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RESUMEN
Contexto: El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) se ha asociado
con la infecciéon por SARS-CoV-2 en poblacion pediatrica atendida en Unidad de Cuidados

Intensivos Pediatricos (UCIP).

Objetivo: Comparar pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo pediatrico

(PARDS) con aquellos que ademas presentaban diagnostico de MIS-C.

Metodologia: Estudio de cohorte retrospectivo con 167 pacientes ingresados en la
UCIP sala Covid-19 del Hospital Pediatrico Baca Ortiz (HPBO) ubicado en Quito, Ecuador
desde junio 2020 - junio 2021, que desarrollaron PARDS con o sin MIS-C. Se utilizo el software

SPSS v25.0. Se determinaron estadisticas descriptivas e inferenciales (p<0,05).

Resultados: De los 167 pacientes, el 58,6% desarroll6 ademés un sindrome
inflamatorio multisistémico asociado a Covid-19 (MIS-C). Los pacientes con MIS-C tuvieron
mayor frecuencia de infecciones bacterianas asociadas (81,6% vs 55,1%), riesgo de mortalidad
elevado segin PRISM (36,7% vs 11,6%), soporte respiratorio (VM convencional: 91,8% vs
85,5%), vasopresor (83,6% vs 26,1%), inotropico (66,3% vs 15,9%), elevacion de
biomarcadores inflamatorios, complicaciones renales (36,7% vs 8,7%), shock séptico (84,7%

vs 20,3%), fallo multiérganos (39,8% vs 1,4%) y mortalidad (39,8% vs 4,3%).

Conclusiones: En general los pacientes con MIS-C se caracterizaron por un cuadro
clinico més severo gue los pacientes sin MIS-C. Los hallazgos de la presente investigacion
provee informacidn util para mejorar el manejo de pacientes con PARDS con y sin MIS-C en

el HPBO.



Palabras clave: Infecciones por coronavirus. Pediatria. Neumonia Viral. Insuficiencia

multiorganica. Cuidados criticos.



ABSTRACT
Context: Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) has been associated
with SARS-CoV-2 infection in the pediatric population treated in the Pediatric Intensive Care

Unit (PICU).

Objective: To compare patients with pediatric acute respiratory distress syndrome

(PARDS) with those who also had a diagnosis of MIS-C.

Methodology: Retrospective cohort study with 167 patients admitted to the PICU
Covid-19 ward of the Baca Ortiz Pediatric Hospital (HPBO) located in Quito, Ecuador from
June 2020 - June 2021, who developed PARDS with or without MIS-C. SPSS v25.0 software

was used. Descriptive and inferential statistics (p<0.05) were determined.

Results: Of the 167 patients, 58.6% also developed a multisystem inflammatory
syndrome associated with Covid-19 (MIS-C). Patients with MIS-C had a higher frequency of
associated bacterial infections (81.6% vs 55.1%), high mortality risk according to PRISM
(36.7% vs 11.6%), respiratory support (conventional MV: 91 .8% vs 85.5%), vasopressor
(83.6% vs 26.1%), inotropic (66.3% vs 15.9%), elevation of inflammatory biomarkers, renal
complications (36.7% vs 8 .7%), septic shock (84.7% vs 20.3%), multi-organ failure (39.8% vs

1.4%) and mortality (39.8% vs 4.3%).

Conclusions: In general, patients with MIS-C were characterized by a more severe
clinical picture than patients without MIS-C. The findings of the present investigation provide
useful information to improve the management of patients with PARDS with and without MIS-

C in the HPBO.

Keywords: Coronavirus infections. Pediatric Multisystem Inflammatory Disease,

Covid-19 related. Intensive Care Units, Pediatrics. Multiple Organ Failure. Critical care.
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INTRODUCCION

La enfermedad producida por el SARS-CoV-2 ha representado un nuevo desafio para
la humanidad desde su surgimiento en el afio 2019. Si bien los estudios realizados hasta el
momento refieren una mayor afectacién en la poblacién adulta, donde ademas hay un mayor
registro de casos graves, es cierto que no se debe despreciar al aproximadamente 2% que

representa la incidencia en la poblacién infantil a nivel mundial [1].

Por otro lado, la literatura informa de cuadros clinicos pediatricos caracterizados por las
manifestaciones del sindrome de respuesta inflamatoria multisistémica que suele
desencadenarse en un choque séptico. Otros autores hablan a favor de cuadros similares a la
enfermedad de Kawasaki, vasculitis mas frecuente en estas edades y que cursa con ciertas
lesiones cutaneas, ademas del sindrome de shock toxico. Estas entidades presentan tendencia
al desarrollo del sindrome de distres respiratorio agudo pediatrico (PARDS) que requiere del
ingreso a unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) para la administracion de apoyo
ventilatorio mecanico y el tratamiento con agentes vasoactivos e ionotropicos, requiriendo en
algunos casos la terapia con inmunoglobulina intravenosa, corticoides, antibidticos y

anticoagulantes [2,3].

En el afio 2020, varias instituciones con autoridad en el campo de la salud como el
Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) y el Real Colegio de Pediatria y Salud Infantil (RCPCH) tomaron partido en la
identificacion y estudio del sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C), que se

describe como entidad asociada a la infeccion por SARS-CoV-2 en la poblacion pediatrica [4].

Si bien existen algunas publicaciones que abordan las caracteristicas clinicas, las
diferentes lineas terapéuticas seguidas y los resultados obtenidos en pacientes con MIS-C, la

mayoria de ellas provienen de paises europeos como Reino Unido y Espafia. En el caso del
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continente americano los principales exponentes son Estados Unidos, Chile, Peri y Colombia,
por lo que no existen reportes de la situacion relacionada con la emergencia sanitaria en el
campo de la pediatria ecuatoriana, especialmente en casos con las entidades antes descritas y

cuya gravedad es relevante [5-7].

El Hospital Pediatrico “Baca Ortiz” tampoco cuenta con datos sobre el MIS-C a pesar
de ser una institucion de referencia a nivel nacional para los pacientes pediatricos que se
encuentran en estado critico. Dicho esto, se entiende la necesidad de realizar este estudio, de
manera que puedan conocerse Yy describirse las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, las
conductas terapéuticas adoptadas y los principales resultados obtenidos en los pacientes con
MIS-C en dicho centro de atencion terciaria, de manera que esto permita verificar si el
comportamiento de esta entidad es similar a lo reportado en la literatura. Comparar los pacientes
con sindrome de distress respiratorio agudo pediatrico (PARDS) con los que ademas

presentaron diagndstico de MIS-C es el objetivo de la presente investigacion.
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METODOLOGIA

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo empleando como universo a todos los
pacientes ingresados en la UCIP sala Covid-19 del Hospital Pediatrico “Baca Ortiz” en el
periodo de junio 2020 hasta junio 2021 por una enfermedad relacionada con el coronavirus 2

(SARS-CoV-2) que desarrollaron PARDS con o sin MIS-C.

Se considerd sindrome de distress respiratorio agudo pediatrico (PARDS) segun los
criterios de la Conferencia de Consenso de Injuria Pulmonar Aguda Pediatrica (PALICC) [8],
que incluye factores como: edad (excluye los pacientes con enfermedad pulmonar perinatal),
tiempo (aparicion de los sintomas dentro de una semana desde el insulto conocido), origen (el
fallo respiratorio no puede ser explicado por sobrecarga de fluidos o fallo cardiaco),
imagenologia (infiltrado unilateral o bilateral de nueva aparicion, o un infiltrado que sugiere

enfermedad parenquimatosa pulmonar aguda). Ver Anexo 1

De acuerdo a la oxigenacion con ventilacion mecanica invasiva, el PARDS puede
clasificarse en leve (indice de oxigenacion >4 a < 8 o indice de saturacion de oxigeno >5 a
7,5), moderado (indice de oxigenacion > 8 a < 16 o indice de saturacion de oxigeno > 7.5 a
12,3) o grave (indice de oxigenacion > 16 o indice de saturacion de oxigeno > 12,3). La
oxigenacion con ventilacion mecanica no invasiva puede ser: ventilacion con mascara facial
completa o Presion positiva continua (CPAP) > 5 cm H20 y paO2/Fi02 < 300 o Sa02/Fi02 <

264 [8,9]. Ver Anexo 1.

Para clasificar un paciente como MIS-C se siguieron los criterios del centro de Control
y Prevencion de enfermedades (CDC) que incluyen Edad: menor a 21 afios, Fiebre:
Confirmada, con mas de 38°C por las Ultimas 24 horas o, el reporte de la sensacion subjetiva

de fiebre en este periodo, evidencia de inflamacion en los resultados de laboratorio, que incluye,
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pero no se limita a: elevacion de Proteina C reactiva, Eritosedimentacion, Fibrindgeno,
Procalcitonina, Dimero-D, Ferritina, LDH, Interleucina-6, Neutrofilia, Linfocitopenia e

Hipoalbuminemia [10].

Afectacion multisistémica (2 o mas sistemas de 6rganos involucrados): Cardiovascular
(shock, troponina elevada, BNP elevado, ecocardiograma anormal, arritmia), Respiratorio
(neumonia, PARDS, embolia pulmonar), Renal (Insuficiencia renal aguda), Neuroldgico
(convulsiones, accidente cerebrovascular, meningitis aséptica), Hematologico (coagulopatia),
Gastrointestinales (dolor abdominal, vomitos, diarrea, enzimas hepaticas elevadas, ileo,

hemorragia gastrointestinal) o Dermatoldgicos (eritrodermia, mucositis, otras erupciones) (10).

Enfermedad grave que requiere hospitalizacion y ausencia de evidencia de otras causas
que justifiquen este cuadro. Ademas, debe constatarse una infeccion reciente o actual de
exposicion o exposicién a SARS-Cov-2 y cualquiera de los siguientes hallazgos: RT-PCR
positivo para Sars-Cov-2, serologia positiva, test de antigenos positivos o exposicion a COVID-

19 en las Ultimas 4 semanas antes del inicio de los sintomas [10]. Ver Anexo 2.

Por otra parte, para predecir el riesgo de mortalidad se utilizo el score PRISM, que fue
presentado por primera vez por Pollack et al., [11] se basa en variables fisioldgicas que se
subdividen en varios parametros. Segun el puntaje obtenido, el riesgo de mortalidad puede ser
bajo (1-20 puntos, con una probabilidad de muerte del 35%), moderado (21-30 puntos, con una
probabilidad de muerte del 40-80%) o alto (> 30 puntos, con una probabilidad de muerte

superior al 80%) (12). Ver Anexo 3.

Se incluyeron 167 pacientes entre 1 mes a 15 afios de edad ingresados en la UCIP en el
Hospital Pediatrico “Baca Ortiz”, en la sala Covid-19, durante el periodo junio 2020 — junio

2021; que desarrollaron PARDS con o sin MIS-C pediatrico. Se excluyeron los casos con
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historias clinicas incompletas. Para procesamiento y analisis de la informacién se empleo el
software estadistico SPSS v25.0. Se determinaron estadisticos descriptivos e inferenciales, para

definir significancia estadistica se utilizé un valor p <0,05.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion

La poblacion de estudio estuvo conformada por 167 pacientes menores de 15 afios de
edad con diagndstico de PARDS. De estos, 98 (58,6%) desarrollaron también un sindrome

inflamatorio multisitémico asociado a Covid-19 (MIS-C). Ver Tabla 1.

Entre los dos grupos de estudio, no se identificaron diferencias significativas en cuanto
a la edad, sexo, etnia, estado nutricional, sintomas o comorbilidades asociadas (p>0,05); sin
embargo, la presencia de infecciones bacterianas concomitantes fue superior entre los pacientes
con MIS-C en comparacion el grupo sin MIS-C (p<0,05). Adicionalmente, el riesgo de
mortalidad segun el score PRISM, fue superior entre los pacientes con MIS-C comparado con

los pacientes sin MIS-C, 36,7% vs. 11,6% (p <0,001), respectivamente. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Caracteristica Total MIS-C NO MIS-C
PARDS (n=167) (n=98) (n=69) p*
Edad (mediana; RIQ) 3,00 (0,0-14,0) 3,00 (0,0-14,0) 4,00 (0,0-14,0) 0,692
Grupo Etario (n;%) 0,718
Lactante 65 (38,9) 35 (35,7) 30 (43,5)
Preescolar 31 (18,6) 18 (18,4) 13 (18,8)
Escolar 45 (26,9) 28 (28,6) 17 (24,6)
Adolescente 26 (15,6) 17 (17,3) 9 (13,0)
Sexo (n;%o) 0,09
Masculino 95 (56,9) 61 (62,2) 34 (49,3)
Femenino 72 (43,1) 37 (37,8) 35 (50,7)
Etnia (n;%0) 0,075
Negro 10 (6,0) 3(3.1) 7 (10,1)
Indigena 13 (7,8) 10 (10,2) 3(4,3)

Mestizo 144 (86,2) 85 (86,7) 59 (85,5)
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Estado Nutricional (n;%)
Bajo peso
Peso normal
Sobrepeso

Sintoma principal (n;%o)
Fiebre
Tos
Dificultad para respirar
Diarrea

>3 sintomas (n;%b)
Si
No

Comorbilidades (n;%b)
Epilepsia
Retraso en el neurodesarrollo
Parélisis cerebral infantil
Diabetes Tipo 1
Asma
Enfermedad pulmonar
cronica/displasia
broncopulmonar
Cardiaca
Hematoldgica/oncoldgica
Otro

>2 Comorbilidades (n;%0)
Si
No

Coinfeccion viral (n;%)
Si
No

Coinfeccién bacteriana (n;%o)

Sangre

90 (53,9)
68 (40,7)

9(54)

95 (56,9)
29 (17,4)
37(22,2)

6 (3,6)

161 (96,4)

6 (3,6)

14 (8,4)
6 (3,6)
18 (10,8)
1(06)
2(1,2)

8(4,8)

18 (10,8)
7(4,2)

20 (12,0)

70 (41,9)

97 (58,1)

13 (7,8)

154 (92,2)

20 (12,0)

53 (54,1)
38 (38,8)

7(7,1)

58 (59,2)
18 (18,4)
18 (18,4)

4(41)

96 (98,0)

2(2,0)

9(9,2)
3(3.1)
10 (10,2)
1(1,0)
0(0,0)

5(5,1)

10 (10,2)
5 (5,1)

10 (10,2)

41 (41,8)

57 (58,2)

7(7,1)

91 (92,9)

15 (15,3)

37 (53,6)
30 (43,5)

2 (2,9)

37 (53,6)
11 (15,9)
19 (27,5)

2(2,9)

65 (94,2)

4 (5,8)

5(7,2)
3(4,3)
8 (11,6)
0(0,0)
2 (2.9)

34,3

8 (11,6)
2 (2,9)

10 (14,5)

29 (42,0)

40 (58,0)

6(8,7)

63 (91,3)

5(7.2)

0,455

0,562

0,099

0,792

0,980

0,712

<0,001
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Respiratorio 118 (70,7) 80 (81,6) 38 (55,1)
No 29 (17,4) 3(3,1) 26 (37,7)
Predictor de Mortalidad Pediatrico (PRISM Score) (n;%) <0,001
Bajo 28 (16,8) 8(8,2) 20 (29,0)
Moderado 95 (56,9) 54 (55,1) 41 (59,4)
Alto 44 (26,3) 36 (36,7) 8(11,6)

RIQ: rango intercuantil. PARDS: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo Pediétrico. MIS-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a Covid-19.

* Todas las variables continuas fueron analizadas utilizando la prueba t y Wixcolson. Todas las categorias fueron analizadas
utilizando el test de chi cuadrado o el test exacto de Fisher, seguin corresponda.

Manejo en UCIP

En relacion al manejo en UCIP, la modalidad de soporte ventilatorio alcanzé diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de estudio (p<0,05). El 89,2 % de los
pacientes recibio ventilacion invasiva convencional; (91,8% de los pacientes con MIS-C y
85,5% de los pacientes sin MIS-C). El 6% recibi6 ventilacion de alta frecuencia (8,2% con
MIS-Cy 2,9% sin MIS-C). La ventilacidén con canula nasal de alto flujo de oxigeno (1,4%) y

la no invasiva (10,1%) se utiliz6 solamente entre los pacientes sin MIS-C. Ver Tabla 2.

El soporte a otros 6rganos se utilizd con mayor frecuencia en el grupo de pacientes con
MIS-C, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p<0,001). El apoyo vasopresor
se utilizd en el 59,9% de los pacientes, lo que incluia el 83,6% de los que habian desarrollado
MIS-C y el 26,1% de los que no tenian esta complicacion. Los inotropicos se utilizaron en el
45,5% de los casos, (66,3% del grupo MIS-C y 15,9% del grupo sin MIS-C). El 40,2% de los
pacientes recibié bloqueo neuromuscular (52 % del grupo MIS-C y 23,2% del grupo sin MIS-
C) y la hemodialisis se utilizé en el 4,2% de los pacientes (3,1% del grupo MIS-C y 1,4% del

grupo sin MIS-C). Ver Tabla 2.

En cuanto al uso de otros medicamentos, también se identificaron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos de estudio (p<0,05) en el uso de antivirales
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(14,3% del grupo MIS-C y 1,4% del grupo sin MIS-C), corticoides (100% del grupo MIS-C y
79,7% del grupo sin MIS-C), azitromicina como inmunomodulador (86,7% del grupo MIS-Cy
14,5% del grupo sin MIS-C), inmunoglobulina (1V) (41,8% del grupo MIS-C y 4,3% del grupo
sin MIS-C) y enoxaparina (66,3% del grupo MIS-C y 34,8% del grupo sin MIS-C). Ver Tabla

2.

Tabla 2. Manejo en la UCIP

Caracteristica Total MIS-C NO MIS-C p*
PARDS (n=98) (n=69)
(n=167)
Soporte Respiratorio (n;%) 0,004
Cénula nasal de alto flujo de 1(0,6) 0 (0,0) 1(1.4)
oxigeno
Ventilacién no invasiva 7(4,2) 0 (0,0) 7 (10.1)
Ventilacién invasiva 149 (89,2) 90 (91.8) 59 (85.5)

convencional
Ventilacion de alta frecuencia 10 (6,0) 8 (8.2) 2 (2.9)

Soporte a otros érganos (n;%b)

Apoyo vasopresor 100 (59,9) 82 (83,6) 18 (26,1) <0,001
Apoyo inotrépico 76 (45,5) 65 (66,3) 11 (15,9)

Bloqueo neuromuscular 67 (40,2) 51 (52,0) 16 (23,2)

Dialisis / Hemodialisis 4(2,4) 3331 1(1,4)

Otros medicamentos (n;%b)

Antibiéticos 167 (100,0) 98 (100,0) 69 (100,0) -

Antiviral 15 (8,98) 14 (14,3) 1(1,9) 0,004
Corticoides 153 (91,6) 98 (100,0) 55 (79,7) <0,001
Inmunomodulador (Azitromicina) 95 (56,9) 85 (86,7) 10 (14,5) <0,001
Inmunoglobulina intravenosa 44 (26,3) 41 (41,8) 3(4,3) <0,001
Enoxaparina 89 (53,3) 65 (66,3) 24 (34,8) 0,001
Antifngico 9 (5,4) 8 (8,2) 1(1,4) 0,612

PARDS: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo Pediétrico. MIS-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a Covid-19.
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* Todas las variables continuas fueron analizadas utilizando la prueba t y Wixcolson. Todas las categorias fueron analizadas
utilizando el test de chi cuadrado o el test exacto de Fisher, segun corresponda.

Examenes complementarios y de laboratorio

Todos los pacientes analizados tenian una radiografia de térax con signos radioldgicos
de distres respiratorio al momento del ingreso y solamente el 26,5 % en el grupo MIS-C y el
30,4% del grupo sin MIS-C tuvieron una prueba RT-PCT positiva para Covid-19. El resto de
los exdmenes de laboratorio realizados, alcanzaron valores significativamente superiores en el

grupo de pacientes con MIS-C (p<0,05). Ver Tabla 3.

Todos los biomarcadores que forman parte de los criterios diagndsticos de MIS-C
(Dimero D, CPK Total, Troponina T, Procalcitonina, Péptido pro-BNP e Interleucina — 6)
alcanzaron valores significativamente superiores entre los pacientes con MIS-C (p<0,05). Ver

Tabla 3.

Tabla 3. Examenes complementarios y de laboratorio

Caracteristica Total MIS-C NO MIS-C p*
PARDS (n=167) (n=98) (n=69)

Radiografia de tdrax Positiva al ingreso n (%)

Si 167 (100,0) 98 (100,0) 69 (100,0)

PCR - RT para Covid-19 n (%) 0,581
Positiva 47 (28,1) 26 (26,5) 21 (30,4)
Negativa 120 (71,9) 72 (73,5) 48 (69,6)

Dimero D 1567 (205,0-54221) 2998,5 (318,0-54221,0)  678,0 (205,0-25671,0)  <0,001

[ng/ml] (mediana + RIQ)
CPK total 212,0 (3,0-102124,0) 406,5 (16,0-102124,0) 127,0 (3,0-9672,0) <0,001
[U/L] (mediana + RIQ)

Troponina T 73,0 (2,0-10678,0) 90,5 (2,0-10678,0) 45,0 (2,0-3456,0) 0,045
[pg/ml] (mediana + RIQ)

Proteina C reactiva 16,0 (0,0-15,59) 32,0 (0,1-15,59) 7,0 (0,1-204,0) <0,001
[mg/dl] (mediana £ RIQ)

Procalcitonina 16,0 (0,0-5665,0) 56,5 (0,1-5665,0) 5,0 (0,1-778,0) <0,001
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[ng/dl] (mediana + RIQ)
Péptido pro-BNP 5250 (3,0-65211,0)  637,5(990-652110)  3730(3,0-5488,0) 0,002
[pg/mlI] (mediana = RIQ)
Interleucina — 6 (IL-6) 43,0 (1,0-12770,0) 67,0 (5,0-12770,0) 12,0 (1,0-2001,0) <0,001

[pg/mlI] (mediana = RIQ)

RIQ: rango intercuantil. PARDS: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo Pediétrico. MIS-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a Covid-19.

* Todas las variables continuas fueron analizadas utilizando la prueba t y Wixcolson. Todas las categorias fueron analizadas
utilizando el test de chi cuadrado o el test exacto de Fisher, segin corresponda.

Dimero D: Valor normal: 0 - 500 ng/ml

Troponina T: Valor normal: 0-14pg/ml)

Proteina C reactiva: Valor normal: 0.00-0.28 mg/dI.

Procalcitonina (PCT): Valor normal < 0.5 ng/dl — bajo riesgo de sepsis > 2.0 ng/dl — alto riesgo de sepsis.

Péptido pro-BNP: Valor normal Nifios (0-16 afios) < 62pg/ml) Nifias (0-16 afios) < 83pg/ml).

Interleucina — 6 (I1L-6): Valor normal 0.00 — 7.00pg/ml

Resultados y complicaciones

En relacion a las complicaciones, se establecieron diferencias significativas intergrupos
(p<0,05). Asi, la lesion renal aguda se presentd en el 25,1% de los pacientes (36,7% del grupo
con MIS-C y 8,7% del grupo sin MIS-C). El 58,1% de los pacientes hizo un shock séptico
(84,7% del grupo con MIS-C y 20,3% del grupo sin MIS-C). En el 19,2% de los casos de
identifico una dilatacién de las arterias coronarias (26,5% del grupo con MIS-C y 8,7% del
grupo sin MIS-C) y la disfuncion organica multiple afect6 al 24 % de los pacientes (39,8% del
grupo con MIS-Cy 1,4 del grupo sin MIS-C). Ver Tabla 4.

Otras complicaciones al egreso de UCIP como la necesidad de realizar traqueostomia
(4,1%) o gastrostomia (3,1%) se produjeron solamente entre los pacentes con MIS-C. El tiempo
de estancia en UCIP fue relativamente mayor en el grupo MIS-C comparado con los sin MIS-
C, 8.5 dias (RI1Q: 1-88) vs. 7 dias (RIQ: 3-44) aunque sin significancia estadistica (p=0.141).
El estado al momento del egreso de UCIP alcanzé diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos de estudio (p<0,001). El 74,9% de los pacientes permanecia vivo (60,2%

en el grupo MIS-C y 95,7% en el grupo sin MIS-C). Ver Tabla 4.
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Caracteristica Total MIS-C NO MIS-C p
PARDS (n=167) (n=98) (n=69)
Tiempo de duracion del soporte ventilatorio
(mediana + RIQ) [dias]
Canula nasal de alto flujo de oxigeno? 4,0 (4,0-4,0) 0,0 4,0 (4,0-4,0) -
Ventilacion no invasiva 3,0 (2,0-12,0) 0,0 3,0 (2,0-12,0) -
Ventilacion invasiva convencional 6,0 (1,0-88,0) 7,0 (1,0-88,0) 6,0 (2,0-38,0) 0,101
Ventilacion de alta frecuencia 10,0 (6,0-28,0) 9,5 (6,0-28,0) 10,5(10,0-11,0) 0,317
Complicaciones
Lesién renal aguda (n;%) <0,001
Si 42 (25,1) 36 (36,7) 6 (8,7)
Shock séptico (n;%) <0,001
Si 97 (58,1) 83(84,7) 14 (20,3)
Dilatacion de arterias coronarias (n;%) 0,004
Si 32(19,2) 26 (26,5) 6 (8,7)
Falla orgénica multiple (n;%) <0,001
Si 40 (24,0) 39 (39,8) 1(1,4)
Complicaciones al egreso de la UCIP
Traqueostomia (n;%) 4(2,4) 4(4,1) 0 (0,0) 0,09
Gastrostomia (n;%) 3(1,8) 3(3,1) 0 (0,0) 0,142
Tiempo de estancia en la UCIP 7,0 (1,0-88,0) 8,5 (1,0-88,0) 7,0 (3,0-44,0) 0,141
(mediana + RIQ)
Estado al alta de UCIP
Fallecidos (n;%) 42 (25,1) 39 (39,8) 3(4,3) <0,001
Vivos (n;%) 125 (74,9) 59 (60,2) 66 (95,7)

a Se trata de un solo paciente. PARDS: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo Pediatrico. MIS-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a Covid-19.

RI1Q: rango intercuantil. * Todas las variables continuas fueron analizadas utilizando la prueba t y Wixcolson. Todas las
categorias fueron analizadas utilizando el test de chi cuadrado o el test exacto de Fisher, segin corresponda.
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DISCUSION

El prop6sito de esta investigacion fue comparar los pacientes con sindrome de distress
respiratorio agudo pediatrico (PARDS) con los que ademas presentaron diagnostico de MIS-C,

en la UCI de un hospital pediatrico de referencia ecuatoriano.

Se determind que los pacientes con MIS-C tuvieron mayor riesgo de mortalidad al
ingreso, infecciones bacterianas concomitantes, necesidad de soporte ventilatorio y a otros
6rganos, valores de biomarcadores inflamatorios mas elevados, mayor numero de
complicaciones y mayor mortalidad que el grupo sin MIS-C. Esto se explica porque, MIS-C
parece ser la consecuencia de una respuesta del sistema inmunitario exacerbada o una respuesta
desadaptativa del huésped [13,14]. Una vez que el virus ingresa a las células humanas, la
primera linea de defensa contra la infeccidén debe ser una respuesta inmunitaria rapida y bien
coordinada; sin embargo, cuando este mecanismo no esta regulado y es excesivo, puede ocurrir

una hiperinflamacion [15-18].

La mortalidad fue superior en el grupo MIS-C (39.8% vs. 4.3%). Esto se justifica porque
se trata de un cuadro sumamente critico, con necesidad de soporte respiratorio y de otros
érganos, por disfuncion organica maltiple. Sin embargo, a nivel internacional se reporta una
mortalidad en el rango de 2%-13% [14,19,20]. Esta diferencia podria deberse a que se trata de
un hospital publico de referencia nacional en la atencion pediatrica, que maneja un alto flujo de
pacientes en UCIP, la demora en el diagndstico y la atencion de los pacientes que acudieron a
un establecimiento de salud previamente a su referencia, podria explicar los valores altos de

PRISM Score de los pacientes con MIS-C al ingreso, lo cual no se reflejé en la mortalidad.

En cuanto al uso de soporte ventilatorio y apoyo vasoactivo/ionotropico, en esta
investigacion se constatd que fue superior en el grupo de pacientes con MIS-C. Esto se explica

porque en estos pacientes se produjo una respuesta inflamatoria méas intensa y presentaron una
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afectacion importante en varios sistemas de 6rganos, lo que sustenta el planetamiento de que el
MIS-C es un cuadro de suma gravedad, con un incremento importante en la morbimortalidad
de los pacientes. Sobre esto, Feldestein et al., [13] reportan resultados similares, argumentando
que esto se debe al estado hiperinflamatorio en los pacientes con MIS-C, que favorece un estado

de disfuncién organica multiple, que necesita de apoyo a varios sistemas de drganos.
Implicaciones clinicas

La presente investigacion aporta informacion sobre la presentacion clinica, evolucion y
manejo de una serie de casos con MIS-C en el contexto de una institucion publica ecuatoriana,
lo que permitira a los profesionales de la medicina intensiva pediatrica prepararse mejor para
enfrentar esta complicacion asociada a la infeccion por Sars-Cov-2, lo que constituye su
principal utilidad clinica. La informacién obtenida en este trabajo contribuira a realizar guias
de manejo en el HPBO, justificar una mayor inversion en ciertos medicamentos en la UCIP del

HPBO y el entrenamiento de los médicos pediatras en el manejo de esta complicacion.
Fortalezas y debilidades

Dentro de las fortalezas de este trabajo, puede mencionarse que se realizo en un centro
de referencia nacional en atencion pediatrica, aportando los primeros resultados acerca del
comportamiento de PARDS y MIS-C en la poblacion pediatrica ecuatoriana. Como debilidad,
en este trabajo se identific6 que no en todos los casos se disponia de resultados de
biomarcadores, por lo que existe la posibilidad de sesgo de informacion, ademas, al haber
incluido solamente una UCIP y a pesar que es de referencia nacional, sus resultados no se
pueden generalizar al resto de UCIPs en el Ecuador. Futuras investigaciones sobre el tema

deben considear un disefio multicéntrico.



25

CONCLUSIONES

Los pacientes con MIS-C se caracterizaron por tener mayor riesgo de mortalidad al
ingreso, necesidad de soporte ventilatorio, vasopresor y de medicamentos en la UCIP, tener una
elevacion importante de biomarcadores inflamatorios como Dimero D, CPK total, Troponina
T, Proteina C reactiva, Procalcitonina, Péptido pro-BNP e interleucina-6, presentar mas
complicaciones y tener una mayor mortalidad en la UCIP en comparacion con los pacientes con
PARDS sin MIS-C. Los hallazgos de la presente investigacién provee informacion Gtil para

mejorar el manejo de pacientes con PARDS con y sin MIS-C en el HPBO.
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ANEXO A. Criterios de PARDS

Oxigenacion

Edad | Se excluyen las enfermedades pulmonares perinatales
Tiempo Dentro de los primeros 7 dias de la manifestacidn clinica inicial
arigen Fallo pulmonar que ne quarda relacién con fallo cardiaco
del edema ni scbrecarga de fluidos endovenosos
Presencia de nuevos infiltrados inflamatorios relacionados
Rx de tdrax con una enfermedad aguda pulmonar, no son imprescindibles imagenes

bilaterales
| Ventilacion mecanica Ventilacion mecdnica
na iNvasiva invasiva
SDRAP sin estratificar Th Moderado St
su severidad
| Mascara facial con
CPAP o BIPAP de 5 cm
de Hz0, donde:
P/F< 300 mmHg I0z4y <8 028y < 16 10> 16
S/F= 264 mmHg oSz 5y =< 7,5 052 7,5y 2 12,3 1052 12,3

Situaciones especiales

Cardiopatias

Comienzo agudo de una nueva manifestacién clinica con imagenes de dafio
parenquimatoso pulmonar y con deteriore de la oxigenacion, que no es explicable

ianati .
o iachs por la enfermedad cardiaca subyacente
Aparicién aguda de sintomas ante un evento clinico conocido, visualizacidn aguda
Enfermedad . . i - ; "
| de lesiones en el paréngquima pulmonar detectadas por la radicgrafia de tdrax,
F‘L”?““ar y deterioro brusco de los pardmetros de oxigenacion que guarden relacion
Sl con el concepto clasico establecido
E‘;‘Tﬁcﬂ?;r La hipoxemia aguda y los cambios en las radiografias de tdrax no pueden
izquierda ser explicados por el fallo ventricular, o |a sobrecarga de fluidos

P/F: relacidn entre la presion parcial de oxigeno arterial y la fraccion inspirada de oxigeno;
S/F: relacidn entre la saturacién transcutdnea de oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno;
I0: indice de oxigenacidn; I0S: indice de oxigenacidon saturada; CPAP: presidn positiva continua

en vias aéreas; BIPAP: sistema de bipresidn positiva.



32

ANEXO B. Criterios SIM-C segun OMSy CDC

Criterios de CDC

Criterios de OMS

Edad < 21 afios

Edad: 0-19 afios

Presentacion clinica consistente con MIS-C,
incluyendo todo lo siguiente:

- Fiebre: documentada o sospechada, por las
ultimas 24 horas (> 38 °C).

- Evidencia de inflamacién por examenes de
laboratorio: elevacion de Proteina C
reactiva, Eritosedimentacion, Fibrindgeno,
Procalcitonina, Dimero-D, Ferritina, LDH,
Interleucina-6, Neutrofilia, Linfocitopenia e
Hipoalbuminemia.

Afectacion multisistémica (2 o mas sistemas de
organos involucrados)

- Cardiovascular (shock, troponina elevada,
BNP elevado, ecocardiograma anormal,
arritmia)

- Respiratorio (neumonia, SDRA, embolia
pulmonar)

- Renal (Insuficiencia renal aguda)

- Neuroldgico (convulsiones, accidente
cerebrovascular, meningitis aséptica)

- Hematoldgico (coagulopatia)

- Gastrointestinales (dolor abdominal,
vomitos, diarrea, enzimas hepaticas
elevadas, ileo, hemorragia gastrointestinal).

- Dermatoldgicos (eritrodermia, mucositis,
otras erupciones)

Enfermedad grave que requiere hospitalizacién
Infecciobn reciente o actual de exposicion o
exposicion a SARS-Cov-2.

Cualquiera de los siguientes hallazgos:

- RT-PCR positivo para Sras-Cov-2.

- Serologia positiva.

- Test de antigenos positivos

- Exposicion a COVID-19 en las Gltimas 4
semanas antes del inicio de los sintomas.

Fiebre > 3 dias

Signos clinicos de afectacion multisistémica (2 o
mas de los siguientes):

- Exantema, conjuntivitis bilateral no
purulenta o signos de inflamacién
mucocutanea (oral, manos o pies)

- Hipotension o shock

- Disfuncidn cardiaca, pericarditis, valvulitis
o anomalias coronarias (incluidos hallazgos
ecocardiogréaficos o troponina/BNP
elevados)

- Evidencia de coagulopatia (PT o PTT
prolongados; dimero D elevado)

- Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea,
vomitos o dolor abdominal)

Biomarcadores inflamatorios elevados:
(Eritrosedimentacion, proteina C reactiva, o
procalcitonina)

Ninguna otra causa microbiana obvia de inflamacion,
incluida la sepsis bacteriana y los sindromes de shock
toxico estafilococico/estreptocécico

Evidencia de infeccién por SARS-CoV-2 (Cualquiera
de los siguientes):

- SARS-CoV-2 RT-PCR positivo

- Serologia positiva

- Prueba de antigeno positiva
Contacto con una persona con COVID-19

CDC: Centro de Prevencion y Diagnéstico de Enfermedades. OMS: Organizacién Mundial de

la salud.

Fuente:

Centers for Disease Control and Prevention (10) Health Alert Network (HAN). Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) Associated with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).

https://emergency.cdc.gov/han/2020/han00432.asp

World Health Organization (21). Multisystem inflammatory syndrome in children and adolescents with COVID-
19: Scientific Brief. 2020. Available at: https://www.who.int/publications-detail/multisystem-inflammatory-

syndrome-in-children-and-adolescents-with-covid-19
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ANEXO C. Predictor de Mortalidad Pediatrico (PRISM Score)

RIESGO PUNTAIJE PROBABILIDAD DE MUERTE
BAJO 1-20 35%
MODERADO 21-30 40— 80 %
ALTO Mas de 30 Mas de 80%

FUENTE: Guignan Odaly. Aplicacién de la Escala de Riesgo de Mortalidad Pedidtrica.
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