmunoldgico entre poblacién
pediatrica y poblacion adulta, tales como la funcién timica; b) Inmunidad cruzada

asociada a los coronavirus del resfriado comun; c) diferencias en la expresion del



receptor de entrada viralACEZ2; todo lo anteriorjunto con un mejor estado de salud

general entre los nifios en comparacion con los ancianos.(7,13)

La nocion de que el curso de la enfermedad siempre es leve en los nifios, se vio
desafiada desde la identificacion del SIM-P, que se presenta como un sindrome
hiperinflamatorio en un espectro que va desde leve/moderado hasta grave/critico,
gue se puede presentar ya sea durante la infeccion aguda por SARS-CoV-2, o
bien hasta 1-2 meses después de la misma. Por fortuna, SIM-Pno es tan
frecuente, pero si de gran relevancia por el reto de diagnéstico y manejo, junto con
un pronaostico potencialmente sombrio. En las series de casos publicadas después
de la aparicion de las definiciones CDC/OMS, los nifios se presentaron con fiebre
alta y un numero variable de sintomas inespecificos, algunos de ellos asociados
previamente con la EK, tales como conjuntivitis, linfadenopatia, erupcion
mucocutanea ydilatacion de las arterias coronarias, con choque, encefalitis y

disfuncion multiorganica en los casos mas graves. (7,13-15)
FISIOPATOGENIA:

En la mayoria de las series de casos de SIM-P publicadas, las pruebas
serologicas para SARS-CoV-2 resultan frecuentemente positivas (60/69, 87%), en
tanto que los hisopados nasofaringeos para RT-PCR son positivos menos
frecuentemente (23/70, 32%). Esto sugiere que este sindrome puede ser un
fenédmeno post-infeccioso, mas que una manifestacion relacionada con la infeccion

temprana aguda. (7)

Es probable que la infeccion temprana con SARS-CoV-2 sea asintomatica o
levemente sintomatica en nifios. La fase pulmonar es grave en adultos pero es
leve o estd ausente en muchos nifios. El adulto con frecuencia experimenta
deterioro como a la semana posterior al inicio del cuadro, y mas que tratarse de
dafio citopatico viral directo por el virus, se piensa que una respuesta inmune
desregulada es la responsable de las manifestaciones clinicas de la enfermedad.
Los nifios parecen tener menos manifestaciones pulmonares en comparacion con

el adulto, debido en parte a una menor expresion del gen que codifica la expresion



del receptor 2 para la enzima convertasa de angiotensina (ACE-2). La
desregulacion inmune en adultos con la enfermedad respiratoria se caracteriza por
linfopenia, en particular a expensas de células NK, linfocitos CD4 y linfocitos B,
con activacion de los macrofagos y liberacion de citocinaspro-inflamatorias, en
particular TNF-alfa e IL-6. (16)Esta desregulacion inmunoldgica esta asociada con
el sindrome inflamatorio en los nifios afectados. Es menos probable que la
infeccion directa con SARS-CoV-2 desempefie un papel en SIM-P, el cual se
comporta y manifiesta mas como un fendmeno inmunolégico asociado con
hiperinflamacion, en forma posterior a la infeccion por SARS-CoV-2 ya sea

sintomatica o asintomética. (7) (Figura 1).

La enfermedad de Kawasaki, enfermedad a la que se asemeja clinicamente el
SIM-P, es una vasculitis que afecta a arterias de tamafio mediano con mayor
incidencia en niflos menores de 5 afios y es la principal causa de enfermedad
cardiaca adquirida en paises desarrollados donde las infecciones estreptocdcicas
son comunmente tratadas. (2) El estado hiperinflamatorio sistémico de la EK se
caracteriza por niveles elevados de TNF-alfa, IL-6, IL1 B, IL-17A, y del factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). (17)La teoria dominante de la
fisiopatologia de la EK implica la produccion de anticuerpos autorreactivos durante
una respuesta inmune aguda a una infeccion viral, probablemente en superficies
mucosas, y se enfoca alrededor de las células plasméaticas productoras de
inmunoglobulina A (IgA). Los neutrofilos se infiltran en la pared arterial y una
arteritis necrotizante se desarrolla conduciendo a la destruccion del tejido
conectivo y, en casos graves, a la dilatacidon arterial. También se ha dilucidado la
existencia de un desequilibrio entre las células T productoras de IL-17 y las células
T reguladoras durante la fase aguda de esta enfermedad. Al compararse los
niveles de IL-6 e IL-17, se encontrd que los niveles se encuentran mas elevados

en EK que en los casos estudiados de MIS-C.(12,13)

Al ser SIM-Puna nueva enfermedad de la cual aun no estd completamente
descrita la fisiopatogenia, se han realizado estudios buscando marcadores

inflamatorios que puedan establecer o detectar la diferencia entre la enfermedad
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de Kawasaki y la reaccion hiperinflamatoria que se presenta en adultos con SARS-
CoV-2. Se han estudiado los niveles de diversas células efectoras inmunes,
citocinas y anticuerpos en sangre de nifios que presentan SIM-P, y se han
comparado con los niveles de los nifios con SARS-CoV-2 leve, nifios con EK y
controles de nifios sanos en edad escolar, reclutados desde antes de la pandemia
de COVID-19. Un estudio de este tipo, con pacientes de Roma y Estocolmo,
incluyo 41 nifios con afectacion pulmonar leve por infeccion por SARS-CoV-2, 13

nifios con SIM-P y 28 nifios con EK, estudiados antes de la pandemia. (13)

Los nifios con SIM-P fueron significativamente mayores que los nifios con EK. Los
nifios MIS-C y los SARS-CoV-2 presentaron recuentos de leucocitos mas bajos en
comparacién con los pacientes con EK y nifios sanos. La linfopenia es un sello
distintivo de COVID-19 y fue mas pronunciado en MIS-C que en nifios con
infeccion leve por SARS-CoV-2, y también mas pronunciada que en los nifios con
EK (2). Pacientes MIS-C también tenian niveles marcadamente mas altos de
proteina C reactiva (PCR) y ferritina, asi como plaquetas mas bajas en
comparacion con infeccion por SARS-CoV 2 y EK. (1,3,13). Lo que ya es un
hecho, es que la hiperinflamacion en MIS-C difiere de la que se observa en el
COVID-19 agudo de presentacion respiratoria, que la cuantificacion de
subpoblaciones de linfocitos T puede discriminar los casos de EK de los de MIS-C,
que la IL-17A es la mediadora principal en EK, pero no en la hiperinflamacion del
MIS-C. Ademas, mediante el perfilamiento global de los anticuerpos presentes en
estos casos, se tienen ahora auto-anticuerposcandidatos con potencial
patogénico. Por citometria de flujo, la linfopenia en MIS-C se ha demostrado que
es a expensas sobre todo de las células T y B, con frecuencias disminuidas de
CD4 y CDS8. (12)La conclusiébn es entonces que, en términos de su perfil
inmunologico a nivel molecular y celular, la respuesta hiperinflamatoria del MIS-C
es distinta de la tormenta de citocinas asociada al COVID-19 grave de
presentacion pulmonar, y ambas difieren también de la EK. (12,13,16,18,19)
(Figura 2)

11
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CUADRO CLINICO:

Los signos y sintomas que se asocian al MIS-C, son similares a los de la EK, por
lo que diversos estudios se han enfocado en describir las caracteristicas clinicas
que podrian diferenciar ambas enfermedades. En una encuesta multicéntrica
internacional que incluy6 183 pacientes con MIS-C, los hallazgos de presentacion
incluyeron fiebre en el 100%, sintomas mucocutaneos en el 65.6%, sintomas
gastrointestinales en 63%, sintomas respiratorios en 38% y sintomas neurolégicos
en el 12%. (2)

En un estudio similar, con total de 783 pacientes; el cuadro descrito fue con fiebre
en el 100% de los casos, sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea,
vomitos) en 71%, sintomatologia mucocutaneaen 42% y presencia de sintomas

respiratorios (tos fue el mas frecuente)en solo el 4.5%. (8)

En un consenso que revisé datos de Espafia y otros paises, se encontraron datos
similares, siendo también la hipertermia mayor de 3 dias el hallazgo constante en
el 100% de los casos, seguido de datos mucocutaneos (eritrodermia
escarlatiniforme, eritema multiforme, conjuntivitis no exudativa, alteraciones
mucosas, edemas periféricos) en el 66% y sintomas digestivos (dolor abdominal
vomitos, diarrea) en mas del 50% de los casos. También fueron frecuentes las
manifestaciones cardiovasculares (taquicardia, hipotension, hipoperfusién) en 1 de
cada 2 casos (50%), neuroldgicas (cefalea, meningismo, confusién) en 10-20% y

las respiratorias (tos, disnea) en 10-20% de los casos). (1)
ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS - PERFIL INFLAMATORIO:

Los pacientes de MIS-C suelen cursar conanemia, leucocitosis con linfopenia,
neutrofilia y trombocitopenia, elevacion de PCR, VSG, ferritina, fibrin6geno, DD
DHL, IL-6, procalcitonina normal o elevada, hiponatremia, hipoalbuminemia,
elevacion de transaminasas (AST y ALT).

La aparicion de aneurismas coronarios se relaciona con leucocitosis y linfopenia

mas intensas y mayores elevaciones de proteina C reactiva (PCR). De forma
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especifica, comparado con la EK clasica, este sindrome se relaciona con mayores
elevaciones de PCR, ferritina, y NT-Pro-BNP, con una mayor frecuencia de
linfopenia y trombocitopenia, sin diferencias en los niveles de DD. (1,3,20)

Dada la frecuente presencia de miocarditis, no es de extrafiar que en todas las
series publicadasse informe de elevacion de troponina | o Ty de CPK-MB (55-
68%), asi como BNP/NT-proBNP en general >200 ng/ml (83-100%), con cifras
significativamente mayores en aquellos que desarrollan choque. (1) En las formas
con presentacion clinicamas bien leve, y con poca elevacion de reactantes de fase
aguda, no es habitual la presencia de alteraciones ecocardiograficas. En las
formas mas graves, se ha descrito disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo, con
fraccibn de eyeccion menor del 55%, disfuncion del ventriculo derecho,
insuficiencia mitral, derrame pericardico y dilataciébn o aneurismas de las arterias
coronarias. La evaluacion de las arterias coronarias debe incluir la determinacion
del puntaje Z (Z-score) y clasificacion segun el Consenso Nacional de la
Enfermedad de Kawasaki (1).

Dado que los criterios diagnosticos son generales e inespecificos, es un

diagndstico de exclusion:

Sepsis de causa bacteriana.

Infecciones viricas (adenovirus, enterovirus, sarampion).
Abdomen agudo simulando peritonitis/apendicitis.
Sindrome de choque téxico estreptocécico o estafilococico.

Miocarditis por otros microorganismos.

-+ F F + ¥

Otras enfermedades reumatoldgicas sistémicas (artritis idiopética juvenil
sistémica y otras enfermedades autoinflamatorias o autoinmunes).
+ Linfohistiocitosis hemofagocitica, en particular las formas secundarias

(sindrome de activacion macrofagica). (1)

TRATAMIENTO.

Los objetivos del tratamiento en los cuadros de MIS-C son estabilizar a los

pacientes con manifestaciones potencialmente mortales como miocarditis y
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choque, asi como limitarlos dafios y prevenir secuelas a largo plazo, que pueden
incluir aneurismas, fibrosis / cicatrizacion miocérdica y anomalias fijas de la
conduccion cardiaca.El inicio del tratamiento a menudo depende de la gravedad

de la presentacion del paciente. (6)

La hipétesis de que los autoanticuerpos pueden contribuir a la patologia en MIS-C
estd respaldada por la eficacia clinica de la administracion intravenosa de
inmunoglobulina en MIS-C, un enfoque comun para activar los receptores Fc
inhibidores, y prevenir los complejos de ataque a la membrana por factores del

complemento y, por lo tanto, mitigar patologia mediada por autoanticuerpos. (13)

Los tratamientos propuestos hasta ahora para el MIS-C, estdn principalmente
fundamentados en los protocolos de manejo utilizados en la enfermedad atipica de
Kawasaki, dada la semejanza en la presentacién clinica y los dafios organicos que

se presentan en ambos grupos de pacientes. (1,6,13)

Existe alguna evidencia que sugiere que, mientras mas rapido sea el inicio de IglV
y de esteroides en MIS-C, se reducen las admisiones a la unidad de cuidados

intensivos (UCI) y la duracion de estancia hospitalaria. (6)

Se ha informado sobre el tratamiento combinado de nifios con MIS-C, cOn IglV,
esteroides y algunos inhibidores de citocinas, tanto de IL-6 (Tocilizumab) y, mas
recientemente, el antagonista recombinante del receptor de IL-1b (IL-1RA)
conocido comoAnakinra. Los niveles de las siete citocinas evaluadas en dichos
estudios, evidenciaron atenuacioén de la inflamacion, o sea que la respuesta al
tratamiento fue adecuada. Ademas de la utilidad terapéutica, quedd claro que la
monitorizacion de los niveles de algunas citocinas, puede ser una herramienta util
en el seguimiento de estos pacientes. La IglV puede neutralizar algunos de los
efectos inmunopatologicos de los auto-anticuerpos, mientras que IL-1RA
neutraliza la IL-1b, que es la mediadora primaria de la poderosa respuesta
inflamatoria provocada por las células endoteliales que fueron lesionadas por auto-
anticuerpos y la fijacion del complemento. Los esteroides proporcionan una

inmunosupresion mas general, induciendo apoptosis de macrofagos, neutroéfilos y
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otras células tanto inductoras como efectoras, si bien no se conoce algun
mecanismo mas preciso que expligue su efectividad. El esteroide mas
frecuentemente utilizado en MIS-C, es la metilprednisolona. Otra estrategia de
tratamiento informada en la literatura, en particular al inicio de la pandemia, incluye
el bloqueo de TNFa (Infliximab), que ha dejado paulatinamente de utilizarse, ya
que se ha documentado que los niveles plasmaticos de TNFa en pacientes con
MIS-C, son mucho menores que los de los adolescentes y adultos con COVID-19
agudo (presentacion pulmonar), lo que sugiere que el bloqueo de TNFa podria no

ser tan eficiente para mitigar la hiperinflamacién en MIS-C. (3,13)

La manera en que se utilizan tanto la IglV como los esteroides en MIS-C también
se basa en su uso en EK y en miocarditis fulminante, condiciones que se
asemejan a MIS-C. La IglV a dosis de 2 g / kg previene las alteraciones coronarias
como ectasia o aneurismas. Los informes de casos han descrito el uso exitoso de
IglV en pacientes con miocarditis asociada a coronavirus. Anakinra (IL-1RA) en
dosis altas (> 4 mg / kg / dia) también se puede considerar para MIS-C en
pacientes con enfermedad refractaria 0 con respuesta incompleta al manejo con
IglV y esteroides. Ademas, Anakinra también puede considerarse como un agente
“ahorrador de esteroides” en pacientes con contraindicaciones o inconvenientes

para el uso de éstos. (6-8)

Tratamiento antitrombdtico: Hasta la fecha, hay pocos casos pediatricos con
COVID-19 en los que se hayan descrito complicaciones tromboembodlicas, por lo
que al parecer el riesgo en nifios es menor que el observado en adultos. Se podria
considerar individualmente la profilaxis con heparina de bajo peso molecular
(enoxaparina) en pacientes con enfermedad de base protrombética o pacientes
graves con imposibilidad de deambulacion; o con niveles de DD igual o superior a
6 veces su valor normal; presencia de aneurismas gigantes y/o disfuncion severa
del ventriculo izquierdo.(1) La guia clinica provisional del la Sociedad Americana
de Hematologia 2021 para la tromboprofilaxis en pacientes con COVID 19,
recomienda que los enfermos agudos deben recibir anticoagulacion estandar con

heparina de bajo peso molecular, de intensidad profilactica, con ajustes de dosis
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de acuerdo con la edad del paciente y la funcion renal. También recomienda no
monitorear en serie DD y recomienda no incrementar la dosificacion de
anticoagulantes con fundamento en su concentracion.(21) ElI esquema
recomendado es con enoxaparina subcutanea, 1 mg/kg/dia, con ajustes si existe
compromiso de la funcion renal. La dosis debe regularse con controles de los
niveles de anti-Xa a las 48-72 horas de la terapéutica; se recomienda mantener
nivel de 0.3 — 0.49 pg/ml. La sugerencia actual es que este esquema se mantenga
hasta la resolucion del cuadro y la normalizacion del DD.(1,21) Estas
recomendaciones son necesariamente provisionales, ya que estan fundamentadas
en evidencias de muy bajo grado de certeza, siendo necesarios ensayos clinicos

controlados para comparar diferentes intensidades de anticoagulacion.

En una encuesta internacional que involucré 36 instituciones de 11 naciones, se
informo6 que 43/183 (23.5%) ameritaron manejo en cuidados intensivos, todos ellos
con ventilacion mecanica. Ademas, 72/183 (39.3%) necesitaron algun apoyo
inotropico dentro o fuera de UCIP, con necesidad de ECMO en un solo caso, y
ninguno amerito remplazo renal 2.2% fue sometido a ECMO y ninguno necesito

terapias de remplazo renal. Se informé6 de 3/183 (1.6%) pacientes fallecidos. (2)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

JUSTIFICACION

La pandemia por la infeccién por SARS-CoV-2, declarada el 11 de marzo de 2020
por la OMS, afecté primariamente adultos mayores y adultos con comorbilidades.
Asi mismo, fue quedando claro, conforme la pandemia avanzd, que el curso
clinico de la enfermedad ahora llamada COVID-19 en las edades pediatricas,
aunqgue tendia a ser mas leve, también podia presentarse en forma de afectacion
pulmonar tan grave como la de los adultos (5,22). Ademas, a principios del mes de
mayo de 2020, tras la llegada del brote pandémico a paises de Europa occidental,
se comenz6 a describir que algunos nifios desarrollaban un sindrome inflamatorio
multisistémico temporalmente asociado a COVID-19, de expresividad clinica
variable. Tanto el COVID-19 con afectacion principal a nivel pulmonar, como el
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico(SIM-P), pueden presentarse desde
cuadros leves hasta formas graves, meritorias del ingreso a unidades de cuidados
intensivos. ElI SIM-P representa un riesgo significativo para la vida y para la
calidad de vida futura, por los potenciales impactos permanentes en la salud del

nino enfermo.

Debido a la variabilidad de la expresion de los sintomas, asi como por tratarse de
una enfermedad emergente, de la cual se tiene poco conocimiento, es
imprescindible analizar la experiencia ganada con los casos atendidos en la
terapia intensiva del HIMFG, que al haber sido designado un hospital de
concentracion, se encuentra en la posicion privilegiada de conjuntar a los
pacientes pediatricos mas graves con COVID-19 y SIM-P, lo que representa una
oportunidad Unica para analizar en forma concienzuda la experiencia en el manejo

de estos pacientes, y de generar conocimiento original.

La experiencia clinica del SIM-P en nifios es limitada a nivel mundial, pero lo es
mas en la regién latinoamericana, incluyendo México, en donde no existen series

de casos publicadas, sino sélo algunos articulos de revisidén, que son a su vez
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revisiones de revisiones del extranjero, en el mejor de los casos. Es por ello
necesario desarrollar experiencia clinica propia, bien fundamentada en el analisis
de casos, para normar criterios especificos para nuestra poblacion, que seran
siempre de utilidad a pesar de la escasez de mediciones de marcadores
inflamatorios y la ausencia de determinaciones de perfiles de citocinas en la
mayoria de los casos. Hasta este momento, no existe ninguna publicacion
nacional en los indices habituales, como PubMed, LILACS, Embase, etc., que
documenten una serie de pacientes de pediatricos con SIM-P que ameritaron

manejo en unidad de cuidados intensivos.

Todo lo anterior, justifica ampliamente la realizacion del presente estudio.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

PROBLEMA GENERAL

¢, Cuadles son las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con Sindrome
Inflamatorio Multisistémico Pediatrico que fueron atendidos en la Unidad de

Terapia Intensiva Pediatrica?

PROBLEMAS ESPECIFICOS

PE-1. ¢Cual es la proporcion de comorbilidades entre los pacientes con MIS-C

ingresados a Terapia Intensiva?

PE-2.¢,Cudl es la proporcién de lesiébn miocardica (FEVI disminuida y/o lesion

coronaria) entre los pacientes con MIS-C ingresados a Terapia Intensiva?

PE-3.¢Cuél es el marcador inflamatorio que se eleva con mayor frecuencia y/o
intensidad en los casos de SIM-Pque ingresaron a Terapia Intensiva?

PE-4. El tratamiento recibido por los pacientes de MIS-C en esta serie de casos,
¢utiliza medicamentos y dosis similares a las descritas en la Guia Clinica del

Colegio Americano de Reumatologia?
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HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

Los pacientes con Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico asociado a
COVID-19 que ingresaron a terapia intensiva, representan el 30% o mas de todos
los ingresos de enfermedad asociada a infeccién por SARS-CoV-2 que ameritaron

atencion de medicina critica.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

HE-1.Menos del 50% de los casos con sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico que ingresaron a UTIP-C, fueron portadores de enfermedades crénicas

y/o comorbilidades.

HE-2. Entre los pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
ingresados a terapia intensiva, la mayoria (= 50%) curs6 como algin grado de

disfuncioén o lesién miocardica.

HE-3. La proteina C reactiva es el marcador inflamatorio que con mayor frecuencia
y en mayor magnitud se encuentra alterado al ingreso de los pacientes con

sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico a terapia intensiva.

HE-4. El tratamiento recibido por los pacientes de sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico que ingresaron a terapia intensiva, se diferencia del
descrito en la Guia Clinica del Colegio Americano de Reumatologia en que se

utilizaron dosis menores de esteroides.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Cuantificar la proporcibn de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 que
ingresaron a terapia intensiva con cuadro de SIM-P, y compararla con todos los
ingresos de enfermedad asociada a infeccion por SARS-CoV-2 que ameritaron

atenciéon de medicina critica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

OE-1.Cuantificar la presencia de enfermedades cronicas y/o comorbilidades en los
pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico que ingresaron a

terapia intensiva.

OE-2.Cuantificar la presencia marcadores de disfuncion o lesidn miocardica
(troponina |, pro-BNP y evaluacién ecocardiografica) en los pacientes con

sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico ingresados a terapia intensiva.

OE-3.Comparar la frecuencia y magnitud de la alteracion de los niveles de
proteina C reactiva, con la de otros marcadores inflamatorios (leucocitos,
linfocitos, ferritina, DD, PCT y VSG), al ingreso de los pacientes con sindrome

inflamatorio multisistémico pediéatrico a terapia intensiva.

OE-4.Comparar las dosis de esteroides utilizadas en el manejo de los pacientes
de sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico que ingresaron a terapia
intensiva, con las dosis descritas en la Guia Clinica del Colegio Americano de

Reumatologia. 23
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio unicéntrico, replicativo, observacional, retrospectivo, en el
que se busca identificar las formas de presentacion de la enfermedad, la gravedad
de presentacion, presencia de comorbilidades, intervenciones terapéuticas,
evolucion y desenlace de los pacientes ingresados al area de terapia intensiva

Se analizo la informacién obtenida de los expedientes clinicos y del registro de los
acontecimientos de los pacientes hospitalizados en el area de terapia intensiva
con prueba positiva para COVID 19, ya fuese RT-PCR o bien inmunoglobulinas G
contra COVID 19. Todo esto se realizé dentro del periodo de un afio (9 de Abril de
2020 a 9 de Abril de 2021).

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.

POBLACION

Pacientes entre 1 mes y 18 afios de edad que ingresaron al area de terapia intensiva
pediatrica designada para la atencién Covid-19 del Hospital Infantil de México Federico
Gomez, durante el periodo de 1 afio, 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 un afio después.

Se definid 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 efectu6 como parte de la atencion clinica
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“de rutina”, de acuerdo a las politicas aceptadas en tiempo y forma al momento de la toma
de la muestra. Conforme se avanz6 en la pandemia y en la disponibilidad de pruebas
diagnosticas, también se acept6 la serologia positiva para SARS-CoV-2 (IgG/IgM) en
presencia de un cuadro clinico y/o antecedente epidemiolégico compatible.

El inicio de los sintomas se defini6 como el dia en el que el primer sintoma o signo
ocurrieron, y la fecha del diagndéstico cuando SARS-CoV-2 fue detectado por primera vez.
La fiebre se defini6 como temperatura corporal de al menos 38.0°C.

Los datos recolectados del paciente incluyeron edad y sexo, comorbilidades preexistentes
(por ejemplo, cardiopatia, retraso en el desarrollo psicomotor, diabetes,
inmunocompromiso, neoplasias, obesidad, antecedente de trasplante, insuficiencia renal,

dependencia crénica de dialisis, traqueostomia, etc.)

También se registré el modo de presentacion de acuerdo a las categorias de la OMS
aceptadas por el Gobierno de México (asintomatico, leve, moderado, grave, critico) asi
como el o los cuadros clinicos presentes al ingreso: respiratorio, gastrointestinal,
neuroldégico o circulatorio. Se describieron los cursos clinicos en términos de la presencia
y naturaleza de las disfunciones organicas, soporte respiratorio maximo, posicién prona y
soporte organico adicional como soporte hemodinamico (se defini6 como la
administracién de cualquier medicamento ino-vasoactivo en infusion continua), terapia de
reemplazo renal, plasmaféresis. No se contdé con ECMO, pero se emitiran comentarios

sobre la conveniencia de su uso, aunque no se haya podido disponer del recurso.

El diagnostico de infeccion del tracto respiratorio superior, se fundamenté en signos
clinicos (auscultacién) y radioldgicos. Se registraron tanto los reactantes de fase aguda y
mediadores inflamatorios y de la coagulacién disponibles durante el curso clinico del
paciente, asi como los farmacos utilizados tales como esteroides, inmunoglobulina 1V,

tocilizumab y antimicrobianos.

Los desenlaces clinicos incluyeron sobrevida vs defuncién, duracién de la ventilacion,

dias de estancia en UTIP-C y en hospitalizacion.
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CRITERIOS
De inclusién:

Todos los pacientes en edad pediatrica (hasta 18 afios) con prueba positiva a
infeccion por SARS-CoV-2 (RT-PCR, serologia o prueba rapida de antigeno), con
cuadro clinico compatibles con SIM-P, de acuerdo ala definicion de caso segun
CDC / OMS (10,11), que ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva designada
como area Covid(UTIP-C).

De exclusion:

Pacientes con prueba diagnostica positiva a SARS-CoV-2, sin presencia de

sintomatologia del sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.

De eliminacién:

Pacientes que no cuenten con registros clinicos completos

Definicién conceptual y operativa de variables

Con base en la descripcion de los problemas y los objetivos planteados, se utilizé la
informacion recopilada de la base de datos para definir las variables de medicion. Las

variables que se utilizaron en este estudio se describen en el listado en el ANEXO 2.

ANALISIS ESTADISTICO

Para este primer informe preliminar, los resultados se presentan en forma descriptiva,
como numeros absolutos y porcentajes, o como medianas y rangos intercuartilicos, seguin
se considere apropiado. Por tanto, se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion,
calculo de medias y medianas, y comparaciéon de medias mediante pruebas paramétricas
en variables seleccionadas, tales como dias de estancia, puntaje de aminas, duracion de

ventilacidn mecanica, etc. Se utilizé el programa Office Excel 2019.
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RESULTADOS

Durante el periodo de observacion de este informe preliminar, se analizo la
informacion de 59 pacientes y 61 ingresos a UTIP-C. (23) De estos pacientes,
20/59 (33%) correspondieron a pacientes en edad pediatrica que cumplieron con
los criterios de CDC/OMS de definicion de caso de SIM-P, siendo estos pacientes
los que se describen en el presente informe. A todos ellos se les realizé hisopado
nasofaringeo para RT-PCR, resultado positivo en 15/20 (75%) de los casos. Tal
vez por esta razon, sélo a 12/20 (60%) pacientes se les realiz6 serologia (IgG),
misma que resultdé positiva en 11/12 (90%) casos. El antecedente de contacto
positivo con enfermo de COVID-19, sélo se pudo documentar en 4/20 casos
(20%).

Las caracteristicas demogréficas, epidemioldgicas y clinicas de todo el grupo, se

muestran en los Cuadros 3A y 3B.

El Unico caso de SIM-P que resulté con serologia negativa, fue el de una paciente
previamente sana, de 11 afios de edad, sin contacto epidemiol6gico reconocido de
COVID-19, y con sbélo dos dias de evolucion al momento de su ingreso. La
serologia inicial fue casi positiva (1.38, con nivel de corte en 1.4), y la RT-PCR fue
negativa. El cuadro clinico era bastante caracteristico: fiebre, conjuntivitis,
exantema maculo-papular, edema de manos, diarrea, astenia, adinamia, linfopenia
de 890/mmg3, ferritina 1,310 mcg/ml, DD 17,099 ng/ml, PCR 18.6 mg/dL. Se
manejé en aislamiento en UTIP-C como SIM-P. Una segunda RT-PCR, tomada al

tercer dia, resulté positiva.

El sexo femenino resultd méas frecuentemente afectado (12/20, 60%).La media de
edad de los 20 pacientes fue de 5.1 afios. El grupo etario con presentacion mas
frecuente fue el de escolares (5 a 12 afos), con 9/20 (45%) de los casos.

La mayoria (17/20, 85%) se reportaron como sanos al momento de su ingreso.
Las comorbilidades (n=3) fueron obesidad grado | (IMC = 27.4), epilepsia en
control e hipotiroidismo en control. Mencidon aparte merece el caso de una

paciente de 8 afos, que tenia antecedentes de asociacion VACTER, con defectos
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previamente corregidos antes del afio de vida (malformacién anorrectal baja tipo
cloaca, CIA, CIV, PCA e hipoplasia aértica, sin defectos residuales) y quien era
funcionalmente sana al momento de su ingreso a UTIP-C, por lo que se le incluy6

en los 17/20 casos sin comorbilidades.

Los pacientes tuvieron una estancia en UTIP-C de 5.3 dias (3 — 15 dias), y de

hospitalizacion post-egreso del area critica de 8.5 dias (6 — 15 dias).

En el Cuadro 3C se hace evidente que en sélo 5/20 (25%) de los casos pudo
establecerse un antecedente claro de contacto con previo con persona enferma de
COVID-19. El comienzo de sintomatologia asociada a SIM-P fue en promedio de 5
dias con 4 horas (minimo 2, maximo 15 dias) antes de ingresar al HIMFG. El
tiempo para la obtencion de una prueba diagnéstica positiva fue variable, pero

tendio a disminuir conforme avanzé la pandemia.

La hipertermia > 38°C fue el signo mas frecuente, presente en todos los casos. La
duracion fue de por lo menos 24 horas antes de su ingreso, y en 9/20 casos la
hipertermia fue recurrente por 1 a 3 dias més. La sintomatologia digestiva, en
particular el dolor abdominal, fue la segunda caracteristica clinica en frecuencia
(15/20, 75%). La concurrencia de la fiebre mas dolor abdominal intenso,
progresivo, localizado en cuadrantes inferiores y con datos de irritacion peritoneal
en 4 de los 15 pacientes con datos digestivos al ingreso, son la explicacién de que
en tres de ellos se haya efectuado una exploracién quirargica, dos de ellas para
apendicectomia. La primera apendicectomia se realizé en otra institucion, con
hallazgo de apendicitis perforada, pero fue referido al HIMFG por cursar con RT-
PCR positiva a SARS-CoV-2 y criterios de caso de SIM-P, incluyendo afectacion
mucocutanea. El segundo caso fue una apendicitis referida como edematosa que
se extirp6é quirdrgicamente; este caso, sin manifestaciones mucocutaneas y con
cuadro febril y dolor abdominal que podrian explicarse por el cuadro apendicular,
tuvo sin embargo antecedente corroborado de contacto COVID-19, RT-PCR
negativa pero serologia positiva IgG de 3.8, con linfopenia, trombocitopenia,
hiperferritinemia> 2,000 ng/dl y choque con puntaje de aminas de 30, es decir, un

cuadro no explicable por una apedicitis no complicada. En un tercer caso, con RT-
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PCR negativa pero serologia positiva (5.4), y con manifestaciones mucocutaneas,
la cirugia se realiz6 por abdomen agudo, con hallazgo de un hematoma disecante
de la vena iliaca. En el cuarto casocaso con irritacion peritoneal, con cuadro
evidente de SIM-P incluyendo manifestaciones mucocutaneas, no se realizo
intervencidn quirdrgica, ya que se descartd apendicitis mediante tomografia

abdominal.

La afectacion mucocutanea, que es de los hallazgos méas orientadores hacia el
diagnostico, estuvo presente en 14/20 (70%) de los casos. De éstos, la
conjuntivitis no purulenta fue el dato mas frecuente, al presentarse en 11/14,

78.5% de los casos con signos mucocutaneos, y en 11/20 (55%) de todo el grupo.

Se presentaron también sintomas respiratorios (tos, disnea, odinofagia) en 9/20
(45%) de los casos. En uno de los casos la disnea estuvo asociada a la presencia
de infiltrados pulmonares en vidrio despulido compatibles con la presentacion
pulmonar, y pudo ser catalogado como un cuadro “mixto” (COVID-19 pulmonar
critico con SDRA moderado, con SIM-P) sin dejar de cumplir con los criterios de
definicion de caso de CDC/OMS (23).

La afectacibn neurolégica se presentd en 4/20 (20%) de los casos, con
cefaleaintensa en todos los casos. Uno de los cuatro casos referidos, curso
ademas con confusion y meningismo y se demostré6 RT-PCR positiva a SARS-
CoV2 en LCR.Este caso cumplié también con los criterios de definicién de caso de
CDC/OMS.

Se identificaron sintomas adicionales como piloereccion, astenia y adinamia en

7/20 casos.

Se presentaron algunas alteraciones bioquimicas, la mayoria de ellas sin gran
trascendencia (Cuadro 4). Por ejemplo 7/20 (35%) presentd niveles de lactato >
2.2 mmol/L por lo menos en una determinacion. El promedio de creatinina fue de

0.86 mg/dL, con s6lo 2/20 (10%) de pacientes con cifras de > 1.5 mg/dL.
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Las biometrias hematicas mostraron algunos datos distintivos (Cuadro 5). Por
ejemplo, 12/20 (60%) ingresé con Hb < 12 g/dL. La mayoria, 14/20 (70%) ingres6
con leucocitosis definida como niveles >11,000/ mm?®, con media de 13,830/mm?.
La cifra tendié a disminuir durante la estancia en UTIP-C, con un promedio de
leucocitos al egreso de 12,780/mm?®. Con respecto a la linfopenia, que se reporta
en la literatura como un hallazgo comudn en pacientes con SIM-P, 10/20 (50%) de
los casos arribé con <1,000 linfocitos/mm?, con una media de 1,370/mm?® (100 -
2,300/mma3). Al egreso, después de manejo con IglV y/o esteroide, la magnitud de
linfopenia disminuyé: 7/20 (35%) con < 1,000/mm?3, pero ninguno de menos de
500/mm?, con media de 1,930/mm? (500 — 2,810/mm?). Otro parametro que se ha
asociado a esta entidad es la trombocitopenia. En esta serie, 19/20 (95%) ingresé
con cifras de < 150 mil/mm?3, con media de 118,750/mm? (30 mil a 156 mil/mm?).
La cifra promedio al egreso fue de casi el doble: 217,400/mm?® (42 mil a 438
mil/mm?), si bien 10/20 (50%) persistieron con cifras menores a 150 mil, pero sélo
uno de ellos tuvo menos de 100 mil plaquetas/mm?®.

No todos los marcadores inflamatorios se obtuvieron en todos los pacientes al
ingreso, y tampoco fue regular la toma de controles al egreso (Cuadro 6). Solo
ferritina, DD vy fibrinbgeno se midieron en todos los casos, seguidos de PCT en
18/20 (90%) y PCR en 16/20 (80%). Ferritina es de los marcadores mas alterados
en SIM-P. Al ingreso promedié 909.6 (88 — 3,570) vs 59.75 (5 — 1,660) al egreso,
aunque debe aclararse que la segunda medicion se efectué Unicamente en 8/20
(40%) de los casos, lo que limita la comparacion. Este imbalance se debié a
limitaciones en la disponibilidad de recursos. Cabe sefialar que, en las cifras de
ingreso, las dos mas elevadas, en 2,280 y 3,570 ng/ml, se presentaron en dos de
las pacientes con cuadro de abdomen agudo, terminando la primera en

apendicectomia, pero con cuadro caracteristico de SIM-P.

El DD se mostré elevado (> 550ng/mL) en el 100% de los casos, con una media
de 6,429.4 ng/ml. Dos pacientes cursaron con cifras mayores a 17,000 ng/mL,
Aunque se observo disminucion al egreso, las cifras aun se conservaron elevadas,

con promedio de 4,218 ng/mL. (Cuadro 6). El fibrindgeno se redujo: 502.2 (154 —
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614) mg/dL al ingreso, en comparacion con 336.2 (171 — 536) mg/dL al egreso.
Después del DD, la VSG fue el otro pardmetro inflamatorio elevado en la gran
mayoria (19/20, 95%). (Cuadro 6).

La PCR, medida en 16/20 (80%) de los casos al ingreso, tuvo un control posterior
en solo 10/20 (50%). No obstante, la media al ingreso, de 15.042 mg/dL,
disminuy6 a menos de la mitad al egreso (media de 7.9 mg/dL). Llamo la atencién
la gran elevacién de la PCT en este grupo, con media de 17.9 (0.34 - 100) ng/mL,
seguida de la marcada disminucion en los pacientes que tuvieron control al
egreso. Cabe sefialar que la paciente con la mayor cifra de PCT, de 100 ng/mL, es
la paciente que curs6 con apendicitis perforada intervenida quirdrgicamente. La
segunda cifra mas elevada, de 96 ng/mL, correspondié a una paciente con un
cuadro florido de SIM-P, con manifestaciones muco-cutaneas y con dolor

abdominal, pero sin necesidad de cirugia.

Se ha descrito que el SIM-P cursa a menudo con datos de miocarditis y que, dada
la semejanza clinica y fisiopatolégica con la EK, deben buscarse en forma
intencionada, con o sin cuadro clinico, la presencia de marcadores bioquimicos y
funcionales (ecocardiograficos) de la funcion miocardica. En esta serie se conto
con mediciones de niveles de troponinas y BNP (Cuadro 6). Se midieron
troponinas en 15/20 (75%) de los casos, de los que en 13/15 (86%) se encontrd
elevada. La media de las mediciones iniciales fue de 356.8 pg/mL (1.2 — 5,929
pg/ml). Los controles se tomaron en sélo 8/15 (53.3%) de los casos, con
disminucion del promedio a 200.18 (40 — 1884) pg/ml. La determinacién de BNP
se efectud en 13/20 (65%) de los casos, debido a escasez del recurso laboratorial.
El promedio estuvo elevado en 834.9 (95 - -3,500) pg/mL. Al egreso, se tuvieron
controles en Uunicamente 4/13 (30.7%) de los casos, con promedio aun elevado en
615.3 (16.8 — 1,340). (Cuadro 6)

Se relacionaron los niveles de troponina y BNP con los hallazgos
ecocardiograficos (Cuadro 7). Cabe resaltar que los pacientes con los niveles mas

elevados de estos marcadores, no se presentaron en los casos con alteraciones
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valvulares ni coronarias, sino en aquellos pacientes cuyo cuadro incluyé choque y

derrame pericardico.

Todos los pacientes fueron examinados con ecocardiografia. Los hallazgos
principales se muestran en el Cuadro 8. Insuficiencia mitral y derrame pericardico
fueron los hallazgos anatomo-estructurales mas comunes, en tanto que en 11/20
(55%) de los casos la funcién miocardica estuvo disminuida en algin grado, segun
la FEVI. En la mayoria de los casos 10/11 (90.9%) la afectacién fue considerada
leve, con FEVI < 50% pero > 40%. La FAVI no fue un buen indicador de la
presencia de dafio miocardico, ya que estuvo normal en 19/20 (95%) de los casos.
Los casos con ectasia,dilatacion o aneurismas en coronarias, fueron 2/20 (10%),

en uno de ellos con afectacion de ambas coronarias.

La estabilidad fisiolégica y el riesgo de mortalidad se evaluaron al ingreso a UTIP-
C con las escalas pSOFA (24,25), PRISM 11l (25,26) y PELOD-3 (27) (Cuadro
9).De acuerdo al PRISM I, 4/20 (20%) pacientes tuvieron riesgo de fallecer
superior al 20%, lo cual es signficativo, Esto resulté concordante con el pSOFA, en
términos de identificar a los mismos sujetos como los mas graves, si bien el
pPSOFA atribuyé riesgos mucho mayores de fallecer, con 30-40% y > 80% en uno
de los mismos 4/20 (20%) de los pacientes. Por PELOD-3, se identificd
Gnicamente a un paciente con riesgo de fallecer > 20%. Todos los pacientes

presentados en este informe egresaron vivos tanto de UTIP-C como del HIMFG.

Los aspectos terapeuticos mas importantes se describen en el Cuadro 10. Se
requirié6 VMI en 9/20 (45%) de los pacientes, con duracion promedio de 4 y medio
dias. Todos los pacientes requirieron alguna forma de administracion de oxigeno
en alguna parte de su evolucién. La mayoria de los pacientes (15/20, 75%)
requirieron algun medicamento ino-vasoactivo, con un promedio de puntaje (Score
de aminas) de 20.(28) El patron hemodinamico predominante era de choque
vasodilatador, con presiones diastélicas debajo de la percentila 3 y presiones
diferenciales altas. Se emplearon epinefrina y norepinefrina en 5/15 pacientes

cada uno, y en los restantes 5/15 se utilizaron ambas en forma simultanea.

30
30



En cuanto al manejo antiinflamatorio para el SIM-P, se utilizaron esteroides
(metilprednisolona), IglV o ambos. Ambos medicamentos comenzaron dentro de
las primeras 24 horas de ingreso a UTIP-C. El 90% (18/20 casos) recibio IglV vy el
95% (19/20 casos) recibié metilprednisolona. La IglV se administro a 2 g/kg en una
sola dosis, con dosis maxima de 70 gramos para los mayores de 35 Kg de peso.
La metiprednisolona se utilizé a 2 mg/kg/dia, en 4 dosis diarias (cada 6 horas) en
17/19 de los casos, con dos pacientes que la recibieron a 1 mg/kg/dia. (Cuadro
11). Ningun caso recibi6é dosis superiores, es decir, no se utilizaron bolos de 10 a

30 mg/kg/dosis, que se han recomendado por reumatologos.

Se utilizé alguna forma de anticoagulacion o antiagregacion plaquetaria en 18/20
(90%) pacientes. Como anticoagulante se utiliz6 enoxaparina (1 mg/kg/dosis,
dosis maxima 40 mg/dosis). Se ajustaron dosis segun controles con niveles de
anti-Xa y DD. Se utilizo acido acetilsalicilico en un solo caso, que correspondio al

caso con dilatacion coronaria. (Cuadro 10)

Se indicaron antibiéticos en15/20 (75%) de los pacientes, siendo la asociacion de
cefalosporina de 32 generacion mas aminoglucésido, el esquema mas utilizado
(Cuadro 10). Se utilizaron en pacientes febriles con PCT > 5, o en quienes se
sospechase clinicamente neumonia asociada a la VMI.

En el periodo de estudio, se analiz6 la informacién de 60 pacientes, de los cuales
20 correspondieron a SIM-P, 20 a la presentacion respiratoria tipica de COVID-19
y 20 mas fueron paciente con prueba positiva a SARS-CoV-2 pero sin criterios
clinicos de COVID-19 ni de SIM-P. Las caracteristicas clinicas y de laboratorio
mas importantes de cada grupo, se presentan en el Cuadro 12. El analisis de toda

esta poblacion es objeto de otro informe (23).

ANALISIS Y DISCUSION

La enfermedad por SARS-CoV-2 fue inicialmente conceptualizada como un cuadro
respiratorio. Conforme la pandemia avanzo, se observl que esta enfermedad emergente

era mucho méas que una infeccion respiratoria 0 una neumonia de origen viral tipica.
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Los casos en adultos evidenciaron que se presentaba un sindrome inflamatorio
sistémico de intensidad variable en forma concomitante con las lesiones e
infiltrados pulmonares. (29) En los nifios, en quienes resultdé evidente que los
cuadros respiratorios eran relativamente leves, se hizo manifiesto que, a pesar de
ser practicamente asintomaticos respiratorios, un grupo de pacientes desarrollaba
un cuadro clinico semejante a la enfermedad de Kawasaki. (30,31) Quedd claro
entonces que el paciente pediatrico podia presentar por lo menos dos formas de la
infeccion por SARS CoV-2: el cuadro neumonico tipo adulto y el cuadro que ahora
conocemos como sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico, o PIMS/MIS-C
por sus siglas en inglés, o bien SIM-P o SIM-Ped, por sus sigls en espafiol. Sin
embargo, los cuadros respiratorios también pueden cursar con inflamacion
sistémica significativa, por lo que es importante que, desde el punto de vista
clinico, se busque el identificar algun patrén que permita distinguir un cuadro de
otro.(32)

En la presente tesis se describen las caracteristicas clinicas de los pacientes con
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado a SARS-CoV-2, que

hemos abreviado en este documento como SIM-P.

En nuestro estudio demostramos que esta entidad debe pensarse como grave,
con alto potencial de ingresar a las unidades de terapia intensiva pediatrica, en las
que la mayoria cursardn con hipoperfusion tisular (choque) con necesidad de
apoyo ino-vasomotor y de ventilacion mecéanica. En esta serie, 15/20 (75%)
pacientes ameritaron infusion de adrenalina, de norepinefrina o de ambas. No
cabria esperar menos de un cuadro con inflamacién sistémica e involucro
multiorganico (choque inflamatorio) como lo es el SIM-P, en donde la afectacién
miocéardica juega un papel prominente. El patrén hemodinamico es variable, pero
tiende a predominar el de un choque vasodilatador, presiones diastdlicas bajas y
diferenciales incrementadas. La parte afortunada es que, a diferencia de otros
cuadros inflamatorios sistémicos, como el choque séptico, el choque toxico, el
SAM de algunas enfermedades reumatoldgicas y las formas atipicas de la

enfermedad de Kawasaki, el SIM-P parece responder mas rapidamente, teniendo
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en comparacion con los otros cuadros, un curso aparentemente mas “benigno”. En
favor de este concepto, es que, en esta serie, la estancia promedio en la UTIP-C
fue de apenas de 3 dias, y que la mortalidad asociada a SIM-P fue de cero, con

egreso de todos los pacientes con vida tanto de la UTIP-C como del HIMFG.

La afectacidbn miocardica es la parte mas temida del SIM-P, dada la similitud de
presentacion y fisiopatogenia que guarda con la EK. En este grupo de 20
pacientes, 11 (55%) tuvieron algun grado de depresién miocardica, la mayoria
(10/11) considerada leve con FEVIs entre 40 y 50%. Las alteraciones estructurales
fueron menos comunes pero potencialmente mas graves, con 2/20 pacientes con
dilatacion coronaria (en un caso fue bilateral), un aneurisma coronario, 4/20 con
derrame pericardico, 5/20 con insuficiencia mitral. Estd més all4 del alcance del
presente estudio el seguimiento a largo plazo para evaluar el grado de
recuperacion de estas lesiones, pero es alentadora la mejoria clinica relativamente
rapida con la combinacion del manejo de sostén y de los medicamentos pensados

para la regulacion inmuno-inflamatoria.

Los marcadores inflamatorios, en particular ferritina, VSG, PCR, PCT y DD son
herramientas Gtiles para apoyar la sospecha clinica del diagndstico. Sin embargo,
como se demuestra en el Cuadro 12, no pueden hacer por si solos el diagnéstico
ni distinguir entre SIM-P, la presentacion pulmonar tipica de COVID-19 o los
pacientes positivos a infeccién a SARS-CoV-2 que ingresan a terapia intensiva por

cuadro no necesariamente asociado a este virus, sino a la comorbilidad de base.

Una manifestacion importante de PIMS es la neurologica, encontrando en este
grupo de pacientes una paciente femenina de 4 meses de edad que acude a
valoracion por cuadro de 5 dias de fiebre de hasta 40° centigrados ademas de tos
seca, agregandose al cuadro vomito e hiporexia y el dia de su ingreso una
dermatosis eritematosa en palmas y plantas, asi como area del pafial con
posterior generalizacion e inyeccion conjuntival. Acude por alteracion del estado
de conciencia, integrandose sindrome encefalitico. EI examen del LCR revel6

presencia de SARS-CoV-2 con 3,400 copias en el mismo. A diferencia de lo

33
33



comentado en otros reportes donde se mencionan evoluciones insidiosas, el caso

de esta paciente evolucioné satisfactoriamente con manejo de sostén e IglV. (33)

Puede resultar un reto el dilucidar si un sindrome doloroso abdominal es parte o
no de un cuadro de SIM-P, en particular en aquellos casos sin signos
mucocutaneos. En el HIMFG se presentaron varios casos de apendicectomias
“blancas”, que no ingresaron a terapia intensiva pero que tuvieron infeccion por
SARS-CoV-2. (34) En la presente serie, se realizaron dos apendicectomias, una
reportada con apéndice edematosa y la otra como purulenta. También se tuvo un
caso con sindrome doloroso abdominal, con datos clinicos tipicos de apendicitis,
que sin embargo no se exploré6 porque una imagen tomografica descarté el
problema apendicular. Los dos casos de apendicitis fueron incluidos en el grupo
SIM-P, a pesar de los hallazgos quirtrgicos, ya que en ambos casos la evolucion
posquirdrgica no fue la tipica de un problema apendicular resuelto, siendo que
cursaron con insuficiencia respiratoria, necesidad de apoyo aminérgico de forma
prolongada, no se encontré germen aislado y las cuentas leucocitarias viraron
rapidamente a linfopenia. El analisis en detalle de este subgrupo de pacientes sera

objeto de otro estudio.

Una de las partes que comenzaron siendo controvertidas, pero que
paulatinamente se han ido consensando, consciente e inconscientemente, es el
manejo regulatorio de la respuesta inmuno-inflamatoria. No existen aln ensayos
clinicos controlados que avalen la superioridad de algin manejo sobre otro. Con
base en la experiencia en el manejo de la EK y de sindromes hiperinflamatorios
como el SAM y el sindrome hemofagocitico secundario asociado a sepsis
bacteriana o infecciones virales (Epstein-Barr, parvovirus, etc), se comenzaron a
utilizar IglV y metilprednisolona, que son la base del manejo actual. EI American
CollegeofRheumatology, de EUA, recientemente propuso unas Guias Clinicas
para el manejo del SIM-P y de la hiperinflamacion asociada a COVID-19 (6).
Dichas recomendaciones en general recogen el sentir de la mayoria de los clinicos
del mundo. En el presente estudio se utilizaron IglV y metilprednisolona a las dosis
recomendadas, 2 g/kg/DU y 2 mg/kg/dia en 4 dosis, respectivamente. En algunos

de los casos mas serios, el area de Reumatologia insisti6 en sus notas en
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administrar bolos de metilprednisolona a 30 mg/kg/dosis. Los médicos del terapia
intensiva rechazaron tales recomendaciones con base en: a) Buena respuesta al
manejo de soporte inotrépico y vasomotor, sin necesidad de grandes dosis ni de
uso prolongado de los ino-vasoactivos; b) No pocos pacientes tuvieron resultados
de PCT elevados, recibiendo cobertura antimicrobiana, y aunque no se tuvieron
hemcultivospositivos, la posibilidad de sepsis bacteriana coexistente o de
adquisicion intrahospitalaria, siempre estuvo latente. Esto es relevante, ya que
desde hace décadas quedd claramente demostrada que dosis elevadas de
metilprednisolona, justamente a 30 mg/kg/dosis, se asociaban a mayor mortalidad
en el choque séptico. (36) Sin duda, el didlogo entre los integrantes de un grupo
multidisciplinario de médicos es lo que se necesita para el manejo de estos
pacientes de alta complejidad. No fue objeto del presente informe preliminar el
ahondar en la evolucion intrahospitalaria post-UTIP-C, pero este manejo
relativamente conservador sin dosis elevadas de esteroides, parece efectivo al
menos en términos de sobrevida hasta el egreso de medicina critica y del hospital.
Queda como asignatura pendiente el averiguar el resultado funcional a mediano y

largo plazo.
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CONCLUSIONES

C-1. Las comorbilidades se presentan en una baja proporcion de pacientes con SIM-P, en
el 15% en esta serie, en comparacion con lo informado acerca de pacientes con COVID-

19 de presentacion pulmonar.

C-2. La mitad de los pacientes con SIM-P, aproximadamente, cursan con algun tipo de
afectacién miocérdica.

C-3. El dimero D es el marcador, inespecifico, que se observé con mayor frecuencia y en

mayor magnitud elevado en el SIM-P. También fue comdn la linfopenia.

C4. Si bien se utilizan IglV y metilprednisolona, la diferencia con lo recomendado por la
Guia Clinica del Colegio Americano de Reumatologia, es que en esta serie no se

utilizaron “rescates” con bolos de metilprednisolona.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente informe preliminar es estrictamente descriptivo e informativo, por lo
que no es posible aspirar a ningun tipo de validez externa. En cuanto a la validez
interna, solo puede aspirarse a la validez que se obtiene de una recoleccién de
datos efectuada en forma precisa y honesta, ya que la cantidad de pacientes y

variables por analizar es ain muy pequeia.
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Figura 1: Patogénesis de sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado a
infeccion por SARS-CoV-2. Se compone de tres fases, Etapa I, “infeccion temprana”, el
paciente puede cursar como asintomatico o presentar sintomas leves, en los nifios. La
Etapa Il, “fase pulmonar’; es severa en adultos, pero con poca sintomatologia en
pacientes pediatricos. La infeccion temprana aparece con la activacion de macréfagos,
seguido de activacion de células T-helper, con liberaciéon de citocinas, se mantiene una
estimulacién de macréfagos, neutrofilos, monocitos, junto con células B con consecuente
produccién de anticuerpos originando una hiperespuesta inmune, (Etapa IlI).
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Figura 2: El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico se presenta 4-6 semanas
posterior a la infeccion por SARS-CoV-2 en nifilos y adolescentes , en los cuales la
infecciobn primaria puede cursar asintomatica 0 con escasa sintomatologia, es
caracterizada por una tormenta de citocinas que envuelve la respuesta inmune innata vy
adaptativa. Este episodio se caracteriza por un dafio endotelial severo multiroganicoy
dafio coronario; y que se asocia a la activaciéon de autoanticuerpos.
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CUADRO 1. Definiciones de PIMS segun CDC y OMS

SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO EN NINOS
CDC — DEFINICION DE CASO (14/may/2020)

Nombre Oficial — Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) ‘

Individuo de <21 afos con fiebre*, evidencia de inflamacidn en laboratorio**, y evidencia de enfermed
clinicamente grave que requiere hospitalizacion, con afectacion multisistémica 2 2 drganos: cardiaca,

Iniciales

renal, respiratoria, hematoldgica, gastrointestinal, dermatoldgica o neuroldgica

Finales

E Yo

No diagndsticos alternativos plausibles

RV
E| Corroboracion o sospecha de infeccion por SARS-CoV-2

(RT-PCR, serologia o pruebas antigénicas; Exposicion a CoVid-19 dentro de las 4 semanas previas al inicio de sintomas

*Fiebre: **Elevacidn de 1 o mas de los siguientes: A|:EU"|.C’5 individuos podrian cumplir
T PCR, VSG, fibrinégeno, PCT, DD, ferritina, DHL, IL-6 | | criterios de KD, pero deben reportarse
>38°Cx24h, o reporte ** Presencia de: como MIS-C si relinen caracteristicas.
de fiebre subjetiva 224 h enia, hipoalbuminemia Considerar MIS-C en cualquier muerte

pediatrica con evidencia de infeccién

por SARS-CoV-2

A https://www.cdc.gov/mis-c/cases/index.html

SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO PEDIATRICO
OMS — DEFINICION “PRELIMINAR” DE CASO (15/mayo/2020)

Nihos y adolescentes 0-19 anos, con fiebre = 3 dias |

..y DOS de los siguientes:

Evidencia de coagulopatia (TP, TPT y elevacion de DD)
Problemas gastrointestinales agudos (diarrea, vémito o dolor abdominal)
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Elevacion de marcadores de inflamacién: VSG, PCR o PCT

RV
Ausencia de otras causas microbianas obvias de inflamacidn: sepsis bacteriana, choque toxico (Staph. o Strep.)

~¥

videncia de Covid-19 (RT-PCR, prueba de antigeno, serologia positiva) o probabilidad de contacto con pacientes con Covid-19
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CUADRO 2. COMPARACION DE DEFINICIONES DE CASO DE CDC Y OMS.

Edad <21 afios 0-19 afios
mas
Fiebre > 38°C (o subjetiva) por 2 24 h = 3 dias
mas
Afectacion multiorgdnica > 2 mads hospitalizacion 22
mas
Laboratorios Uno o mas de los siguientes: ™ PCR, VSG o PCT

‘M PCR, VSG, fibrindgeno, PCT, dimero-D, ferritina,
DHL, IL-6 o neutrofilia.
Linfopenia, |, albimina

mas
Otros diagndsticos No alternativa plausible No otras causas microbianas obvias
de inflamacion
mas
Infeccion por SARS-CoV-2  (+) RT-PCR, serologia o antigeno (+) RT-PCR, serologia o antigeno
(o} 0
Exposicion dentro de 4 semanas del inicio de Sx Contacto probable con personas con

Covid-19
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CUADRO 3A. Caracteristicas demograficas, epidemioldgicas y clinicas de
20 pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico asociado ainfeccién por SARS-CoV-2

Edad: x (min — max) 61 m (10 m- 16 a)
n (%)

12m-3 afios 3 (15)

3-5a 3 (15)

5-12a 9 (45)

13-18 a 5(25)

Sexo

Femenino 12 (60)

Masculino 8 (40)

Contacto COVID positivo 4 (20)

Comorbilidades

Si 3 (15)

No 17 (85)

Motivo de ingreso a UTIP

Inestabilidad hemodinamica 20 (100)

Prueba Diagnéstica positiva

RT-PCR 15 (75)

Serologia IgG> 1.4 12 (60)

Estancia UTIP-C

media (min — max) 5.3 (3 -10 dias)

Hospitalizacion post-egreso UTIP-

Cmedia (min-max) 8.55 (6-15 dias)

RT-PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real.
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CUADRO 3B. Caracteristicas clinicas de 20 pacientes con sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico asociado a infeccion por SARS-CoV-2

n (%)
Fiebre> 38°C
Historia previa a ingreso 20 (100)
En UTIP-C 12 (60)
Duracion en UTIP-C: media (min — max) dias m=0.8 (0-3)
Sintomas Gastrointestinales 17 (85)
Dolor abdominal 15 (75)
Diarrea 12 (60)
Vémito 9 (45)
Hiporexia 5 (25)
Nauseas 4 (20)
Sintomas Mucocutaneos 14 (70)
Conjuntivitis no exudativa 11(55)
Exantema; eritrodermia escarlatiforme, eritema multiforme 8 (40)
Edema (cara, manos, pies) 8 (40)
Alteracion mucosas; queilitis,queilosis. 3 (15)
Linfadenopatia 0
Sintomas Respiratorios 9 (45)
Disnea 9 (45)
Tos 3 (15)
Odinofagia 2 (10)
Sintomas Neurol6gicos 4 (20)
Cefalea 4 (20)
Confusion 0 (0)
Convulsiones 0 (0)
Otros 8 (40)
Piloereccion 7 (35)
Astenia 6 (30)
Adinamia 6 (30)
Diaforesis 2 (10)
Anosmia 1(5)
Ageusia 1(5)
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Cuadro 3C: Pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.
Evolucién en dias de sintomatologia y pruebas diagndsticas.

Duracion sintomas Fecha RT-PCR

N° A has_ta 5 Ei)ar;stg(?t?)t Ingrssg RT-PCR + HIMFG (:jgl,g é?)
osplta}llzacmn COVID-19 (dia “0”) Extfa HIM (res,ultado)
(dias) (dia 0-) (dia 0 +)

1 7 - 27.05.20 ® és) (Ffozs) -

2 5 - 22.06.20 (Ngg) (;g 2
3 2 - 30.06.20 (P+ Ols) ;

4 15 - 02.07.20 (I: Ols) (STSSG)
5 2 - 08.07.20 (N+ sg) ( 12?8)
6 5 - 22.07.20 (P(())s) ;

7 5 - 22.07.20 (|: Ols) -

8 6 4sem  16.08.20 (;,%55 | (F:’ Ols) -

9 3 04.10.20 (Ngg) (3f8)
10 5 - 07.10.20 (F:’ Ols) -
11 8 - 01.12.20 (P?)S) -
12 15 3sem  02.12.20 (N+ elg) ( 4% 6)
13 5 ; 21.01.21 21('F?Ols')21 ( 4&5)
14 6 4sem  28.0L21 (Pgs) (Ff 035) (3?7)
15 8 31.01.21 (Ff Ols) (;g?)
16 2 4sem  07.02.21 (Ngg) (5%7)
17 4 20.02.21 (P?)s) (731)
18 6 - 25.02.21 (Pgs) (5.%7)
19 3 - 25.02.21 (,\T elg) (;;2)
20 6 4 sem 13.03.21 (P(())s) -

Pos: Resultado positivo de RT-PCR para SARS-CoV-2. Neg: Resultado negativo de RT-PCR para SARS-CoV-2
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CUADRO 4.Principales valores bioquimicos depacientes
con Sindromelnflamatorio Multisistémico
Pediatrico asociado ainfeccion por SARS-CoV-2

Variable n pacientes (%)
media (min — max)
Lactato mmol/L 20 (100)
1.9 (0.6-3.8)
Creatinina mg/dL 20 (100)
0.86 (0.35-1.56)
Bilirrubina mg/dL 20 (100)
0.93 (0.23-7.68)
ALT >50 U/L 7 (35)
77.3 (23-247)
AST >80 U/L 6 (30)
58.7 (28-162)
DHL (U/L) 9 (45%)

268.9 (89-270)

ALT: Alanino transferasa; AST: Asoartato transferasa; DHL: Deshidrogenasa lactica

CUADRO 5.Principales parametros de biometrias hematicas de20
pacientes con Sindromelnflamatorio Multisistémico

Pediéatrico asociado a infeccion por SARS-CoV-2

Variable media (min — max)

Hemoglobina g/dL

Inicial 10.8 (9-17.3)

Final 10.35 (8.9-12)

Leucocitos 10%/L

Inicial 13.8 (5.3-33.3)

Final 12.78 (7.5-30.2)

Neutroéfilos totales10%/L

Inicial 11.8 (5.4-18.3)

Final 9.45 (6.5-28.8)

Linfocitos totales 10%L

Inicial 1.37 (0.1-2.3)
< 1,000 10/20 (50%)
1,001 — 4,800 8/20 (40%)
> 4,800 2/20 (10%)

Final 1.93 (0.5-2.81)
< 1,000 7120 (35%)
1,001 — 4,800 11/20 (55%)
> 4,800 2120 (10%)

Plaquetas 10°/L

Inicial 118.7(30-156)

Final 217.4 (42-438)
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CUADRO 6.Principales indicadores inflamatorios

VSG mm/h

PCR >5 mg/dL
Inicial

Final

PCT <5 ng/mL
Inicial

Final

Ferritina < 290 ng/dL
Inicial

Final

Dimero D < 550 ng/mL
Inicial

Final

Fibrindbgeno: 150-350 mg/dL
Inicial

Final

Troponinas < 10 pg/mL
Inicial

Final

BNP pg/ml: 0.5 - 30 pg/mL
Inicial

Final

n pacientes (%)
13 (65)
24.35 (0.34-30)

16 (80)
15.04 (0.32-30.9)
10/16 (62.5)
7.9 (1.2-18.1)

18 (90)
17.9 (0.34-100)
13/18 (72.2)
1.69 (0.34-5.12)

20 (100)
909.6 (88 — 3,570)
8/20 (40)
59.75 (5 — 1,660)

20 (100)

6,429 (653 — 17,691)
20 (100)

4,218 (535 — 8,065)

20 (100)
502.2 (154-614)
17 (100)
336.2 (171-536)

15 (75)
356.8 (1.2 — 5,929)
8/15 (53)
200.18 (40-1884)

13 (65)
834.9 (95 — 3,500)
4/13 (30.7)
615.3 (16.8 — 1,340)

PCR: proteina C reactiva de alta sensibilidad; PCT: procalcitonina; BNP: péptido
natriurético B; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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Cuadro 7: Hallazgos enecocardiogramay marcadores de dafio miocardico, en20
pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado
a infeccion por SARS-CoV-2

FEVI FAVI Z-score Z-score Descripcién Troponinas BNP
% % (ACI) (ACD) hallazgos pg/mL pg/mL
1 62 32 -1.75 -0.85 38.4 96.6
2 50 35 -0.2 +0.51 3.7 122
3 63 30 -1.9 -0.89 20.7 45.2
4 51 28 +1.2 +1.2 8.9 95
5 56.9 32 -1.75 -1.45 - -
6 61 34 +0.44 1044 Ineufciencia 12 457
mitral leve
7 53 32 +1.33 +1.26 Insuficiencia 7.9 1,889
mitral leve
Insuficiencia
8 40 21 -0.96 -0.16 mE')”a' leve, 21.3 438.4
errame
pericardico
9+ 58 34 +0.6 13.3 Aneurisma i i
pequefio
10 58 28 +0.22 +0.97 10.8 1,007.7
11 47 35 +0.3 +0.39 5,929 2,334.4
12 61 35 +1.2 +1.34
13 67.4 30 0.5 +1.13 Derrame 74 992
pericardico
14 60 52 +1.16 +2.0 Disiielils 215 635
pericardico
15 55 38 -1.95 -1.11 Insuficiencia 20.05 1,413
mitral leve
16* 53 30 -0.68 2.0 Disiielils 692 3,500
pericardico
Ectasia
17 47.6 41 +2.1 +2.08 _coronaria, 8.9 817
insuficiencia
mitral leve
18 58 35 +0.4 +0.12 16.2 2,761
19 63 38 -1.01 +0.70 68 96.6
20 72 34 -2.0 -1.46 - -
m = 1.08 m=1.01 m = 356.80 m =834.9

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho; Z score: puntaje Z;
ACI: arteria coronaria izquierda; ACD: arteria coronaria derecha; BNP: Péptido natriurético atrial B.
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CUADRO 8: Hallazgosecoccardiograficos en 20 pacientes con
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
asociado ainfeccién por SARS-CoV-2

n (%)
FEVI %
Normal >60% 9 (45)
Disfuncion leve 40-50% 10 (50)
Disfuncion moderada 30-40% 1(5)
Disfuncion severa <30% 0 (0)
FAVI %
Normal 25-45% 19 (95)
Disfuncion leve 20-25% 1(5)
Disfuncién moderada 15-20% 0 (0)
Disfuncion severa <15% 0 (0)
Z score ACI
Normal (-2 a +2) 19 (95)
>2 1(5)
Z score ACD
Normal (-2 a +2) 18 (90)
> 2 2 (10)
Hallazgos
Aneurisma 1(5)
Ectasia 1(5)
Derrame pericardico 4 (20)
Insuficiencia mitral 5 (25)

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; Fraccién de eyeccién del
ventriculo derecho; Z score: puntaje Z; ACI: arteria coronaria izquierda; ACD: arteria
coronaria derecha.
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CUADRO 9.Riesgo de mortalidad segun escalas
pSOFA, PRISM llly PELOD-3 al ingreso a

UTIP-C.
Escala
Riesgo predicho de mortalidad n (%)
pSOFA
<10% 13 (65)
15-20% 3 (15)
30-40% 3 (15)
>80% 1(5)
PRISM Il
1% 5 (25)
6% 2 (10)
10-13% 5 (25)
15% 2 (10)
18% 2 (10)
22% 3 (15)
44% 1 (5)
PELOD 3
1-2% 17 (85)
10-11% 2 (10)
>20% 1(5)

UTIP-C: Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica asignada para COVID-19; pSOFA:

pediatricSequentialOrganFailureAssessment; PRISM III:
PediatricRiskofMortalitity I1l; PELOD-3: PediatricLogisticOrganDysfunction
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CUADRO 10.Manejo en UTIP-C20 pacientes con sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico asociado a

infeccion por SARS-CoV-2

Ventilacion mecanica invasiva
Dias de VMI (min-max)

Apoyo aminérgico

Duracion dias: media (min- max)
Adrenalina

Norepinefrina

Ambas

Puntaje deAminas

media (min-max)

Anticoagulacién/antiagregacion
Enoxaparina
Acido acetisalicilico

Inmunoglobulina IV*

Esteroide
Metilprednisolona
Dexametasona

Plasmaféresis

Terapia de Reemplazo Renal
Antibioticos

Ceftriaxona y amikacina

Ceftriaxona y metronidazol
Meropeneny amikacina

*Un paciente recibié inmunoglobulina extra-HIM
VMI: ventilacion mecanica invasiva

n (%)

9 (45)
4.5(1-6)

15 de 20 (75)
2.1 (1-5 dias)
5/15 (33)
5/15 (33)
5/15 (33)

20 (5-45)

19 (95)
18 (90)
1 (5)

18(90))

19 (95)
0

0
0

11 (55)
3 (15)
1(5)
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CUADRO 11. Utilizacién de esteroides.

: Esteroide Dias de

Fzﬁczlezng)e Metilprednisolona  esteroide

mg/kg/dia en UTIP

n=19 m =4.45
1 - =
2 2 10
3 2 10
4 1 5
5 2 9
6 2 3
7 2 2
8 2 3
9 2 5
10 1 3
11 2 7
12 2 3
13 2 4
14 2 4
15 2 3
16 2 3
17* 2 4
18 1 4
19* 2 4
20 2 3

*No recibieron IgIV (2/20, 10%)

Dias de
estancia
UTIP-C

m =n 5.3
9
10
10

\I
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Cuadro 12: Comparacion de pacientes con diagnéstico de SIM-P con pacientes
SARS-CoV-2 positivos con enfermedad respiratoriay SARS-CoV-2
positivos sin sintomatologia respiratoria.

Edad en meses

Masculino: Femenino

Leucocitos 10°/L
Neutréfilos 10°%/L
Linfocitos 10°/L
Hb g/dL
Plaquetas 10%/L
PCT mg/dl

PCR mg/dL
Ferritina ng/dL
Dimero D ng/ml
Fibrinégeno mg/dL
VSG mm/h
Troponinas pg/ml
BNP pg/ml

ALT U/L

AST U/L

SIM-P
(n =20)

61.2 (10-191)
8:12
13.8 (5.3 — 33.3)
11.8 (5.4 - 18.3)
1.37 (0.1-2.3)
10.8 (9-17.3)
118.7 (30-156)
17.9 (0.34-100)
15.04 (0.32-30.9)
909.6 (88 — 3,570)
6,429 (653 — 17,691)
502.2 (154-614)
24.35 (0.34-30)
356.8 (1.2 — 5,929)
834.9 (95 — 3,500)
77.3 (23-247)

58.7 (28-162)

COVID-19
Presentacion
respiratoria
(n =20)

148 (8-211)
11:9
9.7 (1.2-28.8)
7.31 (1.8-20.4)
2.81 (0.29-5.3)
12.8 (3.2-16.4)
248 (71-549)
2.92 (0.04-27.1)
6.4 (0.29-39.7)
655.1 (20.4 — 5,090)
2,451 (208 — 16,680)
438 (170-626)

34.7 (30-38)

51.5 (18-102)

60.3 (16-)

SARS-CoV-2
POSITIVO
sin cuadro clinico
(n =20)

87.3 (1-186)
13:7
9.3 (0.2-29.2)
7.8 (0.2-27.1)
2.5 (0.16-5.54)
11.7 (6.4-12.6)
182.8 (56-266)
16 (0.27-100)
11.6 (2.7-18.3)
11,69 (97 — 4,470)
4,586 (420-30,047)

434 (196-786)

141 (19-264)

45 (18-96)

SIMP: Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico; Hb: Hemoglobina; PCT: Procalcitonina; PCR: Proteina C
Reactiva de alta sensibilidad; VSG: Velocidad de sedimentacion globular; BNP: Péptido natriurético atrial B; ALT:

Alanino aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa.
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ANEXOQO 2

DEFINICION
DE VARIABLES



VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL ESCALA TECNICA INSTRUMENTO VALOR
EDAD Tiempo que ha vivido una | Continua Revision del | Revision del | afios
persona contando desde su expediente expediente clinico
nacimiento. clinico
GENERO: Clasificacion que se da por las | Categérico Revision del | Formulario de | Masculino
caracteristicas  fenotipicas y | dicotémico expediente conteo Femenino
genéticas clinico
FIEBRE Aumento  temporal en la | Categdrico Revision del | Formulario de | Si
temperatura del cuerpo en | dicotomico expediente conteo No
respuesta a alguna enfermedad clinico
o padecimiento.
SINTOMAS DIGESTIVOS Cualquier problema de salud que | Categérico Revision del | Formulario de | Dolor abdominal
ocurre en el sistema digestivo. dicotémico expediente conteo Vomito
clinico Diarrea
hiporexia
SINTOMAS Cualquier problema de salud que | Categérico Revision del | Formulario de | Eritema
MUCOCUTANEOS ocurre en el | dicotomico expediente conteo Edema
sistema mucocuténeo clinico Conjuntivitis no
exudativa
SINTOMAS RESPIRATORIOS | Cualquier problema de salud que | Categoérico Revision del | Formulario de | Tos
ocurre en el sistema respiratorio dicotémico expediente conteo Disnea
clinico odinofagia
SINTOMAS MENINGEOS Cualquier problema de salud que | Categorico Revision del | Formulario de | Cefalea
ocurre en el sistema neurolégico | dicotémico expediente conteo confusion
clinico
DIAS DE ESTANCIA | Ndmero de dias que, | continua Revision del | Formulario de | alfanumerico
INTRAHOSPITALARIA en promedio, permanecen los expediente conteo
pacientes internados en el clinico
hospital
AMINAS VASOACTIVAS Son moléculas que ensanchan | Categérico Revision del | Formulario de | Adrenalina
(vasodilatacion) o estrechan | dicotémico expediente conteo Norepinefrina
(vasoconstriccion) los  vasos clinico
sanguineos
SCORE INOTROPICO indica la cantidad de apoyo | continuo Revision del | Formulario de | alfanumérico
cardiovascular aportado expediente conteo
mediante diversos inotrépicos o clinico
vasopresores
VENTILACION MECANICA Todo procedimiento de | Categdrico Revision del | Formulario de | alfanumérico
respiracion artificial que emplea | dicotémico expediente conteo
un aparato para suplr o clinico
colaborar con la  funcién
respiratoria de una persona
DIAS DE INTUBACION Tiempo de  duracion  de | continua Revision del | Formulario de | alfanumérico
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intubacién, el <cual es el
procedimiento médico en el cual
se coloca una sonda en la

trdquea a través de la boca o la

expediente

clinico

conteo

nariz
FERRITINA Proteina almacenadora, | continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
transportadora y liberadora de expediente
forma controlada de hierro, clinico
ademas de marcador de la
inflamacién, medido al ingreso
del paciente
PCR Es un biomarcador inflamatorio | continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
del tipo reactante de fase aguda expediente
la cual se medird al ingreso del clinico
paciente
PROCALCITONINA Es un reactante de fase aguda | continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
que predomina en los procesos expediente
infecciosos de etiologia clinico
bacteriana, la cual se medira al
ingreso del paciente
DHL es una enzima que facilita el | continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
proceso de transformacion de expediente
glucosa en energia para que las clinico
células puedan utilizar esa
energia, medido al ingreso del
paciente
LEUCOCITOS son un conjunto heterogéneo | continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
de células sanguineas que son expediente
ejecutoras de la respuesta clinico
inmunitaria, interviniendo asi en
la defensa del organismo contra
sustancias extrafias o agentes
infecciosos, las cuédles se
recabaran al ingreso del paciente
% LINFOCITOS tipo de leucocito que proviene | continua Revision del | Formulario de datos | porcentaje
de la diferenciacién linfoide de expediente
las células madre clinico
hematopoyéticas ubicadas en la
médula 6sea y que completa su
desarrollo en los 6rganos
linfoides primarios y secundarios
al ingreso del paciente
%NEUTROFILOS es un tipo de glébulo blanco, un | continua Revision del | Formulario de datos | porcentaje
tipo de granulocito y un tipo de expediente
fagocito, determinada al ingreso clinico
del paciente
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PLAQUETAS son fragmentos de células muy | continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
grandes de la médula 6sea que expediente
se llaman megacariocitos. clinico
Ayudan a producir coagulos
sanguineos para hacer mas lento
el sangrado o frenarlo y para
facilitar la cicatrizacion de las
heridas, medidas al ingreso del
paciente
FIBRINOGENO También llamado Factor I, es | continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
una proteina de la plasma expediente
sanguinea producida por el clinico
higado. Desempefia un papel
esencial en la coagulacion de la
sangre, obtenida al ingreso del
paciente
DIMERO D Principal  producto de la | continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
degradacion de la fibrina por la expediente
plasmina y es generado en el clinico
paso final de la formacién de
trombos. Se forma por dos
monémeros adyacentes unidos
por un enlace de cadena cruzada
y por medio de la accion
secuencial de tres enzimas:
trombina, Factor Xllla vy
plasmina, medido al ingreso del
paciente
LACTATO metabolito de la glucosa | continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
producido por los tejidos expediente
corporales en condiciones de clinico
suministro insuficiente de
oxigeno
CREATININA creatininaes un producto de | continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
desecho generado por los expediente
musculos como parte de la clinico
actividad diaria
BILIRRUBINA TOTAL Pigmento amarilo que se | continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
encuentra en la bilis y se forma expediente
por la degradacién de la clinico
hemoglobina.
AST Enzimas que ayudan al higado a | continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
ASPARTATO transformar el alimento en expediente
AMINOTRANSFERASA energia. clinico
ALT Enzimas que ayudan al higado a | continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
ALANINA transformar el alimento en expediente
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AMINOTRANSFERASA energia. clinico
TROPONINAS Tipo de proteina que se | continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
encuentra en los musculos del expediente
corazoén clinico
BNP Sustancias producidas por el | Continua Revision del | Formulario de datos | alfanumérico
PEPTICO NATRIURETICO corazén expediente
clinico
ANEURISMA zona débil en la pared de un | Dicotémica Revision del | Formulario de datos | Sl
vaso sanguineo que provoca que expediente NO
éste sobresalga o se abombe clinico
ECTASIA Dilatacion o distension de una | Dicotémica Revision del | Formulario de datos | Sl
estructura tubular. expediente NO
clinico
FEVI porcentaje de sangre expulsada | Dicotdmica Revision del | Formulario de datos | Normal
FRACCION DE EYECCION | de un ventriculo con cada latido expediente Disfuncion leve
VENTRICULAR IZQUIERDA clinico Disfuncion
moderada
Disfuncion
severa
FAVI evaluacion de la | Dicotomica Revision del | Formulario de datos | Normal
FRACCION DE | funcion ventricular izquierda expediente Disfuncién leve
ACORTAMIENTO DEL clinico Disfuncion
VENTRICULO IZQUIERDO moderada
Disfuncion
severa
Z-SCORE ARTERIAS | Diametros de las | Dicotomica Revision del | Formulario de datos | +2
CORONARIAS arterias coronarias, ajustados por expediente -2
Superficie corporal clinico
USO DE ESTEROIDE Aguel medicamento que tratan | Dicotomica Revision del | Formulario de datos | SI
la inflamacion a nivel sistémico expediente NO
clinico
uso DE | Aquel medicamento que apoya | Dicotémica Revision del | Formulario de datos | Sl
INMUNOGLOBULINA el sistema inmune del organismo expediente NO
HUMANA clinico
USO DE ANTICOAGULANTE Es aquel medicamento que tiene | Dicotémica Revision del | Formulario de datos | Si
la capacidad de dificultar el expediente No
proceso de coagulacion de la clinico
sangre.
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USO DE ANTIBIOTICO

Es aquel medicamento que se
usa para tratar las infecciones
causadas por bacterias

Dicotémica

Revision
expediente

clinico

del

Formulario de datos

Si
No

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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