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RESUMEN

Introduccion: Desde abril de 2020, se han de casos pediatricos de hiperinflamacion
sistémica grave relacionados con COVID-19, y que requirieron su manejo en una
unidad de terapia intensiva pediatrica. Las manifestaciones son similares con la
enfermedad de Kawasaki, con antecedente de infeccion previa por SARS COV-2,
acompafada de sintomas generales y cambios ecocardiograficos donde se observan
datos de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis 0 anomalias coronarias junto
con valores elevados de troponina/NT-pro-BNP), evidencia de coagulopatia y
marcadores de inflamacion elevados sin ninguna otra causa microbioldgica evidente.
Objetivos: Describir los cambios ecocardiograficos en los pacientes con diagndstico
de PIMS ingresados en el hospital Infantil Privado, durante el periodo de diciembre
2019 a Junio 2021. Describir las cardiopatias mas frecuentes y el grado de
enfermedad o de dafio cardiovascular secundarios a esta enfermedad en pacientes
con PIMS.

Metodologia: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. Se realizé una
revision sistematica de la literatura, consulta de los expedientes clinicos, registro de
informacion en tablas de Excel. Revision de cada uno de los ecocardiogramas de
acuerdo con las variables, captura de los datos obtenidos mediante los reportes,
descripcion de las dilataciones coronarias de acuerdo al score Z, mediciones
funcionales.

Resultados: Se analizaron 24 pacientes, donde el sexo femenino fue el mas
afectado. Los grupos etarios mas afectados fueron lactantes, preescolares y
escolares. La media de edad fue de 6 afios, siendo la edad minima 1 afio y la maxima
de 14 afos. El 79.1% de los pacientes tenian el antecedente epidemioldgico de
contagio y contaban con serologia IgG positiva, mientras que el resto cursaba con
una infeccion activa. La mayoria de los pacientes ya cursaban con afectaciones
cardiacas al momento de su diagndstico. La Arteria Coronaria Izquerda fue en la que
se encontr6 mayor dilatacion y soélo el 50% resolvio tras el tratamiento. Las
valvulopatias fueron las alteraciones cardiacas mayormente encontradas y la
insuficiencia tricuspidea fue la valvulopatia mas comun. Se encontré también que el
12.5% de los pacientes cursaron con derrame pericardico, el 4% con pericarditis y
en el mismo porcentaje miocarditis y solo el 12.5% cursaron sin alteraciones
ecocardiograficas.

Conclusiones: La incidencia de PIMS en nuestro pais y el resto del mundo cada dia
va en aumento. La mayoria de los pacientes cursan con alteraciones cardiacas al
momento de su diagnostico, que pueden ir desde alteraciones funcionales como
anatomicas que comprometan hemodinamicamente el estado del paciente. Existe un
alto porcentaje de que los pacientes cursen con alteraciones cardiacas que pueden
ir desde insuficiencias valvulares en diferentes grados, asi como derrame
pericardico, miocarditis y dilataciones coronarias.



ABSTRACT

Introduction: Since April 2020, there have been pediatric cases of severe systemic
hyperinflammation related to COVID-19, which required its management in a pediatric
intensive care unit. They have similar clinical manifestations with Kawasaki disease,
with a history of previous infection by SARS COV-2, accompanied by general
symptoms and echocardiographic changes where data of myocardial dysfunction,
pericarditis, valvulitis or coronary anomalies are observed together with elevated
levels of troponin / NT -pro-BNP), evidence of coagulopathy, and elevated
inflammation markers without any other obvious microbiological cause.

Objectives: Describe the echocardiographic changes in patients diagnosed with
PIMS admitted to the Private Children's Hospital, during the period from December
2019 to June 2021. Describe the most frequent heart diseases and the degree of
cardiovascular disease or secondary damage to this disease in patients with PIMS.

Methodology: Retrospective, observational and descriptive study. A systematic
review of the literature was carried out, consultation of the clinical records, information
recording in Excel tables. Review of each of the echocardiograms according to the
variables, capture of the data obtained through the reports, description of the
coronary dilations according to the Z score, functional measurements.

Results: 24 patients were analyzed, where the female sex was the most affected.
The age groups most affected were infants, preschoolers, and schoolchildren. The
mean age was 6 years, the minimum age being 1 year and the maximum age 14
years. 79.1% of the patients had an epidemiological history of infection and had
positive IgG serology, while the rest had an active infection. Most of the patients
already had cardiac affectations at the time of their diagnosis. The Left Coronary
Artery was the one in which the greatest dilatation was found and only 50% resolved
after treatment. Valvular heart disease was the most common heart disease, and
tricuspid regurgitation was the most common valve disease. It was also found that
12.5% of the patients presented with pericardial effusion, 4% with pericarditis and in
the same percentage myocarditis and only 12.5% presented without
echocardiographic alterations.

Conclusions: The incidence of PIMS in our country and the rest of the world is
increasing every day. Most patients present with cardiac alterations at the time of
diagnosis, which can range from functional as well as anatomical alterations that
hemodynamically compromise the patient's condition. There is a high percentage of
patients with cardiac alterations that can range from valve insufficiency in different
degrees, as well as pericardial effusion, myocarditis and coronary dilations.



INTRODUCCION

El virus SARS-CoV2 afecté a las poblaciones humanas a partir de China en
diciembre de 2019. Los informes iniciales sobre COVID-19 describieron que en la
poblacion pediétrica no se presentaban manifestaciones graves, y solo el 2 al 6% de
los pacientes requerian tratamiento de cuidados intensivos. Sin embargo, desde abril
de 2020, se han informado grupos de casos pediatricos de hiperinflamacion
sistémica grave que pueden evolucionar a un estado de choque
epidemiologicamente relacionados con COVID-19. Esta afeccion se denomind
Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (PIMS - Pediatric Inflammatory
Multisystem Syndrome) asociado al SARS-Cov-2- en nifios y mostré similitudes con
la enfermedad de Kawasaki.

La mayoria de los nifios afectados contaban con una prueba de (PCR - Reaccién en
cadena de la polimerasa) negativa para el virus del SARS-CoV-2, pero resultaron
positivos para anticuerpos, lo que indica una infeccion previa.

Por lo que se postuld que la causa del sindrome clinico era una respuesta
inflamatoria postinfecciosa tras la infeccion por SARS- CoV-2 acompafada de un
aumento en los biomarcadores de inflamacién, sugerente de una tormenta
inmunitaria directa por el virus, caracterizado por la presencia de datos de disfunciéon
miocardica, pericarditis, valvulitis 0 anomalias coronarias (incluidos hallazgos
ecocardiograficos o valores elevados de troponina/(NT-proBNP- porcion N-terminal
del pro-péptidonatriurético tipo B). Evidencia de coagulopatia (alteracion de (TP —
Tiempo de Protrombina), (TTPa - Tiempo de Tromboplastina Parcial activado) o
valores elevados de (DD - Dimero D).

Ademas de sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal)
y valores elevados de marcadores de inflamacién elevacion de (VSG - Velocidad de
Sedimentacion Globular), (PCR — Proteina C Reactiva) o (PCT- Procalcitonina). Y
ninguna otra causa microbioldgica evidente de inflamacion.(1)



ANTECEDENTES

La infeccion por SARS-COV?2 fue descrita por primera vez en diciembre de 2019. El
coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) es el coronavirus
mMas nuevo que se sabe que infecta a los humanos. Debido a su naturaleza
altamente transmisible, la falta de inmunidad de reaccion cruzada a las cepas de
coronavirus existentes y el retraso en la identificacion, se propagoé rapidamente y la
Organizacion Mundial de la Salud lo design6 como una pandemia mundial el 11 de
marzo de 2020.(2) En el momento de la presentacion, se estimaba que el virus se
habia transmitido a més de 10 millones de personas y fue considerado responsable
de mas de 500.000 muertes. (2)(3)

Sin embargo, desde mediados de abril de 2020, se han informado grupos de casos
pediatricos de hiperinflamacién sistémica grave y shock, que fue responsable de una
alerta epidemioldgica, todos relacionados con COVID-19 en etapa aguda o con el
antecedente de infeccion. Esta afeccion se denoming PIMS asociado al SARS-Cov-
2- en nifios y mostré similitudes con la enfermedad de Kawasaki (EK). (4). Los
sintomas frecuentas asociados a esta enfermedad son fiebre persistente, sintomas
gastrointestinales, rash polimorfo y alteraciones de las mucosas como conjuntivitis
no purulenta y cambios en la mucosa oral. Se ha evidenciado el aumento de
marcadores inflamatorios caracteristicos de la aparicién de tormenta de citocinas.

(4)

Existe una alta relacion con la aparicién de alteraciones cardiacas que van desde
dilataciones coronarias, insuficiencia valvular, derrame pericardico y en los casos
mas graves, disfuncion ventricular. (5)(6).

La rapida resolucibn de la disfuncibn ventricular con tratamientos
inmunomoduladores y manejo de la insuficiencia cardiaca en nuestros nifios también
sugiere que la lesion cardiaca aguda observada en este sindrome es mas probable
gue sea un proceso inmunomediado que una invasion viral directa. (7) El tratamiento
de los nifios con diagnostico de PIMS debe ser multidisciplinario, ya que requieren
de un soporte hemodinamico complejo. (6)



MARCO TEORICO.

HISTORIA

El 31 de diciembre de 2019, la Comisién Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan
(provincia de Hubei, China) informé sobre la existencia de 27 casos de neumonia de
etiologia desconocida con inicio de sintomas el 8 de diciembre, incluyendo 7 casos
graves, con exposicion comun a un mercado de mariscos, pescado y animales vivos
en la ciudad de Wuhan. El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas identificaron
como agente causante del brote un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae,
denominado temporalmente «nuevo coronavirus», 2019-nCoV. El 30 de enero de
2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declara el brote una Emergencia
Internacional. El dia 11 de febrero la OMS le asigna el nombre de SARS-CoV2e
infeccion COVID-19 (Coronavirus Infectious Desease). (8) (9) (10)

El dia 12 de febrero se habian diagnosticado mas de 45.000 casos en China, siendo
la provincia china de Hubei donde se concentran la mayoria de ellos (33.000),
notificAndose> 450 casos fuera de China, generalmente relacionados con casos
importados de este pais. La proporcion de fallecidos entre los casos confirmados ha
oscilado entre el 2 y 3%, debido a la rapidez con la que evoluciona la epidemia. La
distribucién por grupos de edad refleja una escasa incidencia en la poblacion
pediatrica (0,9%), con un cuadro clinico méas leve. Para el 31 de enero se confirmé
el primer caso en Alemania y el 9 de febrero un nuevo positivo en Mallorca,
ciudadano britanico, contacto de un caso en Francia. Ambos adultos con cuadros
leves. (8) (Fig 1) (8)
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DEFINICION

Inicialmente este Sindrome fue considerado como una forma atipica de la
Enfermedad de Kawasaki, como una vasculitis sistémica en nifios pequefos, que
conllevaba sintomas especificos como fiebre persistente, rash, conjuntivitis no
purulenta y complicaciones cardiacas. (11) (10)

Tras la alerta inicial del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido y la publicacion
de la definicibn de PIMS del Royal College of Paediatrics and Child Health, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) de EE. UU, han producido definiciones para el trastorno
inflamatorio infantil que ha surgido como el COVID-19. (12)

Las definiciones de la CDC y la OMS incluyen evidencia de laboratorio de exposicién
al SARS-CoV-2 o antecedentes de contacto con SARS-CoV-2 en el mes anterior.(12)
con la presencia de serologia IgG positiva y aumento de biomarcadores de
inflamacion, lo que sugiere disregulacion inmunitaria mas que efecto patogénico
directo por el virus. (13)

Ademas de pacientes con datos de choque séptico que requeria el uso de inotropicos

o reanimacion con liquidos> 20 ml / kg. Table 1 (12)

Table 1. Case Definitions for Emerging Inflammatory Condition During COVID-19 Pandemic From the World Health Organization,
Royal College of Paediatrics and Child Health, and Centers for Disease Control and Prevention

Royal College of Paediatrics and Child Health

Centers for Disease Control and Prevention

World Health Organization® {United Kingdom)” (United States)®
Children and adolescents 0-19 y of age with fever A child presenting with persistent fever, Anindividual aged <21 y presenting with fever,
=3 d AND 2 of the following: inflammation (neutrophilia, elevated CRP, and laboratory evidence of inflammation, and evidence

1. Rash or bilateral nonpurulent conjunctivitis
or mucocutaneous inflammation signs

(oral, hands, or feet)

2. Hypotension or shock

3. Features of myocardial dysfunction,
pericarditis, valvulitis, or coronary abnormalities
{including ECHO findings or elevated
troponin/NT-proBNP)

4. Evidence of coagulopathy (by PT, APTT,
elevated D-dimers)

5. Acute gastrointestinal problems (diarrhea,
vomiting, or abdominal pain)

AND

Elevated markers of inflammation such as ESR, CRP,
or procalcitonin.

AND

No other obvious microbial cause of inflammation,
including bacterial sepsis, staphylococcal

or streptococcal shock syndromes.

AND

Evidence of COVID-19 (RT-PCR, antigen test,
or serology positive), or likely contact with patients
with COVID-19

Consider this syndrome in children with features

of typical or atypical Kawasaki disease
or toxic shock syndrome

lymphopenia) and evidence of single or multiorgan
dysfunction (shock, cardiac, respiratory, kidney,
gastrointestinal, or neurological disorder) with
additional features (see listed in eAppendix in
Supplement 2). This may include children fulfilling
full or partial criteria for Kawasaki disease®

Exclusion of any other microbial cause, including
bacterial sepsis, staphylococcal or streptococcal
shock syndromes, infections associated with
myocarditis such as enterovirus (waiting for results
of these investigations should not delay seeking
expert advice)

SARS-CoV-2 PCR test results may be positive
or negative

of clinically severe illness requiring hospitalization,
with multisystem (=2) organ involvement (cardiac,
kidney, respiratory, hematologic, gastrointestinal,
dermatologic, or neurological)
Fever =38.0 °C for 224 h or report of subjective
fever lasting 224 h
Laboratory evidence including, but not limited to,
21 of the following: an elevated CRP level, ESR,
fibrinogen, procalcitonin, D-dimer, ferritin, lactic
acid dehydrogenase, or IL-&; elevated neutrophils;
reduced lymphocytes; and low albumin
AND
No alternative plausible diagnoses
AND

Positive for current or recent 3ARS-CoV-2 infection
by RT-PCR, serology, or antigen test; or COVID-19
exposure within the 4 wk prior to the onset of
symptoms

Additional comments

Some individuals may fulfill full or partial criteria
for Kawasaki disease but should be reported
if they meet the case definition for MIS-C

Consider MIS-Cin any pediatric death
with evidence of SARS-CoV-2 infection

Abbreviations: APTT, activated partial thromboplastin time; COVID-13, coronavirus
disease 2019; CRP, C-reactive protein; ECHO, echocardiography: ESR, erythrocyte
sedimentation rate; MI5-C, multisystem inflammatory syndrome in children;
NT-proBMF. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; PT, prothrombin time;
RT-PCR, reverse transcriptase-polymerase chain reaction; SARS-CoV-2, severs
acute respiratory syndrome coronawvirus 2.

* Criteria for Kawasaki disease include persistent fever and 4 of 5 principal
clinical features: erythema and cracking of lips, strawberry tongue, and/or
erythema of oral and pharyngeal mucosa; bilateral bulbar conjunctival
injection without exudate; rash (maculopapular, diffuse erythroderma);
erythema and edema of the hands and feet and/for periungual desquamation;
and cervical lymphadenopathy.



EPIDEMIOLOGIA

En Espafa, los pacientes pediatricos menores de 15 afios han supuesto un 0,4%
de los ingresos hospitalarios, un 0,7% de los ingresados en cuidados intensivos y
un 0,15 por 1.000 de los fallecidos. A pesar de esto, a principios de mayo del 2020
se describe un numero limitado de nifios con un sindrome inflamatorio sistémico de
expresividad variable, con rasgos clinicos y analiticos similares a los observados
en la enfermedad de Kawasaki (EK), el sindrome de shock toxico (SST) o
sindromes de activacion de macrofagos. (13)

El primer caso reportado de EK con asociacion covid 19 en un nifio fue reportado
en Estados Unidos, posteriormente se siguieron reportando casos en Nueva York,
Reino Unido, Italia y Francia, con casos similares de PIMS. (14)

FISIOPATOLOGIA
La fisiopatologia de PIMS no estd bien definida, existen teorias que apoyan la
probable patogénesis.

= Desregulacién inmunoldgica:
Resultado de una respuesta inmunitaria anormal al virus, con algunas similitudes
clinicas con la enfermedad de Kawasaki (EK), el sindrome de activacion de
macrofagos (MAS) y el sindrome de liberacion de citocinas. Sin embargo, segun los
estudios disponibles, PIMS parece tener un inmunofenotipo distinto de EK y MAS.
Se desconocen los mecanismos exactos por los cuales el SARS CoV-2 desencadena
la respuesta inmune anormal. (13) (14)

Los estudios preliminares sugieren que los pacientes con PIMS grave tienen
anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) persistentes con mayor capacidad para
activar monaocitos, citopenias persistentes (particularmente linfopenia de células T) y
una mayor activacion de células T CD8 + que difieren de los hallazgos en COVID-19
agudo infeccion.

= Mecanismos de lesion miocardica:
Las posibles causas incluyen lesion por inflamacion sistémica, miocarditis viral
aguda, hipoxia, miocardiopatia por estrés y, en raras ocasiones, isquemia causada
por afectacion de la arteria coronaria (AC). La disfuncién cardiaca puede resultar de
una combinacién de estos mecanismos en algunos pacientes. Dada la variabilidad
en la presentaciéon clinica, es probable que diferentes mecanismos sean
responsables en diferentes pacientes. (13)
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MANIFESTACIONES CLINICAS
La lesién miocardica, definida por un nivel elevado de troponina, puede ocurrir debido
a isquemia miocardica o procesos miocardicos no isquémicos, incluida la miocarditis.

La miocarditis produce inflamacién miocardica focal o global, que conduce a necrosis
y, finalmente, a disfuncién ventricular.

Esto puede estar relacionado directamente con la replicacion del virus dentro del
miocardio o con una respuesta inmune dafiina indirecta causada por una infeccion
viral. Si bien ha habido informes de casos de miocarditis en pacientes adultos con
enfermedad COVID-19 antes, los informes sobre la presentacion clinica aguda de la
afectacion cardiovascular en nifilos con enfermedad COVID-19 han surgido
recientemente. Se ha sugerido que una tormenta de citocinas puede conducir a un
aumento de la permeabilidad de la pared vascular y al edema del miocardio. (7)

DIAGNOSTICO

En la mayoria de los pacientes con PIMS se presenta positividad para algun tipo de
prueba diagndstica de infeccion aguda o pasada por SARS-CoV-2. En todo paciente
con sospecha de la enfermedad se recomienda realizar como minimo una toma de
muestra respiratoria para realizacion de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
En caso de resultar negativa, y si existe una sospecha clinica elevada, se
recomienda repetir en las 24-48 h siguientes. En el caso de PCR negativa con
serologia negativa y alta sospecha clinica, se recomienda repetir serologia a las 3-4
semanas del ingreso. Se pueden detectar anticuerpos a partir de los 10-15 dias
desde el contagio, alcanzando la mayor seroconversién acumulada en torno a los
16-21 dias. (15)(16).

Tanto en la enfermedad de Kawasaki Like como en PIMS existe una asociacion
significante de leucocitosis, neutrofilia, elevacion de la PCR, procalcitonina,
creatinina, enzimas hepaticas, triglicéridos, ferritina, BNP, IL-6, IL-10, TFN-a, INF y
Dimero D, ademas de cursar con anemia, hipoalbuminemia, hiponatremia e
hipokalemia. (17)(15)(16).

Los marcadores cardiacos, incluido el péptido natriurético cerebral (BNP), Péptido
natriurético  procerebral N-terminal (NT-proBNP), troponina y aspartato
aminotransferasa (AST), son parametros clinicos de uso frecuente para predecir la
progresion de la enfermedad. Los péptidos se sintetizan principalmente en el corazén
y se regulan positivamente por estrés miocardico. (13) (18)

El NT-pro-BNP también es un biomarcador potencial para predecir lesiones de las
arterias coronarias. La troponina es una proteina asociada a los musculos que se
libera en la circulacion durante la lesién celular y se utiliza como marcador cardiaco
para el cribado y la deteccion de lesiones cardiacas. Debido a su corazén
especificidad, puede ser el criterio para el diagnostico de lesidon miocardica. (18)
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Se recomienda la realizacion de ecocardiografia a todos los pacientes con PIMS. En
las formas leves, no es habitual la presencia de alteraciones ecocardiogréficas. Sin
embargo, en las formas mas graves, se ha descrito disfuncion sistolica del ventriculo
izquierdo, disfuncion del ventriculo derecho, insuficiencia mitral, derrame pericardico
y dilatacion o aneurismas de las arterias coronarias (AC).

La evaluacion de las AC incluye la determinacion del Z-score y la clasificacion segun
el Consenso Nacional de la Enfermedad de Kawasaki. A su vez, un porcentaje
elevado presenta elevacion de troponina | o T (55-68%) y BNP/NT-pro-BNP (83-
100%), con cifras significativamente mayores en aquellos que desarrollan shock. (19)

El electrocardiograma generalmente es inespecifico ya que puede mostrar
alteraciones indicativas de afectacién miocardica como voltajes bajos, anomalias del
segmento ST y onda T o intervalo QTc prolongado. Se han descrito diversos grados
de bloqueo auriculoventricular, arritmias supraventriculares y ventriculares. En
cuanto a la resonancia magnética cardiaca, no esta indicada en el periodo agudo.

La mayoria de los casos presentan un deterioro fisioldgico severo que requiere el
ingreso en una unidad de cuidados intensivos. La disfuncion cardiovascular es la
anomalia fisiolégica descrita con mas frecuencia y se requiere de soporte
cardiovascular (reanimacion con liquidos y / o soporte ionotrépico). (19)(20)

TRATAMIENTO

La inestabilidad hemodinamica se encontrara habitualmente relacionada con shock
vasopléjico o disfuncion cardiaca. En la disfuncién cardiaca, ademas de adrenalina,
valorar asociar milrinona o si es moderada/grave, levosimendan.

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.

La administracién de corticoides por via intravenosa estaria indicada tanto como
primer escalén como para en pacientes que no respondan a una primera dosis de
IGIV. Se debe considerar su uso precoz ante factores de riesgo para la presencia
de aneurismas coronarios.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha encontrado que la causa principal de muerte en los pacientes con PIMS son
las afectaciones cardiacas que pueden llevar a un deterioro hemodinamico critico,
por lo que es de suma importancia saber cuales son las afectaciones
ecocardiograficas més frecuentes que se presentan en pacientes que cumplen
criterios diagndsticos de PIMS, para enfocarnos poder llegar a la homogenizacion
en la toma de decisiones para el mejor tratamiento y con esto poder disminuir la tasa
de morbi-mortalidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los cambios ecocardiograficos presentados en pacientes con
diagnéstico de Sindrome inflamatorio multisistémico Pediatrico ingresados en el
hospital Infantil Privado, durante el periodo de Diciembre 2019 a Junio 20217

OBJETIVO GENERAL

Describir los cambios ecocardiograficos en los pacientes con diagndstico de PIMS
ingresados en el hospital Infantil Privado, durante el periodo de diciembre 2019 a
Junio 2021.

OBJETIVO PARTICULAR

Describir los cambios ecocardiograficos y su frecuencia en las arterias coronarias
en pacientes con PIMS.

Describir los cambios ecocardiograficos funcionales y su frecuencia en pacientes
con PIMS.

HIPOTESIS

Los pacientes con diagnostico de PIMS tienen una alta probabilidad de cursar con
alteraciones cardiacas que se reflejan en un estudio ecocardiografico, por lo que se
describiran los cambios encontrados en ecocardiografias al diagnéstico y de
control.

JUSTIFICACION

Es frecuente la presentacion de afectaciones cardiacas en pacientes con diagndstico
de PIMS que se pueden detectar mediante un estudio no invasivo de ecocardiografia
transtoracica, que de poderse detectar de manera oportuna, se pueda llevar un mejor
seguimiento y esto condicione disminuir la morbi-mortalidad de los pacientes.

DISENO DE INVESTIGACION
Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo.
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METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Previa revision sistematica de la literatura, se registro la informacién en una tabla de
Microsoft Excel obtenida por medio de la consulta de los expedientes clinicos de
cada paciente en el que se confirmé el diagnéstico de PIMS y dentro de su abordaje
diagnéstico se les realizé al menos un ecocardiograma a su ingreso. Posteriormente
se llevo a cabo la revision de cada uno de los ecocardiogramas, tomando en cuenta
en todos los estudios las variables: edad, sexo, grado de dilatacion coronaria,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), desplazamiento lineal del anillo
tricuspideo en sistole (TAMSE), fraccion de acortamiento (FA), presion sistolica del
ventriculo derecho (PSVD), la presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP), asi
como la presencia de derrame pericardico, miocarditis e insuficiencia valvular. Se
realizo la captura de los datos obtenidos mediante los reportes elaborados por
cardi6logos pediatras participes de los casos. Posteriormente se lleva a cabo la
descripcion de las dilataciones coronarias de acuerdo al score Z, mediciones
funcionales y hallazgos patolégicos como insuficiencias valvulares, miocarditis y
derrame pericardico.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de 18 afios o0 menos con diagnostico confirmado de PIMS que hayan sido
ingresados en el Hospital Infantil Privado, que se les haya realizado un control
ecocardiograma de inicio, seguimiento y control durante su estancia intrahospitalaria.

CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Pacientes cuyos datos estén incompletos en el expediente clinico.

b) Pacientes que no tengan un estudio ecocardiografico al momento de su ingreso
o gue el reporte del mismo sea inconcluso.

c) Pacientes con cardiopatias previas al inicio de los sintomas y de su ingreso
hospitalario.

d) Pacientes que se les haya tomado el ecocardiograma después del inicio del
tratamiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con cardiopatias previas al inicio de los sintomas y de su ingreso
hospitalario.

Pacientes que no cumplan con serologia 1gG positiva.
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DEFINICION DE VARIABLES:

' Definicion Definicion ) Tipo de
Variable _ Categoria _
Conceptual Operacional Variable
Unidad de medicion en
EDAD orden cronolc_)gl_co en anos Afos Independiente Numgrlca
desde el nacimiento hasta Continua
la fecha de ingreso
Caracteristicas fenotipicas . .
SEXO que distinguen al hombre ll\:/lzr:cijlllirr:g Independiente DNO?I:?
y la mujer icotomica|
Debilidad del vaso nutricio
del miocardio que se
DILATACION creccijgg]:mc ?nrr;?/;na un Score Z Dependiente Cualitativa
CORONARIA score z de -2 5. Nominal
i Reduccion porcentual del
FRACCION DE | volumen de la cavidad del
EYECCION DEL ventriculo izquierdo en Porcentaie | Dependiente Cuantitativa
VENTRICULO base a los didmetros J b Discreta
|IZQUIERDO telediastolico y
telesistdlico.
Acortamiento que sufre la
DESPLAZAMIENTO|  |ongitud del ventriculo
LINEAL DEL derecho durante la sistole
ANILLO (acortamiento mm Dependiente Cuantitativa
TRICUSPIDEO EN | longitudinal), en base al P Discreta
SISTOLE. movimiento del borde
(TAMSE) lateral del anillo
tricuspideo.
FRACCION DE Rg'c’lucczéndpolrcen:qal IcIeI Cuantiat
ACORTAMIENTO | “/ametro de/ventriculo | oo contaie | Dependiente| ~Hantativa
EA izquierdo durante la Discreta
(FA) sistole.
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PRESION
SISTOLICA DEL

Medida que representa el
grado de deviacion septal,

VENTRICULO : > : Cuantitativa
DERECHO reflejando la relacion de mmHg Dependiente Conti
presiones entre ambos ontinua
(PSVD) ventriculos.
Acumulacién de liquido de Leve
DERRAME aspecto anecoico que . Cualitativa
PERICARDICO separa las dos hojas Mgderado Dependiente Nominal
. evero
pericardicas.
PRESION 3
SISTOLICA DE LA d,Re'taCt'O” e el . Cuantitat
PULMONAR central.
(PSAP)
Incapacidad de cerrar por
INSUFEICIENCIA completo, permitiendo el Leve
VALVULAR reflujo sanguineo. Moderada | Dependiente| Culitativa
retrogrado de una cavidad Severa Ordinal

cardiaca a otra, durante la
sistole.
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ANALISIS ESTADISTICO
Con base en las variables utilizadas se realiz6 un analisis descriptivo; para la variable
numerica continua (edad) se usé una prueba de normalidad para reportarlas acorde
a su distribucion, obteniendo promedio y desviacidon estandar. Se calculd la mediana
con minimos y maximos. Las variables cualitativas y cuantitativas se reportaron en
frecuencias y porcentajes

RESULTADOS

Se realiz6 una revision de expedientes clinicos de pacientes con diagndstico clinico,
hallazgos de laboratorio y cambios ecocardiograficos en pacientes con PIMS de 0 a
18 afos ingresados en el hospital infantil privado en un periodo de diciembre 2019 a
junio 2021 con el objetivo de describir los cambios ecocardiograficos mas frecuentes
asi como el tipo y/o grado de dafio cardiaco.

Se obtuvo una muestra de 26 pacientes con diagnostico confirmado de los cuales 24
contaban con toda la informacién completa necesaria para ser incluidos en el estudio.
(Diagramal).

Registro total de Pacientes Pacientes excluidos
(n=26) (n=2)
l- Expedientes
Pacientes seleccionados | incompletos
(n=24)
I
4
Expedientes completos evaluados para
elegibilidad
1 n=24 FEVI =(n=24
ACD (n=11) (n=24) |FEVI 3(n=24) |
- FA = (n=17)
[Aci2e9) ] | Mediciénde || variables |—| Micdiciones PSVD > (n=18)
ADA > (n=7) Coronarias Funcionales L ]
I—l_ PSAP >(n=16) |
AC = (n=1) TAMSE =*(n=16)

Diagraman .- Elegibilidad de los expedientes y mediciones realizadas.

AGD Arteria coronatia derecha, AGI Arferfa coronaria IZquierda, ADA Arferia descendente anterior, AC Arteria
circunfieja, FEVI Fraccion de eyeccion de ventriculo izguierdo, FA Fraccion de acortamiento, PSVD Presidn sistlica
del ventriculo derecho, PSAP Presion sist6lica de la arteria puimonar, TAMSE Desplazamiento lineal del anillo

fricuspideo en sistole

Del total de pacientes se encontré un mayor porcentaje de mujeres que corresponde
al 62% (n=15) y aproximadamente un tercio correspondieron a hombres 38% (n=9).
En el grupo etario se afectaron por igual lactantes, preescolares y escolares,
mientras que solo se reportaron 3 pacientes adolescentes afectados, sin embargo
de ellos, La media de la edad en la muestra poblacional fue de 6 afos, siendo
la edad minima 1 afo y la maxima de 14 afos. (Tabla 1)
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Tabla 1. Descripcion demogréfica de la muestra (n = 24)

Caracteristica n (%)
Género
Femenino 15 (62)
Masculino 9 (38)
Grupo Etario
Lactantes 7 (29.1)
Preescolares 7(29.1)
Escolares 7(29.1)
Adolescentes 3(12.5)

Al momento del ingreso hospitalario el 79.1% (n=19) tenia serologia de memoria IgG
positiva, mientras que el resto de la muestra tenia una infeccion activa. Y en cuanto
al antecedente epidemiolégico de exposicion, el 41.6% tuvo contacto tan solo de una
a dos semanas previas, el 16.6% tuvo el contacto 3 a 4 semanas previas y el resto
el contacto fue mayor a 5 semanas. (Tabla 2)

Tabla 2. Descripcion epidemioldgica de la muestra (n = 24)

Caracteristica n (%)
Diagnéstico
IgG Positiva 19 (79.1)
IgM Positiva 4 (16.6)
PCR 1(4.1)
Antecedente epidemiolégico (Semanas)
1-2 10 (41.6)
3-4 4 (16.6)
>5 2(8.2)

IgG Inmunoglobulina G, IgM Inmunoglobulina M, PCR Reaccion inversa en cadena
de polimerasa.

Del total de la muestra se encontré que el 66% de los pacientes ya cursaban con
alteraciones ecocardiograficas al momento de su ingreso y diagnostico. (Tabla 3).

Tabla 3. Afecciones cardiacas a su ingreso (n = 24)

Alteracion Ecocardiogréfica n (%)
Con alteraciones 16 (66.6)
Sin alteraciones 8 (33.4)
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Para valorar si estan presentes las dilataciones coronarias se realiz6 la medicion de
las arterias coronarias derecha, izquierda, descendente anterior y circunfleja. Se
midio la arteria coronaria izquierda en el 38% (n=9) de los pacientes con una media
de 2.6 mm y un Z score de 0.7, en ninguno de ellos se encontré un score (Z>2.5),
sin embargo se encontr6 que el 18% (n=2) tuvieron dilatacion en la primera medicion,
uno de ellos tuvo una medicion de control con resolucion de la dilatacion, mientras el
otro aumentd de 2.5 a 3.1 mm. (z score 1.4). La arteria coronaria derecha se midio
en el 46% (n=11) de los pacientes con una media de 2.62 mm y un z score de 0.58.
Ninguna medida significativa. (Tabla 4).

Se midio la arteria descendente anterior en el 29% (n=7) de los pacientes, con una
media de 1.7 mm y un Z score 0.3, ninguno tuvo dilatacion. La arteria circunfleja se
midié Unicamente en un paciente (4%) obteniendo una medida de 1.8 mm que
corresponde a un z score de 0.39.

Tabla 4. Medicion de las Arterias Coronarias (n = 24)

Caracteristica n (%) Media (mm) Z-score
ACI n=9 (38) 26 07
ACD n=11 (46) 262 0.58
ADA n=7 (29) 1.7 0.3
AC n=1(4.1) 1.8 0.39

ACH Arteria Coronaria [zquierda, ACD Artenia Coronara Derecha,
ADA Arteria Descendente Anterior, AC Arferia Clrcunilieia

Se realizaron también las mediciones de la funcionalidad. La FEVI se midi6é en toda
la poblacion. El promedio de la FEVI en los 24 pacientes fue de 64.8+13% con un
méaximo de 76% y un minimo de 33%, mediana 67% y moda de 64%. Se encontrd
que el 8.3% (n=2) pacientes tuvieron una disminucion en la FEVI, el otro 8% (n=2)
se mantuvo constante y en el 83% (n=20) aumenté la FEVI al menos 30%, en los
siguientes 2 dias posterior al inicio del tratamiento.

La FA se midié en el 70% (n=17) de los pacientes, se obtuvo una media de 31.1%
con una minima de 10% y una maxima de 41%. De los cuales en el 35%(n=6) tuvo
un incremento en el porcentaje y el resto se mantuvo igual. La PSVD se midio en el
75% (n=18) de los pacientes, obteniendo una media de 26.3 mmHg con una minima
de 18 mmHg y maximo 41 mmHg. En los cuales encontramos que el 16.6% (n=3)
tuvieron una disminucion en la medida y el 27.7% (n=5) tuvieron un incremento.

La PSAP se midi6 en el 66.6% (n=16) de los pacientes y se obtuvo una media de
22.9 mmHg con una minima de 16.3 y una maxima de 32 mmHg. Encontramos que
el 31.2% (n=5) tuvieron una disminucion de al menos 2 mmHg, y el resto se mantuvo
igual.
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La TAMSE se midio en el 66.6% (n=16) de los pacientes, obteniendo una media de
21.6 mm, con una minima de 9 mm y una maxima de 28 mm. Se encontro que en el
43.7% (n=7) hubo un incremento de al menos 1 mm en el ecocardiograma de control;
en el 50% (n=8) de los casos se mantuvo constante y so6lo en un caso disminuyo.

La PSVD se midi6 en el 70.8% (n=17) de los pacientes y se obtuvo una media de
26.3 mmHg con una minima de 18 y una maxima de 38.7 mmHg. Encontramos que
el 37.5% (n=9) tuvieron un incremento de al menos 1 mmHg y el resto se mantuvo

igual.

Tabla 3. Parametros funcionales medidos mediante
Ecocardiografia transtoracica. (n = 24)

Parametros Ds Media Minima IMaxima Moda
Ecocardiograficos n (%)

FEVI 24 (100 +13 64.8 33 76 64
FA 17 (T0) 311 10 41 31
PSAP 16 (66.6) 229 16.3 41 30
TAMSE 16 (66) 216 9 28 21
PSVD 17 (70.8) 263 18 38.7 23

FEVI Fraccion de eyeccidn de ventriculo izquierdo, FA Fraccion de acortamisnto, PSVD Presion sistdlics del ventriculo derecho,
PSAP Presion sistdlica de la arteria pulmonar, TAMSE Desplazamiento lineal del anilla tricdspideo en sistole

En cuanto a las insuficiencias valvulares se encontré que el 42% (n=10) de los
pacientes presentaron insuficiencia tricuspidea. En el 30% (n=3) se evidenci6 que la
insuficiencia persistié en los ecocardiogramas de control y en la misma medida (30%)
la insuficiencia tricuspidea no aparecié, sino hasta el ecocardiograma de control.

El 25% (n=6) curso con insuficiencia INSUFICIENCIAS VALVULARES

mitral y el 50% de ellos persistié en W VITRAL  m TRICUSPIDEA
el ecocardiograma de control. Uno
de los pacientes presentd la
insuficiencia mitral hasta el segundo
estudio y, sin embargo, s6lo en un
paciente se confirmdé la resolucion.
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Se encontr6é derrame pericardico en el 12.5% (n=3) de los pacientes de los cuales,
todos fueron clasificados como leve, y solo en uno se tiene la evidencia que resolvio.

Otros hallazgos patolégicos encontrados fueron pericarditis 4% y miocarditis en el
mismo porcentaje.

HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% . .
0% — -
INSUFICIENCIAS ~ DERRAME MIOCARDITIS  DILATACION SIN
VALVULARES  PERICARDICO CORONARIA  ALTERACIONES
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DISCUSION

Los primeros casos que se conocieron en Reino Unido se reportaron como
Kawasaki-Like por las similitudes clinicas, sin embargo, al paso de los meses, se han
visto ciertas caracteristicas tanto bioquimicas como clinicas que nos permiten
identificar un comportamiento distinto de la enfermedad, pero compartiendo una
misma linea de tratamiento.

En esta investigacion se encontrd una distribucion homogénea en la incidencia de la
enfermedad en los grupos etarios desde lactantes hasta escolares, sin embargo,
aunque la incidencia fue menor en el grupo de los adolescentes, el 66% se presento
con datos de choque al servicio de urgencias, confirmando segun la literatura que la
disfuncion cardiaca y el diagnéstico de miocarditis fueron significativamente mas
probables en adolescentes. (21)(5)

Del total de pacientes analizados, solo el 30.1% de los pacientes cursaban con una
infeccion activa confirmada mediante PCR SARS COV2, apoyando la bibliografia
gue hace referencia a que un porcentaje mayor de los nifios afectados, cursan con
resultados negativos en la PCR SARS-CoV2, pero fueron positivos para la serologia
de anticuerpos, lo que confirma que se trata de una infeccion previa, que conlleva a
una respuesta inflamatoria postinfecciosa por SARS-COV2. Y en su mayoria la
infeccion fue en las primeras 2 semanas previas al inicio de su padecimiento. (20)

El 66% de los 24 pacientes, tuvo alteraciones en el primer ecocardiograma, es decir
qgue el dafo por la enfermedad ya era significativo. A nivel mundial se ha descrito
que cerca del 66,1%, cursa con fraccion de eyeccion disminuida, dilatacién coronaria,
insuficiencias valvulares y derrame pericardico en todos los tipos de presentacion, al
momento de su ingreso hospitalario, es por eso la importancia de que ante la
sospecha clinica se realice de manera oportuna el abordaje diagnéstico. (5)

Encontramos que la Arteria Coronaria lzquierda fue la mas afectada, ya que cerca
del 20% de los pacientes cursaron con dilatacion desde el ecocardiograma al
momento de su ingreso y solo el 50% tuvo mejoria hasta su resolucién. En un estudio
en Francia que incluia 35 pacientes de 13 diferentes hospitales, se encontré
dilatacion de las arterias coronarias (puntuacion Z> 2 ajustada por temperatura
corporal) en 6 pacientes (17%), incluidos 5 pacientes con dilatacién del tronco
principal izquierdo y 1 paciente con dilatacion de la arteria coronaria derecha. (22)

Se realizaron también las mediciones de la funcionalidad. La FEVI se midio en toda
la poblacion. Encontrando que el 16.6 % tuvieron una evolucion lenta o torpida a
pesar del tratamiento disminucion en la FEVI y que el 83% evolucionaron de manera
favorable incrementado al menos 30%, en los siguientes 2 dias posterior al inicio del
tratamiento. (4)
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La anomalia cardiaca mas comun, en el ecocardiograma, fue una insuficiencia
valvular en un 66%, siendo la valvula tricuspidea la valvulopatia predominante en la
mayoria de los casos. Ademas se encontro la incidencia de derrame pericardico de
grado leve y miocarditis en el 12% de los pacientes. Asi como en este analisis, otro
estudio en Francia reciente reveld que la lesién del miocardio en hasta un 10% a un
20% de los pacientes infectados con SARS-CoV2, se manifiesta como miocarditis
fulminante, disminucion de la fraccibn de eyeccion, derrame pericardico leve-
moderado y/o elevacion de las enzimas miocardicas. Por lo tanto los nifios sometidos
a evaluacion deben tener un ecocardiograma de referencia, un electrocardiograma 'y
repetir los estudios con cierta frecuencia para seguir la funcion cardiaca y los
cambios arteriales. (22)

CONCLUSIONES

e Laincidencia de PIMS va en aumento, afecta mayormente al sexo femenino
y tiende a ser mas agresiva en los pacientes adolescentes.

e La mayor parte de los pacientes tienen hallazgos ecocardiograficos desde el
primer estudio al momento de su diagnostico, que pueden ir desde
alteraciones  funcionales como anatdbmicas que comprometan
hemodinamicamente el estado del paciente.

e Cerca del 70% de los pacientes, cursan a lo largo de la enfermedad con
valvulopatias, seguido de derrame pericérdico leve, miocarditis y dilataciones
coronarias, siendo la arteria coronaria izquierda la mas afectada, y solo el
12% de todos los casos no tuvieron ninguna alteracién cardiaca.

e Es importante que ante la sospecha de PIMS, se inicie el abordaje
diagndstico, incluyendo la realizacion de ecocardiogramas al momento del
diagndstico y seguimiento, con el fin de poder homogeneizar la toma de
decisiones y el tratamiento.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio esta apegado a la declaracion de Helsinki, promoviendo y asegurando
el respeto a todos los seres humanos, protegiendo su salud y derechos individuales.
La ley general de salud establece que deberan utilizarse los datos con
confidencialidad y con fines no lucrativos. Para esta investigacion no se utilizé
consentimiento informado debido a que los datos obtenidos a través de expedientes
clinicos, sin realizarse pruebas experimentales.

La toma de estudios de imagen y laboratorio se consideran procesos de bajo riesgo
para los pacientes, de acuerdo a la Ley General de Salud se clasifican como parte
de los procedimientos incluidos en la categoria de riesgo minimo, por lo que durante
su estancia hospitalaria y como estandar de manejo dentro de las &reas de cuidados
criticos, solo se solicitd consentimiento verbal a los familiares de los pacientes
incluidos.

LIMITACION DEL ESTUDIO
a) Subijetividad personal.
b) Sesgo de reporte.

c) Experiencia limitada del médico que realiza el estudio
d) Decisién de médico tratante.
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