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RESUMEN

La asociacion del Covid-19 con el sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico (PIMS) no esta bien definido; esta nueva enfermedad evoluciona
rapidamente a la gravedad si no se identifica a tiempo. Las caracteristicas
clinicas, los factores predisponentes y la demografia no estan establecidas.
Objetivos: El estudio tiene como objetivo investigar la asociacion del PIMS con
la infeccion por Covid-19, las manifestaciones clinicas caracteristicas, los
factores que lo predisponen y los datos demogréaficos con mayor frecuencia.
Metodologia: Se realizaron busquedas en bases de datos indexadas como
PubMed, Scielo y ScienceDirect hasta el 7 de junio de 2022. Se incluyeron
estudios de caso, informe de caso, estudios observacionales retrospectivos. La
revision sistematica se realizé de acuerdo con las pautas PRISMA. Resultados:
Se incluyeron 24 publicaciones con reporte total de 2.658 pacientes. Se
evidencio inclinacién por el sexo masculino (61.2%), la raza hispana (33.8%) y
negros no hispanos (34.6%), ademas, predisposicion a pacientes con sobrepeso
u obesidad (38.5%). Los sintomas gastrointestinales (77.1%) y cardiovasculares
(69.0%) fueron los mas comunes, este Ultimo con tendencia hacia la gravedad.
La asociacion del PIMS con el Covid-19 no esta definida, se conoce que la
respuesta inflamatoria estaria mediada por la respuesta inmune obtenida y no
por la carga viral.
Palabras clave: MIS-C, PIMS-TS, COVID-19, SARS-CoV-2.

ABSTRACT

The association of Covid-19 with pediatric multisystem inflammatory
syndrome (PIMS) is not well defined; This new disease rapidly progresses to
severity if not identified early. Clinical features, predisposing factors, and
demographics have not been established. Objectives: The study aims to
investigate the association of PIMS with Covid-19 infection, the characteristic
clinical manifestations, the predisposing factors and the demographic data most
frequently. Methodology: Searches were made in indexed databases such as
PubMed, Scielo and ScienceDirect until June 7, 2022. Case studies, case
reports, retrospective observational studies were included. The systematic review
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was carried out in accordance with the PRISMA guidelines. Results: 24
publications were included with a total report of 2,658 patients. There was
evidence of an inclination towards the male sex (61.2%), the Hispanic race
(33.8%) and non-Hispanic blacks (34.6%), in addition, predisposition to patients
with overweight or obesity (38.5%). Gastrointestinal (77.1%) and cardiovascular
(69.0%) symptoms were the most frequent, the latter with a tendency to severity.
The association of PIMS with Covid-19 is not defined, it is known that the
inflammatory response would be mediated by the immune response obtained and
not by the viral load.

Keywords: MIS-C, PIMS-TS, COVID-19, SARS-CoV-2.
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1. INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema

A finales de 2019 se identifico en Wuhan-China un nuevo virus de la familia
Coronaviridae que rapidamente alcanzé proporciones pandémicas. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha designado la enfermedad como
Covid-19, el virus que lo causa se denomina sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). La evidencia ha descrito que la enfermedad por
Covid-19 en nifios suele tener una presentacion leve. Sin embargo, en abril del
2020, en Reino Unido se reportaron los primeros casos de un sindrome de
reciente aparicion asociado temporalmente a la infeccién previa o actual por
Covid-19. Este ha sido denominado en América como sindrome inflamatorio
multisistémico en nifilos (MIS-C) asociado a Covid-19 y sindrome inflamatorio
pediatrico asociado temporalmente a SARS-CoV-2 (PIMS) en Europa.

El PIMS es una complicacion recientemente descrita de la infeccion por
Covid-19. A pesar de tener similitudes con la enfermedad de Kawasaki (EK) y
sindrome de choque toxico, se encontr0 que muchas de las caracteristicas
clinicas eran distintas, aunque compartian vias inflamatorias con estos
sindromes ya conocidos. Esta enfermedad es de presentacion variable,
cursando con sindrome de respuesta inflamatoria, que puede tener un curso leve
a moderado hasta una evolucion clinica grave, con choque, compromiso

cardiaco, respiratorio, renal e inclusive llevar a la muerte.
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1.2. Justificacion

La gran mayoria de los nifios infectados con Covid-19 son asintomaticos o
presentan sintomas leves con buena evolucion clinica, sin embargo, el PIMS
constituye una complicacion rara de las infecciones por Covid-19. Esta entidad
se considera un sindrome, es decir, un grupo de signos y sintomas, no una
enfermedad. No esta bien establecido la causa y los factores de riesgo que lo
predisponen, por ende, es importante identificar y estudiar con mayor detalle los
factores desencadenantes que lo producen y cual es la asociacion real con el
Covid-19.

El PIMS es una entidad extremadamente poco frecuente, de hecho, afecta
a menos del 0.2% de los nifios expuestos al Covid-19. La evolucion puede ser
grave sin embargo la respuesta a la terapia en general es buena si ha sido
detectada a tiempo. La letalidad también es baja estimandose un 2%, en la
mayoria evoluciona sin secuelas. Mediante esta revision sistematica se pretende
determinar la asociacion del Covid-19 en la aparicion del sindrome inflamatorio

multisistémico.
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1.3. Objetivo de la investigacién
1.3.1. Objetivo general

e Analizar los posibles factores que influyen en el desarrollo del sindrome
inflamatorio multisistémico asociado a Covid-19.
1.3.2. Objetivos especificos

e Describir los sintomas caracteristicos del sindrome inflamatorio
multisistémico.

e Identificar los factores de riesgo que predisponen el desarrollo del
sindrome inflamatorio multisistémico.

e Establecer los datos demograficos de mayor frecuencia en el sindrome

inflamatorio multisistémico.
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2. FUNDAMENTACION TEORICA

2.1. Sindrome inflamatorio multisistémico

La pandemia causada por Covid-19 conlleva una incidencia y gravedad en
los nifios menor en comparacion con los pacientes adultos. Segun Newland y
Bryant (2020), a nivel mundial, la poblacion pediatrica representa del 1% al 6%
de todos los casos positivos de Covid-19. Datos en EE. UU apuntan que
Gnicamente el 1,7% de los casos positivos son pediatricos, aunque se desconoce
el nimero de infecciones asintomaticas en nifios. En Ecuador segun un estudio
epidemioldgico publicado en el afio 2020, se estima que un 2.5% de la poblacion
infectada con Covid-19 correspondia a nifios de hasta los 14 afios de edad, cifra
similar a lo publicado en otros paises del mundo. (De Vera, 2021)

A pesar de la baja tasa de contagio y morbimortalidad descrita en nifios y
bajos niveles de complicaciones, durante el transcurso de la pandemia, aparecio
un trastorno pediatrico grave que alarmé a los médicos del mundo, se trata de
un cuadro inflamatorio multisistémico que comparte caracteristicas similares a la
EK, al sindrome de choque toxico y al sindrome de activacibn macrofagica. Los
primeros casos conocidos de esta enfermedad se registraron en mayo del 2020
en Reino Unido, la alerta nacional llevé a que el Real Colegio de Pediatria y
Salud Infantil (RCPH, por sus siglas en inglés) denominara esta nueva entidad
como sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico asociado temporalmente
con el Covid-19 (PIMS-TS, por sus siglas en inglés). Posteriormente la alerta se
hizo mundial con reportes de caso en varias partes del mundo y con ello
surgieron nuevas definiciones.

La OMS reconoce a este sindrome como Trastorno inflamatorio
multisistémico en nifios y adolescentes y el Centro para el control y prevencion
de enfermedades de los Estados Unidos (CDC, por sus siglas en inglés) define
esta entidad como sindrome inflamatorio multisistémico en nifios relacionado con

Covid-19 (MIS-C, por sus siglas en inglés). (Kabeerdoss, 2021)
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2.2. Definicién de caso

Se han propuesto varias definiciones de caso para esta patologia. Sin
embargo, las caracteristicas que son comunes a todas ellas incluyen la presencia
de fiebre, estado hiperinflamatorio y disfuncion de 6rganos. (Kabeerdoss, 2021)

Para diferenciarlo de otros sindromes inflamatorios similares, diversas
organizaciones han creado criterios de consenso. Segun la OMS (2020) define
como caso a nifios y adolescentes de 0 a 19 afios con presencia de fiebre = 3
dias, elevacion de marcadores inflamatorios (VSG, proteina C reactiva o
procalcitonina), infeccion por Covid-19 confirmado por (RT-PCR, pruebas
antigénicas o serologia positivas) o posible contacto con persona contagiada y
no relacionada a otra causa de etiologia microbiana evidente; con afectacion de
al menos 2 de los siguientes sistemas: dermatologico (rash, conjuntivitis no
exudativa, inflamacibn mucocutanea), hemodinamico (hipotensién, shock),
cardiaco (disfuncién de miocardio, pericardio, valvular o coronario incluidos
signos ecocardiograficos o elevacion de troponina/NT-proBNP), hematoldgico
(coagulopatia, alteracién de tiempos de coagulacion o valores elevados de
dimero D) y digestivo (vomitos, diarrea, dolor abdominal).

El CDC (2020) ha planteado una definicion de caso con criterios similares
a los de la OMS, esta definicion difiere en el grupo de edad (menores de 21
afnos), duracion de la fiebre (= 1 dia), a los marcadores inflamatorios se afiaden
fibrinbgeno, dimero D, ferritina, &cido lactico deshidrogenasa (LDH) o
interleucina 6 (IL-6), neutrdfilos elevados, linfocitos reducidos y albumina baja; la
severidad del paciente para requerir hospitalizacion y el tiempo de contagio con
Covid-19 hasta 4 semanas anteriores al inicio de los sintomas.

A nivel nacional, mediante un Boletin epidemiolégico emitido por el
Ministerio de Salud Publica del Ecuador (2020) describe los casos como:

Caso sospechoso: Nifio o adolescente con probable exposicion con
Covid-19 dentro de 1 - 6 semanas previas al inicio de los sintomas, fiebre > 3
dias y los siguientes criterios clinicos: erupcién macular, papular, purpurico,
urticariforme o signos de inflamacion mucocutanea ( oral, manos o pies) con o

sin edema y lesiones purpuricas distales en manos o pies, inyeccion conjuntival
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bilateral no purulenta; adenopatia cervical unilateral < 1.5 cm, dolor abdominal,
diarrea, vomitos, taquicardia, hipotension o shock.
Caso probable: Cualquier nifio o adolescente que cumple con los criterios
de caso sospechoso, y qgue ademas presenta uno o mas de los siguientes:
e No es concluyente el resultado de la prueba informada por el laboratorio.
e Un caso sospechoso en quien las pruebas no pudieron realizarse por
ningun motivo.
Caso confirmado: Cualquier nifio y adolescente de O - 19 afios que cumple
los criterios de casos sospechoso o probable y que cumple con la definicion

preliminar de caso de la OMS.

Tabla 1. Resumen criterios de definicién de caso

Real Colegio de Centros para el Organizacion
Pediatria y Salud Control de Mundial de la Salud
Infantil de Reino Enfermedades de (OMS).
Unido (RCPH). EE. UU (CDCQC).
Denominacién Sindrome Sindrome inflamatorio  Sindrome inflamatorio
inflamatorio multisistémico en multisistémico en
multisistémico nifos asociado a nifios y adolescentes
pediatrico enfermedad por con COVID-19
temporalmente COVID-19
asociado con
COVID-19
Fecha de 1 de mayo de 14 de mayo de 2020 15 de mayo de 2020
Publicacion 2020
Edad Nifios < 21 afios 0-19 afios
Fiebre Persistente > 38,5 Fiebre > 38 °C por = Fiebre = 3 dias
°C 24 h o fiebre subjetiva
2a24h
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Hallazgos Disfuncion de Evidencia de Y dos de las
Clinicos organos unica o inflamacion al siguientes:
multiple (shock, laboratorio*,
compromiso enfermedad 1.-Rasho
cardiaco, clinicamente grave conjuntivitis bilateral
respiratorio, renal, gue requiera no purulenta o signos
Gl, neurolégico) hospitalizacion con de inflamacion
compromiso mucocutanea
multisistémico (= 2)
de 6rganos (cardiaco, 2.- Hipotension o
renal, respiratorio, shock
hematoldgico, Gl,
dermatolégico o 3.- Compromiso
neuroldgico) cardiaco
4.- Evidencia de
coagulopatia
5.- Compromiso Gl
agudo
Y elevacion de
marcadores de
inflamaciéon PCR PCT
VHS
Criterios de Sepsis bacteriana, Diagnéstico Sepsis bacteriana,
Exclusién shock alternativo plausible shock téxico
estafilococico o estafilococico 0

estreptocécico,
infecciones
asociadas con
miocarditis como
el enterovirus

estreptocécico

Infeccion por SARS-
CoV-2 diagnosticada
por RCP, serologia o
antigeno o exposicion
a COVID-19 dentro de
4 semanas previo al
inicio de sintomas

Evidencia de COVID-
19 (RCP, antigeno o
serologia positiva) o
contacto probable con
pacientes con COVID-
19

Evidencia de Test de RCP

Infeccién SARS-CoV-2
podia ser positiva
0 negativa

Nota:

*Incluye entre otros, uno o mas de los siguientes: una proteina C reactiva elevada (PCR),
velocidad de sedimentacion globular (VSG), fibrindgeno, procalcitonina, dimero d, ferritina,
deshidrogenasa de &cido lactico o interleuquina 6 (IL-6), neutréfilos elevados, linfocitos
reducidos y albumina baja. RCP: Reaccién en cadena de polimerasa; Gl: Gastrointestinal. La
definicién de la OMS y el CDC sugieren considerar este sindrome nifios con caracteristicas
tipicas o atipicas de enfermedad de Kawasaki.
Fuente: Revista Chilena de Pediatria 2020; 91(4): DOI: 10.32641/rchped.v91i4.2616
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2.3. Mecanismo del Covid-19

En la actualidad no existe una definicion clara de la fisiopatologia del PIMS
asociado a Covid-19. Se ha evidenciado que sélo un tercio de los casos de PIMS
notificados son positivos por RT-PCR para el Covid-19, mientras que la mayoria
de los casos son positivos con prueba de anticuerpos. Esta alta proporcion de
pruebas de anticuerpos positivas sugieren que este sindrome inflamatorio no
esta mediado por una invasioén directa del virus, pero si coincide con el desarrollo
de respuestas inmunes adquiridas al Covid-19; por lo tanto, es mas probable que
el aumento de la inflamacion dependa de los conocimientos previos a través de
una respuesta inmune obtenida en lugar de un aumento de la replicacion viral.
Se ha demostrado que los anticuerpos anti-spike (anticuerpos especificos que
se encuentran en el sitio de union de la proteina S que posee el virus) contra el
Covid-19 acentuan la inflamacion en los macréfagos; por lo tanto, los complejos
inmunes generados al vincular los probados anti-spike del paciente con la
proteina-spike provocan la activacion macrofagica, que es el mecanismo
propuesto para el Covid-19. Giraldo-Alzate et al. (2020)

Yang et al., (2022), en el estudio en el que compara la firma del
transcriptoma de inmunidad innata entre Covid-19, KD y otras infecciones virales,
sugieren que las vias de respuesta inmune innata mas enriquecidas se
compartieron entre los transcriptomas de KD y Covid-19 con una gravedad
moderada. Los polimorfismos genéticos asociados con la desregulacion
inmunitaria innata y la susceptibilidad a KD, junto con variantes en STING y
STAT3 (genes inmunes innatos), podrian predecir la gravedad de Covid-19 y la
susceptibilidad potencial a PIMS relacionado con Covid-19. Ademas, se encontrd
que el nivel elevado de PYCARD, una molécula adaptadora importante en el
complejo del inflamasoma, estéa asociado con pacientes con Covid-19 moderado
a grave y pacientes con KD. Estos resultados son consistentes con hallazgos
previos que sugieren hiperactivacion del inflamasoma en Covid-19 grave y en
PIMS. Los autores refieren que, en particular, si las respuestas IRF3 (gen inmune
innato) desreguladas en los nifios contribuyen al PIMS asociado con Covid-19.

En el estudio publicado por Rodriguez-Smith et al., (2021), en el que
investigaron si los biomarcadores inflamatorios podrian usarse para distinguir
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entre otros sindromes inflamatorios, informan que en los pacientes con PIMS se
describieron concentraciones medianas significativamente mas altas de CXCL9
(ligando 9) inducido por interferon gamma. En los pacientes con concentraciones
altas de CXCL9 se reportaron lesion renal aguda, estado mental alterado, shock
y disfuncion miocardica, ademas, estos pacientes presentaban concentraciones
mas altas de marcadores inflamatorios sistémicos y mayor gravedad de citopenia
y coagulopatia.

Estos hallazgos muestran que PIMS se distingue de la enfermedad de
Kawasaki principalmente por las concentraciones elevadas de CXCL9 que es un
biomarcador util para distinguir PIMS de la KD y también puede usarse para
diagnosticar la gravedad de PIMS con alta sensibilidad y especificidad.

2.4. Factores de riesgo

El principal factor de riesgo conocido para presentar PIMS es la pre
infeccidon por Covid-19, 4 -6 semanas antes al inicio de los sintomas. De acuerdo
a un estudio publicado por Feldstein et al., (2020) que incluyeron 186 pacientes,
131 (70%) fueron positivos para Covid-19 por RT-PCR o prueba de anticuerpos.
En concordancia con un estudio publicado por Belay et al., (2021) con 1733
pacientes de estudio, 893 (51.5%) dieron positivo para RT-PCR y 1432 (82,6%)
dieron positivo por serologia SARS-CoV-2 IgG.

Sin embargo, otro estudio realizado por (Davies et al., 2020) en 78
pacientes, las pruebas de RT-PCR, dieron positivo en 17 (22%) casos, negativo
61 (78%), mientras que serologia Covid-19 IgG en pacientes PCR negativos,
fueron positivo 96% y negativo 4%. Por otro lado, datos publicados por la CDC
(2022), el 98% dieron positivo en pruebas de diagndstico de Covid-19 mientras
el 2% restante tuvieron contacto con pacientes infectados.

Este sindrome fue inicialmente descrito en pacientes previamente sanos,
Henderson et al., (2020) refiere que reportes recientes muestran una asociacion
a condiciones comorbidas cercanas al 20%, incluidas en estas: asma, rinitis
alérgica, obesidad, compromiso cardiaco o hematolégico anterior. Por otro lado,
segun el estudio publicado por Bautista-Rodriguez et al., (2021) que incluy6 183
pacientes con PIMS de diferentes paises del mundo, donde analizan
comorbilidades de los pacientes, la obesidad se encontraba en 48 (26,2%) de
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los casos, enfermedad del corazén 4 (2.2%), enfermedad de las vias
respiratorias 0 de los pulmones 3 (1.6%), inmunosupresion 2 (1.1%), ex-
prematuridad 2 (1.1%).

En el estudio publicado por Ahmed et al. (2020) donde participan 558
pacientes, se reportaron comorbilidades en 268 (48,0%), de los cuales
sobrepeso/obesidad corresponde a 136 (50,8%), respiratorio 71 (26,5%)
inmunoldgico/alérgico 17 (6,3%), cardiaco 8 (2,9%), hematologico 4 (1.5%),
endocrino/gastrointestinal 5 (1,9%), neuroldgico/conductual 3 (1.1%), Otro 24
(9,0%). Una cuestién adicional de importancia fue que el 52,0% de los casos (n
= 290 de 558) que desarrollaron el sindrome inflamatorio no tenian ninguna
afeccion médica subyacente.

Segun los estudios antes descritos, a diferencia de los adultos, la Unica
comorbilidad que mayor significancia tiene asociada a PIMS, es sobrepeso u
obesidad. Los mecanismos propuestos que explican cdmo la obesidad puede
ser un factor de riesgo incluyen: la acumulacion de células inflamatorias, las
citoquinas, el deterioro de la funcién respiratoria y mayor nUmero de receptores
para Covid-19 en el tejido adiposo. Ahmed et al., (2020)

2.5. Aspecto epidemioldgico y caracteristicas demograficas

A nivel mundial segun datos epidemiolégicos publicados por la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y OMS (2021) desde mediados
de mayo de 2020 al 20 de agosto de 2021, 24 paises y territorios de la region de
las Américas han notificado 7.030 casos confirmados acumulados de PIMS,
incluidos 138 fallecidos. Una actualizacion epidemiolégica publicada después,
desde 22 de julio al 20 de agosto de 2021, reportan 349 casos nuevos y 3
defunciones adicionales, teniendo una tasa de letalidad del 2%. De todos los
casos notificados, para los cuales se cuenta con datos sobre la edad y sexo
(n=6.592), 34% tenian de 5 a 9 afios, 30% de 0 a 4 afios, 26% de 10 a 14 afios
y 10% entre 15 a 19 afos (en este grupo etario EE. UU incluye las personas de
20 afios). Con relacion a la distribucion por sexo, 59% de los casos fueron
hombres y 41% mujeres.

Segun datos estadisticos publicados en la pagina web oficial de la CDC,
gque representan casos informados a través de vigilancia pasiva de informes
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voluntarios desde los primeros casos de PIMS, hasta el 31 de mayo de 2022
reportan un total de 8525 pacientes que reunen los criterios de definicion de
caso, de los cuales 69 (0,80%) murieron. Con respecto a la edad, la mayor
prevalencia corresponde a nifios de grupo etario entre 5 - 11 afos (46,4%),
seguido del grupo de 1 - 4 afos (21,2%), de 12 -15 afos (19,2%), de 16 - 20
afnos (9,9%) y menores de 1 afo (3,2%). La edad media de estos pacientes es
de 9 afios. EI 57 % de los pacientes notificados con informacién de raza/etnicidad
disponible (n=8038) ocurrieron en nifios hispanos/latinos (2124 pacientes) y
negros no hispanos (2458 pacientes). Con respecto a la distribucion por sexo; el
60,59% de los casos se registran en pacientes masculinos; 39,38% en pacientes
femeninos y 0,04% es desconocido. (CDC, 2020)

En Ecuador, a través de la Subsecretaria nacional de vigilancia de la salud
publica en conjunto con la Direccidon nacional de vigilancia epidemioldgica,
mediante la publicacion del Boletin Epidemiolégico SIM 0022 ECUADOR 2020
registrado desde inicios de Mayo 2021 hasta el 2 de Diciembre 2020 reportan
128 casos notificados en las diferentes provincias del pais, la distribucion por
edad es del 35% en pacientes de 5 a 9 afos, 26% de 10 a 14 afios, 22% de 1 a
4 afos, 14% en menores de 1 afio y 3% de 15 - 19 afios. Por sexo se reporta el
62% de casos en hombres y el 38% en mujeres. Del total de casos reportados
en Ecuador, en la provincia de Manabi se registraron 14 casos que corresponde
al 11% de la poblacion afectada. (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2020)

Diferentes publicaciones otorgan al PIMS una mortalidad cercana al 2 %,
con alta incidencia de ingresos a unidades de cuidados intensivos pediatricos
(UCIP) y alta proporcién de soporte multiple de érganos. (Taffarel, 2021)

De acuerdo a un estudio realizado por Henderson et al., (2020) dentro de
las caracteristicas demograficas principales destaca un rango de edad entre los
7,3 a los 10 afos, describiendo casos desde los 3 meses hasta los 20 afios,
siendo el 59% de ellos hombres. También se ha observado una mayor incidencia
en pacientes afrodescendientes, y en poblacion hispana/latina en algunos de los

estudios realizados en Estados Unidos.
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2.6. Aspectos clinicos y paraclinicos

Cuando se describieron por primera vez las manifestaciones clinicas de
esta nueva patologia se apreci6 la similitud que comparte con otros sindromes
inflamatorios ya conocidos; a diferencia de estos, el PIMS presenta compromiso
predominante de los sistemas gastrointestinal y cardiovascular.

Feldstein et al., (2020), informa que de 186 pacientes con PIMS, 171 (92%)
presentaron afectacién gastrointestinal, cardiovascular 149 (80%), hematolégico
142 (76%), mucocutaneo 137 (74%) y respiratorio 131 pacientes (70%). Por otro
lado, en un estudio observacional multicéntrico de pacientes menores de 18
anos, ingresados en UCIP entre el 1 de abril y el 10 de mayo de 2020, realizado
en Reino Unido por Davies et al., menciona que los sintomas mas comunes en
los 78 casos estudiados fueron fiebre (100%), shock (87%), dolor abdominal
(62%), vomitos (63%) y diarrea (64%).

En Estados Unidos Belay et al., (2021) refiere que 1567 (90,4%) de 1733
pacientes tenian manifestaciones de la enfermedad que involucraron al menos
4 sistemas de 6rganos. La fiebre fue el signo presente en todos los casos con
una duracion de 4-7 dias, los signos y sintomas mas comunes incluyen dolor
abdominal 1153 (66,5%), vOomitos 1114 (64,3%), sarpullido 963 (55,6%), diarrea
931 (53,7%) y hiperemia conjuntival 929 (53,6%). Ademas, sintomas
respiratorios como tos, dificultad para respirar y dolor en el pecho en menos del
30% de los pacientes. Otras manifestaciones clinicas reportadas son hipotension
en 880 (50,8%) y 638 (36,8%) desarrollaron shock. Se informd disfuncion
cardiaca en 484 (31,0%) de los pacientes, derrame pericardico en 365 (23,4%),
miocarditis en 300 (17,3 %) y dilatacion de la arteria coronaria 0 aneurismas en
258 (16,5%).

Los sintomas comunes son fiebre, estado hiperinflamatorio y disfuncion
organica, en cuanto a las manifestaciones por sistemas, a nivel cardiovascular
se registra mayor tasa de complicaciones de caracter severo y de instauracion
repentina; en una serie de casos en 58 nifios, publicado en Reino Unido por
Whittaker et al., en junio de 2020, informan que los pacientes con presentacion
clinica de fiebre, colapso cardiovascular y biomarcadores cardiacos elevados,
tenian manifestaciones cardiacas predominantes que incluian disfuncién
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ventricular izquierda en 18 de 29 pacientes, y arritmias en 4 pacientes, ademas
en otros estudios se ha reportado aneurisma de las arterias coronarias,
miocarditis y anomalias de la conduccion.

En lo que corresponde a pruebas de laboratorio, Whittaker et al., 2020
menciona que en 45 de 58 pacientes estudiados tenian evidencia de infeccion
actual o previa por Covid-19 diagnosticada por PCR o antigeno. También se
reporté proteina C reactiva, péptido natriurético cerebral e interleucina 6
elevados en todos los casos, ferritina elevada en 53 de 58 casos, elevacion
significativa de la troponina cardiaca en 34 de 50 y el pro-BNP en 24 de 29
pacientes analizados.

Davies et al., (2020) informa elevacion significativa en las concentraciones
de proteina C reactiva, dimero D y ferritina al ingreso, con tendencia a la
reduccion hacia niveles normales en los primeros 4 dias de hospitalizaciéon. El
recuento de neutréfilos se mantuvo estable, aunque elevado, y las
concentraciones de creatinina y alanina aminotransferasa permanecieron
normales. El recuento de linfocitos aumentd y la mediana se elevé por encima
de 1,0 x 10 9 células en el tercer dia. También menciona que la concentracion

de troponina aumento durante los primeros cuatro dias de ingreso.
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3. METODOLOGIA

3.1. Estrategia de busqueda

Se realizo6 la revision sistematica siguiendo las pautas del modelo PRISMA.
Las busquedas se realizaron en bases de datos indexadas como PubMed, Scielo
Y ScienceDirect, ademas datos publicados por organizaciones mundiales como
OMS, CDC, a nivel nacional se utilizaron los datos publicos del MSP. Se incluy6
informacion en inglés/espafiol publicada desde enero de 2020 hasta el 7 de junio
de 2022. Se identificaron estudios relevantes mediante busqueda manual. Se
descargaron los documentos para la eliminacion de duplicados, para posterior
consolidacion y andlisis de datos

La combinacion de términos y palabras claves que abrieron mejores
resultados en las tres bases de datos fue: “MIS-C AND COVID-19”, “(((PIMS-
TS)) OR ((MIS-C))) AND (COVID 19), (MIS-C Y COVID-19), (SINDROME
INFLAMATORIO MULTISISTEMICO Y COVID-19), (PIMS), (PIMS-TS). Estas
blusquedas arrojaron una cantidad considerable de resultados, bastantes de ellos
repetidos o poco utiles para la revision.

3.2. Seleccion de estudios

Se incluyeron los estudios con los siguientes criterios: estudio de caso,
informe de caso Yy estudios observacionales retrospectivos, revisiones
sisteméticas (para la discusion) que tuvieran libre acceso y que hayan sido
publicados desde enero de 2020; pacientes menores de 21 afios que cumplan
criterios de definicion de caso por la OMS, CDC O RCPCH; que haya presentado
infeccion o contacto con pacientes positivos para Covid-19 en las 6 semanas
previas al inicio del PIMS.

Se excluyeron guias clinicas, editoriales, consenso de opiniones, articulos
de revistas no indexada a la base de datos, enfermedad de Kawasaki
diagnosticada previo a infeccion por Covid-19, pacientes inmunizados contra
Covid-19 6 semanas previas a la presentacion de PIMS.

Se encontraron un total de 3.768 registros, con las herramientas de
busqueda avanzada de las bases de datos se eliminaron 2.084, tras lectura del

titulo y eliminacion de duplicados se descartaron 1649, se consideraron
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adecuados 38. Tras lectura del resumen se descartaron 6 por tratarse de

metaanalisis y 6 por tratarse de estudios en pacientes mayores de 21 afos.

Figura 1. Diagrama de flujo prisma en 4 niveles
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3.3. Extraccion de datos

Se extrajo la siguiente informacién: autor, afio de publicacién, tamafio de la
muestra, edad, sexo, razaletnia, sintomas clinicos, factores predisponentes,
comorbilidades, el mecanismo de asociacion de Covid-19 con el PIMS y los
resultados de las pruebas RT-PCR, serologia o contacto con personas
infectadas con Covid-19. El analisis de los datos se realiza por medio de tablas
estadisticas descriptivas, se usaron métodos estadisticos para calculo de

medidas de tendencia (mediana) para el analisis de datos.

Pagina 15 de 32



UNIVERSIDAD LAICA

ELOY ALFARO DE MANABI FaCUItad CienCiaS Médicas

@Uleam Wedisinn

4. DESCRIPCION DE RESULTADOS

4.1. Resultados del objetivo especifico 1

Tabla 2. Sintomas de los casos de PIMS agrupados por sistemas

Godfred- Davies Feldstei Belay et Kaushik Whittake
Cato et et al. n et al. al. et al. retal.

al. (2020) (2020) (2020) (2021) (2020) (2020)
Estados Reino Estados Estados Estados Reino
Unidos Unido Unidos Unidos  Unidos Unido

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
570 78 186 1733 33 58
Sintomas
Fiebre 570 78 186 1733 31 NR
(100%) (100%) (100%) (100%) (93%)
Gastrointestinal 518 70 171 1.161 23 31
(90,9%) (90%) (92%) (67%) (70%) (53 %)
Cardiovascular 493 68 149 880 21 27
(86,5%) (87%) (80%) (50,8%) (63%) (47%)
Dermatolégico 315 35 137 963 14 30
(55,3%) (45%) (74%) (55,6%)  (42%) (52%)
Oftalmolégico 276 23 NR 929 12 26
(48,4%) (29%) (53,6%) (36%) (45%)
Respiratorio 359 NR 131 520 11 25
(63,0%) (70%) (30%) (33%) (43%)
Neurolégico 218 NR NR NR 4 NR
(38,2%) (12%)
Renal 105 NR NR NR NR 13
(18,4%) (22%)
Linfadenopatias 76 NR NR NR NR 9
(13,3%) (16%)
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Otro 27 NR NR NR NR NR
(4,7%)

Nota:

NR: No reportado en el estudio.

Gastrointestinales: incluyen dolor abdominal, vOomitos, diarrea. Cardiovascular: incluye
hipotension, shock, falla cardiaca, arritmias, anomalias de la conduccion, dilatacion de las
arterias coronarias, derrame pericardico, miocarditis. Respiratorio: incluyen tos, dificultad
respiratoria, dolor de pecho. Dermatoldgico: incluyen erupcién mucocutanea, sarpullido,
descamacion de labios, manos y pies. Oftalmoldgicos: inyeccién conjuntival. Neuroldgico:
incluye confusion y cefalea. Renal: incluye falla renal aguda. Linfadenopatias: >1,5 cm. Otro:
incluye edema periorbitario.

Segun los estudios seleccionados la fiebre es un signo que esta presente
en todos los casos. Las manifestaciones gastrointestinales con una media de
77,1%, cardiacas con una media de 69,05% fueron las presentaciones clinicas
mas frecuentes reportadas, y en menor cuantia las dermatolégicas con una
media de 53,6% esta Ultima esta presente ademas en otros sindromes

inflamatorios.

4.2. Resultados del objetivo especifico 2

Tabla 3.

Autor/
Afo/Numero Resultados
de casos

Resultados de pruebas Covid-19

CDC El 98% de los pacientes dieron positivo en pruebas de diagnéstico de
Estados Covid-19 mientras el 2% restante de los pacientes tuvieron contacto
Unidos con alguien con Covid-19.

(2022)

N (%)

8.525

MSP De los 128 casos se tomaron muestras para RT-PCR a 111 pacientes,
Ecuador de los cuales 6% fueron positivos para Covid-19, 44% fueron

(2021) negativos y el 50% de las muestras no reportan resultados. No se

N (%) 128  reportan pacientes que tuvieron contacto con personas infectadas.
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Davies et al. Los estudios de RT-PCR Covid-19, dieron positivo en 17 (22%) casos,

(2020) negativo 61 (78%), mientras que serologia Covid-19 IgG en pacientes
Reino Unido PCR negativos, fueron positivo 96% y negativo (4%). Serologia Covid-
N (%) 19 IgG en pacientes PCR positivos, fueron Positivo (90%) y Negativo

78 (10%). Pacientes PCR negativo, serologia negativa, sin contacto

conocido de Covid-19 (es decir, cumpli6 con los criterios de PIMS-TS,
no cumplié con los criterios de MIS-C (1%). Pacientes con PCR
negativo, serologia desconocida, sin contacto conocido de Covid-19
(cumplié con los criterios de PIMS-TS, se desconoce si cumpliria con
los criterios de MIS-C) (41%).

(Feldstein  Del total de los casos reportados 131 (70%) fueron positivos para
et al., 2020) Covid-19 por RT-PCR o prueba de anticuerpos.
Estados
Unidos
N (%)
186

Comorbilidades preexistentes

Bautista- Dentro de las comorbilidades de los pacientes, la obesidad se
Rodriguez et encontraba en 48 (26,2%) de los casos, enfermedad del corazén 4
al. (2021) (2.2%), enfermedad de las vias respiratorias o de los pulmones 3
N (%) (1.6%), inmunosupresion 2 (1.1%), ex-prematuridad 2 (1.1%).
183

Ahmed et al. Se reportaron comorbilidades en 268 (48,0%) de los cuales
(2020) sobrepeso/obesidad 136 (50,8 %), respiratorio 71 (26,5%)

N (%) inmunolégico/alérgico 17 (6,3 %), cardiaco 8 (2,9 %), hematoldgico 4
558 (1.5 %), endocrino/gastrointestinal 5 (1,9 %), neurolégico/conductual

3 (1.1 %), otro 24 (9,0%). Una cuestion adicional de inquietud fue que

el 52,0% de las personas (h = 290 de 558) que desarrollaron el

sindrome inflamatorio no tenian ninguna afeccién médica subyacente.

El principal factor de riesgo descrito para desarrollar PIMS es la previa
infeccion por Covid-19 diagnosticada por RT-PCR y serologia; se registra mayor
prevalencia en pruebas seroldgicas que pruebas RT-PCR. La mayoria de los
nifios con PIMS no tienen ninguna comorbilidad de base notificada, pero entre
los nifios que si informan tener una afeccién subyacente, la obesidad es la mas
predominante, con una media de 38,5%. La edad (5 -11 afios), el sexo masculino
y la raza (hispanos y negros no hispanos) podria considerarse como factores de

riesgo no modificables que intervengan en el desarrollo de la enfermedad.
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4.3. Resultados del objetivo especifico 3

Tabla 4. Distribucion por sexo de PIMS

Sexo
Masculino Femenino Desconocido
OMS (2021) 4148 2882 NR
N (%) 7.030 (59%) (41%)
CDC 5200 3325 (0,04%)
Estados Unidos (2022) (61%) (39%)
N (%) 8.525
MSP 79 49 NR
Ecuador (2021) (62%) (38%)
N (%) 128
Feldstein et al. (2020) 115 71 NR
Estados Unidos (62%) (38%)
N (%) 186
Belay et al. (2021) 994 739 NR
Estados Unidos (57,6%) (42.4%)
N (%) 1733
Godfred-Cato et al. (2020) 316 44.6% NR
Estados Unidos (55,4) % (254)
N (%) 570
Davies et al. (2020 53 25 NR
Reino Unido (67 %) (33%)
N (%) 78
Whittaker et al. (2020) 38 20 NR
Reino Unido (66%) (34%)
N (%) 58

Nota
NR: No reportado en el estudio.
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Tabla 5. Distribucion por raza

CDC Feldstein Belay et Godfred- Davies Whittaker

(2022) et al. al. Cato et et al. et al.
Estados (2020) (2021) al. (2020) (2020) (2020)
Unidos Estado Estados Estados Reino Reino
N (%) Unidos Unidos Unidos Unido Unido
8038 N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
186 1733 570 78 58
Raza
Hispanos 2122 57 586 187 NR NR
(26,4%) (31 %) (37.3%) (40.5%)
No Hispanos 2460 46 531 153 37 22
Negros (30,6%) (25%) (33.9%) (33.1%) (47%) (38%)
No Hispanos 2781 35 317 61 17 12
blancos (34,6%) (19%) (20.2%) (13.2%) (22%) (21%)
Otros 675 9 NR 75,24 24 24
(8,4%) (5%) (13,2%) (31%) (41%)
Desconocido NR 41 NR NR NR NR
(22%)
Nota:

NR: No reportado en el estudio.

Tabla 6. Rango de edad

Autor/
Afo/Namero Resultados
de casos
CDC La mayor prevalencia (46,4 %) corresponde a nifios de grupo etario

Estados entre 5 - 11 afios, seguido de (21,2%) entre 1 - 4 afios, (19,2%) de
Unidos (2022) 12 -15 afios, (9,9%) de 16 - 20 afios y (3,2%) en nifios menores de
N (%) 8.525 1 afio. La media de edad en estos pacientes es de 9 afos.
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OMS (2021)
N (%) 7.030

Del total de casos notificados, para los cuales se cuenta con datos
sobre la edad y sexo (n=6.592), 34% de 5 a 9 afios, 30% tenian entre
0 a 4 afios, 26% de 10 a 14 afios y 10% entre 15 a 19 afios (los
Estados Unidos de América incluye en este grupo etario las
personas de 20 afos).

Belay etal. La incidencia acumulada de PIMS por 100.000 personas menores
(2021) de 21 afios fue de 2,1 y vari6 de 0,2 a 6,3 por estado.
Estados
Unidos

N (%) 1733

Feldstein et La mediana de edad de los pacientes fue de 8,3 afios. De estos <1
al. (2020) afo corresponde a 13 (7%), de 1-4 afos 53 (28%), de 5-9 afnos 46
Estados (25 %), 10-14 afos 45 (24 %), 15-20 afos 29 (16%).

Unidos
N (%)186
MSP La distribucion por edad fue del (35%) en pacientes de 5 a 9 afios,
Ecuador (26%) de 10 a 14 afios, (22%) de 1 a 4 afios, (14%) en menores de
(2021) 1 afio y (3%) de 15 - 19 afios.
N (%)
128
Davies et al. La mediana de edad de los pacientes fue de 11 afios (RIC 8-14). De
(2020) los cuales 38 (49%) tenian entre 11-15 afios, 29 (37%) tenian de 5—
Reino Unido 10 afios, 5 (6%) de 1-4 afios, 4 (5%) de 16-17 afios, y 2 (3%) <1
N (%) afio.
78

Todos los estudios reportan resultados similares, la mayor prevalencia esta
presente en el sexo masculino media 61,2 %, con respecto a la raza se encontro
en la region de América mayor reportes en pacientes Hispanos media 33.8%
seguidos de No Hispanos negros media 34,6%. Por otro lado, en la region
Europea la mayor prevalencia se reporté en No Hispanos negros. La CDC
describe los mayores casos en el grupo etario de 5 - 11 afios, la OMS reporta
mayores casos 34% en grupo etario similar de 5 a 9 afios, al igual que el MSP

con 35% de los casos descritos en este Ultimo grupo.
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4.4. Resultado Global del proyecto segun el Objetivo General

Tabla 7. Asociaciéon del Covid-19

Autor/
Afo/NUmero Resultados
de casos

Giraldo-Alzate EI PIMS no esta mediado por una invasion directa del virus,

et al., pero si coincide con el desarrollo de respuestas inmunes
(2020) adquiridas al Covid-19.
Rodriguez- PIMS se distingue de la enfermedad de Kawasaki
Smith et al., principalmente por las concentraciones elevadas de
(2021) CXCLO9.

Rowley, (2020) Una hipoétesis alternativa convincente para la marcada
tormenta de citocinas que experimentan los nifios con PIMS
se deriva de la conocida capacidad de los coronavirus para
bloquear las respuestas de interferdn tipo | y tipo 111

Segun las propuestas de estos autores, hasta el momento no se llega a un
consenso sobre cual es el mecanismo exacto que lleva a un paciente con Covid-
19 al desarrollo de PIMS. Sin embargo, se puede evidenciar que en todos estos
pacientes existe una respuesta inmune marcada con elevacion de citoquinas

proinflamatorias que llevan a compromiso multisistémico.
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5. DISCUSION

En esta revision sistematica se resume de forma integral la informacion
disponible en linea, de la cual se evaluaron los sintomas caracteristicos del
PIMS, los factores de riesgo que predisponen al desarrollo de PIMS asociado a
Covid-19, el sexo, la edad y la raza con mayor prevalencia de este sindrome.

Las manifestaciones clinicas que se presentaron con mayor frecuencia son:
fiebre presente en todos los casos reportados, a nivel gastrointestinal se registra
el dolor abdominal, vomitos, diarrea y, ademas, las manifestaciones cardiacas
con inclinacion marcada hacia la gravedad llevando a disfuncién miocardica que
incluso puede producir la muerte. Otras manifestaciones que también se
registran son las mucocutaneas, respiratorias, neuroldgicas, que son igual de
importantes y no se las debe desestimar. En la revision sistematica y
metaanalisis realizado por Yasuhara et al., (2021) los sintomas gastrointestinales
y afectacion cardiovascular como disfuncion miocéardica, aneurismas de las
arterias coronarias y shock fueron las manifestaciones mas comunes.

Segun la OMS el rango de edad con mayor incidencia descrito de PIMS es
de 5 a 9 afios, por otro lado, la CDC reporta que el grupo etario con mayor
incidencia es de 5 a 11 afios, con una media de 9 afos, que concuerda con la
revisién sistematica publicada por Hoste et al., (2021) en la que se informa una
media de edad de 8.3 afios.

Los factores como la raza, edad, sexo y peso tienen una implicancia clinica
gue no esta bien establecida. De acuerdo con Abrams et al., (2020b) hay mayor
predisposicion por el sexo masculino, ademés, Ahmed et al., (2020) informa que
habia una tasa mas alta de PIMS en la poblacién hispana y negros no hispanos
con tendencia a desarrollarse en pacientes con sobrepeso u obesidad. Por otro
lado, con los resultados de esta revision que concuerda con la revision
sistematica realizada por Dhar et al., (2021), los pacientes con PIMS al realizar
pruebas Covid-19, estas dieron resultados negativos al realizarse por RT-PCRy
presentaban mayores resultados positivos cuando la prueba se realiza por

serologia.
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Esta alta proporcion de pruebas de anticuerpos positivas sugieren que el
PIMS no estd mediada por una invasion directa del virus sino por respuestas
inmunes adquiridas al Covid-19. Giraldo-Alzate et al., (2020) sugiere que es mas
probable que el aumento de la inflamacién dependa de los conocimientos previos
a través de una respuesta inmune obtenida en lugar de un aumento de la
replicacion viral. Dhar et al., (2021) concuerda con lo descrito y ademas sugiere
gue los esfuerzos indtiles de los fagocitos tras la escapada del virus y su caracter
superantigénico contribuye a una respuesta hiperinmune de las células T
auxiliares y la activacion de los macrofagos, que culmina en una tormenta de

citocinas potencialmente mortal.
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6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

Con esta revision sistemética se concluye que no existe un mecanismo
claro que explique la relacion que existe entre la infeccion previa por Covid-19 y
el desarrollo del sindrome inflamatorio multisistémico, sin embargo, diversos
autores concuerdan que la previa infeccion o el contacto con el virus predispone
al individuo a desarrollar una respuesta hiperinflamatoria mediada por la
inmunidad adquirida y mas no por la carga viral per sé, lo que conlleva afectacion
multiorganica. Por otro lado, de los sintomas clinicos, la fiebre es el signo que
esta presente en todos los casos, algunas manifestaciones clinicas del PIMS son
similares con otros sindromes inflamatorios, sin embargo, las manifestaciones
como dolor abdominal, vémitos y diarreas son predominantes en el PIMS, en
esta misma direccion, las manifestaciones cardiacas estan presentes en los
pacientes en los que se evidencia la tendencia a la gravedad que puede llegar a
ser mortal, se describe principalmente la falla cardiaca, arritmias, anomalias de
la conduccién, dilatacion o aneurisma de las arterias coronarias y miocarditis.
Aunque los factores que predisponen al desarrollo de PIMS por Covid-19 no
estan bien establecidos, se ha encontrado que el sexo masculino, sobrepeso u
obesidad, y la raza hispana y negros no hispanos presentan mayor

predisposicion al desarrollo de este nuevo sindrome.
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6.2. Recomendaciones

Son necesarias mas investigaciones para comprender la razén por la que
algunos nifios podrian ser mas susceptibles a desarrollar PIMS. Se recomienda
ampliar la investigacion en lo que respecta al método diagndstico para detectar
el Covid-19, ademas es importante profundizar en la fisiopatologia de éste nuevo
sindrome para asi poder establecer el diagndstico y tratamiento oportuno.

Es necesario también ampliar el conocimiento sobre los factores de riesgo
que predisponen al desarrollo de PIMS por Covid-19, para determinar si el sexo,
la edad, la raza y las comorbilidades predisponen al desarrollo de este sindrome.

Se recomienda que en estudios posteriores se analice el efecto de la
inoculacién con vacunas para Covid-19 como factor de riesgo o factor protector

para desarrollar sindrome inflamatorio multisistémico.
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