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“La infancia no va de una edad concreta a otra. El nifio crece y abandona los
infantilismos. La infancia es el reino donde nadie muere”.

- Edna St. Vincent Millay
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ANTECEDENTES

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (PIMS) es una condicion
asociada con la infeccion por SARS-CoV2 en nifos, la cual, fue reportada por
primera vez en mayo del aio 2020 en Inglaterra. Esta enfermedad involucra
alteracion en 2 o mas organos (renal, cardiaco, respiratorio, gastrointestinal,
dermatoldgico o neuroldgico), siendo el involucro cardiovascular evidente por una
disfuncion miocardica aguda. Existen estudios relacionados con las caracteristicas
clinicas y de laboratorio que presenta esta enfermedad, entre ellos, un estudio
realizado en el Hospital Infantil de México de marzo de 2020 a marzo de 2021 donde
se observo aumento de marcadores de inflamacion y biomarcadores cardiacos,
disminucién de la FEVI, derrame pericardico, asi como alteraciones coronarias, sin
embargo, dado a que la enfermedad se ha mantenido por mas de 2 afos, aun
existen variables por determinar, lo que nos lleva a realizar este investigacioén para
conocer el comportamiento de la enfermedad sobre las alteraciones
cardiovasculares en nifios con PIMS a lo largo de las diferentes etapas de la

pandemia.

MARCO TEORICO

En el afno 2019 en la ciudad de Wuhan se reportaron los primeros casos de
Coronavirus Disease (COVID-19), la experiencia inicial nos llevo a pensar que los
nifos serian minimamente afectados, comparado con la morbilidad y la mortalidad
observada en los pacientes adultos. Sin embargo, el 6 de mayo de 2020, se realizd
la primer publicacion de casos pediatricos con presencia de PIMS en Inglaterra, los
reportes describian un nuevo sindrome con caracteristicas similares a las
presentadas en miocarditis de etiologia viral, enfermedad de Kawasaki (EK) y
sindrome de choque téxico, siendo similares la fiebre persistente, la elevacién de
marcadores de inflamacién, choque circulatorio e involucro cardiaco. Sin embargo,
a diferencia de estas enfermedades, la mayoria de los pacientes eran mayores de
5 anos de edad, tenian predominio de sintomas gastrointestinales y todos

progresaron a choque caliente vasopléjico refractario a volumen, requiriendo
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manejo con inotropicos. Del mismo modo, se encontraron hallazgos
ecocardiograficos de dilatacion coronaria importante, hiperrefringencia

pericoronaria, arritmia y choque refractario.

Debido a que, al igual que otros virus, el SARS-CoV2 evoluciona con el tiempo,
durante la pandemia se han observado algunas variantes que han atraido una
amplia tencion debido a su rapida aparicién en las poblaciones y la evidencia de
transmision o implicaciones clinicas. Asi pues, en diciembre de 2020 se identifico
por primera vez en India la variante delta (linaje B1.617.2), la cual se ha convirtio
en la variante mas prevalente en varios paises, debido a que es altamente
transmisible, sin embargo, a partir de diciembre de 2021, la prevalencia de la
variante delta comenz6 a disminuir, debido a la introduccidn de la variante omicrén
linaje (BA.1; BA.1.1-BA.1.22; BA.1.1.1-BA.1.1.18; BA.2- BA.2.34; BA.3), que para
enero ya representaba un 96.6% de los casos. Asi mismo, se ha observado que,
con cada mutacion del virus, este ha presentado mayor capacidad de transmision,

pero menor morbimortalidad.

Actualmente, a nivel mundial hasta el 17 de junio de 2022 existen 537,360,254
casos confirmados de COVID-19, dentro de los cuales se han reportado 6,314,471
muertes. Mientras que en nuestro pais se han notificado 5,843,190 casos, dentro
de los cuales se reportaron 325,271 muertes. Siendo registrados hasta febrero de
2022 en nuestro pais 91.000 contagios con 855 defunciones en menores de 18
afnos, sin embargo, las cifras reportadas en pacientes pediatricos no son confiables,
debido a que no se cuenta con un adecuado diagnostico, ni registro fidedigno en
menores de 18 afios por las instituciones gubernamentales correspondientes, sin
mencionar que, por diferentes motivos, algunos pacientes pediatricos no son
llevados a valoracion médica a pesar de contar con signos y sintomas de la

enfermedad.
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Etiologia.

Los coronavirus pertenecen a la familia de RNA virus de cadena simple, de la orden
nidovirales, los cuales pueden afectar una variedad de animales, causando
enfermedad respiratoria, entérica, cardiovascular y neurologica grave, sin embargo,
solo se han descrito seis especies de coronavirus capaces de causar enfermedad
en los humanos, cuya transmision se realiza a través de gotas de flush o contacto
con fémites, causando en su mayoria sintomas respiratorios y gastrointestinales,
desde resfriado comun hasta enfermedad grave, de los cuales, el paciente puede
presentar bronquitis, neumonia, sindrome de distres respiratorio, coagulopatia, falla

multiorganica y muerte.

Previamente se ha estudiado la relacion entre estos tipos de coronavirus y
enfermedades sistémicas inflamatorias, sin embargo, no se han reportado
resultados concluyentes. La amplia patogenicidad y afectacién a diferentes 6rganos
puede ser explicada por el genoma del coronavirus, de la cual la gravedad de los
sintomas depende de los factores de riesgo para desarrollar enfermedad grave
como son edad, carga viral y comorbilidades.

Fisiopatologia COVID-19.

Existen dos fases de la infeccidn por SARS-CoV-2, durante la fase temprana el
virus se dirige a las células epiteliales nasales, bronquiales y los neumocitos
alveolares tipo | y Il a través de la proteina estructural viral (S) que se une al receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2), posteriormente la serina
proteasa transmembrana de tipo 2 (TMPRSS2), presente en la célula huésped,
promueve la captacion viral al escindir ACE2 y activando la proteina S del SARS—
CoV2, lo cual media la entrada del virus en las células huésped. La ACE2 y la
TMPRSS2 se expresan en las células diana del huésped, particularmente en
células epiteliales alveolares tipo II. Al igual que otras enfermedades virales
respiratorias, puede ocurrir linfopenia profunda cuando el SARS-CoV2 infecta y
mata las células de linfocitos T. Asi, la respuesta inflamatoria viral altera la
linfopoyesis y aumenta la apoptosis de los linfocitos. En etapas posteriores, cuando
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se acelera la replicacion viral, la integridad de la barrera epitelial-endotelial se ve
comprometida. Ademas de las células epiteliales el SARS-CoV2 infecta las células
endoteliales capilares pulmonares, acentuando la respuesta inflamatoria vy
provocando un influjo de monocitos y neutroéfilos, desarrollando edemas e infiltrados
inflamatorios mononucleares intersticiales que aparecen como opacidades en vidrio
deslustrado en las imagenes de tomografia computarizada. Posteriormente,
produce edema pulmonar que llena los espacios alveolares con formacién de
membrana hialina, compatible con el sindrome de dificultad respiratoria. El
angioedema pulmonar dependiente de bradicinina puede contribuir a la
enfermedad, alterando la transmision de oxigeno alveolo-capilar y la capacidad de
difusién de oxigeno. En la manifestacion grave por COVID-19, puede encontrarse
una activacion fulminante de la coagulacién y consumo de los factores de
coagulacion. El tejido pulmonar inflamado y las células pulmonares endoteliales
pueden resultar en la formacion de microtrombos y contribuir a la alta incidencia de
complicaciones trombdticas como; trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar, asi como complicaciones arteriales como; isquemia de extremidades,
evento vascular cerebral isquémico e infarto agudo del miocardio en pacientes

criticamente enfermos (Anexo 1y 2).

Fisiopatologia PIMS.

El mecanismo de la enfermedad es incierto, sin embargo, se ha sugerido que el
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico es el resultado de una respuesta
inmunitaria anormal al virus, la cual, se presenta 3 a 6 semanas posteriores a la
infeccion por SARS- CoV2 y la cual, comparte algunas caracteristicas con la
enfermedad de Kawasaki (EK), el sindrome de activacion de macréfagos (MAS) y
el sindrome de liberacion de citocinas. Hasta el momento se desconocen los
mecanismos exactos por los cuales el SARS-CoV2 desencadena una respuesta
inmune anormal. Estudios preliminares sugieren que pacientes con PIMS grave
presentan anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) persistentes con mayor capacidad
de activar monocitos, citopenias (sobre todo linfopenia de células T) y células
CD8+T, que difieren de los hallazgos en la infecciéon aguda por COVID-19. Asi
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mismo, se ha observado que varios nifios afectados por esta enfermedad tienen
pruebas de reaccidon de polimerasa (PCR) negativas para el SARS-CoV-2, pero
muestran serologia positiva, por lo que, se considera un hallazgo que respalda la
hipdtesis de que el PIMS esta relacionado con la desregulacién inmune que ocurre
después de que la infeccion ha pasado, sin embargo, algunos nifios presentan
pruebas positivas. Por otra parte, los mecanismos de lesion miocardica en PIMS no
estan bien estructurados. Las posibles causas incluyen lesién por inflamacion
sistémica, miocarditis viral aguda, hipoxia, miocardiopatia por estrés, y en raras
ocasiones, isquemia causada por afectacién de la arteria coronaria, por lo que la
combinacion de estos mecanismos puede resultar en disfuncién cardiaca. Dada la
variabilidad en la presentacion clinica, es probable que diferentes mecanismos

sean responsables en diferentes pacientes.

En un estudio previo realizado en el Hospital Infantil de México de marzo de 2020
a marzo 2021 en el cual se incluyeron 26 pacientes diagnosticados con PIMS
asociado a SARS-CoV2 con edad media de 9.5 afios, se encontr6 100% de
elevacion de marcadores de inflamacion y biomarcadores cardiacos en pacientes
qgue cursaban con disfuncién ventricular izquierda, 65% presentaron anormalidades
cardiacas, 26% disminucion de FEVI y 19% mostraron derrame pericardico, asi
mismo, se observo alteraciones coronarias en 11% de los pacientes y 3 pacientes
de los 26 pacientes incluidos en el estudio fallecieron.

Definicion de caso.
Existen diferentes definiciones de caso de la enfermedad causada por SARS-

CoV2, en este trabajo se tomaron en cuenta los siguientes criterios:

Caso sospechoso.
- Aquella persona con aparicion subita de fiebre y tos o de tres o mas de los
siguiente signos y sintomas: fiebre, tos, debilidad general/fatiga, cefalea,
mialgia, dolor de garganta, resfriado nasal, disnea, anorexia, nauseas o

vomito, diarrea, estado mental alterado; y haber residido o trabajado en una
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zona de alto riesgo de transmision del virus en algun momento del periodo
de 14 dias anterior a la aparicién de los sintomas.

- Paciente con enfermedad respiratoria aguda grave con antecedente de
fiebre = 38°C y tos, con inicio de los sintomas en los ultimos 10 dias,
requiriendo hospitalizacion.

Caso probable.

- Aquella persona que cumple los criterios de caso sospechoso y ha sido
contacto de un caso probable o confirmado.

- Aquel caso sospechoso con signos indicativos de COVID-19 en imagenes
diagnosticas de torax (radiografia, TAC de torax o ecografia pulmonar).

- Paciente con presencia de anosmia o ageusia de aparicion reciente, sin otra
causa identificada.

- Paciente fallecido, sin otra causa conocida, que haya presentado dificultad
respiratoria antes de su muerte y, ademas, haya estado en contacto con un
caso probable o confirmado.

Caso confirmado.
- Aquella persona cuya infeccion por el virus de COVID-19, ha sido confirmada

en laboratorio, con independencia de signos y sintomas clinicos.

Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (PIMS).

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico, es wuna enfermedad
hiperinflamatoria, rara, pero severa, que afecta a la poblacion pediatrica menor a
18 anos, durante las 3 a 6 semanas posteriores al contagio por SARS-CoV2,
probablemente causada a una sobre expresion de receptores ACE2, la cual se
presenta como una condicion clinica parecida a la enfermedad de Kawasaki, sin
embargo, el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico afecta multiples
organos, dentro de los cuales, se han observado los sistemas cardiaco,

gastrointestinal, mucocutaneo, respiratorio, neurolégico y hematologico.
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Esta enfermedad es definida por la CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) como una persona menor de 21 afos de edad, con presencia de fiebre
>38°C o datos sugestivos de fiebre por mas de 24 horas, con elevacion de uno o
mas marcadores de inflamacion (proteina C reactiva (PCR), Velocidad de
sedimentacion globular (VSG), fibrindgeno, Procalcitonina (PCT), Dimero D (DD),
ferritina, deshidrogenasa lactica (DHL), interleucina 6 (IL-6), elevacion de
neutrofilos, linfocitopenia o hipoalbuminemia); evidencia de enfermedad clinica
severa la cual requiere hospitalizacion, involucro multisistémico (>2 6rganos
involucrados; renal, cardiaco, respiratorio, hematoldgico, gastrointestinal,
dermatoldgico o neuroldgico), con diagnostico positivo de infeccion por SARS-CoV2
actual o reciente (por PCR-RT; serologia o test antigenos) o con exposicion con un
caso sospechoso o confirmado de COVID-19 dentro de las 4 semanas previas al
inicio de los sintomas, sin presencia de otra causa aparente que justifique los

hallazgos.

Existe otra definiciéon por parte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
cuyos criterios consisten en: presencia de fiebre persistente durante 3 dias o mas
nifos y adolescentes de 0 a 19 afos de edad y 2 de los siguientes criterios: 1)
erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacion
mucocutanea; 2) choque o datos de hipotensidn; 3) Datos de disfuncién miocardica
(pericarditis, valvulitis 0 anomalias coronarias, signos ecocardiograficos o elevacion
de troponina/proBNP); 4) Alteraciones de coagulopatia (TP; TTPa o elevacién de
Dimero D); 5) cuadro gastrointestinal agudo (diarrea, vomitos o dolor abdominal) +
elevacion de marcadores de inflamacion (VSG, PCR O PCT) + sin presencia de
causa bacteriana (incluyendo septicemia bacteriana, sindromes de choque toxico,
estafilococico o estreptocdcico) + prueba de COVID-19 positivas (PCR-RT,

antigénicas o serologia positiva) o posible contacto con un enfermo de COVID-19.

Afeccion cardiaca en pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico.
A pesar de que la enfermedad por coronavirus 19 es relativamente nueva, asi como,

el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico presentado posteriormente a la
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infeccion por SARS-CoV2, se han desarrollado estudios en diferentes partes del
mundo para entender esta enfermedad, sin embargo, en este estudio nos
centraremos mas en la revision de articulos que describen el dafio cardiovascular
causado por esta entidad, para tener un comparativo de nuestro estudio con
pacientes de otros paises.

En un estudio realizado en un centro ltaliano por Mannarino S., et al en el afio 2022
en el cual fueron considerados 32 pacientes con PIMS se reportaron 26 pacientes
con manifestaciones cardiacas, en los cuales se encontro elevacion de proBNP y
troponina T elevada, asi como alteracion electrocardiografica en 14 pacientes y
alteraciones del ritmo en 3 pacientes, ecocardiograficamente 23 pacientes
presentaron FEVI <565%, 1 paciente presento dilatacion coronaria, 23 regurgitacion
mitral y 7 con derrame pericardico, asi mismo, 22 pacientes fueron ingresados a la
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) y 11 de estos requirieron apoyo

aminérgico.

En otro estudio, realizado en el Norte de India por Awasthi, P; et al en el afio 2022,
el cual incluye 40 pacientes con media de edad en 7.4 afos se encontro que las
alteraciones en laboratorios mas comunes fueron la elevacion de ProBNP, PCR,
DD, ferritina, fibrindbgeno, procalcitonina, linfopenia y trombocitopenia; mientras que
los hallazgos ecocardiograficos mas comunes fueron FEVI <55% vy dilatacion de
arterias coronarias o aneurismas en un 72% de los pacientes y 2.5% con presencia
de arritmias, teniendo asi 86% de los casos tratamiento en UTIP, de los cuales
22.5% requirieron ventilacién mecanica invasiva, con un 5% de mortalidad. Durante
su seguimiento se encontré6 que 5 meses después del tratamiento con
inmunoglobulina, de los cuales 4 pacientes persistian con palpitaciones, por lo que
se admitieron en un hospital durante 48 horas, en estos pacientes el ECG mostraba
taquicardia sinusal con elevacion de ST, resolviendo dentro de las primeras 24

horas, con una ecocardiografia normal.

pag. 13



Asi mismo, en otro estudio realizado en ltalia bajo los criterios de la CDC para
sindrome inflamatorio multisistémicos, donde se incluyeron 25 pacientes con
manifestaciones cardiologicas, con edad media de 5 afos, los cuales eran
previamente sanos, con diferente etnia (caucasicos, hispanicos, africanos y
asiaticos), en los cuales se observo elevacion de los niveles de ferritina, linfopenia,
elevacion de proBNP-NT, Troponina |, asi mismo 15 pacientes mostraron
alteraciones electrocardiograficas (14 pacientes con alteracion de segmento ST, 10
pacientes con QTc prolongado, 3 pacientes con bradicardia, 2 pacientes con
bloqueo atrio ventricular, 3 pacientes con taquiarritmia ventricular), 25 pacientes
con alteracién en el estudio ecocardiografico (7 pacientes con dilatacion de las
coronarias, 4 pacientes con aneurismas pequefios, 1 paciente con aneurismas
medianos; 15 pacientes con FEVI >53%, 10 pacientes con FEVI 10%; 20 pacientes

con efusion pericardica, y 10 pacientes con regurgitacion mitral).

Por otra parte, en nuestro Hospital Infantil de México Federico Gomez se realizo un
estudio previamente, donde se incluyeron 67 pacientes ingresados a la UTIP en el
periodo de marzo 020 a marzo 2021 se encontré que el 88% de los pacientes con
PIMS cursaron con estado de choque. Asi mismo, en 66% de la poblacién estudiada
se realizd estudio ecocardiografico, donde se observé disminucion de la FEVI en
un 26%, siendo este el hallazgo mas comun en los pacientes, mientras que el
derrame pericardico (19%) era el segundo hallazgo mas presente. Asi mismo, como
en los estudios previamente mencionados, se encontro elevacion de marcadores
de inflamacién, asi como biomarcadores cardiacos en los pacientes con funcion
ventricular izquierda disminuida, mientras que las alteraciones coronarias en 11%
de los pacientes, 15% con insuficiencias valvulares leves , 2 pacientes con
insuficiencia mitral y 1 paciente con alteracion electrocardiografica (prolongacién de
PR).

A pesar de solo mencionar algunos estudios, en la mayoria del resto de los estudios
gue se revisaron para este estudio, las alteraciones cardiacas en pacientes con

sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico, son descritas en varios estudios,
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tras la realizacion de laboratorios bioquimicos, electrocardiograma vy
ecocardiograma, siendo la disfuncion miocardica la alteracion mas prevalente, con
fraccion de eyeccion con disminucion leve o moderada, y en raras ocasiones <30%;
asi mismo en algunos estudios se menciona la presencia de choque cardiogénico
o vasodilatador, los cuales han requerido apoyo aminérgico inotropico. Asi mismo,
ha sido descrito casos de pacientes con presencia de dilataciéon de las arterias

coronarias y aneurismas, sin embargo, la prevalencia varia de un estudio a otro.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente nos encontramos ante una enfermedad relativamente nueva, de la
cual, a pesar de contar con varios estudios realizados a nivel internacional, asi
como un estudio realizado en el Hospital Infantil de México Federico Gédmez, en los
cuales se demuestran alteraciones cardiovasculares en PIMS asociado a SARS-
CoV2, aun existen variables por determinar.

Es por lo antes mencionado, que consideramos importante la realizacion de este
estudio, tomando en cuenta las diferentes etapas de la pandemia, relacionando de
acuerdo con los reportes epidemiologicos la variable que se presenté mas durante
cada etapa de la pandemia por SARS-CoV2 y observando asi, si en cada una de
ellas se muestra mayor afeccion cardiaca de los pacientes que presentaron PIMS
asociado a infeccién por SARS-CoV2.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
- ¢Cual ha sido el comportamiento en las alteraciones cardiovasculares en

nifios con PIMS a lo largo de diferentes etapas de la pandemia?

JUSTIFICACION

Al inicio de la pandemia, la frecuencia de los casos en la poblacion pediatrica era
baja, sin embargo, durante la tercer ola, a consecuencia de la vacunacion en
poblacién de mayor edad y la historia natural de la enfermedad, han aumentado en
proporcion los casos en la poblacion pediatrica. Desconocemos si la presencia de

pag. 15



alteraciones cardiovasculares varia dependiendo de la variante antigénica

circulante y su correspondiente ola de casos.

El Hospital Infantil de México Federico Gdmez, es actualmente uno de los centros
de atencion COVID-19 mas grande del pais, por lo que se tiene una cantidad de
informacion importante que necesita ser catalogada y descrita para mejor

compresion de la enfermedad, la cual, reditué en mejor atencion de los pacientes.

OBJETIVOS

Objetivo general.

Determinar la incidencia y gravedad de las alteraciones cardioldgicas en pacientes
con diagnostico de PIMS secundario a SARS-CoV2, a lo largo de las diferentes
etapas de la pandemia.

Objetivos especificos.

Identificar la incidencia de signos y sintomas cardiolégicos.

Establecer la gravedad de las alteraciones cardioldgicas.

Determinar la tasa de mortalidad en pacientes con sintomas cardiologicos.
Describir los cambios bioquimicos, electrocardiograficos y ecocardiograficos.
Describir las alteraciones cardiacas por edad y género.

Evaluar la distribucién de los sintomas cardiacos de acuerdo con el IMC (score Z).

HIPOTESIS
“Los pacientes con PIMS secundario a SARS-CoV2 tendran alteraciones cardiacas
diversas dependiendo de la etapa de la pandemia”.

METODOS

Diseno de estudio.

Estudio observacional transversal ambispectivo analitico.
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Criterios de inclusién.
Niflos con sindrome inflamatorio multisistémico, documentado segun la definicion

operacional por CDC de 0 a 18 afios del periodo marzo 2020 a diciembre de 2022.

Criterios de exclusion.
Niflos con sospecha de PIMS que no cumplen definicion operacional segun la CDC.
Niflos con sospecha de PIMS que no completaron abordaje diagnostico.

Poblacion en estudio.
Pacientes con diagndéstico de PIMS secundario a COVID-19 en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez de marzo de 2020 a diciembre 2022.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

En este estudio se utilizd el programa Microsoft Excel 2023 versidén 16.73 para la
recoleccion de datos, asi como, la generacion de tablas y grafico. Asi mismo, se
realizara el analisis de datos con el paquete estadistico STATA/SE version 14.2.

Para las variables cualitativas nominales se calcularon las frecuencias y

porcentajes, mientras que para las variables cuantitativas se realizaron frecuencias

y medias.

Variables

Variable Definicion Definicion Escala de | Tipo de
conceptual operacional medicion variable.
Es el tiempo Cuantitativa
transcurrido continua
desde el .

o Se obtendra

Edad nacimiento ha.s’Fa mediante datos del | Afos
la fecha de inicio expediente clinico
de seguimiento P
referida por el
autor.
Conjunto de | Se obtendra , Cualitativa

e : Masculino )

Sexo caracteristicas mediante datos del E . nominal
. : . emenino
biolégicas  que | expediente clinico

pag. 17



definen al
espectro de
humanos como
hombre y mujer

IMC

Es el indice
obtenido entre el
peso sobre la
talla al cuadrado
del paciente

Se obtendra
mediante datos del
expediente clinico y
aplicando la formula
de IMC
Pesol/(talla)2,
graficando
posteriormente el
resultado para
obtener el score Z'y
el diagnostico
nutricional

Eutréfico
Desnutricion
moderada
Desnutricion
grave
Sobrepeso
Obesidad
Obesidad
extrema

Cualitativa
nominal

Alteracion
de estudios
bioquimicos

Valores fuera de
rangos normales
de laboratorios
bioquimicos
solicitados al
paciente.

Se obtendra
mediante resultados
de pruebas
bioquimicas en el
expediente clinico

Enzimas
cardiacas:
CKmb,
CPK,
Troponinas
y proBNP

Cuantitativa

Comorbilida
d

Presencia de
uno O mas
enfermedades
presentes en el
paciente
diferentes
PIMS

de

Se obtendra
mediante resultados
de pruebas
bioquimicas en el
expediente clinico.

Si/NO

Cualitativa
nominales

Signos

Manifestaciones
cardiovasculares
en el paciente
con PIMS

Se obtendra
mediante las notas
de evolucion del
expediente clinico

Sintomas
cardio
vasculares

Cualitativa
nominal

Sintomas

Cualquier
fendbmeno
anormal
funcional o]
sensitivo
caracteristico de
la enfermedad
cardiovascular.

Se obtendra
mediante las notas
de evolucion del
expediente clinico

SI/NO

Cualitativa
nominal

Alteracion
radiolégica

Cambios en la
anatomia
cardiaca
evidenciados a
través de

Se obtendra
mediante  analisis
de radiografias de
tébrax durante la
evolucion de PIMS

indice
cardiotoraci
co

Cualitativa
nominal
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radiografia de
térax
Trastorno del Cualitativa
ritmo cardiaco o Se  obtendra a nominal
Alteracién valor fuera de través de Si/NO
electrocardi | rango normal de clectrocardiograma Diagnéstico
ografica algun segmento del acienteg EKG
del ECG por| %P
edad.
Derrame Cualitativa
pericardico | nominal
Insuficiencia
Se obtendra | valvular
Valor fuera de | mediante analisis de | Disfuncion
Alteracion rangos normales | la valoracion | ventricular
ecocardiogr | para la edad | ecocardiografica derecha
afica documentado durante la evolucién | Disfuncion
por ECOTT de PIMS en el| ventricular
paciente. izquierda
Ectasia
Aneurismas
coronarios
Perdida Se obtendra Cualitativa
irreversible  de | mediante el registro dicotomica
Muerte toda§ las dgl_ expediente SI/NO nominal
funciones clinico, de acuerdo a
cerebrales y del | la definicion
resto de 6érganos | bioldgica y legal
Insuficiencia | Cualitativa
cardiaca dependiente
Edema politbmica.
agudo
Causa de | Etiologia de la Se ; obtendra ~ a ) pulmonar
muerte misma través _d,e la nota de Choque
defuncion. séptico
Choque
hemodinami
co
Otro
. Se obtendra Cualitativa
Variante mediante la nominal
predominante notificacion de la Alfa
Variante durante un lapso . . Gamma
SARS-CoV2 | de tiempo del | Yanante —circulante | 5\
virus SARs- | &N las diferentes | 4 i
CoV2 etapas. de la
pandemia
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RESULTADOS

Se seleccionaron a 73 pacientes, que ingresaron al area de urgencias de marzo de
2020 a diciembre de 2022 con diagnostico de sindrome inflamatorio multisistémico
secundario a SARS-CoV2 (PIMS), de los cuales, se excluyeron 16 pacientes,
debido a que no cumplieron con la definicion operacional de la enfermedad segun
la CDC y OMS (descritas previamente en marco teorico). Los pacientes que fueron
incluidos en este estudio se consideraron con presencia de SARS-CoV2 a aquellos
que cumplian con alguno de los siguientes: PCR-RT para SARS-CoV2 positiva,
anticuerpos para COVID positivos, presencia de sintomas respiratorios 4 semanas
previos a su ingreso o contacto con personas con sintomas respiratorios dentro de

las 4 semanas previas a su ingreso.

Por otra parte, para determinar la variante de SARS-CoV2 con la que contaban los
pacientes, se decidio estimar la variante circulante por periodos de tiempo segun la
notificacion reportada por el programa de vigilancia gendmica de SARS-CoV2
realizado por CoViGen-Mex3., donde la variante alfa era predominante en el periodo
de marzo de 2020 a mayo de 2021, la variante gamma de enero de 2021 a marzo
de 2021, la variante delta de junio de 2021 a noviembre de 2021 y la variante

omicron de diciembre de 2021 a diciembre de 2022.

Al correlacionar la variante predominante con la fecha de ingreso de los pacientes,
obtuvimos que del total de los pacientes que cumplieron con la definicion
operacional de PIMS, 14 pacientes fueron infectados por la variante alfa, 14 por la
variante delta y 9 por la variante gamma, mientras que la variante omicron se

presentd en 20 de los pacientes incluidos en el estudio (Grafica 1)

pag. 20



Grafica 1. Incidencia de variantes de SARS-CoV2.
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Caracteristicas de los pacientes

En cuanto a las caracteristicas demograficas, en los 57 pacientes aceptados en
este estudio, se observo, que, a nivel general en el periodo de marzo de 2020 a
diciembre de 2022, existia un ligero predominio de pacientes del sexo masculino
(52.05%) sobre los pacientes con sexo femenino (47.95%) que presentaron PIMS,
como se puede observar en la tabla 1. Sin embargo, al momento de realizar el
analisis por variantes de SARS-CoV2 circulantes en un determinado periodo de
tiempo, se encontré que en la variante alfa predominaba el sexo masculino con un
57.1% sobre el femenino con 42.86%, en la variante gamma existia un mayor
numero de casos en los pacientes con sexo masculino siendo el 66.6%, mientras
que el sexo femenino formaba el 33%, en la variante delta se presentaron mas
casos en pacientes con sexo femenino en un 57.1%, mientras que el sexo
masculino representaba un 42.86%; sin embargo, para la variante Gmicron no hubo
predominio de sexo, presentandose 50% de los casos en hombres y 50% de los

casos en mujeres.
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Tabla 1. Sexo iredominante en cada variante.

Alfa (n=14) 8 6
(%) 57.14 42.86
Delta (n=14) 6 8
% 42.86 57.14
Gamma (n=9) 6 3
% 66.67 33.33
Omicron (n=20) 10 10
% 50 50
Total 30 27
% 52.63 47.37

En cuanto a la edad de los pacientes, se puede apreciar en la grafica 2, que la
variante alfa tenia un predominio por los pacientes de 8 a 14 afnos de edad, mientras
que la variante dmicron presentaba infeccion en pacientes con rango de edad entre
los 2 y 7 anos. Es posible que, con la evolucién de virus de COVID hacia nuevas
variantes, estas tengan un predominio por nifios de menor edad. No obstante, hay
que recordar que los nifos menores fueron menos expuestos durante el inicio de la
pandemia, por lo que, podemos considerar que esto ultimo influyo en la distribucion

de infeccion por edad de las distintas variantes.
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Grafica 2. Edad por variante de SARS-CoV2
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Durante la realizacion del estudio, se encontraron 49 pacientes (85.96%) que no
habian presentado alguna enfermedad que presentara alguna morbilidad asociada
al momento del ingres y 8 pacientes (14%) que presentaban comorbilidades como
nefropatia (2.9%); sindrome dismorfico (1.45%), trombocitopenia inmune (1.45%),
hipotiroidismo (1.45%), tumor del SNC (1.45%), siendo la variante alfa, la que en
mayor numero de pacientes comorbidos se hizo presente (Tabla 2). Asi mismo
considerando el diagnostico nutricional como comorbilidad, se categorizo a los
pacientes de acuerdo al z score obtenido del IMC de los pacientes como eutrdfico,
con desnutricidon moderada, desnutricidn grave, presencia de obesidad u obesidad
extrema, en donde se muestra que la mayor parte de la poblacion incluida (63.4%)
contaba con diagnostico de paciente eutrofico, mientras que el resto de los
pacientes contaban con algun desorden nutricional, sobre todo con sobrepeso
(9.09%) u obesidad (10.9%); sin embargo, al momento de compararlo entre
variantes (Grafica 3), no se dio una diferencia significativa entre los pacientes que

sufrian con alguna enfermedad nutricional al momento de cursar con PIMS.
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Tabla 2. Comorbilidades

alfa 8 1 0 2 1 1 1
% 14.04 1.75 0 3.51 1.75 1.75 1.75
delta 14 0 0 0 0 0 0
% 24.56 0 0 0 0 0 0
gamma 9 0 0 0 0 0 0
% 15.79 0 0 0 0 0 0
6micron 18 1 1 0 0 0 0
% 31.58 1.75 1.75 0 0 0 0
Total 49 2 1 2 1 1 1
% 85.96 3.51 1.75 3.51 1.75 1.75 1.75
Grafica 3. Diagnodstico nutricional.

16

14

12

10

8

6

4 I

2

O . m .

eutrofico sobrepeso obesidad obesidad extrema

malfa mdelta gamma Omicron

Sintomas cardiovasculares.

Dentro de los sintomas cardiovasculares mas representativos en los pacientes con
PIMS de este estudio se encontrd la presencia de hipotension y choque, sin
embargo, al comparar la variante alfa con el resto de las variantes, se detect6 que
el sexo de los pacientes no era significativo para contar con mayor o menor riesgo

de presentar sintomas cardiovasculares, mientras que, entre mayor es la edad del
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paciente, tiene 1.31% mas de riesgo de presentar dichos sintomas, respecto a los
demas (Tabla 3). Ademas, podemos observar que la variante delta confiere un
riesgo de 0.11% de presentar sintomatologia cardiovascular respecto a la variante
alfa, mientras que la variante gamma sélo representa un riesgo de 0.87% vy la
variante dmicron un riesgo de 0.02% respecto a la variante alfa. Es decir, que los
pacientes infectados con la variante delta tenian un mayor riesgo de presentar

sintomas cardiovasculares respecto a las demas variantes.

Tabla 3. RR Sintomas cardiovasculares.

RR P>z
edad 1.317198 0.002
sexo 1.178112 0.835
Variante COVID
delta 0.1165104 0.055
gamma 0.0871322 0.05
Omicron 0.026449 0.002

Hallazgos bioquimicos

Se valoré el dano cardiovascular en los 57 pacientes a través de enzimas cardiacas
como proBNP, troponinas, CKMB y CPK. En cuanto respecta a las variantes, se
detectd que la variante delta presentd una mayor elevacion en la enzima proBNP
(Grafica 4) y CKmb (Grafica 6) respecto a las demas variantes, , no obstante, dentro
de la variante dmicron se present6 un caso con elevacion de esta enzima de hasta
28,000pcg/ml. Por otra parte, la variante alfa y gamma presentaron una mayor
elevacion de troponina T, en comparacion con la variante delta y oOmicron,

presentando un ligero predominio en la variante alfa (grafica 5).

A pesar de la que la enzima CPK no es un marcador de eleccion, debido a que no
es especifico para dafo cardiovascular, se tom6 en cuenta para este estudio,
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siendo los pacientes con infeccion por la variante dmicron los que mayor elevacion
presentaron de esta enzima, frente a las otras variantes, sin embargo, no es certero

que esta elevacion se deba a dafio cardiovascular (Grafica 6)

Debido a lo mencionado anteriormente en este rubro, podemos deducir que la
variante delta tenia una mayor elevacion de enzimas cardiacas, sin embargo, no
contamos con las horas de evolucion a la toma, por lo que no podemos corroborar
si la troponina T no se elevd en esta variante por la determinacion de tiempo o por

que la variante, no afectaba a este marcador cardiaco.

Grafica 4. Elevacion de proBNP
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Los niveles de proBNP fueron estandarizados en pcg/ml.
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Grafica 5. Elevacion de troponinas.

delta I °

omicrén
oémicron , , , , :
0 5 10 15 20 25 30
troponina
Los niveles de troponina se muestran en mcg/L
Grafica 6. Elevacion de niveles de CKmb
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Grafica 7. Elevacion de niveles de CPK
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Hallazgos radiografia

Se realiz6 radiografia de torax a todos los pacientes incluidos en este estudio, para
valorar el indice cardiotoracica y evaluar si se encontraban alteraciéon en las
dimensiones cardiacas de los pacientes, donde la mayoria de los pacientes no
mostraba ninguna alteracion radiografica, mientras que la variante delta y émicron
presentaron algun grado de cardiomegalia, sin embargo, estos hallazgos no son
significativos para este estudio. (Grafica 8).
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Grafica 8. Alteraciones radiograficas.
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La clasificacion de cardiomegalia se hizo con indice cardiotoracico, tomando como
referencia Cardiomegalia GI: ICT 0.51 a 0.55; GlI: ICT 0.56 a 0.6; GllI: ICT 0.61-
0.65.

Hallazgos electrocardiograficos.

Los 3 hallazgos mas encontrados en los electrocardiogramas realizados a los
pacientes fueron taquicardia sinusal, bloqueo incompleto de rama derecha y
bradicardia sinusal. Si bien, la mayoria de los pacientes no mostraron alteraciones
electrocardiograficas, se puede apreciar que la taquicardia sinusal fue la alteracion
mas presentada en los pacientes de este estudio, mientras que la variante delta es
la que mas alteraciones presento entre taquicardia sinusal y bradicardia sinusal
(Gréfica 9).
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Grafica 9. Alteraciones electrocardiograficas

16
14

12

: ] [

sin alteraciones taquicardia sinusal  bloqueo incompleto  bradicardia sinusal
de rama derecha

(o]

)]

IS

N

malfa mdelta gamma émicron

Hallazgos Ecocardiograma

Las diferentes alteraciones ecocardiograficas se enlistan en la tabla 4. Donde se
demuestra que la variante omicron muestra mayor numero de pacientes con
disfuncion sistdlica de ventriculo derecho (1.78%), respecto a la alfa que se mostré
con 1.78% y las demas variantes que mostraban funcién adecuada (Tabla4). Asi
mismo, se identificd que la variante alfa presentaba mayor repercusion en la funcion
sistélica del ventriculo izquierdo (7.14%) respecto a la variante delta (3.57%), ,
gamma 1.78% y omicron 5.35% (tabla 4). En cuanto a los hallazgos de las arterias
coronarias la variante alfa no presento ninguna alteracion, mientras que la variante
delta solo presento 2 pacientes con presencia de 1 aneurisma (3.57%) y 1 paciente
con presencia de ectasia (1.78%), la variante gamma sélo presento un paciente con
2 ectasias (1.78%) y la variante dmicron presentd 2 pacientes con 1 aneurisma
(3.57%), 1 paciente con 2 aneurismas (1.78%) y 1 paciente con 1 ectasia (1.78%).
Por otra parte, el derrame pericardico, solo se presentd en 2 pacientes con variante
alfa (3.57%) y 1 paciente de la variante dmicron (5%).
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Por lo que se refiere a los datos de insuficiencia tricispidea encontrados en el

estudio de ecocardiograma, mostraron que la edad y el sexo no fueron significativos

para contar con mayor riesgo de presentar insuficiencia tricispidea. Al mismo

tiempo al comparar la variante alfa con el resto de las variantes, se hallé que, la

variante delta tiene un 18.47% mas riesgo de presentar insuficiencia tricispidea, la

pag. 31



variante dmicron con un riesgo de 17.22% respecto a la variante alfa, no obstante,
la variante gamma presentd un riesgo mayor de 22.74% frente a las demas. En
otras palabras, la variante gamma confiere un riesgo mayor de presentar

insuficiencia cardiacas ante las otras variantes.

Tabla 5. RR Insuficiencia tricuspidea

RR P>z
edad 0.92 0.422
sexo 2.24 0.352
Variante
CoVID
delta 18.47 0.003
gamma 22.74 0.016
Omicron 17.22 0.004

Por otra parte, al evaluar los datos de los hallazgos de insuficiencia mitral, notamos
que la edad y sexo de los pacientes, no confieren un riesgo mayor de presentar
insuficiencia mitral. Asi mismo, las variantes gamma y Omicron no fueron
significativas para presentar un riesgo mayor de presentar este hallazgo
ecocardiografico. En cambio, la variante delta represento un 12.14% mas riesgo de

presentar insuficiencia mitral en el paciente, respecto a las demas variantes.

Tabla 6. RR insuficiencia mitral.

| Odds Ratio P>z
edad 1.01 0.637
sexo 1.45 0.725
Variante

COoVvID

delta 12.14 0.029
gamma 3.65 0.313
Omicron 3.22 0.275
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Discusion

El sindrome inflamatorio multisistémico es una enfermedad relativamente nueva,
que afecta a la poblacién pediatrica posterior a la infeccion por SARS-CoVZ2,
caracterizado por presencia de fiebre >38°C o datos sugestivos por mas de 24
horas, con elevacion de uno o mas marcadores de inflamacién, evidencia de
enfermedad clinica severa la cual requiere hospitalizacién, involucro multisistémico
(>2 o6rganos involucrados; renal, cardiaco, respiratorio, hematoldgico,
gastrointestinal, dermatoldgico o neuroldgico), con diagndstico positivo de infeccion
por SARS-CoV2 actual o reciente o con exposicion con un caso sospechoso o
confirmado de COVID-19 dentro de las 4 semanas previas al inicio de los sintomas,
sin presencia de otra causa aparente que justifique. Sin embargo, una de las
complicaciones importantes en estos pacientes, son Ilas alteraciones
cardiovasculares, que pueden ir desde sintomas cardiovasculares, hasta ectasia o

aneurisma de las arterias coronarias.

En nuestro estudio nos enfocamos en los sintomas cardiovasculares que
presentaron los pacientes con PIMS, asi como los hallazgos en estudios
bioquimicos y de imagen referentes a alteracion cardiaca. El objetivo general es
determinar la incidencia y gravedad de las alteraciones cardiolégicas en pacientes
con diagnostico de PIMS secundario a SARS-CoV2 en las diferentes variantes en

los pacientes atendidos en el periodo de marzo de 2020 a diciembre de 2022 .

Para recabar los datos para este estudio se solicitaron los expedientes bajo la clave
U10 que se refiere al sindrome inflamatorio multisistémico (PIMS) en el CIE10,
dentro de los cuales, se obtuvieron 73 pacientes que ingresaron al servicio de
urgencias con el diagnostico de PIMS, de los cuales, sélo 57 pacientes cumplieron
diagndstico operacional, que equivale a un 78%.

En cuanto a los datos demograficos, la edad y sexo no tienen una diferencia

significativa, sin embargo, se presento la variante 6micron en pacientes de menor
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edad (2 a 7 anos), lo cual, corresponde con el aislamiento social de este grupo
etario al inicio de la pandemia.

A pesar de que el sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico, es una
enfermedad relativamente nueva, existe literatura, de estudios realizados en otros
centros hospitalarios a nivel mundial, de las diferentes manifestaciones cardiacas
en este tipo de pacientes reportandose los hallazgos mas comunes elevacion de
enzimas cardiacas, alteracidon electrocardiografica en el ritmo, FEVI disminuida,
dilatacion de las coronarias, los cuales, también fueron los hallazgos mas
observados en los pacientes incluidos en este estudio. Del mismo modo, se
encontré como los hallazgos mas comunes en nuestro estudio la disminucion de
FEVI y la dilatacion de las arterias coronarias, siendo estos, los datos
ecocardiograficos mas representativos en los estudios de otros centros
hospitalarios.

Conclusiones

Al ser el Hospital Infantil de México Federico Gomez un hospital de tercer nivel y
fungir como centro COVID durante la pandemia, se recibieron una considerable
muestra de pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (PIMS),
donde del periodo de marzo de 2020 a diciembre de 2022 se recibieron 73
pacientes con diagnostico de ingreso de PIMS, de los cuales, sélo 57 pacientes
cumplieron con la definicion operacional segun la OMS, los cuales fueron incluidos

en este estudio.
De los 57 pacientes incluidos, se reporté 24.5% de los pacientes con la variante

delta, 24.5% con la variante delta, 15.7 con la variante gamma y 35% infectados

por la variante émicron.
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En cuanto a los datos demograficos, se observo que el sexo de los pacientes no
tuvo una diferencia significativa entre las variables, sin embargo, de manera general
se ve un ligero predominio del sexo masculino sobre el femenino en los pacientes
que se reportaron con esta enfermedad. En cuanto a la edad, se demostr6 que la
variante alfa se presento en los nifilos con edad de 8 a 14 afos, sin embargo,
conforme evoluciono el virus a las diferentes variantes, la poblacion afectada
mostraba menor edad, por lo que la variante dmicron presentaba una poblacién
etaria de 2 a 7 afnos de edad, lo cual, concuerda con el aislamiento social de este
ultimo grupo al inicio de la pandemia y la exposicion mayor al final de esta. Asi
mismo, se pudo percibir que la mayor comorbilidad presentada fue los pacientes
con sobrepeso o algun grado de obesidad, siendo los pacientes con la variante alfa
quienes mas presentaban esta morbilidad asociada.

En cuanto a las alteraciones cardiovasculares se evidencioé que entre mayor edad
presentaban los pacientes tenian un 1.3% mas de riesgo de presentar sintomas
cardiovasculares, asimismo, la variante delta presentaba un riesgo de 0.11 de
presentar sintomas cardiovasculares con respecto a la variante alfa, mientras que
la variante gamma solo representaba un 0.8 de riesgo y la variante émicron 0.02.
Por otra parte, se evidencio que la variante delta presento mayor elevacion de la
enzima proBNP y CKmb a diferencia de las otras variantes, mientras que en los
pacientes con la variante delta y dmicron tuvieron un nivel mayor de troponina T, y

una mayor elevacion de CPK en la variante 6micron.

En los estudios solicitados en los pacientes participes de este estudio, se encontrd
que los nifios con sindrome inflamatorio multisistémico no presentan alteraciones
radiograficas a nivel cardiaco, sin embargo, la alteracion que mas se presento fue
cardiomegalia desde grado | a grado Il en la variante omicron. En relacion con los
hallazgos electrocardiograficos, la taquicardia sinusal fue la mas comun, siendo los
pacientes con variante omicron los que mas presentaban esta alteracién del ritmo.
Respecto a las alteraciones ecocardiograficas, la disfuncidn del ventriculo izquierdo
y la dilatacion de arterias coronarias fueron los hallazgos mas presentados durante
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el estudio, siendo la variante alfa la que mas pacientes con disminucion de la FEVI
presentaba (4 pacientes=7.14%) y la variante micron la variante que mayor
numero de pacientes tenia dilatacion de las arterias coronarias. Ademas, la variante
gamma presento mayor riesgo de presentar insuficiencia tricuspidea al presentar
sindrome inflamatorio multisistémico, mientras que para la insuficiencia mitral la

variante delta presentaba mayor riesgo frente a las demas variantes.

Por ultimo, podemos concluir que dependiendo de la variante infectante de SARS-
CoV2 se conlleva riesgo diferente de presentar algunas de las alteraciones, sin
embargo, podemos deducir que la variante delta tiene una mayor probabilidad de
presentar mas sintomas cardiovasculares como hipotensién o choque, asi como
mayor elevacion de enzimas cardiacas como proBNP y CPK'y un riesgo mayor
para presentar insuficiencia mitral. Asi mismo, no existe una diferencia significativa
para presentar alteraciones radiograficas, asi como las alteraciones
electrocardiograficas, sin embargo, los pacientes con la variante alfa tienen mayor
riesgo de presentar disminucion en la FEVI, la variante omicron tiene mayor
probabilidad de presentar dilatacion de arterias coronarias, mientras que la variante

gamma tiene un riesgo mayor para tener insuficiencia tricuspidea.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.
 Cronograma de actividades

2021 2022 2023
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=|8/8|2|2|5|8|8 |2 /9|2 |5|=/€|8|2|2|5|83|8 |2 9|8 |5

Establecimiento
y valoracion de
tema
Elaboracion de
protocolo de
investigacion
Validaciéon de
protocolo de
investigacion
Fundamento
Tedrico
Elaboracion de
Hoja de
recabacion de
datos

Revision de
expedientes
clinicos
Andlisis de
estudios de
imagen

pag. 36



Elaboracion de
base de datos

Correlacion
clinica
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LIMITACION DEL ESTUDIO.

El Hospital Infantil de México es uno de los pocos centros de atencion COVID -19
para pacientes pediatricos, sin embargo, no es el unico a nivel nacional, ademas,
de que muchos pacientes con sintomas de reciben la primer atencién meédica en
hospitales de segundo nivel o medios particulares, por lo que el numero de muestra
se limita a los nifios referidos a este nivel a través de hospitales de segundo nivel o
medios particulares, por lo que la muestra resulta pequefia comparado con el total
de nifios infectados y reportados a nivel nacional. Asi mismo, al ser una enfermedad
relativamente nueva y tener caracteristicas clinicas similares a otras enfermedades
(Kawasaki, apendicitis) se puede observar una dificultad para el diagndstico, por lo
que muchos pacientes que acuden a nuestro centro, llegan en una etapa de
remision de la enfermedad, lo cual, limita la valoracion de algunas variables
determinadas en este estudio. Por ultimo, al no contar con los recursos econémicos
para la determinacion de la variante infectante por SARS-CoV2, no podemos
determinar especificamente si una variante produce mayor alteracion

cardiovascular.

ANEXOS.

Anexo 1 (Fisiopatologia de infeccion de SARS-CoV2).

Late-stage COVID-19
Continued inflammatory response results in
alveolar interstitial thickening, increased
vas(ulzrpermeammy and edema. o
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Anexo 3 (Grafica variables de SARS-CoV2 predominantes de junio a diciembre de
2021)
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Variantes en la Republica Mexicana
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Anexo 3 (Grafica variables de SARS-CoV2 predominantes de diciembre de 2021 a
mayo 2022).
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Anexo 4 (Gréfica variables de SARS-CoV2 predominantes de abril

septiembre de

Variantes en la Republica Mexicana
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Figura 1. Distribucién temporal de variantes VOC/VOI/VOM en México en el tltimo semestre, considerando
las secuencias totales de la BD de GISAID hasta el dia 20/septiembre/2022.
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Figura 1. Distribucion temporal de variantes en México en los ultimos cuatro meses, considerando las secuencias
totales de la BD de GISAID hasta el dia 14/Diciembre/2022.
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