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Resumen

Objetivo: Exponer las alteraciones cardiovasculares en los pacientes diagnosticados con sindrome inflamatorio multisistémico
pedidtrico (PIMS) asociado a COVID-19 durante la pandemia por SARS-CoV-2 con el fin de comprender la enfermedad, su
evolucion y el manejo dptimo al diagndstico. Método: Estudio retrospectivo, observacional, transversal y analitico de pacien-
tes con diagndstico de PIMS de acuerdo con los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud en el Instituto Nacional de
Pediatria, de marzo de 2020 a diciembre de 2021. Resultados: Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 77 pacien-
tes con PIMS. Los resultados demostraron una correlacion entre el estado de choque y la alteracion de los marcadores de
laboratorio (plaquetas 144217.29 + 139321.6 ul [p < 0.001], procalcitonina 27.37 + 38.37 ng/ml [p = 0.05] y ferritina 1937.87
+ 2562.63 [p < 0.001]). La funcion ventricular en los pacientes con choque se registrd significativamente menor en compa-
racion con aquellos sin choque (49.6 + 9.1 % vs. 58.1 + 8.4 %; t de Student p < 0.001), asi como lesion en la arteria coro-
naria izquierda (p = 0.02). Existe una correlacion entre el NT-proBNP y la disfuncion ventricular (Kruskal-Wallis p = 0.007).
Se encontro significancia estadistica en la asociacion entre fallecimiento, elevacion de los marcadores inflamatorios y dis-
funcion ventricular (p < 0.001). Conclusiones: Las alteraciones cardiovasculares observadas fueron, en orden de frecuencia,
derrame pericdrdico (25.7%), miocarditis (15%), disfuncion ventricular leve (13.5%) y aneurisma pequefio coronario con
predominio de la arteria coronaria izquierda y la descendente anterior.

Palabras clave: Sindrome inflamatorio multisistémico. Pediatria. Alteraciones cardiovasculares. COVID-19.

Abstract

Objective: The objective is to expose the cardiovascular alterations in patients diagnosed with pediatric inflammatory mul-
tisystem syndrome (PIMS) associated with COVID-19 during the SARS-CoV-2 pandemic, in order to understand the disease,
its evolution, and optimal management upon diagnosis. Method: Retrospective, observational, cross-sectional analytical study

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 17-09-2023 Disponible en internet: 16-05-2024
ltzel E. Rios-Olivares Fecha de aceptacion: 29-02-2024 Arch Cardiol Mex. 2024;94(3):276-285
E-mail: itzest06 @ gmail.com DOI: 10.24875/ACM.23000205 www.archivoscardiologia.com

1405-9940 / © 2024 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ACM.23000205&domain=pdf
mailto:itzest06%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/ACM.23000205

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

M.J. Granda-Jiménez et al. Alteraciones cardiacas por COVID-19 en nifios

of patients diagnosed with PIMS according to the criteria of the World Health Organization at the National Institute of Pedia-
trics, from March 2020 to December 2021. Results: During the study period, 77 patients with PIMS were diagnosed. The
results showed correlation between the shock state and alteration of laboratory markers (platelets 144217.29 + 139321.6 uL
[p < 0.001], procalcitonin 27.37 + 38.37 ng/ml [p = 0.05] and ferritin 1937.87 + 2562.63 [p < 0.001]). The ventricular function
in patients with shock was significantly lower compared to those without shock (49.6 = 9.1% vs. 58.1 + 8.4 %, t-Student
p < 0.001), as well as injury to the left coronary artery (p = 0.02). There is a correlation between NT-proBNP and ventricular
dysfunction (Kruskal-Wallis p = 0.007). Statistical significance was found in the association between death, elevation of
inflammatory markers and ventricular dysfunction (p < 0.001). Conclusions: The cardiovascular alterations observed, in order
of frequency, were pericardial effusion (25.7%), myocarditis (15%), mild ventricular dysfunction (13.5%) and small coronary

aneurysm with predominance of the left coronary artery and the anterior descending one.

Keywords: Multisystem inflammatory syndrome. Pediatrics. Cardiovascular disorders. COVID-19.

Introduccion

Al comienzo de la pandemia de COVID-19 se informé
que la poblacién pediatrica era menos afectada por la
enfermedad, tanto en frecuencia como en gravedad.
Sin embargo, desde abril de 2020 comenzaron repor-
tes de gravedad, caracterizados por fendmenos infla-
matorios sistémicos, condicion denominada sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (PIMS, pediatric
inflammatory multisystem syndrome). Este se caracte-
riza por compromiso cardiaco, hasta en un 80% de los
casos como lesién miocardica con significativa eleva-
cion de biomarcadores (troponinas séricas I/T, péptido
natriurético tipo B [BNP] o fraccién N terminal del pro-
péptido natriurético tipo B [NT-proBNP], al igual que
diversos grados de disfuncion ventricular, pericarditis,
derrame pericardico, valvulitis, arritmias y lesiones
coronarias que van desde la dilatacién hasta aneuris-
mas. La evaluacién cardiovascular de los pacientes
con PIMS se ha sistematizado basandose en la pre-
sentacion clinica, la lesién miocardica (miocarditis, val-
vulitis, pericarditis), el choque cardiogénico y las
alteraciones coronarias. En México no existen datos
que permitan hacer comparaciones y establecer pau-
tas en el manejo. Mediante este estudio se busca expo-
ner las alteraciones cardiovasculares en los pacientes
diagnosticados con PIMS durante la pandemia por
SARS-CoV-2, con el fin de comprender la enfermedad,
su evolucion y el manejo éptimo al diagndstico.

Método

Diseno del estudio

Estudio analitico, transversal, retrospectivo, de todos los
casos con PIMS diagnosticados en el Instituto Nacional
de Pediatria de la Ciudad de México, un centro hospitala-
rio de tercer nivel en el que se diagnosticaron y trataron

pacientes graves menores de 18 afios con el diagndstico,
desde marzo de 2020 hasta diciembre de 2021.

Los casos de PIMS fueron identificados en la sala
de urgencias y se ingresaron bajo normas de biosegu-
ridad al area COVID-19, y de acuerdo con la gravedad
se distribuyeron en cuidado pediatrico, terapia interme-
dia y cuidados intensivos pediatricos de COVID-19.

Los criterios de inclusién fueron los casos de PIMS
que cumplian los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) (Tabla 1) y contaban con un eco-
cardiograma al momento del diagnostico. Los criterios
de exclusion fueron aquellos pacientes con PIMS aten-
didos en otra institucion y aquellos con diagnéstico de
enfermedad de Kawasaki (EK), sindrome de activacion
de macrdéfagos o choque séptico estafilocécico o
estreptocdcico.

Recoleccion de datos

Del archivo clinico fisico y electrénico del Instituto
Nacional de Pediatria se analizaron los expedientes de
los pacientes con diagndstico de PIMS desde marzo
de 2020 hasta diciembre de 2021. Se cred en primer
lugar una base de datos en Excel con todas las varia-
bles demogréficas y antropométricas, caracteristicas
clinicas y antecedentes patoldgicos, hallazgos de labo-
ratorio, marcadores inflamatorios, enzimas cardiacas y
alteraciones cardiovasculares: miocarditis, pericarditis,
derrame pericardico, arritmias, lesiones coronarias
(z-score = 2) y disfuncion ventricular (fraccion de eyec-
cién del ventriculo izquierdo [FEVI] < 55%, método de
Simpson biplanar). De estos pacientes se analizaron
las caracteristicas clinicas, el tiempo al diagndstico, los
estudios de laboratorio y gabinete, el tratamiento utili-
zado y las asociaciones entre los antecedentes demo-
gréficos, clinicos y paraclinicos con la presentacion de
las alteraciones cardiovasculares, el choque y la mor-
talidad de los pacientes con PIMS.
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Tabla 1. Criterios de sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico segln la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)'

Terminologia ~ Afeccion inflamatoria multisistémica en nifios

y adolescentes
Edad 0-19 afios

Hallazgos
clinicos

Fiebre > 3 dias y

al menos dos de los criterios siguientes
Erupcion cutdnea o conjuntivitis no
purulenta bilateral o signos de inflamacion
mucocutanea (boca, manos o pies)
Hipotension o choque
Datos de disfuncién miocérdica, pericarditis,
valvulitis 0 anomalias coronarias (incluidos
hallazgos ecocardiograficos o valores
elevados de troponina/NT-proBNP)
Evidencia de coagulopatia (alteracion de TP,
TTPa o valores elevados de dimero D)
Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea,
vomitos o dolor abdominal)

Elevacion de marcadores inflamatorios,
cualquiera de los siguientes
Proteina C reactiva
Velocidad de sedimentacion globular
Procalcitonina

Hallazgos de
laboratorio

Evidencia de
infeccion por
SARS-CoV-2

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

NT-proBNP: fraccion N terminal del propéptido natriurético tipo B;

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa-transcriptasa inversa; TP: tiempo
de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada (modificada de
Garcia-Salido et al.").

Andlisis estadistico

Una vez concluida la recoleccién de datos en Excel,
estos se exportaron al programa estadistico SPSS ver-
sién 22 para su analisis a través de medidas de tenden-
cia central y dispersion para las variables cuantitativas,
y de frecuencias, proporciones y ¥? para las variables
cualitativas. El aspecto analitico se evalud con diferencia
de medias por t de Student en las dicotémicas y ANOVA
en las politémicas si la distribucién era normal; en casos
de distribucién no normal se evaltio por medio de U de
Mann-Whitney y Kruskal-Wallis.

Resultados

De acuerdo con los criterios de la OMS, se registra-
ron 77 pacientes con diagnéstico de PIMS que fueron
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria de la
Ciudad de México desde marzo de 2020 hasta diciem-
bre de 2021, con una edad media al ingreso de

86 + 61.81 meses. El sexo masculino fue el mas afec-
tado, representando el 61% del total de los pacientes.
De todos los pacientes admitidos, la edad escolar fue
el grupo mas afectado, que corresponde al 33.8%,
seguido de los adolescentes con el 27.3%. Respecto a
la antropometria, el peso bajo en el grupo de estudio
fue dominante, con el 68.8% (Tabla 2).

En 36% de la poblacion se documentd como contacto
positivo con personas infectadas por SARS-CoV-2 y
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa-trans-
criptasa inversa (RT-PCR) positiva en 24 pacientes. Las
manifestaciones clinicas principales y los marcadores
de laboratorio se resumen en la tabla 2. La mayoria de
los pacientes (67.5%) eran previamente sanos; hubo 25
pacientes con comorbilidad relacionada con problemas
oncoldgicos y neuroldgicos con igual distribucién del
7.8%, seguida de afecciones pulmonares en el 6.5% y
metabdlicas en el 5.2%; ademas, se observé que dos
pacientes con historia de enfermedad de Kawasaki en
estadio | presentaron PIMS (Tabla 2). La mortalidad fue
del 10.4%, que corresponde a ocho pacientes.

Del total de los pacientes, el 17% presentaron altera-
ciones electrocardiograficas, siendo las principales
taquicardia sinusal en el 17.1%, taquicardia ventricular
sin respuesta a maniobras de desfibrilacion produciendo
el fallecimiento en el 2.9%, y taquicardia supraventricu-
lar que requirié primero cardioversion farmacoldgica y
posteriormente cardioversiéon eléctrica con retorno a
ritmo sinusal en el 2.9%. En dos pacientes se documen-
taron extrasistoles ventriculares aisladas, un paciente
con QT largo y un paciente con bradicardia sinusal.
También se observo alternancia eléctrica en un paciente
con derrame pericardico y elevacion del segmento ST
e infradesnivel del PR.

Respecto a la funcidn ventricular, en el 77% de los
pacientes se encontré conservada. Los que presenta-
ron disfuncién ventricular se estratificaron de acuerdo
con la cuantificaciéon por método de Simpson biplanar
(dos vistas ortogonales): el 13.5% presentaron disfun-
cion ventricular leve, el 6.8% disfuncién moderada vy el
2.7% disfuncion grave (Fig. 1).

En la evaluacion de las arterias coronarias se iden-
tificd que el 77.9% mantuvieron las coronarias norma-
les. La anomalia coronaria mas frecuente fue el
aneurisma pequefo en seis pacientes; en cuatro de
ellos la descendente anterior estuvo comprometida,
seguida por el tronco de la coronaria izquierda y la
coronaria derecha. El 5.2% presentaron ectasia; dos
pacientes desarrollaron aneurisma moderado —1 con
afeccion de la coronaria derecha y la descendente
anterior, y otro paciente con compromiso aislado de la
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Tabla 2. Caracteristicas demogréaficas, presentacion clinica
y marcadores de laboratorio en pacientes con sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (continuacion)

Tabla 2. Caracteristicas demograficas, presentacién
clinica y marcadores de laboratorio en pacientes con
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico

Marcadores de laboratorio

Leucocitos (ul)

14,961.17 + 25,109.84

Edad, meses 86 + 61.81 VSG (mm/h) 39.81 + 23.45
Lactantes (%) 17 (22.1) Ferritina (ng/dl) 1390 + 2555.79
Preescolares (%) 13(16.9) Dimero D (ug/ml) 19.21 + 116.44
Escolares (%) 26 (33.8) Fibrinégeno (mg/d) 413.68 + 166.57
0,
Adolescentes (%) 21(213) NT-proBNP (pg/ml) 6295.46 + 10.166
1 0,
S0 M () 4761) Troponina | (pg/ml) 91.66 + 154.08
Peso (kg) 27.60 + 17.72 .
RT-PCR positiva, n (%) 24 (31.2)
Talla (cm) 1.17 + 0.31 »
Serologia positiva, n (%) 7(9.1)
IMC (kg/m?) 17.51 + 4.16
IMC: indice de masa corporal; NT-proBNP: fraccion N terminal del propéptido
Peso normal (%) 21 (27.3) natriurético tipo B; RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa-transcriptasa
reversa; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
Peso bajo (%) 53 (68.8)
Sobrepeso (%) 2 (2.6)
Obesidad (%) 1(1.3)
Estancia hospitalaria (dias) 11.21 + 14.01 100 o
i 77
Fallecidos (%) 8 (10.4) %
60 —
Presentacion clinica
Fiebre (%) 74 (96) 40 —
Duracion fiebre (dias) 5.38 + 3.2 ine
Temperatura fiebre (grados) 389 +075 20 68 e —
Tos (%) 20 (26) :
Rinorrea (%) 12 (15.6) Leve (45-55%) Moderada Severa Normal
Disnea (%) 18 (23.4) (30-44%) (menor a 30%)
Exantema (%) 48 (62.3)
E:’i{‘é:‘n":‘(’c'y“)s (%) gg g‘g; Figura 1. Funcion ventricular en los pacientes con sindrome
0 . . .. ” . e .
Edema (%) 34 (44) inflamatorio multisistémico pediatrico al ingreso.
Ganglio cervical (%) 20 (26)
Queilitis (%) 47 (61)
Dolor abdominal (%) 46 (59.7)
Diarrea (% 35(32.5 . .
Vémito (f%")) 3 §42_9; coronaria derecha. Finalmente, el 1.3% desarrollaron
Artralgia (%) 10 (13) aneurisma gigante de la coronaria derecha con z-score
0 . 7
%ho‘:;‘t‘)‘(‘js‘is/"(),y) 213(233)) +16.47 (Figs. 2 y 3). Ademas de los hallazgos ecocar-
o - . 7pr . . . .
Neurolégico (%) 26 (33.8) diograficos citados, en 15 pacientes (20.5%) se identi-
: . . o
Comorbilidad ficaron datog Qe lmIOClal'd'ItI.S y ?I 25.7% cursaron con
Sanos (%) 52 (67.5) derrame pericardico sin fisiologia de tamponade.
Oncoldgica (%) 6(7.8) Se correlacionaron la disfuncién ventricular y los
Neuroldgica (%) 6 (7.8) . . .
Metabélica (%) 4(52) valores de NT-proBNP determinando diferencias esta-
Pulmonar (%) 5 (6.5) disticamente significativas: la funcion ventricular nor-
Inmunolégica (%) 2 (2.6) < . -
Vascular (%) 2 (26) mal presentd un valor medio de NT-proBNP de 4547.20

+ 7357.041 pg/ml, en la disfuncion ventricular leve hubo
un valor medio de NT-proBNP de 9148.67 =

Hemoglobina (g/dI) 12.20 = 2.01 9636.383 pg/ml, y para la disfuncién ventricular mode-
Hematocrito (%) 36.33 + 5.98 rada el valor medio de NT-proBNP fue de 27577.50 +
Plaquetas (ul) 243,720 + 195,671 , . -

Proteina C reactiva (mg/dI) 12.81 + 13.56 20936.94 pg/ml. Los pacientes con disfuncion mode-
Procalcitonina (ng/ml) 18.05 + 31.78 rada tuvieron un NT-proBNP significativamente mayor

(Continda)

en comparacion con aquellos con disfuncién leve, y
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ALTERACIONES CARDIOVASCULARES EN EL SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO
PEDIATRICO (PIMS) ASOCIADO A COVID-19 EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL DE
LA CIUDAD DE MEXICO

‘_. == i‘ii‘i‘ ) covipig 'ﬁ' )
INP: marzo 2020 - % S 30% estado de
diciembre 2021 PIMS (N: 77) 36% positivo choque
Alteraciones
electrocardiograficas 500001
17% Aneurisma pequefio
de la coronaria 40000+
izquierda 7.8% . s
& 00001 o
Derrame £ )
pericardico 25.7% L 200001 o
Disfuncién o
ventricular leve . a j
' Miocarditis 15% 13.5% o —
''''' R e
CONCLUSIONES: Las alteraciones cardiovasculares en orden de fre ia fueron: d pericardico en 25.7%, miocarditis 15%, disfuncion ventricular de tipo
leve en 13.5% y aneurismas pequefios de las arterias coronarias con preferencia de la arteria coronaria izqui . Existe iaci i significativa
entre los valores de NT-proBNP con la funcién ventricular normal, disfuncién leve y moderada. Los pacientes que fallecieron se asociaron a mayor edad de
presentacion, peso bajo, disfuncion ventricular severa y el ion de los dores inflamatorios.

Figura 2. Alteraciones cardiovasculares en los pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.

20
80 779 %

70—
60—
50—
40—
30—
20—
10— 5.2

7.8

256 13

Normal Ectasia
(z-2a+2) (z>2a<25)

Aneurisma
gigante
(z=210)

Aneurisma Aneurima
pequefio moderado
(zz25a<5) (zz5a<10)

Figura 3. Alteraciones coronarias en los pacientes con
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.

estos a su vez con los que mantuvieron una funcion
ventricular preservada (ANOVA p < 0.05 y Kruskal-Wa-
llis p = 0.007) (Figs. 2 y 4).

Se analizaron los nifios que presentaron choque
en contraste con aquellos que no lo presentaron
(Tabla 3) y se establecié que los pacientes con cho-
que tenian una relacion estadisticamente significa-
tiva con mayor estancia hospitalaria (p < 0.001), edad
escolar de presentacion (p < 0.001) y peso bajo (p =
0.002). Las manifestaciones clinicas que demostra-
ron significancia estadistica se documentan en la

60000+

* /—’t—\
50000+
40000
76

i *
5 069
e 30000
o 29

20000 58

o
10000+
ﬁ L

T T
normal disfuncion leve

Disfuncion ventricular

T T
moderada funcion severa

Figura 4. Valores de propéptido natriurético tipo B (NT-
proBNP) y disfuncion ventricular. ANOVA p < 0.05, Kruskal-
Wallis p = 0.007.

tabla 3. Los resultados mostraron correlacion entre
el estado de choque y valores mas elevados de los
marcadores de laboratorio (plaquetas 144217.29 +
139321.6 ul [p < 0.001], procalcitonina 27.37 =+
38.37 ng/ml [p = 0.05] y ferritina 1937.87 + 2562.63
[p < 0.001]).

+
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Tabla 3. Nifios con choque asociado a sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico

i T dncoge | oo |y

Dias de estancia 6.80 + 4.47
Edad (meses) 70.48 + 56.02
Duracién de fiebre (dias) 5.85 + 3.47
Peso (kg) 23.19 £ 15.20
IMC (kg/m?) 16.58 + 3.32
Frecuencia cardiaca 138 + 21.32
Frecuencia respiratoria 31.30 £ 9.3

PAS (mmHg) 101.59 + 12.52
PAD (mmHg) 62.31 £ 11.71
Sa0, (%) 93.24 + 4.87
Hematocrito (%) 36.50 + 5.64

Leucocitos (ul)

Segmentados (ul)

12,216.67 + 7053.85
8744.63 + 4920

Plaquetas (ul) 285,816 + 201,850
Proteina C reactiva (mg/dl) 10.38 + 8.65
Procalcitonina (ng/ml) 9.46 + 21.63
VSG (mm/h) 42.61 + 23.84

Ferritina (ng/dl)

1083.31 + 2531.22

Troponina (ng/ml) 40.77 £ T1.71
NT-proBNP (pg/ml) 3925 + 7572
FEVI (%) 58.1 + 8.4
z-score coronaria izquierda 0.44 + 1.42
z-score descendente anterior 0.29 + 1.84
z-score circunfleja 0.061 + 1.24
z-score coronaria derecha 0.54 + 2.81

*t de Student.
U de Mann-Whitney.

21.57 + 21.68 < 0.001
121.61 = 61 0.001
4.26 + 2.2 0.029"
37.92 + 19,20 0.001
19.69 + 5.12 0.002
144.48 + 16.07 0171
37.47 +12.13 0.018
86.91 + 16.43 < 0.001
53.61 + 12.20 0.004
89.70 + 6.81 0.012
35.95 + 6.83 0.712
21,404.78 + 44,680.44 0.143
10,905.3 + 8480.33 0.164
144,217.39 + 139,321.06 0.001
18.66 + 20.29 0.077
27.37 + 38.37 0.009"
31.84 + 20.87 0.085
1937.87 + 2562.63 <0.001"
185.8 + 214.16 < 0.001
11,864.7 + 13178.87 0.003
49.6 + 9.1 <0.001*
0.51 + 1.55 0.02
0.40 + 1.56 0.82
0.18 + 1.01 0.73
1.15 £ 2.05 0.36

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMC: indice de masa corporal; NT-proBNP: fraccion N terminal del propéptido natriurético tipo B; PAD: presion arterial
diastolica; PAS: presion arterial sistélica; Sa0,: saturacion de oxigeno; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

La funcidn ventricular en los pacientes con choque era
significativamente menor en comparacion con aquellos
sin choque (FEVI 49.6 + 9.1% vs. 58.1 + 8.4%; t de Stu-
dent p < 0.001); también presentaron elevacion del
NT-proBNP (11864.7 + 13178.87 pg/ml; p = 0.003) y alte-
racion de la arteria coronaria izquierda (p = 0.02) (Tabla 3).

Al comparar los pacientes vivos y fallecidos (Tabla 4),
se establecio que la edad de los fallecidos fue signifi-
cativamente mayor que la de los sobrevivientes
(p < 0.001), y se encontraron algunas diferencias esta-
disticamente significativas en quienes fallecieron con

relacion a peso bajo (p = 0.006), duracién de los dias
de fiebre (p = 0.046) y comorbilidad (cuatro pacientes
oncoldgicos, tres previamente sanos y un paciente con
lupus eritematoso sistémico). Todos los fallecidos pre-
sentaron elevacion de los marcadores inflamatorios,
alteracion del tronco de la coronaria izquierda
(p = 0.02) y disfuncion ventricular con significancia
estadistica (p < 0.001). Los pacientes fallecidos tam-
bién presentaron mayor frecuencia de miocarditis
(p = 0.008), dada por el compromiso inflamatorio en
comparacion con los pacientes sobrevivientes.

281



282

Arch Cardiol Mex. 2024;94(3)

Tabla 4. Comparacion de los dias de fiebre, signos, marcadores inflamatorios y ecocardiograficos en los pacientes

con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vivos frente a fallecidos

Edad (meses) 77.17 £ 57.29 159.75 + 51.18 < 0.001
Estancia (dias) 10.20 + 12.52 19.88 + 22.64 0.064
Duracion de fiebre (dias) 5.67 +3.17 2.88 + 2.64 0.019
Peso (kg) 17.01 + 2.04 15.09 + 5.33 0.006
IMC (kg/m?) 17.21 £ 4.16 20.06 + 3.40 0.026"
Frecuencia cardiaca (Ipm) 140.78 + 20.77 134.88 + 10.62 0.21
PAS (mmHg) 97.68 + 14,54 93.13 + 21.35 0.428
PAD (mmHg) 59.93 + 12.62 58.25 + 11.52 0.709
Sa0, (%) 92.42 + 5.45 90.13 £ 7.79 0.286
Hematocrito (%) 35.95 + 5.51 39.65 + 8.90 0.099
Leucocitos (ul) 15,461.88 + 26,216.15 10,642.50 + 12,049.57 0.377
Segmentados (ul) 9433.61 + 5416.48 9014.13 = 11614 0.858
Proteina C reactiva (mg/dl) 13.17 + 13.78 9.26 + 11.36 0.42
Procalcitonina (ng/ml) 13.90 + 27.39 38.77 + 44.86 0.042
VSG (mm/h) 39.50 + 23.81 44 +19.39 0.682
Ferritina (ng/dl) 1057.26 + 1873.96 3722.50 + 4908.43 < 0.001"
Troponina (ng/ml) 70.47 +123.32 221.42 + 251.53 0.009
NT-proBNP (pg/ml) 5419.98 + 8208.11 12752.13 + 19032.61 0.05
FEVI (%) 57.13 + 7.43 42.25 + 13.92 < 0.001
z-score tronco coronaria izquierda 1.52 £ 0.19 0.57 + 0.41 0.155
z-score descendente anterior 1.77 £ 0.22 0.03 + 0.025 < 0.001
z-score circunfleja 1.19 £ 0.15 0.05 + 0.04 < 0.001
z-score coronaria derecha 1.42 £ 0.18 11308 0.048
Miocarditis (%) 10 + 15.4 5+ 625 0.008*

Hns2

U de Mann-Whitney.

DE: desviacion estandar; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMC: indice de masa corporal; NT-proBNP: fraccion N terminal del propéptido natriurético
tipo B; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica; Sa02: saturacion de oxigeno; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Discusion

Se encuentran similitudes y algunas diferencias en
las manifestaciones cardiovasculares de los pacientes
con PIMS respecto a otros centros pediatricos nacio-
nales e internacionales. En nuestro centro, el sexo mas
afectado fue el masculino con el 61%, valor semejante
al estudio de Haghighi AB et al.?, que identifico el
mismo sexo predominante en el 57% de su poblacion;
la edad mas afectada es variable en diversas publica-
ciones, en este estudio la media de edad al ingreso fue

de 86 = 61.81 meses similar a lo observado por Val-
verde et al.? cuyo estudio multicéntrico (Europa) identi-
ficd que en el 67% del total de la poblacion, la edad
media de presentacion fue de 7.1 afios (86 meses)
mientras para Minocha PK et al.* en un estudio de
New York, reporta una edad media de presentacion
menor con 2.8 afos (32 meses).

Dentro de las manifestaciones clinicas se evidencid
que 74 (96%) pacientes cursaron con fiebre. Como
mencionan Sperotto et al.®, existe una diferencia en
relacién a la presentacién de las demas caracteristicas
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clinicas y algunas semejanzas con la enfermedad de
Kawasaki; la conjuntivitis y el exantema fueron los sig-
nos con mayor frecuencia en este estudio, que corres-
ponden al 78% y al 62.3% respectivamente. Los
sintomas gastrointestinales se ubicaron en segundo
lugar con dolor abdominal en el 59.7% y diarrea en un
32.5% de los casos, contrastando nuestros resultados
con Canturutti et al.%, quienes encontraron que los sin-
tomas gastrointestinales fueron predominantes en el
72% de sus pacientes, y para Belhadjer et al.” en el
80% de los casos.

La comorbilidad en nuestra poblacion fue de tipo
oncoldgico y neuroldgico, y en tercer lugar enfermeda-
des pulmonares, ligeramente diferente de otros estu-
dios, en los cuales las patologias pulmonares cronicas
presentaban mayor vulnerabilidad para contraer PIMS.
De acuerdo con Gil Guevara et al.8, en México se iden-
tificd que un 45.3% de los casos tenian alguna condi-
cién subyacente, como obesidad (25%), cancer (9%),
alteraciones neuromusculares (8%) y enfermedades
respiratorias (7%). Por otra parte, en el mismo estudio
se menciond la obesidad como factor de riesgo, tanto
en poblacion adulta como pediétrica, para la infeccion
por SARS-CoV-2; sin embargo, en nuestra poblacion
se demostré que el 68.8% cursaba con bajo peso, por
lo cual se puede considerar que los extremos en el
indice de masa corporal son factores de riesgo para
PIMS.

De los pacientes que cursaron con choque y muerte,
cuatro tenian comorbilidad oncoldgica y uno antece-
dente inmunoldgico, que en forma parcial representa
lo mencionado por Felsenstein et al.?, en cuanto a que
el asma o alguna condiciéon que comprometa el sis-
tema inmunitario pueden asociarse a mayor mortalidad
por PIMS.

Los marcadores inflamatorios estuvieron alterados
durante la fase aguda, con elevacion del valor medio de
NT-proBNP de 6295,46 + 10.166 pg/ml. Mannarino
et al.'® encontraron valores similares y estadisticamente
significativos. En un metaandlisis, Zhao et al.'" determi-
naron que los niveles de BNP eran mas altos en pacien-
tes con PIMS que en pacientes con COVID-19 no grave,
pero no hubo diferencia significativa en los resultados
de BNP, troponinas y AST.

En los hallazgos ecocardiograficos se identifico que
el 25.7% de los pacientes presentaron derrame peri-
cardico, el 15% miocarditis, el 13.5% disfuncién ventri-
cular moderada y el 7.8% aneurisma pequefio coronario;
resultados similares a los de Mannarino et al.'en ltalia,
quienes reportaron disfuncién ventricular moderada a
grave en el 16% de los casos. Pérez et al.’?, en

Colombia, observaron que la alteracion coronaria fue
la lesion cardiovascular mas frecuente, en 35% de los
casos, que incluian ectasia y aneurisma pequefo,
seguido por derrame pericardico en el 25% de los
pacientes. Respecto al compromiso coronario, Belhad-
jer et al.”y Verdoni et al.'® han observado ectasia coro-
naria como lesion mas frecuente, diferente de nuestros
resultados, en los que la dilatacion coronaria ocupo el
segundo lugar con el 5.2% y la lesion predominante se
presentd con aneurismas coronarios pequenos en el
7.8%; en cuatro de ellos la descendente anterior estuvo
comprometida, un paciente presenté aneurisma en el
tronco de la coronaria izquierda antes de su bifurcacion
y un paciente en la coronaria derecha. Wong et al.4,
al igual que en nuestro estudio, informaron que a nivel
coronario siete pacientes mostraron algin grado de
dilatacién, de los cuales la coronaria principal izquierda,
la descendente anterior y la circunfleja se encontraron
afectadas en el 10.4%, el 16.4% vy el 4.4%, respectiva-
mente, lo cual permite distinguir que la arteria coronaria
izquierda es la mas afectada. Gil Guevara et al.8, en un
estudio en poblacién mexicana, reportd aneurisma
coronario en el 6.7% de sus casos.

Wong et al.'* concluyo que el derrame pericardico sin
necesidad de drenaje es frecuente, representando el
31.3%, similar al nuestro, que se registrd en el 25.7%.

La asociacion entre choque y elevacion de los valo-
res de NT-proBNP en comparacion con quienes no
tuvieron choque también se confirmd en nuestros resul-
tados. Se obtuvieron valores de NT-proBNP en pacien-
tes con choque de 11864.7 + 13178.87 pg/ml y en
pacientes sin choque de 3925 + 7572 pg/ml (p = 0.003),
similar a lo reportado por Clark et al.'®, quienes encon-
traron valores de 11411 +2143 pg/mly 2273 + 638 pg/ml,
respectivamente (p = 0.001).

En la correlacién entre los valores de NT-proBNP
y la funcion ventricular, Ruvinsky et al.'® determina-
ron que existe una alta correlaciéon del NT-proBNP y
las alteraciones ecocardiograficas. Se demostraron
diferencias estadisticamente significativas en la fun-
cién ventricular normal, la disfuncion leve y la dis-
funcién moderada: 4547.20 + 7357.041 pg/ml, 9148.67
+ 9636.383 pg/ml y 27577.50 + 20936.94 pg/ml, res-
pectivamente (ANOVA p < 0.05 y Kruskal-Wallis
p = 0.007).

La edad de los pacientes que fallecieron con PIMS
fue significativamente mayor que la de aquellos que
sobrevivieron (p < 0.001), y se encontraron algunas
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
peso bajo (p = 0.006), elevacion de los marcadores
inflamatorios (procalcitonina [p = 0.042], ferritina
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[p = 0.05], NT-proBNP [p = 0.055] y troponina |
[p = 0.009]) y disfuncién ventricular (p < 0.001).
Teniendo en cuenta estos resultados, existe limitacion
en la literatura para determinar cuéles fueron las aso-
ciaciones implicitas en la mortalidad. Valverde et al.®
informaron un fallecimiento que se relaciond con taqui-
cardia ventricular y disfuncion grave, mientras que para
Clark et al.! las dos defunciones que ocurrieron fueron
secundarias a limitaciones de los recursos disponibles.
Por su parte, Haghighi et al.> mencionan que la morta-
lidad se encuentra relacionada probablemente con las
complicaciones cardiovasculares demostradas, con
elevacion de los marcadores inflamatorios y disfuncion
ventricular. Pérez et al."? analizaron los riesgos en
sobrevivientes y fallecidos, y demostraron que la mor-
talidad se relaciond con factores cardiovasculares
como disfuncion diastdlica (p = 0.02), derrame pericar-
dico (p = 0.01) y arritmias cardiacas (p = 0.03). Gonza-
lez et al.'”, en un estudio de cohorte multinacional,
encontraron que los pacientes que desarrollaron PIMS
tuvieron menor mortalidad que aquellos infectados por
SARS-CoV-2 sin PIMS, y se asocié a edad menor de
2 afos y comorbilidad pulmonar y cardiaca'.

Nuestro estudio demuestra las alteraciones cardio-
vasculares en pacientes con PIMS durante la fase
aguda de la enfermedad y la relacién de mayor grave-
dad-mortalidad en los pacientes de mayor edad con
disfuncién ventricular y elevacion de biomarcadores
pero aun faltan estudios para valorar la evolucién car-
diovascular a largo plazo en estos pacientes.

Limitaciones

Entre las limitaciones del estudio se encuentra que
se realiz6 en un solo centro hospitalario de tercer nivel
de la Ciudad de México, por lo que no refleja el com-
portamiento del PIMS en toda la nacién. Ademas, al
tratarse de un estudio retrospectivo se han perdido
algunas variables. Asi mismo, desde la declaracion de
la pandemia el acceso al area COVID-19 fue restrin-
gido, con pérdida de numerosos estudios electrocar-
diograficos, asi como también de los valores del
NT-proBNP, porque se determinaba de forma extrahos-
pitalaria, lo cual Ilimit6 un mayor estudio y
seguimiento.

Conclusiones

Las alteraciones cardiovasculares observadas fue-
ron, en orden de frecuencia, derrame pericardico
(25.7%), miocarditis (15%), disfuncién ventricular de

tipo leve (13.5%) y aneurismas pequefios de las arte-
rias coronarias, con preferencia de la arteria coronaria
izquierda y la descendente anterior. Hubo diferencia
estadisticamente significativa en los pacientes que
fallecieron, con mayor edad de presentacion, peso
bajo, disfuncién ventricular grave y elevacion de los
marcadores inflamatorios, por lo cual se considera que
la menor edad puede ser un factor protector para el
desarrollo de PIMS. Existe una asociacion estadistica-
mente significativa entre NT-proBNP y funcién ventri-
cular normal, disfunciéon leve y moderada; no se
encontrd correlacion con la disfuncion ventricular
grave, probablemente porque la muestra fue reducida
y en ese momento este biomarcador se determinaba
en un laboratorio externo al hospital.

Los pacientes con PIMS requieren un diagndstico y
un tratamiento oportunos. La valoracién por un cardid-
logo pediatra permite evaluar las complicaciones cardio-
vasculares que conllevan una alta mortalidad. Mediante
el presente estudio se ha podido extraer el conocimiento
y el aprendizaje de los pacientes con PIMS y las altera-
ciones cardiovasculares en la fase aguda de la enfer-
medad, y compararlos con los hallazgos disponibles en
la literatura internacional. Sin embargo, ain quedan inte-
rrogantes para conocer el alcance de la infeccién por
SARS-CoV-2 a largo plazo y las posibles consecuencias
orgénicas que pueda tener.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.



M.J. Granda-Jiménez et al.

Bibliografia

1

Garcia-Salido A, Antén J, David Martinez-Pajares J, Garcia GG, Cortés BG,
Tagarro A. Consenso nacional sobre estabilizacion y tratamiento del Sin-
drome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico vinculado a SARS-CoV-2
(SIM-PedS). Estudio beenis. An Pediatr (Barc). 2021;94:118.

. Haghighi Aski B, Manafi Anari A, Abolhasan Choobdar F, Zareh Mahmou-

dabadi R, Sakhaei M. Cardiac abnormalities due to multisystem inflam-
matory syndrome temporally associated with Covid-19 among children:
A systematic review and meta-analysis. IJC Hear Vasc [Internet].
2021;33:100764. Available from: https://doi.org/10.1016/j.iicha.2021.100764

. Valverde |, Singh Y, Sanchez-De-Toledo J, Theocharis P, Chikermane A,

Di Filippo S, et al. Acute Cardiovascular Manifestations in 286 Children
With Multisystem Inflammatory Syndrome Associated With COVID-19
Infection in Europe. Circulation. 2021;143(1):21-32.

. Minocha PK, Phoon CKL, Verma S, Singh RK. Cardiac Findings in Pe-

diatric Patients With Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
Associated With COVID-19. Clin Pediatr (Phila). 2021;60(2):119-26.

. Sperotto F, Friedman KG, Son MBF, Vanderpluym CJ, Newburger JW,

Dionne A, et al. Cardiac manifestations in SARS-CoV-2-associated mul-
tisystem inflammatory syndrome in children : a comprehensive review
and proposed clinical approach. 2021;307-22.

. Cantarutti N, Battista V, Adorisio R, Cicenia M, Campanello C, Listo E,

et al. Cardiac manifestations in children with sars-cov-2 infection: 1-year
pediatric multicenter experience. Children. 2021;8(8).

. Belhadjer Z, Méot M, Bajolle F, Khraiche D, Legendre A, Abakka S, et al.

Acute Heart Failure in Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
in the Context of Global SARS-CoV-2 Pandemic. Circulation.
2020;142(5):429-36.

. Gil Guevara R, Marroquin Yafez M de L, Jiménez-Judrez RN, Olivar

Lopez V, Chavez Lopez A, Sienra Monge JJL, et al. Characteristics and
Outcomes of Cases of Children and Adolescents With Pediatric Inflam-
matory Multisystem Syndrome in a Tertiary Care Center in Mexico City.
Front Pediatr. 2022;10(May).

. Felsenstein S, Duong P, Lane S, Jones C, Pain CE, Hedrich CM. Cardiac

pathology and outcomes vary between Kawasaki disease and PIMS-TS.

. Gonzalez-Dambrauskas

Alteraciones cardiacas por COVID-19 en nifos

Clin Immunol [Internet]. 2021;229(June):108780. Available from: https:/
doi.org/10.1016/j.clim.2021.108780

. Mannarino S, Raso |, Garbin M, Ghidoni E, Corti C, Goletto S, et al.

Cardiac dysfunction in Multisystem Inflammatory Syndrome in Children:
An ltalian single-center study. Ital J Pediatr. 2022;48(1):1-9.

. ZhaoY, Patel J, Huang Y, Yin L, Tang L. Cardiac markers of multisystem

inflammatory syndrome in children (MIS-C) in COVID-19 patients: A me-
ta-analysis. Am J Emerg Med [Internet]. 2021;49:62-70. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.ajem.2021.05.044

. Pérez Lépez P, Carvajal Duque D, Salgado Garcia DM, Vega Vega MR,

Ramos-Castaneda JA, Ardila Gémez I, et al. Multisystemic Inflammatory
Syndrome in Children From the South of Colombia: One Year of Expe-
rience. Front Pediatr. 2022;10(April):1-8.

. Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, Martelli L, Ruggeri M, Ciuffreda M,

et al. An outbreak of severe Kawasaki-like disease at the Italian epicen-
tre of the SARS-CoV-2 epidemic: an observational cohort study. Lancet
[Internet]. 2020;395(10239):1771-8. Available from: http://dx.doi.
0rg/10.1016/S0140-6736(20)31103-X.

. Wong J, Theocharis P, Regan W, Pushparajah K, Stephenson N, Pas-

call E, et al. Medium - Term Cardiac Outcomes in Young People with
Multi - system Inflammatory Syndrome : The Era of COVID - 19. Pedia-
tr Cardiol [Internet]. 2022;(0123456789). Available from: https:/doi.
org/10.1007/s00246-022-02907-y.

. Clark BC, Sanchez-De-toledo J, Bautista-Rodriguez C, Choueiter N,

Lara D, Kang H, et al. Cardiac abnormalities seen in pediatric patients
during the SARS-COV2 pandemic: An international experience. J Am
Heart Assoc. 2020;9(21):718-41.

. Ruvinsky S, Voto C, Roel M, Fustifiana A, Veliz N, Brizuela M, et al.

Multisystem Inflammatory Syndrome Temporally Related to COVID-19 in
Children From Latin America and the Caribbean Region: A Systematic
Review With a Meta-Analysis of Data From Regional Surveillance Sys-
tems. Front Pediatr. 2022;10(April):1-12.

S, Vasquez-Hoyos P, Camporesi A,
Cantillano EM, Dallefeld S, Dominguez-Rojas J, et al. Paediatric critical
COVID-19 and mortality in a multinational prospective cohort. Lancet Reg
Heal - Am. 2022;12.

285


http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31103-X
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31103-X

