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GLOSARIO

ALT Alanina amino transferasa

ARN Acido ribonucleico

AST Aspartato amino transferasa

CDC Center Disease Control (Centro de Control
de Enfermedades)

CIiD Coagulacion intravascular diseminada

DD Dimero D

DHL Deshidrogenasa lactica

ECMO Extracorporeal membran oxygenation
(Oxigenacion con membrana extracorporea)

EK Enfermedad de Kawasaki

EKG Electrocardiograma

HNM Hospital del Nino Morelense

IGIV Inmunoglobulina G intravenosa

igM Inmunoglulina M.

OMS Organizacién Mundial de la Salud

PCR Proteina C reactiva

PCT Procalcitonina

PIMS Pediatric Inflamatory Multisistemic Syndrome
(Sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico)

PRO-BNP Pro-brain natriuretic peptide (Pro hormona
del péptido natriurético de tipo B)

LCR Liquido cefalorraquideo

RT-PCR Reverse transcription-polymerase chain

reaction (Reaccién en cadena de la
polimerasa con transcripcion reversa)
SARS-CoV2 Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (Coronavirus de tipo 2
causante del sindrome respiratorio agudo



TP

TTPa

UTIP

VM

VSG

severo)
Tiempo de protrombina

Tiempo parcial de tromboplastina
Unidad de cuidados intensivos pediatricos
Ventilacién mecanica

Velocidad de sedimentacion globular



RESUMEN

Introduccién: A nivel internacional, existen diversos reportes que describen las principales
manifestaciones y caracteristicas de los nifios con infeccion por SARS-CoV-2 que desarrollan
PIMS; sin embargo, todavia se desconocen las causas y los mecanismos asociados al
desarrollo de PIMS en nifos que cursaron infeccion por SARS-CoV-2, aunado a esto, los
reportes muestran que la presentacion clinica del PIMS por SARS-CoV-2 en nifios es muy
variada. En México, existen pocos estudios que caractericen los casos de PIMS asociados a la
infeccion por SARS-CoV-2 en poblacién pediatrica; la informacién mas actualizada que se tiene
proviene de dos estudios transversales, de ellos se obtuvieron resultados muy heterogéneos. El
Hospital del Nifio Morelense, es un centro hospitalario de tercer nivel que durante la pandemia
atendié a poblacidon pediatrica con infeccion por SARS-CoV-2, proveniente de Morelos,
Guerrero, Puebla, Edo. de México y Oaxaca. En este centro también se han presentado casos
PIMS; sin embargo, no se habia realizado un andlisis para caracterizar los casos de PIMS

asociados a la infeccion por SARS-CoV2.

Objetivo: Caracterizar los casos de PIMS asociados a la infeccion por SARS-CoV2 del HNM
durante el periodo de enero de 2020 a enero de 2022, a partir de sus caracteristicas clinicas,

paraclinicas, respuesta al tratamiento y desenlace.

Materiales y métodos: El presente estudio de investigacién fue observacional, unicéntrico,
transversal y retrospectivo. Se analizo la informacién obtenida través de la plataforma Histoclin
de los expedientes clinicos con diagndstico de PIMS, dentro del periodo de 2 anos, enero de
2020 a enero de 2022. Dichos pacientes contaron con prueba positiva para Covid-19, realizada
durante el periodo de su hospitalizacion, ya sea mediante RT-PCR, antigeno o bien IgG/ IgM

contra COVID-19 y cumplieron con los criterios de PIMS para el CDC.

Resultados: Se incluyeron 47 pacientes, edad promedio de 7.5 (2- 12) afos, correspondiendo
23 (49%) del sexo femenino y 24 (51%) del sexo masculino, se documenté contacto positivo de
COVID-19 en 20 (43%) nifios. La sintomatologia fiebre 43 (91%), dolor abdominal 34 (72%) y
en menor cantidad exantema, queilitis, conjuntivitis, vomito y diarrea, se observé aumento de
marcadores inflamatorios: ferritina 2625 (198-1080), proteina C reactiva 18.2 (6.9-27) y
procalcitonina 23.3 (0.61-16.9). La prueba de PCR SARS Cov-2 fue positiva en 4 (8.5%), en la
prueba de antigenos para SARS Cov-2, se observa IgG positiva en 35 (74.5%) e IgM positiva

en 9 (19.1%). El 29.8% de los pacientes ameritaron manejo en UTIP, 10 (21.3%) requirieron



manejo inotropico, 12 (25.5%) ventilacion mecanica y 3 (6.4%) dialisis peritoneal. Para el
manejo se utilizé esteroide y/o gammaglobulina, presentando adecuada respuesta clinica. El
desenlace fatal se presenté en 4 (8.5%) nifios. En 11 pacientes hubo afeccién cardiaca, la
insuficiencia mitral y la miocarditis fue la predominante en un 25% cada uno. La neumonia con

Sindrome de Distres Respiratorio Agudo estuvo presente en 15 (31.9%) nifios.

Conclusion: las caracteristicas de los pacientes con sindrome inflamatorio pediatrico
multisistémico corresponden con lo reportado en publicaciones nacionales e internacionales. El
antecedente de infeccion previa por SARS-CoV 2 se cumple en todos los pacientes. El
diagnostico y tratamiento oportuno determinan el desenlace clinico y la presencia de
complicaciones sistémicas, por lo tanto es de suma relevancia identificar el sindrome en la
edad pediatrica para instaurar tratamiento temprano que reduzca la mortalidad y

complicaciones sistémicas.



MARCO TEORICO

Introduccion:

La pandemia por coronavirus no solamente causo enfermedad respiratoria aguda en la
poblacion infantil del mundo, sino también un sindrome post infeccioso. Después de la llegada
de la primera oleada a los paises occidentales, a finales de abril de 2020 se hicieron evidentes
casos pediatricos con manifestaciones sistémicas similares a la enfermedad atipica de
Kawasaki, choque séptico y sindrome de activacion macrofagica, con evidencia de exposicion
previa al SARS-CoV-2, lo que se ha interpretado como una probable reaccién inmunoldgica
posviral'. Estos casos se han descrito que suelen evolucionar con disfuncion organica grave,
manifestaciones cutaneas, gastrointestinales, hematolégicas, neuroldgicas, respiratorias,
renales y cardiacas, con elevacion de marcadores inflamatorios, siendo las primeras series de
casos se reportaron en Nueva York, ltalia y Reino Unido, posteriormente se establecieron
definiciones por el CDC, OMS y EIl Colegio Real de Pediatria Britanico donde dicho cuadro
clinico es definido como “Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico” (PIMS, por sus siglas

en inglés)?2.

En este sentido las diferentes definiciones de PIMS comparten similitudes, sin embargo, para
fines del proyecto, la definicion que se utilizd, es la del CDC, porque es mas precisa acorde a
las caracteristicas clinicas de los pacientes y esta basada en poblacién americana. EI CDC
describe como PIMS a menores de 21 afos que presenten temperatura > 38°C por 24 horas o
mas, con evidencia de elevacion en la concentracién de biomarcadores de inflamacién vy
evidencia de enfermedad clinicamente grave requiriendo hospitalizacion, mas afectacion
organica multisistémica (> 2 organos) (cardiaca, renal, respiratoria, hematologica,
gastrointestinal, dermatoldgica o neuroldgica). Sin diagnoésticos plausibles alternativos. Con
infeccién actual o reciente por SARS-CoV-2 corroborado por RT-PCR serologia o prueba de
antigeno; o exposicion a persona con COVID-19 dentro de las 4 semanas anteriores a la

aparicion de los sintomas*®.

Se conoce poco de la fisiopatologia del PIMS, actualmente se ha aceptado que el mecanismo
inflamatorio postinfeccioso es provocado por amplificacion de la infeccién dependiente de
anticuerpos IgG no neutralizantes®; en este sentido, se ha reportado que el virus SARS-CoV2

contiene super antigenos que se unen directamente los receptores TCRabs e induce estado de



hiperinflamacién’, desencadenando una tormenta de citocinas asi como una produccién de

autoanticuerpos y depdsito de complejos inmunes®.

Con respecto al cuadro clinico del PIMS, se ha reportado que los cuadros pueden comenzar de
3 a 4 semanas después de que el nifio presenta infeccion por el SARS-CoV-2, asi como que
debe de sospechar un cuadro de PIMS en pacientes con el antecedente de COVID-19 positivo
confirmado o un contacto estrecho con un enfermo de COVID-19 que presenten las

manifestaciones clinicas °.

Clinicamente el PIMS es clasificado en tres fenotipos, el primero de ellos es el fenotipo similar a
la enfermedad de Kawasaki o Enfermedad de Kawasaki- Like, en este tipo el PIMS cumple
criterios de EK variedad completa o incompleta. El segundo fenotipo llamado no especifico, que
se suele dividir en dos subgrupos, los pacientes que presentan PIMS sin choque o PIMS con
evidencia de choque cardiogénico y/o distributivo o miocarditis. El tercer fenotipo que es similar

al Sindrome de activacion macrofagica.

Asi mismo, se ha reportado que la evaluacion de la cantidad de aminas que requiere un
paciente, también la necesidad de soporte ventilatorio y evidencia de dafio a diversos 6rganos;
leve, moderado o grave son parametros de utilidad para la evaluacién de gravedad de los
pacientes que orienta al abordaje terapéutico, el cual ha consistido, en la inmunomodulacién;
gammaglobulina y metilprednisolona, asi mismo se ha reportado el uso de Infliximab y

Tocilizumab'.

Actualmente, a raiz de la aparicion de definiciones del PIMS y los primeros reportes de casos
con caracteristicas similares a este, varios grupos de trabajo han empezado a publicar las
caracteristicas de sus pacientes, asi como informacién con respecto al desenlace de los
mismos. Entre estos reportes se encuentra un metaanalisis hecho en 2021 por Zhao, Y y Yin, L
2. Quienes abordaron distintos articulos provenientes de series de casos realizados en
diferentes paises, para caracterizar marcadores de la inflamacién del sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios. Se valoraron un total de 2972 articulos, siendo incluidos 21 estudios
con 1735 participantes, desarrollando PIMS en 787 de ellos. Se encontrd en todos los lugares,
que los afectados eran nifios previamente sanos. Los pacientes con PIMS severo tenian
niveles elevados de leucocitos, proteina C reactiva, Dimero D y ferritina. Como conclusion se
defini6 que cuando esta tormenta inflamatoria era descubierta, la intervencion pronta y

temprana mejoraba el prondstico.
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Cattalini, M y colaboradores™, en un estudio multicéntrico italiano, hacen referencia del PIMS
asociado a SARS CoV-2 (grupo Kawacovid, KCG), diferenciandolo de la enfermedad de
Kawasaki (grupo de Enfermedad de Kawasaki, KDG). Estudiaron a 179 casos, 96 KDG y 53
KCG, Las diferencias importantes en los grupos fue que KCG tenia mas afectacion
gastrointestinal, respiratoria y cardiaca, siendo esta ultima con miocarditis sin alteraciones
coronarias. La hipotensién y el choque no cardiogénico fueron comunes (37.6%) ademas de
elevacion de la proteina C reactiva, ferritina y troponina T, asociado a linfopenia. Los pacientes
con KCG recibieron mas esteroide (56.6%) que inmunoglobulina intravenosa humana (43.4%).
La asociaciéon de SARS CoV-2 positivo con KCG fue de 75.5% por lo que se definid la
correlacion en la presentacion de PIMS. Encontraron que el tratamiento con corticoesteroides o

inmunoglobulina eran igual de eficientes al no tener complicaciones asociadas y decesos.

En Reino Unido, en el Evelina London Children’s Hospital, White, M conformo un grupo de
trabajo, Evelina PIMS TS ™. Durante 6 semanas admitieron a 70 pacientes entre los 9 y 16
afos, de diferentes grupos étnicos que presentaban fiebre y sintomas abdominales como dolor,
diarrea o vomito, algunos con exantema, conjuntivitis y letargicos. Dentro de sus hallazgos de
laboratorio se tuvieron PCR vy ferritina elevadas, neutréfilos en ascenso, linfocitos bajos,
elevaciéon de dimero D, troponina |, péptido natriurético tipo proB N terminal niveles de vitamina
D bajos. Las manifestaciones cardiacas mas comunes fueron la miocarditis con disfuncién
cardiaca. La falla renal era la complicacion grave mas comun. En uno de los pacientes se
observo encefalitis autoinmune. Todos presentaros 4 a 6 semanas previas sintomatologia para
COVID 19 o tuvieron un familiar con la infeccion. Todos ingresaron a la Unidad de Terapia
Intensiva para manejo de las complicaciones. El tratamiento incluyo inmunoglobulina,
metilprednisolona y otros biolégicos como tocilizumab, infliximab y anakinra. Todos los

pacientes se recuperaron.

En una revision sistematica cuantitativa publicada en enero de 2021, realizada por Bustos R, y
colaboradores, con el objeto de asociar la infeccion de SARCoV-2 y el PIMS, se analizaron 11
series de casos de PIMS, se obtuvieron 468 pacientes provenientes de 196 centros de
poblacion infantil europea y norteamericana, se obtuvieron los siguientes resultados; la edad
promedio fue de 9,2 afos, todos los pacientes estaban febriles al momento de la presentacion
clinica. Se notificoé rash en el 58 %, conjuntivitis en el 56 % y choque en 76 %, prueba positiva
para SARS CoV-2, (RT-PCR) 38 %, serologia 68 % y un contacto positivo conocido en 29 %. El
26% de los casos cumplieron con los criterios de la American Heart Association para

enfermedad de Kawasaki, mientras que el 29% desarrollé miocarditis. Se encontré disfuncion
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ventricular izquierda por ecocardiograma en 72 %, anomalias en las arterias coronarias en 24
% y derrame pericardico o pericarditis en 24 %. ElI 37 % informé alteraciones
electrocardiograficas. El 82 % de los pacientes requirieron cuidados intensivos, el 62 % recibio
farmacos vasoactivos y el 59 % recibié soporte respiratorio y ventilacidon mecanica invasiva en
27 %. Se usé inmunoglobulina intravenosa en el 79% de los pacientes, seguido de esteroides
en el 47%. En esta revision sistematica de casos de PIMS se hallé6 heterogeneidad en los
resultados, sin embargo, no existe una descripcion estandarizada de las variables de interés.
Los hallazgos se pueden resumir de la siguiente manera: definieron las caracteristicas clinicas
mas frecuentes de los pacientes: nifios en edad escolar previamente sanos, que presentaban
fiebre persistente y sintomas gastrointestinales, se encontr6 frecuentemente afectacién
cardiovascular y alto nivel de atencion en UTIP, la mortalidad fue muy baja asociado
administraciéon de tratamiento oportuno. Se us6 inmunoglobulina intravenosa en el 79% de los
pacientes como protocolo de manejo en la enfermedad de Kawasaki y ante persistencia de
gravedad se continud con esteroide en 47%. La lesion renal y respiratoria daba la necesidad de

manejo con ECMO Siete nifios fallecieron, cinco de ellos en el procedimiento de ECMO™.

En un estudio de cohorte retrospectiva observacional realizado en 2021 por McArdle A. y
colaboradores, cuyo objetivo fue apoyar las decisiones terapéuticas en el manejo de PIMS
comparando 3 esquemas de tratamiento: inmunoglobulina mas glucocorticoides, solo
glucocorticoides y solo inmunoglobulina intravenosa. Se disponia de datos sobre el curso del
tratamiento de 614 nifios de 32 paises desde junio de 2020 hasta febrero de 2021. De los 614
nifos con sospecha de PIMS, 246 recibieron tratamiento primario con gammaglobulina sola,
208 con gammaglobulina mas glucocorticoides y 99 con glucocorticoides solos; 22 nifos
recibieron otras combinaciones de tratamientos, incluyendo agentes bioldgicos y 39 no
recibieron terapia inmunomoduladora. Se obtuvieron los siguientes resultados; El tiempo hasta
una reduccién en la severidad de la enfermedad fue similar en los tres grupos, no se
encontraron pruebas de que la recuperacion de PIMS difiriera después del tratamiento primario
con gammaglobulina sola, gammaglobulina mas glucocorticoides o glucocorticoides solos. Se
concluye que no encontraron evidencia significativa en la recuperacion después del tratamiento
en algunos de los 3 grupos, aunque pueden surgir diferencias significativas a medida que se

acumulan mas datos y se reuna mas evidencia®.

Sin embargo en otro estudio multicéntrico, realizado por Son, M. B. F., Murray, N y
colaboradores, analizaron los datos 518 nifios menores de 21 afios que fueron admitidos en

58 hospitales de Estados Unidos con diagnéstico de PIMS, entre el 15 de marzo y 31 de
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octubre de 2020, evaluaron la efectividad de la terapia inmunomoduladora con gammaglobulina
mas glucocorticoides, en comparacién con gammaglobulina sola, se obtuvieron los siguientes
resultados; los 518 pacientes recibieron terapia inmunomoduladora, la mediana de edad fue 8,7
afnos, el 75% de los pacientes era previamente sano y 1.7% de los pacientes fallecieron, el
tratamiento inicial en el grupo que recibié inmunoglobulina mas glucocorticoides se asocié con
un menor riesgo de disfuncién cardiovascular, ocurrié disfuncién ventricular izquierda en el 8 %
de este grupo y en el grupo tratado Unicamente con gammaglobulina ocurrié en el 17 % de los
pacientes. Se concluyo que el tratamiento inicial con gammaglobulina mas glucocorticoides se
asocié con un menor riesgo de disfuncidn cardiovascular nueva o persistente que en

comparacion a gammaglobulina sola .

De acuerdo al “Consenso sobre el tratamiento del sindrome inflamatorio multisistémico
asociado a COVID-19” en Argentina, se registraron 191,736 casos confirmados de COVID- 19
en individuos menores de 20 afios durante la 72 Semana Epidemiologica de 2021, lo que
representa al 9,3 % del total de los casos. De estos casos, se identificaron 125 como PIMS. Es
preocupante que haya un caso de PIMS por cada 1,530 nifios que hayan padecido COVID-19,
ya que la incidencia de PIMS en este pais latinoamericano es alta en comparacion con paises

europeos, donde la incidencia se mantiene entre 2 y 5 por cada 120,000 nifios infectados™.

En una serie de casos prospectiva de pacientes con diagndstico de PIMS reportada en Chile en
2021 realizada por Yagnam R F. y colaboradores, que tuvo como objetivo describir las
caracteristicas clinicas, de laboratorio y manejo de nifios hospitalizados que cumplen con
criterios de PIMS grave en una unidad de paciente critico pediatrico. Se obtuvieron datos
epidemioldgicos, clinicos, de laboratorio e imagenes y se clasificaron fenotipos de presentacion
en Kawasaki y no Kawasaki, comparando sus hallazgos. Se obtuvieron los siguientes
resultados: Se analizaron 20 pacientes, con mediana de 6 afos, 60% sexo femenino, 40%
refirid comorbilidad. Se confirmé la infeccion por SARS-CoV-2 en el 90% de los pacientes,
donde el 15% de ellos se identificé por PCR en tiempo real, mientras que el 45% se hizo por
serologia (IgG, IgM o ambas) y el 30% presentd simultaneamente estudio molecular y
serolégico positivo. Los autores observaron que el 70% de los pacientes presentaron fiebre
como primer sintoma, seguido por clinica gastrointestinal por tiempo breve y aparicion precoz.
El 75% de los pacientes presentd fenotipo Kawasaki, evolucionaron con linfopenia,
hipoalbuminemia, alteraciones de coagulaciéon y elevacion de parametros inflamatorios
sistémicos y cardiacos. El 80% presentd alteraciones ecocardiograficas y el 90% presento

shock que requiri6 soporte intensivo, todos con evolucion breve y favorable. Todos los
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pacientes respondieron a la terapia instaurada, en el 100% de los pacientes analizados se
comenz6 con una mediana de 17 horas el tratamiento desde el ingreso al hospital. No hubo
diferencias al comparar entre fenotipos. Es muy relevante mencionar que ningun paciente
fallecié por el diagnéstico y tratamiento precoces. Se concluyo que el PIMS es una nueva
enfermedad infantil cuya presentacién podria comprometer la vida de los pacientes. Requiere
sospecha precoz, manejo inmunomodulador, soporte intensivo y un enfrentamiento

multidisciplinario para obtener los mejores resultados y optimizar su prondstico. ™.

Referente a la experiencia de nuestro pais se encontré un estudio proveniente del Hospital
Infantil de México de tipo descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo, realizado por
Menchaca A. H., Alpizar R.D y colaboradores, publicado en agosto de 2022. El objetivo de este
estudio fue describir las caracteristicas de los pacientes con PIMS asociado temporalmente a
SARS-CoV-2 entre marzo de 2020 y enero de 2022, para identificar los factores asociados con
el ingreso a la unidad de cuidados intensivos pediatricos en los nifios mexicanos sin
vacunacion previa para COVID-19. Se identificaron un total de 90 casos, con una mediana de
edad de 7,5 afios de edad, 47 casos fueron nifias (52,2%), 43 casos fueron nifios (48.8 %), el
31% padecia obesidad, 76 nifios eran previamente sanos (85%), el 36% contaban con PCR
para SARS-CoV2 positiva, 21% prueba serolégica positiva, 74 % refieren contacto positivo con
algun paciente COVID 19 en las 4 semanas previa, el 100% de los pacientes cumplieron con
los criterios de PIMS de acuerdo a la OMS y el CDC. Se reportd que 41 nifos (45,6%)
ingresaron a la UTIP. Es importante mencionar que no se reportaron muertes. Los pacientes
recibieron como tratamientos corticoides en el 53,3% de los casos, el 40 % de los casos
recibieron corticoides con gammaglobulina, el 2% recibid Infliximab y el 1% plasmaféresis. Se
concluyo que los factores basales asociados con el ingreso en la UTIP fueron edad,
hipotension o shock, prueba PCR positiva, hipoalbuminemia, aumento de procalcitonina,

ferritina y linfopenia .

En un estudio, de cohorte observacional, retrospectivo y multicéntrico que incluyé ocho centros
en México, publicado en mayo de 2023 por Yamazaki-Nakashimada. M.A y colaboradores, tuvo
como objetivo analizar y evaluar las similitudes y diferencias en la presentacion clinica,
demogréfica, paraclinica, comorbilidades, complicaciones y tratamiento entre los centros
participantes. El estudio incluyd a 239 pacientes con PIMS. El 54% de los pacientes ingresaron
en la unidad de cuidados intensivos, el 15% tenia obesidad, el 28% de los casos tenian 10-14
anos, 57 % presentaron prueba de PCR positiva, el 71% serologia positiva, el 62% presento

disfuncién respiratoria, el 38% presento dolor abdominal, el 69% presento linfopenia, elevacion
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de fibrindgeno el 56%, elevacion de dimero D 88%, ferritina elevada el 75%, elevacion de
proteina C reactiva el 88%, elevacion de procalcitonina el 73%, hipoalbuminemia el 59%,
disfuncién ventricular el 30%, ventilacidn mecanica invasiva 23%, falla renal aguda el 15%, el
42% fue tratado con inmunoglobulina intravenosa, el 78% con glucocorticoides sistémicos y el
41% recibieron anticoagulantes, a pesar del tratamiento, se encontraron complicaciones tales
como: dilatacién de las arterias coronarias y aneurismas en el 57% y el 13,2%
respectivamente. La mortalidad hospitalaria por cualquier causa fue del 5,4%. La
hospitalizacién después de diez dias de sintomas se asocié con anomalias de las arterias
coronarias, edad =210 afos, afeccion subyacente grave, recuento de plaquetas <150 000 /mm3
y concentracion de ferritina sérica >1500 mg/dl al ingreso. Se identificaron factores asociados
con la mortalidad y el desarrollo de anomalias de las arterias coronarias, como la edad, la
afeccién subyacente grave, la trombocitopenia, la hiperferritinemia, el fenotipo del sindrome de
shock toxico y el retraso en el ingreso hospitalario. Se concluye que el estudio proporcioné
informacion valiosa sobre la heterogeneidad de la presentacion y los resultados de PIMS entre
los diferentes centros. Hizo hincapié en la importancia de considerar varios factores, como las
caracteristicas clinicas, las condiciones subyacentes y el acceso a la atencion médica, al
evaluar las tasas de mortalidad y las anomalias de las arterias coronarias. Se necesitan mas
estudios longitudinales para establecer asociaciones causales y dar cuenta de los factores de

confusién encontrados en la cohorte?'.

En un es estudio de cohorte longitudinal de 1 195 327 pacientes de 0 a 19 anos entre 2020 y
2021, realizado por Auger, N. y colaboradores, cuyo objetivo fue identificar caracteristicas
asociadas con riesgo de desarrollar PIMS. Las exposiciones incluyeron morbilidad
prepandémica, factores prenatales y posnatales, asi como antecedentes familiares de
trastornos maternos. Se obtuvieron los siguientes resultados de 1.195.327 nifios, 84
desarrollaron PIMS, 107 enfermedad de Kawasaki y otras 330 complicaciones de Covid-19
durante el primer afio de la pandemia. En este estudio, las hospitalizaciones prepandémicas
por trastornos metabdlicos, condiciones atdpicas y cancer se asociaron con un riesgo elevado
de desarrollar PIMS, en comparaciéon con ninguna exposicion. Estas mismas exposiciones
también se asociaron con la enfermedad de Kawasaki y otras complicaciones de Covid-19. Sin
embargo, las caracteristicas del nacimiento y la historia de morbilidad materna no se asociaron
con el desarrollo de PIMS. Se concluyd que los nifios con morbilidad preexistente tienen un
riesgo considerablemente elevado de PIMS por lo tanto es importante identificarlas en los

casos que presenten infeccién por SARS-CoV-2 %,
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Definicion de PIMS de acuerdo al CDC?

1. Menores de 21 afios que presenten fiebre, evidencia de laboratorio de inflamacién y
evidencia de enfermedad clinicamente grave requiriendo hospitalizacion, con afectacion
organica multisistémica (> 2 ¢érganos) (cardiaca, renal, respiratoria, hematoldgica,

gastrointestinal, dermatoldgica o neuroldgica).
2. Sin diagnésticos plausibles alternativos.

3. Positivo para infeccion actual o reciente por SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio agudo
severo-coronavirus 2, por sus siglas en inglés) por RT-PCR (del inglés Reaccién en cadena de
la polimerasa con transcripcidon reversa), serologia o prueba de antigeno; o exposicién al

COVID-19 dentro de las 4 semanas anteriores a la aparicion de los sintomas.

Caracteristicas del virus SARS-CoV 2: Los coronavirus son virus de ARN de cadena unica de
sentido positivo con envoltura. Su ciclo vital incluye: fijaciéon, penetracion, biosintesis,
maduracioén y liberacion. La familia coronaviridae son virus de cadena simple de ARN positiva.
Su genoma es de 26-32 kilobases, posee 16 proteinas no estructurales y 4 proteinas
estructurales: S-spike, E-envelope, M-membrane y N-nucleocapside. Incluye 4 géneros: alfa,
beta, gamma y delta®. En la figura 1 se describen las carteristas morfolégicas del virus SARS-

cov2.

Figura 1. Diagrama esquematico del virién de SARS-CoV-2.
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Tomado y editado de Santos-Lopez, et al. (2021). SARS-COV-2: generalidades, origen y avances en el tratamiento. Gaceta Medica
De Mexico, 157.

Fisiopatologia del PIMS
Los mecanismos mas importantes implicados en la fisiopatologia son los siguientes:

1. Mecanismo inflamatorio post-infeccioso provocado por el fendmeno de amplificacion de la

infeccién dependiente de anticuerpos por presencia de anticuerpos IgG no neutralizantes .

2. El virus SARS-CoV2 puede contener fragmentos de super antigenos que se unen
directamente al TCRab y es capaz de inducir un estado de hiperinflamacién similar a la

enterotoxina B del estafilococo®.

3. Tormenta de citocinas, debido a que se ha encontrado que el SARS-CoV2 bloquea la
respuesta de interferones tipo | y lll, el sistema inmune no es capaz detener la replicacién viral,
lo que provoca una tormenta de citocinas exagerada, con incremento en la inflamacion, que

puede ser multisistémico y desencadenar una falla multiorganica °.

4. El dano epitelial por SARS-CoV2 puede inducir una endotelitis local secundaria, ocasionado

por interleucina-1f o interleucina-6 °.

5. Se ha reportado la produccion de autoanticuerpos y depdsito de complejos inmunes.

Ademas de lesiones tipo vasculitis, trombosis e infartos °.

Clasificacion de PIMS de acuerdo a tres fenotipos diferentes?.

a) Fenotipo de Enfermedad de Kawasaki-Like: cumple criterios de EK variedad completa o

incompleta.

b) Fenotipo no especifico PIMS: pacientes con datos de choque, fiebre o ambos y sintomas
que pueden incluir dolor abdominal, sintomas gastrointestinales, respiratorios o neuroldgicos;
sin cumplir criterios de EK. Este grupo se puede dividir en dos subgrupos, los pacientes que
presentan PIMS sin choque o PIMS con evidencia de choque cardiogénico y/o distributivo o

miocarditis.

c) Fenotipo de Sindrome de activacion macrofagica. En la Figura 2 se describen los tres

fenotipos clinicos de PIMS.
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Figura 2. Clasificacion de PIMS de acuerdo a tres fenotipos clinicos.

Completo

Enfermedad de similar a
Kawasaki (EK)

Incompleto

MIS-C sin choque

Fenotipos clinicos No especifico

MIS-C con choque

cardiogénico y/o

distributivo, miocarditis

Fenotipo similar a
Sindrome de activacion

de macrofagos

Tomado y editado de Scheffler-Mendoza, (2023). Sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico (MIS-C/PIMS): bases
inmunolégicas que sustentan el tratamiento. Acta Pediatrica de México, 44, 146-160.

Clasificacion de gravedad:

Se calcula con base a la cantidad de aminas que requiere un paciente, incluyendo, dopamina,
dobutamina, epinefrina, milrinona, vasopresina y norepinefrina; se agregan también la
necesidad de soporte ventilatorio y evidencia de dafio a diversos 6rganos . En la tabla 1 se

describen la clasificacién de gravedad.
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Tabla 1. Clasificaciéon de PIMS de acuerdo a gravedad"'.

Leve Minimo Minimo Menora 10

Moderado No Oxigeno suplementario Leve Menor o igual a 10

Moderado o grave, inclu-
yendo disfuncion ventricu- Mayor a 10
lar moderada o grave

Soporte ventilatorio no

Grave Si . . .
invasivo o invasivo

Tomado de Scheffler-Mendoza, (2023). Sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico (MIS-C/PIMS): bases inmunoldgicas que

sustentan el tratamiento. Acta Pediatrica de México, 44, 146-160.

Cuadro clinico

Estos cuadros pueden comenzar de 3 a 4 semanas después de que el nifio presenta infeccién
con el SARS-CoV-2. En la mayoria de los casos hay antecedente de contacto con una persona
enferma de COVID-19. De acuerdo con lo mencionado, debemos sospechar un cuadro de
PIMS en pacientes con el antecedente de COVID-19 positivo confirmado o un contacto

estrecho con un enfermo de COVID-19 que presenten las manifestaciones clinicas 3.
Caracteristicas clinicas de los pacientes con PIMS de acuerdo al CDC".

o Fiebre persistente (sintoma indispensable para el diagnoéstico).

e Mialgias, linfadenopatia o linfadenitis.

e Dolor abdominal, vomitos, diarrea, y/o clinica de abdomen agudo que en ocasiones
motiva el ingreso a quiréfano (adenitis mesentérica).

e Lesiones mucocutaneas: erupcién cutanea polimorfa (reticular, morbiliforme, purpdurica,
ampollas o erosiones), eritema, edema doloroso o descamacion de extremidades,
edema o agrietamiento de los labios, lengua aframbruesada o queilitis.

e Conjuntivitis no purulenta.

o Compromiso respiratorio (poco frecuente).
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e Compromiso cardiovascular (signos de miocarditis y disfuncion cardiaca, alteraciones

en el electrocardiograma [EKG]).

Hallazgos de laboratorio en PIMS de acuerdo al CDC®.

e Hemograma: pueden presentar leucopenia, leucocitosis >20 000/mm3 y linfopenia
absoluta o relativa, anemia, plaquetopenia leve (en general, >50 000/mm3 en los
primeros 10 a 12 dias) y trombocitosis luego de 10 a 12 dias. PCR elevada: >20 mg/I.

e VSG: elevada (considerar solo el valor previo al tratamiento con gammaglobulina).

e PCT elevada: >0,5 mg/l (por inflamacién, debe descartarse la presencia de una
infeccion bacteriana).

e Ferritina elevada: >120 mg/d|

o IL-6: >8,5 pg/ml.

¢ |onograma plasmatico: hiponatremia (factor de riesgo miocardico y coronario).

e Proteinas totales y albumina: hipoalbuminemia (factor de riesgo inflamatorio y
coronario).

o RT-PCR COVID-19: si es positiva, se indica aislamiento en area para COVID

o Hemocultivos y urocultivos: descartar infeccion bacteriana.

e Orina completa: leucocituria, piuria (por vasculitis e inflamacion estéril).

e Urea, creatinina, glicemia: para evaluar enfermedad de base (factores de riesgo:
insuficiencia renal aguda y cronica, y diabetes).

e Pro-BNP elevado (>35 pg/ml), NT pro-BNP elevado (>125 pg/ml) y troponina
ultrasensible >14 ng/ml (miocarditis activa, lesién miocardica).

o CPK/MB Yy troponina elevada sin curva ascendente (por lesiéon miocardica).

e Fibrindgeno elevado en las etapas iniciales (por inflamacién) o disminuido por consumo
(en CID).

e DD elevado: inflamacién, coagulacion vascular diseminada (CID), trombosis.

e Triglicéridos elevados: inflamacion

o Amilasay lipasa: elevadas (poco frecuente).

o Perfil hepatico: transaminasas elevadas, bilirrubina total elevada (poco frecuente).
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Diagnostico diferencial®. Los diagndsticos diferenciales comprenden: Sindrome inflamatorio
multisistémico relacionado a otro agente, Enfermedad de Kawasaki, Sindrome de activacion
macrofagica (SAM), Sindrome de shock téxico estafilocdcico/estreptocdeico, Sindrome de
Stevens-Johnson, Shock séptico, abdomen agudo quirurgico y otras causas de sindrome febril

prolongado.

Tratamiento

La piedra angular del tratamiento es inmunomodulacion, ademas de las medidas de soporte, la
atencion del paciente critico, asi como la tromboprofilaxis, seran fundamentales para la mejoria
clinica y paraclinica, la descripcion del tratamiento se detalla en la tabla 2. EIl objetivo del
tratamiento es restaurar la funcién de érganos, disminuir la mortalidad y el riesgo de secuelas a

largo plazo.

Tabla 2. Tratamiento del Sindrome pediatrico inflamatorio multisistémico.

FARMACO INDICACIONES EFECTOS PRECAUCIONES
ADVERSOS

Inmunoglobulina PIMS. 2 gr/kg/dosis Cefalea, taquicardia, Vigilar velocidad de
humana Enfermedad de dolor toracico, infusion calculada
intravenosa Kawasaki anafilaxia, de acuerdo al peso.
(relacionado o no a hipertension. En caso de reaccion
SARS-CoV2). adversa pre medicar
Miocarditis, choque con paracetamol o
distributivo o antihistaminico.
cardiogénico.
Esteroides PIMS leve, Metilprednisolona Vigilar glucemia,
enfermedad de 0.8-2 mg/kg/dia Taquicardia electrolitos séricos y
Kawasaki like. Hiperglucemia velocidad de
Pulsos de Hipokalemia infusion.
metilprednisolona Hipernatremia
30mg/kg/dosis. Insomnio
Dosis maxima 1 Arritmias
gramo. (3 dias)
PIMS con Anemia Descartar infeccion
refractariedad al 10 mg/kg via Anafilaxia por tuberculosis
tratamiento con intravenosa, dosis Riesgo de previo al inicio.

21



Tocilizumab

inmunoglobulina

humana
intravenosa.

PIMS con
refractariedad a

inmunoglobulina

humana, esteroides
y  anticoagulacion.
Con falla

multiorganica.

Unica.

-Menores de 30 kg
12mgkgdo V.
Diluido en 50 ml de
solucion salina al
0.9%

-Mayores de 30 kg:
8 mg/kg/do V.
Diluido en 100 ml de

solucion salina al
0.9%

(Dosis maxima
800mg)

infecciones
bacterianas y
fangicas.
Neutropenia
Trombocitopenia

Riesgo de
infecciones
bacterianas y
fungicas.

Realizar  biometria
hematica basal vy
panel metabdlico.

Monitorizar pruebas
de funcion hepatica,
biometria hematica
y niveles de
triglicéridos. Niveles
de interleucina 6
previo al farmaco y
posterior 24 horas.

Tomado y editado de Scheffler-Mendoza, (2023). Sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico (MIS-C/PIMS): bases

inmunoldégicas que sustentan el tratamiento. Acta Pediatrica de México, 44(2), 146-160.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome inflamatorio multisistémico asociado al COVID-19 en nifios es una afecciéon poco
frecuente pero grave que se presenta hasta 6 semanas después de la infeccion por SARS-
CoV-2. A nivel internacional, existen diversos reportes que describen las principales
manifestaciones y caracteristicas de los nifilos con infeccion por SARS-CoV-2 que desarrollan
PIMS; sin embargo, todavia se desconocen las causas y los mecanismos asociados al
desarrollo de PIMS en nifos que cursaron infeccion por SARS-CoV-2, aunado a esto, los
reportes muestran que la presentacion clinica del PIMS por SARS-CoV-2 en nifios es muy
variada. En México, existen pocos estudios que caractericen los casos de PIMS asociados a la
infeccién por SARS-CoV-2 en poblacién pediatrica; la informacién mas actualizada que se tiene
proviene de dos estudios transversales realizados en el Hospital Infantil de México Federico
Gdémez y el Instituto Nacional de Pediatria en colaboracién con otros hospitales del centro del
pais, Guadalajara y Tamaulipas (Hospital infantil de México Federico Gomez, Instituto Nacional
de Pediatria, Hospital de Pediatria del Centro Médico siglo XXI, Hospital Civil de Guadalajara y
El Hospital del Nifio de Villa Hermosa), es importante mencionar que se obtuvieron resultados
muy heterogéneos de los hospitales mencionados. Por lo tanto, es necesario que los diferentes
centros médicos que han tratado esta patologia informen sobre las caracteristicas de los casos,
las estrategias terapéuticas utilizadas y la evolucion clinica de los pacientes. Esto contribuira
aumentar el conocimiento del PIMS por SARS-CoV-2, unificar criterios y desarrollar estrategias
de abordaje. Se ha reportado que, sin reconocimiento temprano de la enfermedad, los nifios
afectados desarrollan dafio multiorganico, lo cual puede llevar a un estado de hiperinflamacion,

choque e incluso la muerte si no se trata adecuadamente.

El Hospital del Nifio Morelense, es un centro hospitalario de tercer nivel que durante la
pandemia atendid a poblacion pediatrica con infeccion por SARS-CoV-2, proveniente de
Morelos, Guerrero, Puebla, Edo. de México y Oaxaca. En este centro también se han
presentado casos PIMS; sin embargo, no se ha realizado un analisis que permita responder a
preguntas como: ;Cuales son las caracteristicas clinicas y biolégicas de los pacientes

diagnosticados por SARS-CoV-2 que desarrollaron PIMS? ;Como influyen estas
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caracteristicas en el desenlace de estos pacientes? y ¢ cual ha sido el tratamiento con mejores

resultados en la evolucién de los pacientes?

Por lo tanto, fue necesario realizar el presente estudio que abordo estas preguntas vy
proporciono informacién sobre el PIMS asociado a la infecciéon por SARS-CoV-2 en nifios

atendidos en el Hospital del Nifio Morelense.

JUSTIFICACION

La experiencia clinica del PIMS asociado a infeccion por SARS-CoV-2 en poblacién pediatrica
sigue siendo limitada a nivel mundial, especialmente en la regién latinoamericana. Durante la
pandemia, los hospitales recopilaron gran cantidad de informacion relacionada con las
caracteristicas clinicas, paraclinicas y de experiencias en el tratamiento de esta patologia. Sin
embargo, gran parte de esta informacién aun no ha sido analizada. En este contexto, el
presente proyecto tuvo como objetivo realizar una recoleccion sistematica de la informacion
clinica, paraclinica y de tratamiento de los casos de SIM asociado a la infeccidén por SARS-
CoV-2 atendidos en el Hospital del Nifio Morelense durante los primeros dos afios de la
pandemia por COVID-19. El propésito fue contribuir a la comprension de la epidemiologia y
presentacion clinica de esta patologia en nifilos mexicanos, lo cual puede ayudar a mejorar el
diagndstico y tratamiento de la enfermedad en esta poblacion. Ademas, los resultados
obtenidos en este proyecto son utiles para otros hospitales y centros de atencién médica tanto

en México como en otros paises con poblaciones pediatricas similares.

Con este estudio, se pretende llenar el vacio de conocimiento existente en relacion con el PIMS
asociado a la infeccién por SARS-CoV-2 en poblacién pediatrica, especialmente en poblacion
mexicana. Asimismo, se buscé alcanzar un consenso sobre las caracteristicas que permitan un
mejor diagndstico diferencial en nuestra institucion, con el fin de disminuir las complicaciones

qgue requieren la hospitalizacién en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Caracterizar los casos de PIMS asociados a la infeccion por SARS-CoV2 del HNM durante el
periodo de enero de 2020 a enero de 2022, a partir de sus caracteristicas clinicas, paraclinicas,

respuesta al tratamiento y desenlace.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Describir demograficamente los casos con diagnéstico de PIMS asociado a SARS-CoV2
del Hospital del Niflo Morelense presentados durante el periodo enero 2020 a enero del
2022.

o Identificar las manifestaciones clinicas mas frecuentes presentadas en los pacientes
con diagnéstico de PIMS asociado a SARS-CoV2 de acuerdo con los criterios emitidos
por la CDC, durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022.

e Analizar biomarcadores de inflamacién presentados en los casos con diagndstico de
PIMS asociado a SARS-CoV2, durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022.

o Identificar grupos de fenotipos clinicos dentro de los casos con diagndstico de PIMS
asociado a SARS-CoV2 de acuerdo con los criterios emitidos por la CDC, durante el
periodo de enero del 2020 a enero del 2022.

e Describir el tratamiento y desenlace de los pacientes con PIMS asociado a infeccién por
el virus SARS-CoV-2 del hospital del nifio morelense durante el periodo de enero del
2020 a enero del 2022
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HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas y paraclinicas, observadas en los pacientes que fueron atendidos
en el Hospital del nifo Morelense con PIMS durante el periodo de enero de 2020 a enero del
2022, tales como fiebre, afectacion mucocutanea, neuroldgica, hematoldgica, respiratoria,
cardiovascular, gastrointestinal, elevacién de marcadores de inflamacion, tratamiento y
desenlace seran similares a las descritas por el CDC, asi como las observadas en 2 hospitales

de tercer nivel de México.

METODOLOGIA

DISENO METODOLOGICO

El presente estudio de investigacidon es observacional, unicéntrico, transversal y retrospectivo.
Se analizo la informacion referente a caracteristicas clinicas, bioldgicas y de abordaje
diagnostico de pacientes con PIMS asociado a la infeccion de SARS-CoV-2 atendidos en el
Hospital del Nifio Morelense durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022. La
informacién se recolecto a partir del historial clinico electrénico por lo cual este proyecto fue
considerado de no intervencién, no se realizaron acciones que manipulen o alteren alguna de
las variables a analizar; por tipo de objetivo general esta investigacion fue del tipo aplicada, ya
que se buscd encontrar caracteristicas de los casos de PIMS que permitan optimizar el
conocimiento de esta patologia en la poblacion Morelense. Por el nivel de profundizacién de la
investigacion y a consecuencia del posible tamafo de muestra reclutada el proyecto fue de tipo
exploratorio. La informacion se recolecté durante un periodo de 6 meses de enero a junio del
2023. El analisis de los datos se realizé durante el periodo de agosto a noviembre del 2023. El
proyecto fue revisado y aprobado por los comités de Etica e Investigacién del Hospital del Nifio

Morelense se otorg6 la clave HNMCGGR131222 (ver anexo 1y 2).

VARIABLES.
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Este proyecto al ser de tipo exploratorio tuvo como finalidad obtener informaciéon de tipo
demogréfica, datos clinicos y resultados de pruebas de laboratorio, a continuacion, describimos

a las principales variables de interés, cuya descripcion se consideré relevante para el proyecto:

Infecciéon por SARS-CoV2. Definida como la invasién y multiplicaciéon de uno o varios agentes
patdgenos en el organismo, en este caso la presencia del virus SARS-CoV2. La cual se evalluo
mediante 3 formas: la deteccion de material genético del virus en exudado nasofaringeo a
través de reaccion en cadena de la polimerasa, mediante las pruebas seroldgicas para detectar
la presencia de anticuerpos IgG/IgM contra el virus que se relaciona con infeccién previa 1 a 3
semanas antes realizada, mediante enzimoinmunoanalisis o aglutinacion indirecta o bien la
deteccién de antigeno a través de inmunofluorescencia para detectar proteinas de la
nucleocapside del virus, obtenida durante el periodo de tiempo que el a paciente permanecio

hospitalizado. El resultado de esta variable se obtuvo del historial clinico del paciente 22627,

Definicion de Sindrome Inflamatorio Multisistémico. Definido bajo la presencia de los
siguientes elementos: edad pediatrica, fiebre persistente, presencia inflamacion, validada por
marcadores de inflamacion detectados en pruebas auxiliares de diagnéstico, manifestacion de
signos o sintomas de disfuncién organica (renal, cardiovascular, gastrointestinal, respiratorio,
neuroldgico, hematoldgico, mucocutaneo), falta de un diagndstico alternativo y una relacion
temporal con COVID-19 o exposicion a la exposicidn virus®. Para este proyecto el SIM, se
defini6 como; los menores de 17 afos 11 meses, que presentaron fiebre, evidencia por
laboratorio de inflamacion y evidencia de enfermedad clinicamente grave requiriendo
hospitalizaciéon, con afectacion organica multisistémica (> 2 6érganos) (cardiaca, renal,
respiratoria, hematolégica, gastrointestinal, dermatolégica o neuroldgica), sin diagnésticos
plausibles alternativos. Los cuales presentaron evidencia de un resultado positivo para
infeccidon actual o reciente por SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio agudo severo-coronavirus
2, por sus siglas en inglés) por RT-PCR (del inglés Reaccién en cadena de la polimerasa con
transcripcion reversa), serologia o prueba de antigeno; o exposicién al COVID-19 dentro de las
4 semanas anteriores a la aparicion de los sintomas. El valor de esta variable se obtuvo a partir

del expediente clinico en la plataforma Histoclin.

Con fines de profundizar en el conocimiento sobre esta patologia esta variable se analizo en las

siguientes subvariables:
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Edad al diagnéstico: definido como el tiempo en afios acumulado del paciente desde su
nacimiento hasta la presencia de sintomatologia y diagndstico confirmatorio de SIM asociado a
SARS-CoV-2. El valor se calculé a partir de la fecha de nacimiento registrada en el historial
clinico del paciente y la fecha en que se confirmé el diagnéstico de SMI asociado a SARS-CoV-
2%,

Género: referente al grupo al que pertenecen los seres humanos de cada sexo, entendido este
desde un punto de vista sociocultural en lugar de exclusivamente biolégico®*. En este proyecto
la definicibn de género consistié en la clasificacién de acuerdo a los caracteres sexuales
externos para la determinacion de género manifestado por el paciente y tutores, al momento de
su ingreso al HNM vy diagnostico de PIMS. El género de cada paciente se obtuvo de la

informacion registrada en el expediente clinico.

Presencia de fiebre: definida como el incremento de la temperatura corporal por arriba de la
variacion diaria normal *', y definida operativamente como la medicién objetiva por el personal
médico mediante el uso de termémetro de contacto, de la temperatura corporal en la cavidad
oral >37.7° C, en la region axilar >37.5° C, en la cavidad rectal > 38.3° C *>*3_ Para fines del
presente estudio se considero como presencia de fiebre la cuantificacion de uno o mas
resultados >38° C realizados cuando el paciente permanecioé hospitalizado, el valor de dicha
variable se obtuvo de la lectura de la temperatura axilar realizada por el personal de enfermeria

registrado en el expediente clinico durante el tiempo que curso con PIMS.

Presencia de afectacién respiratoria: relacionada a la afectacion respiratoria es la presencia
de sintomas y signos tales como tos, dificultad respiratoria, rinorrea, estornudos, taquipnea o
polipnea, sibilancias, que ameriten requerimiento de oxigeno suplementario, los cuales se
pueden presentar de manera aguda o cronica®. Para fines del presente estudio se considero
como presencia de afectacion respiratoria si el paciente curso con el diagnéstico de neumonia
o sindrome de dificultad respiratoria aguda o amerito de ventilacién mecanica, determinado por

el médico tratante durante su hospitalizacion y registrado en el expediente clinico.

Presencia de afectacion mucocutanea: Es la afectacién de mucosas y piel, dada por la
aparicion de lesiones tales como; rash, inyeccion conjuntival bilateral, eritema, edema en
extremidades, linfadenopatia cervical * ¥. En el presente proyecto se consider6 como

presencia de afectacién mucocutanea si el paciente durante su hospitalizacion presento alguno
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de los siguientes signos; rash malar, conjuntivitis no supurativa, eritema y edema periorbitario,

exantema reticular determinado por el médico tratante y registrado en el expediente clinico

Presencia de afectacion gastrointestinal: Se definen como una combinacién variable de
sintomas y signos gastrointestinales cronicos o agudos, tales como dolor abdominal,
estrefiimiento, vomito, disminucién en la consistencia de las heces, reflujo gastroesofagico,
dispepsia, rectorragia, melena, hematemesis, etc. Asi mismo con la consecuente alteracion en
la concentracion de; pruebas de funcién hepatica, enzimas pancreaticas o descenso de
albumina sérica®. Para fines del presente proyecto se consideré como presencia de afectacion
gastrointestinal; la elevacién de enzimas hepaticas o bilirrubinas o enzimas pancreaticas
superior al limite normal para la edad, diarrea, dolor abdominal o vomito. Observado y medido
durante su estancia segun sea el caso, por el médico tratante en hospitalizacion y registrado en

el expediente clinico.

Prueba diagnéstica para SARS-CoV2: Pruebas de laboratorio realizadas para detectar acidos
nucleicos como RT-PCR, anticuerpos como serologia y antigenos de la nucleocapside viral *.
Para fines del proyecto se identificara la Positividad para alguna de las siguientes pruebas: RT-
PCR, IgG/IgM o antigeno, durante el periodo de tiempo que el paciente permanecié

hospitalizado. El resultado de esta variable se obtendra del historial clinico del paciente.

Presencia de afectacién neurolégica: es la presencia de sintomas y signos tales como
convulsiones, cefalea, diplopia, somnolencia, fotofobia, rigidez de la nuca, cambios de
conducta, desorientacion, focalizacién neurolégica, letargia, irritabilidad, los cuales ocurren de
manera aguda *. Para fines del presente estudio se consider6 como presencia de afectacion
neurolégica si el paciente curso con meningitis o encefalitis diagnosticado por el médico
tratante durante su hospitalizacion través de examenes del laboratorio y estudios de imagen,

registrado en el expediente clinico.

Concentracion de ferritina: La ferritina es una proteina de almacenamiento tisular de hierro,
protege a las proteinas, lipidos y al ADN de la toxicidad inducida por el hierro, la ferritina es un
mediador de la desregulacion inmune, a través de efectos inmunosupresores y proinflamatorios
directos que contribuyen a la tormenta de citoquinas *" “. Para fines del presente estudio se

identifico el valor mas elevado en la concentracion de ferritina sérica obtenido a través de
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analisis de laboratorio y registrado en el expediente clinico del paciente durante su

hospitalizacion.

Concentracion de proteina C reactiva: La proteina C reactiva es una proteina compuesta por
5 subunidades, tiene una vida media de 19 horas y es un marcador muy sensible de
inflamacién y lesion tisular, las concentraciones sanguineas pueden ascender en una variedad
de procesos inflamatorios agudos o cronicos, generalmente infecciosos. La PCR se sintetiza en
los hepatocitos como «proteina de fase aguda» y suele aumentar en procesos inflamatorios,
como infecciones, traumatismos, quemaduras, infartos tisulares y neoplasias. Las citocinas
inflamatorias, producidas por monocitos y macrofagos de la zona inflamada, inducen su
expresion y liberacion®. Para fines del presente estudio se identificé el valor mas elevado en la
concentracion de proteina C reactiva obtenido a través de analisis de laboratorio, registrado en

el expediente clinico del paciente durante su hospitalizacion.

Concentracion de procalcitonina: La procalcitonina es una proteina de 16 aminoacidos, con
vida media de 48 horas, prohormona de la calcitonina, producida por las células C de la
glandula tiroides y convertida intracelularmente por enzimas proteoliticas en la hormona activa.
La produccion de procalcitonina incrementa durante procesos infamatorios, esta ligada a
endotoxinas bacterianas y a citoquinas infamatorias, es utilizada como marcador de sepsis e
inflamacién*. Para fines del presente estudio se identific6 el valor mas elevado en la
concentracion de procalcitonina obtenido a través de andlisis de laboratorio, registrado en el

expediente clinico del paciente durante su hospitalizacién.

Presencia de afectacion hematolégica: alteracién en el nimero o funciéon de las células
producidas por la médula ésea; eritrocitos, leucocitos, plaquetas o la cascada de coagulacion *.
En el presente proyecto se considero como presencia de afectacion hematoldgica si el paciente
durante su hospitalizacion presenta alguno de las siguientes alteraciones; Leucopenia (<1000
/mm?®) o leucocitosis (>20,000 mm?), trombocitosis (>450,000 mm?®) o trombocitopenia (<
150,000 m?®), hiperfibrinogenemia o elevacién de dimero D, las mediciones de la concentracion
de los parametros fueron realizados en el laboratorio del hospital y registrado en el expediente

clinico.

Presencia de afectacion cardiovascular: Es la afectacion que involucra: insuficiencia
cardiaca aguda, shock cardiogénico, isquemia o infarto de miocardio, disfuncién ventricular

miocarditis, arritmias, tromboembolia, trombosis arterial y pericarditis*®. En el presente proyecto
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se consider6 como presencia de afectacion cardiovascular si el paciente durante su
hospitalizacion presento alguna de las siguientes alteraciones; elevacion de BNP (>35 pg/ml),
elevacion de NT-pro BNP (>125 pg/ml) o troponina ultrasensible (>14 ng/ml), arritmias,
dilatacion coronaria, aneurismas coronarios o disminucion de la FEVI <60%. El cual fue medido
durante la estancia del paciente o identificado en ecocardiograma para las alteraciones

estructurales y registrado en el expediente clinico.

Tratamiento: Conjunto de medios que se emplean para curar o aliviar una enfermedad*. Para
fines del presente proyecto se identificé el tratamiento administrado al paciente determinado
por el médico tratante durante su estancia en hospitalizacién, de acuerdo con alguno de los

siguientes farmacos: metilprednisolona, gammaglobulina, antibiético o anticoagulante.
Desenlace: final de una accion o un suceso #. Para fines de esta investigacion, dicha variable

fue definida como curacién o fallecimiento de los casos estudiados; el resultado se obtuvo del

registro del historial clinico determinado por el médico tratante
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POBLACION DE ESTUDIO.

Se obtuvieron 47 pacientes del Hospital del Nifio Morelense, atendidos durante el periodo de
enero de 2020 a enero de 2022, con edades desde 0 a 17 afios y 11 meses, 29 dias de edad
diagnosticados con sindrome pediatrico inflamatorio multisistémico asociado a infeccion por
SARS-CoV-2. Dada la baja incidencia de la patologia en estudio, el proyecto no contemplo el
calculo de tamano de muestra, por lo cual correspondio a un muestreo no probabilistico,
consecutivo y a conveniencia. Se incluyeron los pacientes que cumplieron con los siguientes
criterios: Pacientes con edad <17 anos 11 meses 29 dias, con prueba positiva de PCR o
serolégica o antigénica para infecciéon de SARS-CoV-2 y pacientes con PIMS, los cuales
manifestaron contacto con caso confirmado de COVID 19. Se excluyeron: Pacientes con edad
> 17 afios 11 meses 29 dias, pacientes con diagndstico de PIMS con prueba negativa de PCR
o seroldégica o antigénica para infeccion de SARS-CoV-2 o bien sin evidencia de contacto
positivo para SARS-CoV2. Se eliminaron: pacientes con expediente clinico incompleto o
informacién inconsistente y pacientes que al momento de la recoleccion de la informacion

demostraron no cumplir con los criterios del CDC para diagndstico de PIMS.

PROCEDIMIENTO PARA LA ADQUISICION DE DATOS Y GENERACION DE BASES DE
DATOS:

Una vez aprobado el proyecto por los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del
HNM con clave HNMCGGR131222, se revisaron los expedientes clinicos del Hospital del Nifio
Morelense con diagndstico de PIMS asociado a SARS-CoV-2, para ello se solicitd al servicio de
informatica la busqueda de los expedientes con diagnéstico de Sindrome pediatrico inflamatorio
multisistémico, se identificaron los que cumplieron con los criterios de seleccion, una vez
identificados los casos de PIMS asociado temporalmente a SARS-CoV-2, se identificaron las
caracteristicas clinicas y paraclinicas de las variables, las cuales se recolectaron en una hoja
de datos tipo Excel: numero de expediente clinico, edad, género, fiebre, prueba positiva
diagnéstica para SARS-CoV2, afectacion; neurolégica, cardiolégica, hematoldgica,
mucocutanea, respiratoria y gastrointestinal, asi como el tratamiento y desenlace clinico.
Durante esta fase se emplearon los criterios de eliminacién para contar con la poblacion final a
analizar. Adicionalmente los datos se anonimizaron mediante la asignacion de una clave

alfanumérica para salvaguardar la identidad del paciente.
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PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS.

Los datos obtenidos se vaciaron en una base de datos electronica y se analizaran con el
programa IBM SPSS versidn 23. Se realizo un analisis utilizando estadistica descriptiva. Para
las variables cualitativas, se calcularon las frecuencias y los porcentajes. Para las variables

cuantitativas, se evalud la distribucion de los datos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio conto con las limitaciones propias de un estudio retrospectivo observacional, en el
cual se realizé un muestreo por conveniencia. Los datos existentes sobre los que se trabajé en
este proyecto en algunos casos estaban incompletos o inexactos, o se medieron de formas no

ideales, para responder a la pregunta de la investigacion.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto atendi6 las declaraciones de la ley General de Salud tendiendo el reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012 y el reglamento de la Comision Federal para la Proteccion Contra
Riesgos Sanitarios, asi como a la Declaraciéon de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial
adoptada por la 64% Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013 y las Pautas Eticas
Internacionales para la Investigacion relacionada con la salud con seres humanos del Consejo

de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) del 2016.
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RESULTADOS

Se incluyeron 47 pacientes, edad promedio de 7.5 (2- 12) afios, correspondiendo 23 (49%) del
sexo femenino y 24 (51%) del sexo masculino (Grafico 1), se documenté contacto positivo de

COVID-19 en 20 (43%) nifios con familiares de primer y segundo grado.

Grafica 1. Distribucion por sexo de pacientes afectados con sindrome inflamatorio
multisistémico asociado a infeccién por el virus SARS-CoV-2 del hospital del nifio morelense

durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022

M Femenino
M Masculino

La sintomatologia fue variada, predominante fiebre 43 (91%) la temperatura promedio fue de
38.7 £ 0.79 °C 'y dolor abdominal 34 (72%), presentando en menor cantidad exantema,
queilitis, conjuntivitis, vomito y diarrea (Tabla 3); se observé aumento de marcadores
inflamatorios: ferritina 2625 (198-1080), proteina C reactiva 18.2 (6.9-27) y procalcitonina 23.3
(0.61-16.9).

34



Tabla 3. Sintomatologia presente pacientes afectados con sindrome inflamatorio multisistémico
asociado a infeccion por el virus SARS-CoV-2 del hospital del nifio morelense durante el

periodo de enero del 2020 a enero del 2022

Sintoma Frecuencia

(Porcentaje)
Fiebre 43 (91.5%)
Dolor abdominal 34 (72.3%)
Exantema 20 (42.6%)

eMaculas, papulas y eritema generalizado 7 (43.8)

s Eritema inespecifico 1(6.3%)

eEritema palmar 1(6.3%)

« Eritema palmoplantar 4 (8.5%)

«Petequias 2 (4.3%)

ePiel moteada 1(6.3%)

eNo especificado 4 (8.5%)
Queilitis 9 (19%)
Conjuntivitis 23 (48.9%)
Vomito 29 (61.7%)
Diarrea 25 (53.2%)

Se realizé prueba de PCR SARS Cov-2 en 18 nifios, de los cuales fue positiva en 4 (8.5%); sin
embargo, en la prueba de antigenos para SARS Cov-2, se observa IgG positiva en 35 (74.5%)
e IgM positiva en 9 (19.1%).

Durante la estancia hospitalaria, 14 (29.8%) pacientes ameritaron manejo en UTIP, de los
cuales 10 (21.3%) requirieron manejo inotropico, 12 (25.5%) ventilacion mecanica y 3 (6.4%)

dialisis peritoneal.

Para el manejo inmunomodulador, se utilizé esteroide y/o gammaglobulina a una dosis de 2
gr/kg/dosis, presentando adecuada respuesta clinica (Tabla 4); hubo infeccion agregada
bacteriana en 34 (72.3%) nifios, que ameritaron antibioticoterapia con cefalosporinas de 3° y 4°
generacibn como monoterapia en la mayoria de los casos, hasta glucopéptido asociado a
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carbapenémicos en los casos mas graves, solo en un nifio fue necesario agregar antifungico
sistémico. El desenlace fatal solo se presenté en 4 (8.5%) nifios.

Tabla 4. Manejo inmunomodulador administrado a pacientes afectados con sindrome
inflamatorio multisistémico asociado a infeccion por el virus SARS-CoV-2 del hospital del nifio
morelense durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022

Manejo Inmunomodulador Frecuencia
(Porcentaje)
Inmunoglobulina Humana 31 (66%)
intravenosa
Esteroide 39 (83%)
e Metilprednisolona 25 (53.2)
eDexametasona 5 (10.6%)
«No especificado 9 (19.1%)

AFECCION CARDIACA

En 11 pacientes hubo afeccion cardiaca (Grafica 2), de los cuales, la insuficiencia mitral y la

miocarditis fue la predominante en un 25% cada uno, en solo un paciente hubo dilatacion
coronaria (Grafica 3).

Grafica 2. Presencia de afeccién cardiaca en pacientes con sindrome inflamatorio
multisistémico asociado a infeccién por el virus SARS-CoV-2 del hospital del nifio morelense

durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022
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Grafica 3. Tipo de afeccién cardiaca presente en pacientes afectados con sindrome
inflamatorio multisistémico asociado a infeccion por el virus SARS-CoV-2 del hospital del nifio

morelense durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022

DILATACION CORONARIA

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

MIOCARDITIS

DISFUNCION SISTOLICA

DERRAME PERICARDICO

INSUFICIENCIA MITRAL

AFECCION NEUROLOGICA

Se observo en 6 (12.8%) pacientes encefalopatia, el resto de los pacientes sin afeccién a este
nivel.
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AFECCION RESPIRATORIA

La neumonia con Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo estuvo presente en 15 (31.9%)

nifos, estas afecciones de manera independiente se presentaron en 5 (10.6%), (Grafica 4).

Grafica 4. Tipo de afeccion respiratoria presente en pacientes afectados con sindrome
inflamatorio multisistémico asociado a infeccién por el virus SARS-CoV-2 del hospital del nifio

morelense durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022
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AFECCION HEMATOLOGICA

Se observé mas de una afeccidon hematolégica en el mismo paciente, siendo alteracion
plaquetaria, hiperfibrinogenemia y elevacion del Dimero D las condiciones presentes (Grafica
5).

Grafica 5. Tipo de afeccién hematoldgica presente en pacientes afectados con sindrome
inflamatorio multisistémico asociado a infecciéon por el virus SARS-CoV-2 del hospital del nifio

morelense durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022
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Grafica 6. Tipos de fenotipos presente en pacientes afectados con sindrome inflamatorio
multisistémico asociado por infeccién por el virus SARS-CoV-2 del hospital del nifio morelense

durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022
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Grafica 7. Parametros de proteina C reactiva presentados en pacientes afectados con
sindrome inflamatorio multisistémico asociado a infeccién por el virus SARS-CoV-2 del hospital

del nifio morelense durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022.
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Del total de pacientes en el 97% de los casos se midio la proteina C reactiva. Observando que

el rango medio presentado fue de 18.

Grafica 8. Parametros de ferritina presentados en pacientes afectados con sindrome
inflamatorio multisistémico asociado a infeccion por el virus SARS-CoV-2 2 del hospital del nifio

morelense durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022.
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Del total de pacientes en el 95.7% de los casos se midi¢6 la ferritina. Observando que el rango
medio presentado fue de 500, sin embargo en el algunos pocos casos se hallaron resultados

tan altos como 5000.

Grafica 9. Parametros de procalcitonina presentados en pacientes afectados con sindrome
inflamatorio multisistémico asociado a infeccién por el virus SARS-CoV-2 2 del hospital del nifio

morelense durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022.
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Del total de pacientes en el 66% de los casos se midid la procalcitonina. Observando rangos
tan altos como 200, es importante mencionar que en los pacientes con valores muy elevados
de procalcitonina se presentd choque, ingreso a terapia intensiva pediatrica y en 3 casos

defuncion.

Grafica 10. Parametros de enzimas hepaticas presentados en pacientes afectados con
sindrome inflamatorio multisistémico asociado a infeccion por el virus SARS-CoV-2 del hospital

del nino morelense durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022.
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Del total de pacientes en el 93% de los casos se midieron las enzimas hepaticas. Observando
valores superiores a 200 en 6 pacientes. Sim embargo la mayoria de los pacientes

presentaron dafo hepatico representado por la elevacién de TGO y TGP.

Grafica 11 y 12. Parametros de amilasa y lipasa presentados en pacientes afectados con
sindrome inflamatorio multisistémico asociado a infeccion por el virus SARS-CoV-2 del hospital

del nifio morelense durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022.
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Del total de pacientes en el 63.8% de los casos se midi6 amilasa y lipasa. Observando
elevacidon de enzimas pancreaticas con valores superiores a 600 para amilasa y hasta de 2500

para lipasa.
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Grafica 13. Parametros de albumina presentados en pacientes afectados con sindrome
inflamatorio multisistémico asociado a infeccion por el virus SARS-CoV-2 del hospital del nifio

morelense durante el periodo de enero del 2020 a enero del 2022.
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Del total de pacientes en el 89% de los casos se midié albumina. Observando hipoalbuminemia
en menos de la mitad de los pacientes, sin embargo, los pacientes afectados cursaron con

PIMS fenotipo inespecifico con choque y ameritaron ingreso a terapia intensiva pediatrica.

DISCUSION

Un numero importante de nifilos con COVID19 se mantuvieron, desde el inicio de la
pandemia asintomaticos o con un cuadro leve. Pocos reportes asociaron en forma directa

cuadros fatales o complicaciones severas al inicio de la presentacién de los casos, no asi en
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adultos que tenian manifestaciones principalmente respiratorias, que los llevaban

progresivamente a fallecer.

Cuatro semanas posteriores a los casos iniciales en pediatria se presentaron en forma
subita nifos que tenian una respuesta inflamatoria severa con afectacion multisistémica,
teniendo solamente como antecedente haber enfrentado la infeccion por SARS-CoV2. Estas
mismas caracteristicas de presentacion se dieron en varios paises, lo que generdé multiples
estudios, como éste, en la busqueda de las peculiaridades vistas en esos pacientes y los

nuestros’.

La heterogeneidad del cuadro hizo que se buscaran definiciones para tener una
caracterizacion de la nueva entidad, teniendo como 6rganos regidores la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y EI Centro de Control de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés,
siendo ambas, las que se tomaron como criterios de definicion para la enfermedad nombrada
Sindrome inflamatorio multisistémico en pediatria (PIMS de Pediatric inflamatory multisystem

syndrome)?®.

La edad promedio de los nifios del proyecto correspondio con la media de edad de los
ninos de los estudios en otros paises y en el Hospital Infantil de México a nivel nacional (7.5
anos)®#. Ademas, no hubo diferencia significativa en el predominio de PIMS de acuerdo al
género de los pacientes en 51% de los casos fueron hombres y 49% mujeres, cifras que
coinciden con varios de los estudios descriptivos nacionales e internacionales®'. Todos los
pacientes cumplieron con prueba PCR, serologica o antigénica o contacto positivo para SARS-
CoV2 121314 Sjendo relevante que el antecedente epidemiolégico se tuvo solo en 20 pacientes
(43%). La prueba de PCR para SARS-CoV2 se hizo en 18 nifos siendo positiva sélo en 4
(8.5%), los anticuerpos para IgG positivos en 35 (74,5%) e IgM positiva en 9 (19.1%).

La presentacion clinica tuvo un predominio de fiebre con 43 pacientes (91%), sintomas
gastrointestinales con dolor abdominal en 34 (72.3%), vomito 29 (61.7%) y diarrea 25 (53.2%).
La afectacion respiratoria por neumonia y sindrome de distrés respiratorio agudo ( SDRA) en
15 (31,9%), Neumonia sola 2 (4.26%), SDRA sdlo 3 (6.38%). Compromiso cardiaco en 11
pacientes con miocarditis 4 (8.5%), insuficiencia mitral 4 (8.5%), derrame pericardico 3 (6.38%),
disfuncion sistolica 3 ( 6.38%), hipertension arterial pulmonar 1 ( 1.13%) y dilatacién coronaria 1
(1,13%)'** .Se tuvo corazén sano en 16 ( 34%), afectados 11 (23%) y el resto por condiciones
de pandemia ( sin especialista, equipo no funcional) 20 no fueron valorados (42%), situacion

que impide precisar en este rubro, teniendo mas pacientes afectados muy probablemente.
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La afectacion hematoldgica se dio en todos los pacientes con una predominancia en
mas de dos rubros en 31 (66%), predominando la trombocitopenia 34 (72%),
hiperfibrinogenemia 40 (85%) y elevacién del dimero D 33 (70%)

Los pacientes con PIMS severo presentaron niveles elevados de leucocitos, proteina C
reactiva, Dimero D y ferritina, al igual que en un estudio multicéntrico nacional y diferentes
estudios internacionales''**'. El tratamiento con corticoesteroides o inmunoglobulina fueron
igual de eficientes, lo que es semejante a un estudio que evalué la eficacia del tratamiento
realizado en 2021 y multiples referencias internacionales ''2'4%  |a gran mayoria de los
pacientes estaban febriles al momento de la presentacion clinica. Se observo que el 78% eran

nifos en edad escolar previamente sanos, que presentaban fiebre persistente 2'°

La mortalidad observada de 8% fue mayor que la de un estudio multicéntrico nacional,
donde la mortalidad fue del 5.4%, se interpreta incremento en la mortalidad debido a inicio de
tratamiento tardio. El 100% de los pacientes cumplieron con los criterios de PIMS de acuerdo a

la OMS y el CDC. La inmunomodulacion es la unica forma de control y tratamiento.

Se observo que el fenotipo predominante fue similar a enfermedad de Kawasaki en
48%, seguido de fenotipo no especifico en el 36%, esto corresponde con lo reportado por un

estudio multicéntrico realizado en nuestro pais .

CONCLUSIONES

Concluimos que las caracteristicas de los pacientes con sindrome inflamatorio pediatrico
multisistémico corresponden con lo reportado en publicaciones nacionales e internacionales. El
antecedente de infeccion previa por SARS-CoV 2 se cumple en todos los pacientes. El fenotipo
clinico que nosotros observamos fue el fenotipo tipo Kawasaki en un 48%; es importante
sospechar esta entidad en pacientes pediatricos febriles con compromiso multisistémico ya que
el diagndstico y tratamiento oportuno determinan el desenlace clinico y la presencia de
complicaciones sistémicas, por lo tanto es de suma relevancia identificar el sindrome en la
edad pediatrica para instaurar tratamiento temprano que reduzca la mortalidad y

complicaciones sistémicas que pueden llevar a un desenlace fatal.

Aun falta mucho por investigar, muchos retos para el campo de la salud; se necesitan mas
estudios para comprender mejor la respuesta inmune de los mecanismos fisiopatoldgicos, asi

como factores de riesgo para padecer una enfermedad mas severa; mientras este estudio nos
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permite dar a conocer informacion clinica, paraclinica de los casos que fueron tratados en el

Hospital del Nifio Morelense.
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Anexo

Anexo 3. Cuestionario para recoleccién de los datos.
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INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE DATOS PROTOCOLO FIMS

Nimero de expedients: .Edad: Género:

1.- ;Se refiere en el expediente clinice la presencia de temperatura mayor a 38°C durante su hospitalizacion en el
HNM?

2.- ;5e refiere en el expediente clinico la presencia de afectacion respiratoria determinada por alguna de las
siguientes opciones durante su hospitalizacion en el HNM?

Meumonia( }  Sindrome de dificultad respiratoria aguda ( } Necesidad de ventilacion mecanica [ ) Ninguno [ )

1.- ;Se refiere en el expediente clinico la presencia de afectacion mucocutanea determinada por alguna de las
siguientes opciones durante su hospitalizacion en el HNM? Rash malar [ ) Conjuntivitis no supurativa [}

Eriterna y edema periorbitario ( } Exantema reticular () Minguno { )

4 - ; Se refiere en el expediente clinico la presencia de afectacion gastrointestinal determinada por alguna de las
siguientes opeiones durante su hospitalizacion en el HNM?

Elevacion de enzimas hepaticas mayor al limite superior paralaedad () Elevacion de bilimubinas mayor al limite
superior para laedad () Elevacion de enzimas pancredticas mayor al limite superior para la edad () Hipoalbuminemia | )
Vamito () Diarrea () Dolor abdominal{ } Ninguno { }

5.- ;Se refiere en el expediente clinico la presencia de prueba positiva diagndstica para SARS-CoVZ, IgGiigM,
antigeno o RT-PCR, obtenida durante el periodo de tiempo que el paciente permanecio hospitalizado? RT-
PCR( ) IgGfgM( )} Antigeno( )

6.- ; Se refiere en el expediente clinico la presencia de afectacidon neurclégica determinada por alguna de las
siguientes opciones? Meningitis aséptica ( | Encefalopatia( ) Minguno{ |}

7.- i Se refiere en el expediente clinico la presencia de ferritina elevada (>120 pgidL) y cual fue el valor mas alto
registrado durante su hospitalizacion en el HNM?

Sif )No( ) Valor__ pgidl

&.-;Se refiere en el expediente clinico la presencia de proteina C reactiva elevada (>20 mg/L), y cual fue el valor
mas alto registrado durante su hospitalizacion en el HNM?

Si( Mol ) Valor____ mgimL

9.- ; Se refiere en el expediente clinico la presencia de procalcitonina elevada (>0,5 ng/mL) v cual fue el valor mas
alto registrado durante su hospitalizacin en el HNM?

Si( Mo ) Valor ng/mL

10.- ;Se refiere en el expediente clinico la presencia de afectacion hematologica determinada por alguna de las
siguientes opciones durante su hospitalizacion en el HNM?

Leucopenia (<1000 fmm®) { } 6 lewcocitosis (20,000 mm® }{ }
Trombocitosis (=450,000 mm®) ( } o trombecitopenia (< 150,000 m* ) )
Hiperfibrinogenemia{ ) Elevacionde DD.( ) Minguno( )

11.- ;Se refiere en el expediente clinico la presencia de afectacion cardiovascular determinada por alguna de las
siguientes opciones durante su hospitalizacion en el HNM?

Elevacion de BNF (»35 pgiml) [ ) Elevacién de NT-pro BNF (=125 pgiml) | )
Elevacion de troponina ultrasensible (=14 ng/ml) [ ) Presencia de armitmias | )
Dilatacién coronaria( )  Aneurismas coronarios [ ) Disminucién de la FEVI <60% ( )} Minguno ()

12.- ; 5e refiere en el expediente clinico el tratamiento administrade durante su hospitalizacidn en el HNM?

Estercide | ) Gammaglobulina | ) Antibidtico { } Anficoagulante.[ } Tocilizumab({ ) Minguno{ )
Variable Definigjon.CongePNe expedientiRBnico ef dEEGHA: Wico aurNPEPRIS anzacion 28 RN IRRELACIoNal Instrumento de
Recuperacion | )

Anexo 4. Operacionalizacion de las variables del proyecto.
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Edad

Género

Presencia de
fiebre

Presencia de
afectacion
respiratoria.

Presencia de
afectacion
mucocutanea.

Presencia de
afectacion

Tiempo en afos
acumulado desde su
nacimiento?.

Clasificacion de acuerdo
a los caracteres
sexuales externos para
la determinacién de
género masculino o
femenino?®.

Aumento temporal de la
temperatura corporal
axilar mayor a 38
grados centigrados®.

Se define por la
presencia de uno o mas
de las  siguientes®
enfermedades:
-Neumonia

-Sindrome de dificultad
respiratoria aguda
-Necesidad de
ventilacidon mecanica

Se define por la
presencia de uno o mas

de los siguientes
signos*:

-Rash malar
-Conjuntivitis no
supurativa.

- Eritema y edema
periorbitario

-Exantema reticular

Se define por la
presencia de una o mas

medicion

Cuantitativa

Continua Ordinal

Cualitativa
Dicotémica
Categorica

Nominal

Cualitativa
Dicotémica
Categorica

Nominal

Cualitativo
Dicotémica
Categodrica

Nominal

Cualitativo
Dicotémica
Categodrica

Nominal

Cuantitativo Nominal

Dicotémico

Afos

Masculino

Femenino

Presencia

Ausencia

Presencia

Ausencia

Presencia

Ausencia

Presencia

Tiempo que ha vivido una
persona desde su
nacimiento hasta la fecha en
que ingreso al hospital del
nifo Morelense con
diagnéstico de PIMS.

Caracteres sexuales
externos para la
determinacion de género
masculino manifestado por
el paciente al momento de
su ingreso al HNM.
Caracteres sexuales
externos para la
determinacion de género
femenino manifestado por el
paciente al momento de su
ingreso al HNM.

Presencia de  aumento
temporal de la temperatura
corporal mayor a 38 grados
centigrados, medido durante
el tiempo que el paciente
cursa con PIMS.

Ausencia de incremento
temporal de la temperatura
corporal mayor a 38 grados
centigrados, durante el
tiempo que el paciente
cursa con PIMS.

Afectacion a nivel de vias
respiratorias  bajas  que
involucre una o mas de las

siguientes: neumonia o
sindrome de dificultad
respiratoria aguda o

necesidad de ventilacion
mecanica durante el tiempo
que el paciente es
hospitalizado con el
diagnostico confirmado de
PIMS

Sin afectacion a nivel de
vias respiratorias  bajas
durante el tiempo que el
paciente es hospitalizado
con el diagnostico
confirmado de PIMS
Afectacion en la piel u ojos
que involucre uno o mas de
los siguientes: rash malar o
conjuntivitis no supurativa o
eritema y edema
periorbitario o exantema
reticular durante el tiempo
que el paciente cursa PIMS.

Sin afectacion en la piel u
ojos durante el tiempo que
el paciente cursa PIMS.

Afectacion en  sistema
gastrointestinal que

medicion

El  valor se
calculara a partir
de la fecha de
nacimiento
registrada en el
historial  clinico
del paciente y la
fecha en que se
confirmo el
diagnostico  de
PIMS.

El resultado de
esta variable se

obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se

obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El valor de esta

variable se
obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El valor de esta

variable se
obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se

obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se

obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se

obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se
obtendra del
historial clinico.

El resultado de
esta variable se
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gastrointestinal

Prueba
diagnostica
para SARS-
CoV2

Presencia de
afectacion
neurolégica

Concentracion
de Ferritina

Concentracion
de Proteina C
Reactiva

Concentracion
de
procalcitonina

Presencia de
afectacion
hematolégica

alteraciones en las
concentraciones de los
siguientes
biomarcadores *:
-Elevacion de enzimas
hepaticas mayor al
limite superior para la
edad.

-Elevacion de
bilirrubinas  mayor al
limite superior para la
edad.

-Elevacion de enzimas
pancreaticas mayor al
limite superior para la
edad.
-Hipoalbuminemia.

O la presencia de:
-Vémito

-Diarrea

oo gethrnl
presencia*® de una
prueba positiva para
deteccion de infeccion
por el virus SARS-CoV
2

Se define por la
presencia ¥de:
-Meningitis aséptica o
-Encefalopatia

Proteina que almacena,
transporta  hierro y
marcador de la
inflamacion %,

Proteina de fase aguda
que suele aumentar en
procesos inflamatorios e
infecciosos®.

Prohormona de la
calcitonina,  producida
por las células C de la

glandula tiroides,
utilizado como marcador
de fase aguda en

procesos sépticos *'.

Se define por la
presencia de uno o mas
de los siguientes:
Elevacion o disminucion
en el ndmero de
leucocitos, plaquetas,
DD o fibrinégeno .

Categorica

Cualitativa
politomica
Categorica

Cualitativa
Dicotémica
Categorica

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Dicotémica
Categorica

Ausencia

RT-PRC
Nominal 1gG/IgM

Antigénica

Presencia
Nominal

Ausencia
Ordinal ug/dL
Ordinal mg/L
Ordinal ng/mL
Nominal Presencia

involucre una o mas de las
siguientes, elevacion de
enzimas hepaticas o]
elevacion de bilirrubinas o
elevacion de enzimas
pancreaticas o
hipoalbuminemia o diarrea o
dolor abdominal o vomito,
durante el tiempo que el
paciente cursa PIMS.

Sin afectacién en sistema
gastrointestinal durante el
tiempo que el paciente

Positividad para alguna de
las siguientes pruebas:
IgG/IgM o antigeno o RT-
PCR, obtenida durante el
periodo de tiempo que el
paciente permanecié
hospitalizado.

Presencia de afectacion a
nivel de Sistema nervioso
central que involucre una o

mas de las siguientes:
meningitis aseptica,
encefalopatia durante el

periodo de tiempo que el
paciente curso con PIMS.
Sin afectacion a nivel de
Sistema nervioso central
durante el periodo de tiempo
que el paciente curso con
PIMS.

Elevacion de proteina que
almacena, transporta hierro

y marcador de la
inflamacién (>120 pg/dL).
Medido durante la

hospitalizacion del paciente
al cursar con PIMS.
Reactante de fase aguda
superior a (>20 mg/L),
medido durante la estancia
del paciente al cursar con
PIMS.

Reactante de fase aguda:
(>0,5 ng/mL), medido
durante la estancia del
paciente al cursar con
PIMS.

Afectacion a nivel
hematolégico que involucre
uno o mas de los siguientes:
-Leucopenia (<1000 /mm3)
o leucocitosis  (>20,000
mm3)

- Trombocitosis (>450,000
mm3) o trombocitopenia (<
150,000 m3)
-Hiperfibrinogenemia
-Elevacion de DD.

obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se
obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se

obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se

obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se

obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El valor de esta

variable se
obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El valor de esta

variable se
obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El valor de esta
variable se
obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se

obtendra del
historial  clinico
del paciente.
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Presencia de
afectacion
cardiovascular

Tipo de
tratamiento

Desenlace
clinico

Alteracion de algunas

de las siguientes
concentraciones o
cambios en el

ecocardiograma*:
-Elevacion de BNP
-Elevacion de NT-pro
BNP

-Elevacion de Troponina
ultrasensible

-Arritmias

-Dilatacién coronaria.

- Aneurismas coronarios
-Disminucién de la FEVI
<60%

Conjunto de farmacos
que se emplean para
curar o aliviar una
enfermedad*.

Final de una acciéon o
suceso®.

Cualitativa
Dicotémica
Categorica

Nominal

Cualitativa
Politémica
Categodrica

Nominal

Cualitativa
Dicotémica
Categodrica

Nominal

Ausencia

Presencia

Ausencia

-Esteroide

Gammaglobulina
-Antibiético
-Anticoagulante.
-Tocilizumab

Defuncion

Recuperacion

Medido durante la estancia
del paciente al cursar con
PIMS.

Sin afectacion a nivel
hematolégico durante la
estancia del paciente al

cursar con PIMS.

La presencia de la variable
se establece si cuenta con
una o mas de las siguientes

alteraciones evaluadas
durante la estancia del
paciente al cursar con
PIMS:

Elevacion de BNP
pg/ml)
Elevacion de NT-pro BNP
(>125 pg/ml)

(>35

Elevacion de  troponina
ultrasensible

(>14 ng/ml).

Presencia de arritmias.
Hallazgos en el

ecocardiograma tales como;

dilatacion coronaria,
aneurismas coronarios o
disminucion de la FEVI
<60%.

La ausencia se establece
sino cuenta con alguna de
las alteraciones
mencionadas.

Evidencia en la nota médica
de la administracién de uno
o mas de los siguientes
medicamentos:

Esteroide
Antibiético
Tocilizumab
Anticoagulante
Gammaglobulina.

Defuncion: Falla terapéutica
que conlleva al fallecimiento
de los pacientes.

Curacion: restauracion de la
salud de los pacientes con
PIMS.

El resultado de
esta variable se

obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se

obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se
obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se

obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se
obtendra del
historial  clinico
del paciente.

El resultado de
esta variable se

obtendra del
historial  clinico
del paciente.

60



FACULTAD DE MEDICINA

Coordinacion General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos a 10 de Abril del 2024.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS DE LOS
PACIENTES CON SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO ASOCIADO A
INFECCION POR EL VIRUS SARS-COV-2 DEL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
DURANTE EL PERIODO DE ENERO DEL 2020 A ENERO DEL 2022”, que para
obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna
Cesiah Gabriela Gutiérrez Roméan. Le comunico que su contenido es adecuado y
suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM
le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicién para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Beatriz Adriana Llamas Guillen

Calle Lefieros esquina Iztaccihuatl s/n. Col. Volcanes. C.P. 62350. Cuernavaca, Morelos. México. eTel. (777) 329-3476 e jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico
BEATRIZ ADRIANA LLAMAS GUILLEN | Fecha:2024-04-10 22:37:28 | Firmante
jIrQqtke6gPanWgQP7NmtuFTtzOtSV1ipcOriYmmySSY76fCm3NYICeidY IJK+XmacNoZ09UFTLSI6omi9mL3EgzHgybGjA9ljqjrUHINjsLK751+OtKgWiHAQVI8CwFzpg+xga7gAZG4

AVZcIvJ7/CySG4YuagnoOARTIOLVIKMAGPcvoHM2f9Hp2BaSplZUN2JcWONWIYVPWKQLjgMSJrbZ5zn/YdI10kX2x8mgNEY0XvoF9VjP+pCGLtg3q8vuhsvmMdWszCoO3D5I
HidlgBfuXc/IUSFfv6L4HIa/8ytYwr+ZVXQGP8Z8onZHxnaJsdDH2WOVCKcwW7bOGyvgXg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

DfFnBxu2M

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/8gXrVu8BpW14z6mmsEFCfZhY X3wbujjp
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https://efirma.uaem.mx/noRepudio/8gXrVu8BpW14z6mmsEFCfZhYX3wbujjp

FACULTAD DE MEDICINA

Coordinacion General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos a 15 de Abril del 2024.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS DE LOS
PACIENTES CON SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO ASOCIADO A
INFECCION POR EL VIRUS SARS-COV-2 DEL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
DURANTE EL PERIODO DE ENERO DEL 2020 A ENERO DEL 2022”, que para
obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna
Cesiah Gabriela Gutiérrez Roméan. Le comunico que su contenido es adecuado y
suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM
le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicién para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Nancy Guevara Rubio

Calle Lefieros esquina Iztaccihuatl s/n. Col. Volcanes. C.P. 62350. Cuernavaca, Morelos. México. eTel. (777) 329-3476 e jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

NANCY GUEVARA RUBIO | Fecha:2024-04-16 15:08:04 | FIRMANTE
HPmMFVQhdkEPPuU4i4Ucg5e5bgMSKIyQIEe9XbOEE]jIYeGsB/ppgo3DZxesQIX6AAgxuorPrakuOAIXwNPNIE6BFwY ghyOibdbkscHUDD1SI9tkcsuodRsaMjBbfDIYUumZgWd2+X/D
Tgf8mdtHoQd8iVUZ6RSSV+3kRaADc3GbBtOMONw4A0Jg/lyVTFZMEIMh6PBAJUV1v6PbzTIXYfPO/wZm/4Rp7jLM46adFKKG5M2jbwN2x30yHirV/hxPB5s6X8VESjc8EVGAPou
7Msgx7obloAtbF+OrvSJIGpjpLg80wUGqJDRTsRICAVIPWWHGBHPaA49co/XIlyFilwTxwv29tg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

mfPTI1wsy

- Ll
https://efirma.uaem.mx/noRepudio/7jk8AOhxnIbQAB7CckTgjnTwI33fkaWs
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FACULTAD DE MEDICINA

Coordinacion General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos a 10 de Abril del 2024.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS DE LOS
PACIENTES CON SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO ASOCIADO A
INFECCION POR EL VIRUS SARS-COV-2 DEL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
DURANTE EL PERIODO DE ENERO DEL 2020 A ENERO DEL 2022”, que para
obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna
Cesiah Gabriela Gutiérrez Roméan. Le comunico que su contenido es adecuado y
suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM
le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicién para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Eduardo Arias de la Garza

Calle Lefieros esquina Iztaccihuatl s/n. Col. Volcanes. C.P. 62350. Cuernavaca, Morelos. México. eTel. (777) 329-3476 e jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

EDUARDO ARIAS DE LA GARZA | Fecha:2024-04-19 12:01:12 | FIRMANTE
k6vTBVC6l+miY1dw32k1SQiax19UI754DV41u49r6SQiP86fLShcMKgS1cDIbHtX/tcPSANDI/bni53BC9/DF4+xKEOrSY39SRUPgkX1LdjMVkxskNONDjmelfnDMM4mKehPjy1HH
EA+7jZ8gRdxViODclIB3bjA5PNO2Y+/GNdbeashplqlxRGUOVE6JAHRKMMM8D4ho0Gm9+RytKIWXMZzkWIGVEGYA0GSIIUYbJkxtzXwsLg+nJDDJrPjsJtLYYtVaNuUMZPMKEI
EX95s519zbCCDfqVoQtstvjyJjhi7rCUocHHQOYGMoFNWHS68/dOjYwgeUJhX510TpKMzNzyA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

sZdwlIxbLv

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/g8UCVW3a0wm8vZ1zMY 2JcqbUKzkJarmm

e\9R UAEM
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FACULTAD DE MEDICINA

Coordinacion General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos a 23 de Abril del 2024.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS DE LOS
PACIENTES CON SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO ASOCIADO A
INFECCION POR EL VIRUS SARS-COV-2 DEL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
DURANTE EL PERIODO DE ENERO DEL 2020 A ENERO DEL 2022”, que para
obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna
Cesiah Gabriela Gutiérrez Roméan. Le comunico que su contenido es adecuado y
suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM
le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicién para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Juan José Acevedo Fernandez

Calle Lefieros esquina Iztaccihuatl s/n. Col. Volcanes. C.P. 62350. Cuernavaca, Morelos. México. eTel. (777) 329-3476 e jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

JUAN JOSE ACEVEDO FERNANDEZ | Fecha:2024-04-25 13:06:30 | FIRMANTE
U9RIRagsJCjwimHcrrBcNEI420VQEEMeuDGMgti8yWrORgOwsyZcQuQueOW+i+YXNNQsTO]9MK3HUwWNbZrXo8KWK2zHOPaDQIKP/6YEZGS9owMRDs3jh+q0x619SzkjujpzbW
MsPC8AbngAgzo8wJIxcXmOMrp3h+SEGNNS5FIYAOCR/KRKes5K8zqR/de1hjrIWsmhzT6gu6B7x8jLAUpauz/piFAWjydZnStxe/CDDwWixbqucKOaTtoBroZPyXX7XHdo7vyqvVD3
GMIuQGD2vgqIv/uIxJ1u2AN7bt9+IMxWd9awiclWhSkwKFvxVLB8jWsGIOKmVEZiiRa3k1YNQ==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

61LcUngD5

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/RDPOTOxOwtBKxyJFX9dbIS8qzfQ8nhQh

e\9R UAEM
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