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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo conocido?

La afectacién pulmonar causada por el SARS-COV2 en nifios pre- Las diferencias en la mecdnica pulmonar entre los MIS-PARDS y
senta diferentes manifestaciones clinicas que podrian clasificarse los C-PARDS podrian contribuir a la aplicacién de estrategias de
como fenotipos pulmonares y su reconocimiento podria tener un ventilacién mds apropiadas en ambos grupos de pacientes criticos.

impacto potencial en el manejo clinico.
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Resumen Palabras clave:
PARDS;

Objetivo: Describir la mecdnica pulmonar en el sindrome de distrés respiratorio agudo pediatrico =~ COVID-19;

(SDRAP) asociado a COVID-19 aguda y MIS-C con insuficiencia respiratoria. Métodos: Se realiz6 ~ MIS-C;

Mecénica Pulmonar;
Presién de Conduccién

un estudio observacional multicéntrico concurrente, analizando variables clinicas y mecanica pul-
monar del SDRAP asociado a COVID-19 en 4 unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP)
del Perd. El anélisis de subgrupos incluy6 el SDRAP asociado a sindrome inflamatorio multisistémico
en nifos (MIS-C), MIS-PARDS, y el SDRAP con infeccién respiratoria primaria por COVID-19,
C-PARDS. Ademis, se realiz6 un analisis de curva operador receptor (ROC) para mortalidad y me-
canica pulmonar. Resultados: Se incluyeron 30 pacientes. La edad fue de 7,5 PARDS. C-PARDS tuvo
RT-PCR positiva en el 67% y MIS-PARDS ninguna (p < 0,001). El grupo C-PARDS presentaba una
hipoxemia mas profunda (relacién P/F < 100, 86% frente a 38%, p < 0,01) y una presién de con-
duccién mads alta [14 (10-22) frente a 10 (10-12) cmH2O], asi como una menor distensibilidad del
sistema respiratorio (CRS) [0,5 (0,3-0,6) frente a 0,7 (0,6-0,8) ml/kg/cmH20] en comparacién con
MIS-PARDS (todos p < 0,05). El andlisis ROC para la mortalidad mostré que la presién de conduc-
cién tenfa el mejor rendimiento [AUC 0,91 (1C95%0,81-1,00), con el mejor punto de corte de 15
c¢cmH20 (100% de sensibilidad y 87% de especificidad). La mortalidad en los C-PARDS fue del 38% y
del 7% en los MIS-PARDS (p = 0,09). Los dias sin VM fueron 12 (0-23) en la C-PARDS y 23 (21-25)
en la MIS-PARDS (p = 0,02). Conclusiones: Los pacientes con C-PARDS, presentan caracteristicas
de mecdnica pulmonar similares al SDRAP clésico de moderado a grave. Esto no se observé en los
pacientes con MIS-C. Como se ha visto en otros estudios, una presién de conduccién > 15 cmH20
fue el mejor discriminador de mortalidad. Estos hallazgos pueden ayudar a guiar las estrategias de
manejo ventilatorio para estas dos presentaciones diferentes.

Abstract Keywords:
PARDS;
Objective: To describe lung mechanics in Pediatric Acute Respiratory Distress Syndrome (PARDS) COVID-19;
associated with acute COVID-19 and MIS-C with respiratory failure. Methods: A concurrent multi- ~ MIS-C;
center observational study was performed, analyzing clinical variables and pulmonary mechanics of =~ Pulmonary Mechanics;

PARDS associated with COVID-19 in 4 Pediatric intensive care units (PICU) in Peru. The subgroup
analysis included PARDS associated with multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C),
MIS-PARDS, and PARDS with COVID-19 primary respiratory infection, C-PARDS. In addition,
receiver operating characteristic (ROC) curve analysis for mortality and lung mechanics was perfor-
med. Results: 30 patients were included. The age was 7.5 (4-11) years, 60% were male, and mortality
was 23%. 47% corresponded to MIS-PARDS and 53% to C-PARDS groups. C-PARDS had positive
RT-PCR in 67% and MIS-PARDS none (p < 0.001). C-PARDS group had more profound hypoxe-
mia (P/F ratio < 100, 86% vs. 38%, p < 0.01) and higher driving-pressure [14(10-22) vs 10(10-12)
cmH,0], and lower compliance of the respiratory system (CRS) [0.5 (0.3-0.6) vs 0.7(0.6-0.8) ml/
kg/cmH,0] compared with MIS-PARDS (all p < 0.05). The ROC analysis for mortality showed that
driving pressure had the best performance [AUC 0.91(95%CI0.81-1.00), with the best cut-off point
of 15 cmH,0 (100% sensitivity and 87% specificity). Mortality in C-PARDS was 38% and 7% in
MIS-PARDS (p = 0.09). MV-free days were 12(0-23) in C-PARDS and 23(21-25) in MIS-PARDS
(p =0.02). Conclusion: Patients with C-PARDS have lung mechanics characteristics similar to classic
moderate to severe PARDS. This was not observed in patients with MIS-C. As seen in other studies, a
driving pressure > 15 cmH,O was the best discriminator for mortality. These findings may help guide
ventilatory management strategies for these two different presentations.

Driving Pressure

té un gradiente mds alto entre presiones médximas
y presiones de meseta.

“Puntos claves”

MIS-C con insuficiencia respiratoria son dos enti-
dades diferentes con diferentes mecénicas pulmo-
nares.

El grupo C-PARDS se caracteriz6 como un PARDS
cldsico de moderado a grave. MIS-PARDS presen-

+  Los PARDS asociados con COVID-19 agudo y :

Los resultados clinicos revelaron que C-PARDS te-
nia menos dias sin ventilador (DSV) y una tenden-
cia hacia una mayor mortalidad.

Los datos de los calculos cuasiestéticos se asociaron
con la mortalidad; PD> 15 cmH,O fue el mejor
discriminador.
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Introducciéon

La insuficiencia respiratoria ha sido la principal
causa de ingreso hospitalario y muerte durante la pan-
demia de COVID-19. Los pacientes desarrollan neu-
monia que deriva en el sindrome de dificultad respira-
toria aguda grave (SDRA), que es una causa frecuente
de ingreso a cuidados intensivos para soporte respira-
torio avanzado, especialmente en poblaciones adultas'.
Sin embargo, desde la descripcién de las primeras co-
hortes en China y Europa, varios autores informaron
discrepancias entre la gravedad de la oxigenacién y
la mecdnica pulmonar relativamente ahorrada en un
subgrupo de pacientes®’. Ademds, las imagenes pul-
monares atipicas en la tomografia computarizada de
térax y la histopatologia con afectacién microvascular
pulmonar plantean preguntas sobre si la fisiopatolo-
gia subyacente en COVID-19 es como la del SDRA en
otras etiologias>**°. Por lo tanto, una nueva entidad
llamada C-ARDS (ARDS asociado a COVID-19) es
propuesta por algunos investigadores’™.

La enfermedad critica pedidtrica por COVID-19 es
heterogénea y poco frecuente'®'?. Las causas mds co-
munes de ingreso a la unidad de cuidados intensivos
pedidtricos (UCIP) son la insuficiencia respiratoria en
la COVID-19 aguda y el sindrome inflamatorio multi-
sistémico grave en nifios (MIS-C)''5. Este ultimo se ha
asociado con diferentes presentaciones y un gran gru-
po de pacientes con MIS-C también tienen insuficien-
cia respiratoria predominante®'®. Si bien la baja mor-
bilidad y mortalidad en la poblacién pedidtrica general
son tranquilizadoras, existe una brecha significativa en
el conocimiento en la identificacién de subgrupos de
alto riesgo, como aquellos que desarrollan SDRA pe-
diatrico (PARDS) o insuficiencia multiorgdnica'"'>!".

La ventilacién mecénica invasiva (VM) para CO-
VID-19 pediitrica en la UCIP ha sido reportada en-
tre 30 a 70% en diferentes cohortes'"'*!>!82. Para
pacientes con MIS-C e insuficiencia respiratoria, la
necesidad de VM ha sido reportada alrededor del 15-
18%'. Sorprendentemente, la informacién especifica
sobre PARDS relacionada con COVID-19 y MIS-C es
escasa. La naturaleza heterogénea de la afectacién pul-
monar gener6 la hip6tesis de fenotipos distintivos en
el SDRA-C adulto basado en la mecdnica pulmonar.?
Aunque todavia controvertidos, diferentes fenotipos
podrian tener implicaciones para la terapia y los resul-
tados?"?2. Este principio también se aplica a la insufi-
ciencia respiratoria y PARDS secundaria a COVID-19
agudo y MIS-C. Se necesita urgentemente una mejor
descripcion de las caracteristicas de PARDS para me-
jorar las gufas y recomendaciones y, en dltima instan-
cia, mejorar los resultados para los nifios gravemente
enfermos.

Este estudio tuvo como objetivo describir la me-

ebitoriaL_qiku

COVID-19 - J. Dominguez-Rojas et al

canica pulmonar en nifios criticamente enfermos con
PARDS debido a COVID-19, analizando pacientes con
MIS-C con insuficiencia respiratoria (MIS-PARDS)
y PARDS graves relacionados con COVID-19 (C-
PARDS) y su correlacién con los resultados clinicos.

Método

Se realiz6 un estudio observacional en cuatro UCIP
de hospitales pedidtricos de referencia en Perd: Hos-
pital Nacional Hipélito Unanue, Hospital de Emergen-
cias de Villa El Salvador, Hospital Regional del Cusco'y
Hospital Edgardo Rebagliati Martins. La aprobacién de
las juntas de revision institucional para la recoleccién
de datos se obtuvo en cada hospital, renunciando al
consentimiento informado. Los hospitales participan-
tes incluyeron unidades generales con 6-12 camas por
unidad de emergencia, un encargado por cada 6 camas
y 1 enfermera por cada 2 pacientes. Estas unidades no
contaron con un ventilador oscilatorio de alta frecuen-
cia, 6xido nitrico, oxigenacién por membrana extra-
corpérea o terapia de reemplazo renal.

Pacientes y definiciones de diagnéstico

El estudio incluyé pacientes entre 1 mes y 17 anos
de edad del Registro de COVID-19 de la unidad de cui-
dados intensivos pedidtricos (UCIP) ingresados entre
el 1 deabril yel 31 de agosto de 2021. Brevemente, este
registro observacional registré el tratamiento y mane-
jo de pacientes criticos con COVID-19 ingresados en
los centros participantes. Los datos no identificados se
recopilaron de bases de datos administrativas y clini-
cas para el andlisis de comparacion, incluidos los para-
metros demogréficos, clinicos y fisiol6gicos, las inter-
venciones terapéuticas y los resultados. La definicién
critica de COVID-19 incluy6 pacientes con rt-PCR del
SARS-CoV-2 en las vias respiratorias o perfil de anti-
cuerpos compatibles con la infeccién aguda por CO-
VID-19 diagnosticada con prueba de antigeno positiva
y tomografia computarizada con caracteristicas de in-
feccién aguda por COVID-19. Ademis, los pacientes
que cumplieron con la definicién de caso para MIS-C
segtin el Centro para el Control de Enfermedades de
los Estados Unidos de América también consideraron
incluir todas las causas de COVID-19 critico pediatri-
co, que requieren ingreso en la UCIP, como se definié
anteriormente!!#224,

Los pacientes con un perfil clinico y microbiolégico
de infeccién por SARS-CoV-2 al ingreso en la UCIP,
que recibieron VM y que cumplieron con los criterios
de la Conferencia de Consenso de Lesién Pulmonar
Aguda Pedidtrica (PALICC) para PARDS®, se inclu-
yeron en el andlisis. La gravedad de la neumonia se
definié con base en la definicién? de la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS). Se excluyeron los pa-
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cientes que tenian cardiopatia congénita no corregida,
enfermedad pulmonar o de las vias respiratorias pre-
existente, insuficiencia respiratoria crénica que reque-
ria VM y traqueostomia a largo plazo, disfuncién ven-
tricular izquierda con fraccién de eyeccién inferior al
50%%* y COVID-19 con afectacién neuroldgica prima-
ria. Ademds, se excluyeron los pacientes con esfuerzo
respiratorio espontdneo y fuga de aire del tubo endo-
traqueal debido a la posible interferencia con la recopi-
lacién de datos y las mediciones y cdlculos de mecénica
pulmonar cuasiestatica no confiables. Los pacientes
fueron clasificados en dos grupos: MIS-PARDS y C-
PARDS. Todos los pacientes con criterios diagnésticos
MIS-C fueron clasificados como MIS-PARDS.* El
grupo C-PARDS consistié en pacientes con PARDS
que cumplian con los criterios de neumonia aguda por
COVID-19 de acuerdo con las definiciones modifica-
das de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)*.
La tabla 1 muestra las clasificaciones detalladas de los
pacientes segun las pruebas diagndsticas.

Variables y resultados

Durante las primeras 72 horas después del inicio
de la VM, todos los pacientes fueron examinados a
las 8 AM y 8 PM. La gravedad de PARDS se determi-
no6 siguiendo los criterios PALICC, de acuerdo con
el indice de oxigenacion, clasificado como leve (4 a
< 8), moderado (8 a < 16) y grave (= 16)*. Cuando
la hipoxemia fue la mas baja, se registraron todos los
pardmetros. La disfuncién organica fue evaluada por
el médico tratante basdndose en las definiciones de
la Conferencia Internacional de Consenso Pedidtrico
en Sepsis®, y la disfuncién multiorgdnica se definié
como > 3 disfunciones orgdnicas. El soporte vasoacti-
vo fue cuantificado a través la escala vasoactivos ino-
trépicos (VIS)®. La funcién cardiaca fue evaluada en
todos los pacientes con ecocardiografia transtordcica
realizada por un clinico experimentado, definiendo la
disfuncién cardiaca como cualquier alteracién en la
funcioén sistolica y diastélica, y la disfuncién severa
fue definida como una fraccién de eyeccién inferior
al 40%*%. Al evaluar la disfuncién orgénica, consi-
deramos el peor valor en las primeras 72 h después
del ingreso.

Los resultados analizados fueron la duracién de
la VM, los dias sin ventilador en el dia 30 (DSV), la
duracién de la estancia en la UCIP, la duracién de la
estancia hospitalaria, la insuficiencia multiorgédnica y
la mortalidad por UCIP. Los DSV se definié como el
numero de dias entre el destete de la VM vy el dia 28
después de la intubacién. Si el paciente fallece antes
del dia 28 o si el paciente requiere VM durante mds de
28 dias, el valor de DSV fue 0. La insuficiencia mul-
tiorgdnica se definié como > 3 disfunciones orgéni-
cas.

ARTICULO ORIGINAL

Parametros de ventilacion

La mecdnica pulmonar se midi6é con el modo de
ventilaciéon con control de volumen (VCV)***. Los pa-
rametros del ventilador incluyeron presion inspirato-
ria méxima (PIM), presién de meseta (Pplat), presiéon
positiva al final de la espiracién (PEEP), volumen tidal
exhalado (VTE) y tiempo inspiratorio (TI). Se regis-
traron los valores de gasometria arterial y, adicional-
mente, se calcul6 la relacién PaO,/FiO, y el Indice de
Oxigenacién (I0). Los componentes de la presién de
trabajo medida se calcularon para cada sujeto, de la si-
guiente manera: componente resistivo (PIM — Pplat)
y componente eldstico, o presiéon de distencién ( PD,
Pplat-PEEP). La distensibilidad del sistema respirato-
rio (Cgs, mL-cmH,0"kg™) se calcul6 de acuerdo con
la ecuacién estdndar, VTE dividido por PD.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron ingresados en una base
de datos en Microsoft® Excel (versién para Windows
2016), revisados, limpiados y analizados en STATA
v.16 (StataCorp LP, Texas, USA). Se utilizaron fre-
cuencias y porcentajes para describir las variables cate-
goricas, mientras que la mediana y el rango intercuartil
(RIC) se utilizaron para los datos cuantitativos ya que
no se cumpli6 el supuesto de normalidad. Como and-
lisis secundario, evaluamos los pardmetros de la meca-
nica pulmonar y su asociaciéon con la mortalidad. Un
valor de p inferior a 0,05 se consider6 estadisticamente
significativo. Finalmente, se construyeron curvas ROC
para PD, Cys y Pplat, para evaluar su precisién como
discriminadores de mortalidad como resultado.

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas y clinicas del sindrome de
dificultad respiratoria pediatrica asociado a COVID-19 segun los
fenotipos clinicos y el resultado

Todo MIS-PARDS  C-PARDS
n. 30 n. 14 n. 16
Edad, afnos 7,5 (4-11) 7 (6-9) 10 (2-13)
Sexo masculino 18 (60) 12 (67)* 6 (33)
Peso, kg 30 (21-45) 32 (21-45) 28 (13-57)
Signos y sintomas
Sp02, % 87 (82-90) 89 (86-95)* 85 (78-88)
Dificultad respiratoria 24 (80) 12 (86) 12 (75)
Retracciones toracicas 7 (23) 4(29) 3(19)
Desaturaciéon de oxigeno 21 (70) 7 (50)* 14 (88)
Rinorrea 3(10) 0 (0) 3(19)
Tos 7 (23) 0 (0)* 7 (44)

Los datos son n (%) o mediana (IQR). *p < 0,05 usando la prueba
exacta de Fisher o la prueba U de Mann-Whitney. Abreviaturas: SpO2,
saturacion de oximetria de pulso; MV: ventilacion mecanica; PARDS: Sin-
drome de dificultad respiratoria aguda pediatrica; C-PARDS, PARDS
asociado con neumonia COVID-19; MIS-PARDS, PARDS asociado con
el sindrome inflamatorio multisistémico en nifos.
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Resultados

Durante el periodo de estudio, 123 nifios grave-
mente enfermos de COVID-19 fueron admitidos en

123 Nifos con
COVID-19 critico

78 pacientes

11 Neuro COVID-19
34 otros diagnosticos

4{ 38 MIS-C sin PARDS

‘ 30 pacientes con PARDS l

| 14 MIS-PARDS |

| 16 C-PARDS |

Figura. 1. Estudiar el diagrama de flujo del paciente (PARDS: Sindrome de
dificultad respiratoria aguda pediatrica; C-PARDS, PARDS asociado con neu-
monfa COVID-19; MIS-PARDS, PARDS asociado con el sindrome inflamatorio

multisistémico en ninos).

COVID-19 - J. Dominguez-Rojas et al

las unidades participantes, 30 de esos pacientes tenfan
PARDS y cumplian con los criterios de selecciéon (fi-
gura 1). La mediana de edad fue de 7,5 (4-11) afos,
63% fueron intubados antes del ingreso en UCIP y
hubo una distribucién similar entre los grupos, 50%
de los pacientes presentaron PARDS moderado y 30%
PARDS grave (tabla 1).

Caracteristicas clinicas por diagnéstico

Segtin su diagndstico de COVID-19, 14 (47%)
eran MIS-PARDS y 16 (53%) eran C-PARDS (tabla
complementaria 3). Se observé compromiso hemodi-
ndmico en todos los pacientes con MIS-PARDS y, en
pacientes con C-PARDS, en todos menos un paciente
(94%). La saturacién de oxigeno al ingreso fue mayor
en MIS-PARDS con 89% (86-95) en comparacién con
85% (78-88) en C-PARDS. Mds pacientes con MIS-
PARDS tuvieron algin grado de disfuncién cardiaca
en comparacién con los pacientes dentro del grupo
C-PARDS (71 vs. 25%, p = 0,03), y no se encontra-
ron otras diferencias en las fallas orgdnicas y el soporte
vasoactivo (tabla 2). Se observé disfuncién ventricular

Tabla 2. Insuficiencia organica, soporte vasoactivo y resultados clinicos en el sindrome de dificultad respiratoria pediatrica

asociado con COVID-19 segun los fenotipos clinicos y los resultados

Todo MISC-PARDS C-PARDS
n. 30 n. 14 n. 16

Disfuncién orgénica

Pulmonary 30 (100) 14 (100) 16 (100)

Hemodinamico 29 (96) 14 (100) 15 (94)
Otro érgano (cualquiera) 17 (57) 6 (43) 11 (69)

Hematoldgicas 10 (33) 3(21) 7 (44)

Renal 3(10) 1(7) 2 (13)

Neurolégico 6 (20) 3(21) 3(19)

Gl/Hepatica 3(10) 2(14) 1 (6)
Numero de disfunciones organicas

1 5(17) 2(14) 3(19)

2 16 (53) (50) 9 (56)

>3 9 (30) 5 (36) 4 (25)
Soporte vasoactivo

Cualquier vasoactivo 29 (96) 14 (100) 15 (94)

Vasopresor 19 (63) 10 (71) 9 (56)

Inotrépicos 24 (80) 13(93) 11 (69)

Median VIS 22 (12-50) 31 (19-50) 18 (10-45)
Resultados

Dias sin ventilador 22 (7-24) 23 (21-25)* 12 (0-23)

Duracion de la estancia en la UCI, dias 7 (5-9) 6 (5-9) 7 (5-10)

Duracién de la estancia hospitalaria, dias 11 (7-16) 13 (8-14) 9 (7-18)

Muerte en la UCI 7 (23) 1(7) 6 (38)

Los datos son n (%) o mediana (IQR). Abreviaturas: Gl, gastrointestinal; VIS: escala inotrépica vasoactiva; PARDS: Sindrome de dificultad res-
piratoria aguda pediatrica; C-PARDS, PARDS asociado con neumonia COVID-19; MIS-PARDS, PARDS asociado con el sindrome inflamatorio

multisistémico en nifos.
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izquierda leve en el 42% de los MIS-PARDS vy el 6%
de los C-PARDS (tabla complementaria 2), pero no se
observé disfuncién grave.

PARDS y mecanica pulmonar

Se diagnostic6 PARDS grave en 6 (37%) pacientes
con C-PARDS en comparacién con 3 (21%) en MIS-
PARDS; ambos grupos tenian 50% de PARDS mode-
rado. El indice de oxigenacién (OI) en MIS-PARDS
fue de 7,5 (4,2-13,6) y en C-PARDS fue de 11,9 (7,8-
23). Los volumenes tidales, las presiones maximas y la

ARTICULO ORIGINAL

PEEP fueron ligeramente mds altos en C-PARDS en
comparacién con MIS-PARDS. El Pplat y el PD fueron
mayores en el grupo C-PARDS. Sin embargo, el Cgs
fue el peor. En el grupo MIS-PARDS, hubo una mayor
gradiente de PIM a Pplat (tabla 3 y figura 2).

Resultados clinicos

No hubo diferencia estadisticamente significativa
en la mortalidad, pero hubo un mayor nimero de pa-
cientes que murieron en el grupo C-PARDS en com-
paracién con MIS-PARDS (38% vs. 7%, p = 0,09). En

Tabla 3. Intercambio de gases, ajustes de ventilacion mecanica y mecanica pulmonar en el sindrome de dificultad
respiratoria pediatrica asociado con COVID-19 segun los fenotipos clinicos y el resultado

Todo MIS-PARDS C-PARDS
n. 30 n. 14 n. 16
Oxigenacion
FiO, 60 (45-100) 53 (40-60) 60 (48-100)
PaO,, mmHg 80 (60-100) 92 (70-129) 77 (55-83)
PaO,/FIO, 130 (85-228) 163 (129-252)* 96 (74-150)
PaO,/FIO, < 100 12 (40) 6 (38)* 12 (86)
P(A-a) O,, mmHg 246 (165-399) 235 (141-305) 336 (175-564)
indice de oxigenacion 9,7 (6,1-19,9) 7,5 (4,2-13,6)* 11,9 (7,8-23,0)
Gravedad de PARDS
Leve (4 to < 8) 6 (20) 4(29) 2 (13)
Moderado (8 to < 16) 15 (50) 7 (50) 8 (50)
Severo (> 16) 9 (30) 3(21) 6 (37)
Posicion prona 9 (30) 3(21) 6 (38)
Prona duracion, horas 48 (48-48) 96 (48-96) 48 (48-48)
Neuromuscular bloqueo 13 (43) 4 (29) 9 (56)

Gasometria arterial

pH 7,33 (7,19-7,39)

PaCO,, mmHg 44 (33-51)

Bicarbonato, mmol/L 21 (17-24)

Hemoglobina, g/dL 10,3 (9,6-11,0)

Lactato, mmol/L 1,6 (1,0-3,0)
Lung mechanics

PIP, cmH,0 28 (24-32)

Pplat 20 (16-30)

PEEP, cmH,0 7 (6-11)

Paw 12,7 (11,0-16,4)

Vi, ml/kg 7 (6-8)

7,30 (7,22-7,39)

7,37 (7,2-7,44)

38 (33-51) 47 (34-56)
20(17-23) 22 (17-26)

10,0 (10,0-11,0) 10,6 (9,0-11,5)
1,7 (1,2-3,4) 1,4 (0,9-2,6)

27 (22-30) 29 (25-33)

18 (15-20)* 26 (19-30)

7 (5-10) 8(7-12)

11,5 (10,0-16,0) 14,1 (11,6-17,5)
7,0 (6,5-8,0) 6,5 (6,0-7,5)

Los datos son n (%) o mediana (IQR); *p < 0,05 usando la prueba exacta de Fisher o la prueba U de Mann-Whitney. Abreviaturas:
FiO,: Fraccion de oxigeno inspirado; PaO,: Presion parcial de oxigeno arterial; PaO,/FIO,: relacion PaO, a FiO 2; P(A-a) O,: Gra-
diente de oxigeno alveolar-arterial; PEEP: presion positiva al final de la espiraciéon; PaCO,: Presion parcial de diéxido de carbono;
PIP: Presion inspiratoria méaxima; Vt/Kg: Volumen corriente por kilogramo; Pplat: presién de meseta; Pata: presion media de las
vias respiratorias; C-ARDS: sindrome de dificultad respiratoria aguda asociado al coronavirus; PARDS: Sindrome de dificultad
respiratoria aguda pediatrica; C-PARDS, PARDS asociado con neumonia COVID-19; MIS-PARDS, PARDS asociado con el sindrome

inflamatorio multisistémico en ninos.
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Figura 2. Diagrama de caja de pardmetros calculados de mecani-
ca pulmonar de nifios con PARDS asociados a COVID-19, segun
los fenotipos clinicos y el resultado. (A) El componente resistivo
del trabajo de la respiracion (presién inspiratoria maxima menos
sustraccion de presion de meseta, [PIP-Pplat]); (B) el componente
viscoelastico del trabajo de respiracién (presion de conduccion,
DP); (€) cumplimiento del sistema respiratorio (Cgs). (PARDS:
Sindrome de dificultad respiratoria aguda pediatrica; C-PARDS,
PARDS asociado con neumonia COVID-19; MIS-PARDS, PARDS
asociado con el sindrome inflamatorio multisistémico en ninos).
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ambos grupos, la causa primaria de muerte fue el shock
refractario y la insuficiencia multiorgdnica. Todos los
pacientes tuvieron cultivos negativos para infeccién
bacteriana, excepto dos pacientes del grupo C-PARDS
que murieron debido a bacteriemia. Uno de ellos tenfa
hemocultivo positivo para estreptococos del grupo vi-
ridans y el otro paciente tenfa Pseudomonas aerugino-
sa. El paciente con bacteriemia por Pseudomonas tenia
PARDS grave. Los dias sin ventilador fueron significa-
tivamente menores en C-PARDS que en MIS-PARDS
(p = 0,02). C-PARDS tuvo 4 (35%) pacientes que de-
sarrollaron fracaso multiorgdnico en comparacién con
MIS-PARDS con 5 (36%) pacientes. La duracién de la
estancia en la UCIP fue de 7 (5-10) dias en C-PARDS y
de 6 (5,9) en MIS-PARDS.

Analisis secundario: Mecénica pulmonar y
mortalidad

No hubo diferencias significativas en V; y PEEP
entre sobrevivientes y no sobrevivientes, pero Cgs fue
significativamente menor en los no sobrevivientes;
por lo tanto, PIM, Pplat y PD fueron mayores (todos
p <0,05). La ROC de PD y mortalidad mostré un AUC
de 0,91 (IC del 95%: 0,81-1,00), y el mejor punto de
corte fue 15 cmH,O (sensibilidad del 100% y especi-
ficidad del 87%). El AUC para Elastance (1/C RS) fue
de 0,89 (IC del 95%: 0,77-1,00), con el mejor punto de
corte de 2,7 (zs C 0,37) (85,7% de sensibilidad y 91,3%
de especificidad). El AUC para Pplat fue 0,89 (IC del
95%: 0,76 a 1,00), con el mejor punto de corte de 28
(Cgs 0,37) (100% de sensibilidad y especificidad 87%).
(Tabla complementaria 4 y figuras complementarias).

Discusion

La infeccién por SARS-CoV?2 en pacientes pedidtri-
cos tiene dos presentaciones diferentes: infeccién agu-
da por COVID-19 y MIS-C. Examinamos y describi-
mos la mecdnica pulmonar en pacientes que requirie-
ron ventilacién mecdnica, con cualquiera de estas dos
presentaciones y PARDS. Los pardmetros de la mecé-
nica pulmonar fueron diferentes entre los subgrupos,
con un mayor componente eldstico en el SDRA-C y
un mayor componente resistivo en los pacientes con
SDRA-MIS.

La fisiopatologia de COVID-19 agudo y MIS-C es
diferente. Sin embargo, los estudios han descrito ca-
racteristicas superpuestas en pacientes con MIS-C que
desarrollan insuficiencia respiratoria con aquellos con
COVID-19 agudo. Estas dos presentaciones de in-
suficiencia respiratoria secundaria a la infeccién por
SARS-CoV2 tienen una fisiopatologia diferente, donde
las caracteristicas del grupo C-PARDS fueron como
un SDRA primario clédsico de moderado a grave*. Las
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diferencias clinicas inherentes entre MIS-C y la neu-
monia aguda por COVID-19 se pueden observar en
la presentacion de estas entidades. Hay un grupo bien
definido de pacientes con MIS-C que tienen una pre-
sentacion predominantemente respiratoria en lugar de
shock, miocarditis o sintomas similares a Kawasaki.

Nuestros criterios de inclusion tuvieron como ob-
jetivo incluir pacientes con MIS-C con dicho fenotipo
respiratorio y ver si se superponen en las caracteris-
ticas mecdnicas pulmonares con COVID-19 agudo.
Incluso excluyendo a los pacientes con insuficiencia
ventricular izquierda moderada y grave para excluir el
edema pulmonar causado por disfuncién del ventricu-
lo izquierdo como se describe en los criterios PARDS,
observamos que el uso de vasopresores y disfuncién
cardfaca leve fue mas frecuente en MIS-C. Ambos gru-
pos tuvieron una duracién similar de la estancia en
la UCIP, pero los C-PARDS tuvieron menos dias sin
ventilador y una mayor mortalidad. Ademas, las di-
ferencias en la mecédnica pulmonar descritas apuntan
a que la posibilidad de que los pacientes con MIS-C
con un componente predominantemente respiratorio
sean una superposiciéon entre COVID agudo y MIS-C
es poco probable.

Los ntimeros C-ARDS con mayor presién de con-
duccién son consistentes con la mecénica y fisiopato-
logia de PARDS segtn lo descrito por otros autores
para PARDS no COVID. Sin embargo, los pacientes
que tienen MIS-C con PARDS tenian mediciones en
el ventilador con una diferencia mds amplia entre la
meseta y la presién méxima. Sorprendentemente, el
PD y el Cys de C-PARDS estuvieron cerca de los valo-
res reportados en otras cohortes pediatricas de PARDS
virales® y otras enfermedades pulmonares restricti-
vas*1b1215 Notamos que la PEEP utilizada en C-SDRA
parece ser menor que las recomendaciones actuales del
manejo pedidtrico del SDRA. Una PEEP mas baja se ha
asociado con una mayor mortalidad en el SDRA, como
se ve en el estudio de Khemani et al.*®. La correlacion
entre la fisiopatologia y estos hallazgos de la mecénica
pulmonar necesita ser investigada mds a fondo.

Como analisis secundario, se realizé un analisis de
mortalidad asociado a la mecdnica pulmonar. Nues-
tros centros participantes registraron una mortalidad
histérica por PARDS del 10% antes de la pandemia de
SARS-CoV-2. Una posible explicacion de la tendencia
hacia una mayor mortalidad es el bajo Cys del grupo
C-PARDS, lo que resulta en una PD mas alta, un para-
metro previo asociado con la mortalidad en pacientes
con SDRA. En un andlisis exploratorio, encontramos
que la PD estaba cerca del discriminador clinico ideal
para la mortalidad. Curiosamente, el mejor punto
de corte fue 15 cmH,0, un ndmero mencionado por
diferentes autores en otros estudios. En 2 estudios
retrospectivos de nifios con VM debido a insuficien-
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cia respiratoria hipoxémica aguda, la PD alta (> 15
cmH,0) se asocié con menos DSV, pero no morta-
lidad. Este umbral también se ha descrito en adultos.
Amato et al, en un meta andlisis que incluyé nueve
ensayos prospectivos y mds de 3.500 pacientes, mos-
traron que la PD fue la mejor variable correlacionada
con la supervivencia, incluso en pacientes dentro de
los umbrales habituales de una estrategia de VM pro-
tectora pulmonar’’. Ademds, las intervenciones que
dieron lugar a una disminucién de la PD se asociaron
con una mayor tasa de supervivencia. Otros autores
han confirmado la asociacién entre los resultados de
PD y SDRA, y un umbral de 15 cmH,0, que se ha
incorporado en la mayoria de los protocolos de pro-
tecciéon pulmonar®*? y puede ayudar a comprender la
fisiopatologia, lo que lleva a un cambio en las estrate-
gias de manejo ventilatorio ante estas presentaciones.
La mortalidad de nuestra cohorte puede parecer alta
al analizar la supervivencia, muchos estudios reportan
una mortalidad entre 10 y 70% en PARDS*. Nuestro
estudio es una cohorte pequena con pacientes de cui-
dados criticos con COVID-19 o MIS-C y PARDS. Es
dificil establecer conclusiones con respecto a la morta-
lidad en comparacién con otros estudios. Ademds, el
valor de PD asociado a la mortalidad debe confirmarse
con estudios mds amplios. Ademds, hay informes so-
bre las diferencias en la mortalidad entre los paises de
ingresos altos y medianos bajos*®*!.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Repor-
tamos mecdnica respiratoria en condiciones cuasiesta-
ticas en modo VCV; por lo tanto, no pueden ser extra-
polados a otros modos de MT con un flujo desacelera-
do, que se utiliza con frecuencia en pediatria®. Los da-
tos presentados son los peores durante las primeras 72
horas de ingreso, por lo que las variables dependientes
del tiempo no son analizadas**. No investigamos otros
pardametros asociados con la gravedad o los resultados
de PARDS, es decir, espacio muerto o potencia meca-
nica, porque no era parte de nuestro objetivo™¢. Al
igual que en muchos estudios multicéntricos, puede
haber diferencias en la estrategia ventilatoria entre los
hospitales, y las comparaciones no fueron posibles de-
bido a la heterogeneidad de los casos por centro. La
falta de consistencia, especialmente la titulacion de la
PEEP, podria influir en algunos célculos de la meca-
nica pulmonar. El pequeiio numero de pacientes en
cada grupo puede dar lugar a errores estadisticos de
tipo II en algunas variables analizadas. También existe
el riesgo de errores estadisticos de tipo I, dada la au-
sencia de correccion estadistica para las comparacio-
nes multiples. Finalmente, el pequeiio nimero de ca-
sos probablemente influy6 en la falta de una diferencia
estadistica en la mortalidad entre los grupos C-PARDS
y MIS-PARDS, aunque la diferencia fue clinicamente
relevante (38 vs. 7%). No obstante, consideramos que
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nuestros resultados son importantes para definir los
grupos de alto riesgo de nifios con COVID-19 critico y
como datos generadores de hipdtesis para PARDS en la
poblacién general de UCIP.

Conclusiones

Los pacientes con COVID-19 agudo y PARDS tie-
nen caracteristicas de mecdnica pulmonar similares a
las PARDS clasicas de moderadas a graves. Los pacien-
tes con MIS-C y PARDS presentaron una mecénica
pulmonar similar a la insuficiencia pulmonar obstruc-
tiva. Como se observé en otros estudios, una presién
impulsora > 15 cmH,O fue el mejor discriminador
para la mortalidad. Las diferencias observadas ayudan
a hacer una clara discriminacién entre COVID-19 agu-
do y MIS-C con insuficiencia respiratoria. Estos hallaz-
gos pueden ayudar a guiar las estrategias de manejo de
la ventilacion para estas dos presentaciones diferentes.
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