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RESUMEN

Introduccién: El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico es una infeccion rara 'y con
baja prevalencia, pero con presentacién clinica inflamatoria severa aumentando la
morbimortalidad del paciente. No hay registros de casos establecidos en la localidad de
Mexicali viéndose la oportunidad de deteccidn epidemioldgica en el hospital general de

Mexicali.

Objetivo: Describir el perfil epidemioldgico, diagnostico y terapéutico de Sindrome
Inflamatorio Multisistémico Pediatrico en pacientes del Hospital General de Mexicali
durante el periodo de Abril 2020- Abril 2022

Material y Método: Estudio Descriptivo, transversal, analitico. Se realizé el ingreso de datos
de 8 pacientes en Hospital General de Mexicali con criterios de inclusién. Previo
consentimiento informado, se describi6 para cada paciente con Perfil Epidemiolégico,

Caracteristicas Clinicas, Caracteristicas Inflamatorias y Terapéutica Empleada.

Resultados: Se estudiaron 8 pacientes de 5 meses — 15 afios 4 meses, la mitad de los pacientes
fueron mujeres, cuentan con 87.5% la prueba PCR-RT SARS CoV-2 positiva. Las
caracteristicas clinicas mas frecuentes fueron la fiebre mayor de 3 dias, hipotension o choque,
diarrea y dolor abdominal, con caracteristicas inflamatorias predominantes por proteina C
reactiva, procalcitonina y pro BNP elevada. En las Caracteristicas Diagnosticas se tomo en
cuenta la tomografia computarizada de térax con CO-RADS 1, la radiografia de térax con
la mitad de los pacientes con cardiomegalia. En la Terapéutica Empleada todos los pacientes
tuvieron la aplicacion de inmunoglobulina intravenosa, la mayoria recibié esquema de

glucocorticoides a base de metilprednisolona.

Conclusion: Los resultados obtenidos demostraron una edad promedio de 6.41 afios, la mitad
de los pacientes fueron mujeres, con cuadro clinico predominante con la fiebre mayor de 3
dias, Caracteristicas Inflamatorias presentes medidas a traves de velocidad de sedimentacién
globular, procalcitonina, proBNP elevada. Las Caracteristicas Diagndsticas se presentaron

en la Tomografia Computarizada CO-RADS I, con una terapéutica empleada similar a los



lineamientos internacionales ya que todos presentaron la aplicacion de primera dosis de

inmunoglobulina intravenosa.



DEFINICION DEL PROBLEMA

A finales del afio 2019 se registraron casos de infeccion por una nueva cepa por coronavirus
donde su espectro clinico se denominaba COVID-19, siendo su origen en Wuhan, China 'y
conociéndose como una de las peores pandemias registradas a nivel mundial. Sin embargo,
no se mantenian registros de gravedad en poblacion pediatrica en los primeros 6 meses de
pandemia, sin embargo, en Italia denominaban enfermedad de Kawasaki presentacion atipica

y con una respuesta inflamatoria importante.

Se realizan consenso de respuesta rapida por la Organizacion Mundial de la Salud para
establecer criterios diagnosticos y abordaje terapéutico para el sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico definiéndose como una respuesta inmunoldgica post viral desde
uno a 21 dias después de la infeccion por SARS CoV-2, manejando como un sindrome
linfomucocutaneo. Esta entidad abre una brecha de los sindromes inflamatorios pediatricos
donde se sigue modificando su abordaje para disminuir la mortalidad en el servicio de

urgencias.

Aunque diversas organizaciones como es CDC Task Force y el Royal College of Medicine
mantienen sus diferentes criterios clinicos, de imagen y marcadores inflamatorios para este
sindrome los que son usados de manera comun son los de la Organizacion Mundial de Salud
al abarcar mayor poblacion y considerar el diagnostico con o sin prueba confirmatoria por

SARS CoV-2 antes las limitaciones de cada estudio.

Lo que nos lleva a plantear la siguiente pregunta ;Cual es el perfil epidemioldgico,
diagndstico y terapéutico de Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico en pacientes
del Hospital General de Mexicali durante el periodo Abril 2020- Abril 20227.



REVISION BIBLIOGRAFICA

La pandemia por COVID-19 amplio el curso clinico pediatrico surgiendo el sindrome
inflamatorio multisistémico asociado por la infeccion de coronavirus SARS CoV-2. Durante
el primer cuatrimestre del afio 2020 en el Reino Unido se reportaron casos operacionales de
enfermedad de Kawasaki incompleto, sindrome de choque toxico o sindrome activador de
macrdfagos de manera importante, estableciendo prevalencia de 600 casos en estudio. La
miocarditis junto con la cardiomiopatia inflamatoria se establece como sindromes clinicos a
nivel internacional, siendo los virus la etiologia comun y desencadenante de una respuesta
inflamatoria aguda autorreactiva por Maisch 2019, estableciendo una nueva fisiopatologia
por SARS CoV-2 (1, 2).

1. EPIDEMIOLOGIA

En marzo 2020 por la provincia Bergamo, en Italia, se report6 un incremento de 30 veces en
casos enfermedad de Kawasaki-like, diagnosticados con seropositividad por SARS CoV-2,
predominio en grupo adolescente con afeccion cardiovascular y sindrome de activacion de
macréfagos. Se establecen sistemas de vigilancia estrecha por The Royal College of
Medicine, World Health Organization y Center of Disease Control para busqueda del
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado por COVID-19 remarcando con

un 64% de sintomas precedidos por COVID-19 en el grupo de adolescentes (3, 4).

La dificultad de deteccion correcta era por la presencia o ausencia de resultados positivos por
el virus. La edad promedio fue de 7 afios, de origen hispano u africano, y asociados a un
compromiso cardiovascular difuso. En un reporte inglés de 58 pacientes hospitalizados se
encuentra como el sexo femenino (57%), afroamericanos y asiaticos (69%) como factores

demogréficos frecuentes (5,6).

En México se reporta en Carrasco CA y cols. como enfermedad de Kawasaki y SARS CoV-
2, reporte de caso. La condicion de salud més frecuente asociada a esta entidad en mas de
80% es obesidad infantil, junto con diabetes, neoplasias, exposicion a quimioterapia,
cardiopatias congénitas, trisomia 21 y que se relaciona a gravedad clinica junto con la

presentacion clinica de COVID-19 grave, encaminado a presentar 70% complicaciones



cardiovasculares con repercusién hemodindmica y pase directo a cuidados intensivos

pediatricos (7,8).
2. DEFINICION

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado por COVID-19 es una entidad
hiper inflamatoria reportado en diferentes centros de Europa y Estados Unidos, con ellos se
mantiene una propuesta de casos operacionales donde aparece la fiebre como signo universal,
la confirmacion inflamatoria en laboratorio y la disfuncion organica. La extension de la
enfermedad se mantiene compleja con un abordaje multidisciplinario obligatorio. Mantiene
una expresion clinica amplia donde muestra semejanza con Enfermedad de Kawasaki clasico
0 completa, enfermedad de Kawasaki incompleta y enfermedad de Kawasaki con choque
(9,10).

Definicidn de caso operacional de sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (MIS-C)
por la Organizacion Mundial de la Salud (WHO/OMS), Centro de Control de Enfermedades
y Prevencion (CDC) y el Colegio Real de Pediatras y Salud del Nifio (11).

PARAMETRO WORLD HEALTH CENTERS OF RoyAL COLLEGE OF
ORGANIZATION DISEASE PEDIATRICS AND
(WHO) CONTROL AND CHILD HEALTH
PREVENTION
TERMINOLOGIA Enfermedad Sindrome Sindrome
multisistémica inflamatorio inflamatorio

pediatrica en nifilos y | multisistémico en | pediatrico

adolescentes. (MIS- | nifios (MIS-C). multisistémico
C) asociado con SARS
CoV-2 (PIMS-TS).
EDAD 0-19 afios 0-21 afios Grupo pediatrico de

edad




DEFINICION DE

CASO OPERACIONAL

Fiebre y 2 de los
siguientes:

-Rash o conjuntivitis
bilateral o purulenta
0 signos
mucocutaneos (oral,
manos o pies).
-Hipotension o
choque.
-Presentacion de
disfuncion
miocardica,
pericarditis,
valwvulitis,
anormalidades
coronarias (datos
ecocardiograficos o
elevacion de
troponina / NT pro
BNP).

-Evidencia de
coagulopatia (TP,
TTPa, dimero D
elevado).
-Problemas agudos
gastrointestinales
(diarrea, vomito o

dolor abdominal).

Fiebre de 24
horas mayor o
igual a38 Cy:
-Hospitalizacién
ante presentacion
de enfermedad
severa.

-2 0 mas sistemas
afectados
(ejemplos
cardiacos, renal,
respiratorio,
hematologico,
gastrointestinal,
dermatologico,

neuroldgico).

Fiebre persistente o
evidencia de
disfuncion organica
Unica o multiple
(choque, cardiaco,
respiratorio, renal,
gastrointestinal,
enfermedad
neuroldgica) con
presentaciones
adicionales, la cual
cumplen criterios
parciales o completos
de enfermedad de

Kawasaki.




MARCADORES
INFLAMATORIOS

Elevacion de
proteina C reactiva,
velocidad de
sedimentacion
globular o

procalcitonina.

Incluyendo, pero
no limitado a, uno
0 mas de los
siguientes: una
elevacion de
proteina C
reactiva,
velocidad de
sedimentacion
globular,
fibrinégeno,
procalcitonina,
dimero-D,
ferritina, DHL,
interleucina 6,
neutrofilia,
linfopenia y

albUimina baja.

Neutrofilia, elevacion
de proteina C

reactiva y linfopenia.

EVIDENCIA DE
INFECCION POR
SARS CoV-2

Evidencia de
infeccion de
COVID-19 (RT-
PCR, prueba de
antigeno o serologia
positiva) o contacto
cercano con
pacientes con
COVID-19.

Positivo para
reciente infeccion
por SARS CoV-2
por RT-PCR,
serologia, pruebas
de antigenos; o
exposicién por
COVID-19 en las
ultimas 4

Semanas.

Prueba positiva o
negativa de PCR
SARS CoV-2.




3. FISIOPATOLOGIA

Con el advenimiento diagndstico y terapéutico para acortar la respuesta proinflamatoria
posterior a infeccion por SARS CoV-2 lleva a estudiar en retrospectiva la similitud de su
diagnostico diferencial importante siendo Enfermedad de Kawasaki. A partir del 13 de mayo
de 2020, la CDC implemento el caso operacional en entidad norteamericana se observo que
en China y otras entidades asiaticas no se identificaba este sindrome hiper inflamatorio

especulando la variacion gendmica y demogréfica (12).

Al inicio de la infeccion viral por SARS CoV-2 en el parénquima pulmonar no se presenta
de manera critica como en adultos. Se asocia a que se presenta poca expresion génica con el
receptor de enzima convertidora de angiotensina (ACE-2) siendo el receptor diana del virus.

Se proponen 3 fases:
FIGURA 2. Hipotesis de la fisiopatologia por sindrome inflamatorio multisistémico

pediatrico (MIS-C) (13).

Fase | Fase Il Fase Il
Infeccion temprana Fase pulmonar (SKIP) Fase hiperinflamatoria

\ =4

‘ Activacion macrofagos

<A




El estado hiper inflamatorio de MIS-C difiere de la presentacidn aguda y severa de COVID-
19 al ser una presentacion tardia donde se han identificado 120 proteinas que propician la
tormenta de citoquinas, siendo de etiologia diferente a una enfermedad de Kawasaki. Se
observa que la interleucina 8 (IL-8) es la quimiocina responsable de los casos de COVID-19
causando linfopenia severa y junto con interleucina 7 como promotores de fiebre. EI TWEAK
es un regulador negativo del interferén (IFN) gamma en la respuesta inmunoldgica por Th-1

e inductor de angiogénesis, dato patognomonico e histopatologico por MIS-C (14).

En la cohorte de Carter & cols. reportaron nivel alto de anticuerpos de inmunoglobulina G
hacia la nucleocéapside por SARS CoV-2 con una disminucién considerable por titulos de
IgM, sugirieron que los pacientes tuvieron un cuadro asociado por COVID-19 mayor de 2
semanas previo a la presentacion clinica. La tormenta de citoquinas muestra niveles elevados
de interleucina -1 beta, interleucina interleucina 8, factor de necrosis tumoral alfa,
interleucina 10, interleucina 17, interferdbn gamma y receptor agonista de interleucina 2 con

marcadores inflamatorios por proteina C reactiva y ferritina aumentados (15).

A su vez se presenta un estado procoagulante con elevacion del dimero D y plaquetopenia
Dentro de la familia filogenética de los 3 betacoronavirus muestran tropismo hacia las células
epiteliales en tracto pulmonar, gastrointestinal y cardiovascular, se observé que mantiene 5-
6 dias de declinacién viral y con un alza de replicacion a partir de 6-11 dias. No se conoce la

correlacion del genoma viral o respuesta del huésped (16).



FIGURA 3.- Tabla comparativa de la fisiopatologia de MIS-C junto con

diferenciales.

diagndsticos

Enfermedad Sindrome Enfermedad | Enfermedad | Sindrome | Carditis
inflamatori | de de de por
0 Kawasaki Kawasaki choque Fiebre
multisistémi con choque | téxico reumatica
co aguda
pediatrico
(MIS-C)

IL-1 beta Elevado

Conteo Elevado

leucocitario

alterado y

plagquetas

Hallazgos tisulares:

Miocarditis + + + - -

Vasculopatia + + + + +

Presencia del:

Superantigeno | +/- +/- +/- + +

Anticuerpo ? + + - +

oligoclonal

Activacion  de | +/- +/- +/- + +

complemento

SIMBOLOGIA: +: Presente , - : Ausente , ;?: Desconocido , +/- :

A veces presente.

Otra hipdtesis es la auto reactividad cruzada humoral posterior a 5 semanas de la infeccién

SARS CoV-2 sin tener sintomatologia respiratoria. Por el momento se mantiene en estudio

la IL-17A, CD40 e IL-6 como quimiocinas unicas del MIS-C, esto lleva preocupacién al dar

predisposicion hacia otras enfermedades autoinmunes (17).



4. CUADRO CLINICO

Mantiene signos y sintomas amplios, pero la fiebre mayor de 24 horas, dolor abdominal y
deshidratacion se consideran datos méas frecuentes (18). Se divide compromiso no
cardiovascular donde cualquier afeccion gastrointestinal se presenta, hepatitis, pancreatitis e
hidrops vesicular, compromiso mucocutaneo presente, insuficiencia respiratoria, miositis o
mialgias, artritis o artralgias equivalente a 92% de frecuencia de manifestaciones en general,
siendo el segundo lugar compromiso cardiovascular el 82%, siendo el bloqueo

auriculoventricular grado | asintomatico con 19% de prevalencia (19, 20, 21).

Un 34% para afeccion neurolégica como cefalea, meningismo, irritabilidad, hipotonia,
confusion, disartria, hiporreflexia sin embargo este apartado estd limitado para caso
operacional al contar con datos anecdoticos. No se ha encontrado forma de diferenciar las
manifestaciones orales de MIS-C y Enfermedad de Kawasaki . Manifestaciones pulmonares
asociados con taquipnea, retracciones cerca del 71.6%, afeccion renal con trombosis de la
vena profunda (3.5%) y lesién renal aguda (11.9%) (23, 24).

5. ABORDAJE DIAGNOSTICO

Abordaje diagnostico del paciente con sospecha de MIS-C

| Paciente con sospecha de MIS-C |
Evaluar criterios No Si no hay otra causa
Manifestaciones No de enfermedad de que determine la
severas Kawasaki fiebre
* Valoracién por laboratorio l Si * Valoracion por laboratorio
¢ Conteo leucocitario con diferencial « Conteo leucocitario con diferencial
* Quimica sanguinea completa * Quimica sanguinea completa
* Marcadores cardiacos: Troponina y pro-BNP | HospitalizaCién | * Marcadores cardiacos: Troponina y pro-BNP
* Hemocultivo * Hemocultiva
* Gasometria « Gasometria
+ Marcadores inflamatorios: VSG, PCR, procalcitonina, ferritina, * Marcadores inflamatorios : VSG, PCR, procalcitoning, ferritina,
tDriincéridns, IL-6, panel de coagulacién: TP,TPP, fibrinogeno, dimero triglicéridos, IL-6, panel de coagulacién : TP,TPP, fibrinageno, dimero D

* Serologia por SARS CoV-2, RT-PCR SARS CoV-2

+ Serologia por SARS CoV-2, RT-PCR SARS CoV-2
* Estudios adicionales si se indican: Panel espiratorio, cultivo viral,

* Estudios adicionales si se indican: Panel espiratorio, cultivo viral, serologia sugestiva para descartar miocarditis .
I gestiva para descartar mi itis .

* Estudios de imagen:
* Estudios de imagen:
* Radiografia de rayos X
* Radiografia de rayos X

* Ultrasonido inal o tomografia

+ Ultrasonido abdominal o tomografia

* EKG de 12 derivaciones
* EKG de 12 derivaciones

« Abordaje multidisciplinario con unidad de cuidados intensivos,
* Abordaje multidisciplinario con unidad de cuidados intensivos, diologi: logi: fe dades infecci inm logi:

< g B
gia, enfer dad A neurologia

inmunologfa, neurclogia

Adaptado: Emekisz et. al. ( 2021) (25)
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4.1 HALLAZGOS DE ESTUDIO DE IMAGEN

En radiografia de torax se encuentra cardiomegalia en 75%, derrame pleural en 63%,
atelectasias 63%. En estudios de tomografia de térax 75% con embolia pulmonar, 44%
derrame pleural. En tomografia abdominal se encuentra ascitis de pequefio volumen (38%),
hepatomegalia 38%, aumento del grosor de la pared abdominal 19%, linfadenopatia

mesentérica 13%, esplenomegalia 6% (26).
4.2 HALLAZGOS DE LABORATORIO

En marcadores inflamatorios se presenta en pre-escolares y escolares con bajo nivel de
proteina C reactiva que en adolescentes y jovenes adultos, con ello se sospecha de bajos
niveles de respuesta inflamatoria ante la baja expresion de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE 2) en region nasal. Se presenta linfopenia en 30% de los casos con conteo
leucocitario aumentado, se recomienda evaluar la ratio plaguetaria/linfocitario como
biomarcador predictor de severidad, ya que se ha asociado a mayor riesgo de hemorragia
cerebral (27).

4.3 ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

En ecocardiografia se reporta disfuncion ventricular izquierda conllevando choque y apoyo
vasoactivo coronario cerca del 50% de los casos. 25% se reportan alteraciones de la
conduccion eléectrica cardiaca, sin determinar por el momento resultados de mediano y largo
plazo. En otros exdmenes de laboratorio se presenta aumento de lactato deshidrogenasa
(LDH), aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), aumento de urea
sanguinea, creatinina sérica e hipertrigliceridemia. Los pacientes presentan respuesta
inmunitaria con inmunoglobulina G desde 2 a 5 semanas, lo cual no estard presente IgM

como evento agudo (28, 29).
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FIGURA 5.- Anticuerpos en MIS-C leve y severa

Anticuerpos en MIS-C.

Severa incluyendo
MIS-C

Tiempo Tiempo
¢+ Respuesta temprana IFN. * Retrasorespuesta IFN.

* Réapido clearance viral. * Llento clearance viral.
*  Menos inflamacidn. * Mas inflamacion.

Adaptado en:
Understanding SARS -CoV-2 related multisystem inflammatory syndrome in children . Nature Reviews August 2020.

El tiempo de respuesta del interferdn hacia la infeccién por SARS CoV-2 es variable con la
carga viral y las respuestas inmunes del huésped. Cuando la carga viral es baja, las respuestas
por el interferén son eyectadas y contribuyen a la depuracion viral, dando respuesta a una
infeccién clinicamente leve. Sin embargo, cuando la carga viral es elevada y los factores
genéticos lentifican la respuesta antiviral, la replicacion viral retarda la respuesta del
interferon y propicia la tormenta de citoquinas como resultado de respuesta adaptativa del
virus (30).



5. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

12

Tabla comparativa de enfermedad de Kawasaki con sindrome inflamatorio multisistémico

pediatrico (MIS-C)

Comparacion

Enfermedad de Kawasaki

MIS-C

Edad

6 meses a 5 afos.

6 a 11 afios.

Sexo

Predominio del sexo

masculino (-1.5:1).

Sin predominio aparente.

Raza o etnicidad

Alta incidencia en Japén,
China, Corea del Sur,

Taiwan.

Alta incidencia en nifios africanos o

de herencia hispana.

Fisiopatolog

/e

a

Desencadenante

Desconocido, posible

infeccion viral o bacteriana.

Debut posterior 3-6 semanas a la

exposicion por SARS CoV-2.

Caracteristicas inmunoldgicas

Similitud

Presencia de neutréfilos inmaduros o neutréfilos con Interleucina 1

beta.

Diferencias

-Activacion de células
T con antigeno
convencional

-Altos niveles de
interleucina-17.

-Menor presencia de

perfil de citoquinas por

sindrome activacion por

macrofagos

-Linfopenia es raro.

-No se reporta 1gG Anti

SARS CoV-2

-Proteina de espiga por SARS
CoV-2 (S) como superantigeno
quien desencadena la tormenta de
citoquinas.

-Altos niveles de interleucina 15,
IFN-gamma en casos severos.
-Mas del 50% presentan fenotipo
de sindrome activador de
macrofagos.

-Linfopenia presente.
-Anti-SARS CoV-2 1gG presente.
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Presentacion clinica

Similitud clinica

neuroldgicos.

Fiebre, Rash cutaneo, linfadenopatia cervical, sintomas

Diferencias

clinicas

Alta incidencia de

inyeccién conjuntival y

cambios en la mucosa oral.

Alta incidencia de sintomas

gastrointestinales, miocarditis, choque

y coagulopatia.

Datos clinicos | MIS-C Enfermedad de Sindrome Sindrome

Kawasaki choque toxico choque toxico
Enf. Kawasaki (SST)

Edad 6 mesesa | Jovenes Jovenes Mayores

promedio 16 afios

Hipotension | £ - ++ ++

Afeccion + + + +

membrana-

mucosa

Rash + + + Eritrodermia

Descamacion | + + + +

Encefalopatia | + Raro + +

Sint. G.1. ++ Raro + +

Distrés + Raro + +

respiratorio

Tabla comparativa con enfermedad de Kawasaki, sindrome choque téxico con enfermedad

de Kawasaki y sindrome de choque toxico
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6. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES ADICIONALES:

Sindrome de activacion de macréfagos (SAM):

Es una condicion fatal que se desencadena por cualquier infeccion, malignidad,
enfermedades autoinmunes como lupus eritematosos sistémico, artritis idiopatica juvenil y
enfermedad de Kawasaki, resultado de una respuesta proinflamatoria por citoquinas
descontrolada con riesgo de falla multiorganica caracterizado por fiebre,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, coagulacién intravascular diseminada. El aspirado de

médula 6sea revela hemofagocitos por macrofagos activados (31).
7. TRATAMIENTO

Se establecen los lineamientos de Boston en julio 2020 con evidencia de iniciar un esquema
para detencion de la respuesta por superantigeno, la cual consiste en la administracion de
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) de 1-2 mg/kg junto esquema de corticoides para
supresion inflamatoria. Se report6 que el manejo inicial combinando con inmunoglobulina y
glucocorticoides disminuye el riesgo de disfuncién cardiovascular comparado a mantener
solo la IGIV. Otros inmunosupresores como la prednisona y azatioprina disminuyen la

circulacion de células T (32).

El manejo de soporte depende de la severidad de los sintomas, donde los signos vitales,
hidratacion, electrolitos y status metabolico deben monitorizarse estrechamente; resucitacion
por fluidoterapia, apoyo inotrépico e inclusive el apoyo con membrana extracorporea

(ECMO) se puede usar si existe deterioro hemodindmico refractario(33)



Resumen del tratamiento del sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico

(MIS-C)

CONDICION

TERAPIA

DIAGNOSTICO DE MIS-C

Inmunoglobulina 2g/kg intravenosa ( dosis
unica) +/- 3 dias de metilprednisolona

intravenosa

DIAGNOSTICO DE CHOQUE

Expansor de volumen con uso de Plasma-
Lyte, Ringer lactato; si hay resistencia de

fluidos iniciar epinefrina o norepinefrina

DIAGNOSTICO DE DIMERO D ELEVADO

Anticoagulante ( no hay consenso cual

farmaco iniciar)

PRESENCIA DE TORMENTA DE

Anakinra ( Antagonista de interleucina 1),

CITOQUINAS tocilizumab ( inhibidor de interleucina 6),
infliximab (inhibidor de factor de necrosis
tumoral alfa)

CASOS SEVEROS Remdesivir

La mayoria de la evidencia apoya el uso de inmunoglobulina intravenosa, todas las guias de
practica clinica recomiendan el uso del mismo a 1-2 g/kg y esteroides como anti
inflamatorios. Acorde a McArdle et al., en seguimiento con los pacientes quienes fueron
tratados con inmunoglobulina intravenosa sola,

glucocorticoides o glucocorticoides s6lo que marcaban el mismo tiempo de curso clinico para

MIS-C.

Se recomienda en un seguimiento multidisciplinario posterior a egreso hospitalario de 30

dias con un periodo de 3 visitas por parte de cardiologia pediatrica con el objetivo de evaluar

dilatacion de arteria coronaria y disfuncion ventricular izquierda (34, 35).
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inmunoglobulina intravenosa mas
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RECOMENDACIONES
9.1 MANEJO CARDIOVASCULAR PACIENTES CON MIS-C:

Pacientes con elevacion de BNP y/o troponina T deben realizarse tomas de
laboratorio de control hasta normalizarse.

Solicitar electrocardiograma de control cada 48 horas en pacientes con MIS-C que
son hospitalizados y se mantienen en consultas de seguimiento. Si hay alteraciones
de la conduccidn eléctrica, los pacientes deben ser monitorizados con Holter.

Los estudios ecocardiograficos deben repetirse en un minimo de 7 a 14 dias y 4-6
semanas después de su presentacion clinica. En pacientes con anormalidades
cardiacas y estén en la fase aguda de la enfermedad deben incluir en su evaluacién
funcion valvular y ventricular, derrame pericardico, dimensiones de la arteria
coronarias con medidas indexadas por superficie corporal usando los z score.

La resonancia magnética puede indicarse 2 a 6 meses posterior al diagnostico de MIS-
Cy presentaron disfuncion significativa transitoria por ventriculo izquierdo en la fase
aguda de la enfermedad (fraccion de eyeccidn debajo de 50%) o disfuncion ventriculo
izquierdo persistente. Se debe realizar el enfoque de evaluar el miocardio con base
en su funcionamiento, imagen por T1/T2, mapeo T1 y cuantificacion de volumen
extracelular y apoyo con contraste por gadolinio tardio.

La tomografia cardiaca debe realizarse en pacientes con sospecha de dilatacion de la
arteria coronaria que no pudieron evaluar por parte de un ecocardiograma.

9.2 TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR EN PACIENTES CON MIS-C:
Pacientes bajo investigacion por sospecha clinica de MIS-C y sin manifestaciones de
gravedad se deben realizar diagnosticos de exclusion antes de iniciar el manejo
inmunomodulador.

El pilar inmunomodulador para manejo de MIS-C es la inmunoglobulina intravenosa
con baja dosis de glucocorticoides como primera linea de tratamiento.

Dosis elevadas de glucocorticoides, anakinra o infliximab deben considerarse como
manejo de intensificacion en pacientes con enfermedad refractaria.

La inmunoglobulina intravenosa debe de darse en pacientes hospitalizados quienes

cumplen con enfermedad de Kawasaki completo o incompleto.
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Elevadas dosis de inmunoglobulina intravenosa ( 2g/kg, basadas en el peso del
paciente maximo 100 g) debe usarse en pacientes con MIS-C

La funcion cardiaca y el estado hidrico debe evaluarse en pacientes con MIS-C antes
del tratamiento de inmunoglobulina intravenosa. Pacientes con disminucion de la
funcion cardiaca pueden requerir monitoreo continuo y manejo con diuréticos junto
con la administracion de inmunoglobulina intravenosa.

En pacientes con disfuncién cardiaca, la inmunoglobulina puede darse por dosis
divididas ( 1g/kg/dia por 2 dias)

Glucocorticoides en dosis bajas- moderadas (1-2 mg/kg/dia) puede darse con
inmunoglobulina como manejo dual en pacientes con MIS-C hospitalizados.

En pacientes con MIS-C refractaria no se recomienda segunda dosis de
inmunoglobulina ante el riesgo de sobrecarga de volumen y anemia hemolitica.

En pacientes que no respondan con inmunoglobulina intravenosa y dosis bajas-
moderadas de glucocorticoides se recomiendan dosis elevadas de glucocorticoides
(10-30 mg/kg/dia) en especial por los pacientes con manejo Unico / multiples de
vasopresores y/o inotropicos.

Dosis elevadas de anakinra (mayor de 4 kg dia intravenosa o por superficie corporal)
deben considerarse para el tratamiento de MIS-C refractario a glucocorticoides, en
pacientes con MIS-C y presentaciones de sindrome activacion de macréfagos (SAM)
0 en pacientes con contraindicaciones por manejo prolongado de corticoides.
Infliximab ( 5-10 mg/kg/dia via intravenosa dosis Unica) pueden considerarse como
agente bioldgico alternativo para anakinra en tratamiento refractario por MIS-C.
Infliximab no debe usarse para manejo con MIS-C y con presentacion de sindrome
activador de macréfagos.

Se recomienda seguimiento con toma de laboratorios y perfil cardiaco ante manejo

inmunomodulador cada 2-3 semanas.
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9.3 TERAPIA ANTIPLAQUETARIA Y ANTICOAGULANTE EN PACIENTES
MIS-C

Dosis baja de aspirina (3-5 mg/kg/dia; maximo 81 mg/dia) deben usarse en pacientes
con MIS-C y continuar hasta normalizar el conteo plaquetario y arterias coronarias
normales a las 4 semanas de haberse confirmado la enfermedad.

Insercion de catéter venoso central, edad mayor de 12 afios, malignidad, admision en
unidad de cuidados intensivos pediatricos y elevacion 5 veces del valor normal de
dimero-D son factores de riesgo independientes para trombosis en pacientes con MIS-
C.

Pacientes con dilatacién de la arteria coronaria y MIS-C deben recibir tratamiento
anticoagulante acorde a las recomendaciones para pacientes con enfermedad de
Kawasaki de American Heart Association.

Pacientes con MIS-C con z-score maximo de 2.5 — 10.0 deben ser tratados con
aspirina de dosis bajas. Pacientes con z-score maximo de 0.5-10.0 deben ser tratados
con aspirina de dosis bajas. Pacientes con z-score igual o mayor de 10.0 deben recibir
aspirina de dosis baja y apoyo anticoagulante con enoxaparina ( nivel de factor Xa
0.5-1.0) al menos 2 semanas, y se puede reemplazar con un antagonista de vitamina
K (VKA) ( INR 2-3) o con un anticoagulante de accion directa oral (DOAC) con un
exceso de 10 en z -score.

Pacientes con MIS-C y fraccion de eyeccion menor 35% deben recibir dosis baja de
aspirina y anticoagulante terapéutico hasta que la fraccion de eyeccion exceda 35%.

Pacientes con trombosis documentada y MIS-C deben recibir dosis baja de aspirina
y anticoagulante terapéutico por 3 meses hasta resolucion de la trombosis, repetir
estudio de imagen para trombosis en 4-6 semanas posterior al diagndstico establecido

y suspension del tratamiento si se resolvié (36).
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JUSTIFICACION

En la actualidad la pandemia de COVID-19, se ha mantenido en vigilancia estrecha por su
evolucion clinica compleja para el grupo de edad pediatrica. Sin embargo, es importante
destacar que se presenta una respuesta inmune tardia a partir de 3 dias hasta 4 semanas

presentando desde un estado asintomaético hasta falla circulatoria.

A nivel nacional, se tienen reportes de casos publicados, registrandose poca prevalencia, de
tal manera que se correlaciona con la bibliografia a nivel internacional. Asimismo, es

imperativo detectar los casos y difundir su frecuencia en la poblacién mexicana.

En relacion a la viabilidad del estudio, se cuenta con la infraestructura del cuarto piso de
Pediatria Hospitalizaciones y Urgencias Pediatricas del Hospital General de Mexicali, para
determinar el perfil epidemioldgico, diagnostico y terapéutico de Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico en pacientes de dicho hospital, que voluntariamente quieran
participar en el estudio por medio de la aplicacion de técnicas de investigacion: exploracién

clinica, cuestionario oral y escrito e intervencion terapéutica.

Por lo tanto, el beneficio de esta investigacion es proponer y comprobar la presencia de dicha
patologia, ya que esto obliga a localizar este sindrome clinico en la localidad ya que se tiene
la muestra susceptible para evaluar el comportamiento hospitalario con datos clinicos, de

laboratorio, imagen y tratamiento, asi como el prondstico de esta enfermedad



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir el perfil epidemiolédgico, diagnéstico y terapéutico de Sindrome
Inflamatorio Multisistémico Pediatrico en pacientes del Hospital General de Mexicali
durante el periodo de Abril 2020- Abril 2022

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar el Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico segun edad y sexo, en

pacientes del Hospital General de Mexicali.

2.- ldentificar el Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico segun el perfil

epidemioldgico, en pacientes del Hospital General de Mexicali.

3.- Relacionar caracteristicas clinicas, inflamatorias y diagnosticas de Sindrome Inflamatorio

Multisistémico Pediatrico, en pacientes del Hospital General de Mexicali.

4.- Determinar la terapeutica empleada en Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediétrico,

en pacientes del Hospital General de Mexicali.

5.- Registrar el transcurso clinico del Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico, en

pacientes del Hospital General de Mexicali.



MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
Descriptivo, transversal,

VARIABLES Y ANALISIS ESTADISTICO
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Nombre de Tipo de Indicador Escala de medicién | Objetiv | Analisis
la variable Variable od estadistico
cumplir

MIS-C Independiente | Sindrome raro Cualitativa #2-5 Estadistica
asociado con descriptiva
fiebre persistente
e inflamacion
importante
posterior a
infeccidén por
SARS CoV-2 (9).

Edad Independiente | Concepto lineal y | Cuantitativa #1 Estadistica
que implica Nominal descriptiva
cambios

*ARos

continuos en las
personas, pero a
la vez supone
formas de acceder
0 pérdida de
derecho a
recursos, asi
como la aparicién

de enfermedades
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o discapacidades
(40).

Sexo Independiente | Caracteristicas Cuantitativa #1 Estadistica
bioldgicas, Nominal descriptiva
anatomicas, * Femenino
fisioldgicas y
cromosomicas de * Masculino
los seres humanos
que los definen
como hombres o
mujeres (40).

Perfil Dependiente Factores de riesgo | Cuantitativa #2 Estadistica

Epidemiologico vinculados al descriptiva

entorno y estilo
de vida de una
poblacion
sugestivas para
propiciar una
enfermedad (41).

Nominal:

*Comorbilidad

*Estado nutricional

*Antecedentes de
sintomas de COVID-

19

*Tipo de prueba de

COVID-19

Comorbilidad

Dependiente

Presencia de
diferentes

enfermedades que
acompanan a
modo de satélite a

una enfermedad

- Cardiopatias
congénitas

- Desnutricion
aguda

- Desnutricion

cronica
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protagonista - Anomalias
aguda o cronica del sistema
que es el objeto nervioso
principal de Ila central

atencion (42).

Estado Dependiente El estado Cuantitativa #2 Estadistica

nutricional nutricional es el . descriptiva
Nominal:

resultado del

balance entre las - Bajopeso

necesidades y el - Peso normal

- Sobrepeso
- Obesidad

gasto de energia
alimentaria 'y
otros nutrientes
esenciales, y
secundariamente,
de mdltiples
determinantes en
un espacio dado,
representado por
factores fisicos,
genéticos,
bioldgicos,
culturales, psico-
socio-econdmicos
y ambientales
(43).

Antecedentes Dependiente El virus SARS- Cuantitativa #2 Estadistica
de sintomas de CoV-2, produce
COVID-19 la enfermedad

COVID-19, cuya - Presente

. descriptiva
Nominal: P
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manifestacion
mas grave es la
neumonia que se
manifiesta por
(44).

- Ausente

Tipo de prueba | Dependiente Tipo de pruebas Cuantitativa 2 Estadistica
de COVID-19 para deteccion de . descriptiva
Nominal:
la infeccion por
SARS CoV 2 - Antigenos
- PCR-RT
Caracteristicas Dependiente Son lossignosy | *Fiebre igual o | #3 Estadistica
Clinicas sintomas propios | mayor de 3 dias descriptiva
de una . .
*Hipotension 0
enfermedad (40)
choque
*Diarrea
*Dolor abdominal
*Conjuntivitis ~ no
purulenta bilateral
*Anomalias
coronarias
*Vomito
*Erupcion cutanea
*Signos de
inflamacion

mucocutanea
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*Disfuncion
miocardica
*Valvulitis
Pericarditis
Fiebre igual o | Dependiente Aumento Cuantitativa #3 Estadistica
mayor de 3 dias temporal de la . descriptiva
Nominal:
temperatura por
encima de los - Presente
38°C - Ausente
Hipotension o | Dependiente La Hipotension Cuantitativa #3 Estadistica
choque en nifios esta Nominal: descriptiva
determinada por
la edad y la - Presente
presion arterial - Ausente
sistélica (PA),
medida en
mmHg. Neonatos
(0 a 28 dias): la
presion arterial
sistolicaes < 60
mmHg. Lactantes
(1a12 meses): la
presion sistolica
es < 70 mmHg
Diarrea Dependiente Deposicién, tres o | Presente #3 Estadistica
mas veces al dia
de heces sueltas o | Ausente descriptiva

liquidas
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Caracteristicas | Dependiente Son resultados de | Cuantitativa #3 Estadistica
Inflamatorias laboratorio . descriptiva
Nominal
anormales y
sugestivo de un | Velocidad de
estado sedimentacion
hiperinflamatorio | 9lobular
sistémico, *Procalcitonina
indicador de
. . *Pro BNP
severidad clinica
(27) *Proteina C reactiva
*Tiempo de
protrombina
*Tiempo de
tromboplastina
*Dimero D
*Troponina
Velocidad de | Dependiente Es la velocidad a | Elevada #3 Estadistica
sedimentacion la que descienden descriptiva
Normal
globular los globulos rojos
en sangre Disminuida
completa

anticoagulada en
un tubo
estandarizado

durante un
periodo de una
hora. Es una
prueba de

hematologia
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comdn y es una
medida no
especifica de

inflamacion (45).

Procalcitonina | Dependiente Precursor de la | Elevada #3 Estadistica
calcitonina, descriptiva
Normal P
segregada en
células Disminuida
neuroendocrinas,
excelente
marcador  para
sepsis Versus
procesos
inflamatorios (46)
Pro-BNP Dependiente Resultado Elevada #3 Estadistica
metabolico  del descriptiva
Normal
corazon y refleja
la tension de la | Disminuida
pared ventricular.
Marcador
especifico y
sensible de
insuficiencia
cardiaca. (47)
Proteina C Dependiente Marcador Elevada #3 Estadistica
reactiva inflamatorio, no descriptiva
Normal
modificable por
Disminuida

inmunosupresion,
falla renal o uso
de
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corticosteroides,
baja sensibilidad
y  especificidad
para infecciones

bacterianas (46)

Tiempo de

protrombina

Dependiente

O  denominado
TP, prueba
sanguinea con
deteccion de
trastorno
hemorragico yl/o
estado de
hipercoagulacion.
(45)

Elevada

Normal

#3

Estadistica

descriptiva

Tiempo de

tromboplastina

Dependiente

O TPT es una
prueba para
evaluacion de
coagulacion  en
relacion a tiempo
('segundos) (45)

Elevada

Normal

#3

Estadistica

descriptiva

Dimero D

Dependiente

Producto proteico
de la degradacion
de fibrina,
marcador
especifico
procesos
procoagulantes
(45).

Elevada

Normal

#3

Estadistica

descriptiva
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Troponina Dependiente Proteina Elevada #3 Estadistica
localizada en descriptiva
Normal
musculo cardiaco
de manera | Disminuida
predominante,
marcador
especifico de
lesion miocardica
y procesos
inflamatorios.
(45)
Caracteristicas | Dependiente Es la integracion | Cuantitativa #3 Estadistica
Diagnésticas de signos, ) descriptiva
g Nominal P
sintomas y
analisis clinico *Tomografia
para integrar una | COMputarizada
enfermedad (40) | Pulmonar
*Radiografia de
torax
Tomografia Dependiente Procedimiento de | Anormal #3 Estadistica
computarizada imagenologia con descriptiva
g g Normal P
pulmonar uso de iméagenes
transversales en
region toracica
por medio de
rayos X. (45)
Radiografia de | Dependiente Estudio de Anormal #3 Estadistica
torax imagen con uso descriptiva
g Normal P

de radiacién de
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alta energia
(rayos X) para
evaluacion de
torax y region
abdominal
elevada (45).

Terapéutica Dependiente Es el manejo para | Cuantitativa #4 Estadistica
resolver el curso . descriptiva
Empleada Nominal P
de una
enfermedad *Dosts
inmunoglobulina
*Uso de esteroides
*Medicamentos para
prevenir o tratar
COVID-19
*Antibioticoterapia
*Acido
acetilsalicilico
*Uso de inotropicos
*Qtros farmacos
Inmunoglobulina | Dependiente Farmaco con Primera dosis #4 Estadistica
efecto . descriptiva
Segunda dosis P
inmunosupresor,

de primera linea
para multiples
enfermedades
sistémicas

inflamatorias.
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Esteroide

Farmaco
bioldgico con
compuesto
organico de los
ciclohexanos con
uso anabolico y
antiinflamatorio.
(45).

Dexametasona
Metilprednisolona

No aplicable

#4

Estadistica

descriptiva

Medicamentos
para manejo
preventivo o

terapéutico para
COVID-19

Dependiente

Farmacos con
funcion
localizada en la
fisiopatologia por
la infeccion pro
SARS-CoV2.
Con el objetivo
de supresion por
la tormenta de

citoquinas

Hidroxicloroquina
Tocilizumab

lvermectina

#4

Estadistica

descriptiva

Acido
acetilsalicilico

Dependiente

Analgésico,
antiinflamatorio y
antipirético no
opiaceo. Inhibe la
sintesis de
prostaglandinas,
lo que impide la
estimulacion de
los receptores del
dolor por
bradiquinina y

otras sustancias.

Aplicado

No aplicado

#4

Estadistica

descriptiva
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Efecto
antiagregante
plaquetario

irreversible. (48)

Inotrépico Dependiente Farmaco con Levosimendan #4 Estadistica
efecto contréctil . descriptiva
Adrenalina P
miocardico (45)
Noradrenalina
Dopamina
Dobutamina
Otros farmacos | Dependiente Farmaco de Otros a describir: #4 Estadistica
accion organica descriptiva
con funcion
especifica en
aparato o sistema
en el ser humano
(45)
Curso Dependiente Es el periodo Cuantitativo #5 Estadistica
Clinico donde se Nominal descriptiva

expresan los
signos y sintomas
de una
enfermedad,
sinénimo de
evolucion natural
de la enfermedad
(40).

*Sala hospitalaria

*Unidad

de

Cuidados Intensivos

Pediatricos

*Ventilacion

mecanica.

*Egreso hospitalario
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Sala hospitalaria

Dependiente

Zona hospitalaria
donde hay
pacientes en
estudio,
generalmente sin
compromiso

critico

Presente

Ausente

#5

Estadistica

descriptiva

Unidad de
Cuidados
Intensivos

Pediatricos

Dependiente

Region
hospitalaria con
pacientes en
compromiso
hemodinamico,
requiriendo
monitorizacion
continua en grupo
de edad de 0- 18

afos de vida.

Presente

Ausente

#5

Estadistica

descriptiva

Ventilacién

mecanica

Dependiente

Procedimiento
invasivo ante el
compromiso de la
via aérea de un

paciente.

Presente

Ausente

#5

Estadistica

descriptiva

Egreso

hospitalario

Dependiente

Conclusion del
curso clinico del

paciente

Egreso domiciliario

Fallecimiento

#5

Estadistica

descriptiva
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POBLACION DE ESTUDIO
1. UNIVERSO

Pacientes pediatricos del Hospital General de Mexicali durante el periodo de Abril 2020-
Abril 2022.

2. MUESTRA

Pacientes pediatricos del Hospital General de Mexicali de 0 a 19 afios de edad que acudieron
al Departamento de Pediatria durante el periodo de Abril 2020- Abril 2022.

3. CRITERIOS DE INCLUSION

3.1 Pacientes que otorgaron su consentimiento informado y voluntario para la realizacion de

la investigacion presente.

3.2 Historia Clinica con informacion completa al momento del ingreso al Departamento de

Pediatria
4. CRITERIOS DE EXCLUSION

4.1 Pacientes con Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico que cumplan con los

criterios diagnosticos de acuerdo a la OMS
5. TIPO DE MUESTREO

6.1 Muestreo no probabilistico por conveniencia.
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METODOLOGIA

Se realizo la recoleccion de datos de los pacientes pediatricos del Hospital General de
Mexicali que acudieron al departamento de Pediatria en los meses de Abril 2020 - Abril 2022.
Se analizaron los casos que cumplieron con los criterios de inclusion establecidos en este
estudio como también los que otorgaron su consentimiento informado y voluntario para la

realizacion de la investigacion presente.

Se les informo a los padres de los pacientes pediatricos en el Departamento de Pediatria
acerca de la investigacion, una vez explicado y otorgado el consentimiento informado para
utilizar los datos clinicos del paciente, se continué con la recoleccion y analisis de datos
(Anexo 1). Se recolect6 la informacion proporcionada por el tutor y/o padre del paciente al

momento de la realizacion de la historia clinica junto con la exploracion fisica del paciente.

El personal de salud que trate al paciente y terceros ( familiares o cuidadores cercanos quienes
trasladaron al mismo). Se otorga también consentimiento informado de hospitalizacion, toma

de muestras de laboratorio, estudios de imagen y tratamiento y posibles complicaciones.

Por lo tanto, si durante la anamnesis se correlaciona al paciente con Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico con base en los criterios diagndsticos de la Organizacion Mundial
de la Salud se llenara con el formato de anexo para registro del caso. Ante la gravedad clinica
del paciente con sospecha de MIS-C se traslada a sala general o la unidad de cuidados
intensivos pediatricos. Dependiendo del desenlace clinico ya sea egreso hospitalario o
defuncion se re evalla el formato de registro de caso para observar completo las variables

clinicas, diagnosticas, terapéuticas y curso evolutivo del paciente.

Finalmente, los datos recopilados fueron integrados en una base de datos de Microsoft Excel
365, para llevarse a cabo investigacion y el analisis de la misma en el paquete estadistico

“Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)" para el sistema operativo de Windows.
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ASPECTOS ETICOS

Al momento del proceso de estudio se llevd a cabo la observacion de las variables de
estudio, no hubo una intervencion con algun plan de tratamiento o de caracter médico del
paciente, Unicamente se realizd la recopilacion de datos, el cual, se otorgd en su
consentimiento informado por escrito para llevar a cabo la recoleccion de informacion

recabada.

Se llevd a cabo la proteccion completa de la salud, integridad, vida y el derecho a la
autodeterminacion, privacidad, intimidad y la confidencialidad de la informacién personal
de los residentes que participaron en la investigacion presente, asi mismo como establece el
articulo 58, fraccion 1y Il, se informd a los tutores y/o padres de los pacientes que dichos
resultados futuros se publicaron con un caracter general, Unico, personal con motivos

cientificos y de estudio.

La presente investigacion se realizé con base en el documento estipulado como “"Declaracion
de Helsinki de la Asamblea Médica Mundial™ - Principios éticos para las investigaciones
médicos en seres humanos™ la cual define los lineamientos importantes para poder llevar a

cabo en seres humanos una investigacion medica.
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METODOS DE MEDICION Y ESTANDARIZACION

Al momento que se ejecuto la recopilacién se ingresaron los datos en el software “Statiscal

Package for the Social Sciences (SPSS)", posteriormente se realizé un estudio estadistico de

las frecuencias de la base de datos general, y se segmento por grupo de edad 0 a 19 afios y

grupo de sexo para realizarse un estudio de las frecuencias, con base en ello se dividio en los

siguientes apartados:

Apartados

Datos a especificar

Apartado No. 1

Perfil epidemioldgico

Comorbilidades, Estado Nutricional, Antecedentes de
sintomas por COVID-19, Tipo de prueba diagndstica para

COVID-19 Inmunoglobulinas PCR-RT

Apartado No.
Caracteristicas clinicas

donde se estudid la fiebre mayor de 3 dias, erupcién cutanea /

conjuntivitis  no  purulenta bilateral / inflamacién
mucocutanea, Disfuncion miocéardica, pericarditis, valvulitis o
anomalias coronarias, Valores elevados de troponina/ NT- pro
BNP, Problemas gastrointestinales agudos (Diarrea, vomitos

o0 dolor abdominal)

Apartado No. 3
Caracteristicas

inflamatorias

Velocidad de sedimentacion globular
Proteina C reactiva

Procalcitonina

Apartado No.
Caracteristicas

diagndsticas

Radiografia ~de  térax, tomografia = computarizada,

ecocardiografia

Apartado No.
Terapéutica empleada

Inmunoglobulina, (IG1V), Uso de

Antibidticos,

Esteroides,

Hidroxicloroquina, Tocilizumab,  Acido

Acetilsalicilico, Enoxaparina, Uso de Inotropicos

Apartado No. 6

Curso clinico

puntos de Ingreso a urgencias pediatricas con pase a: UTIP /
Sala General, asi mismo, la Ventilacion mecanica, Egreso y
los dias de

por ultimo como parte del monitoreo,

hospitalizacion.
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Finalmente se seleccionaron todos los casos de pacientes pediatricos que presentaron MIS-
C para crear una base de datos en el software Microsoft Excel 365 con la poblacion positiva

a dicha enfermedad.
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Dentro del estudio de 35 pacientes confirmados con COVID-19, 73% predomino el sexo

femenino, y para MIS-C se obtuvieron 8 pacientes y se conformé la misma distribucion en

hombres y mujeres (Ver Tabla 1).

Pacientes co OVID-19 co ados por parametros de laboratorio

Variable Total de pacientes Porcentaje
Sexo femenino 22 73%

Sexo masculino 13 37 %
Total, de pacientes 35 100%
Pacientes confirmados de MIS-C

Variable Total de pacientes Porcentaje
Sexo femenino 4 50%

Sexo masculino 4 50%

Total de pacientes 8 100%

Tabla 1. Distribucién de las edades de 8 pacientes pediatricos de HGM.

Mexicali Baja California 2022

La poblacion de estudio fue de 8 pacientes pediatricos del cual estuvo conformado con una

edad promedio de 6.41 afios (D.E. = 5.88; mediana = 5 afios), siendo el mas pequefio de 5

meses y el mayor de 15 afios y 4 meses (Ver Figura 1).

100
80

60

50
40
25
20 I 125 12.5
i H B
0-4 59  10-14  15-17
Edad

Porcentaje

Figura 1. Porcentaje de 8 pacientes pediatricos en HGM, seguln sexo.

Mexicali Baja California 2022



40

En el apartado de Perfil Epidemiologico, la mayoria con comorbilidades representando un
87.5%, en el Estado Nutricional se observo a todos los pacientes pediatricos de peso normal,
y tres cuartas partes sin antecedentes de sintomas de COVID-19; siendo la prueba de
diagnostico de COVID-19 mas frecuente fue la PCR-RT (Ver Tabla 2).

VARIABLE N %
Edo. Nutricional (1-4) Bajo peso 0| 0.0%
Peso normal 8| 100.0%
Sobrepeso 0| 0.0%
Obesidad 0| 0.0%
Antecedentes de sintomas de COVID-19 | No 6| 75.0%
Si 2| 25.0%
Tipo de prueba de COVID-19 PCR-RT 7| 87.5%
Antigenos COVID-19 1| 12.5%
lg M COVID-19 0| 0.0%
IgG COVID-19 1| 12.5%

Tabla 2. Porcentaje de variables de Perfil Epidemiol6gico de la muestra.

Mexicali, Baja California 2022

En la seccion de Caracteristicas Clinicas la mayoria presentd una fiebre mayor a 3 dias,
hipotension o choque, diarrea y dolor abdominal (Ver Figura 2). Asi mismo, una mayoria
presentd erupcion cutanea, signos de inflamacion mucocutanea, disfuncion miocérdica,
pericarditis, valvulitis, o el posible contacto con un enfermo de COVID-19; y exactamente

la mitad presentd vomito, anomalias coronarias, y conjuntivitis no purulenta bilateral.
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No Si
Fiebre > 3 dias 12.5%
Hipotension o choque 37.5%
Diarrea 37.5%
Dolor abdominal 37.5%
Conjuntivitis no purulenta bilateral 50.%
Anomalias coronarias 50.%
Vémito 50.%
Erupcion cutanea 62.5%
Signos de inflamacién mucocutanea 62.5%
Disfuncién miocardica 62.5%
Valvulitis 62.5% 37.5%
Pericarditis 75.% 25.0%
Posible contaétg\ﬁlogjg enfermo con 75.9% 25 0%

Figura 2. Porcentaje de variables de Caracteristicas Clinicas de la muestra.
Mexicali, Baja California 2022

En cuanto a las Caracteristicas Inflamatorias, todos los pacientes pediatricos tuvieron
velocidad de sedimentacion globular elevada, Pro BNP vy procalcitonina elevada
representando el 100%. De igual forma, la mayoria de las muestras analizadas de los
pacientes mostraron niveles elevados de Proteina C Reactiva, elevado tiempo de protrombina
y tromboplastina prolongado, Dimero D, y cuentas elevadas de leucocitos y neutrofilos (Ver

Figura 3).
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A) No Si
Velocidad de sedimentacion globular
Elevada R
Procalcitonina elevada 100.0%

Pro BNP Elevada

Proteina C reactiva Elevada 25.% 75.0%
Tiempo de protrombina Elevada 37.5% 62.5%
Tiempo de tromboplastina Elevada 37.5% 62.5%

Dimero D Elevado 42 9% 57.1%

Troponina Elevada 100.%

Normal Alto

Cuenta leucocitaria | -
Neutrdfilos -
Plaquetas 12.5% -
Linfocitos  12.5% _

Figura 3. Porcentaje de Variables de Caracteristicas inflamatorias de la muestra.

B)

Mexicali, Baja California 2022

Dentro de estudios de imagen, la tomografia de térax computarizada presento nivel | segun
la escala de CO-RADS y en cuanto a los patrones de radiografia de torax, se observé
cardiomegalia en el 50% de los pacientes (Ver Figura 4).



Tomografia computarizada

pulmonar CO-RADS
I

v

\Y

Patrones de radiografia
de Torax

Cardiomegalia

Opacidades bilaterales
Derrame pleural
Normal

Atelectasia lob inferior
Consolidacion

Neumotérax

0.0%

28.6%

0.0%

28.6%

- 12.5%
- 12.5%
- 12.5%

| 0.0%
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42.9%

50.0%

Figura 4. Porcentaje de Variables de Caracteristicas Diagndsticas de la muestra.

Mexicali, Baja California 2022

Por su parte, en la Terapéutica Empleada en los casos, todos presentaron la aplicacion de la

primera dosis de inmunoglobulina y la mayoria la segunda dosis. A todos se les administro

acido acetilsalicilico, paracetamol y Enoxaparina (Ver figura 5).



Terapéutica empleada

Ig segunda dosis
Ig primer dosis
Dexametasona

Metilprednisolona
Enoxaparina
Vancomicina
Metronidazol
Ceftriaxona
Doxiciclina
TMP-SMX
Clindamicina
Acido acetilsalicilico
Levosimendan
lvermectina
Paracetamol
Furosemida
Espironolactona
Captopril

i
|
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Figura 5. Porcentaje de Variables de Terapéutica Empleada de la muestra.

Mexicali, Baja California 2022.

Finalmente, en el apartado de Curso Clinico, la mayoria de ellos representando tres cuartas
partes, estuvieron en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, aungque dos tercios de
ellos no requirié ventilacién mecénica, y solamente una cuarta parte de los pacientes fallecio.
(Ver Tabla 3).
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Variable N %
Sala General No 6 75.0
%

Si 2 25.0

%

Unidad Cuidados Intensivos Pediatricos No 2 25.0
%

Si 6 75.0

%

Ventilacién mecéanica No 5 62.5
%

Si 3 37.5

%

Egreso domiciliario o fallecimiento Egreso domiciliario 6 75.0
%

Fallecimiento 2 25.0

%

Tabla 3. Porcentaje de Variables en apartado de Curso Clinico. Mexicali, Baja California
2022

En cuanto a la curva de supervivencia observamos que el tiempo de hospitalizacion promedio
fue de 21.4 dias (D.E. = 20.8), con una mediana de 13.5 dias, asimismo a los 13.5 dias la
mitad de los pacientes alin continuaba con vida, siendo el mayor tiempo de hospitalizacion
de 69 dias (Ver Figura 6).

=1
o
'

(=]
~
14)]

Probabilidad de supervivencia
o
3

=)
M
4]

6 2'0 4'0 e'o
Tiempo (dias)

Figura 6. Curva de supervivencia en dias de los pacientes analizados
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DISCUSION

En el primer apartado se describe el perfil epidemiolégico de pacientes con MIS-C; se inicia
con la edad predominante de 5.7 afios encontrando que no hay diferencia de la incidencia en
lo que al género se refiere. En un estudio del 2020 realizado por Caroline Diorio en Children’s
Hospital of Philadelphia, Pennsylvania, USA, reportan que la edad predominante es de 6.4
afos de edad, asimismo en cuanto al sexo se observa un predominio del 67% en mujeres y
33% en hombres. Esta situacion se debe a que éste Gltimo estudio mantiene mayor nimero

de pacientes confirmados con MIS-C. (18).

En el Perfil Epidemioldgico se observa similitud en el estudio de Feldstein et. al recabar en
variable de otras comorbilidades con 70% previamente sano, mientras en este trabajo se
establece con 87.5% . Por lo tanto, en este articulo la variable de estudios para SARS CoV2
se encuentra predominante el PCR-RT positivo cerca del 86.5%, en comparacion con este
trabajo donde se obtuvo un 88% con una variabilidad no significativa con lo reportado en la
literatura internacional. A partir del reporte anterior el actual trabajo mantiene cercania de
resultados en antecedentes de sintomatologia previa por COVID-19 con un 75% a diferencia

de este reporte de investigacion donde se representd con un 70% (28).

Con base en las caracteristicas clinicas el actual trabajo se observa mayor frecuencia de
fiebre mayor de 3 dias del 87.5%, hipotension o choque el 62% y diarrea, dolor abdominal
dentro del 62.5%. Con lo anterior se compar6 con Jiang et. al 2022 donde concluye en su
reporte 4,475 pacientes con MIS-C, los cuales cuentan con un espectro clinico descrito por
fiebre en 90.85% con un intervalo de confianza 89.96%-91.84%, los datos frecuentes fueron
los sintomas gastrointestinales con el 51%, rash cutaneo de 49.63%, vomito de 43.79%, junto
con 37.75% debutan con choque al momento de su ingreso a urgencias, viéndo una similitud

en los primeros datos clinicos (35).
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En lo que concierne a las caracteristicas inflamatorias, el estudio reporté la velocidad de
sedimentacién globular, procalcitonina y pro BNP en los 8 pacientes, con proteina C reactiva
en 75% y dimero D elevado con 57.1%. Se encontr0 diferencia en la frecuencia con respecto
a Henderson et. al 2021 donde reportd una elevacion de 39% en la proteina C reactiva, 68%

en dimero D y procalcitonina en 41% (37).

Respecto a los estudios de imagen, se observan cambios en los resultados con 50%
cardiomegalia presente, 25% con opacidades bilaterales y un 25% derrame pleural
respectivamente. De acuerdo a Palabiyik et. al en 2021 con radiografia de torax reporté un
69% ausencia de datos cardiolégicos, 20% con opacidades perihiliares y 11% con derrame
pleural, se observa una diferencia en orden de frecuencia y mayor validez al contar con 38
pacientes con MIS-C (38).

En el tratamiento, con base al estudio de McArdle et al, en 2021 se implementa con 100% la
de los casos primer dosis de inmunoglobulina intravenosa como manejo de primera linea ante
MIS-C, de igual manera con 100% de los casos el tratamiento de glucocorticoides, mientras
en el presente estudio el esquema de inmunoglobulina intravenosa es del 100% aplicado la
primer dosis y en el tratamiento de glucocorticoides varia en dos tipos de esteroide:
metilprednisolona 62% y dexametasona con un 37.5% , asemejando a las directrices
establecidas en Boston, Massachusetts, USA (39).

Parte del curso clinico el estudio reflejé un 75% con pase a unidad de cuidados intensivos
pediatricos y 37.5% en apoyo de ventilacién mecanica, concluyendo fallecimiento con un
25%. En un estudio por Clousier et. al, en 2021 en el Hospital Children's en Pennsylvania,
USA se recabd una recepcion del 50% de pacientes con MIS-C a ingresos a cuidados
intensivos pediatricos, el cual ninguno necesito apoyo ventilatorio, asimismo tampoco se
reportaron defunciones. Por lo anterior con base en el manejo oportuno de

inmunomoduladores se asocia a disminucién de morbimortalidad cerca del 65% (35).

La curva de supervivencia mantiene una mediana de 13.5 dias de estancia hospitalaria,
mientras que en el reporte de Acevedo et al. se concluye 5 dias, esto debido al nimero de

participantes mayor que el estudio, contando con 65 pacientes. (49).
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CONCLUSIONES

Los 8 pacientes con diagndstico de MIS-C hospitalizados en el Hospital General de
Mexicali, Baja California, México, tuvieron de 0- 15 afios de edad, con un minimo

de 5 meses y maxima de 15 afios y 4 meses.

No hubo diferencia entre género femenino y masculino, asimismo s6lo un paciente
con comorbilidades, los 8 pacientes con peso normal, viéndose el 75% sin
antecedentes de sintomas de COVID-19; sin embargo, se obtuvo el 87% con RT-PCR
de SARS CoV-2 positivo.

Con respecto a caracteristicas clinicas todos los pacientes con diagnéstico de MIS-C
contaron el 87.5% presentaron fiebre mayor de 3 dias de evolucion, 62.5% con
hipotension o choque, diarrea y dolor abdominal. El 50% presentd conjuntivitis no
purulenta bilateral, anomalias coronarias y vémitos, consiguiente con 37.5%
presencia de signos de inflamacion mucocutanea, disfuncién miocéardica, valvulitis y

pericarditis. S6lo el 25% contd con posible contacto con enfermos por COVID-19.

De las caracteristicas inflamatorias el 100% mantuvo elevacién de velocidad de
sedimentacion globular, procalcitonina y pro BNP, con 75% de proteina C reactiva
elevada. En cuenta leucocitaria 62.5% con elevacién manteniendo neutrofilia el 62%

y linfopenia con 87.5%.

De los estudios de Imagenologia se registraron en la tomografia computarizada
pulmonar con CORADS-1 el 42.9% de los casos, con base en los patrones anormales
de radiografia de torax el 50% con cardiomegalia, 25% opacidades bilaterales y

derrame pleural.

En la terapéutica empleada, se registro el 100% de los casos un manejo con primera

dosis de inmunoglobulina intravenosa y segunda dosis con 87.5%.

El uso de glucocorticoides a base de metilprednisolona con 62.5%. Con referente a la

antibioticoterapia con ceftriaxona se notific6 con un 62.5%, vancomicina,
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metronidazol y doxiciclina con 25%, el uso de acido acetilsalicilico con 100%,
también el uso de inotropicos con dobutamina con el 37.5%, norepinefrina y
epinefrina con 25%, y otros fArmacos como paracetamol con el 100%, furosemida

con 50%, ivermectina, espironolactona y captopril con 12.5%.

- Encel cursoclinico de la muestra el 25% paso a sala general, 75% a unidad de cuidados
intensivos, el 37.5% con apoyo de ventilacion mecéanica, asimismo 75% con egreso

domiciliario y 25% por fallecimiento.

- Los pacientes con egreso domiciliario se solicitd seguimiento en consulta externa por
cardiologia pediatrica donde sélo el 25% acudio a su consulta de control mostrando

ausencia de valvulitis y afeccion coronaria.

- La curva de supervivencia cuenta con promedio de hospitalizacion con 21.4 dias
donde el tiempo mayor de hospitalizacion fue de 69 dias ante una mediana de 13.5

dias.

Finalmente, ante la relativa novedad de este estudio, asi como por el caracter transversal de
su alcance, queda abierta a futuras lineas de investigacién. En lo particular, es una excelente
oportunidad para seguir investigando en el area de la Pediatria, ya que es un registro inicial
ante una enfermedad emergente con baja prevalencia, pero con repercusiones clinicas
severas, por lo que es imperativo establecer un historial en nuestra localidad al entender y

manejar oportunamente este sindrome.
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ANEXOS

ANEXO 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

@ SALUD

SFITAL SEHLRAL
[ MERICAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PUBLICACION DE ARTICULO CIENTIFICO.

Yo

doy autorizacion para la informacion del
paciente .
siendo en formato de manuscrito, imagenes o fotografias sean utilizados por el
Dr. en un

articulo cientifico.

He sido notificado y entendi gque esta publicacion no compromete la privacidad del paciente y que
los datos brindados seran utilizados con fines académicos y de investigacion.

Siendo el dia de hoy del mes de del afo en la ciudad de
. estado .

Nombre y firma del titular.

Nombre y firma de testigo. Nombre y firma de testigo.
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ANEXO 2: FORMULARIO PARA RECOLECCION DE DATOS

AMEXO NO.Z FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Mo. Historia clinica:

Fecha de ingreso:

Macionalidad

Sexo:

Edad:

1.-PERFIL EPIDEMIOLOGICO

Servicio: Urgencias
pediatricas

Inmunizaciones

Actualizados para la edad

Tiempo Comorbilidades Describir

hospitalizacion:

Curso: Estado Bajo peso / Peso normal / Sobrepeso / Obesidad
nutricional (RINL

Antecedentes de
sintomas por COVID-
19 (SI/NO)

Tipo de prueba
diagnostica para
CoviD-19
Inmunoglobulinas
PCR-RT

Diagndstico de ingreso
en sospecha:

Il.- CARACTERISTICAS CLINICAS

Fiebre mayor 3 dias SI/NO Valores de coagulopatia TP
TTPa
Dimero D
Elevado,
disminuido,normal
Erupcion cutanea o SI/NO Sintomas gastrointestinales | Diarrea, vamito,
conjuntivitis no agudos dolor abdominal
purulenta bilateral o (Diarrea, vomitos o dolor (SI/NO)
signos de inflamacidon abdominal)
mucocutanea
Hipotensidn o AW
choque
Disfuncion Pericarditis
miocardica Valvulitis o
anomalias
coronarias

Alteraciones
ecocardiograficas

lll.- CARACTERISTICAS INFLAMATORIAS

Velocidad de Elevada, Procalcitonina Elevada,
sedimentacion disminuida, disminuida,
globular normal, no normal, no pedido
pedido
Proteina C reactiva Elevada,
disminuida,
normal, no
pedido
IV.- CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS
Tomaografia Normal / Radiografia de tdrax Normal / Anormal
computarizada Anormal

(CORADS)
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Ecocardiografia MNormal /
Anormal
V.- TERAPEUTICA EMPLEADA
Inmunoglobulina 51/ ND Tocilizumab SIfNO
Aplicacion 2da dosis Acido acetilsalicilico Sl ND
Ig v
(inmunoglobulina)
Uso de esteroides SI/NO Enoxaparina S1SNOD
Especificar:
Hidroxicloroguina Uso de inotropicos Sl ND
Especificar
Antibioticos Especificar cual Otros: Especificar cual
MNo. De dias MNo. De dias
VI.-CURSO CLINICO
Ingreso urgencias uTip Egreso Domiciliario
pediatricas con pase | Sala general Fallecimiento
a:
Ventilacion mecanica | 51/ NO Dias de hospitalizacion 0-10 dias
11-20 dias
21-30 dias

Mayor 30 dias
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