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1. RESUMEN
INTRODUCCION

A finales de abril de 2020, surgieron informes de nifios con un sindrome clinico
diferente que era parecido a la Enfermedad de Kawasaki (EK) y al sindrome de
choque toxico; algunos de estos pacientes tuvieron exposicion previa a SARS —
CoV-2, condicion que se design6 como Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico (PIMS) que se asocia a disfuncion endotelial y microangiopatia. Se ha
descrito el compromiso cardiaco que condiciona disfuncion miocardica, lesiones
coronarias, arritmias, derrame pericardico y/o choque. Por ser un sindrome de
aparicion reciente aun no se han establecido pautas de abordaje en fase aguda y

seguimiento a mediano-largo plazo.
OBJETIVO

Establecer la frecuencia de presentacion de las alteraciones cardiovasculares al
diagnéstico (miocarditis, pericarditis, derrame pericardico, lesiones coronarias,
arritmias, disfuncién ventricular, choque) en los pacientes con diagnostico de PIMS.
Evaluar los marcadores séricos inflamatorios y enzimas cardiacas y determinar si
existe asociacion entre los antecedentes demograficos, clinicos y paraclinicos con

la presentacion de las alteraciones cardiovasculares de los pacientes con PIMS.
MATERIAL Y METODOS

Es un estudio retrospectivo, observacional, transversal analitico en paciente con
diagnéstico de Sindrome inflamatorio multisistémico relacionado a COVID-19 en
el Instituto Nacional de Pediatria desde marzo 2020 a diciembre 2021. Se cre0 en
primer lugar una base de datos en Excel con todas las variables propuestas, se
agruparon a los pacientes en dos grupos que correspondian a aquellos con y sin
afeccion cardiovascular. De estos pacientes se analizaron las caracteristicas
clinicas, el tiempo al diagnéstico, los estudios de laboratorio y gabinete, el

tratamiento utilizado, asi como la evolucién cardiovascular.



ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se evaluaran con medidas de tendencia central y
dispersion. Las variables cualitativas se describiran con frecuencias, proporciones
y chi-cuadrada. El aspecto analitico se evaluara con diferencia de medias por T de
Student en las dicotomicas y ANOVA en las politbmicas en caso de tener
distribucion normal. En caso de presentar distribucion no normal se evaluara por

medio de U de Mann-Whitney y Kruskall-Wallis respectivamente.
RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 77 pacientes con PIMS, la edad
media de diagndstico fue de 86meses (7,1 afos). El género masculino fue el mas
afectado. El peso bajo constituy6 el indice de masa corporal mas frecuente con
68.8%. Las manifestaciones clinicas representativas fueron: el 96% de los casos
fiebre con una media de 38.9°C+0.75°C, con una duracion de 5 dias+3 dias.
Conjuntivitis y exantema con el 78% y 62.3% respectivamente. Los sintomas
gastrointestinales ocuparon el segundo lugar. Las comorbilidades estuvieron
relacionados a problemas oncoldgicos y neuroldgicos con igual distribucion de
7,8%, afecciones pulmonares en 6.5%. Los marcadores inflamatorios demostraron
una procalcitonina con valores medios de 18,05 + 31,78 ng/mL y de NT-proBNP de
6295,46pg/mL durante la fase aguda de la enfermedad. El 17% de la poblacion
presentd taquicardia sinusal, 2,9% presentaron taquicardia ventricular y en igual
proporcién taquicardia supraventricular. El ecocardiograma demostr6 que el 13,5%
presento disfuncion ventricular leve, 6,8% disfuncion moderada y 2,7% disfuncion
severa. El 7,8% de los pacientes presentaron aneurisma pequefio de acuerdo al z-
score con afecciébn de la arteria coronaria principal izquierda y descendente
anterior. ElI derrame pericardico se encontré en 25,7% de los pacientes y
miocarditis en 20.5% del total de la poblacion. Del total de nuestra poblacion 1/3
ingreso en estado de choque, la media de estancia hospitalaria fue 11 dias, y hubo

defuncion en 8 pacientes.



Existe asociacion entre fallecimiento y elevacion de los marcadores inflamatorios
[Procalcitonina (p 0,042), ferritina (p 0,05), NT- proBNP (p 0,055) troponina | (p
0,009)] y disfuncion ventricular con significancia estadistica con un valor (p <
0,001). Existe una correlacion entre NT-proBNP y disfuncion ventricular con
diferencias significativas entre la funcién ventricular normal y la disfuncién leve y
moderada [(4547.20 + 7357.041 pg/mL), (9148.67 + 9636.383 pg/mL) (27577.50 +
20936.94 pg/mL) respectivamente; ANOVA p<0.05]. Los nifios que presentaron
choque tenian una FEVI significativamente menor que aquellos sin choque (49.6 +
9.1; 58.1+8.4 respectivamente, T-Student p<0,001)

CONCLUSIONES

El paciente con PIMS requiere de un diagndstico y tratamiento oportuno, la
valoracion de un cardiblogo pediatra permite evaluar las complicaciones
cardiovasculares que conllevan una alta mortalidad. Adn se requiere continuar el
estudio para conocer el alcance de la infeccion por SARS-CoV-2 y la respuesta

inflamatoria.



2. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1.Definicién

El Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (abreviado PIMS en Reino
Unido, Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome y MIS-C en Estados
Unidos de Norteamérica por sus siglas en inglés Multisystem Inflammatory
Syndrome in children), representa los fenomenos inflamatorios asociados al
contacto con SARS-CoV-2 (Coronavirus de tipo 2, causante del sindrome
respiratorio agudo severo de 2019), que afectan a diferentes 6rganos con

complicaciones que pueden producir comorbilidades o incluso la muerte.

El PIMS entre distintos grupos sanitarios como la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), los Centros de Control y prevencion de Enfermedades (CDC) y
el Royal Collage of Paediatrics and Child Health (RCPCH-UK), difiere
ligeramente de su definicion por sus caracteristicas generales y tiempo de
presentacion. Este nuevo sindrome resulta coincidente en el tiempo con la
pandemia por SARS-CoV-2 y en la mayoria de las ocasiones, se asocia con
infeccion activa o pasiva del virus.) Se presentan las diferentes definiciones®

de acuerdo a cada grupo sanitario. (Tabla 1)

Tabla 1. Conceptos y criterios de PIMS )

Parametros

Terminologia

OMS

Afeccioén inflamatoria
multisistémica en nifios y
adolescentes

CbC

Sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios
(MIS-C)

RCPCH, UK

Sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico
temporalmente asociado con
SARS-CoV-2 (PIMS-TS)

Edad

0-19 afios

< 21 afios

Grupo de edad pediatrica

Hallazgos clinicos

Fiebre > 3 dias y,
Al menos 2 de
criterios siguientes:

los

- Erupcién cutdnea o
conjuntivitis no purulenta

bilateral o signos de
inflamacion
mucocutanea (boca,

manos o pies)

Fiebre por al menos 24
h = 38°C; v,

- Evidencia de
enfermedad grave que
precise hospitalizacion.
- Afectacion de 2 o mas
6rganos o0 sistemas
(cardiaco, respiratorio,
hematoldgico,

Fiebre persistente 238.5°C

- Evidencia de disfuncion
organica 0 multiorganica
(shock, cardiaca, respiratoria,
renal, gastrointestinal o
neurolégica), con
caracteristicas adicionales




Hallazgos
Laboratorio

Evidencia
infeccién
SARS-CoV-2

de

de
por

- Hipotension o choque

- Datos de disfuncion
miocardica, pericarditis,
valvulitis o anomalias

coronarias (incluidos
hallazgos
ecocardiograficos o}

valores elevados de
troponina/NT-pro-BNP)

-Evidencia de
coagulopatia (alteracion
de TP, TTPa o valores
elevados de dimeros D)

-Sintomas
gastrointestinales
agudos (diarrea, vomitos
0 dolor abdominal)
Elevacion de
marcadores
inflamatorios, cualquiera
de los siguientes:

-PCR

-VSG

- Procalcitonina

Evidencia de COVID-19
(RT-PCR, pruebas
antigénicas o serologia
positivas) o contacto
probable con un caso de
COVID-19

gastrointestinal,
dermatolégico o}
neurolégico)

Uno o mas de los

siguientes:

-elevacion de PCR,
VSG, fibrinbgeno,
PCT, dimero D,
ferritina, LDH o IL-6,
neutrofilia, linfopenia o
descenso de cifra de
alblmina

Evidencia de COVID-
19 reciente o actual
(RT-PCR, pruebas
antigénicas o serologia
positiva) o con contacto
con caso de COVID-19
en las (dltimas 4
semanas

Puede incluir diagndstico de
enfermedad de Kawasaki
completa o incompleta

Todos los siguientes:

- Neutrofilia,
- PCR elevado
- Linfopenia

PCR-RT para SARS-CoV-2
puede ser positivo 0 negativo

PCR, Proteina C reactiva. PCT, Procalcitonina. IL-6, Interleucina 6. RT-PCR, Reaccién en cadena de

polimerasa- transcriptasa inversa. VSG, Velocidad de sedimentacion globular. LDH, Deshidrogenasa

lactica. NT Pro-BNP, pro- Péptido Natriurético cerebral, TP. Tiempo de protrombina. TTPa. Tiempo de

tromboplastina parcial activada.
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2.2.Historia de la enfermedad

Desde el inicio de la pandemia de SARS-CoV-2, la morbilidad y la mortalidad
ha motivado a diferentes investigadores a profundizar en su origen. En abril 7
de 2020, una nifia mayor de 6 meses en Estados Unidos fue diagnosticada con

Enfermedad de Kawasaki (EK) con prueba de PCR-RT positiva para Covid-19.

En abril 27, la revista Guardian publicé un articulo informando sobre 12 casos
en Inglaterra de un sindrome inflamatorio asociado con el sindrome respiratorio
agudo severo de coronavirus 2 (SARS-CoV-2), que desperté la alerta en
Europa; posteriormente se reportaron mas casos. Dos series de casos fueron
reportados por Lancet, una en Reino Unido y otra en Italia, que mostraban mas
evidencia de nifios que presentaban manifestaciones de Kawasaki-like

asociado a la infeccion por SarsCov-2.3)4

El Servicio Nacional de Salud de Reino Unido (UK-NHS), envié una advertencia
a finales de abril 2020 y establece el término de Sindrome inflamatorio
multisistémico asociado temporalmente a COVID-19 como enfermedad nueva
que podria tener caracteristicas clinicas similares al Shock toxico estafilocdcico
0 estreptocdécico, sepsis bacteriana, sindrome de activacion de los macréfagos

y Enfermedad de Kawasaki atipico.®)

El 05 de mayo 2020, el Departamento de Salud de la ciudad de Nueva York
reportd 15 casos con similares caracteristicas, para lo cual, el 14 de mayo del
mismo afio, el CDC lanz6 una alerta en la identificacion del Sindrome

inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C).()®)

De acuerdo a lo mencionado, se describieron casos de nifios con PIMS con
caracteristicas similares a las de la EK y en relacién con la infeccién por
COVID-19. Los niflos afectados tienden a presentar fiebre persistente,
conjuntivitis, mucositis, linfadenopatia, erupcion cutanea, evidencia de

afectacion de organos multisistémicos y marcadores inflamatorios elevados.
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Los sintomas respiratorios y el dolor abdominal también son caracteristicas

comunes.

El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios, parece presentarse como una
manifestacion tardia de la enfermedad (semanas después de la exposicion al
COVID-19) y puede estar relacionado con la activacion inmunitaria durante el
periodo de convalecencia. Se desconoce si la infeccion por COVID-19 es un
espectro de la EK relacionada con la activacion de los macréfagos, o un
sindrome superpuesto. Otras diferencias notables en comparacion con la EK,
es que el sindrome inflamatorio multisistémico suele presentarse después de
los 5 afios de edad, y parece haber una mayor incidencia en los nifios de

ascendencia afrocaribefia e Hispanoamérica.

En Reino Unido, se encuentra la primera descripcion de compromiso cardiaco
en pacientes pediatricos con PIMS. En la serie, se describen 8 casos de
pacientes que tenian evidencia de choque con requerimiento de aminas
vasoactivas, asi como niveles elevados de troponinas y NT pro-BNP. Seis de
los 8 pacientes desarrollaron disfuncién miocérdica, 2 tenian ecogenicidad o
dilatacion de las arterias coronarias y un paciente fallecié por choque refractario

y arritmias que requirié terapia ECMO.("

Actualmente se dispone de poca informacidn sobre la patogénesis y el régimen
de tratamiento éptimo para el sindrome inflamatorio multisistémico en nifios.
Se han utilizado protocolos de la EK pues es una entidad clinicamente muy
similar a esta. Los primeros datos apuntan a que la asociacion de
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y corticoides brindan un curso mas

favorable de la enfermedad.®®®)
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2.3.Etiologia

Los coronavirus son particulas de 120 a 160 nandmetros (nm) con envoltura,
gue contienen un genoma no segmentado de RNA monocatenario de polaridad
positiva (27 a 32 kb), el genoma mas grande entre los virus de acido
ribonucleico. Los genomas son poliadenilados en el extremo 3'. EI RNA
gendmico aislado es infeccioso. La nucleocapside helicoidal tiene un diametro
de 9 a 11 nm. En la superficie externa de la envoltura hay proyecciones
ampliamente espaciadas de forma de palo de golf o de pétalo de 20 nm de

longitud, sugestivas de una corona solar.0

Fuente: Geo. F. Brooks, Karen C. Carroll, Janet S. Butel, Stephen A. Morse, Timothy A.
Mietzner: Microbiologia médica, 26e: www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Figura 1. Microscopia electrénica de SarsCov-2, tomada de Microbiologia médica.
www.accessmedicina.com

Las proteinas estructurales del virus comprenden una proteina de la
nucleocépside (N) fosforilada de 50 a 60 kDa, una glucoproteina de membrana
(M) de 20 a 35 kDa que sirve de proteina de matriz embebida en la doble capa
de lipido de la envoltura y que interacciona con la nucleocapside, y la
glucoproteina de espiga (S; 180 a 220 kDa) que constituye los peplomeros de
forma de pétalo. Algunos virus, incluido el coronavirus humano OC43 (HCoV-
0OC43), contienen una tercera glucoproteina (HE; 65 kDa) que causa

hemaglutinacion y tiene una actividad de acetilesterasa.
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La familia Coronaviridae, junto con la familia Arteriviridae, es una de las dos
familias dentro del orden Nidovirales. Las caracteristicas que se utilizan para
clasificar a los virus de la familia Coronaviridae son la morfologia de la particula,
la estrategia singular de replicacion de RNA, la organizacion del genoma y la
homologia de secuencia del nucleétido. Se conocen dos subfamilias
(Coronavirinae 'y Torovirinae) y cinco géneros (Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus, Bafinivirus y Torovirus) en la familia
Coronaviridae. Los primeros dos géneros y el dltimo contienen virus que
infectan humanos. Los torovirus estan presentes ampliamente en ungulados y

al parecer ocasionan diarreas.0

Se conocen como minimo dos serogrupos de coronavirus de humanos,
representados por las cepas 229E y OC43. El coronavirus nuevo aislado en
2003 en pacientes con SARS corresponde al mismo grupo que HCoV-OC43.
En estos dos grupos se incluyen los coronavirus de animales domeésticos,
murciélagos y roedores. Hay un tercer grupo antigénico distintivo que contiene
el virus de la bronquitis infecciosa aviar de los pollos. Al parecer, existe una
heterogeneidad antigénica importante entre las cepas virales de un grupo
antigénico principal, es decir, parecido a 229E. Se presentan reacciones
cruzadas entre algunas cepas humanas y algunas cepas animales. Algunas
cepas tienen hemaglutininas. (1911

Los virus también pueden clasificarse en los mismos grupos basandose en el
analisis de secuencia del genoma. Los coronavirus tienden a ser altamente
especie-especificos. La mayor parte de los coronavirus conocidos en animales
muestran un tropismo para las células epiteliales del aparato respiratorio o del
tracto digestivo. El coronavirus del SARS también infecta células epiteliales que
revisten los conductos de glandulas salivales (demostrado en monos). Las
infecciones por coronavirus in vivo pueden diseminarse, al igual que con el

virus de la hepatitis del ratéon, o mantenerse circunscritas. (1%
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Las infecciones por coronavirus en el ser humano suelen mantenerse
limitadas, aunque no siempre, a las vias respiratorias altas. El brote del SARS
en 2003 se caracteriz6 por una enfermedad respiratoria grave, que comprendia
neumonia e insuficiencia respiratoria progresiva. El virus también se puede
detectar en otros 6érganos como rifion, higado e intestino delgado, lo mismo
que en las heces.1V

El nuevo virus del SARS probablemente se origin6 en un hospedador no
humano, muy posiblemente murciélagos, se amplificO en la civeta de las
palmeras (mamifero carnivoro que se encuentra en India y China) y, se
transmitié al ser humano en los mercados de animales vivos. Los murciélagos
de herradura chinos son reservorios naturales de coronavirus similares al del
SARS. En regiones rurales del sur de China, donde comenzé el brote
epidémico, las personas, los cerdos y las aves domésticas viven juntos y hay
un uso generalizado de especies silvestres para alimentacion y medicina
tradicional (condiciones que favorecen el surgimiento de nuevas cepas

virales).(tD

Se sospecha que los coronavirus causan algunas gastroenteritis en el ser
humano. Hay varios modelos animales para los coronavirus entéricos, como el
virus de la gastroenteritis transmisible porcina (TGEV, transmissible
gastroenteritis virus). La enfermedad se presenta en animales jovenes y se
caracteriza por la destruccion de la célula epitelial y la pérdida de la capacidad
de absorcion. En la década de 1980 aparecié en Europa un nuevo coronavirus
respiratorio porcino (PRCV, porcine respiratory coronavirus) y produjo
epizootias generalizadas en los cerdos. El analisis de la frecuencia demostro
qgue el PRCV se derivaba del TGEV mediante una gran delecién en la
glucoproteina S1. En los ultimos afios, se han descrito tres brotes epidémicos

importantes!?) causados por otros coronavirus gue se enuncian a continuacion.

SRAS-CoV: El sindrome respiratorio agudo y grave (SRAS, también conocido

como SARS y SRAG) se inici6 en noviembre de 2002 en la provincia de
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Guangdong (China), afectd a mas de 8000 personas en 37 paises y provoco
mas de 700 muertes. La mortalidad del SRAS-CoV se ha cifrado en el 10%

aproximadamente.(

MERS-CoV: El coronavirus causante del sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS) fue detectado por primera vez en 2012 en Arabia Saudita. Se
han notificado hasta octubre de 2019 mas de 2400 casos de infeccion en
distintos paises, con mas de 800 muertes. El papel de los dromedarios en la
difusidon de este virus parece asegurado. Segun se desprende del analisis de
varios genomas, se cree que el virus se origind en murciélagos y se transmitio

a los camellos en algiin momento de un pasado lejano.V

Covid-19: El 31 de diciembre de 2019 se comunicaron a la OMS varios casos
de neumonia en Wuhan, una ciudad situada en la provincia China de Hubei.
Se trataba de un agente no identificado, distinto a los conocidos. Una semana
mas tarde, el 7 de enero de 2020, las autoridades chinas confirmaron que
habian identificado un nuevo coronavirus, que provisionalmente se denominé
2019-nCoV. Desde entonces el goteo de nuevos infectados por el coronavirus
Covid-19 ha sido continuo y su transmision de persona a persona se ha
acelerado. Los casos declarados de neumonia de Wuhan superan ya los de la
epidemia de SRAS, pero la tasa de mortalidad es mas baja. El virus se
encuentra clasificado provisionalmente en el grupo de los betacoronavirus,
y filogenéticamente muestra una secuencia genética que coincide con la del
SARS-CoV en un 80%. No obstante, en un principio, parecia menos virulento
y con una mortalidad significativamente inferior.(11)

En 1965, Tyrrell y Bynoe cultivaron un virus obtenido de la via respiratoria de
un nifio con resfriado comun, mediante pases en cultivos de traquea
embrionaria humana. Posteriormente por microscopia electrénica se comprobo6
la presencia de particulas similares al virus de la bronquitis infecciosa de los
pollos. A partir de ese momento el nimero de coronavirus aislados de animales

aument6 rapidamente, identificandose en enfermedades de ratas, ratones,
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pavos y otras aves, bovinos, camellos y dromedarios, rumiantes salvajes,

ballenas beluga, perros, gatos, conejos y cerdos, con manifestaciones clinicas

en el sistema digestivo, sistema nervioso central, higado y otros. Los estudios

genéticos comprobaron que la relacion genética mas cercana era con los virus

de los murciélagos. Asi el MERS-CoV resultd tener una estrecha relacién con

los coronavirus de murciélago HKU4 y KHU 5. EI SARS-CoV-2 comenz6 con

la propagacion de un virus del murciélago estrechamente relacionado, primero

con civetas del Himalaya y otros animales de los mercados de animales

salvajes vivos, hasta que se transmitio con facilidad entre seres humanos

mediante mutacion y probablemente por recombinacién en la provincia de

Guangdong (China).

A. Genome Structure
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Figura 2. Estructura genética y transmision de los virus SARS-CoV y MERS-CoV y sus
distintos tipos de transmision: murciélagos y civeta en el primero, y murciélagos y dromedarios
en el segundo, tomada de Maroto & Piédrola. Los coronavirus. Real Acad Nac Med Espafa.
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2.4.Epidemiologia

La extension de la infeccion por SARS-CoV-2 a nivel mundial motivo a que la
Organizacion Mundial de la Salud declare a esta enfermedad infecciosa en

grado de pandemia el 11 de marzo del 2020.

Se han informado menos casos de COVID-19 en nifios (de 0 a 17 afios) en
comparacion con los adultos. Si bien los nifios se han visto menos afectados
en comparacion con los adultos, los nifios pueden enfermarse por COVID-19,
algunos desarrollar enfermedad grave y pueden transmitir COVID-19 a otras
personas. Los nifilos con afecciones médicas subyacentes tienen un mayor
riesgo de padecer enfermedades graves en comparacion con los nifios sin

afecciones médicas subyacentes.

En Espafia los pacientes pediatricos menores de 15 afios han supuesto un
0,4% de los ingresos hospitalarios, un 0,7% de los ingresos a cuidados

intensivos y un 0,15 por mil de los fallecidos.?

De acuerdo a la ultima actualizacion del 22 de abril del 2022 de la CDC en
Estados Unidos, se reportaron 7880 casos que cumplen la definicion de MIS-C
en nifios con 66 fallecimientos. La mediana de edad de los pacientes con MIS-
C fue de 9 afios. La mitad de los nifios con MIS-C tenian entre 5y 13 afios. 57%
de los pacientes notificados con informacion de raza/grupo étnico disponible
eran nifios hispanos/latinos (1,934 pacientes) o de raza negra, no hispanos
(2,303 pacientes). El 98% de los pacientes tuvieron un resultado positivo en las
pruebas de deteccion del SARS-CoV-2, el virus que causa el COVID-19. El
resto 2% de los pacientes tuvieron contacto con alguien con COVID-19. 61% de

los pacientes notificados eran hombres. (13

Para la OMS con misma fecha de actualizacién, realiza una informacion global
de 54.856.462 casos acumulados de COVID 19 con 2.759517 casos

acumulados de fallecimiento; de acuerdo a las estadisticas en México se
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reportan 5.530.560 casos acumulados con un total de fallecimientos de 324.004
casos. No se dispone de informacion estratificada por grupos etarios o

relacionados a PIMS.

2.5.Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki (EK), también conocida como Sindrome de
Kawasaki o Sindrome de los ganglios linfaticos mucocutaneos, es una
vasculitis aguda de etiologia desconocida, generalmente autolimitada que tiene
propension por vasos de pequefio y mediano calibre, siendo las més afectadas
las arterias coronarias. Es la causa mas frecuente de cardiopatia adquirida en

paises desarrollados en nifios entre 6 meses y 5 afos.

Se caracteriza por la aparicibn secuencial de una constelacion de
caracteristicas clinicas. Sin embargo, ninguno de estos hallazgos es, en si
mismo, patognomoénico de EK. Muchas de estas manifestaciones clinicas
pueden, verse en otras enfermedades febriles comunes de los nifios. Es por
esta razon que el diagndstico de EK a menudo se considera un desafio clinico.
Aproximadamente el 15-25 % de los pacientes no tratados pueden desarrollar
lesiones de las arterias coronarias entre ellas aneurismas de las arterias
coronarias (AAC) y siendo esta la principal causa de morbilidad y mortalidad

ocasional en la EK.(4

La enfermedad de Kawasaki fue reconocida por primera vez en 1961 por el Dr.
Tomisaku Kawasaki mientras trabajaba en el Centro Médico de la Cruz Roja
japonesa en Tokio. Atendié a un nifio de 4 afios con fiebre y una constelacion
de caracteristicas clinicas que no parecian encajar en ninguna enfermedad
conocida. En 1967, habia recopilado 50 casos de este tipo de Sindrome de los
ganglios linfaticos mucocutaneos y publicé su serie en el Japanese Journal of
Allergy (Arerugi).(*® Hasta la actualidad, es resefable que, la definicién de caso
propuesta por el Dr. Kawasaki en 1967 se haya mantenido practicamente sin
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cambios. Los primeros casos notificados fuera de Japon se produjeron en
Hawai a principios de la década de 1970; desde entonces, se han notificado
casos de EK en méas de 60 paises en todo el mundo. Los criterios clinicos
clasicos® para el diagndstico de la EK se han actualizado periédicamente.
Actualmente existen dos conjuntos de pautas aceptados principalmente: las
directrices del Comité de Investigacion de la enfermedad de Kawasaki
(directrices japonesas) (Tabla 2),17) y las pautas de la American Heart
Association (AHA) (Tabla 3).(18)

Tabla 2. Directrices del Comité de Investigacién de la enfermedad de Kawasaki (Ministerio de
Salud de Japon) para su diagnéstico (2020)¢7

Caracteristicas clinicas principales
1. Fiebre

2. Congestion conjuntival bilateral

3. Cambios en los labios y la cavidad oral: enrojecimiento de los labios, lengua de fresa,
hiperemia de la mucosa oral o faringea

4. Erupcion cutanea (incluido el enrojecimiento en el lugar de la inoculacion del bacilo de
Calmette-Guérin)

5. Cambios en las extremidades periféricas: (Fase inicial) enrojecimiento de las palmas de las
manos

6. Linfadenopatia cervical aguda no purulenta

Un paciente que cumple los criterios con cinco o seis signos se diagnostica como EK completa.

Un paciente que cumpla 4 criterios clinicos + AAC se considera EK completa.

Tabla 3. Criterios de diagnéstico de la AHA para la enfermedad de Kawasaki(18)

La enfermedad de Kawasaki clasica se diagnostica en presencia de fiebre durante al menos 5
dias (el dia de inicio de la fiebre se considera el primer dia de fiebre) junto con al menos 4 de
las 5 caracteristicas clinicas principales siguientes. En presencia de 24 caracteristicas clinicas
principales, especialmente cuando hay enrojecimiento e hinchazén de manos y pies, el

diagnéstico de la EK puede hacerse con 4 dias de fiebre

Principales caracteristicas clinicas
1. Conjuntivitis bilateral no purulenta

2. Cambios en los labios y la cavidad bucal: eritema, agrietamiento de los labios, lengua de
fresa o papilas hipertréficas, inyeccion difusa de las mucosas bucal y faringea

3. Cambios en las extremidades
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- Agudo: eritema de palmas, plantas; edema de manos, pies

-Subaguda: descamacion periungueal de dedos de manos y pies en la 2a y/o 3a. semanas

4. Exantema polimorfo (maculopapular difuso, urticarial, eritrodermia, similar al eritema
multiforme, no vesicular ni ampolloso)

5. Linfadenopatia cervical no supurativa, generalmente unilateral (un ganglio = 1.5 cm de
diametro)

Una historia clinica cuidadosa puede revelar que durante la enfermedad estuvieron presentes
2 1 caracteristicas clinicas principales pero que se resolvié en el momento de la presentacion

Se requiere la exclusion de otras enfermedades con hallazgos similares (p. €j., escarlatina,
infecciones virales como sarampién, adenovirus, enterovirus, sindrome de Stevens-Johnson,
sindrome del shock toxico, reacciones de hipersensibilidad a farmacos, artritis idiopatica juvenil

sistémica)

El curso clinico de la enfermedad de Kawasaki tiene tres fases: fase febril
aguda, de 10 a 14 dias, fase subaguda/cronica que puede durar de 2 a 3
semanas, incluso meses y fase convaleciente unas pocas semanas a meses,
durante esta fase no hay sintomas clinicos y la inflamacion remite. Sin

embargo, en la practica clinica, estas fases a menudo se superponen.

El diagnéstico de la enfermedad de Kawasaki se basa en criterios clinicos. Los
hallazgos de laboratorio, aunque inespecificos, son utiles para respaldar el

diagnéstico, sobre todo cuando las manifestaciones clinicas no son clasicas.

Tabla 4. Criterios de laboratorio que apoyan el diagnostico de la EK

Criterios de laboratorio: ‘

Hipoalbuminemia < 3,0 mg/dL

Alanina aminotransferasa Elevacion por encima del rango de referencia (varia
segun el laboratorio)

Anemia para la edad Disminucién de la hemoglobina por debajo del rango

de referencia para la edad

Leucocitosis Glébulos blancos > 15 000/mm 3
Marcadores inflamatorios PCR >3mg/dL o VSG = 40mm/h
Piuria estéril (andlisis de orina) > 10 WBC/HPF (campo de alta potencia)

Trombocitosis después de los 7 plaguetas > 450.000/mm 2 después de 7 dias
dias

21



La procalcitonina sérica es un marcador precoz, sensible y sobre todo
especifico de la infeccion bacteriana, aunque también se han encontrado
concentraciones elevadas de procalcitonina en pacientes con EK sin evidencia
de infeccion bacteriana. La trombocitosis se desarrolla al final de la segunda o
en la tercera semana; sin embargo, puede desarrollarse antes. La presencia
de trombocitopenia durante la etapa aguda sugiere un sindrome de activacion
de macrofagos o microangiopatia trombotica; lo cual se asocia con un mal
pronéstico. La trombocitosis progresiva se ha correlacionado con el desarrollo
de AAC.(8 Segun hallazgos recientes, el péptido natriurético de tipo N-terminal
pro-B (NT-proBNP) es un biomarcador cardiaco que aumenta en nifios con EK
durante la fase aguda. Los valores del Pro-BNP son comparativamente mas
altos en pacientes que desarrollan AAC en comparacion de aquellos con
coronarias normales.*® Sus niveles también se correlacionan con disfuncion

miocardica.

La evaluacion cardiaca es un componente esencial en pacientes con EK, la
secuela mas temida en estos es el desarrollo de anomalias de las arterias
coronarias. La ecocardiografia sigue siendo la modalidad de imagen estandar
para evaluar tanto la dimension de la arteria coronaria como otras anomalias
cardiacas. Tanto la AHA como el Ministerio de Salud de Japén®® han
proporcionado los criterios para la definicién de AAC. (Tabla 5)

Tabla 5. Gravedad de las lesiones de AAC: comparacion entre las directrices de la
AHA 2017 y la Sociedad Japonesa de Circulacién (JCS).

Terminologia AHA 2017 JCS 2013
Solo dilatacion Z-score2a<25.

Una disminucion en el Z-score
durante el seguimiento = 1,
sugiere que la arteria coronaria
se dilat6 durante la etapa
aguda, aunque el diametro
estaba dentro de los estandares
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2.6.

normales y el didmetro ha
retrocedido en el seguimiento

Aneurisma pequefio Z-scorez25a<5 Dilatacion  localizada  con
diametro interno < 4 mm o si el
nifio tiene = 5 afios, diametro
interno > 1,5 veces el de un
segmento adyacente.

Aneurisma mediano Z-score 2 5 a < 10 y dimension Dilatacion con diametro interno

absoluta < 8 mm >4 mm pero < 8 mm o si el nifio
tiene = 5 anos, el diametro
interno es 1,5 a 4 veces mayor
que el de un segmento

adyacente.
Aneurisma gigante Z-score = 10, o dimension Dilatacion con didmetro interno
absoluta = 8 mm 28 mm o si el nifio tiene =2 5

afos de edad, diametro interno
> 4 veces el de un segmento
adyacente

Aungue la ecocardiografia bidimensional se ha considerado hasta ahora la
modalidad de imagen de eleccion para la evaluacion de las arterias coronarias,
la Angiografia coronaria por TC (ACTC) se realiza cada vez mas, es una
modalidad atil para una mejor caracterizacion y delimitacion de dilataciones de
arterias coronarias, ectasia y aneurismas, especialmente en los segmentos
medio y distal. También proporciona detalles precisos sobre el tamafo, la

morfologia o la presencia de trombos intraarteriales.

Patogénesis de PIMS

La enfermedad parece surgir de una respuesta inmunitaria desregulada, que
conduce a un estado hiperinflamatorio y disfuncion endotelial, que finalmente

provoca una fuga capilar y falla multiorganica.

Una hipoétesis para explicar como el SARS-CoV-2 puede provocar esta
respuesta sistémica es a través del mimetismo molecular, pero también un
superantigeno puede desempefiar un papel importante en el proceso,

desencadenando células T autorreactivas. Existe evidencia de que las células
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de individuos no expuestos pueden responder a los epitopos de proteina S del
SARS-CoV-2, lo que respalda la hipotesis de inmunidad viral cruzada de otras

cepas de coronavirus.

También se sabe que el SARS-CoV-2 codifica un superantigeno conocido por
causar Sindrome de Choque toxico que, como ya se sefiald, muestra una
superposicion clinica notable con PIMS; la presencia de un dominio de
superantigeno en cepas virales seleccionadas de SARS-CoV-2 también podria
explicar por qué se ha observado PIMS en Europa y América del Norte, pero
no en paises asiaticos.V) Por otro lado, la mejora dependiente de anticuerpos
(ADE, por sus siglas en inglés) es otro mecanismo posiblemente involucrado
en la patogénesis tanto de la infeccion por COVID como de PIMS, con
implicaciones clinicas cruciales. ADE podria explicar la superposicion clinica
entre PIMS y la enfermedad grave del dengue y por qué algunos pacientes,
que desarrollan titulos altos de anticuerpos especificos del virus, tienen un peor
resultado clinico.?® Se ha demostrado ADE para otros coronavirus: niveles
elevados de anticuerpos IgG SARS-CoV-1 en casos criticos de SARS y
respuestas de anticuerpos neutralizantes anti-S 1gG desarrollardn mas rapido
formas fatales por que se atribuye el dafio tisular a la ADE. Un mecanismo con
respecto a ADE para el coronavirus sugiere que el complejo Fc Receptor-
anticuerpo imita al receptor viral al mediar la entrada viral, aunque este efecto
parece depender en gran medida de la dosis de anticuerpos. Los pacientes con
PIMS tienen anticuerpos anti-spike mas altos, en comparacion con los nifios
infectados por SARS-CoV-2 pero que no desarrollan PIMS. También se ha
especulado que, en los bebés, el ADE derivado de los anticuerpos contra el
SARS-CoV-2 adquiridos por la madre unidos a los mastocitos puede ser el
mecanismo desencadenante de PIMS. Otra posibilidad es que los anticuerpos
dirigidos contra una cepa no neutralicen o subneutralicen las infecciones virales
de otras cepas y conduzcan a ADE. Finalmente, se ha demostrado la

diseminacién del virus en nifios fallecidos por COVID-19 grave, con 0 sin
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PIMS,?3 lo que sugiere que la replicacion directa del virus en diferentes

érganos tiene un papel en los casos mas graves.?

Desde un punto de vista patolégico, el dafio endotelial es una de las
principales caracteristicas de la enfermedad. Este dafio puede conducir a la
sobreexpresion de algunas moléculas fundamentales para la inflamacion,
como los receptores tipo Toll (TLR), IL-1, IL-6, TNF-alfa. (Figura 3). El papel
del dafio endotelial se sugiere por el hallazgo de células de Burr y esquistocitos
en pacientes con PIMS y COVID-19 grave, y puede explicar la aparicion de
insuficiencia renal asi como microangiopatia trombaotica observada en algunos
pacientes tratados exitosamente con eculizumab.? Por lo mencionado, se
concluye que la respuesta hiperinflamatoria se asocia con disfuncion endotelial

y microangiopatia.
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El dafio microvascular (donde coexisten fendmenos de angioespasmo), el
aumento de la permeabilidad de los vasos, defectos de la perfusion, el estrés
oxidativo y el dafio por aumento de la demanda de oxigeno del miocardio
secundario a la hipoxia severa son algunos de los factores que explican la

pancarditis que se presenta.®>

Un nuevo papel CD147, expresado en linfocitos, macrofagos y células
dendriticas para la infeccién por COVID. De hecho, la proteina espiga puede
interactuar con CD147 en las células dendriticas y permitir la entrada del
virus. La no integrina que agarra la molécula de adhesién intracelular
especifica de las células dendriticas (DC-SIGN) mejora la respuesta inmune
durante las infecciones virales. La expresion sola no tiene impacto en la
infeccion por SARS-CoV2, pero amplifica la infeccion de células ya permisivas,
es decir, células que expresan la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2).(%

Estudios recientes han demostrado que los pacientes afectados por COVID-19
pueden tener complicaciones cardiovasculares por dafio directo de los
cardiomiocitos secundario a la invasion viral o lesidbn miocardica indirecta
atribuible a la inflamacion (citocinas). Los estudios de autopsia en pacientes con
PIMS son limitados, pero han indicado inflamacion del endocardio, miocardio y

pericardio, asi como necrosis de la banda de contraccién.5

Otro factor del dafio miocardico es la regulacion a la baja de la enzima
protectora del miocardio, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2)
condicionada por SARS-CoV-2, que se ha propuesto como un mecanismo
potencial de lesion del miocardio. Se ha observado que los nifios presentan un
comportamiento diferente a las enfermedades agudas graves por SARS-CoV-
2, probablemente debido a la infraexpresion de los receptores ACEZ2; sin

embargo, esta fisiologia no termina de explicar la afeccién en PIMS.(?4)
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2.7. Manifestaciones clinicas

Desde el punto de vista clinico a la par de la afectacion multisistémica, la
miocarditis con insuficiencia cardiaca y choque es la caracteristica mas
llamativa. La fuga capilar es otra caracteristica fundamental de PIMS aunque
puede presentarse en ausencia de evidencia de disfuncion cardiaca y con
rapida reversibilidad. Desde las primeras observaciones de pacientes con
PIMS, se evidencio que existe un retraso entre el pico de casos en pacientes
adultos infectados con COVID-19 y el pico de PIMS. El aislamiento del virus en
nifios con PIMS no siempre es posible debido a la baja carga viral, mientras que
la serologia positiva se observa con mucha méas frecuencia. Estas
observaciones conducen a la interpretacion de PIMS como una enfermedad

postinfecciosa.

Los nifios con PIMS comiUnmente presentan fiebre persistente, astenia, eritema
polimorfo difuso, conjuntivitis no purulenta y sintomas gastrointestinales. Otros
sintomas reportados incluyen cambios en las mucosas, edema periférico,
exantema y caracteristicas clinicas similares a la EK; en contraste con los
adultos que presentan odinofagia y sintomas respiratorios, los nifios raramente
los presentan. Notablemente en ciertos sujetos la presentacion puede ser con
hipotensibn o choque que involucre miocarditis aguda, vasodilatacion e
inflamacion multisistémica. Frecuentemente requieren cuidados intensivos,

soporte circulatorio y ventilatorio.??)

En un estudio prospectivo multicéntrico realizado en Brasil donde se incluye a
56 pacientes con PIMS, se evidenciaron 46% con sintomas similares a
Kawasaki — like y 29% de caracteristicas clinicas de Kawasaki incompleto, 18%
presento disfuncion cardiaca, 5% sindrome de choque téxico y 2% con
Sindrome de activacién de macrofagos. La media de duracién de los sintomas
antes de hospitalizacion fue de 5 dias y la media de duracion de la fiebre de 6
dias. Los sintomas gastrointestinales se presentaron en 71% de los casos que
se caracterizaron por diarrea, dolor abdominal y vomito. Los sintomas

respiratorios se reportan en un 46% de los casos, entre ellos desaturacion y
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disnea. Todos los pacientes presentan elevacion de los marcadores

inflamatorios y disfuncién miocéardica.®

Para Liguoro I., Pilotto Ch., y cols., en una revision sistematica que incluy6 1789
nifios con PIMS, el sintoma mas comun descrito en 51.6% de los nifios fue la
fiebre, tos en 47.3%, y dolor de garganta en el 17.9% de los casos. Raramente
los nifios también presentaron disnea (7.7%), requerimiento de oxigeno
suplementario por SpO2 < 92% (3.3%). Entre los sintomas gastrointestinales
destacan la diarrea (9.7%), vomito (7.2%). El contacto familiar de un contacto

positivo pudo ser identificado en 73.3% de los casos.®))

Factores asociados a PIMS

Aungue ciertas comorbilidades han sido asociados mas en adultos que en nifios
con COVID, la predisposicién en PIMS aun no es clara. While Beilhadajer,
Dufort y Feldstein y cols., proponen la hipétesis en la cual los pacientes con
sobrepeso tienen un alto riesgo de presentar PIMS.G% Asi como también se ha
propuesto que algunos nifios con alguna condicién cronica como asma o
enfermedades inmunitarias. Interesantemente, ninguno de los pacientes
presentaba alguna condicion cardiolégica como cardiopatia congénita o

enfermedad cardiovascular preexistente. b

2.8.Manifestaciones cardiovasculares

Disfuncién miocardica

Los mecanismos de disfuncién miocardica no estan del todo dilucidados; las
causas de dafio miocardico en adultos con COVID-19 incluyen miocarditis
aguda, lesion hipdxica, lesion isquémica por dafio microvascular cardiaco,
enfermedad de las arterias coronarias, alteraciéon de la funcion del corazén
derecho con Cor pulmonar agudo, miocardiopatia por stress (Takotsubo) y

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. La variedad del tiempo y la
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modalidad de presentacion con disfuncién ventricular sugiere los diferentes
mecanismos fisiopatologicos responsables: mientras la infeccion aguda puede
explicar los mecanismos responsables de la miocarditis aguda, una segunda
fase caracterizada por reaccion inmunologico posviral e inflamacion
multisistémica explica la subsecuente disfuncion. En esta segunda fase una

combinacion de choque cardiogénico y distributivo puede ser observado.

El alcance de la imagen cardiovascular en pacientes con PIMS y disfuncion
ventricular puede ayudar a entender mejor los mecanismos de lesion y el

seguimiento a largo plazo.®Y

La disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo ha sido descrita en una larga
proporcion de nifios con PIMS. En el primer reporte de casos en Gran Bretafia,
se presento disfuncion ventricular en 6 de 8 pacientes.(? Subsecuentemente
en la serie de casos, la disfuncion ventricular fue reportada en 35-100% de
nifios con PIMS, dependiendo de la definicion y de los criterios de inclusién.®)
Belhadjer y cols., describieron 35 pacientes con PIMS que desarrollaron
disfuncion del ventriculo izquierdo (FEVI <50%) o choque con elevacion de
biomarcadores inflamatorios.® EI manejo de estos pacientes incluyd
ventilacion mecanica y soporte inotropico en 80% de los pacientes y
Oxigenacién por membrana extracorporea (ECMO) en 28%. Ninguno paciente

fallecié en esta publicacion.

Grimaud y cols., reportaron 20 pacientes que fueron admitidos por choque
cardiogénico /vasopléjico y una mediana de disfuncién del VI de 35% (IQR
25.55%); 19 de los 20 pacientes con PIMS requirieron apoyo
inotropico/vasopresor, pero no ECMO y todos los pacientes recuperaron la
disfuncion del VI.®® Mannarino S, Raso |, Garbin M, et al., informaron
manifestaciones cardiacas de PIMS en 26 pacientes (81%) e incluyeron
disfuncion ventricular, regurgitacion valvular, dilatacion de la arteria coronaria,

arritmia y anomalias de la conduccion.
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El ecocardiograma mostro 9 (28%) niflos con Fraccion de eyeccion
conservada, 13 (41%) con funcién levemente reducida y 5 (16%) con funcion
moderada y severamente reducida. La insuficiencia mitral estuvo presente en
23 casos (72%), de los cuales 1 (3%) fue grave y 4 (13%) moderada. Solo un
nifo (3%) desarroll6 una ectasia coronaria transitoria del tronco principal

izquierdo, con un puntaje Z de Boston < 2,5.3%

Un estado inflamatorio intenso, asi como estados isquémicos transitorios
secundarios a la hipoperfusion e hipotension (en los casos mas graves de
PIMS) pueden ser posibles determinantes del aturdimiento cardiaco. PIMS con
miocarditis muestra un perfil inflamatorio més fuerte en comparacion con
pacientes sin miocarditis. Se encontr6 que once citoquinas y quimioquinas,
incluidas CSF2, CCL2, IL-6, CXCL10, FLT3L, 177 VEGF, TGF-A, IL-1RA, PD-
L1, CX3CL1, TGF-B1, eran mas altas en PIMS con severa miocarditis.® Por
el contrario, se identificé una expresion ligeramente mayor de IFN-a2 e IL-17A
en PIMS sin miocarditis. Otro posible mecanismo de dafio es la invasion directa
del SARS-CoV-2 en el corazdn: el andlisis de biopsia post-mortem en algunos
nifos mostré miocarditis, endocarditis, pericarditis con necrosis de
cardiomiocitos asi como la presencia de particulas virales en endotelio,
miocardio, macréfagos miocardicos como hallazgos que refuerzan la relacion
entre PIMS y SARS-CoV-2.(36)

Lesién coronaria

Complicacién con mayor impacto a largo plazo en los afectados. La dilatacion
de las arterias coronarias y los aneurismas se describen con frecuencia, pero
la prevalencia varia significativamente entre los informes. La revision
cardiol6gica mas reciente informa una incidencia de 8-24% 06 6-24% en los
estudios mas grandes, sin embargo, al excluir los estudios que incluyeron

menos de 50 pacientes, la incidencia informada es de 14 a 28%. (7:3051)
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En PIMS la mayor parte del compromiso coronario es leve (dilatacion o
pequefios aneurismas, puntuacion Z (2.5-5) y transitorio, como lo reportado
por el estudio francés de Belhadjer et al., y el estudio italiano de Verdani et al.,
pero se han reportado algunos informes de grandes aneurismas (puntuacion Z
> 10). (30)

La puntuacién Z para las coronarias fue descrita en nifios saludables sin
procesos febriles, por lo cual se debe tener en cuenta el fenédmeno de dilatacion
coronaria transitoria en la miocarditis posviral y en relacion a la fiebre e
inflamacion. La progresion de los aneurismas coronarios es secundaria a
lesion de la intima; las dilataciones coronarias transitorias en la fase aguda de
la EK podrian reflejar una respuesta fisiologica al aumento de la demanda
miocardica de oxigeno provocada por fiebre, taquicardia, inflamacion
miocardica, hipoxia local o disfuncién endotelial inducida por carditis, sin
embargo, el mecanismo patologico es, hasta el momento, desconocido lo

mismo que sucede con los pacientes con PIMS.(®)7)E7)(E8)

De acuerdo con Valverde y cols., en orden de frecuencia las arterias coronarias
afectadas en PIMS de mayor a menor son la arteria coronaria principal izquierda
(16,4 %), descendente anterior izquierda (14 %), coronaria derecha (11,9 %) y
circunfleja (4,6%).39)

Arritmias

Los diversos estudios han demostrado que PIMS cursa con arritmias variables,
la mayoria inespecificas en un 7-60% de pacientes. La patogenia de las mismas
sigue sin estar clara y puede relacionarse con inflamacion, alteraciones

electroliticas o lesion miocardica.®®

Las anormalidades mayormente reportadas han sido alteraciones inespecificas
gue incluyen anomalias en la repolarizacién como depresion o elevacién difusa
del segmento ST o inversion de la onda T en precordiales izquierdas, disfuncion

del nodo sinusal transitorio, prolongacion del intervalo QTc y extrasistoles
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prematuras atriales y/o ventriculares. El bloqueo de primer y segundo grado fue
reportado en una serie de casos con fibrilacion atrial.* Sin embargo, también
se han reportado arritmias sostenidas que provocan colapso hemodindmica con
necesidad de soporte ECMO.®“D)

En el estudio de Mannarino S, Raso |, Garbin M, et al.,®¥ se describieron
anomalias en el electrocardiograma de 14 pacientes (44%), sin diferencia entre
grupos. Se registraron alteraciones del segmento ST y ondas T negativas en
12 (38%); 3 pacientes (9%) desarrollaron un patron de Brugada (BrS) tipo 1,
uno de los cuales también presentd fibrilacion auricular (FA) durante la
colocacion del catéter venoso central requiriendo cardioversion eléctrica. Un
paciente mostré un patrén BrS tipo 2. Ninguno de ellos tenia antecedentes
familiares positivos ni de muerte subita cardiaca o sindrome de Brugada; estos
patrones probablemente se manifestaron por la fiebre. Ocurrieron anomalias
del ritmo en tres pacientes (9%), incluido bloqueo cardiaco de primer grado,
ritmo de la unién de escape alternando con ritmo sinusal con contracciones
ventriculares prematuras con intervalo de acoplamiento corto y un paciente

presento fibrilacion auricular.

El PIMS se asocia con cambios electrocardiogréficos a lo largo del curso de la
enfermedad que normalmente regresan a lo normal durante la hospitalizacion
en el 72,4% de los casos.®® Regan W y et al., incluyeron 63 pacientes en su
estudio y demostraron que hubo cambios estadisticamente significativos en el
intervalo PR, la duracion, el eje del QRS vy los intervalos QT corregidos, los
valores medios de las variables de ECG todavia se encontraban en gran
medida dentro de los limites normales. Solo se observaron pequefios cambios
en la conducciéon cardiaca y la repolarizacion durante el curso de la
enfermedad. Los cambios en las amplitudes del ECG fueron comunes, con
ninos que presentaban amplitudes mas bajas en los complejos QRS

precordiales (onda S V1yonda R en V4) y ondas T laterales planas (derivacion
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| y V6) que persistieron durante su

ingreso y que se recuperaron

significativamente entre el alta y los ECG de seguimiento (p < 0,001).68)

2.9.Diagnostico

Laboratorio

Dado que se trata de una enfermedad multisistémica la evaluacion clinica y de

laboratorio tiene como objetivo documentar la repercusion de la enfermedad en

los diferentes parénquimas.

En la Tabla 6 se describen los diferentes estudios de laboratorio de primera y

segunda linea dependiendo del compromiso hemodinamico. 125

Tabla 6. Recomendaciones de examenes a realizar en pacientes con PIMS

Examenes de primera linea

- Hemograma completo con formula
diferencial

- PCR

- Procalcitonina

- IL6

- Ferritina

- Electrolitos

- Pruebas de funciébn hepética
(transaminasas + bilirrubina)

- Albumina
Pruebas de coagulacion:

- TP-TTPA

- DimeroD

- Fibrinbgeno

- Gasometria venosa + lactato
- Funcién renal: creatinina + BUN
- Enzimas cardiacas: troponinas-
pro-BNP
Electrocardiograma
Estudio de SARS-COV-2
- PCR para SARS-CoV-2

Leucocitosis (habitualmente <20000/mms3) con
linfopenia

Anemia variable

Trombopenia leve (>50000/mm§3)

PCR >20mg/dL

PCT >0.5mcg/mL

IL6 >8.5pg/mL

Ferritina >120mg/dI

Hiponatremia

Aumento de las transaminasas

Hipoalbuminemia

Aumentados

Aumento significativo de dimero D (>500ng/mL)
Aumento de fibrin6geno (>400mg/dL)

Acidosis metabdlica /respiratoria

Pro-BNP > 125pg/mL
Troponina ultrasensible: >14ng/L

- Serologia (IgM /IgG) para SARS-CoV-2

Examenes de descarte de otros focos
- Hemocultivos 1-2
- Examen general de orina + cultivo
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- Hisopado de virus respiratorios

- Radiografia de Térax
Otros estudios segin hallazgos del examen fisico: inmunocromatografia faringeo- cultivo
faringeo, IgM Mycoplasma pneumoniae, IgM VEB, ecotomografia abdominal, otros.
Evaluacion de segunda linea y/o en paciente con compromiso hemodinamico

- Gases en sangre + acido lactico

- Procalcitonina

- Pro-BNP

- Amilasa-Lipasa (si fenotipo gastrointestinal)

- IL-6

- Ecocardiograma

- Sisospecha de SAM: CD25 soluble

Los marcadores cardiacos, incluidos el péptido natriurético cerebral (BNP), el
propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP), la troponina y la
aspartato aminotransferasa (AST), son parametros clinicos que se utilizan con
frecuencia para predecir la progresion del deterioro en fases agudas. Los
péptidos natriuréticos se sintetizan principalmente en el corazén y se regulan
al alza por el estrés del miocardio en respuesta a la sobrecarga de volumen o
presion de las camaras cardiacas, pero también a la estimulacion
neurohumoral producido por los niveles de IL-1 y TNF-a presentes en estos
pacientes.®)

El BNP y su hormona precursora NT-proBNP son marcadores cardiacos de
laboratorio adecuados para el diagnéstico y la estratificacion del riesgo de
insuficiencia cardiaca. NT-proBNP también es un biomarcador potencial para
predecir lesiones en las arterias coronarias en pacientes con EK. En casos de
PIMS su alza se ha encontrado en concordancia con el grado de disfuncion

ventricular e incluso su disminucion puede dar una sefial precoz de mejoria.

La troponina es una proteina asociada a los musculos que se libera en la
circulacién sanguinea durante la lesion celular y se utiliza como marcador
cardiaco para el cribado y la deteccion de lesiones cardiacas. Debido a su
especificidad cardiaca, la troponina puede ser el criterio para el diagnostico de

lesidon miocardica.
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La AST, también llamada glutamato oxaloacetato transaminasa (GOT), se
libera de los miocitos cardiacos necroticos y puede detectarse en el
suero. Varios estudios informaron niveles elevados de BNP o NT-proBNP y
troponina en pacientes con COVID-19 grave que ingresaron en unidades de
cuidados intensivos, requirieron ventilacion mecanica o murieron. Los
parametros de laboratorio de marcadores inflamatorios o cardiacos se utilizan
con frecuencia para optimizar las pautas de manejo en la préactica clinica. La
identificacion temprana de las caracteristicas del compromiso cardiaco en
pacientes con PIMS es vital para disefiar modalidades de tratamiento rapido y

prevenir complicaciones cardiovasculares.®?

En un metaanalisis, Zhao, Yan et al., determind que los niveles de BNP son
mas altos en pacientes con PIMS que en pacientes con COVID no grave sin
embargo no hubo diferencia significativa en los resultados de marcadores

como BNP, troponinas y AST en pacientes con COVID y PIMS.“2)

Kavurt, Ahmet Vedat et al., en un estudio demostré6 que existe mayor
correlacion de marcadores clinicos y ecocardiograficos en pacientes con PIMS,
43 pacientes tenian troponina-l sérica positiva (> 45 ng/L) y se detectaron
niveles elevados de NT-proBNP (> 500 ng/L) en 48 pacientes; en el grupo de
pacientes con FEVI alterada, se identificaron niveles de troponina-l
significativamente mayor (mediana 658 frente a 65 ng/L; p < 0,001), NT-pro
BNP (mediana 14 233 frente a 1824 ng/L; p = 0,001), procalcitonina (mediana
10,9 vs. 2,1 pg/L; p = 0,009) y niveles de ferritina (mediana 1234 vs. 308
ug/L; p <0,03).43)

Haghighi Aski, Behzad et al., en una revision sisteméatica y metaandlisis que
incluyo a 916 pacientes, alrededor del 38,0% de los niflos padecia disfuncion
ventricular izquierda significativa (leve a moderada) que se acompafaba de
hipocinesia ventricular izquierda difusa junto con dilatacion; el 20,0% presenté

afectacién de las arterias coronarias como aneurisma, dilatacién o ectasia, y el
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28,1% diferentes tipos de anormalidades en el ECG como arritmias auriculares
o ventriculares. Curiosamente, tales cambios cardiacos podrian estar
acompafiados de un aumento tanto de la enzima cardiaca (troponina) como de
las proteinas relacionadas con la funcion cardiaca (NT-proBNP) en un 33,3 %
y un 43,6 %, respectivamente.“ El valor medio de NT-proBNP también puede
estar alto en paciente con disfuncion ventricular leve. Se sabe que el NT-
proBNP se asocia con dafio miocardico, estrés y fibrosis, los niveles elevados
de NTproBNP constituyen un criterio diagndstico independiente de insuficiencia
cardiaca. El aumento de NT-proBNP en PIMS sin compromiso cardiaco grave

puede estar relacionado con el estado inflamatorio significativo.©4

Evaluacién cardiovascular

Una vez realizado el diagnéstico de PIMS-COVID-19, se recomienda comenzar
el estudio cardiovascular con un electrocardiograma (ECG) y marcadores
biologicos (troponinas y BNP); la ecocardiografia transtoracica se considera
urgente en todos los pacientes con elementos clinicos y/o de laboratorio

sugerentes de dafio miocardico y/o choque.®

Con estos elementos y segun los resultados obtenidos, Alvarez et.al., sugiere
clasificar a los pacientes en dos grupos: aquellos con PIMS con compromiso
cardiovascular y aquellos PIMS sin dafio cardiaco. En todos estos casos es de
gran relevancia la incorporacion al manejo multidisciplinario del equipo de

cardiologia institucional.

El electrocardiograma se solicitara para evaluar elementos que hagan
sospechar la presencia de miocarditis, pericarditis, isquemia y alteraciones del
ritmo. (%)

El ecocardiograma Doppler color con técnica convencional y avanzada debera
estudiar la funcién biventricular, la presencia de discinesia o alteraciones

segmentarias, derrame pericardico y compromiso valvular. Ademas, incluira la
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evaluacion de las arterias coronarias, utilizando los parametros Z-score para
precisar su tamafo. En caso de anormalidad, se definird su compromiso en

base a dilatacion, aneurismas pequefio, mediano o gigante.4

Todavia esta por determinarse si la insuficiencia valvular en nifios con PIMS se
relaciona con la inflamacién de la valvula propia (valvulitis) o secundaria a la
dilatacién ventricular, sin embargo, entre el 92-96% regresa a lo normal entre

1y 4 semanas.®

La funcion sistdlica global del ventriculo izquierdo (VI) se evalué con métodos
lineales y 2D. El acortamiento fraccional (FS) se basé en el modo M y se
clasific6 como reduccion normal (25-43%), leve (20—24%), moderada (15—
19%) o severa (< 14%). La fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
se basé en el método de Simpson modificado y se clasific6 como normal (=
55%), leve (45-54%), moderada (30-44%) o grave (< 30%).(6)

Wong, Jamet et al., en un estudio con participacién de 67 jovenes demostro
qgue la peor funcion cardiaca ecocardiografica definida por Strain global
longitudinal (GLS) se identificé 6,6 + 2,4 dias después del inicio de la
enfermedad febril. Veintisiete pacientes (40,3 %) demostraron un rendimiento
sistélico del VI deteriorado, segun lo evaluado por el acortamiento fraccional
(FS) del VI derivado del modo M. La evaluacion ecocardiografica 3D mostro
que 33 pacientes (49,2%) tenian funcion sistélica del VI reducida (FE VI 3D <
55%). El analisis de tension 2D revel6 que 31 pacientes (46,3 %) tenian una
tension longitudinal global anémala del VI (GLS del VI mayor que -16 %) con
una media de GLS del VI observada de -15,5 £ 5,9 %. Dieciocho pacientes
(26,8%) tenian evidencia de insuficiencia valvular moderada o severa. Nueve
(13,4 %) de estos pacientes presentaron insuficiencia mitral de moderada a
grave y 8 (11,9 %) presentaron insuficiencia tricispidea de moderada a

severa. Se encontré que 21 pacientes (31,3%) tenian derrame pericardico, el
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60% de los cuales se calificé como leve y el 40% como moderado. Ninguno de

los pacientes requirié drenaje del derrame.*?)

En relacién a las arterias coronarias, dieciocho (26,8 %) tuvieron algun grado
de dilatacidon coronaria durante el eco de ingreso basado en un puntaje Z > 2.
Al ingreso, se identificé que 7 pacientes (10,4 %) tenian dilatacion de la arteria
coronaria principal izquierda (TCIl) (puntaje Z> 2), 11 pacientes (16,4%)
dilatacion de la descendente anterior izquierda (LAD) y 3 pacientes (4,4%)

dilatacién de la circunfleja (LCx).“*"

2.10. Tratamiento.

Los pacientes con diagnéstico de PIMS-COVID-19 deben ser hospitalizados
y/o trasladados a un centro con disponibilidad de Unidad de Paciente Critico
Pediatrico, ya que 60 a 80% de ello requieren de soporte intensivo en su

manejo. 8)“#1)

Las claves para el manejo exitoso y un mejor pronéstico son el reconocimiento
precoz del choque, reposicion y reanimacion adecuada con fluidos,
monitorizacion invasiva precoz, intubacibn y ventilacibn mecanica,
optimizacién del aporte de oxigeno, minimizar el consumo de oxigeno y el uso

apropiado de inotrépicos y vasopresores, segun necesidad.

Tratamiento farmacoldgico®®)(12) 27)(48)(49)(50)(51)(52)
El tratamiento inmunomodulador se usara de forma escalonada, constituyendo
la primera linea la inmunoglobulina intravenosa (IGIV) o los corticoides. En

casos graves o sin respuesta se recomienda combinarlos.

Inmunomodulador

La IGIV se utiliza en dosis de 2 g/kg/dosis, sobre todo en casos que cumplen
criterios de EK o de Sindrome de choque toxico. En caso de inestabilidad
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hemodinamica, se podra administrar 1 g/kg adicional durante 2 dias. Se debe
considerar la administracion de una segunda dosis a las 36 h de la primera

ante la persistencia de fiebre.

Corticoides sistémicos

La administracion de corticoides por via intravenosa esta indicada para
pacientes que no respondan a una primera dosis de IGIV asi como disfuncion
ventricular izquierda severa. Se debe considerar su uso precoz ante factores

de riesgo para la presencia de aneurismas coronarios.

o Formas leves-moderadas: metilprednisolona por via intravenosa 1-2
mg/kg/dia durante 3-5 dias y suspender. En aquellos casos que
requieren un tratamiento de seis o mas dias, persistencia de
manifestaciones clinicas o biomarcadores de inflamacion elevados, se
realizara paso posterior a prednisona oral y reduccion progresiva en 2-3
semanas.

o Formas graves (choque, especialmente si requieren altas dosis de
inotropicos/vasopresores): metilprednisolona intravenosa 1-2 mg/kg/dia
durante 3-5 dias o metilprednisolona intravenosa 30 mg/kg/dia durante
1-3 dias (maximo 1 g). Se continuara en caso de buena respuesta con
prednisona por via oral a 1-2 mg/kg/dia, con disminucién progresiva
hasta normalizacion de los parametros inflamatorios.

o Formas Kawasaki-like: asociar corticoides juntamente con la IGIV en los
pacientes de alto riesgo de resistencia a IGIV (varon, menor de 12
meses, PCR mayor de 100 mg/l, cifra de plaquetas inferior a
300.000/mm3, alanina aminotransferasa mayor de 100 Ul/l, neutrofilia

superior al 80%, sodio menor de 133 mmol/l).

Bloqueo de interleucina-1
El bloqueo de IL-1 (anakinra) se ha utilizado con éxito en la neumonia grave

con hiperinflamacion por SARS-CoV-2, SAM y en EK refractaria a
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IGIV/corticoides. Con base en esto, podria ser de utilidad en PIMS. Su vida
media corta, su rapidez de accion y la escasa asociacion a sobreinfecciones
bacterianas lo postulan como un farmaco seguro. Aunque se presenta en
jeringa para administracion subcutanea, se ha empleado por via intravenosa en
casos graves. Se recomienda mantener durante 5-14 dias, segun respuesta

clinica.

Blogueo de factor de necrosis tumoral alfa

Infliximab se ha propuesto como una alternativa al tratamiento en los pacientes
con EK resistente a IGIV, sin embargo, en los ensayos clinicos, aunque acelerd
la mejoria clinico-analitica, no modifico el prondstico a nivel coronario a largo

plazo. La experiencia en PIMS es limitada.

Blogueo de interleucina 6

Tocilizumab esta aprobado para el tratamiento del sindrome liberador de
citocinas asociado a células T con receptor antigeno quimérico (CAR-T) en
Linfoma de células B grandes y existen diferentes ensayos para el tratamiento
de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2. Se ha empleado puntualmente
en el PIMS; no obstante, el uso de tocilizumab en pacientes con EK podria

acelerar la formacion de aneurismas coronarios.

Tratamiento antitrombotico y antiagregante
Indicaciones de heparina de bajo peso molecular:
Se considerara el uso de heparina de bajo peso molecular de forma profilactica
en los siguientes casos:
o Dimero D con valor igual o superior a 6 veces su valor normal.
o Paciente inmovilizado.
o Presencia de aneurismas gigantes.
o Disfuncion grave del ventriculo izquierdo (fraccion de eyeccion < 30%).

o Antecedentes personales o familiares de enfermedad tromboembodlica.
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o Antecedentes personales de enfermedad isquémica arterial (periférica,

cardiaca o neurologica).

Se usara enoxaparina subcutanea a 1 mg/kg/dia (en el caso de presentar
insuficiencia renal con filtrado glomerular menor de 30 ml/min/m2, se utilizara
una dosificacion de 0,25 mg/kg/12 h). Control de anti-Xa a las 48-72 h (nivel
recomendado 0,3-0,49). Se mantendr& hasta resolucion del cuadro y hasta que
el dimero D este normalizado segun valores de referencia en el centro de
ingreso. En pacientes con tromboembolia 0 sospecha de trombosis venosa
profunda, se indicard enoxaparina a 1 mg/kg/dosis cada 12 h por via
subcutanea. En dosis de anticoagulacion (0,5-1 de anti-Xa), control de anti-Xa
a las 48 h (ajuste de dosis segun referencia). Se mantendra durante todo el

ingreso realizandose consulta al servicio de Hematologia de forma previa al alta.

Tratamiento con 4acido acetilsalicilico
Existen 2 posibles indicaciones:

o Antiinflamatoria: pacientes PIMS que cumplan criterios de EK clasica o
incompleta. Sera indicado junto con la IGIV. Se debe iniciar tratamiento
con acido acetilsalicilico (AAS) a 30-50 mg/kg/dia cada 6 h, por via oral,
hasta que el paciente esté 48 h afebril. En ese momento, se disminuira a
dosis antiagregante, 3-5 mg/kg/dia en una dosis oral. Se mantendra esta
dosis hasta 6-8 semanas del inicio de la enfermedad y tras comprobar la
normalizacion del recuento plaquetario, reactantes de fase aguda y
ecocardiograma.

o Antiagregante: en los pacientes con PIMS con afectacion clinica grave,
presencia de aneurismas, datos clinicos o analiticos de inflamacion o
trombocitosis superior a 700.000/mm?3, se valorard& AAS a dosis
antiagregante durante 6 semanas (se debe confirmar una
ecocardiografia normal tras este periodo). Esta recomendacion se realiza
porque se ha descrito alteraciones coronarias también en pacientes sin

caracteristicas de EK o EK incompleta.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde la aparicion de la pandemia de COVID 19, la poblacion pediatrica ha sido
menos afectada por la enfermedad tanto en frecuencia como en severidad. Sin
embargo, desde abril del 2020 se han reportado casos de presentacion y gravedad
variables, caracterizados por fendmenos inflamatorios sistémicos, condicion
denominada Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (PIMS). Se describe
compromiso cardiaco, hasta en un 80% de los casos caracterizado por lesion
miocardica con significativa elevacion de biomarcadores: Troponinas séricas I/T,
BNP o NT-ProBNP, unido a diversos grados de disfuncion ventricular, pericarditis,
derrame pericérdico, valvulitis y arritmias. Ademas, se ha evidenciado la presencia
de compromiso coronario, en un rango que va desde dilataciones hasta
aneurismas. El seguimiento cardiol6gico hospitalario y ambulatorio de los pacientes
con PIMS se ha sistematizado en base a la presentacion clinica, lesion miocardica
(miocarditis, valvulitis, pericarditis), choque cardiogénico y alteraciones coronarias.
De acuerdo a la OMS no se dispone de cifras oficiales que reporten los casos de
PIMS en la edad pediatrica. En México no existen datos que permitan hacer
comparaciones y establecer pautas en el manejo. Mediante este estudio se busca
exponer las alteraciones cardiovasculares en los pacientes diagnosticados con
PIMS durante la pandemia por SARS-CoV-2 con el fin de comprender la

enfermedad, su evolucién y el manejo 6ptimo al diagndstico.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son las alteraciones cardiovasculares en el Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico asociado a COVID-19 en los pacientes del Instituto
Nacional de Pediatria durante los afios 2020-20217
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5. JUSTIFICACION

Las primeras preguntas al comienzo de la pandemia por SARS-CoV-2 en la edad
pediatrica se basaron en comprender cuando se debe tener un alto indice de
sospecha de PIMS y el momento de solicitar la valoracion cardiovascular. De
acuerdo a la adquisicion del conocimiento y los diferentes estudios se comprendio
que la evaluacion cardiovascular involucra la evaluacién del ritmo, funcion
ventricular y arterias coronarias como en EK, sin embargo, se identificaron

diferencias con esta ultima.

Este estudio nos permitird conocer las alteraciones cardiovasculares de esta nueva
enfermedad en la poblacién pediatrica mexicana para establecer protocolos de
evaluacién inicial cardiovascular, identificar aquellos con mayor riesgo de
complicaciones cardiacas y determinar tiempos de seguimiento para valorar el

verdadero impacto en la salud cardiaca.
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6. OBJETIVOS

6.1.Objetivo General

Determinar las alteraciones cardiovasculares en pacientes con diagndéstico de

PIMS asociado a COVID-19 durante los afios 2020-2021 que ingresan al Instituto

Nacional de Pediatria.

6.2.0Dbjetivos especificos

1.

Determinar las caracteristicas demograficas y antropométricas de los
pacientes con diagnésticos de PIMS durante el 2020-2021.

Describir las caracteristicas clinicas y antecedentes patoldgicos previos de
los pacientes con COVID a su ingreso al INP.

Evaluar los marcadores séricos inflamatorios y enzimas cardiacas de los
pacientes con PIMS durante los afios 2020 — 2021.

Establecer la frecuencia de presentacion de las alteraciones
cardiovasculares al diagnostico (miocarditis, pericarditis, derrame
pericardico, lesiones coronarias, arritmias, disfuncién ventricular, choque)
en los pacientes con diagnostico de PIMS.

Describir las complicaciones durante la fase aguda, apoyo inotropico,
ventilatorio y mortalidad de los pacientes con PIMS.

Determinar si existe asociacion entre los antecedentes demograficos,
clinicos y paraclinicos con la presentacion de las alteraciones

cardiovasculares de los pacientes con PIMS.
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7. METODOLOGIA

7.1.Tipo de estudio

El disefio del estudio es transversal analitico

(@]

Por su intervencion: Observacional
Por su direccion: Retrospectivo

Por su seguimiento: Transversal

Por sus fuentes de datos: Retrolectivo
Por su andlisis: Comparativo

Muestra: Heterodémica

Por su tipo de muestra: No Probabilistico

7.2.Poblacién objetivo

Expedientes clinicos de pacientes pediatricos con diagnostico de PIMS que

presentan afeccion cardiovascular (miocarditis, pericarditis, derrame

pericardico, lesiones coronarias, isquemia, arritmias, disfuncién ventricular,

choque) con al menos 1 ecocardiograma durante la fase aguda de la

enfermedad, que ingresan al Instituto Nacional de Pediatria durante los afios
2020-2021.

7.3.Poblacién elegible

Expedientes clinicos de pacientes pediatricos que ingresan al Instituto Nacional

de Pediatria durante los afios 2020-2021 con diagndstico de PIMS.

7.4.Criterios de inclusién

Expedientes clinicos de pacientes con diagnoéstico de PIMS durante los
afios 2020 — 2021 que hayan sido tratados en la etapa aguda de la
enfermedad en el Instituto Nacional de Pediatria.

Expedientes clinicos de pacientes con PIMS y afeccién cardiovascular.
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7.5.

7.6.

7.7.

o Expedientes clinicos de pacientes con PIMS que cuenten con un

ecocardiograma al momento del diagndstico.

Criterios de exclusion

o Expedientes de pacientes con diagnéstico de COVID atendido en otra
institucion.

o Expedientes de pacientes con Enfermedad de Kawasaki, Sindrome de
Activacion de los macrofagos o Choque séptico estafilococico o
estreptococico que no cumplian con los criterios de la CDC u OMS para
PIMS.

Ubicacion del estudio

Servicio de Cardiologia, area de contingencia y UTIP COVID del Instituto

Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

Descripcién general del estudio

Del archivo clinico fisico y electrénico del Instituto Nacional de Pediatria de la
Ciudad de México se analizaran los expedientes de los pacientes con PIMS
entre enero 2020 a diciembre 2021. Se cre6 en primer lugar una base de datos
en Excel con todas las variables propuestas, se agruparon posteriormente los
pacientes en dos grupos que correspondian a aquellos con y sin afeccion
cardiovascular. De estos pacientes se analizaron las caracteristicas clinicas, el
tiempo al diagnéstico, los estudios de laboratorio y gabinete, el tratamiento
utilizado, asi como la evolucion cardiovascular. Una vez concluida la
recoleccion de datos en Excel, se exportaron al programa estadistico SPSS
versidn 22 para su analisis a través de medidas de tendencia central y

dispersion.
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7.8.0Operacionalizaciéon de Variables

Variable

Definicién operacional

Indicador

Tipo de

Edad

Sexo

Peso

Talla

indice de Masa

corporal

Antecedentes

previos

Contacto COVID

Tiempo de contacto

Tiempo que ha vivido una
persona desde su
nacimiento
Caracteristicas
fisioldgicas que definen a
hombres y mujeres
Caracteristica de la materia
basada en la atraccién
ejercida por la fuerza de
gravedad y la accién de la
presion atmosférica
Medida de la estatura del
cuerpo desde los pies hasta
el techo de la bdéveda del
craneo

Indicador de relacion entre
el peso y la talla que se
para
sobrepeso y obesidad

utiliza identificar
Presencia de enfermedades
o comorbilidades que posee
un individuo

Contacto cara a cara con
una persona confirmado de
COVID por
minutos sin mascarilla; o en

mas de 15

un espacio cerrado por mas
de 2 horas

Tiempo en dias de contacto
con contacto confirmado de
CoviID

Meses

Masculino
Femenino

Kilogramos

centimetros

Kg/m?

Peso normal
Sobrepeso
Obesidad
Oncoldgicos
Hematoldgicos
Cardioldgicos
Neuroldgicos
Infectolégico
Si

no

NUmero de dias

Variable

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
Nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua



PCR SARS-CoV-2

Ab Sars

IgG SARS-CoV-2

Sintomas clinicos

Temperatura

Frecuencia cardiaca

Saturacién de
oxigeno
Choque

Procalcitonina

Eritrosedimentacion

Proteina C reactiva

Troponina

Pro-BNP

Prueba confirmatoria
molecular que una persona
estd infectada

Prueba rapida que detecta
proteinas del virus
Anticuerpos de respuesta
humoral que se activan tras
contacto con particulas
virales

Manifestaciones subjetivas
del

proceso de la enfermedad

individuo durante el

Aumento de la temperatura
corporal arriba de los 382C
Valor de la frecuencia
cardiaca a su ingreso
Medicién de oxigeno que
lleva los gldbulos rojos.
Datos de hipoperfusion de
drganos y sistemas.
Marcador inflamatorio que
se eleva en pocas horas en
procesos infeccioso.
Marcador inflamatorio que
mide la velocidad en que se
asientan los glébulos rojos
en un tubo de ensayo.
Proteina plasmatica
circulante que aumenta sus
niveles en respuesta a la
inflamacién.

Sustancias que se liberan a
la sangre cuando existe
dano cardiaco
Péptido
cerebral o tipo B, secretado

natriurético

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo
Positivo
Negativo

Dolor abdominal
Tos

Rinorrea

Dificultad
respiratoria
Grados centigrados
Latidos por minuto
Porcentaje

Si

No

ng/mL

mm/h

mg/dL

ng/mL

pg/mL

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cualitativa
nominal
Cuantitativa
continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua
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Electrocardiograma

Fraccion de
del
Ventriculo izquierdo

eyeccion

Disfuncion
miocardica

Derrame
pericardico

Alteraciones
coronarias

Alteracion coronaria

Choque

por los ventriculos cardiaco
en respuesta a un
alargamiento excesivo de
las células del miocardio.

Registro  eléctrico  del
corazon que se produce en
cada latido y sus

alteraciones

Diferencia entre el volumen
telediastodlico y
telediastdlico dividido para
el volumen telediastélico
por 100 (Método de
Simpson)

Condicién que afecta la

funciéon  del ventriculo

izquierdo

Acumulacién de liquido en
el pericardio

Dilatacién o formacion de
aneurismas en el trayecto
de las arterias coronarias.
Dilatacion o formacion de
aneurismas en el trayecto
de las arterias coronarias.

del
aumento de la

Disminucién gasto
cardiaco,

resistencia  periférica y

0 Normal

1 Taquicardia
2 Bradicardia
3 Bloqueo AV
4 QT largo

Porcentaje

FEVI >55% (normal)
FEVI 45-54% (leve)
FEVI 35-44%
(moderado)

FEVI <35% (severo)
No

Leve <10mm
Moderado
20mm

11-

Grave >20mm
Si
NO

Ectasia Z score 2-2.5
Aneurisma
pequeno: Z2.5-5
Moderado: Z 5-10
Grande Z >10

Si

No

Cualitativa
nominal

Cuantitativa

continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal
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Desenlace

Dias de estancia

aumento del transporte de

oxigeno

Modo en el termina la Vivo Cualitativa
accion de una enfermedad  Muerto nominal
Numero de dias que Numero de dias Cuantitativa
permanecen los pacientes continua

ingresados en un hospital.

7.9.Recursos materiales y humanos

RECURSOS MATERIALES para la elaboracion del protocolo.

e Una Computadora

e Hoja de célculo en Excel.

e Programa de escritura electrénica.

e Programa para Andlisis estadistico SPSS versién 22.

e Acceso a Bibliotecas médicas, fuentes de informacién cientifica como

M

edline, Lilax, PUBMED, Up ToDate, Cochrane, Springer Link, JAMA

Evidence, Science Direct, OVID, CONRICyT, entre otros.

08.10.2021 BUSQUEDA EN PUBMED

1.

("pediatric  multisystem  inflammatory  disease  covid 19
related"[Supplementary Concept] OR "pediatric  multisystem
inflammatory disease covid 19 related"[All Fields] OR "multisystem
inflammatory syndrome in children”[All Fields]) AND "MIS-C"[All Fields]
=553

("paediatrics"[All  Fields] OR “pediatrics"[MeSH Terms] OR
"pediatrics"[All Fields] OR "paediatric"[All Fields] OR "pediatric"[All
Fields]) AND ("inflammatories"[All Fields] OR "inflammatory"[All
Fields]) AND ("multisystem”[All Fields] OR "multisystemic"[All Fields]
OR "multisystems"[All Fields]) AND ("syndrom"[All Fields] OR
"syndromal"[All  Fields] OR  "syndromally"[All Fields] OR
"syndrome”"[MeSH Terms] OR "syndrome"[All Fields] OR
"syndromes"[All Fields] OR "syndrome s"[All Fields] OR
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"syndromic"[All Fields] OR "syndroms"[All Fields]) AND "PIMS"[AIl
Fields] = 143

3. "covid 19"[All Fields] OR "covid 19"[MeSH Terms] OR "covid 19
vaccines"[All Fields] OR "covid 19 vaccines"[MeSH Terms] OR "covid
19 serotherapy”[All Fields] OR "covid 19 serotherapy"[Supplementary
Concept] OR "covid 19 nucleic acid testing"[All Fields] OR "covid 19
nucleic acid testing"[MeSH Terms] OR "covid 19 serological testing"[All
Fields] OR "covid 19 serological testing"[MeSH Terms] OR "covid 19
testing"[All Fields] OR "covid 19 testing"[MeSH Terms] OR "sars cov
2"[All Fields] OR "sars cov 2"'[MeSH Terms] OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "ncov"[All Fields]
OR "2019 ncov"[All Fields] OR (("coronavirus"[MeSH Terms] OR
"coronavirus"[All Fields] OR "cov"[All Fields]) AND
2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication]) = 185150

4. "cardiovascular system"[MeSH Terms] OR ("cardiovascular"[All Fields]
AND "system"[All Fields]) OR "cardiovascular system"[All Fields] OR
"cardiovascular"[All Fields] OR "cardiovasculars"[All Fields]) AND
("condition  s"[All Fields] OR “conditions"[All Fields] OR
"disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields] OR "condition"[All
Fields]) = 686438

5. #1 AND #2 =54

6. #3 AND #4 = 6349

#5 AND #6 =7

~

e La muestra sera tomada de archivos fisicos y electronicos de

expedientes de pacientes con PIMS del Instituto Nacional de Pediatria.

RECURSOS HUMANOS
e Médico residente de Cardiologia Pediatrica quien realizara la busqueda

de fuentes de informacion para sustentar su estudio de investigacion, se
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encargara de la captacion de las variables de estudio, plasmara los

resultados obtenidos y presentara las conclusiones del estudio.

e EIl Tutor cientifico de Tesis apoya al médico residente para analizar y
establecer el tema de estudio, las variables a usar, los resultados y

conclusiones obtenidas.

e EIl asesor metodoldgico se encarga de apoyar al médico residente y
Tutor de Tesis con la verificacion del analisis estadistico, variables
presentadas, resultados y conclusiones.

7.10. Tamano de la muestra

Se incluyen todos los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de
PIMS asociado a COVID-19 durante los afios 2020-2021 en el Instituto
Nacional de Pediatria de la Ciudad de México y se dividieron en dos grupos de

acuerdo con la presencia o ausencia de afeccién cardiovascular.

7.11. Analisis estadistico

Se realizar4 mediante una matriz de Excel, los datos de los pacientes que
incluyan las diferentes variables a ser captadas, en base a los archivos del
expediente clinico electronico y fisico.

De todos estos pacientes, se analizara las caracteristicas clinicas, el tiempo al
diagnostico, los estudios de laboratorio y gabinete, el tratamiento utilizado, la
afeccion cardiovascular. Una vez concluida la recoleccion de datos en Excel,
se exportaran al programa estadistico SPSS version 22 para su analisis a
través de medidas de tendencia central y dispersion para las variables
cuantitativas. Las variables cualitativas se describiran con frecuencias,
proporciones y chi cuadrado. El aspecto analitico se evaluara con diferencia

de medias por T de Student en las dicotémicas y ANOVA en las politdmicas
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en caso de tener distribucion normal. En caso de presentar distribucion no
normal se evaluara por medio de U de Mann-Whitney y Kruskall-Wallis

respectivamente.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

Con base al Titulo Segundo del Capitulo | del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, este protocolo se considera sin
riesgo ya que no se realiza ninguna intervencion, solo se realizara revision

retrospectiva del expediente clinico.

53



9. RESULTADOS

En nuestro estudio de acuerdo a los criterios de la OMS, se registré un total de 77
pacientes con diagnéstico de PIMS que fueron atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria desde marzo 2020 hasta diciembre 2021; de los cuales la edad media de
ingreso fue de 86 meses (7.1 afios) con una desviacién estandar de 61,81 meses. El
género masculino fue el mas afectado representando el 61% del total de pacientes.
(Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes con diagnéstico de PIMS

Variables N (%) media (SD) Rango ‘
Pacientes 77 (100)
Edad (meses) 86+61,81 4-209
Lactantes 17 (22,1) 1-24
Preescolares 13 (16,9) 25-59
Escolares 26 (33,8) 60-131
Adolescentes 21 (27,3) 132-215
Geénero
Masculino 47 (61)
Femenino 30 (39)
Peso (kg) 27,60 £17,72
Talla (m) 1,17+0,31
IMC 17,51 + 4,16
Peso normal (kg/m?) 21 (27,3) 18,5-24,9
Peso bajo (kg/m?) 53 (68,8) <18,5
Sobrepeso (kg/m?) 2 (2,6) 25-29,9
Obesidad (kg/m?) 1(1,3) >30
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Grafica 1. Grupo etario de los pacientes con PIMS

Grupo etario (meses)
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Del total de pacientes admitidos, la edad escolar fue el grupo mas afectado,
representa un tercio de la poblacion que corresponde al 33,8%, el segundo lugar
lo ocupan los adolescentes con el 27,3% vy el tercer lugar los lactantes con el
22,1%.
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Gréfica 2. indice de masa corporal de los pacientes con PIMS
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El indice de masa corporal dominante fue el peso bajo con 68,8% y a diferencia
del total de la poblacion solo se present6 obesidad en 1 nifio, lo que representa el
1,3%.

Tabla 2. Presentacion clinica de los pacientes con PIMS

Presentacion clinica % Media (DS)
Contacto COVID 28 36

Presentacion clinica

Fiebre 74 96

Fiebre duracion (dias) 5,38 + 3,2 0-14
Fiebre (grados) 38,9+0,75 36-40
Tos 20 26

Rinorrea 12 15,6

Disnea 18 23,4

Exantema 48 62,3

Conjuntivitis 60 78
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Eritema 37 48

Edema 34 44

Ganglio cervical 20 26

Queilitis 47 61

Dolor abdominal 46 59,7

Diarrea 35 45,7

Vémito 33 42,9

Artralgia 10 13

Choque 23 30

Trombosis 1 1,3

Neurolégico 26 33,8

Signos

TAS 97,2+ 15,2 60-130
TAD 59,7+12,4 33-93
Sa02 92,18 +5,7 70-99
FC 140 = 20 84-200
FR 33+10,5 15-58
Estancia hospitalaria 11 +14 2-94
(dias)

Desenlace

Vivos 69 89,6

Fallecidos 8 10,4

De 77 pacientes, un tercio de la poblacién (36%) se document6 contacto positivo
con personas infectadas con COVID-19. Las manifestaciones clinicas principales
fueron: 74 (96%) pacientes cursaron con fiebre a su ingreso, la temperatura media
fue de 38.9°C con una desviacion estandar de 0.75°C, la duracién total fue de 5 +
3 dias. La conjuntivitis y el exantema fueron los sintomas con mayor frecuencia
que corresponde al 78% y 62.3% respectivamente. En relacion a los sintomas
gastrointestinales, en nuestra poblacion se identificé el dolor abdominal como

sintoma mas frecuente en 46 pacientes (59.7%), vOmito en 33 pacientes (42.9%)
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y diarrea en 35 pacientes (32.5%). Con respecto a los sintomas respiratorios la
frecuencia de presentacion fue menor del 27%. Del total de la poblacién admitida
a nuestro hospital aproximadamente ' ingresaron en estado de choque lo que
corresponde a 23 pacientes (30%). (Tabla 2) La media de estancia hospitalaria fue
de 11 dias y del total de nuestra poblacion, 8 pacientes fallecieron lo que

representa el 10,4% del grupo de estudio.

Gréfica 3. Comorbilidades de los pacientes con PIMS
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Ninguno de los pacientes en estudio tenia como antecedente una enfermedad
cardiaca congénita, diabetes mellitus o hipertension arterial sistémica como lo
reportado en la poblacion adulta. La mayoria de los pacientes (67,5%) eran
previamente sanos, existieron 25 pacientes con comorbilidades relacionados a
problemas oncoldgicos y neurolégicos con igual distribucion de 7,8%, seguido de
afecciones pulmonares en 5 pacientes (6,5%) y metabdlicas en 4 nifios que
equivalen al 5,2%; ademas se observé que 2 pacientes con historia de Enfermedad

de Kawasaki en estadio |, también presentaron PIMS.
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Tabla 3. Marcadores de Laboratorio en pacientes con PIMS

‘ Marcador Valor medio (DS) ‘
Leucocitos pL 14961,17 + 25109,84
Hemoglobina g/dL 12,20 £ 2,01
Hematocrito % 36,33 £ 5,98
Plaguetas pL 243720 + 195671
PCR mg/dL 12,81 + 13,56
Procalcitonina ng/mL 18,05 £ 31,78
VSG mm/h 39,81 + 23,45
Ferritina ng/dL 1390 + 2555,79
Dimero D pg/mL 19,21 £116,44
Fibrinbgeno mg/dL 413,68 £ 166,57
NT- proBNP pg/mL 6295,46 + 10,166
Troponina |l pg/mL 91,66 + 154,08
RT-PCR positiva n (%) 24 (31,2)

Serologia positiva n (%) 7(9,1)

PCR: proteina C reactiva. VSG: velocidad de sedimentacién globular. NT-proBNP: Péptido natriurético

tipo B n-terminal. RT-PCR: reaccién en cadena de polimerasa de transcripcién reversa.

De los marcadores de laboratorio se evidencié alteracion de la serie blanca, roja y
plagquetaria, los valores de leucocitos con media de 14961,17 + 25109 uL, hemoglobina
con media 12,20 + 2,01 g/dL y las plaquetas con media 243720 + 195671pL. Los
valores medios de los marcadores inflamatorios fueron PCR 12,81 + 13,56 mg/dL,
procalcitonina 18,05 + 31,78 ng/mL, VSG 39,81 + 23,45 mm/h, hay elevacion del valor
de ferritina con valor minimo de 32ng/dL, valor maximo 15536ng/dL y un valor medio
1390 + 2555,79ng/dL, el Dimero D presento un valor medio de 19,21 + 116,44ug/mL,
Troponina | 91,66 +£154,08pg/mL y NT-proBNP con valor minimo de 35 pg/ml, valor
maximo de 55537pg/mL y un valor medio de 6295,46 + 10,166 pg/mL. (Tabla 3)
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Gréfica 4. Alteraciones electrocardiograficas al diagnostico de PIMS
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Del total de la poblacion, el 17% presentd alteraciones electrocardiogréaficas, la
principal fue taquicardia sinusal en 12 pacientes (17,1%), esperada como respuesta al
proceso inflamatorio, 2 pacientes (2,9%) presentaron taquicardia ventricular sin
respuesta a maniobras de desfibrilacion produciendo el fallecimiento; 2 pacientes
presentaron taquicardia supraventricular que requirieron inicialmente cardioversion
farmacoldgica y posteriormente cardioversion eléctrica con retorno a ritmo sinusal. En
2 pacientes se documentaron extrasistoles ventriculares aisladas, 1 paciente con QT
largo y 1 paciente con bradicardia sinusal. También se observé alternancia eléctrica
en los pacientes con derrame pericardico y algunas alteraciones del segmento ST y
PR.
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Gréficas 5. Evaluacion ecocardiografica en pacientes con PIMS
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Con respecto a este parametro, la funcién ventricular se registré6 normal en 57
pacientes lo que representa el 77%, de los que presentaron disfuncion
ventricular, clasificada por método de Simpson modificada (2 Vvistas
ortogonales) tenemos 10 pacientes (13,5%) que tuvieron disfuncién ventricular
leve, seguida de disfuncibn moderada en 5 nifios (6,8%) y disfuncion severa en
2,7%.
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5B. Alteraciones coronarias en pacientes con PIMS
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En la evaluacion coronaria de los pacientes con PIMS, se identifico que el 77,9%
mantuvo coronarias normales, mientras que la anomalia coronaria mas
frecuente fue el aneurisma pequefio en 6 pacientes (7,8%), en 4 de ellos la
descendente anterior estuvo comprometida, 1 paciente present6 aneurisma en
el tronco de la coronaria izquierda antes de su bifurcacién y 1 de la coronaria
derecha. Por otro lado, existieron 4 pacientes (5,2%) que presentaron ectasia,
2 pacientes aneurisma moderado —1 con afeccidén de la coronaria derecha y
descendente anterior y otro paciente con compromiso aislado de la coronaria
derecha-, y finalmente 1 paciente (1,3%) desarroll6 aneurisma gigante de la

coronaria derecha con z score +16.47.
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5C. Otras alteraciones ecocardiograficas en pacientes con PIMS

Otras alteraciones ecocardiograficas

. 13,5
Alteracionesvalvulares
10
Derrame pericardico 25,7
19
Miocarditis 20,5
15

B % Mnumero

Ademas de los hallazgos ecocardiogréaficos citados también cabe destacar que
15 pacientes presentaron miocarditis que representa el 20,5% de nuestra
poblacion, relacionado a la cardiomiopatia inflamatoria, con datos como
disfuncién diastélica o hipocinesia segmentaria ventricular. ElI derrame
pericardico se presentd 19 pacientes (25,7%), ninguno presenté datos
ecocardiograficos de tamponade como colapsabilidad de la auricula derecha o

variabilidad de velocidades del llenado ventricular y los tractos de salida.

En el contexto del paciente con PIMS, se correlacioné la disfuncién ventricular
y valores de NT-proBNP determinando diferencias estadisticamente
significativas: la funcion ventricular normal se relaciond con valores de NT-
proBNP de 4547.20 + 7357.041 pg/mL, la disfuncién ventricular leve con valor
medio de NT-proBNP de 9148.67 + 9636.383 pg/mL y la disfuncion ventricular
moderada con valores de NT-proBNP de 27577.50 + 20936.94 pg/mL mediante
ANOVA p<0.05. (Gréfica 6).
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Gréfica 6. Valores de proBNP y disfuncién ventricular. *ANOVA p<0.05
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Por otra parte, se analizaron los nifios que presentaron choque en contraste con
aguellos que no lo presentaron (Tabla 4) y, se establecié que tienen relacién
estadisticamente significativa a mas dias de estancia hospitalaria (p<0,007) y edad
escolar de presentacion (p<0,0017). Las manifestaciones clinicas que demostraron
significancia en los pacientes con choque fueron: mayor duracién de los dias de fiebre
(p 0,001), el indice de masa corporal en los pacientes con choque representd 19,69 +
5,12 (p 0,001), la media de frecuencia respiratoria 37,47+12,13 rpm (p 0,018), dada su
condicién de choque la mayoria se encontré en fase descompensada con presion
sistélica media de 86,91+16,43mmHg (p<0,001), presion diastélica media de
53,61+12,20mmHg (p<0,004). Los resultados demostraron correlacion entre el estado
de choque vy alteracion de los marcadores de Ilaboratorio [plaquetas
144217,29+139321,6L (p<0,0017) y procalcitonina 27,37+38,37 ng/mL (p 0,05)].

Respecto a la funcién ventricular en los pacientes con choque se determiné una FEVI
significativamente menor en comparacion con que aquellos sin choque (49.6 + 9.1;

58.1+8.4 respectivamente, T-Student p<0,007); y como es de esperar estos pacientes
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también presentaron elevacion del NT-proBNP con media de 11864,7+13178,87pg/mL
(p0,003), ademas de encontrar esta relacion en los pacientes con choque también hay

significancia estadistica con alteracion de la arteria coronaria izquierda (p0,02).

Tabla 4. Nifios con choque asociado a PIMS

VEUEE Nifios sin Nifios con
Choque choque
Dias de estancia 6,80 (x4,47) 21,57 (£21,68) < 0,001
edad (meses) 70,48 (£56,02) 121,61 (+61) 0,001
Fiebre en dias °C 5,85 (+3,47) 4,26 (+2,2) 0,046
Peso kg 23,19 (£15,20) 37,92 (x£19,20) 0,001
IMC kg/m? 16,58 (+3,32) 19,69 (5,12) 0,002
Frecuencia cardiaca 138 (x21,32) 144,48 (x16,07) 0,171
Frecuencia respiratoria 31,30 (£9,3) 37,47 (£12.13) 0,018
TAS mmHg 101,59 (£12,52) 86,91 (+16,43) < 0,001
TAD mmHg 62,31 (+11,71) 53,61 (+12,20) 0,004
Sa02 % 93,24 (+4,87) 89,70 (+6,81) 0,012
Hematocrito % 36,50 (+5,64) 35.95 (+6,83) 0,712
Leucocitos pL 12216,67 21404,78 0,143
(£7053,85) (x44680,44)
Segmentados pL 8744,63 (£4920) 10905,3 0,164
(+8480,33)
Plaguetas pL 285816 144217,39 0,001
(x201850) (£139321,06)
PCR mg/dL 10,38 (8,65) 18,66 (+20,29) 0,077
Procalcitonina ng/mL 9,46 (£21,63) 27,37 (£38,37) 0,05
VSG mm/h 42,61 (£+23,84) 31,84 (+20,87) 0,085
Ferritina ng/dL 1083,31 1937,87 0,202
(£2531,22 (x2562,63)
Troponina ng/mL 40,77 (£71,71) 185,8 (+214,16) <0,001
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NT-proBNP pg/mL 3925 (x7572) 11864,7 0,003
(x13178,87)

FEVI % 58.1 (+8.4) 49.6 (+9.1) <0,001*

Z-score de la coronaria 0,44 (£1,42) 0,51 (£1,55) 0,02

izquierda

Z-score de ladescendente 0,29 (£1,84) 0,40 (x1.56) 0,82

anterior

Z-score de la circunfleja 0,061 (£1,24) 0,18 (£1,01) 0,73

Z-score de la coronaria 0,54 (x2,81) 1,15 (£2,05) 0,36

derecha

Sa02: saturacién de oxigeno. PCR: proteina C reactiva. VSG: velocidad de sedimentacién globular.
NT-proBNP: Péptido natriurético tipo B n-terminal. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
*T-student.

Al comparar los pacientes vivos y los fallecidos (Tabla 5) se establecioé que la edad de
los pacientes fallecidos fue significativamente mayor comparada con los
sobrevivientes (p < 0,001) y se encontraron algunas diferencias estadisticamente
significativas en relacion al peso bajo en quienes fallecieron (p 0,006); la duracién de
los dias de fiebre (p 0.046), las comorbilidades relacionadas con PIMS y defuncion
fueron 4/8 oncoldgicos, 3/8 previamente sanos y 1 tenia un antecedente inmunoldgico.
Todos los fallecidos presentaron elevacion de los marcadores inflamatorios
[Procalcitonina (p 0,042), ferritina (p 0,05), NT- proBNP (p 0,055), troponina | (p 0,009)],
alteracion del tronco de la coronaria izquierda (p 0.02) y disfuncién ventricular con
significancia estadistica (p < 0,007). Asi mismo se encontré diferencia
estadisticamente significativa mediante la realizacion de prueba Chi-cuadrado, se
evidencio que los pacientes que fallecieron presentaron con mayor frecuencia
miocarditis (p 0,008) por el compromiso inflamatorio comparado con los pacientes

sobrevivientes.
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Tabla 5. Comparacion de las manifestaciones clinicas, marcadores inflamatorios y

ecocardiograficos en pacientes vivos versus fallecidos con PIMS.

Nifios con PIMS Vivo Fallecido Valor - p
media (DS) media (DS)
Edad 77,17 (¥57,29) 159,75 (£51,18) <0,001
Dias de estancia 10,20 (x12,52) 19,88 (+x22,64) 0,064
Fiebre (dias) 5,67 (£3,17) 2,88 (£2,64) 0,019
Peso (kg) 17,01 (x2,04) 15,09 (%5,33) 0,006
indice de Masa 17,21 (+4,16) 20,06 (+3,40) 0,05
corporal (kg/m?)
Frecuencia cardiaca 140,78 (x20,77) 134,88 (x10,62) 0,21
Tension sistdélica 97,68 (+14,54) 93,13 (+21,35) 0,428
(mmHg)
Tension diastdlica 59,93 (+12,62) 58,25 (+11,52) 0,709
(mmHg)
Sa02 (%) 92,42 (+5,45) 90,13 (x7,79) 0,286
Hematocrito (%) 35,95 (£5,51) 39,65 (£8,90) 0,099
Leucocitos pL 15461,88 10642,50 0,377
(x26216,15) (£12049,57)
Segmentados pL 9433,61 (£5416,48) 9014,13 (+x11614) 0,858
PCR mg/dL 13,17 (x13,78) 9,26 (+11,36) 0,42
Procalcitonina ng/mL 13,90 (x27,39) 38,77 (+44,86) 0,042
VSG mm/h 39,50 (+23,81) 44 (+£19,39) 0,682
Ferritina ng/dL 1057,26 (+1873,96) 3722,50 (+4908,43) 0,005
Troponina ng/mL 70,47 (x123,32) 221,42 (£251,53) 0,009
NT- ProBNP pg/mL  5419,98 (+8208,11) 12752,13 0,05
(£19032,61)
FEVI % 57,13 (x7,43) 42,25 (£13,92) <0,001
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Tronco de la 1,52 (x0.19) 0,57 (£0.41) 0,155
coronaria izquierda
(z-score)
Descendente 1,77 (x0,22) 0,03 (x£0,025) < 0,001
anterior (z-score)
Circunfleja (z-score) 1,19 (+0,15) 0,05 (x0,04) <0,001
Coronaria derecha 1,42 (+0,18) 1,13 (x0,8) 0,048
(z-score)
Miocarditis N (%) 10 (x15.4) 5 (£62,5) 0,008*

Sa02: saturacion de oxigeno. PCR: proteina C reactiva.

VSG: velocidad de sedimentacion globular.

NT-proBNP: Péptido natriurético tipo B n-terminal. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

* Chi-cuadrado
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10.DISCUSION

De los datos obtenidos en el andlisis descriptivo se evidencian tanto similitudes
como diferencias de las variables comparadas con los estudios realizados en otros
centros pediatricos a nivel internacional. EI género méas afectado fue el masculino
con el 61% mismo que se relaciona con el resultado obtenido por Valverde et al.
(Europa), en su estudio multicéntrico® en el que se identifico el 67% del total de
la poblacion, asi mismo se relacion6 que la edad media de presentacion
corresponde a la edad escolar con 86 meses que corresponde a 7,1 afios, similar
Valverde et al., en que la media fue de 8,4 afios, mientras que para Minocha et al.,

en un estudio en New York su media de edad fue de 2,8 afios. (@

Dentro de las manifestaciones clinicas se evidencié que 74 (96%) de nuestros
pacientes cursaron con fiebre como lo menciona Sperotto F et al.,?") y varias
publicaciones en que este patron de presentacion se repite. Cabe notar que existe
una diferencia en relacién a la presentacion de las demas caracteristicas clinicas
ya que el exantema y la conjuntivitis fueron los signos con mayor frecuencia que
corresponde al 62,3% y 78% respectivamente; los sintomas gastrointestinales se
ubicaron en segundo lugar con dolor abdominal en el 59,7% y diarrea en un 32,5%
de los casos, contrastando nuestros resultados con Canturutti et al.,®3® en el que
se demostro que los sintomas gastrointestinales fueron predominantes en 72% de
sus pacientes y para Belhadjer et al.,® en el 80% de los casos. Para Clark et al.,("
a pesar de existir dominancia de presentacion de los sintomas gastrointestinales,
en segundo lugar se presento el exantema y la conjuntivitis, informacion similar a

los hallazgos de Valverde et al.(?

Las comorbilidades que se asociaron en nuestra poblacion fueron de tipo
oncologico, neurolégico y en tercer lugar ocupada por problemas pulmonares,
ligeramente diferente a otros estudios en los cuales las patologias pulmonares
cronicas tenian mayor vulnerabilidad para contraer PIMS. De acuerdo a Gil
Guevara et al., (México) se identifico que un 45,3% de los casos tenian alguna
condicion subyacente como obesidad 25%, cancer 9%, alteraciones

neuromusculares 8% y enfermedades respiratorias 7%.%4 Por otra parte, se
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menciono que la obesidad se considerdé como un factor de riesgo tanto para la
poblaciéon adulta como pediatrica para infeccion por Sars-Cov-2, sin embargo, en
nuestra poblacion se demostré que el 68,8% cursaba con bajo peso, por lo cual se
puede asumir que los extremos en el IMC son factores de riesgo para PIMS. Se
evidencié en nuestra poblacion que los pacientes que cursaron con choque y
muerte, 4/8 tenian comorbilidad oncoldgica y 1/8 con antecedente inmunoldgico
de Lupus eritematoso sistémico que en forma parcial representa lo mencionado
por Felsenstein et al., en que el asma o con alguna condicién que comprometa el

sistema inmunitario estaria asociado a mortalidad por PIMS. @D

Los marcadores inflamatorios tuvieron alteracion durante la fase aguda de PIMS
con elevacion de valores de la férmula leucocitaria con una media de 14961,17 +
25109 L, PCR en 12,81mg/dL, procalcitonina de 18,05 ng/mL,
eritrosedimentacion de 39,81mm/h, existio un valor elevado de la ferritina de 1390
ng/dL y el valor medio de NT-proBNP fue de 6295,46 pg/mL y que para Mannarino
et al., concluyeron con valores similares y estadisticamente significativos.®* En
un metaanalisis, Zhao, Yan et al., determiné que los niveles de BNP son mas altos
en pacientes con PIMS que en pacientes con COVID no grave sin embargo no
hubo diferencia significativa en los resultados de marcadores como BNP,
troponinas y AST en pacientes con COVID y PIMS en ese estudio.®?

Los diversos estudios han demostrado que los pacientes con PIMS cursan con
arritmias variables, la mayoria inespecificas en un 7-60% de pacientes y que de
acuerdo a nuestro estudio existe subestimacién de los resultados por el acceso
limitado a estas areas, pérdida de numerosos electrocardiogramas y subregistro
de alteraciones en el ritmo. Los hallazgos en el ritmo se han relacionado a la
actividad inflamatoria. Regan et al.,®® encontraron principalmente el bloqueo AV
de primer grado en 25% y QT largo en 22% como principales complicaciones; a
diferencia de nuestro estudio que dichas alteraciones se presenté menor al 1,5%,
mientras que el 2,9% desarrollo taquicardia supraventricular y taquicardia

ventricular asociada a disfuncion ventricular.
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Las alteraciones cardiovasculares observadas en los hallazgos ecocardiograficos
identificaron que 25,7% de pacientes presentaron derrame pericardico, un 15%
miocarditis, el 13,5% presentd6 disfuncion ventricular moderada y el 7,8% desarrolld
aneurisma pequefio coronario, resultados diferentes a los del estudio de
Mannarino et al., (Italia) en los que se reportd disfuncion ventricular moderada a
severa en el 16% de los casos; mientras que, para Pérez et al., (Colombia) se
observo que la alteracion coronaria fue la lesion cardiovascular mas frecuente en
35% de los casos que incluian ectasia y aneurisma pequefio seguido por derrame
pericardico en 25% de los pacientes.®® Respecto al compromiso coronario,
autores como Belhadjer et al., y Verdoni et al., han observado ectasia coronaria
como la lesion mas frecuente, diferente a nuestros resultados en que la dilatacion
coronaria ocupo el segun lugar en 5,2%, y la lesién predominante se presento con
aneurismas coronarios pequefios en 7,8%; en 4 de ellos la descendente anterior
estuvo comprometida, 1 paciente presenté aneurisma en el tronco de la coronaria
izquierda antes de su bifurcacién y 1 paciente en la coronaria derecha; para Wong
et al., al igual que los resultados de nuestro estudio informaron que a nivel
coronario, 7 pacientes mostraron algun grado de dilatacion de los cuales la
coronaria principal izquierda, descendente anterior y circunfleja se encontraron
afectadas con 10,4%, 16,4% y 4,4% respectivamente, lo cual permite distinguir
que la arteria coronaria izquierda es mas afectada en relaciébn a la coronaria
derecha.®” Asi mismo Gil Guevara et al., también demostré aneurisma coronario
en 6,7% de todos los casos en un estudio similar realizado en la poblacion

mexicana.®4

Por otra parte, en este mismo estudio concluyeron que el derrame pericardico es
frecuente, representando el 31,3% sin necesidad de drenaje similar con nuestro

estudio que existe un valor relativamente semejante del 25,7%.47)

La poblacién pediatrica que ingres6 en estado de choque, requiri6 terapia intensiva
y uso de aminas, se registro en el 30% de los casos (23/77), levemente menor que
diversos estudios como el de Valverde et al., y Belhadjer et al., en los cuales los
registro oscilan entre 40% y 80% respectivamente. En nuestra poblacion se
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obtuvieron resultados estadisticamente significativos en este grupo de pacientes
respecto a mas dias de estancia hospitalaria (21,57 £ 21,68; p < 0.001), edad
escolar de presentacion de (121,61+61 meses; p 0.001), mayor duracion de dias
de fiebre (4,26 £2.2; p 0.046), alteracién de la frecuencia respiratoria (37,47 *
12,13; p 0.018), afeccidn de la tension sistélica (86,91 £ 16,43mmHg; p < 0.001) y
alteracion de la saturacion de oxigeno (89,70 +16,43%; p 0.012).

La asociacion entre choque y elevacion de niveles de NT-proBNP en contraste con
quienes no tuvieron choque se obtuvieron valores de (11864,7 £ 13178,87 vs 3925
+7572 pg/mL, p 0.003) mismos hallazgos demostrados por Clark et al (11411 +
2143 vs 2273 + 638 pg/mL, p 0.001).("

La correlacion entre los valores de NT-proBNP y funcidén ventricular; en nuestro
estudio se demostrd diferencias estadisticamente significativas con la funcion
ventricular normal, la disfuncion leve y la disfuncibn moderada [(4547.20 +
7357.041 pg/mL), (9148.67 £+ 9636.383 pg/mL) (27577.50 + 20936.94 pg/mL)
respectivamente; mediante ANOVA p<0.05], al igual que diversos estudios como
el metaanalisis de Ruvinsky et al., donde se determiné que existe una alta

correlaciéon del NT-proBNP vy las alteraciones ecocardiograficas.®6)

La edad de los pacientes que fallecieron con PIMS fue significativamente mayor
que los que sobrevivieron (p < 0.001) y se encontraron algunas diferencias
estadisticamente significativas que se correlaciona con el peso bajo en quienes
fallecieron (p 0.006), asi como elevacién de los marcadores inflamatorios
[Procalcitonina (p 0.042) Ferritina (p 0.05) NT- proBNP (p 0.055) Troponina | (p
0.009)] y disfuncién ventricular con significancia estadistica (p < 0.001); teniendo
en cuenta estos resultados existe limitacion en la literatura para determinar cuéles
fueron las asociaciones implicitas en la mortalidad. Para Valverde et al., solo 1
fallecimiento se relaciond a taquicardia ventricular y disfuncion severa,®? mientras
gue para Clark et al., las 2 defunciones que ocurrieron fueron secundarias a
limitaciones de los recursos disponibles; sin embargo, Haghighi et al.,*Y menciona
qgue la mortalidad se encuentra relacionada probablemente a las complicaciones

cardiovasculares demostradas con elevacién de los marcadores inflamatorios y
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disfuncion ventricular. Pérez et al., analizd los riesgos entre sobrevivientes y
fallecidos y demostré que la mortalidad se relacion6 a factores cardiovasculares
como disfuncién diastolica (p 0.02), derrame pericardico (p 0.01) y arritmias
cardiacas (p 0.03).%% Por otra parte, Gonzalez et al., en un estudio de cohorte
multinacional inform6 que aquellos pacientes que desarrollaron PIMS tuvieron
menor mortalidad en comparacion con aquellos casos infectados por Sars-CoV-2
sin PIMS que tuvieron mayor mortalidad y se asocié a edad menor de 2 afios y

comorbilidades principalmente de tipo pulmonar y cardiaco.®”
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11.CONCLUSIONES

La poblacion pediatrica diagnosticada en el Instituto Nacional de Pediatria
durante el periodo de estudio fue de 77 pacientes, el género masculino fue el
mas afectado. La edad promedio de nuestros pacientes se encontraban en edad
escolar y el peso bajo fue de mayor proporcion.

La presentacion clinica fue con fiebre en todos los grupos de edades con media
de 38.9°C * 0.75°C, conjuntivitis y exantema fueron los signos con mayor
frecuencia que corresponde al 78% y 62.3% respectivamente. Los sintomas
gastrointestinales ocuparon el segundo lugar. Los antecedentes patologicos de
nuestra poblacién estaban relacionados a procesos oncoldgicos, respiratorios
cronicos e inmunoldgicos.

Del total de la poblacion diagnosticada con PIMS el 10% fallecio y un tercio se
encontro en estado de choque a su ingreso.

Se evidencio una elevacion de los marcadores inflamatorios con valor promedio
de NT-proBNP 6295,46 pg/mL.

Las alteraciones electrocardiogréaficas principales fueron taquicardia sinusal
17%, taquicardia ventricular, taquicardia supraventricular y extrasistoles
ventriculares en igual presentacion de 2,9% para cada una, y QT largo en 1,4%.
Las alteraciones cardiovasculares observadas en orden de frecuencia fueron:
derrame pericardico en 25,7%, miocarditis 15%, disfuncion ventricular de tipo
leve en 13,5% y aneurismas pequefios de las arterias coronarias con
preferencia de la arteria coronaria izquierda y sus ramas en 7,8%.

Existio diferencia estadisticamente significativa en los pacientes que fallecieron
con mayor edad de presentacion, mayor severidad de disfuncion ventricular y
elevacion de los marcadores inflamatorios, por lo cual se considera que edades
menores son un factor protector para el desarrollo de PIMS.

Existe asociacion estadisticamente significativa entre los valores de NT-proBNP
con la funcion ventricular normal, leve y moderadamente disminuida; no existe
correlacion con la disfuncion ventricular severa probablemente porque la
muestra se encuentra reducida y en ese momento este biomarcador de estudio

se realiza particularmente.
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LIMITACIONES

Entre las limitaciones del estudio se encuentra que se realizé en un solo centro
hospitalario de tercer nivel de la Ciudad de Mexico, por lo que no refleja el
comportamiento de PIMS a nivel nacional; y al tratarse de un estudio retrospectivo, se
han perdido algunas variables. Asi mismo, desde la declaracion de pandemia el
acceso al area COVID fue restringido, con pérdida de numerosos estudios
electrocardiogréficos, asi como también el NT-proBNP es un biomarcador realizado de

forma extrahospitalaria, lo cual limité un mayor estudio y seguimiento.
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12. ANEXOS

12.1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

DURACION: TIEMPO/MES

Sep
21

Oct.
21

Nov
21

Dic
21

Ene
22

Feb
22

Mar
22

Abr
22

May
22

Jun
22

Jul
22

Ago
22

Sep
22

Oct
22

Nov
22

Blasqueda del problema vy
desarrollo del tema de
investigacion

X

Busqueda de literatura

bibliogréfica

Elaboracion del tema tentativo
de tesis y sustento bibliogréafico
al tutor cientifico

Planteamiento del problema vy
pregunta de investigacion y
marco tedrico

Justificacion, Objetivos:
general y especificos

Marco metodolégico

Correcciones del Proyecto de
tesis

Presentacion al
académico INP

grupo

Aprobacion de Proyecto por el
Grupo académico del INP

10.

Recoleccién de datos y
revision de expedientes
clinicos de pacientes con
PIMS

11.

Procesamiento de la
informacioén




12. Andlisis de la informacion y
discusion

13. Redaccion de tesis 'y
aprobacioén del tutor cientifico
y metodolégico
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