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RESUMEN

Titulo: “Niveles de Biomarcadores asociados a la severidad del Sindrome Inflamatorio
Multisistémico por SARS-CoV2 en pacientes pediatricos del HGR No. 1 Morelos”.

La pandemia de SARS-CoV2 ha impactado significativamente a la poblacién pediétrica,
asocidndose en algunos casos al desarrollo del Sindrome Inflamatoria multisistémico en
Nifios (MIS-C), una entidad caracterizada por hiperinflamacion y disfuncion organica. El
objetivo de este estudio fue analizar los niveles de biomarcadores asociados con la
severidad clinica del MIS-C en pacientes pediatricos del HGR No.1 Morelos. Se realizo un
estudio transversal analitico en pacientes hospitalizados entre marzo de 2020 y septiembre
de 2024. Se incluyeron 118 pacientes con edad promedio de 4 + 4 afos, con ligero
predominio masculino (54.3%). La mayoria de los casos fueron clasificados como leves
(74.6%), mientras que el 15.3% presento formas graves. El andlisis estadistico identifico
diferencias significativas en los niveles de fibrinbgeno (p = 0.006), GGT (p = 0.022) y
fosfatasa alcalina (p = 0.036) en pacientes con mayor severidad. Otros biomarcadores,
como procalcitonina, proteina C reactiva, ferritina y dinero D, no mostraron asociacion
significativa. Estos hallazgos sugieren que el fibrinGgeno y los marcadores de funcién
hepatica podrian desempefiar un papel importante en la estratificacion pronostica del MIS-
C.

Palabras claves: Pediatria, COVID-19, MIS-C, Fibrinbgeno, Gamma-glutamil transferasa,
Fosfatasa alcalina.

ABSTRACT

Title: “Biomarker Levels Associated with the Severity of Multisystem Inflammatory
Syndrome due to SARS-CoV-2 in Pediatric Patients at HGR No. 1 Morelos”.

The SARS-CoV-2 pandemic has significantly affected the pediatric population, with some
children developing Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C), a condition
characterized by hyperinflammation and multiorgan dysfunction. The aim of this study was
to analyze biomarker levels associated with clinical severity in pediatric patients diagnosed
with MIS-C at HGR No. 1 Morelos. A cross-sectional analytical study was conducted
including hospitalized patients between March 2020 and September 2024. A total of 118
patients were analyzed, with a mean age of 4 + 4 years and a slight male predominance
(54.3%). Most cases were classified as mild (74.6%), while 15.3% were severe. Statistical
analysis revealed significant differences in fibrinogen (p = 0.006), gamma-glutamyl
transferase (GGT) (p = 0.022), and alkaline phosphatase (p = 0.036) levels in severe cases.
Other biomarkers, including procalcitonin, C-reactive protein, ferritin, and D-dimer, were not
significantly associated with severity. These findings suggest that fibrinogen and hepatic
function markers may serve as useful prognostic biomarkers for clinical severity stratification
in MIS-C.

Keywords: Pediatrics, COVID-19, MIS-C, Fibrinogen, Gamma-glutamyl transferase,
Alkaline phosphatase.
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MARCO TEORICO

A finales de 2019, surgi6é en China un nuevo coronavirus (COVID-19), que comenzé
a propagarse rapidamente, causando el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV2).
1)

El 11 de marzo de 2020, la OMS declaré al COVID-19 como pandemia. Al inicio,
algunos estudios sefalaron que los nifios pequefios parecian estar menos afectados de
manera desproporcionada, aunque no se ha determinado si esto se debié a una menor
deteccién de casos o a la alta incidencia de infecciones asintométicas o leves en este grupo.
(2)

Con el tiempo, esta infeccion se transformé en una pandemia mundial, impulsada
en particular por diversas variantes, como lo son las variantes Delta y Omicron. En los tres
afos siguientes, el SARS-CoV2 continué evolucionando, afectando a personas de todas
las edades e incluso mostrando patrones clinicos en la poblacion pediatrica. (3)

Desde la llegada del COVID-19, se han registrado cerca de mas de 7 millones de
casos en nifios Unicamente en Estados Unidos, debido a infecciones por SARS-CoV2. Sin
embargo, las tasas de infeccion y enfermedad grave en nifios han sido menores, lo que
algunos investigadores atribuyen a factores como diferencias en la expresion de los
receptores de union al virus segun la edad o a una posible inmunidad preexistente a otros
coronavirus estacionales. (4)

Una complicacién grave que se ha observado en algunos nifios tras la infeccién por

SARS-CoV2 es el MIS-C, reportado por primera vez entre abril y mayo de 2020. (5)
Si bien, el COVID-19 suele manifestarse de manera leve en nifios, este cuadro se informo
en casos de nifilos que presentaban sintomas graves de choque, similares a entidades
conocidas como Enfermedad de Kawasaki (EK) o Sindrome de Choque Toéxico (SCT).
Casos con caracteristicas clinicas semejantes aparecieron posteriormente en otros lugares
de América y Sudafrica. Esta nueva condicién se caracterizaba por un amplio rango de
manifestaciones, que incluian los ya mencionados EK y SCT, asi como sepsis y el sindrome
de activacion de macrofagos (SAM), como sus principales diagnosticos diferenciales. (6)

Durante el pico de la pandemia de COVID-19 en Europa, se iniciaron los reportes
en Inglaterra de casos de nifios con una respuesta inflamatoria extrema. Esta condicién fue

denominada por el Real Colegio de Pediatria y Salud Infantil del Reino Unido (RCPCH)



como sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C), asociado a la infeccién por
SARS-CoV2. (7)

A medida que se notificaban nuevos casos en diversas regiones, los Centros para
el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) adoptaron oficialmente el término MIS-C para describir esta
afeccion. (7)

Para mejorar la deteccion de estos casos, la OMS, el CDC y RCPCH desarrollaron
definiciones vy criterios especificos de identificacion. (6)

En un inicio, se comprendia que el MIS-C estaba relacionado temporalmente con el
SARS-CoV2 y aparece como una manifestacion posterior 0 una respuesta inmunitaria
tardia a la infeccién. Se establecieron los picos de MIS-C, que solian ocurrir entre 3y 6
semanas después de los picos de infeccion por SARS-CoV2, medido por la positividad de
reaccion de cadena de polimerasa (RCP) en cada area afectada. (8)

La pandemia, especialmente agravada por las variantes previamente comentadas,
ha generado un impacto en todas las edades, incluidos los nifios menores de 18 afios,
quienes representan el 16,8 % de los casos en los Estados Unidos. (3)

A medida que la enfermedad se propagdé mundialmente, impuso cambios drasticos
en el estilo de vida global. Este virus ha causado una infeccibn compleja, que se ha
transformado en una amenaza significativa para la salud publica. Hasta agosto de 2021, el
COVID-19 habia cobrado la vida de 4.517.240 personas en todo el mundo y se habian
confirmado mas de 217 millones de casos acumulados. (1)

En los dltimos tres afios, el SARS-CoV2 ha evolucionado rapidamente,
transformandose en una pandemia que afecta a personas de todas las edades, incluidos
los recién nacidos, en quienes también se han observado patrones clinicos similares. Hasta
el 12 de enero de 2022, se habian registrado 9,452,491 casos de infeccién por SARS-CoV2
en nifios en los Estados Unidos. La mayoria de estas infecciones fueron asintomaticas o
causaron solo sintomas leves. (2,9)

Aproximadamente el 18% de todas las infecciones de COVID-19 corresponden a
nifos, aunque solo el 1% de los pacientes totales pertenece a este grupo, siendo la
incidencia mayor en edades entre los 5 y 15 afios. La epidemiologia del COVID-19 sigue
cambiando con cada variante; en el caso de la variante Omicron, parece causar una
enfermedad mas leve, aunque puede ser mas contagiosa. Todavia se desconoce si esta

variante tiene mas o menos probabilidades de estar asociada con el MIS-C en comparacion



con otras variantes. Las futuras variantes podrian alterar el curso clinico y afectar la
incidencia de MIS-C. (10,11)

Para finales de junio de 2020, se habian documentado alrededor de 1,000 casos de
MIS-C a nivel mundial. Este sindrome inflamatorio puede aparecer en nifios de cualquier
edad. Segun el CDC, se considera nifio a cualquier persona menor de 21 afios, aunque la
American Heart Association no ha especificado una edad en particular. La mediana de edad
de los pacientes con MIS-C es de 9 afios, con la mayoria de los casos en el rango de 5 a
13 afios. Un estudio publicado en agosto de 2020 en el informe semanal de Morbilidad y
Mortalidad de los CDC, que incluy6 a 570 pacientes con MIS-C, mostré que el 35.6% de los
casos tuvieron un curso clinico consistente con informes previos. (6,12)

Sin embargo, se ha identificado un subgrupo de nifios que desarrollaron un
sindrome hiperinflamatorio y choque entre 2 y 4 semanas después de la infeccion aguda
por SARS-CoV2. Debido a la dispersion e insuficiencia de datos sobre la epidemiologia, el
espectro clinico y el perfil inmunoldgico del MIS-C posterior a COVID-19, las modalidades
de diagnostico y tratamiento aun son limitadas. Esto plantea la necesidad urgente de
mejorar la recopilacion de datos y avanzar en las investigaciones para desarrollar métodos
mas eficaces de identificacion y tratamiento para los nifios afectados por este complejo
sindrome inflamatorio. (2,6)

Desde que el MIS-C se identific6 como una complicacion de la infeccion por SARS-
CoV2 en 2020, se han realizado avances significativos en la comprension de su
presentacion clinica y su perfil inmunol6gico. Estas investigaciones sugieren gue tanto la
inmunidad innata como la adaptativa, junto con la inflamacién vascular y la disfuncién
endotelial, juegan un papel crucial en el desarrollo de este sindrome. (5)

Aunque la fisiopatologia del MIS-C aln no se comprende completamente, se
propone que pudiese ser una respuesta inmunitaria desregulada caracterizada por una
"tormenta de citocinas" y una activacion de células T, similar a la causada por un
superantigeno. (10)

La respuesta inmunitaria en pacientes con MIS-C parece ser diferente de la
observada en pacientes con COVID-19 aguda, lo que sugiere una variante en la reaccion
inmunitaria del huésped en el MIS-C. (10)

Dado que el MIS-C es también una afeccién hiperinflamatoria relacionada con
COVID-19, aunque con una aparicion mas tardia, surge la pregunta de si la respuesta
hiperinflamatoria en MIS-C guarda similitudes con la respuesta grave en adultos con
COVID-19. (13)



En el caso de los recién nacidos, inicialmente se descartdé un riesgo elevado de
enfermedad grave, ya que la mayoria de los bebés de madres positivas para SARS-CoV2
nacieron sin sintomas o dieron negativo. Solo entre el 1.8% y el 2% de los recién nacidos
de madres infectadas presentaron resultados positivos en el periodo neonatal inmediato, y
la mayoria de ellos con sintomas leves o sin complicaciones. (14)

Aunque se cree gue el MIS-C de aparicion tardia en recién nacidos es una infeccion
adquirida en el entorno, con una respuesta hiperinflamatoria que se manifiesta entre dos y
cuatro semanas después, también existe la posibiidad de que la exposicibn a
autoanticuerpos maternos active el sistema inmunolégico en desarrollo del recién nacido.
(15)

La COVID-19 presenta distintas fases clinicas que determinan las estrategias de
tratamiento. La fase inicial (fase 1) corresponde a la infeccion viral temprana, con sintomas
como fiebre, problemas respiratorios o gastrointestinales y linfopenia. La segunda fase (2a)
implica afeccion pulmonar sin hipoxia, mientras que la fase 2b presenta hipoxia. Finalmente,
la tercera fase es el sindrome inflamatorio multisistémico (MIS), caracterizado en algunos
casos por una tormenta de citocinas. Esta tormenta de citocinas ocurre en una pequefia
proporcion de pacientes, afectando al 2% de los casos en general y entre el 8% y el 11%
de los casos graves. (11)

La vacunacion con la vacuna Pfizer-BioNTech ha demostrado ser protectora contra
las complicaciones graves de la COVID-19. Se observé que el 95% de los pacientes
hospitalizados no estaban vacunados y que los nifios completamente vacunados no
necesitaron asistencia respiratoria o cardiovascular, a diferencia del 39% de los nifios no
vacunados que si la requirieron. (6)

Todos los pacientes presentaron anticuerpos IgG contra el SARS-CoV2, lo que
sugiere una posible transmisién de estos anticuerpos a través de la placenta. Sin embargo,
en algunos bebés que fueron evaluados tardiamente, no se pudo confirmar esta transmisién
transplacentaria, ya que podrian haber desarrollado los anticuerpos debido a una infeccion
adquirida perinatalmente. (2)

En la mayoria de los casos pediatricos de infeccion por SARS-CoV2 (> 90%), los
sintomas suelen ser inexistentes o leves, presentandose como fiebre baja, tos seca y
debilidad general. Alrededor del 66% de los nifios infectados no manifiestan sintomas; el
27% presenta signos leves semejantes a los de la gripe; el 5% presenta sintomas
moderados, como neumonia; y solo el 2% desarrolla una enfermedad lo suficientemente

grave como para necesitar ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). (11)



Posteriormente a la publicacion de una definicion de caso del sindrome por el
RCPCH, la CDC de Estados Unidos y la OMS presentaron sus propias definiciones de este
cuadro clinico, denominado MIS-C. (12)

AUn no se tiene certeza sobre el nUmero total de nifios en riesgo de desarrollar MIS-
C, ya que es probable que una gran proporcién de infecciones por SARS-CoV2 en menores
no se detecte, debido a que la mayoria de los nifios presentan infecciones asintomaticas o
con pocos sintomas, una tendencia mas frecuente que en los adultos. (12)

En general, el MIS-C aparece en nifios y adolescentes entre 2 y 6 semanas después
de la infeccion aguda por SARS-CoV2, y parece representar una respuesta hiperinmune
tardia. En menores, el MIS-C comparte algunas caracteristicas clinicas y de laboratorio con
otros sindromes inflamatorios pediatricos, como la EK, el SCT, el SAM, y la linfohistiocitosis
hemofagocitica (LHH). (16)

Segun algunas series de casos, muchos nifios con este sindrome presentan fiebre
y manifestaciones mucocutaneas similares a las de la EK, una vasculitis infantil rara que
puede llevar a aneurismas en las arterias coronarias. Algunos pacientes también presentan
caracteristicas de otros sindromes como el SCT, LHH secundaria o el SAM. Aunque la
causa de la EK es aun desconocida, se ha especulado con la posibilidad de una infeccion
previa o activa. Al igual que esta, el MIS-C puede manifestarse de diversas formas y carece
de hallazgos o pruebas diagnésticas especificas. Sin embargo, a diferencia de la EK, el
MIS-C parece afectar principalmente a adolescentes y a nifios mayores de 5 afos, con
mayor frecuencia de complicaciones cardiovasculares. (3)

Algunas manifestaciones comunes de estos sindromes incluyen fiebre, cambios en
las membranas mucosas, erupcidn cutanea, conjuntivitis y linfadenopatia, ademas de
afectacién cardiaca frecuente e inflamacién significativa en pruebas de laboratorio. No
obstante, en el MIS-C es mas comun observar sintomas gastrointestinales como dolor
abdominal, vémitos y diarrea, y su afectacion cardiaca también es distintiva. Mientras que
en la EK se suelen ver aneurismas o dilatacion de las arterias coronarias y derrames
pericardicos, en el MIS-C se presenta con mayor frecuencia una funcién ventricular
deprimida y niveles elevados de péptido natriurético cerebral (BNP). (2)

En los bebés prematuros, los sintomas suelen presentarse mas temprano que en
los bebés a término, con los casos mas graves manifestandose como dificultad respiratoria
y disfuncion cardiaca. La fiebre fue un sintoma destacable en los recién nacidos que
desarrollaron la enfermedad tardiamente, especialmente en aquellos a término, lo que

plantea la posibilidad de un MIS-C adquirido tras el nacimiento. Sin embargo, en esta



poblacibn no son tan comunes las manifestaciones cutdneas y los sintomas
gastrointestinales que si se observan frecuentemente en nifios mayores. (2)

En un estudio, solo seis de los recién nacidos presentaron fiebre (18,2%). La
afectacién organica incluy6é disfuncién cardiovascular en 26 recién nacidos (78,8%),
dificultad respiratoria en 22 (66,7%), sintomas gastrointestinales en nueve (27,3%),
alteraciones mucocutdneas en nueve (27,3%), deterioro neurolégico en ocho (24,2%) y
lesion renal aguda en cinco (15,2%). No se observaron alteraciones musculoesqueléticas
en ninguno de los pacientes. (14)

A pesar de los avances en la identificacién de sintomas y caracteristicas de MIS-C,
el espectro clinico completo aln esta en proceso de ser definido, y actualmente no existen
criterios de diagnéstico validados. (5)

MIS-C tiene muchas similitudes con la EK y otras afecciones inflamatorias y puede encajar
dentro de un espectro de afecciones inflamatorias segun los resultados inmunolégicos. (2)

Al comienzo de la pandemia, dada la necesidad urgente de una respuesta en salud
publica, la definiciobn de caso para el MIS-C establecida por los CDC en 2020 no fue
revisada ni aprobada formalmente por el Consejo de Epidemiblogos Estatales y
Territoriales. A la par, organismos internacionales como la OMS, la Colaboracion de
Brighton y el RCPCH también crearon sus propias definiciones de MIS-C con propésitos de
vigilancia y orientacion clinica, basdndose en los primeros datos clinicos disponibles. Estas
definiciones variaban en aspectos como los limites de edad, la duracion de la fiebre y el
grado de afectacion de los sistemas organicos. Dado que no existe una prueba diagnéstica
confirmatoria ni caracteristicas clinicas distintivas que diferencien al MIS-C de la COVID-19
o de otros sindromes inflamatorios pediatricos, como la EK, crear una definicién para
vigilancia nacional ha sido un reto. Por este motivo, la definicién del MIS-C de los CDC de
2020 es compleja y se fundamenta en una combinacién de sintomas clinicos y resultados
de laboratorio que cumplen con criterios de inclusiébn. No obstante, al revisarla, se
identificaron areas donde los criterios podrian simplificarse, como especificar mejor la
duracién minima de la fiebre, limitar las listas de sintomas especificos por 6rgano a solo las
caracteristicas mas relevantes de MIS-C, y reducir el nimero de pruebas de laboratorio
necesarias para evidenciar inflamacioén sistémica. Ademas, se considero6 reducir el riesgo
de clasificacion incorrecta. Estudios recientes, como los del registro de la Red Overcoming
COVID-19, un sistema de vigilancia hospitalaria pediatrica apoyado por los CDC, sugieren
gue ciertos criterios de la definicion del 2020 han resultado mas eficaces que otros para

distinguir MIS-C de otras condiciones. (17)



Aungue se han establecido criterios clinicos para diagnosticar MIS-C en nifios, ain no
existe un consenso sobre una definicion formal para el MIS-N (MIS en neonatos).
Actualmente, tanto la OMS como los CDC solo consideran casos de MIS-C en el contexto
de recién nacidos que han estado expuestos a la infeccion en el periodo neonatal. (18)

La definicion de MIS-N ha sido motivo de debate. Algunos especialistas proponen que MIS-
N es consecuencia de la transmision de anticuerpos maternos a través de la placenta, lo
cual desencadena sintomas durante la primera semana de vida; otros estudiosos no
consideran relevante la edad posnatal en el diagndstico de estos neonatos. Ademas, el
MIS-N puede clasificarse en dos categorias: de inicio temprano, cuando los sintomas
aparecen en las primeras 72 horas, y de inicio tardio, cuando los sintomas emergen
después de ese periodo. (14)

En el caso del MIS-N de inicio temprano, se plantea la hipétesis de que ocurre
debido a la transferencia de anticuerpos maternos contra el SARS-CoV2 a través de la
placenta, lo que provoca que el recién nacido, cuya madre es positiva para SARS-CoV2,
presente sintomas clinicos o resultados de laboratorio anormales en las primeras 72 horas
de vida. (15)

El MIS-N de inicio tardio, por otro lado, se cree que es provocado por anticuerpos
generados directamente en el recién nacido en respuesta a una infeccion por SARS-CoV?2,
y se manifiesta clinicamente a partir de las 72 horas de edad. (19)

La mayoria de los expertos coincide en que para diagnosticar MIS-N se debe
descartar una infeccion activa y confirmar la presencia de anticuerpos IgG. Aunque la
exclusion de una infeccién activa puede lograrse mediante la PCR y pruebas de anticuerpos
IgM, existen dudas sobre la sensibilidad y especificidad de estas pruebas. (15)

Los estudios de laboratorio para MIS-N incluyen pruebas que evidencian inflamacion
generalizada (como niveles elevados de marcadores inflamatorios especificos) y pruebas
de COVID-19. Segun Nakra y colaboradores, estas pruebas son Utiles para evaluar la
inflamacién multisistémica y la posibilidad de infeccién. (6)

El uso extendido de antibi6ticos en estos casos puede explicarse por la similitud de
los sintomas de MIS-N con los de la sepsis y por la elevacién de biomarcadores como la
proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina (PCT) y la interleucina- 6 (IL-6), los cuales
también son clave en el diagnéstico de sepsis. Se ha observado que aproximadamente un
tercio de los neonatos con MIS-N reciben tratamiento con aspirina y heparina. (9)

Algunos casos que fueron tratados como MIS por los médicos, pero que no cumplian

con todos los criterios especificos y presentaban otras causas posibles para sus sintomas,



fueron clasificados como "MIS improbable". Esta clasificacion destaca como la presencia
de anticuerpos y ciertos pardmetros bioquimicos pueden llevar a confusién, generando un
riesgo de sobrediagndstico y tratamiento inadecuado durante la pandemia. (20)

Por lo general, el MIS-C se produce aproximadamente un mes después de que
alguien haya contraido el SARS-CoV2. En ese momento, el SARS-CoV2 ya era
indetectable mediante la RCP con transcripcion inversa del hisopo nasofaringeo en la
mayoria de los casos. (21)

Identificamos a 119 pacientes con MIS-C adjudicados utilizando la definicion de caso
de MIS-C de 2020. Todos los pacientes tenian una RCP de SARS-CoV2 positiva 0 una
prueba de anticuerpos antinucleocapside, o exposicidbn a una infeccion conocida por
COVID-19. De los 112 pacientes con pruebas de anticuerpos, 109 (97%) fueron positivos.
De los 109 pacientes en los que se realizé una RCP de SARS-CoV2 o una prueba en el
punto de atencion, 27 (25%) fueron positivos. Cuatro pacientes tuvieron una prueba
negativa, o no se realiz6, pero tuvieron una exposicion documentada a una persona con
COVID-19 conocida dentro del periodo de tiempo apropiado. (22)

El 99 % de los pacientes con MIS-C dieron positivo en la prueba de infeccion por
COVID-19y el 1 % restante tenia antecedentes de contacto con una persona positiva. (6)
Los pacientes con MIS-C e infeccion por COVID-19 mostraron un recuento bajo de
leucocitos en comparacion con la EK y los nifios sanos. Consiglio C. et al. describieron la
linfopenia como un sello distintivo de la infeccion por COVID-19 que es evidente en
pacientes con MIS-C. La trombocitopenia, la PCR elevada y la ferritina también son
marcadores significativos en MIS-C. (6)

Las diferencias notables en los hallazgos de laboratorio incluyen un recuento
elevado de glébulos blancos, neutrofilia y trombocitosis en la EK, en comparacién con un
recuento normal de glébulos blancos, linfocitopenia y trombocitopenia en MIS. (2)

Segun las definiciones de caso de MIS-C, se espera que los marcadores
inflamatorios, incluida la PCR, la ferritina, la PCT y la IL-6 sérica, estén significativamente
elevados. Feldstein et al. encontraron que 171 de 186 sujetos en total tenian elevaciones
en al menos cuatro biomarcadores inflamatorios. Los altos niveles de dimero D (DD) y
fibrindgeno caracterizaron la disfuncién de la coagulacion en la mayoria de los pacientes.
(12)

Los niveles elevados de biomarcadores séricos como el interferon-y, la PCR, el

fibrindgeno, la PCT, el DD vy la ferritina representan caracteristicas de la enfermedad en



eso0s pacientes, pero también se informd una firma autoinmune en pacientes con MIS-C.
(16)

Las pruebas de laboratorio primarias incluyeron una prueba RCP de COVID positiva,
y una prueba de anticuerpos de SARS-CoV2 positiva. Los casos también involucraron
marcadores elevados de inflamacién. (6)

Las pruebas de laboratorio mostraron principalmente un aumento de la PCR (60,6%)
y de la PCT (27,3%), aumento del BNP (51,5%) y de la troponina (24,2%), aumento del DD
(84,4%) y IL-6 (18,2%), trombocitopenia (18,2%), acidosis metabdlica (15,1%), tiempo de
protrombina (TP) prolongado (6,1%) e hipoalbuminemia (9,1%). (14)

La mayoria de los recién nacidos, especialmente los MIS mas probables y
probables, demostraron elevaciones de los marcadores inflamatorios. Aunque la ferritina y
el DD son reactivos de fase aguda y sus niveles pueden estar elevados en enfermedades
similares a la sepsis, se realiz6 un diagnéstico de MIS-N en el contexto clinico con otros
marcadores relevantes elevados y hemocultivos negativos. Ademas, el ProBNP, como
marcador de disfuncién cardiaca, se elevo significativamente en todos los recién nacidos
con disfuncion cardiaca, lo que sugiere miocarditis inmunomediada. (20)

La troponina T se realizd so6lo en un caso y se encontraba elevada, apoyando el
diagnostico. ProBNP y troponina pueden ser Utiles como predictores tempranos de
disfuncion cardiaca en MIS-N, sin embargo, esto no se confirmd, por lo que su seguimiento
y estudio se recomendé para nuevas investigaciones. (20)

El DD fue el biomarcador elevado mas comudn en los recién nacidos con MIS-N [86
% (IC 95 % 56-100 %), | 2 =84 %, n = 58] seguido de la lactato deshidrogenasa [60 % (IC
95% 8-100%), | 2 = 97%, n = 58], PCR [568% (IC 95% 45-70%), | 2 = 0%, n = 58 ],
BNP/ProBNP/N-terminal [47% (IC 95% 32-63%), | 2 = 0%, n = 40], ferritina [45% ( 95 % IC
21-71%), 12 =75%, n =58]y PCT [42% (IC 95% 13-71%), | 2 = 84%, n = 58]. (15)

Las pruebas de laboratorio revelaron que la troponina estaba alta en todos los
neonatos que fueron evaluados (8/8 neonatos), 38/45 (84%) tenian DD elevado, 4/6
neonatos (67%) tenian una velocidad de sedimentacion globular elevada, 30/46 tenian PCR
elevada (65%), 5/8 (63%) tenian anemia, 24/40 (60%) tenian BNP alto, 20/42 (48%) tenian
ferritina alta, 18/38 (47%) tenian lactato deshidrogenasa alta, 6/20 (30%) tenian linfopenia,
11/38 (29%) tenian PCT alta, 13/46 (28%) tenian trombocitopenia y 9/43 (21%) tenian
neutrofilia. (19)

Los analisis de sangre revelaron anemia leve, leucocitosis, linfopenia, neutrofilia,

bandemia, trombocitopenia / trombocitosis. El perfil electrolitico mostré hiponatremia,



hipocloremia, hipercalemia/hipocalemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia y brecha
aniénica elevada. Los estudios de coagulacion mostraron TP/ Indice internacional
normalizado (INR) elevado y tiempo parcial de tromboplastina prolongado. (6)

Se observé un perfil cardiaco anormal, con elevaciones de troponinas, BNP o
ProBNP. Se observaron anormalidades de la funcién renal en pacientes con azotemia
(nitrégeno ureico elevado, creatinina, hiperamonemia). Lee et al. también encontraron
creatina quinasa elevada en un paciente con MIS-C. lonescu et al. encontraron proteinuria
en un hombre de 10 afios con MIS-C. Se encontrd hipoalbuminemia en muchos estudios.
Las pruebas de funcién hepatica fueron anormales con niveles elevados de alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, gamma glutamil transferasa y fosfatasa
alcalina. (6)

Todos los bebés tuvieron exposicion materna previa al SARS-CoV2. La RCP
neonatal para SARS-CoV2 resulté positiva solo en cuatro recién nacidos (12,1%), mientras
que una serologia positiva arrojé una infeccibn materna perinatal por SARS-CoV2 en 25
casos (75,8%). (14)

El hisopado materno de SARS-CoV2 fue positivo en 13/23 (37%) madres y la
serologia fue positiva en 20/23 (87%) madres. Entre los recién nacidos, 7/26 (27%) tuvieron
una prueba de RCP positiva para SARS-CoV2, 19/26 tuvieron una RCP negativa (a 21 no
se les realiz6 RCP) y 34/40 (85%) los recién nacidos tuvieron serologia positiva; 32
neonatos tuvieron IgG positiva y dos tuvieron serologia positiva inespecifica; En 7 recién
nacidos no se informé serologia. (19)

En otros estudios, pruebas de laboratorio revelaron que la troponina era alta en
todos los recién nacidos analizados (8/8 recién nacidos), 38/45 (84%) tenian un DD
elevado, 4/6 recién nacidos (67%) tenian una velocidad de sedimentacion globular elevada,
30/46 tenian PCR elevada (65%), 5/8 (63%) tenian anemia, 24/40 (60%) tenian BNP alto,
20/42 (48%) tenian ferritina alta , 18/38 (47%) tenian niveles altos de lactato
deshidrogenasa, 6/20 (30%) tenian linfopenia, 11/38 (29%) tenian niveles altos de PCT,
13/46 (28%) tenian trombocitopenia y 9/ 43 (21%) tenian neutrofilia. (15)

Segun las definiciones de caso de MIS-C, se espera que los marcadores
inflamatorios, incluida la PCR, la ferritina, la PCT y la IL-6 sérica, estén significativamente
elevados. Feldstein et al. encontraron que 171 de 186 sujetos en total tenian elevaciones
en al menos cuatro biomarcadores inflamatorios. Los altos niveles de DD vy fibrinbgeno

caracterizaron la disfuncion de la coagulacion en la mayoria de los pacientes. (12)
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Cada afo, aproximadamente 48 de cada 100,000 nifios menores de 18 afios
requieren hospitalizacion debido a infecciones por SARS-CoV2. Las tasas de
hospitalizacién varian segun la edad, siendo los nifios de 0 a 4 afios los mas afectados
(66.8 casos por cada 100,000), seguidos por aquellos de 12 a 17 afios (59.9 casos por cada
100,000). Los nifios de 5 a 11 afios presentan la tasa mas baja, con 25 casos por cada
100,000. (11)

En recién nacidos, se han reportado 33 casos de MIS en la primera semana de vida,
todos ellos hijos de madres infectadas por SARS-CoV2. De estos heonatos, el 72.7% nacio
prematuro, con una edad gestacional promedio de 34 semanas y un peso medio de 2020
gramos. El diagndstico generalmente se realizé a los dos dias de vida (rango: 0-3 dias), y
todos los casos requirieron ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN),
con un 51.5% necesitando ventilacién mecénica. (14)

La evolucién clinica de los pacientes hospitalizados con este sindrome es, en
general, favorable. De 35 pacientes, 28 lograron una recuperacion completa, mientras que
7 permanecieron hospitalizados o presentaron disfuncién ventricular izquierda residual. La
estancia hospitalaria promedio fue de 10 dias, con un tiempo medio en la UCI de 7 dias. La
recuperacion de la funcion ventricular izquierda ocurrié en un 71% de los casos dentro de
los primeros dos dias, aunque algunos pacientes aun presentan disfuncion leve a moderada
con fracciones de eyeccion superiores al 45%. No se reportaron eventos tromboticos o
embodlicos. (23)

Muchos nifios con MIS-C presentan hipotension y choque, lo cual requiere ingreso
en UCI y estancias hospitalarias prolongadas. A medida que estos pacientes reciben el alta,
las recomendaciones sobre las visitas de seguimiento y el momento adecuado para realizar
ecocardiografias dependen en gran medida de cada institucion, y muchas de ellas siguen
cronogramas basados en pautas similares a las de la EK o la miocarditis. (24)

El MIS se caracteriza por afectar maltiples 6rganos, lo que subraya la importancia
de evaluar cuidadosamente qué sistemas estan comprometidos, la gravedad de estos y
cuando iniciar el tratamiento mas adecuado. (25) Segun la presentacion clinica, los
pacientes pueden requerir diferentes niveles de atencion y estrategias de tratamiento
inmunomodulador. Por ello, se han descrito diversos fenotipos clinicos de la enfermedad.
(25)

Para clasificar la gravedad del MIS-C, se ha desarrollado un modelo basado en la
escala de vasoactivos inotropicos. Esta escala considera el uso de medicamentos como

dopamina, dobutamina, epinefrina y norepinefrina, asi como la necesidad de soporte
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ventilatorio y signos de dafio multisistémico. Sin embargo, es crucial evaluar el cuadro
clinico completo antes de tomar decisiones terapéuticas. (25)

Este sindrome comparte caracteristicas con otras enfermedades inflamatorias
conocidas, como la EK y el SCT. Sus manifestaciones incluyen fiebre, sintomas
gastrointestinales, alteraciones en la coagulacion y parametros de laboratorio indicativos de
inflamacién severa, asociados o no a choque. (26)

El manejo en unidades de cuidados intensivos pediatricos se enfoca en la
estabilizacién del paciente, incluyendo reanimacién con fluidos, soporte ventilatorio, uso de
drogas vasoactivas y, en algunos casos, terapias avanzadas como oxigenacioén por
membrana extracorpoérea o terapia de reemplazo renal. (26)

La clasificacion de severidad permite dividir a los pacientes en dos categorias:
criticos y no criticos. Los pacientes criticos presentan choque que requiere apoyo con
drogas vasoactivas, soporte ventilatorio o disfuncion de o6rganos (como disfuncion
ventricular izquierda o alteraciones coronarias). Los no criticos son aquellos con
manifestaciones mas leves. (27)

Durante los periodos endémicos de COVID-19, los nifios con fiebre aguda, sintomas
gastrointestinales y alteraciones mucocutaneas deben ser evaluados por posible MIS-C,
especialmente si tienen antecedentes familiares de COVID-19. Biomarcadores como PCR
>50mg/Lyun TP > 17 segundos se han asociado con mayor riesgo de mortalidad y pueden
ser Utiles para identificar a los pacientes que requieren un seguimiento mas intensivo.
Aunque el pronéstico general es bueno, la necesidad de ventilaciébn mecanica puede indicar
un peor desenlace. (28)

La vigilancia nacional puede ayudar a validar estos hallazgos y proporcionar
informacién sobre las posibles secuelas a largo plazo en nifios afectados por MIS-C. (28)

Las investigaciones recientes indican que el MIS-C resulta de una respuesta
inflamatoria severa y tardia a la infeccion por SARS-CoV2. Esta inflamacién puede causar
dafio multisistémico en pacientes previamente sanos o con comorbilidades, ya sea durante
una infeccién activa o con un claro nexo epidemioldgico. El cuadro clinico comparte
similitudes con otros estados inflamatorios graves, como la EK, el SCT y la LHH, y a menudo
requiere ingreso a la UCI. (29)

Finalmente, se han establecido parametros diagnosticos para estratificar la
gravedad del MIS-C y predecir el riesgo de ingreso a cuidados intensivos, lo que permite

una mejor planificacion y manejo de los casos mas severos. (30)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El MIS-C, es causado por el virus SARS-CoV2, el cual ha generado una pandemia
global desde finales de 2019, con impactos significativos en la salud publica y los sistemas
sanitarios a nivel mundial. Esta enfermedad, de un inicio respiratoria, puede variar en
gravedad ocasionando desde casos asintomaticos hasta sintomas mas graves, provocar
complicaciones como neumonia, insuficiencia respiratoria, y fallos multiorganicos que
pueden ser fatales. El manejo clinico del SARS-CoV2, especialmente en sus formas graves,
ha enfrentado importantes desafios debido a la variabilidad de las respuestas inmunes en
los pacientes.

Uno de los problemas criticos en el tratamiento de pacientes con COVID-19 grave
es la falta de biomarcadores claros que puedan predecir de manera precisa la evolucién de
la enfermedad vy, por lo tanto, guiar las intervenciones médicas de manera temprana y
efectiva. La activacion del sistema inmunitario juega un papel central en la erradicacion del
virus, pero también es responsable de los efectos adversos en los pacientes graves, como
el desarrollo de tormentas de citoquinas y dafos tisulares generalizados. Por lo tanto, se
requiere una mejor comprension de los factores inmunoldgicos que contribuyen a la
severidad de la enfermedad.

El objetivo de la investigacion fue explorar el comportamiento inmunomodulador de
los distintos biomarcadores disponibles en nuestra institucion relacionados con la
fisiopatologia de la infeccion por SARS-CoV2. El estudio se centr6 en determinar si los
niveles de los diversos biomarcadores en sangre periférica podian utilizarse como
indicadores de gravedad para la infeccion por SARS-CoV2, y si algunos de estos
marcadores podian predecir un mayor riesgo de mortalidad. En particular, como
investigadores analizaremos los niveles de los biomarcadores disponibles en nuestro
hospital, en pacientes de diferentes cohortes (enfermedad leve, moderada, grave,
recuperados y fallecidos), siempre y cuando hayan estado hospitalizados.

Este estudio representa una importante contribucién al manejo futuro del MIS-C. La
identificacion de los biomarcadores de gravedad podria permitir la implementacion, rapidez
y/o accesibilidad de tales pruebas en la practica clinica, lo que ayudaria a los médicos a
identificar a los pacientes en riesgo de complicaciones graves desde etapas tempranas. En

un escenario postpandemia, donde el SARS-CoV2 podria convertirse en una enfermedad
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endémica, estos biomarcadores pueden ser fundamentales para mejorar las estrategias de
tratamiento y reducir la mortalidad, especialmente en poblaciones vulnerables.

Con base a todo lo anterior, surgié la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cuales son los niveles de los biomarcadores que se asocian a la severidad del sindrome
inflamatorio multisistémico por SARS-CoV2 en pacientes pediatricos del HGR No? 1

Morelos?

JUSTIFICACION

La pandemia de que trajo la infeccion por SARS-CoV2 trajo consigo un nuevo
desafio, el MIS-C, con pocos casos reportados en todo el mundo, ocurre después de un
periodo de retraso después de la infeccién por SARS-CoV2, lo que se correlaciona con el
momento en que se desarrollan anticuerpos, se supone que es causado por respuestas
inmunes adaptativas celulares o humorales aberrantes que desencadenan inflamacién que
median el dafio a los 6rganos.

La mortalidad en MIS-C oscila del 9 al 11% en revisiones. Sin embargo, actualmente,
es casi el doble de casos con tasas de mortalidad ligeramente menor (8,2%). La
patogénesis exacta sigue siendo dificil de alcanzar. La desregulacion inmune inducida por
el virus parece desempefiar un papel predominante. (31)

El presente estudio aborda una problematica poco investigada en la poblacion del
Hospital General Regional No.1 Morelos (HGR No.1). Aunque existen diversos reportes de
casos que analizan la prevalencia acerca del MIS-C, hay una notable carencia de
investigaciones que consideren las particularidades de la poblacién en especifico. Esto es
relevante, ya que las caracteristicas sociodemograficas difieren significativamente, lo que
puede influir de manera directa en el cuadro clinico y desenlace del MIS-C.

Dado que la mayoria de las investigaciones previas no contemplan las
particularidades de esta poblacion, los resultados obtenidos no son aplicables de manera
directa a la misma. Por lo tanto, existe una necesidad imperiosa de generar conocimientos
especificos que permitan comprender las dinadmicas particulares en la poblacién del HGR
No.1 Morelos respecto al MIS-C. Ademas, este estudio puede aportar informacién valiosa
para la implementacion de politicas publicas, estrategias educativas o intervenciones

sociales adecuadas al contexto local.
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El presente trabajo de investigacion busca llenar ese vacio en la literatura existente,
ofreciendo una perspectiva novedosa que contribuya no solo al conocimiento académico,
sino también a mejorar las condiciones de vida de la poblacién del HGR No.1 Morelos,

adaptando soluciones a sus necesidades y caracteristicas particulares.

HIPOTESIS

Hipdtesis de investigacion

Los niveles de los biomarcadores se asocian a la severidad del sindrome
inflamatorio multisistémico por SARS-CoV2 en pacientes pediatricos del HGR No. 1
Morelos.

Hipotesis Nula

Los niveles de los biomarcadores no se asocian a la severidad del sindrome
inflamatorio multisistémico por SARS-CoV2 en pacientes pediatricos del HGR No. 1
Morelos.

OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar los niveles de los biomarcadores asociados a la severidad del Sindrome
Inflamatorio Multisistémico por SARS-CoV2 en pacientes pediatricos del HGR No. 1

Morelos.
Objetivos Especificos

En los pacientes pediatricos con sospecha de MIS-C del Hospital general No.1
Morelos durante el periodo de 2020 — 2024:
e Determinar las caracteristicas sociodemograéficas.

e Determinar las caracteristicas clinicas.
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o Determinar los niveles de marcadores (Leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, plaquetas, DD,
fibrindgeno, VSG, PCT, PCR, Troponina, CPK, CK-MB, BNP, ProBNP, Creatinina,
Ferritina, AST, ALT, GGT, DHL, FA y Tiempos de coagulacion e INR).

e Analizar las variables sociodemogréficas, clinicas y bioquimicas de acuerdo con la
severidad por MIS-C.

e Establecer el valor predictor asociado a una mayor severidad de MIS-C.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y tipo de estudio
El presente estudio se plantea como un disefio de tipo transversal analitico.
Universo del estudio

Pacientes pediatricos que presentan un cuadro clinico sugestivo de MIS-C
hospitalizados en el HGR No.1 del IMSS. Chihuahua, Chihuahua durante el periodo

comprendido entre marzo del 2020 y septiembre del 2024.
Lugar donde se desarrollara el estudio

Se llevara a cabo en el servicio de pediatria del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Periodo del estudio

Se realizara en un periodo de cuatro meses, a partir de la autorizacion del protocolo

por el Comité Local de Investigaciéon en Salud.
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MUESTRA

Calculo de tamario de muestra

Para el calculo del tamafio de la muestra se considerd una probabilidad del evento
de interés del 50%. Se utilizé la siguiente férmula para estimar proporciones, con un nivel
de confianza del 95%, un poder de la muestra del 80% y una precision del 0.05%.

N = (Za)? (pg)
82
Donde:

(Za)? = nivel de confianza elegido

p= proporcion de la poblacion que posee la caracteristica de interés (50%)

q=1-p

&% = (Coeficiente de Confiabilidad) x (error estandar)

Sustituyendo los valores: N =(1.96)2(0.50) (0.50) = 115 pacientes
(0.05)?
Se determiné el tamafio de la muestra en: 115 pacientes con MIS-C.

Tipo de muestreo

El tipo de muestreo de este estudio es de tipo no probabilistico por conveniencia.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

o Derechohabientes del IMSS hospitalizados en el HGR No.1 durante el periodo
comprendido entre marzo del 2020 y diciembre del 2024.
o Pacientes con diagnostico de egreso de MIS-C.

. Edad < 16 afnos.
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o Cualquier sexo.
Criterios de exclusidn

¢ Diagndstico conocido o etioldgico que descarte MIS-C.
e Pacientes con infeccién de vias respiratorias bajas y que cuenten Inmunodeficiencia

documentada.
Criterios de eliminacion

e Biomarcadores inconclusos o sin acceso, con informacion insuficiente para el andlisis.

VARIABLES

Variable dependiente

e MIS-C.

e Biomarcadores.
Variable independiente
e Infeccion por SARS-CoV2.

Variables intervinientes

o Sexo.

o Edad.

. Leucocitos.
. Neutrofilos.
. Linfocitos.
o Plaguetas.
. DD.

o Fibrinégeno.
. VSG.

o PCT.

o PCR.
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Troponina, CPK y CK-MB.

BNP y ProBNP.

Ferritina.

AST, ALT, GGT.

DHL.

FA.

Tiempos de coagulacion e INR.
Severidad MIS-C.

Definicidn de las variables

Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico asociado a COVID-19: Es una
condicién clinica que afecta predominantemente a nifios y adolescentes, aunque
también se ha observado en adultos. Se caracteriza por una respuesta inflamatoria
exagerada del sistema inmunoldgico, generalmente manifestdndose varias semanas
después de la infeccién por el SARS-CoV2. Uno de los aspectos clave en la evaluaciéon
y manejo de este sindrome es el seguimiento de los biomarcadores inflamatorios, los
cuales se elevan significativamente en esta condicion.

Biomarcadores en el contexto del MIS-C: Los biomarcadores son indicadores bioldgicos
gue reflejan procesos fisioldgicos o patolégicos y pueden ser utilizados para evaluar la
respuesta del cuerpo ante enfermedades. En el contexto del MIS-C, los biomarcadores
inflamatorios permiten detectar la magnitud de la respuesta inflamatoria, evaluar el dafio
organico y monitorear el progreso de la enfermedad.

Sexo: Son las caracteristicas sexuales de cada individuo, como masculino o femenino.
Fue indicado por el paciente y se expresé de forma dicotdmica como masculino o
femenino.

Edad: Corresponde a los afios cumplidos de un individuo a partir del momento del
nacimiento hasta la fecha actual. Fue referido por el paciente y se expresara en meses
y/o afios cumplidos.

Leucocitos: En MIS-C se produce una leucocitosis, indica una respuesta inflamatoria
activa. En estos pacientes, un recuento alto de leucocitos se correlaciona con un mayor
nivel de inflamacion y gravedad de los sintomas.

Neutrdéfilos: La neutrofilia refleja la activacion de la respuesta inmune innata y esta

asociada con un proceso inflamatorio significativo. Un recuento alto de neutréfilos se ha
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vinculado a un peor pronéstico en MIS-C, debido a su papel en la generacién de
citocinas inflamatorias.

Linfocitos: En muchos pacientes con MIS-C se observa linfopenia, un conteo bajo de
linfocitos. Esta reduccion puede reflejar el agotamiento de los linfocitos ante una
inflamacién prolongada o una posible supresiéon inmunoldgica transitoria, y se asocia
con un cuadro mas grave de la enfermedad.

Plaguetas: Aunque en algunas enfermedades inflamatorias las plaquetas pueden
elevarse, en MIS-C es frecuente observar trombocitopenia. Esto se debe a la activacién
de la coagulacion y consumo de plaquetas en procesos inflamatorios graves, lo que
aumenta el riesgo de sangrado y se correlaciona con mayor severidad clinica.

Dimero D: Producto de degradacion de fibrina y su elevacion en MIS-C indica activacion
del sistema de coagulacion, que puede desencadenar eventos tromboticos. Este
biomarcador es de especial relevancia, ya que niveles elevados de DD se han asociado
con un peor prondstico debido a la disfuncion endotelial y el riesgo de trombosis.
Fibrinbgeno: Como reactante de fase aguda, el fibrinbgeno se eleva en respuesta a la
inflamacién. En MIS-C, niveles muy altos de fibrindbgeno reflejan un estado
procoagulante y son indicadores de inflamacién significativa. En algunos casos, el
fibrindgeno elevado puede anticipar una hipercoagulabilidad que favorece la formacion
de trombos.

Velocidad de sedimentacién globular (VSG): La VSG refleja la inflamacién crénica; su
elevacion es comun en pacientes con MIS-C, indicando una respuesta inflamatoria
sostenida.

PCR: Marcador clasico de inflamacion y dafio tisular. En MIS-C, los niveles de PCR
suelen estar notablemente elevados, lo que indica una inflamacién sistémica aguda. La
PCR se produce en el higado en respuesta a la liberacién de citocinas proinflamatorias
como la IL-6, lo que sugiere una activacion inmune importante.

Troponina y enzimas cardiacas: Estos son marcadores clave de dafio al miocardio. En
MIS-C, la elevacién de la troponina, CPK y CK-MB sugiere lesién en el tejido cardiaco,
posiblemente debido a la inflamacién generalizada o a una miocarditis secundaria al
sindrome inflamatorio. Los niveles altos de estos marcadores se correlacionan con la
necesidad de monitoreo cardiovascular intensivo.

ProBNP y BNP: Los péptidos natriuréticos son indicadores de sobrecarga y disfuncion
cardiaca. En MIS-C, los niveles elevados de BNP o proBNP reflejan estrés en el

ventriculo izquierdo y posibles insuficiencias cardiacas. Estos biomarcadores son Utiles
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para monitorear la respuesta del corazén y evaluar la necesidad de tratamiento
especifico.

Ferritina: Proteina que almacena hierro, también se comporta como un reactante de
fase aguda en procesos inflamatorios. Niveles elevados de ferritina en MIS-C pueden
estar relacionados con la activacibn de macrofagos y la sobrecarga inflamatoria,
vinculados al riesgo de desarrollar un SAM, una complicacién grave que puede surgir
en estos pacientes.

Aspartato aminotransferasa y Alanina aminotransferasa: Estos son marcadores que
reflejan dafio en el higado. En MIS-C, la elevacion de AST y ALT indica una afectacion
hepatica posiblemente causada por la inflamacion o una respuesta inmune
desregulada.

Gamma-glutamiltransferasa y Fosfatasa alcalina: Estas enzimas hepéticas se elevan en
respuesta al dafio en las vias biliares o en el higado. La elevacién de GGT y FA sugiere
una afectacién hepética importante, en especial en casos en los que se presentan
multiples alteraciones organicas.

Deshidrogenasa lactica: Aunque no es especifica del higado, la DHL se eleva en
presencia de dafio tisular generalizado. En MIS-C, el aumento de DHL puede reflejar
dafio a diversos 6érganos, incluido el higado, y estd asociado con una inflamacién
sistémica severa.

Tiempos de coagulacién e INR: Los tiempos de coagulacion prolongados y un INR
elevado indican alteraciones en la coagulacion. Esto puede deberse a una inflamacion
grave o a disfuncién hepatica, la cual es comun en casos severos de MIS-C y se asocia
con riesgo de sangrado o trombosis.

Relacion entre la elevacion de biomarcadores y la severidad clinica: La elevaciéon de
biomarcadores en MIS-C esté directamente relacionada con la severidad del cuadro
clinico. La persistencia de niveles elevados de estos biomarcadores a lo largo del tiempo
puede indicar un mal pronéstico: requerimiento de ingreso a la UCI, soporte ventilatorio
o terapias inmunomoduladoras, como corticosteroides o0 inmunoglobulinas
intravenosas, asi como una respuesta insuficiente al tratamiento. Por ello, el monitoreo

continuo de estos valores es fundamental para guiar la toma de decisiones clinicas.

21



Metodologia operacional de variables

VARIABLE | DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA ESTADISTICO
VARIABLE DE
MEDICION

MIS-C Aquellos que cumplan con los | Cualitativa Si Frecuencias y
criterios diagndsticos otorgados| Dicotomica  [No Proporciones
por la OMS, CDC, RCPCH.

Sexo Condicion orgéanica que Cualitativa Femenino Frecuencias y
distingue a los hombres de las | Dicotomica  [Masculino Proporciones
mujeres

Edad Numero de afios cumplidos Cuantitativa |Afos Medidas de
referidos por el paciente Discreta tendencia central.

Medidas de
dispersion.

Leucocitos | Cantidad de leucocitos en Cuantitativa |Valor Medidas de
sangre obtenidos en una Discreta tendencia central.
biometria hematica Medidas de

dispersion.

Neutrofilos | Cantidad de neutr6filos en Cuantitativa |Valor Medidas de
sangre obtenidos en una Discreta tendencia central.
biometria hematica Medidas de

dispersion.

Linfocitos | Cantidad de linfocitos en Cuantitativa  |Valor Medidas de
sangre obtenidos en una Discreta tendencia central.
biometria hematica Medidas de

dispersion.

Plaquetas | Cantidad de plaguetas en Cuantitativa |[Valor Medidas de
sangre obtenidos en una Discreta tendencia central.
biometria hematica Medidas de

dispersion.

Dimero D | Cantidad de DD en sangre Cuantitativa | Valor Medidas de
periférica Discreta tendencia central.

Medidas de
dispersion.

Fibrinégen | Cantidad de fibrinbgeno en Cuantitativa | Valor Medidas de

o] sangre periférica Discreta tendencia central.

Medidas de
dispersion.

VSG Cantidad de VSG en sangre Cuantitativa | Valor Medidas de
periférica Discreta tendencia central.

Medidas de
dispersion.

PCT Cantidad de PCT en sangre Cuantitativa | Valor Medidas de
periférica Discreta tendencia central.

Medidas de
dispersion.

PCR Cantidad de PCR en sangre Cuantitativa | Valor Medidas de
periférica Discreta tendencia central.

Medidas de
dispersion.

Troponina | Cantidad de troponina en Cuantitativa | Valor Medidas de
sangre periférica Discreta tendencia central.

Medidas de
dispersion.
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CPK 'y CK- | Cantidad de enzimas cardiacas | Cuantitativa | Valor Medidas de
MB en sangre periférica Discreta tendencia central.
Medidas de
dispersion.
Ferritina Cantidad de ferritina en sangre | Cuantitativa | Valor Medidas de
periférica Discreta tendencia central.
Medidas de
dispersion.
AST, ALT, | Cantidad de enzimas Cuantitativa | Valor Medidas de
GGT hepéaticas en sangre periférica | Discreta tendencia central.
Medidas de
dispersion.
FA Cantidad de fosfatasa alcalina | Cuantitativa | Valor Medidas de
en sangre periférica Discreta tendencia central.
Medidas de
dispersion.
DHL Cantidad de deshidrogenasa Cuantitativa | Valor Medidas de
lactica en sangre periférica Discreta tendencia central.
Medidas de
dispersion.
Tiempos | Cantidad de tiempos de Cuantitativa | Valor Medidas de
de coagulacion en sangre Discreta tendencia central.
coagulacio| periférica Medidas de
n dispersion.
Severidad | Escala de gravedad en MIS-C, | Cualitativa Leve Frecuencias y
de MIS-C | en base al uso de farmacos Politémica Moderado Proporciones
vasoactivos, soporte Grave
ventilatorio y dafio a érganos.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa autorizacion de la presente investigacion por el Comité Local de Investigacion
en Salud, posteriormente se acudira con las autoridades del HGR No.1 del IMSS para
solicitar autorizacion para llevar a cabo esta investigacion. Se identificaran en la base de
datos de archivo clinico, los expedientes clinicos de los pacientes que estuvieron
hospitalizados durante el periodo comprendido entre marzo del 2020 y septiembre del 2024
en el area de pediatria, y de los cuales fueron egresados con diagnéstico de U109. Una vez
teniendo la lista de los pacientes. Todos los datos que se colectaran en esta investigacion
seran recabados del expediente del paciente. Se utilizard un instrumento de recoleccion
disefiado para este fin que incluye aspectos sociodemograficos, clinicos y bioquimicos:
“Instrumento de recoleccion de datos: Niveles de Biomarcadores asociados al Sindrome
Inflamatorio Multisistémico por SARS-CoV2 en pacientes pediatricos del HGR No. 1

Morelos”.
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Toda la informacién obtenida sera capturada en una base de datos la cual sera

procesada con el programa estadistico SPSS 26.

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: Se utilizara para describir las caracteristicas de la poblacion
de estudio, como promedio de edad, distribucién por sexo, y prevalencia de biomarcadores.
Se calcularan frecuencias, porcentajes, medias y desviaciones estandar para las variables
cuantitativas.

Estadistica inferencial: Se realizaran pruebas estadisticas de comparacién de
grupos mediante 02 en el caso de variables nhominales o categdricas; para la comparaciéon
de variables cuantitativas se empleara t de Student o u de Mann Withney segln sea la
distribucion. En el caso de correlacién de variables se empleard el coeficiente de correlaciéon
de Pearson.

Para identificar los factores asociados se utilizara un andlisis multivariado mediante
regresion logistica, considerando el OR con su IC95%. En este ultimo andlisis, se incluirdn
todas las variables que resultaron significativas en el analisis univariado, y/o aquellas
variables que clinicamente seran reconocidas como relevantes.

Un valor p<0.05 se considerara como significativo, sin embargo, preferentemente se
expresara el valor exacto.

Para el analisis de los datos se utilizara el software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) para Macintosh, versién 26.

CONSIDERACIONES ETICAS

Los aspectos éticos de la siguiente investigacion se han agregado como ANEXO 1
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos

Tesista

Dr. Irving Enrique Bravo Pérez, Médico Residente de Pediatria.

e Tareas: elaboracién del protocolo, desarrollo del trabajo de campo,
analisis de la informacion, elaboracion y redaccion de la tesis.

Investigador Responsable

Dr. Daniel Enrique Aguilar Soto, Médico especialista en cardiologia pediatrica,

Medico adscrito y Profesor del programa de pediatria médica.

e Tareas: responsable de la conduccion del disefio y elaboracion del protocolo, y del
trabajo de campo, elaboracién de informes, asesoria en el andlisis de la informacion,

resultados, redaccién y elaboracién de tesis final.

Investigadores Asociados
Dr. Jorge Lépez Leal, Doctor en ciencias de la salud publica y doctor en ciencias de la
educacion.
e Tareas: responsable de la conduccion del disefio y elaboracion del
protocolo, elaboracion de informes, asesoria en el analisis de la

informacién, resultados, redaccion y elaboracion de tesis final.
Recursos materiales

e Ordenador o computadora portatil.

Impresora.

Articulos de oficina: lapiz, boligrafos, hojas de papel.

Expedientes clinicos fisicos y/o electrénicos.

Teléfono celular.

Recursos financieros

e Todos los gastos financieros seran a cargo del tesista Irving Enrique Bravo Pérez.
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Factibilidad

o El proyecto es viable porque la obtencién de los biomarcadores es rapida y accesible,
asi como reproducible e implementable en la practica clinica, lo que ayudaria en
investigaciones futuras a identificar a los pacientes en riesgo de complicaciones graves
desde etapas tempranas.

o Eltesista contd con la asesoria y apoyo para la obtencién de los diversos biomarcadores
por el servicio de archivo clinico, asi como por el investigador responsable.

e Se cuenta con pacientes candidatos para su inclusién en la investigacion.

e El proyecto es factible desde el punto de vista ético, clinico y metodolégico.

e Por otro lado, no se alteraran ni se modificaran las politicas de salud o de atencion
institucional, asi mismo se solicitara de la aprobacién de las autoridades del HGR No.1.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Titulo: “Niveles de biomarcadores asociados a la severidad del Sindrome Inflamatorio
Multisistémico por SARS-CoV2 en pacientes pediatricos del HGR No. 1 Morelos”

2025

Actividades Mes 0 Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4

Evaluacion por el Comité Local de Investigacién
en Salud del IMSS

Trabajo de campo

Captura de datos

Andlisis de datos y resultados

Redaccion final de la tesis

Entrega de tesis final

26



RESULTADOS

Se identificaron 125 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion; sin
embargo, tras aplicar los criterios de exclusion y eliminacion, el analisis final se realiz6 sobre
118 pacientes.

Los datos sociodemograficos se resumen en la Cuadro 1.

Tabla 1. Distribucidn de pacientes

Caracteristica Valor

Edad, media (DE) 4 (x4)

Grupos de edad, N (%)
0-28 dias | 6 (7.08%)

29 dias — 1 afio | 22 (25.96%)

1-2 afios | 14 (16.52%)

2 -5 afios | 26 (30.68%)

5-10 afios | 36 (42.48%)

10 — 16 afios | 14 (16.52%)

Sexo, N (%)

Masculino | 64 (54.3%)

Femenino | 54 (45.7%)

La muestra incluy6 118 pacientes pediatricos, con una edad promedio de 4 + 4 afios,
lo que evidencia una amplia variabilidad etaria dentro del grupo estudiado.

Al analizar la distribucion por edad, el grupo de 5 a 10 afios concentré el mayor
namero de casos (36 pacientes; 42.48%), seguido por los grupos de 2 a 5 afios (26; 30.68%)
y de 29 dias a 1 afio (22; 25.96%). En contraste, los extremos etarios —recién nacidos (0—
28 dias) y adolescentes (10-16 afios)— representaron una proporcion menor, con 6
(7.08%) y 14 (16.52%) pacientes, respectivamente.

Respecto al sexo, se observé un ligero predominio masculino (54.3%) frente al
femenino (45.7%), manteniendo una relacion cercana a 1:1.

En conjunto, la muestra mostré una distribucion equilibrada entre ambos sexos, con
predominio de pacientes en edad preescolar y escolar, o cual podria reflejar tanto la
incidencia natural del MIS-C en esos grupos etarios como su mayor frecuencia de atencion

hospitalaria.
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La Cuadro 2 muestra la clasificaciéon de los pacientes segun la severidad clinica del MIS-C.

Cuadro 2. Clasificacion por severidad clinica

Caracteristica Valor
Leve, N (%) | 88 (74.58%)
Moderada, N (%) | 12 (10.17%)
Grave, N (%) | 18 (15.25%)

La mayoria de los casos correspondié a formas leves (74.58%), indicando que tres
de cada cuatro pacientes presentaron un cuadro clinico no grave. Este hallazgo sugiere
que, en esta cohorte, la evolucién del MIS-C fue predominantemente favorable.

El subgrupo de severidad moderada incluyé 12 pacientes (10.17%); en conjunto con
los casos leves, conformaron el grupo de “No severos” (84.75%), quienes, aunque
requirieron hospitalizacion, no precisaron soporte hemodindmico ni ventilatorio.

Por otro lado, 18 pacientes (15.25%) desarrollaron una forma grave de MIS-C,
equivalente a aproximadamente uno de cada seis casos. Este grupo, aunque minoritario,
reviste gran relevancia clinica, dado su mayor riesgo de complicaciones sistémicas,
estancia prolongada en terapia intensiva y necesidad de soporte avanzado.

Desde una perspectiva epidemioldgica, esta distribucion evidencia que el MIS-C
grave constituye una proporcion no despreciable de la cohorte y justifica el analisis
comparativo de biomarcadores para identificar factores predictivos de severidad,

contribuyendo asi a la estratificacion de riesgo y a la optimizacién del manejo terapéutico.

Tabla 3. Valores generales de biomarcadores

Biomarcador Valor (media + DE)
Leucocitos, (cel/dL) 12,377 + 6,987
Neutréfilos, (cel/dL) 8,053 + 6,073

Linfocitos, (cel/dL) 3,197+ 2,574

Plaquetas, (cel/dL) | 348,281 + 233,608
Dimero D, (ng/mL) | 4,982.99 + 10,058.98
Fibrinégeno, (mg/dL) 472.76 £ 168.92
VSG, (MM/HR) 41.78 + 25.39

Procalcitonina, (ng/mL) 1.19+3.04
PCR, (mg/L) 44.56 £ 56.41
Troponina, (U/L) 0.01 £0.015
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CIENCIAS BIOMEDICAS

CPK, (U/L) 94.87 £ 142.26

CK-MB, (U/L) 33.54 +20.47
Ferritina, (ng/mL) 287.27 + 280.86
AST, (U/L) 83.15 + 135.39

ALT, (U/L) 67.98 + 90.14

GGT, (U/L) 67.24 £ 81.77
Fosfatasa alcalina, (U/L) 183.77 £ 85.30
DHL, (U/L) 383.09 + 194.56

TP, (seg) 12.02+£1.78

TPT, (COI) 32.15+8.30

INR 1.04 £ 0.16

Tabla 4. Anélisis comparativo de biomarcadores séricos segun severidad clinica del
MIS-C

Biomarcador Valor p | Conclusioén

Fibrinégeno | 0.006 Significativa
GGT | 0.022 Significativa

Fosfatasa alcalina | 0.036 Significativa

Procalcitonina | 0.076 | No significativa

Leucocitos | 0.164 | No significativa

Ferritina | 0.273 | No significativa

Neutréfilos | 0.215 | No significativa
TP | 0.287 | No significativa

INR | 0.343 | No significativa

TPT | 0.403 | No significativa
Bilirrubinas | 0.539 | No significativa
AST | 0.591 | No significativa
CPK-MB | 0.635 | No significativa
Plaguetas | 0.643 | No significativa
VSG | 0.684 | No significativa

CPK | 0.792 | No significativa

Linfocitos | 0.972 | No significativa
PCR | 0.946 | No significativa

Dimero D | 0.972 | No significativa
ALT | 0.992 | No significativa
DHL | 1.000 | No significativa
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El andlisis comparativo entre los grupos de severidad mostré que solo algunos
biomarcadores presentaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0.05), lo que
sugiere una asociacién potencial con las formas graves de la enfermedad.

Los biomarcadores con significancia fueron:

e Fibrinégeno (p = 0.006), diferencia muy significativa; destaca como un marcador clave
en la respuesta inflamatoria y la disfuncion endotelial asociada al MIS-C grave.

e GGT (p = 0.022), diferencia significativa, posiblemente vinculada a afectacion
hepatobiliar secundaria a la inflamacion sistémica.

e Fosfatasa alcalina (p = 0.036), también significativa, sugiriendo disfuncion hepética y
dafio tisular en casos severos.

En cambio, Procalcitonina (p = 0.076) mostro una tendencia hacia la significancia, lo cual
podria indicar un papel potencial como marcador de inflamacién avanzada o sobreinfeccion
bacteriana, aunque no alcanzé el umbral estadistico.

El resto de los parametros, incluyendo leucocitos, ferritina, plaquetas, PCR, dimero D,
transaminasas, DHL y VSG, no mostraron diferencias significativas (p > 0.05) entre los
grupos.

En conjunto, estos resultados destacan al fibrinbgeno como el biomarcador mas
fuertemente asociado con la severidad del MIS-C, seguido de GGT y fosfatasa alcalina, lo
que podria reflejar una interaccién entre la respuesta inflamatoria y la funcién hepatica en
la fisiopatologia de los casos graves.

Estos hallazgos constituyen un punto de partida sélido para el desarrollo de modelos
predictivos de severidad basados en parametros bioquimicos accesibles en la practica

clinica.

DISCUSION

En el presente estudio se analiz6 la asociacion entre diversos biomarcadores séricos
y la severidad del sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C). Los resultados
evidencian que, de los veinte biomarcadores evaluados, Unicamente el fibrindgeno, la
gamma-glutamil transferasa (GGT) y la fosfatasa alcalina (FA) mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con presentacion severa y aquellos con

formas leves 0 moderadas de la enfermedad (p < 0.05).
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El fibrinégeno fue el marcador con mayor nivel de significancia (p = 0.006), lo que
refuerza su papel en la respuesta inflamatoria sistémica y los procesos de coagulopatia
observados en el MIS-C grave. Este hallazgo coincide con estudios previos que han
reportado niveles elevados de fibrindbgeno en etapas iniciales del MIS-C y su relacién con
el estado protrombético caracteristico de la fase hiperinflamatoria (Feldstein et al., N Engl J
Med, 2020; Diorio et al., Blood Adv, 2021). La alteracién de este marcador podria reflejar
tanto la activacién endotelial como la liberacion masiva de citocinas proinflamatorias.

En cuanto a los marcadores hepéaticos, tanto la GGT (p = 0.022) como la FA (p =
0.036) mostraron diferencias significativas, lo que sugiere una mayor afectacion hepatobiliar
en los casos severos. Esto es coherente con reportes que describen disfuncién hepética
como parte del espectro inflamatorio del MIS-C, probablemente mediada por congestion
sistémica, hipoperfusion o toxicidad inducida por citoquinas (Cantor et al., J Pediatr, 2020).
La elevacion combinada de GGT y FA podria indicar colestasis secundaria o inflamacion
del tracto hepatobiliar como manifestacion organica de la severidad.

Por otro lado, los biomarcadores clasicos de inflamacion como PCR, ferritina,
procalcitonina y Dimero D no mostraron diferencias significativas entre los grupos. Este
hallazgo resulta relevante, pues a pesar de que estos parametros suelen encontrarse
elevados en la mayoria de los pacientes con MIS-C, en nuestra cohorte su valor
discriminativo entre formas severas y no severas fue limitado. La procalcitonina presento
una tendencia no significativa (p = 0.076), lo que podria deberse al tamafio muestral 0 a la
variabilidad individual de la respuesta inflamatoria.

Finalmente, los marcadores hematolégicos (leucocitos, linfocitos, neutréfilos y
plaguetas) tampoco lograron diferenciar los grupos, lo cual difiere parcialmente de algunos
estudios que han asociado linfopenia o trombocitopenia con cuadros graves. Es posible que
las diferencias observadas se atenlen por el rango etario amplio de los pacientes o por el
momento evolutivo de la toma de muestras.

En conjunto, los resultados sugieren que la disfuncion hepatica y la alteraciéon de la
coagulacion (representadas por GGT, FA y fibrinGgeno) podrian constituir biomarcadores
mas sensibles para identificar la severidad del MIS-C en esta poblacion, mientras que los
marcadores inflamatorios convencionales no logran discriminar adecuadamente entre los

distintos grados de gravedad.
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CONCLUSION

Los biomarcadores que se asociaron significativamente con la severidad clinica del
MIS-C, fueron el fibrindgeno, la GGT vy la fosfatasa alcalina, mostrdndose como potencial
biomarcador discriminativo de casos severos y no severos.

Por otro lado, algunos biomarcadores como procalcitonina mostraron una tendencia
hacia la significancia, lo cual podria indicar un papel potencial como marcador de
inflamacioén y severidad, aunque no alcanzé el umbral estadistico definido.

El resto de los biomarcadores no mostraron diferencias significativas, 1o que sugiere
que su utilidad se limita al diagndstico inicial, y no a la estratificacion de severidad.

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de considerar el perfil hepatico y de
coagulacion como parte del abordaje integral y del monitoreo prondstico en pacientes
pediatricos con MIS-C.
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ANEXOS

ANEXO 1. Consideraciones Eticas

Los aspectos éticos de la presente investigacion se han establecido en los
lineamientos y principios generales que el Reglamento de la Ley General de Salud
en Matena de Investigacion para la Salud, dando cumplimiento a los articulos 13 y
14 (fraccién 1, 11, 1II, IV, V, VII, VIII) del TITULO SEGUNDO correspondiente a los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos. De acuerdo con el articulo
17 de este mismo titulo, el presente trabajo de investigacion es una investigacion
transversal que contempla la toma de los diversos biomarcadores del expediente
clinico, por lo que se considera una Investigacion Sin Riesgo.

Por otra parte, también sienta las bases en los principios basicos de la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Medica Mundial, respetandose los principios de
beneficencia, no maleficencia, justicia, respeto y autonomia.

Para garantizar la confidencialidad de la informacion, se mantendra discrecion en
el manejo de la informacién y el anonimato de los pacientes. Para la captura de la
informacion en bases de datos se utilizara un folio asignado para cada paciente
con el fin de evitar capturar el nombre del paciente.

Se enviara este protocolo al Comité Local de Investigacion y Etica en Salud del
Instituto Mexicano del Seguro Social para su evaluacion.
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ANEXO 2. Consentimiento informado

GOBIERNO DE .
1 o

MEXICO MY

Chihuahua, Chihuahua. a 0% de Febrero del 2025

SOLICITUD DE EXENCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar curmphmiente a las deposkiones legales naciomales en maleria de
investigacisn en salud, Selicito al Comité de Elica en Investigacian del Hospital
General Regional Mo. 1 Morelos gue apruebe la excepcidn de la Carta de
Consentimiento Informado debido 8 que el protocole de investigacion “Niveles de
biomarcadores asociados a la severidad del Sindrome Inflamatera Multisistémico
por SARS-CoV2 on pacientes podiatricos del HGR Mo, 1 Morelps.”, 5 una propuesla
de investigacion Sin Riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya
contenidos en Jos expedientes clinicos:

2l Normbre.

b} Hurmers de Segure Social.

¢} Soxo.

d} Edad

] Histaria clinicy Mota de ingresd, hota d¢ egrese, hotds de evelucion, parachnigos

realizades e indicaciones medicas durante su estancia hospitalaria.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD ¥ PROTECCIGN DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccidn de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacidn QuE 5¢a NCOCESana para la Invesligacign y
este¢ contenida en el expediente clinico wo base de datgs disponible, asi come
codificarla para impaosibilitar |a identificacion del paciente, resguardarla, mantener fa
confidencialidad de es1a ¥ no hacer mal uso o compartirla con persanas ajenas a este
protocolo.

La informacién recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacién  del
protocolo “Miveles de biomarcadores asociados a la severidad del Sindrome
Inflamaterio Multisistomico por SARS-CoV2 on pacientes pediatricos del HGR No. 1
Morelos.", cuyo propasito £s obtener la tesis para titulacien de espedialidad medica.

Estando en conocimients de que en caso de no dar cumplimmiento se¢ procedersd
acorde a las sanciones gue procedan de conformidad con lo dispuesio en las
dispesiciones legales en materia de investigacion £n salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Dr. Daniel Enrique Aguilar
Investigador Respensable
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CIENCIAS BIOMEDICAS

GOBIERNO DE .<,
A3

MEXICO M4

Instrumento de recoleccion de datos: Niveles de biomarcadores asociados a la
severidad del Sindrome Inflamatorio Multisistémico por SARS-CoV2 en pacientes
pediatricos del HGR No. 1 Morelos.

Ficha de ldentificacion

Folio:
Numero de Seguro Social:

ANEXO 3. Instrumento de recoleccion de la informacion

Iniciales del nombre del pacienta:

Sexo: Masculino f Femenino
Edad:

o Ll b =

Datos intrahospitalarios

SO

8

Fechadeingreso: /| [
Diagnostico de ingreso:

Fecha de egreso: __/__/
Diagnostico de egreso:

i Requiné estancia de UCI o UCIN? Si/ No
Dias de estancia en terapia:
Dias de estancia intrahospitalaria:
Motivo de egreso: Mejoria / Finado / Traslado

Tabla de biomarcadores:

Biomarcador

Resultado

Antecedentes de infeccion por SARS-CoV2

1.
2.
3
4.

Resultados de anticuerpos: Positivo / Negativo
Resultados de PCR: Positivo / Negativo
Resultado de Prueba rapida: Positivo / Negativo
Exposicion a familiar con infeccion por SARS-CoV2: Positivo / Negativo

Terceras varables

1.

2. ;Se administraron antibicticos?

a. Fecha de inicio/administracion: __ [/ [
b. Dosis de administracion:

¢ Curso con algin cultivo positivo durante su estancia? Si/ Mo, Origen:

3. iSe administro inmunoglobulina?

a. Fecha de iniciofadministracion: __ [/ [
b. Dosis de administracion:

4. ;Se administraron esteroides sistémicos?

a. Fecha de inicio/administracion: __ /[
b. Dosis de administracion:
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ANEXO 4. Carta de No Inconveniencia

Calle Tercera 5 Altvestu, N3N Chibodin Uik Telehm hl3 b bl

>

GOBIERNO DE '-‘ﬁ
MEX]CO | .|®J DESCONE BN TRAIS ESTAT 80 I ARy 4
.o Frdamnta e Soavep e e Presfon ames Sl o s

Chihuahus, Chih _a 03 de Febrero de 2025
Asunto Cara de Mo [nganveniencia

Comité Local de Investigacion en Salud No. 8035
Comité de Etica en Investigacion No. 8014

Presente:

Par medio da |a presente me permito informar en mi ¢aracter de Directora General del Hespal
General Regional No.4 IMSS Chihuahua, que en relacidn al proyecto de investigacidn con fines de
tesss tdulado "NIVELES DE BIDMARCADORES ASOCIADOS A LA SEVERIDAD DEL
SINDROME (NFLAMATORIO MULTISISTEMICO PCR SARS-CoV2 EN PACIENTES
PEDIATRICOS DEL HGR NO. 1 MORELOS."

A cargo de los investiadores:

Investigador Responsable: Dr. Daniel Enrique Aguilar Sota
Investigador Asociada. Dr. Cs. Jorge Lopez Leal
Alumne {Tasista): Dr. Irving Enrique Bravo Pérez

Por parte de esta Unidad “No existe inconvaniente” para la realzacion de dicho proyecto de
investigacitn en las instalacionas de esta Unidad por el grupo de investigadares, toda vez que
dicho proyecto haya sido avaluado y aceplado por sl ambos Comités de Evaluacidn y se otergue el
nimero de Registro de Autonzatién en el Dictamen correspondiente, para lo cual agradeceré se
ma notifique dicha resolucisn para etorgar las facilidades para el desamelio del mismao

Se expide la presenie para los fines comespondientes.

ATENTAMENTE

“Sequridad y Solidaridad Social”

ﬁ'fﬂbﬂur
o L r‘?-u;
Ceed Prof, nsusu

Dr. Maﬂarﬁuaq%_l@’egﬁﬁ%ra Ruiz
t Médico
Houspital .General.Regiunal No. 1 IMSS Chihuahua

3 2C24

F‘eli e Carrilly
ER'I 'O

—; e e Fo '.‘--.';::. 3 J' Tl TR
] ’::J%my; \J‘\ \, __.5 ¥ ﬁ:&\};\\ “%ﬂ“’.a‘\ .h\_.n Iu ?‘b‘i\&\‘:‘l‘
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ANEXO 5. Dictamen de aprobacidn de protocolo

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Dictamen de Aprobado

Comité Loca! de Tnvestigacon en Satud 805,
U MED FamMILIAR NUM 33

Rngisirn COFEPRIS 17 CI 0B 019 026
fegistro CONBIOETICA CONBIOETICA 08 CE1 ©03 2018072

FECHS Viernes, 09 de mayo de 2025
Doctor (a) Daniel Enrique Aguilar Soto
PRESENTE
Tengo el agredo de notificarie, que ol protacole de investigacién con titulo "NIVELES DE BIOMARCADORES
ASOCIADOS A LA_ SEVERIDAD DEL SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO POR SARS-CoV2 EN
PACIENTES PEDIATRICOS DEL HGR NO. 1 MORELOS” que somsatic a consideracidn para evaluacion de este

Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus ntegrantes v de los revisores, cumple con la calidad
metodolégica y les requerimientos de €tica y de investigacion, por lo que el dictamen es A PROBADO:

Numero ¢o Registro Institucional

R-2025-805-043

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar €n junio de cada afo un inferme de sequiniento técnico
acerca del gesarrollo del protocole @ su cargo. Este diclamen tiene vigencia de un anog, por lo gue en taso de ser
necesario, requericd solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en [nvestigacion, al termine de 13 vigencla del

misma.
ATE M E
Ma Carrasco Anchondo

Presidente del Comité Local de Invesuigacion en Salud ho. B80S
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