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ANTECEDENTES

Desde que se reportaron los primeros casos de SARS-CoV-2 en diciembre de
2019, la pandemia por COVID-19 se esparci6é rapidamente por todo el mundo.?

La poblacion pediatrica representa una pequefia proporcion de casos de COVID-
19. Estadistica de Asia, Europa y Norte América muestra que la poblacion pediatrica
representa del 2.1 al 7.8% de casos confirmados por COVID-19.1

Desde abril de 2020, se reporté en Europa, Norte América, Asia y Ameérica Latina
un incremento de casos de nifios y adolescentes con datos de inflamacion
multisistémica asociada a COVID-19, los cuales parecian desarrollarse después de
la infecciéon aguda por SARS-CoV-2.1 El 7 abril de 2020, Jones y colaboradores?
reportaron el primer caso diagnosticado como enfermedad de Kawasaki (EK) con
PCR positiva SARS-CoV-2. El 01 de mayo de 2020, el UK Royal College of
Pediatrics and Child Health publicé una guia para el manejo y la definicién de MIS-
CA

Existen definiciones operacionales para el Sindrome Inflamatorio Multisistémico
por COVID-19 (MIS-C) que se usan dependiendo el pais y region. El Royal College
of Pediatrics and Child Health uso el término PIM-TS con criterios que incluyen
manifestaciones clinicas inflamatorias, disfuncion organica, PCR para SARS-CoV-
2 y exclusibn de otras causas infecciosas. Centers for disease control and
prevention (US CDC) basa su definicion en la presentacion clinica, evidencia de
enfermedad severa y falla multiorganica (involucro de 2 o mas 6rganos), sin otro
diagnoéstico probable, y PCR para SARS-CoV-2 actual o exposicion en las 4

semanas previas a COVID-19. The World Health Organization (WHO) lo define en
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base a manifestaciones clinicas, elevacion de marcadores inflamatorios, evidencia
de infeccidn o contacto previo a pacientes con COVID-19 y la exclusion de otras
enfermedades infecciosas.*

Desde 1992 se describieron las primeras hipoétesis de la capacidad de los virus
pertenecientes a la familia coronavirus de inducir miocarditis aguda. Cerca de 80%
de pacientes con MIS-C también desarrollaron complicaciones cardiovasculares
inusuales con elevacion de las concentraciones de troponina y péptido natriurético
auricular, mientras que otros desarrollaron arritmias, disfuncién del ventriculo
derecho y dilataciones o aneurismas coronarios.*

Blondiaux y colaboradores? examinaron resonancias magnéticas cardiacas de
pacientes con MIS-C y complicaciones cardiovasculares. Ellos encontraron edema
miocardico difuso sin evidencia de fibrosis o necrosis.

Determinar la relacion de distintas variables paraclinicas con el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares es fundamental para intervenir de manera mas
oportuna en este grupo de pacientes, evitando asi complicaciones y secuelas. Por

tanto, existe la necesidad urgente de caracterizar dicha relacién de factores.

MARCO TEORICO

ANTECEDENTES HISTORICOS

La enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 aparecid por primera vez en
Wuhan, China. Se declard oficialmente como pandemia por la OMS en marzo de
2020. Para el 11 de abril de 2020, se habian registrado cerca de 490,000 casos de
COVID-19 en todo el mundo. La experiencia inicial en nifios seria la de una minima

afeccion en morbilidad y mortalidad comparada con la observada en adultos. Sin
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embargo, a finales de abril de 2020, se alerté del MIS-C en nifios quienes se
presentaban con fiebre persistente, marcadores de laboratorio elevados y
compromiso cardiovascular agudo.

El 27 de abril, Public Health England alerté de estos casos y mostré las
definiciones preliminares, primero la de UK Royal College of Pediatrics and Child
Health (RCPCH) nombrandola  Sindrome Inflamatorio  Multisistémico
Temporalmente asociado a SARS-CoV-2 (PIMS-TS) y posteriormente el Centre for
Disease Control and Prevention (CDC) publicé su definicibn operacional, asi como
la Organizacibn Mundial de la Salud nombrandola Sindrome Inflamatorio
Multisistémico en nifios (MIS-C).

Para finales de junio de 2020, se habian documentado cerca de 1000 casos de
MIS-C en el mundo.®
EPIDEMIOLOGIA

Basados en la literatura disponible, los nifios que desarrollan MIS-C son en su
mayoria escolares y previos sanos. La edad media varia entre 7 a 10 afios, con un
rango de 7 meses hasta 20 afios. Mientras algunos creian que la obesidad conferia
factores de riesgo para desarrollar MIS-C, la mayor parte de los estudios no
demostré comorbilidades asociadas a estos pacientes. Feldstein y colaboradores®
reportaron que el 73% de los pacientes con MIS-C eran previos sanos, mientras que
las comorbilidades mas asociadas fueron el sobrepeso e historia previa de asma.

Mientras que los primeros reportes sugerian una predileccion en hombres similar
alo que ocurre en EK, sin embargo, no se ha encontrado una predileccion de género

clara, s6lo se ha encontrado una ligera predileccién de hombres en 6 estudios.®
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Varios estudios han indicado que los nifios de raza americana, africana, caribefia
e hispanos estdn mas afectados por MIS-C. Whittaker y colaboradores encontraron
que el 38% de casos tenian descendencia de africanos, hispanos y caribefios.

En cuanto a la evidencia de infeccion por SARS-CoV-2, s6lo un pequefio grupo
de pacientes cuenta con PCR positiva, y la mayor parte de los pacientes solo tienen
un antecedente de exposicion, evidencia seroldgica con IgG o bien antecedente de
infeccion. El intervalo de tiempo desde la infeccion al inicio de los sintomas de MIS-
C varia entre los estudios, desde pocos dias a meses. Generalmente un gran
porcentaje de pacientes tiene evidencia de IgG vs SARS-CoV-2 lo que sugiere una
respuesta inmunitaria post infecciosa.

FISIOPATOLOGIA

El SARS-CoV-2 es un virus encapsulado, no segmentado, ARN. La enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es una proteina encontrada en la superficie
de células alveolares y enterocitos del intestino delgado que se ha propuesto como
el sitio de entrada del virus. Al ingresar a la célula activa la proteina spike del virus
(S) permite la internalizacién del virus. Los receptores de deteccion de ARN de la
célula huésped detectan la internalizacion viral y desencadenan la produccién de
citocinas proinflamatorias.

Uno de los mecanismos implicados en la respuesta inmunitaria se observa con
la liberacion de neutrofilos que se encargan de la formacion de trampas
extracelulares de neutrofilos (NET). Los NET son una red de ADN libre que incluyen

enzimas microbiocidas.
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La disrupcion de la regulacion del sistema inmune, el aumento de las demandas
metabdlicas y el estado procoagulante son factores que aumentan el prondstico de
la enfermedad y el desarrollo de enfermedad cardiovascular. La inflamacion
sistémica puede desestabilizar el endotelio vascular, mientras que la enfermedad
viral incrementa la actividad de las citocinas, aumentando la demanda cardiaca. Sin
embargo, investigaciones recientes sugieren un dafio directo del virus en el corazén
utilizando los receptores ACE2 localizados en el tejido cardiaco.

El concepto de injuria miocéardica se utiliza para describir a un paciente en el que
al menos una medicion de troponina cardiaca sérica esta por encima del valor de
referencia superior del percentil 99.

Existen mecanismos fisiopatolégicos ya mencionados anteriormente que pueden
estar implicados en la injuria miocéardica. Si bien puede existir un dafio directo viral,
se cree que el mecanismo principal es indirecto secundario a la respuesta
inflamatoria exagerada asociada a una tormenta de citoquinas, en la cual los
linfocitos T Helper tipo 1 y tipo 2 juegan un rol importante. En este sentido, los
hallazgos de que un alto porcentaje de los pacientes tienen serologia positiva 1gG
en comparacion con la deteccion del virus por PCR apoyan la teoria y es consistente
con una respuesta inmunoldgica tardia.

En los pacientes con MIS-C se han encontrado elevaciones de troponinas y BNP
o NT-proBNP sin evidencia clara histolégica, inmunologica e inmunohistoquimica
gue confirmen miocarditis.

Los pacientes graves con choque usualmente presentan un patron de disfuncion
sistolica ventricular izquierda transitoria asociada a grados variables de

vasodilatacion similar a uno de tipo vasopléjico o “caliente”. En forma consistente
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en los diferentes estudios publicados, se reporté una mejoria a corto plazode 2 a5
dias de la funcién miocéardica siendo pocos los casos de complicaciones tardias o
secuelas, lo que sugiere un mecanismo fisiopatolégico mas asociado a estrés
fisiologico y edema miocardico que a un dafio citolégico con necrosis miocardica.

Es interesante mencionar que los valores de troponinas con frecuencia son mas
elevados en comparacion con que lo que ocurre en la EK. Esta elevacion de
troponinas no se ha correlacionado con los hallazgos de resonancia cardiaca.* Por
este motivo algunos autores sugieren referirse a esta lesion como injuria miocardica
aguda no isquémica para diferenciarla de una miocarditis propiamente.

La elevacién del péptido natriurético cerebral (BNP), asi como del fragmento
inactivo NT-proBNP se produce en respuesta a la sobrecarga de volumen o presién
de las camaras cardiacas, pero también a la estimulacion neurohumoral producida
por los niveles de IL-1 y TNF-alfa. En EK se asocia a disfuncion diastolica y se ha
utilizado como predictor de respuesta a la administracion de IGIV. En el caso de
MIS-C su alza se ha relacionado de manera directa con el grado de disfuncion
ventricular e incluso su disminucion puede ser un factor protector.

DEFINICION DE CASO

UK uso el término PIMS-TS considerando los siguientes criterios: Nifios de edad
no especificada, con fiebre y elevacion de marcadores inflamatorios, con uno o mas
disfunciones organicas (choque, respiratorio, renal, gastrointestinal o neurologico),
con la exclusiéon de otras causas microbiologicas y una PCR-RT para SARS-CoV-2

positiva o negativa?.
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La definicién de caso propuesta por WHO es la siguiente: 1. Edad de 0 a 19 afios
de edad, 2. Fiebre de mas de 3 dias, 3. Al menos 2 de los siguientes: Dermatosis o
conjuntivitis bilateral no purulenta, signos de inflamacién mucocutaneo, hipotension
o choque, datos de disfuncion miocéardica, pericarditis, valvulitis o anormalidades
coronarias, evidencia de coagulopatia, sintomas gastrointestinales, marcadores
inflamatorios elevados como VSG, PCR o PCT, exclusién de otras infecciones,
sepsis o0 sindromes de choque por staphylococcus o Streptococcus, evidencia de
COVID-19 (PCR, antigeno o serologia) positiva, o sospecha de contacto con
personas con COVID-19.°

La definicion de caso propuesta por US CDC es la siguiente: 1. Edad menor de
21 afos; 2. Presentacion clinica que incluya lo siguiente: Fiebre de mas de 38°C
durante mas de 24 horas, evidencia de inflamacién por laboratorio con mas de uno
de los siguientes: PCR elevada, VSG elevada, fibrindgeno elevado, PCT elevado,
Dimero D elevado, ferritina elevada, DHL elevada, IL-6 elevada, neutrofilia,
linfocitopenia, hipoalbuminemia. Evidencia de enfermedad severa que requiere
hospitalizacion con involucro de mas de 2 érganos (cardiaco, renal, respiratorio,
hematoldgico, gastrointestinal, dermatolégico o neurolégico), 3. No contar con otro
diagnéstico de sospecha, 4. Prueba PCR para SARS-CoV-2 positiva actual o
reciente, serologia, o prueba de antigenos; o bien exposicién a COVID-19 en las
dltimas 4 semanas al inicio de los sintomas.®

Las definiciones propuestas por RCPCH, CDC y OMS comparten en sus criterios
la inclusidn de fiebre, evidencia por laboratorio de inflamacién sistémica y un
involucro multiorganico sin tener otra probabilidad diagndstica, asi como evidencia

de infeccion por SARS-CoV-2 o contacto previo a paciente con COVID-19. Varian
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entre ellas la duracion de la fiebre, los criterios de involucro orgénico y las pruebas
de evidencia de infeccion por SARS-CoV-2.
PRESENTACION CLINICA

El MIS-C tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas, y frecuentemente
se manifiesta con fiebre persistente, alteraciones dermatologicas, mucocutédneas y
gastrointestinales. Otros sintomas comunmente asociados son los cambios de las
mucosas, dermatosis y conjuntivitis. A diferencia de los adultos, la odinofagia y los
sintomas respiratorios no son frecuentes. Un pequefio grupo de pacientes puede
manifestarse con hipotensién y estado de choque con un involucro miocardico que
requiere admision a cuidados intensivos con soporte cardiovascular y respiratorio.

La fiebre se reporta hasta en el 97% de los casos. Las dermatolédgicas y
mucocutaneas como el rash, conjuntivitis, enrojecimiento e inflamacion de los labios
son las més reportadas y son mas comunes en nifios que en adolescentes. Los
sintomas gastrointestinales como dolor abdominal, vomito y diarrea se presenta
entre el 54 y 100% de los casos®.

El involucro nervioso y respiratorio también se ha reportado. Los sintomas
neurologicos mas frecuentes son cefalea, alteraciones visuales, confusion y signos
de meningitis hasta en el 12-56% de los casos. Mientras que los sintomas
respiratorios similares a los que produce el COVID-19 no siempre se manifiestan en
MIS-C, puede provocar disnea, hipoxia y distrés respiratorio.

El MIS-C comparte muchas similitudes con la EK, incluso una proporcion de
pacientes con MIS-C cumple todos los criterios de EK. Sin embargo, actualmente

esta claro que los dos sindromes tienen diferencias claves, incluido la distribucion
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de edad, raza y etnia y manifestaciones clinicas. La edad media en casos de EK es
de 1.5 afios, lo cual es sustancialmente mas joven que los casos de MIS-C. Ademas,
EK tiene predileccion en aquellos pacientes asiaticos, mientras que MIS-C afecta
principalmente a africanos, americanos, hispanos y caribefios. Cuando se compara
con EK, las caracteristicas clinicas del MIS-C incluyen un involucro mas severo
gastrointestinal, miocérdico y multiorganico. Las complicaciones cardiovasculares
en general son mas predominantes en MIS-C que en EK. El choque cardiogénico
que requiere apoyo vasopresor se ha reportado mas en pacientes con MIS-C
comparado con EK. Los hallazgos de laboratorios clasicos de MIS-C también son
distintos en aquellos pacientes con EK. PCT y PCR son notablemente mas elevados
y las plaquetas y linfocitos son mas bajos en aquellos pacientes con MIC-C
comparados con pacientes con EK.
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

Existe suficiente informacion para demostrar el involucro del sistema
cardiovascular en MIS-C. La mayor parte de los estudios documentaron alteraciones
cardiacas evidenciadas por ecocardiografia y electrocardiografia y enfatizaron en la
disfuncién miocardica de estos pacientes. El compromiso cardiovascular se puede
manifestar como derrame pericardico, miocarditis, valvulitis, compromiso coronario
y arritmias cuyo espectro de manifestacion comprende desde formas subclinicas
hasta aquellas con requerimiento de apoyo vasoactivo e inotropico e incluso, en
algunos casos, asistencia ventricular extracorporea (ECMO).

La disfuncidn sistolica del ventriculo izquierdo se reporto entre el 31-100% de los

casos en diferentes estudios. La primera serie de casos reportada de UK, mostro
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presencia de disfuncién cardiaca en 6 de 8 pacientes (75%).! Belhadjer y
colaboradores’ describieron una cohorte de 35 pacientes admitidos en la unidad de
cuidados intensivos por falla cardiaca severa asociada a MIS-C donde la disfuncién
sistdlica ventricular izquierda fue la mas frecuente. Al ingreso se realiz6 un
ecocardiograma que mostrdé en el 72% disminucién de la fraccibn de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI), entre el 30-50% era de leve a moderada, mientras que
el 28% presentd FEVI <30% indicando disfuncion severa. El 70% de los pacientes
se recupero totalmente en un rango de 2 a 5 dias.

Una gran cantidad de pacientes presentaron elevacion de los niveles de
troponina y BNP/pro-BNP los cuales han mostrado gran utilidad como marcadores
miocardicos. La mayoria de los pacientes en otras series se recuperaron totalmente,
pero el 6-14% de los pacientes tuvieron disfuncion persistente al egreso.

Los mecanismos de disfuncion miocardica aun no estan totalmente esclarecidos.
Las posibles causas en adultos con COVID-19 incluyen miocarditis, lesion hipoxica,
isquemia por dafio microvascular o enfermedad coronaria, cardiomiopatia y la
respuesta inflamatoria propia del MIS-C. La forma tan variable de presentacion tanto
en temporalidad como modalidad de la disfuncion sugiere la interaccion de varios
mecanismos fisiopatoldgicos. Mientras que la infeccion aguda explica el dafio inicial
al miocardio, la fase post infecciosa correspondiente a MIS-C explica la inflamacién
miocardica y disfuncion en sujetos posiblemente predispuestos que pueden
manifestarse con choque cardiogénico y distributivo.1?

Blondiaux y colaboradores? publicaron una serie de casos de RM cardiaca en
pacientes admitidos a la unidad de cuidados intensivos con miocarditis asociada a

MIS-C. En esta serie los hallazgos mas comunes se encontraron en pacientes de
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mas de 5 afios, con troponina y BNP elevados con cambios ecocardiogréficos con
disfuncion sistolica. Se encontr6 edema miocardico difuso sin evidencia de necrosis
o fibrosis focal miocéardica. Todos los pacientes se recuperaron rapidamente sin
evidencia de alteracion en arterias coronarias o aneurismas.

Algunas enfermedades virales como el MERS-CoV se han asociado a lesion
miocardica y miocarditis con elevacion de troponinas, tal vez debido al estrés
fisiologico cardiaco, hipoxia o dafio directo. Miocarditis, pericarditis y derrame
pericardico son diagndsticos asociados a MIS-C. Uno de los primeros reportes de
lesion miocéardica asociada a SARS-CoV-2 fue un estudio de 41 pacientes en
Wuhan, China, donde 5 pacientes (12%) tuvieron elevacién de troponinas de mas
de 28 pg/ml.° Pouletty y colaboradores® reportaron en una cohorte hasta 44% de
pacientes con miocarditis y 25% con pericarditis. Miocarditis se asocio a altas cargas
virales e infiltrados mononucleares identificados por autopsia en algunos pacientes
con COVID-109.

La presentacion clinica de miocarditis aguda tiene un rango variable de
severidad. Se pueden presentar con dolor toracico, disnea, arritmias y disfuncién
ventricular izquierda. Se encuentran con elevacién de troponinas, con cambios
electrocardiograficos que se asemejan a un sindrome coronario agudo. Estas
alteraciones electrocardiograficas son resultado de inflamacion miocardica
manifestados con anormalidades del segmento ST y onda T (inversion de la onda
T).

Las palpitaciones se presentan en 7% de los pacientes. Estudios han mostrado
7-60% de los pacientes presentan alteraciones del ritmo.1? Se ha descrito que la

mas frecuente es la taquicardia sinusal. Un estudio mostré que las arritmias estaban
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presentes en 17% de pacientes hospitalizados y 44% de pacientes de unidad de
cuidados intensivos. Esto ocurre en la enfermedad viral debido a hipoxia, estrés
inflamatorio y anormalidades del metabolismo.®

Las anormalidades de las arterias coronarias son una de las manifestaciones
mas severas del MIS-C y se han reportado en la mayoria de los estudios. La
dilatacion y aneurismas se han descrito en 6-24% de los casos.'? La mayoria de los
casos describieron dilatacion de arterias coronarias con z-scores 2 - 2.5. Los z-
scores de las arterias coronarias estan basados en pacientes sanos, no febriles,
alguno de los hallazgos en las fases agudas puede estas relacionadas a
vasodilataciéon coronaria como parte de la fiebre e inflamaciéon.? Sin embargo, hay
reportes de aneurismas coronarios grandes y gigantes.
HALLAZGOS DE PARACLINICOS

Se ha detectado la evidencia de inflamacion sistémica, disfuncion miocardica y
activacion de la coagulacion. Por definicion se espera la elevacion de marcadores
inflamatorios, incluyendo proteina C reactiva (PCR), ferritina, procalcitonina (PCT)
e interleucina 6 (IL-6). Los marcadores de lesién miocardica més frecuentemente
reportados son la elevacion de troponinas y el NT-pro-BNP. Los altos niveles de
dimero Dy fibrinbgeno muestran la disfuncion de la coagulacion en estos pacientes.
Ademas, se han encontrado alteraciones como linfocitopenia, neutrofilia,
hipoalbuminemia, anemia y trombocitopenia.

Valverde y colaboradores® publicaron una cohorte de pacientes con MIS-C
admitidos a la unidad de cuidados intensivos. Ellos encontraron que la mayor parte

de pacientes tenian elevacion de marcadores inflamatorios y los mas
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frecuentemente medidos fueron IL-6, PCR, ferritina y procalcitonina. PCR se midio
en el 96% de los casos de los cuales se encontré anormal en el 99%. Ferritina se
midio en el 77% de los casos de los cuales 79% se encontré elevada. Procalcitonina
se midio en 51% de los casos de los cuales 96% se encontrod elevado. Un pequefio
grupo tenia medido IL-6 (12%) y se encontré elevado en el 88% de los casos.

Asi mismo, se encontraron biomarcadores cardiacos elevados. Troponina se
midi6 en el 65% de los casos, de los cuales estaba elevada en el 93%. NT pro-BNP
se midi6 en el 53% de los cuales 94% casos estaba elevada.

En cuanto a los parametros hematolégicos, un gran nimero de pacientes mostré
elevacion del dimero D y anormalidades en el recuento de plaquetas. Dimero D se
midié en el 67% de los casos en quienes el 90% tuvo niveles elevados por encima
de 2599 ng/ml. El recuento de plaquetas se midié en el 97% de los casos en quienes
38% tuvieron anormalidades (26% con trombocitosis y 12% trombocitopenia). La
biometria hematica completa se realizé en el 94% de los pacientes en quienes 56%
tuvo leucocitosis y 3% leucopenia.

EVALUACION CARDIOVASCULAR INICIAL

Una vez realizado el diagnéstico de MIS-C siguiendo la definiciobn que cada
unidad hospitalaria ocupe, se recomienda comenzar el estudio con un
electrocardiograma, troponina sérica y BNP o NT-proBNP. Con estos elementos se
puede iniciar a clasificar a pacientes en aquellos con MIS-C con compromiso
cardiovascular y MIS-C inflamatorio sin injuria cardiaca. En los pacientes con
compromiso cardiovascular se recomienda la evaluacion precoz con

ecocardiograma. En caso de ser normal, se sugiere repetirlo entre los siguientes 7
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a 14 dias de la enfermedad.* Por el contrario, si fuese anormal, se debe efectuar
un seguimiento a las 48 horas. El control de biomarcadores se puede evaluar cada

24 a 48 horas para describir el descenso y objetivarlo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El MIS-C se caracteriza por manifestaciones clinicas de un sindrome inflamatorio
asociado a falla de al menos dos 6rganos y antecedente de infeccion o exposicion
a COVID-19 cuente con pruebas de PCR positiva 0 negativa, excluyendo otras
causas infecciosas. Existen definiciones operacionales establecidas con validez
internacional.

Existe una gran proporcion de pacientes que desarrollan complicaciones
cardiovasculares secundarias a MIS-C, tales como disfunciones ventriculares, dafio
miocardico agudo, choque y miocarditis, mismas que pueden deteriorar el estado
del paciente y tener un impacto negativo en la evolucién de la enfermedad.

En la literatura internacional, se han identificado tanto rutas fisiopatolégicas como
marcadores paraclinicos asociados al desarrollo de MIS-C y que pueden determinar
la progresion y gravedad del sindrome.

Dado que no existen datos nacionales sobre el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares en pacientes con MIS-C, es crucial evaluar los posibles factores
que afectan el curso del MIS-C para desarrollar una complicacién cardiovascular y
lograr de esta manera, encontrar indicadores que puedan predecir el desarrollo y

severidad de complicaciones cardiovasculares.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué relacion existe entre las variables paraclinicas y el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares en pacientes con MIS-C del Hospital Infantil de

México Federico Gémez?

JUSTIFICACION

Los estudios que se han publicado sobre las variables paraclinicas para predecir
el riesgo y progresion de complicaciones en MIS-C estan limitados principalmente
a la poblacion Norte Americana y Europea por lo que se desconoce la relacion que
existe. Ademas, estan limitados al tipo de complicacion observada, y no hay registro
nacional que relacione estos hallazgos laboratoriales en relacion especifica de las
complicaciones cardiovasculares en pacientes con MIS-C.

Por tanto, si bien entendemos que la elevacion de dichos marcadores se asocia
directamente con la presencia con MIS-C, no esta clara la relacién estrecha de ellos
y el desarrollo de complicaciones cardiovasculares y si pudiera existir una relacion
gue pueda predecir el riesgo como factor predictivo.

El interés de realizar este estudio radica en la descripcidon de la relacion de estas
variables, que, si bien no podra describir la causalidad, podra ser un inicio en el
entendimiento del desarrollo de las complicaciones cardiovasculares, teniendo un
impacto positivo en la utilidad diagndstica y de valoracion previo al desarrollo de

dichas complicaciones y en su seguimiento como valoracién prondstica.
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HIPOTESIS

La alteracion de las variables paraclinicas a evaluar se correlaciona de manera
directa con el desarrollo de complicaciones cardiovasculares en pacientes con MIS-

C por SARS-CoV-2

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la correlacion de las variables paraclinicas con el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares en pacientes con MIS-C del Hospital Infantil de
México Federico Gomez.
OBJETIVOS SECUNDARIOS

Identificar si existen variables paraclinicas que puedan predecir el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares en pacientes con MIS-C del Hospital Infantil de
México Federico Gémez.

Determinar si estas variables paraclinicas pueden predecir la severidad de las
complicaciones cardiovasculares en pacientes con MIS-C del Hospital Infantil de

México Federico Gomez.

MATERIAL Y METODOS

DISENO
Se trata de un estudio de cohorte observacional, descriptivo, correlacional y

retrospectivo.
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UNIVERSO DE ESTUDIO
Todos aquellos pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez que

desarrollaron una complicacién cardiovascular secundaria a MIS-C.
UBICACION TEMPORO-ESPACIAL

El estudio abarcara el periodo de tiempo comprendido del 1 de marzo de 2020 al
1 de marzo de 2021 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
RECOLECCION DE DATOS Y PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Las condiciones generales de los pacientes y los resultados de los paraclinicos:
resultado de biometria hematica para evaluar recuento de leucocitos totales,
neutrofilos, linfocitos y plaguetas, hemoglobina, dimero D, velocidad de
sedimentaciéon globular (VSG), proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT),
deshidrogenasa lactica (DHL), acido urico, creatinina, albumina, ferritina vy
fibrinbgeno, se recolectaron de expedientes fisicos y electrénicos del archivo clinico
del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Para elaborar la base de datos, la descripcion y la correlacion de las variables se
usara el software STATA Statistics/Data Analysis® version 16.0.

Para la descripcién de las variables con datos cualitativos se expresaran como
frecuencias y porcentajes; para los datos cuantitativos como media y desviacion
estandar de acuerdo con la distribucion de datos.

Las variables cualitativas se convirtieron a variables numéricas con etiquetas
para su correlacion con el resto de las variables. Los pacientes se dividieron en
grupos con Yy sin hallazgos ecocardiograficos; con y sin hallazgos

electrocardiograficos.
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Para la correlacion de variables se determin6é su normalidad y heterogeneidad
con la prueba de normalidad de Saphiro-Wilk. De acuerdo con las caracteristicas de
las variables se correlacionaron segun la prueba de U de Mann-Whitney o T de
Student las variables paraclinicas con los grupos de pacientes con hallazgos
ecocardiograficos o electrocardiograficos y los pacientes sin hallazgos
ecocardiograficos o electrocardiogréficos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes entre 0 y 18 afios con diagndstico de MIS-C segun la definicién
operacional propuesta por la US-CDC quienes desarrollaron alguna complicacién
cardiovascular evidenciada por hallazgo ecocardiografico o electrocardiogréfico.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes entre 0 y 18 afos con sospecha de MIS-C quienes no cumplieron la
definicién operacional.

Pacientes entre 0 y 18 afios con sospecha de MIS-C quienes no completaron el
abordaje diagndstico.

Aquellos pacientes quienes presentaban alguna enfermedad, complicacion o
secuela cardiovascular secundaria a cualquier otro evento que no fuera MIS-C.
TAMARNO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra corresponde a 26 pacientes ingresados en la Unidad de

Cuidados Intensivos del Hospital Infantil de México Federico GoOmez.
CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio esta realizado en base a los aspectos bioéticos de la Declaracion

de Helsinki, Adoptada por la 18a Asamblea Médica Mundial, en Finlandia en Junio
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1964, y enmendada por la 29a Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, Octubre
1975, 35a Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre 1983, 41a Asamblea
Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre 1989, 48a Asamblea General, Somerset
West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 52a Asamblea General, Edimburgo, Escocia,
Octubre 2000, y la Nota de clarificacidbn sobre el paragrafo 29 afadida por la
Asamblea General, Washington 2002; al igual que las Normas de Buena Practica
Clinica (EC Good Clinical Practices).

Evaluado y aprobado comité de investigacion y ensefianza del Hospital Infantil
de México Federico Gbmez, dando fé y autorizacion de que en este estudio no se

atenta contra el bienestar de los pacientes involucrados en esta investigacion.

LIMITACION DEL ESTUDIO

Este estudio tiene mdaltiples limitantes. En primer lugar, se realizara sélo en un
centro hospitalario, siendo ademas retrospectivo. Segundo, al tratarse de un estudio
correlacional, no sera factible determinar causalidad entre las determinantes
clinicas evaluadas y el desarrollo de cardiopatia. Tercero, al ser una entidad
nosolégica nueva, las definiciones operacionales para MIS-C aun estaban por
definirse y el estudio se limita a un afio. Cuarto, la cantidad de la muestra es

relativamente pequefia lo que tendra un impacto en los resultados estadisticos.
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VARIABLES

normal 1-4.8.

VARIABLE TIPO DE DEFINICION DEFINICION ESCALA PE
VARIABLE CONCEPTUAL | OPERACIONAL MEDICION
Género Cualitativa | Condicién Clasificada como | Masculino.
nominal. organica, femenino, Femenino.
masculino, masculino o Indeterminado.
femenino o indeterminado.
indeterminado.
Edad Cuantitativa | Tiempo que ha |Edad expresada |afos.
continua. vivido el en anos.
individuo.
Hemoglobina Cuantitativa. | Proteina en los | Se obtendra del |gr/dl
eritrocitos expediente
transportadora |considerandose
de oxigeno. normal 12-18.
Leucocitos Cuantitativa. | Células del Se obtendra del |103/ulL
sistema expediente
inmunitario. considerandose
normal 4-11.
Neutrofilos Cuantitativa. | Células del Se obtendra del |103/ulL
sistema expediente
inmunitario. considerandose
normal 4.5-7.5
Porcentaje de Cuantitativa. | Valor Se obtendra del |%
neutrdfilos porcentual de expediente
neutrofilos de considerandose
acuerdo con los | normal 35-57.
leucocitos
totales.
Bandas Cuantitativa. | Células del Se obtendra del |%
sistema expediente
inmunitario. considerandose
normal 0-10.
Linfocitos Cuantitativa. | Células del Se obtendra del |103/ulL
sistema expediente
inmunitario. considerandose
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Porcentaje de Cuantitativa. | Valor Se obtendra del |%
linfocitos porcentual de expediente
linfocitos de considerandose
acuerdo con los | normal 25-45.
leucocitos
totales.
Plaguetas Cuantitativa. | Fragmentos de |Se obtendra del |103/uL
megacariocitos |expediente
encargados de |considerandose
la coagulacién. | normal 145-450.
Creatinina Cuantitativa. | Producto final Se obtendra del | mg/dI
del expediente
metabolismo de | considerandose
la creatina. normal 0.4-1.5.
Tasa de filtrado Cuantitativa. | indice de la Se obtendra del | mL/min/1.73m?
glomerular funcidén renal de | expediente
acuerdo con el |considerandose
volumen normal >60.
filtrado por
unidad de
tiempo.
Albumina Cuantitativa. | Proteina Se obtendra del |g/dI
producida por el | expediente
higado considerandose
encargada de normal 3.4-5.
mantener la
presidn oncodtica
y de transporte.
Deshidrogenasa Cuantitativa. | Enzima Se obtendra del |U/L
lactica productorade |expediente
energia a nivel | considerandose
celular. normal 81-234.
VSG Cuantitativa. | Reactante de Se obtendra del | mm/hr
fase aguda. expediente
considerandose
normal 0-20.
Dimero D Cuantitativa. | Producto final | Se obtendra del |ng/ml

dela
degradacion de
la fibrina.

expediente
considerandose
normal <550.
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Fibrindgeno Cuantitativa. | Factor de Se obtendra del | mg/dI
coagulacion expediente
(Factor I). considerandose
normal 200-400.
Ferritina Cuantitativa. | Proteina Se obtendra del |ug/L
intracelular que |expediente
almacena considerandose
hierro. normal 20-290.
Procalcitonina Cuantitativa. | Reactante de Se obtendra del |ng/ml
fase aguda. expediente
considerandose
normal 0-2.0.
Proteina Creactiva |Cuantitativa. | Reactante de Se obtendra del | mg/dI
fase aguda. expediente
considerandose
normal 0-0.3.
proBNP Cuantitativa. | Vasodilatador y |Se obtendra del |pg/ml
antagonista del |expediente
sistema RAA. considerandose
normal <500.
Troponina | Cuantitativa. | Proteina que Se obtendra del |pg/ml
conforma el expediente
complejo considerandose
troponina en el |normal <10.
musculo
cardiaco.
Cratinfosfoquinasa | Cuantitativa. | Enzima Se obtendra del |U/L
intracelular que |expediente
transfiere considerandose
fosfatos de alta | normal <192.
energia.
Alteracion Cualitativa. |Trastornodela |Se obtendrade |Si/No
ecocardiografica Dicotémica |funcién cardiaca |la evaluacion del
nominal. documentada ECOTT durante
por ECOTT. la fase aguda de
MIS-C.
Alteracion Cualitativa. |Trastorno del Se obtendra de |Si/ No
electrocardiografica | Dicotdmica |ritmo cardiaco o |la evaluacién del
nominal. anormalidad ECG durante la

documentado
por ECG 12
derivaciones.

fase aguda de
MiIS-C.
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RESULTADOS

De los 67 pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos por
infeccion grave por COVID-19 del primero de marzo de 2020 al primero de marzo
de 2021, se excluyeron 39 pacientes por no documentarse los criterios suficientes
para definir MIS-C de acuerdo con los criterios de la CDC. Se excluyeron dos
pacientes con enfermedad cardiovascular por otros eventos que no fueron MIS-C.

De los 26 pacientes estudiados, a todos se les realiz6 PCR-RT para SARS CoV?2,
siendo positiva en 8 pacientes (30.7%). Se realiz6 IgG siendo positiva en 17
pacientes (65.4%). Se documentd exposicion a contacto con personas COVID-19
confirmado o sospechoso en 21 pacientes (80.7%).

La poblacion de estudio final se compone de 26 pacientes (tabla 6). Encontramos
gue son femeninos 11 pacientes (42%) y masculinos 15 pacientes (57%) como lo
muestra la tabla 5 y el grafico 3. La edad media de los 26 pacientes fue de 9.9 afios
(IC 95%, 7.6 - 12.3 afios).

A la poblacion total se les realizé y se document6 biometria hematica, creatinina,
TFG estimada por Schwartz, albimina, DHL, dimero D, fibrindgeno, ferritina, PCT,
PCR, ecocardiograma y electrocardiograma. Sélo 19 pacientes (73%) cuenta con
VSG, 19 pacientes (73%) cuenta con proBNP, 21 pacientes (81%) cuenta con Tnly
tan sélo 10 pacientes (39%) cuenta con CPK (tabla 7).

Dentro de los hallazgos de variables paraclinicas, la mas frecuentemente
alteradas en estos pacientes fue la albumina, encontrada disminuida en 25 de 26
muestras (96%, IC 95% 2.1 — 2.7). Seguido del dimero D y procalcitonina, elevadas

en 24 de 26 muestras (92%, IC 95% 2,891.7 — 9,624.9) y 24 de 26 muestras (92%,
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IC 95% 5.8 — 26.5) respectivamente. La troponina | se encontré alterada en 19 de
21 muestras (90%, IC 95% -115.7 — 1336.4). CPK solo se encontré alterada en 2 de
10 muestras (20%, IC 95% 55.2 — 151.8). El resto de los hallazgos de variables
paraclinicas se muestran en la tabla 7.

Se documentaron alteraciones ecocardiograficas mediante ecocardiografia
transtoracica en 18 pacientes (69%) mientras que se documentaron alteraciones
electrocardiogréaficas mediante electrocardiografia de 12 derivaciones en tan solo 6
pacientes (23%).

Dentro de las alteraciones ecocardiograficas, encontramos 29 alteraciones
clasificadas en 10 categorias en los 26 pacientes, enlistadas en conjunto con su
frecuencia y porcentaje en la tabla 3. Siendo las méas frecuentes el derrame
pericardico en 24% (n=7), insuficiencia tricuspidea en 21% (n=6), alteraciones
coronarias incluyendo ectasias y aneurismas en 17% (n=5) y disfuncion del
ventriculo izquierdo en 14% (n=4). De las alteraciones electrocardiogréficas,
encontramos 7 alteraciones clasificadas en 5 categorias en los 26 pacientes,
enlistadas en conjunto con su frecuencia y porcentaje en la tabla 4. Dentro de las
mas frecuentes encontramos el BIRDHH en 29% (n=2) y BCRDHH en 29% (n=2).

En la correlacién estadistica (mostrada en la tabla 1 y 2) no se obtuvo ningun
valor estadisticamente significativo. En la correlacion de las variables paraclinicas y
la alteracion ecocardiografica, las variables mas cercanas a la significancia
estadistica fueron el recuento de linfocitos (p = 0.058) y el valor porcentual de
linfocitos (p = 0.084). Dentro de la correlacion de variables paraclinicas y alteracion
electrocardiografica, las variables mas cercanas a la significancia estadistica fueron

el recuento porcentual de bandas (p = 0.075) y la PCR (p = 0.067).
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DISCUSION

Desde las primeras publicaciones y descripciones del MIS-C se sabe del
involucro sistémico y cardiaco de esta entidad y que, ademas, puede presentarse
de forma similar a la enfermedad de Kawasaki. Asi mismo, en la revision de las
publicaciones, esta ya determinado la condicion inflamatoria de esta entidad y la
elevacion de los reactantes de fase aguda. Sin embargo, pudieran existir patrones
de elevacion distintos en estas entidades. Tampoco esta determinada la correlacion
de estas variables paraclinicas con el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares evidenciadas mediante ecocardiograma y electrocardiograma.

Basados en la evidencia, las publicaciones reportan una edad media de entre 7
a 10 afios, con un rango de 7 meses hasta los 20 afios. Encontramos una
distribucion de edad similar a la reportada, teniendo como media 9.9 afios (IC 95%
7.6 —12.3).

La mayor parte de los estudios no encontraron comorbilidades asociadas a estos
pacientes con MIS-C. Feldstein y colaboradores reportaron hasta un 73% de
pacientes previos sanos. Encontramos en nuestra poblacién 58% de pacientes
previos sanos, lo que supone una diferencia con respecto a lo descrito,
probablemente debido a la limitante de ser un estudio de un solo centro hospitalario
que se considera de referencia a nivel nacional en donde la mayor parte de la
poblacion que se atiende padece enfermedades de base.

Los primeros reportes de MIS-C sugieren una discreta predileccion en hombres
similar a la EK. Sin embargo, esta predileccion no esta clara. Seguimos encontrando

esta discreta predileccion por el género masculino siendo este del 57%.
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En los estudios revisados, muestran evidencia que la mayor parte de los
pacientes solo tienen un antecedente de exposicion o infeccién y evidencia de 1gG
mas que una PCR-RT positiva. Encontramos datos similares siendo lo menos
frecuente la evidencia documentada por PCR-RT s6lo en 30.7% de los casos y lo
mas frecuente el antecedente de exposicién a COVID-19.

Se han encontrado elevaciones de troponinas y proBNP sin evidencia clara de
miocarditis o hallazgos ecocardiogréficos de lesiébn miocérdica. Como ya fue
descrito en un estudio publicado en China se encontrd que, de 41 pacientes, un
12% de ellos mostré un valor de troponinas de mas de 28 pg/ml. Si bien hemos
encontrado elevaciones de estos marcadores en 90.5% para troponinas y 52.6%
para proBNP como se muestra en la tabla 7, no encontramos evidencia de
correlaciéon con la presencia de los hallazgos por ecocardiografia transtoracica ni
por electrocardiografia, teniendo valores p >0.05 sin significancia estadistica. A
diferencia de la evidencia mostrada con respecto al valor predictivo de la elevacion
del proBNP con disfuncion ventricular, no hemos logrado encontrar una correlacion
directa. Esta falta de correlacion se ha encontrado en otros estudios con respecto a
troponinas y proBNP. Patricia Alvarez y colaboradores, no lograron correlacionar los
valores de troponinas con los hallazgos en la resonancia cardiaca.

Existe suficiencia evidencia del involucro del sistema cardiovascular en el MIS-C.
La mayoria reporta alteraciones evidenciadas por ecocardiograma Yy
electrocardiografia. La disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo se reporté en un
rango variable del 31 al 100% de los casos. Belhadjer y colaboradores reportaron
en su estudio que esta alteracion fue la mas frecuente hasta en un 72%.

Encontramos en nuestro estudio disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo en s6lo
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17% de los pacientes siendo superada en frecuencia por los derrames pericardicos
gue se encontraron hasta en el 24% de los casos. Esto pudiera explicarse debido a
que en todos los pacientes no se realizaron pruebas de funcion avanzadas lo que
pudo subestimar la frecuencia de la disfuncién sistolica. Sin embargo, queda claro
que el involucro de este sistema cardiovascular es importante y que dentro de las
manifestaciones mas frecuentes se encuentran el derrame pericardico, la disfuncion
sistélica y las alteraciones de las arterias coronarias.

Segun Francesca y colaboradores, entre el 7 al 60% de los pacientes presento
una alteracion del ritmo, siendo la mas frecuente la taquicardia sinusal. En nuestra
poblacion encontramos con mayor frecuencia los BRDHH siendo estos al menos la
mitad de los casos, sin embargo, no se puede determinar si este hallazgo es
secundario a la presencia del MIS-C o si sélo es el hallazgo habitual que puede
encontrarse en poblacién sana. Sin embargo, encontramos un caso con taquicardia
sinusal, PR prolongado y acortamiento del QT. En este mismo estudio, se muestran
las alteraciones de las arterias coronarias como las manifestaciones mas severas
del MIS-C. Sin embargo, el estudio sélo reporta estas alteraciones en 6 al 24% de
los casos. En nuestra poblacion encontramos datos similares, siendo las ectasias y
aneurismas de las coronarias en el 17% de los casos.

Por la propia definicion del MIS-C, se espera la elevacion de los distintos
marcadores inflamatorios, incluyendo PCR, ferritina, PCT en IL-6. Los marcadores
de lesion miocardica mas frecuentemente elevados fueron la troponina y el proBNP.
Asi como la coagulopatia reportada como elevacion del dimero D y el fibrindgeno.
Ademas, se encontraron alteraciones como linfocitopenia, neutrofilia,

hipoalbuminemia, anemia y trombocitopenia. Segun Valverde y colaboradores, la
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PCR se midié en 96% de los casos y se encontrd elevada en 99% de los casos. La
ferritina se midio en 77% de los casos encontrandose elevada en 79% de ellos. PCT
se midié en 51% de los casos encontrandose elevada en 96% de ellos. En cuanto
a la troponina se midié en 65% de los casos siendo elevada en 93% y el proBNP
medida en 53% de los casos encontrandose elevada en el 94%. Enlistamos los
mismos hallazgos en la tabla 7, donde se puede observar la distribucion similar en
la frecuencia de los valores anormales. Sin embargo, a pesar de estar presentes
estas elevaciones de forma tan predominante, no se encontré una correlacién con
la presencia 0 no de alteraciones ecocardiogréficas o electrocardiogréficas.

Asi que, si bien no se corrobora la correlacion de estas variables paraclinicas con
el desarrollo de complicaciones cardiovasculares, es de suma importancia tener en
cuenta esta falta de correlacién al momento de la toma de decision clinica. Por lo
que se considera realizar valoraciones cardiovasculares con ecocardiografia y
electrocardiografia a todos los pacientes que sean diagnosticados con MIS-C al
momento del diagnéstico y en su seguimiento, aun cuando no presenten

elevaciones de estas variables.
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CONCLUSIONES

Sin duda, el sistema cardiovascular es uno de los sistemas mas afectados en
pacientes con MIS-C. Se encuentran alteraciones cardiovasculares en un gran
porcentaje de la poblacion con esta entidad.

Dentro de las alteraciones mas frecuentes encontramos mediante
ecocardiografia el derrame pericardico, disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo
y las alteraciones de arterias coronarias. Los hallazgos electrocardiograficos mas
frecuentes son los BRDHH y taquicardia sinusal.

Asi mismo, se han encontrado los marcadores de inflamacion, enzimas cardiacas
y alteraciones hematolégicas en mas de la mitad de la poblacion, siendo en algunos
casos cercano al 100%.

Sin embargo, no se evidencia una correlacion de la alteracion de dichas variables
con la presencia y desarrollo de complicaciones cardiovasculares.

Por lo que podemos concluir que es imperativo el abordaje cardiovascular en
busca de alteraciones cardiacas en cualquier paciente que tenga diagnéstico de
MIS-C con el objetivo de tener una evaluacion oportuna y poder realizar un

seguimiento adecuado de estos pacientes.
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ANEXOS

Tabla 1 Caracteristicas de la poblacion (n=26) de acuerdo al hallazgo ecocardiografico transtoracico (ECOTT).

Parametro Con alteracion (n =18) 69.2% Sin alteracién (n =8) 30.3% Valor p
N Prom. + SD N Prom. + SD

Generales
Género 18 1.6 *= 0.50 8 150 * 0.53 0.6138
Edad (afios) 18 10.2 + 5.37 8 9.19 + 7.06 0.6774

Biometria hematica
Hb (gr/dl) 18 116 * 244 8 1420 * 4.82 0.1821
Leu (10%/uL) 18 13.0 + 8.80 8 1135 + 5.93 0.6348
Neu (10%/uL) 18 11.5 + 8.45 8 9.10 * 5.25 0.5673
NeuPct (%) 18 74.2 + 16.73 8 69.31 + 15.58 0.3444
Ban (%) 18 13.3 + 13.86 8 8.38 + 9.04 0.4845
Lin(103/uL) 18 1.0 + 0.85 8 156 * 0.76 0.0588
LinPct (%) 18 8.8 * 599 8 16.95 * 12.06 0.0848
qu(103/uL) 18 126.2 + 58.55 8 233.00 + 241.15 0.1916

Funcion renal y hepatica
Cr (mg/dl) 18 14 + 149 8 0.59 +* 0.19 0.1132
TFG (mL/min/1.73m2)* 18 65.1 + 44.38 8 87.76 + 25.39 0.1931
Alb (g/dl) 18 23 + 0.59 8 268 + 0.81 0.1530
DHL (U/L) 18 347.4 + 111.48 8 573.75 + 652.10 0.6973

Marcadores inflamatorios
VSG (mm/hr) 13 225 + 7.66 6 21.00 * 11.76 0.7478
DD (ng/ml) 18 6,789.0 + 9328.62 8 5,064.25 + 5867.05 0.4702
Fib (mg/dl) 18 4448 + 188.40 8 358.90 + 192.14 0.2968
Ferr (ug/L) 18 1,062.2 + 915.38 8 946.83 + 911.26 0.8895
PCT (ng/ml) 18 19.6 * 29.84 8 8.26 + 9.04 0.4047
PCR (mg/dI) 18 148 * 7.85 8 1428 + 8.83 0.8732
proBNP (pg/ml) 13 1,2489 + 1167.87 6 591.27 + 1017.54 0.1360
Tnl (pg/ml) 14 863.2 + 1923.21 7 104.77 + 137.52 0.7091
CPK (U/L) 7 96.1 * 66.70 3 120.67 + 80.90 0.6279

Abreviaciones: Alb Albumina sérica, Ban Valor porcentual de bandas, CPK Creatinfosfoquinasa, DD Dimero D, DHL Deshidrogenasa ldctica,
Ferr Ferritina, Fib Fibrinégeno, Hb Hemoglobina, Leu Leucocitos, Lin Linfocitos, LinPct Valor porcentual del recuento de linfocitos, Neu
Neutrdfilos, NeuPct Valor porcentual del recuento de neutrdfilos, PCR Proteina C reactiva, PCT Procalcitonina, Plg Plaquetas, proBNP
Propéptido natriurético cerebral N-terminal, SD Desviacion estdndar, TFG Tasa de filtrado glomerular, Tnl Troponina I, VSG Velocidad de
sedimentacién glomerular.

* TFG estimada por la férmula de Schwartz cldsica (TFG = 0.413 x talla (¢cm)/CrS (mg/dl)).
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Tabla 2 Caracteristicas de la poblacién (n=26) de acuerdo al hallazgo electrocardiografico (ECG).

Parametro Con alteracion (n=6)23% Sin alteracion (n=20) 77% Valor p
N Prom. + SD N Prom. + SD

Generales
Género 6 1.7 + 0.52 20 1.55 + 0.51 0.6138
Edad (afios) 6 11.1 + 4.80 20 9.58 * 6.15 0.5957

Biometria hematica
Hb (gr/dl) 6 11.3 + 2.30 20 12.74 + 3.73 0.4285
Leu(103/uL) 6 11.0 + 6.84 20 12.94 + 8.36 0.6923
Neu (10%/uL) 6 9.8 * 6.45 20 11.05 + 8.03 0.8551
NeuPct (%) 6 73.6 = 17.56 20 7243 = 16.29 0.8852
Ban (%) 6 18.7 + 12.03 20 9.75 + 12.32 0.0756
Lin(103/uL) 6 0.8 * 0.37 20 1.26 + 0.93 0.1200
LinPct (%) 6 84 + 248 20 12.18 + 10.00 0.7148
qu(103/uL) 6 115.3 *+ 32.61 20 172.20 *+ 163.55 0.4651

Funcion renal y hepatica
Cr (mg/dl) 6 1.7 + 2.30 20 9.10 *+ 36.23 0.6923
TFG (mL/min/1.73m?)* 6 78.9 = 47.67 20 61.90 = 35.55 0.6473
Alb (g/dl) 6 2.1 + 048 20 247 £ 0.71 0.1868
DHL (U/L) 6 335.7 £ 97.69 20 441.50 + 421.28 0.7378

Marcadores inflamatorios
VSG (mm/hr) 5 24.0 + 9.70 14 21.29 + 8.77 0.5702
DD (ng/ml) 6 3251.5 + 1904.92 20 7160.35 *+ 9313.72 0.8551
Fib (mg/dl) 6 426.6 * 86.48 20 415.88 + 213.34 0.9066
Ferr (ug/L) 6 1273.8 + 825.62 20 952.57 + 924.71 0.2235
PCT (ng/ml) 6 7.3 £ 486 20 18.76 + 28.74 0.7150
PCR (mg/dl) 6 199 + 8.88 20 13.11 £+ 7.21 0.0678
proBNP (pg/ml) 5 1270.8 * 1335.55 14 959.26 + 1103.39 0.4047
Tnl (pg/ml) 6 173.8 + 263.81 15 784.99 + 1869.53 0.8763
CPK (U/L) 3 90.3 * 32.39 7 109.14 = 79.80 0.7110

Abreviaciones: Alb Albumina sérica, Ban Valor porcentual de bandas, CPK Creatinfosfoquinasa, DD Dimero D, DHL Deshidrogenasa ldctica,
Ferr Ferritina, Fib Fibrindgeno, Hb Hemoglobina, Leu Leucocitos, Lin Linfocitos, LinPct Valor porcentual del recuento de linfocitos, Neu
Neutrdfilos, NeuPct Valor porcentual del recuento de neutrdfilos, PCR Proteina C reactiva, PCT Procalcitonina, Plg Plaquetas, proBNP
Propéptido natriurético cerebral N-terminal, SD Desviacion estdndar, TFG Tasa de filtrado glomerular, Tnl Troponina I, VSG Velocidad de
sedimentacion glomerular.

t TFG estimada por la férmula de Schwartz cldsica (TFG = 0.413 x talla (cm)/CrS (mg/dl)).
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Tabla 3 Alteraciones ecocardiograficas

Alteracion n (%)
Aneurisma de coronarias 2 541
Derrame pericardico 7 18.92
Disfuncidn diastdlica del ventriculo izquierdo 1 2.70
Disfuncidn sistélica biventricular 1 2.70
Disfuncidn sistdlica del ventriculo izquierdo 4 10.81
Ectasia de coronarias 3 8.11
Insuficiencia adrtica 1 2.70
Insuficiencia mitral 3 8.11
Insuficiencia pulmonar 1 2.70
Insuficiencia tricuspidea 6 16.22
Sin alteraciones 8 21.62
Total 37 100
Tabla 4 Alteraciones electrocardiograficas

Alteracion n (%)
Acortamiento del QT 1 3.70
BCRDHH 2 7.41
BIRDHH 2 7.41
PR prolongado 1 3.70
Taquicardia sinusal 1 3.70
Sin alteraciones 20 74.07
Total 27 100
Tabla 5 Distribucién por género

Género n (%)
Femenino 11 42.31
Masculino 15 57.69
Total 26 100
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Tabla 6 Caracteristicas de la poblacion.

No. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Generales
Género Masculino  Femenino  Femenino  Masculino Femenino  Masculino  Femenino Masculino  Femenino  Masculino  Femenino  Masculino  Masculino
Edad (meses) 181 122 26 2 214 54 11 69 103 155 135 202 12
Biometria hemdtica
Hb (gr/dl) 125 13.6 25.1 12.6 121 8.9 173 13.5 133 7.9 11.2 10.4 8.8
Leu (10%/uL) 15.7 20.2 8 3.4 4 10.8 16.6 8 7.2 11 259 29.2 31
Neu (10°/uL) 13.82 18.58 5.79 1.77 3.44 6.59 12.28 6.88 6.3 0.96 25.07 27.16 2.42
NeuPct (%) 87 68 72.4 34 36 59 67 86 88 87.2 96.8 78 60
Ban (%) 1 24 0 18 48 2 7 0 0 0 0 15 18
Lin (10°/uL) 1.88 1.01 1.99 1.36 0.16 2.81 3.15 0.56 0.58 0.07 0.57 0.58 0.37
LinPct (%) 12 5 249 40 4 26 19 7 8 6.8 2.2 2 12
Plq (10°/uL) 235 23 88 166 73 163 144 225 72 86 105 227 110
Funcién renal y hepética
Cr (mg/dl) 1.23 0.7 0.36 0.34 0.86 0.27 0.64 0.56 1.18 2.86 1.78 3.27 0.16
TFG (mL/min/1.73m?)* 54.73 84.37 103.25 66.81 78.76 163 48.4 86.29 455 21.37 27.38 20.08 0
Alb (g/dl) 1.8 1.8 45 2.4 33 1.8 21 3.4 2.7 1.7 1.9 3 2.6
DHL (U/L) 390 240 305 450 268 291 466 270 231 508 317 335 625
Marcadores inflamatorios
VSG (mm/hr) 13 20 30 0 22 20 - 24 28 - - - 13
DD (ng/ml) 1860 8836 8065 8772 38639 17697 653 773 4623 780 14191 1996 2358
Fib (mg/dl) 862 447.7 224 210 441.7 288.1 154.5 494.8 583.8 334 436.9 552.7 426.7
Ferr (ug/L) 1450 481 169 972 556 417 79.8 103 3580 1580 413 733 1480
PCT (ng/ml) 0.68 25.97 14.09 12 1.85 5.6 8 0.42 25.25 10.43 25.8 100 8.35
PCR (mg/dl) 10.9 18.1 2.76 18.2 15.5 9.46 5.66 2.29 19 6.12 20.4 8 125
proBNP (pg/ml) - 969.9 - 644 - 457 635.6 25.5 2767.1 2601.2 - - 91.3
Tnl (pg/ml) - 384 - 22.6 14.8 - 215.5 0 53.4 4771.9 - - 17.6
CPK (U/L) - 100 - - 30 44 - - 228 - - - -
ECOTTy ECG
ECOTT Aneurisma de Ectasia de S/A. S/A. IP. Disfuncién Ectasia de Aneurisma de IT. DP. Disfuncién Disfuncién Disfuncién
coronarias,  coronarias. diastolica del coronarias,  coronaria, sistdlica del  sistdlica del  sistdlica del
IT. VI. DP, IT. ectasia de VI. VI. VI.
coronaria, IT,
DP.
ECG S/A. S/A. S/A. S/A. S/A. S/A. S/A. S/A. S/A. S/A. S/A. S/A. S/A.
Abreviaciones: Alb Albumina sérica, Ban Valor porcentual de bandas, CPK Creatinfosfoquinasa, DD Dimero D, DHL Deshidrogenasa ldctica, DP Derrame pericdrdico, Ferr Ferritina, Fib Fibrindgeno, IAo ia adrtica, IM ia mitral, IP

Insuficiencia pulmonar, IM Insuficiencia tricuspidea, Hb Hemoglobina, Leu Leucocitos, Lin Linfocitos, LinPct Valor porcentual del recuento de linfocitos, Neu Neutrdfilos, NeuPct Valor porcentual del recuento de neutrdfilos, PCR Proteina C reactiva,

PCT Procalci Plg Plag

, proBNP
glomerular. #TFG estimada por la férmula de Schwartz cldsica (TFG = 0.413 x talla (cm)/CrS (mg/dl)).

ico cerebral N-terminal, SD Desviacion estandar, S/A Sin alteraciones, TFG Tasa de filtrado glomerular, Tnl Troponina I, VI Ventriculo izquierdo, VSG Velocidad de sedimentacion
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Tabla 6 Caracteristicas de la poblacién (continuacién).

No. 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Generales
Género Femenino Masculino Masculino Masculino  Femenino  Femenino  Masculino Masculino  Masculino  Masculino  Femenino  Masculino  Femenino
Edad (meses) 12 207 159 140 179 124 192 173 62 157 203 135 66
Biometria hemdtica

Hb (gr/dl) 15.2 15.4 11.7 11.4 13.2 10.3 10.4 8.5 14.2 14 10.9 9.9 10.4

Leu (103/uL) 16.4 6.8 26.2 15.3 17.4 17.8 5.7 5.7 9.5 7.8 11.7 243 7

Neu (103/uL) 14.12 4.83 24.63 11.93 13.22 15.84 53 5.02 8.2 6.47 10.6 22.36 6.16

NeuPct (%) 86 71.1 81 68 74 81 68 79 86.3 51 91 82 52

Ban (%) 4 0 13 10 2 8 25 9 12 32 13 10 36

Lin (103/uL) 2.62 1.55 1.05 1.99 191 0.89 0.17 0.51 11 0.55 0.7 1.46 0.77

LinPct (%) 15.9 228 4 13 11 5 3 9 11.5 7 5.9 6 11

Plg (103/uL) 156 172 117 85 810 110 277 90 68 135 113 159 127

Funcién renal y hepética

Cr (mg/dl) 0.62 0.65 0.99 0.59 0.7 0.92 0.57 6.3 0.53 0.83 0.72 1.23 0.3

TFG (mL/min/1.73m2)* 49.29 116.91 68.83 103.6 90.27 61.05 110.86 9.31 89.61 77.62 88.91 53.72 154.19

Alb (g/dl) 2.7 2.4 1.8 2.8 2.7 1.8 21 1.7 21 29 24 1.8 1.7

DHL (U/L) 2134 298 299 142 249 309 703 380 476 299 236 394 229

Marcadores inflamatorios

VSG (mm/hr) 21 - 32 34 - 20 21 - 26 18 40 20 16

DD (ng/ml) 2277 484 10287 2123 400 17099 1294 4405 1858 1315 2971 6483 2477

Fib (mg/dI) 1735 694.3 724.1 436 291 583.8 258.6 351.6 325 494.8 552.7 398.5 436.9

Ferr (ug/L) 2960 863 604 726 10.6 1270 604 1610 642 1460 653 2690 588

PCT (ng/ml) 9.25 2.87 96.72 0.62 0.34 26.09 0.82 12.58 2.6 3.47 3.56 13.57 7.79

PCR (mg/dl) 111 20.9 20 248 0.3 20.1 16.1 20.5 4.5 231 32 19.4 19.7

proBNP (pg/ml) 2612.4 10 2334.4 106.5 152.3 - 224 137.9 863.4 438.6 3500.7 - 1413.4

Tnl (pg/ml) 392.6 11.6 5929.8 156.2 1.7 68.2 80.5 12.2 196.2 213 692.6 100 20.5

CPK (U/L) 212 - - 92 58 - - - 107 - 111 - 53

ECOTTy ECG
ECOTT S/A. S/A. Disfuncion S/A. S/A. S/A. S/A. DP. IM, DP. IM, DP. Dp, IT. IM, Ao, IT.
sistélica del disfuncién
VI sistlica
biventricular.

ECG S/A. S/A. S/A. S/A. S/A. S/A. S/A. BIRDHH. PR alargado. BCRDHH. BIRDHH. BCRDHH. Taquicardia
sinusal,
acortamiento
del QT

Abreviaciones: Alb Albumina sérica, Ban Valor porcentual de bandas, CPK Creatinfosfoquinasa, DD Dimero D, DHL Deshidrogenasa ldctica, DP Derrame pericdrdico, Ferr Ferritina, Fib Fibrindgeno, IAo ia adrtica, IM ia mitral, IP

Insuficiencia pulmonar, IM Insuficiencia tricuspidea, Hb Hemoglobina, Leu Leucocitos, Lin Linfocitos, LinPct Valor porcentual del recuento de linfocitos, Neu Neutrdfilos, NeuPct Valor porcentual del recuento de neutrdfilos, PCR Proteina C reactiva,

PCT Pr

Plg Plag

, proBNP

ico cerebral N-terminal, SD Desviacion estandar, S/A Sin alteraciones, TFG Tasa de filtrado glomerular, Tnl Troponina I, VI Ventriculo izquierdo, VSG Velocidad de sedimentacion
glomerular. #TFG estimada por la férmula de Schwartz cldsica (TFG = 0.413 x talla (cm)/CrS (mg/dl)).
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Tabla 7 Hallazgos de laboratorio

Variable Valor normal n=26 (%) Anormal (%) Prom. IC95%

PLQ 150-450 26.0 100.0 17.0 65.4 159.1 73.7 - 217.8
Alb 4-5 26.0 100.0 25.0 96.2 2.4 2.1-27
DHL 80-243 26.0 100.0 21.0 80.8 417.1 266.6 - 567.6
VSG (mm/hr) <20 19 73.1 14 73.7 220 17.7 - 26.3
DD (ng/ml) <500 26 100.0 24 923 583 28917 - 9624.9
Fib (mg/dl) <400 26 100.0 15 577 4184 3416 - 495.1
Ferr (ug/L) <300 26 100.0 22 84.6 1026.7 664.3 - 1389.2
PCT (ng/ml) <05 26 100.0 24 923 16.1 58 -965
PCR (mg/dl) <6.0 26 100.0 21 80.8 14.7 114 - 17.9
proBNP (pg/ml) <500 19 73.1 10 526 10412 492.6 - 1589.8
Tnl (pg/ml) <10 21 80.8 19 905 104 115.7 - 1336.4
CPK (U/L) <192 10 38.5 2 20.0 103.5 552 - 151.8

Grafico 1 Alteraciones especificas en el ECOTT
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Grafico 2 Alteraciones especificas en el ECG
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