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Introduccion: El Sindrome Inflamatorio Pedid-
trico Multisistémico (PIMS) ha emergido como una
nueva enfermedad en nifios, secundaria a infeccion
por SARS- CoV-2. Se caracteriza por presentar com-
promiso multiorgdnico con pardmetros inflamatorios
elevados y manifestaciones clinicas graves, siendo el
corazén el 6rgano mds severamente comprometido.
(O bjetivo: Describir las caracteristicas clinicas y de
laboratorio de 23 pacientes con diagndstico de PIMS
con compromiso cardiovascular hospitalizados en un
centro Unico.

Meétodo: Se efectué un estudio retrospectivo anali-
zando los hallazgos clinicos y de laboratorio junto a
las manifestaciones cardiovasculares que presentaron
estos pacientes.

Resultados: 23/29 pacientes con PIMS (78%) pre-
sentaron manifestaciones digestivas y mucocutdneas.
Las manifestaciones cardiovasculares fueron: Sindro-

me Kawasaki y “Kawasaki like” sin compromiso co-
ronario en 15/23 (65%) y con compromiso coronario
en 3 (13%). Shock en 9 pacientes (39%), injuria mio-
cardica- miocarditis en 8 (35%) y derrame pericardico
en 13 (56%). Trastornos del ritmo cardiaco se obser-
varon en 6 pacientes (26%). La terapia mds utilizada
fue inmunoglobulina y corticoides. 18 /23 requirieron
manejo en unidades de intermedio y/o intensivo. Un
70% de los pacientes se recuperd del compromiso car-
diovascular antes del alta.

Conclusion: El compromiso cardiovascular en
PIMS es la complicacion mas frecuente de esta enfer-
medad, que se acompaifia de manifestaciones inmuno-
l6gicas y hematoldgicas graves lo que hace necesario
un tratamiento multidisciplinario para un mejor mane-
jo de estos pacientes.
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Cardiovascular involvement in pediatric patients with

SARS-CoV-2 associated to multisystemic inflammatory syndrome.

Introduction: Pediatric Multisystemic Inflam-
matory Syndrome (PIMS) has emerged as a new
disease in children, secondary to SARS- CoV-2
infection. It is characterized by multi-organ invol-
vement with elevated inflammatory parameters and
severe clinical manifestations, the heart being the
organ most severely involved.

Objective: to describe the clinical and laboratory
characteristics of 23 patients diagnosed with PIMS
with cardiovascular involvement hospitalized in a
single center.

Method: We conducted a retrospective study in
which we analyzed the clinical and laboratory fin-
dings along with the cardiovascular manifestations
presented by these patients.

Results: 23/29 patients with PIMS and cardiovas-
cular involvement were selected, 78 % had digestive
and mucocutaneous manifestations. Cardiovascular

manifestations consisted of Kawasaki- Kawasaki
like syndrome without coronary involvement in
15/23 (65%) and coronary involvement in 3 (13%).
Nine patients developed shock (39%), 8 (35%) myo-
cardial injury in and 13 (56%) pericardial effusion..
Heart rhythm disorders were observed in 6 patients
(26%). The main therapy was immunoglobulin and
corticosteroids. 18 /23 required management in in-
termediate and/or intensive care unit. 70% of pa-
tients recovered from cardiovascular involvement
before discharge.

Conclusion: Cardiovascular involvement in
PIMS is the most frequent complication of this di-
sease, but it is associated with severe immunologi-
cal and hematological manifestations, which makes
necessary a multidisciplinary treatment for a better
management

Key words: COVID-19; coronary artery aneu-
rysm,; Kawasaki disease; myocardial injury.



Introduccion:

Desde su descripcion inicial en diciembre de 2019 en
Wuhan, China, la enfermedad conocida como COVID-19
producida por el virus SARS-CoV-2, se ha diseminado a
nivel mundial, siendo declarada pandemia por la OMS en
marzo del 2020! y afectando, hasta la fecha, a mds de 17
millones de personas en el mundo.

Inicialmente, se consideré como una infeccién leveZ-
para los nifios, en comparacion a los adultos. Sin embar-
go, con la aparicién de un nuevo cuadro, denominado
Sindrome Inflamatorio Pedidtrico Multisistémico Aso-
ciado a COVID-19 (PIMS), esto se ha modificado. Los
criterios diagnésticos para dicho sindrome se encuentran
aun en discusion, siendo los mds utilizados los del Royal
College of Pediatrics and Child Health?, Centers for Di-
sease Control (CDC)? y de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS)°.

Se caracteriza por un cuadro febril con importante in-
flamacién sistémica y que afecta uno o mds érganos en
pacientes expuestos a este virus. El compromiso cardio-
vascular comanda el pronéstico y la morbimortalidad en
nifios y esta caracterizado por la presencia de disfuncion
miocdrdica, dilatacién y aneurismas coronarios, altera-
ciones de la conduccién eléctrica y, con menor frecuen-
cia, presencia de derrame pericardico y compromiso val-
vular’-9.

La etiologia atin no ha sido aclarada y se ha planteado
como un fenémeno post infeccioso donde participa una
tormenta de citoquinas en un huésped con predisposicion
individual y genética. En nuestro pais los primeros ca-
sos de PIMS, comenzaron a aparecer en mayo del 2020
manifestdndose como una enfermedad heterogénea con
distintos grados de severidad y de secuelas!?.

El objetivo de este trabajo es describir una serie clinica
de 23 pacientes con PIMS con compromiso cardiovascu-
lar hospitalizados en un centro tnico, desde mayo a julio
del 2020.

Métodos:

Se efectud un estudio retrospectivo de 23 de 29 pacientes
con diagnéstico de PIMS y compromiso cardiovascular,
ingresados en el Hospital Roberto del Rio de Santiago de
Chile, entre el 11 de mayo y el 23 de julio del 2020.

Se utiliz6 la definicién del CDC para PIMS y se consi-
der6 exposicion al virus: RT- PCR COVID-19 (+), IgM
(+) o IgG (+) para SARS-COV-2 y/o el antecedente de
contacto con paciente COVID-19 (+).

Se revisaron las fichas clinicas de los 23 pacientes ana-
lizandose edad, género, comorbilidades, presencia de

signos y sintomas mucocutdneos, gastrointestinales, car-
dioldgicos, respiratorios y neuroldgicos. Los exdmenes
de laboratorio evidenciaban inflamacion y compromiso
multisistémico como Proteina-c-reactiva (PCR), fibrind-
geno, ferritina, dimero D, albimina, recuentos de glébu-
los blancos y de plaquetas.

Para fines de este estudio se clasificaron los pacientes
seglin su forma de presentacién en aquellos con sinto-
mas similares a la enfermedad de Kawasaki (tipica u
atfpica)!l, pacientes con injuria miocardica-miocarditis,
pericarditis y valvulitis y el tercer grupo incluyé los pa-
cientes con shock.

Shock se definié como insuficiencia circulatoria con la
presencia de hipotension arterial y requerimiento de dro-
gas vasoactivas.

Miocarditis fue definido como disfuncién miocdrdica en
el ecocardiograma Doppler color, asociado a elevacion
de troponinas, pro-BNP y/o a la presencia de arritmia en
el electrocardiogramal2. Compromiso pericardico se de-
fini6 por la presencia de derrame pericardico en la eco-
cardiografia.

Para la evaluacion del compromiso cardiovascular se
revisaron los electrocardiogramas de 12 derivaciones,
ecocardiogramas Doppler color con técnica convencio-
nal y avanzada, y exdmenes de laboratorio (troponinas
y pro-BNP).

Se usaron las guias de la Asociacién Americana de Ecocar-
diografia para la evaluacion de la funcién miocérdica glo-
bal y segmentarial3. El grado de compromiso de la funcién
sistélica del ventriculo izquierdo (VI) se clasificé en leve,
moderada y severa segtin la fraccion de eyeccion (FE).

La evaluacion de las arterias coronarias se realizd con
los parametros de Z-score publicados por Dallaire! y se
defini6 dilatacion y aneurisma coronario segtin la guia de
la enfermedad de Kawasaki de la Sociedad Americana de
Cardiologfa 201711, Se analizé ademds la presencia de
derrame pericdrdico y compromiso valvular.

Se reviso el tipo de terapia utilizada como también el se-
guimiento de estos pacientes.

Analisis estadistico: Las variables fueron descritas uti-
lizando frecuencias absolutas y porcentajes para las va-
riables dicotomicas y medianas y rango para andlisis no
paramétrico. Las comparaciones se realizaron mediante
las pruebas %2 o U-Mann-Whitney segtin correspondiere.

[T

Se consider6 significativo un valor “p” menor a 0,05.

Resultados:
De un total de 29 pacientes ingresados en el servicio de
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pediatria del Hospital Roberto del Rio con diagnéstico de
PIMS, 23 presentaron compromiso cardiovascular.

La mediana de edad de este grupo fue de 6,2 afios (ran-
go 2 meses a 14 afos), 14 de ellos hombres (60%). 3/23
pacientes presentaban morbilidad previa, 2 con obesidad
leve y uno de ellos ademds asmatico. Un lactante de 2
meses, el menor de nuestra serie, con antecedente de ser
pre término de 33 semanas y pequefio para la edad gesta-
cional. La distribucién del tipo de manifestacién cardio-
vascular segtin edad se describe en la Figura 1.

Las manifestaciones clinicas segin sistema se distribuye-
ron en digestivas, 18 pacientes (78%) correspondiendo a
diarrea, dolor abdominal y vomitos los sintomas mas fre-
cuentes; hubo compromiso mucocutdneo en 18 pacientes
(78%), con exantema e inyeccion conjuntival como las
presentaciones clinicas mas frecuentes. El compromiso
respiratorio se presentd en 8 pacientes (35%), de los cua-
les tres cursaron con neumonia. La cefalea constituyo el
sintoma neuroldgico mds frecuente (22%). Siete pacien-
tes se encontraban aln hospitalizados al momento del
cierre del estudio. La mediana de dias de hospitalizacién
fue 9 dias (rango 5 a 22) y la estadia en la Unidad de
Cuidado Intensivo fue 5 dias (rango 2-12).

La determinacién de PCR para virus SARS-CoV-2 fue
positiva en 11 (47%) pacientes; la serologia en 13 (70%)
y antecedente de contacto con paciente COVID 19 (+)
en 12 nifios. La PCR estaba elevada en el 100% de los
pacientes con rango entre 60 a 408 mg/L, mediana de 228
mg/L para un valor normal menor a 5 mg/L. La ferritina

estaba elevada en 20/23 (87 %) y la mediana para el gru-
po general fue 429 (rango 42 -3.805 mg/ml).

El dimero D estaba elevado en todos los pacientes: me-
diana 2.168 (rango 503- 5.975 ng/ml). El fibrindgeno es-
tuvo elevado en todos, con mediana de 460,5 (rango 328-
1.124 mg%). La albimina plasmadtica estaba disminuida
en 19/21 (90 %) con una mediana de 2,2 g/dl (rango de
1,7- 4.5 g/dl).

Se observo leucocitosis en 13/23 (57%) y linfopenia en
9 (39%). Doce pacientes tuvieron recuento de plaquetas
menores de 150.000 (52%) y dos mayores a 600.000.
Del andlisis de los marcadores cardiacos, la troponina fue
medida en todos los pacientes con rango entre 0,01 a 2,8
ng/ml. En 10 pacientes (44%) se encontraba elevada, con
mediana de 1,19 (VN < de 0,034 ng/ml). El Pro-BNP se
midi6 en 7, y estaba elevado en cuatro con mediana de
212 pg/ml (VN<125pg/ml).

Las formas clinicas de presentacion cardiovascular fue-
ron: Kawasaki- Kawasaki like sin compromiso corona-
rio en 15 /23 (65 %) y con compromiso coronario en 3
(13 %). Se presentd shock en 9 pacientes (39 %), injuria
miocdrdica/miocarditis en 8 (35 %) y pericarditis en 13
(56%), (Figura 2).

Figura 2.
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Trastornos del ritmo cardiaco se observaron en 6 pa-
cientes (26 %): 3 con bradicardia sinusal, dos con blo-
queo auriculoventricular de primer grado transitorio y un
lactante que cursé con miocarditis grave y taquicardia
ventricular.



En cuanto a los hallazgos ecocardiograficos, 8/23

Figura 3.
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leve de la FE del VI se observé en 2 pacientes y mode-
rada en 4; disfuncion diastdlica del VI en 2 y disfuncion
sistodiastdlica del VD en uno. Tres pacientes presenta-
ron compromiso coronario, todos ellos con elementos
clinicos de enfermedad de Kawasaki. Un caso presentd
dilatacion del tronco coronario izquierdo (TCI) (Z-sco-
re +2,23) y de la arteria coronaria descendente anterior
(DA) (Z-score +2,16). Otro con aneurisma pequefio de
la DA (Z-score +2,8). El tercer paciente con compromi-
so de las tres arterias coronarias, con dilatacion del TCI
(Z-score +2,28), aneurisma pequefio de la DA (Z-score
+4.,8) y de la arteria circunfleja (Z-score+2,6) ademads de
un aneurisma mediano de la arteria coronaria derecha
(Z-score +6,9) (Figura 3). Hubo derrame pericéardico en
13 pacientes, cuya magnitud fluctué entre laminar y hasta
12 mm., sin compromiso hemodindmico. Se observé In-
suficiencia mitral leve en 2 pacientes.

Nueve pacientes presentaron shock, de los cuales seis
con elementos clinicos de Kawasaki. Del andlisis de este
grupo versus el que no tuvo compromiso hemodindmico,
la albdmina y la troponina mostraron una diferencia esta-
disticamente significativa (Tabla 1).

La terapia utilizada fue: inmunoglobulina endovenosa
en 20/ 23 (87%), de los cuales tres recibieron dos dosis.
Se administré metilprednisolona al7 /23 (74 %), drogas

Ecocardiografia, eje corto paraesternal; aneurisma de la arteria coronaria
derecha.

vasoactivas a 9/23 (39%) y se implementd ventilacién
mecdnica en 8/23 (34%). Recibieron aspirina 22 pacien-
tes (96%) y enoxaparina 17/ 23 (74%). En dos pacientes
se utiliz6 tocilizumab y en uno infliximab.

El rango de seguimiento fue entre una a diez semanas. En
la evaluacion ecocardiogréfica se observé mejoria total
de la funcién miocdrdica en 6/8 y parcial en dos. De los
13 pacientes con derrame pericdrdico, en 8 hubo resolu-
cién completa y cinco persisten con derrame pericdrdico

Tabla 1.

Hallazgo SHOCK (n=9) NO SHOCK (n=14) p
Edad meses* 107 (2 - 166) 73,5(23-173) 0,284
Sexo# 7(78) 7 (50) 0,183
Sintomas gastrointestinales# 8(89) 10 (71)

PCR* 204 (100,7 - 400) 230 (60,5 - 408) 0,728
Ferritina* 466 (42 - 3805) 361 (111 -2972) 0,488
Dimero D* 2191 (503 - 5000) 2137,5 (672 - 5975) 0,528
Fibrinégeno* 464 (328 - 770) 457 (354 - 1124) 0,688
Albuimina* 21(1,7-2.2) 2,75(1,9-4,5) 0,016
Plaquetas (miles/dL)* 104 (37 - 233) 146,5 (28 - 649) 0,068
Plaquetopenia (<150.000)# 7 (78) 7 (50) 0,183
Recuento absoluto linfocitos* 738 (99 - 3200) 1038 (242 - 2125) 0,413
Troponina* 0,7 (0,01 -2,8) 0,01 (0,01 -2,4) 0,020

*mediana (Min-Max); # n (%)

Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con shock y sin shock.



Figura 4.
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laminar. De los tres pacientes con compromiso coronario,
dos normalizaron sus arterias coronarias previo al alta y
el paciente con compromiso global atin persiste hospita-
lizado en la fase aguda de la enfermedad.

Discusion:

Desde su aparicion en diciembre 2019 la infeccién por
SARS-CoV-2 en humanos ha sido un constante desafio
para la comunidad médico-cientifica. Si bien desde un
inicio no se contempld a la poblacién pedidtrica como un
grupo de riesgo, en los dltimos 4 meses se han descrito
a nivel mundial un nimero creciente de casos de PIMS
asociado a SARS—-CoV-2, en pacientes sin mayores co-

morbilidades!3-10.

Al igual como se describe en otras publicacionesl6‘17,
en nuestra serie la poblacion afectada fue principalmente
escolares y adolescentes (60% mayor a seis aflos).

Los menores de 10 afios presentaron con mayor frecuen-
cia fenotipo de enfermedad de Kawasaki y en los mayo-
res de 10 afnos fue mds frecuente el shock. El hallazgo
cardiovascular més frecuente de esta serie fue la presen-
cia de derrame pericdrdico y se vio principalmente en
escolares y adolescentes.

El compromiso cardiovascular se presenta de forma he-
terogénea y con frecuencia las manifestaciones clinicas
se superponen lo que dificulta su clasificacién. Como una

[_shock_|
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¢
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forma de ordenarnos para el enfrentamiento diagndstico
y terapéutico, clasificamos a nuestros pacientes en tres
grupos, segin la presentacion clinica dominante lo que
nos permitié definir el esquema terapéutico y de segui-
miento (Figura 4).

De las formas clinicas de compromiso cardiovascular,
gran parte de nuestros pacientes desarrollaron formas
mixtas, de los cuales cuatro pacientes (18%) presentaron
los tres fenotipos.

El 13,6% de los pacientes tuvieron dilatacién y aneu-
rismas coronarios. Si bien este grupo tenfan pardmetros
inflamatorios elevados, dicha alteracion no fue estadis-
ticamente significativa, probablemente, debido al bajo
nimero de pacientes incluidos.

Cabe destacar que el 39 % de nuestros pacientes cursé
con deterioro cardiovascular rdpidamente progresivo y
shock, requiriendo de tratamiento en Unidad de Cuida-
dos Intensivos, reflejando una entidad clinica grave. Por
ello, es necesario un alto nivel de sospecha y trasladar a
los pacientes a un centro terciario para realizar diagnosti-
co y tratamiento apropiado.

Los pardametros de laboratorios analizados como PCR,
ferritina, dimero D se encontraban severamente elevados
en esta serie lo que revela lo grave del compromiso infla-
matorio multisistémico de esta enfermedad. El examen
mas alterado de este grupo fue la PCR, sin embargo, no
se relaciond con el agravamiento de la enfermedad como



tampoco con el desarrollo de compromiso coronario, por
lo que la etiologia inflamatoria no seria el dnico factor
que determina la severidad de la enfermedad.

La hipoalbuminemia y la troponina fueron los tnicos pa-
rdmetros que diferenciaron aquellos pacientes que evolu-
cionaron con compromiso hemodindmico y shock, lo que
podria tener algtin valor predictivo del deterioro clinico
de los enfermos.

La terapia con inmunoglobulina y corticoides fue la mas
utilizada, observandose una buena respuesta, Sin embar-
20, se necesitan mas estudios clinicos controlados para es-
tablecer el tratamiento Optimo que evite la progresién de
la enfermedad y el desarrollo de aneurismas coronarios.
A pesar de lo grave del compromiso miocdrdico y coro-
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