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Resumen

Introduccién: el Sindrome Inflamatorio Multisistémico pediatrico (PIMS) asociado a Covid-19 esta con-
siderado como una complicacién potencialmente mortal, post-COVID-19, que se caracteriza por un
estado pro inflamatorio, con afectacién a varios sistemas de érganos, de gravedad variable. La mayoria
de la literatura publicada al respecto es de origen anglosajén, por lo que se hizo necesario investigar

la literatura reportada en lengua hispana y luséfona, en América Latina.

Métodos: Se desarroll6 un estudio observacional, descriptivo. Se tomé como fuentes de informacion
articulos cientificos de investigaciones realizadas con la poblacién pediétrica de paises de habla his-
pana y luséfona, con disefio analitico, descriptivo, de series de casos. Se eliminaron revisiones siste-
maticas, reportes de caso y articulos de pago. Se tomaron como resultados de interés las manifesta-

ciones clinicas y de laboratorio; asi como el tratamiento del PIMS.

Resultados: Se incluyeron 15 investigaciones realizadas en paises de América Latina.; con una pobla-
cion total de 305 pacientes en edad pediatrica con Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a
Covid 19 (PIMS). Manifestaciones clinicas: fiebre (80 % al 100 %), dolor abdominal (36%-100%), dia-
rreas (39 %-100 %), vémitos (40%-100 %), exantema (47%-100 %), inyeccién conjuntival (27%-100%),
shock (10%-100%), enfermedad Kawasaki-like (59%-100%), manifestaciones neuroldgicas (25%-60%),
cardiovasculares: derrame pericérdico (17%-40%), disfuncién ventricular (30%-50%). Manifestaciones
analiticas: leucocitosis, linfopenia, trombocitopenia; incremento de reactantes de fase aguda (proteina
C reactiva, procalcitonina, ferritina sérica), incremento de dimero D y fibrinégeno. Tratamiento gene-
ral: tratamiento del choque, estabilizando hemodinémica, algoritmo ABC (A: manejo de la via aérea;
B: ventilacién; C: circulacion. Tratamiento especifico: inmunoglobulinas intravenosas y/o corticoides;
antibioticoterapia empirica, acido acetil salicilico, a dosis antiinflamatoria o antiagregante, y heparinas

de bajo peso molecular. Manejo de las complicaciones.

* Autor para correspondencia.

E mail: <pmcardenasc@puce.edu.ec > Priscila Michelle Cardenas Cardenas / Direccién: Ave 12 de Octubre 1076, Quito 170143, Ecuador. Teléfono
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Conclusiones: En los paises de habla hispana y luséfona de América Latina, la presentacion clinica,
analitica y el manejo de los pacientes pediatricos con sindrome inflamatorio multisistémico asociado

a Covid-19; no difieren de las descripciones en la literatura anglosajona.
Palabras claves:

DeCS: Corticosteroides, Disfuncién Ventricular, Fibrinégeno, Inmunoglobulinas Intraveno-

sas, Leucocitosis, Linfopenia, Manifestaciones Neurolédgicas, Nifio, COVID-19.

Abstract

Introduction: Multisystem Inflammatory Syndrome associated with COVID-19 is considered a life-threatening complication, post-COVID-19,
characterized by a pro-inflammatory state affecting several organ systems of variable severity. Most of the literature published in this regard

is of Anglo-Saxon origin, so it became necessary to investigate the literature reported in Latin America's Spanish and Lusophone languages.

Methods: An observational, descriptive study was developed. Scientific research articles carried out with the pediatric population of Spanish-
speaking and Lusophone countries were taken as sources of information, with an analytical, descriptive design of case series. Systematic
reviews, case reports, and paid articles were removed. Clinical and laboratory manifestations were taken as results of interest in treating
PIMS.

Results: 15 investigations carried out in Latin American countries were included. With a total population of 305 pediatric patients with
Multisystem Inflammatory Syndrome associated with Covid 19 (PIMS). Clinical manifestations: fever (80% to 100%), abdominal pain (36%-
100%), diarrhea (39%-100%), vomiting (40%-100%), rash (47%-100 %), conjunctival injection (27%-100%), shock (10%-100%), Kawasaki-like
disease (59%-100%), neurological manifestations (25%-60%), cardiovascular: stroke pericardial me (17%-40%), ventricular dysfunction (30%-
50%). Analytical manifestations: leukocytosis, lymphopenia, thrombocytopenia; increased acute phase reactants (C-reactive protein, procal-
citonin, serum ferritin), increased D-dimer and fibrinogen. General treatment: treatment of shock, stabilizing hemodynamics, ABC algorithm
(A: airway management; B: ventilation; C: circulation. Specific treatment: intravenous immunoglobulins and corticosteroids; empirical antibi-

otic therapy; acetylsalicylic acid at anti-inflammatory or antiplatelet doses; and low molecular weight heparins. Management of complications.
Conclusions: In the Spanish-speaking and Lusophone-speaking countries of Latin America, the clinical and analytical presentation and man-

agement of pediatric patients with multisystem inflammatory syndrome associated with COVID-19 do not differ from the descriptions in the

Anglo-Saxon literature.
Keywords:

MESH: Corticosteroids, Ventricular Dysfunction, Fibrinogen, Intravenous Immunoglobulins, Leukocytosis, Lympho-
penia, Neurological Manifestations, Child, COVID-19.

Introduccién

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es el
resultado de una infeccién por el nuevo virus SARS CoV-
2. Después de su primera descripciéon en China en
noviembre de 2019, el virus se diseminé en todo el
mundo causando millones de casos y miles de muertes.
De forma interesante, el impacto en los nifios ha sido
menor en su evolucién y desenlace [1].

El nimero de muertes pediatricas relacionadas a SARS-
CoV2 es extremadamente bajo y la mayoria de estas

muertes fueron descritas en nifios con alguna
comorbilidad pre-existente [2]. Aun con el panorama
optimista que existia alrededor de la poblacién pediatrica
con respecto al COVID-19, una condicién mas seria se
empez6 a desarrollar en los nifios en una fase tardia de la
pandemia por COVID-19. Investigadores de ltalia,
Francia, Estados Unidos y Reino Unido, describieron un
grupo de nifios con un desorden inflamatorio sistémico
sin alternativa diagndstica, con evidencia clinica vy
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microbiolégica de exposicion a SAR-CoV2. Los signos y
sintomas se sobrelaparon con la Enfermedad de
Kawasaki y con sindrome de choque toéxico, fueron
caracterizados por fiebre, dolor abdominal e involucro
cardiaco.

Este sindrome empezd a ser conocido como
“Sindrome  Inflamatorio  Multisistémico  Pediatrico
temporalmente relacionado con COVID-19” (PIMS-TS) y
estd considerado como una complicaciéon rara post-
COVID-19, que en la minoria de los casos puede conducir
a la muerte. A pesar de que existe gran incertidumbre
sobre la etiologia de esta enfermedad y su base
inmunoldgica, existen caracteristicas clinicas que
claramente recuerdan a otras enfermedades pediatricas.
El retraso entre la infeccidn inicial por SARS-CoV2 vy el
desarrollo tardio del sindrome inflamatorio sistémico
recuerda a la fiebre reumatica aguda, mientras que el
inicio subito de inflamacion sistémica severa con choque
recuerda al sindrome de choque téxico causado por
superantigenos [3].

En un corto periodo de tiempo, se ha aprendido
mucho sobre este sindrome inflamatorio multisistémico
asociado temporalmente con COVID-19; sin embargo,
persisten numerosos cuestionamientos. Aunque es una
enfermedad rara, que se estima que afecta a 2 nifios por
cada 100,000, comprende un espectro variable de
sintomas y su desenlace puede ser fatal. El enfoque inicial
para el manejo de pacientes pediatricos con sospecha de
PIMS ocurre con mayor frecuencia en el departamento de
urgencias.

En la actualidad, a pesar a del avance e incremento
de informacién acerca de esta nueva patologia a nivel
mundial, en especial en los continentes de Europa y
Norte América la informacion de América Latina aun es
limitada, por tanto, es necesario realizar una
investigacion exhaustiva que permita al profesional de
salud desarrollar su conocimiento y guiar su atencién
hacia un diagnéstico y su manejo clinico acertado. El
objetivo de este estudio es identificar a los principales
patrones de presentacién clinica, hallazgos de
laboratorio relacionados y el abordaje de este sindrome
tomando como fuentes de informacién articulos
cientificos de investigaciones realizadas y publicadas en
la poblacién pediatrica de paises latinoamericanos de
habla hispana y luséfona en un periodo de 48 meses
(Julio 2020-Julio2022).

Materiales y métodos

Seleccién de la estrategia de busqueda

-Lugar de realizaciéon del estudio: busqueda en los
buscadores como PubMed, Cochrane plus Clinical Key en
el campo de Instituciones de salud de paises
Latinoamérica.

-Disefio del estudio: Estudio observacional, descriptivo.
-Descriptores  [DeCS]: se utilizaron los siguientes
descriptores. Para ampliar la blisqueda, se tuvieron en
cuenta operadores booleanos “AND"” y “OR” (Tabla 1).
Tabla 1. Descriptores
Descriptor en Portugues Descriptor en Espafiol
Infecgdes por Coronavirus-19  Infeccién por coronavirus-19
Servicos de Salde da Crianga Servicios de salud pediatrico

Pandemia Pandemia

Sindrome — multisistémic - inflamato-
riopediatrico

Sindrome - inflamatéria —
multissistémica pediatrica
Doenca de Kawasaki Enfermedad de Kawasaki

Seleccién de los criterios de busqueda

Pacientes que ingresaron a urgencias pediatricas de
diagndstico de Sindrome Inflamatorio  Multisistémico
Pediatrico asociado a COVID 19.

Criterios de inclusion y de exclusién

Se incluyeron:

-Publicaciones acerca del sindrome multisistémico
inflamatorio asociado a enfermedad por Sars-Cov 2 en
pacientes pediatricos de paises de Latinoamérica.
-Publicaciones realizadas en Latinoamérica, desde julio
del 2020 a julio del 2022.

-Publicaciones realizadas en lengua hispana y luséfona.
-Investigaciones con disefio analitico, observacional,
ensayos clinicos.

Se excluyeron:

-Publicaciones realizadas fuera del periodo de julio 2020
julio 2022.

-Literatura publicada en idiomas distintos al espafiol y
portugués.

-Revisiones  sistematicas, metaanalisis, actas de
conferencias, editoriales, tesis de grado.

Extraccion de datos

La elaboraciéon de este ensayo cientifico se realizd
siguiendo el procedimiento de la declaracién Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses (PRISMA), actualizada en el 2021 (Page, et al.,
2021), como se muestra en la figura 1.
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Anélisis de datos

Una vez identificados los articulos elegibles para esta
investigacién, se descargaron los de libre acceso. Luego
de tener un numero aceptable de publicaciones, se
procedié a la lectura analitica de los mismos, extrayendo
informacién que permitié responder a la pregunta de
investigacion. Una vez seleccionado los articulos que se
incluirfan en esta investigacién, de acuerdo a los criterios
de seleccion establecidos, se extrajo también la
informacién para la trazabilidad de los articulos:
autor/afio, pais, revista, volumen, disefio de investigacion
y, doi/URL. Para recopilar la informacién se utilizé una
hoja de Excel, y, se gestiond la bibliografia con el
programa Menedeley, v19.4.1.

Aspectos Bioéticos

Para el desarrollo de esta investigacidon no fue necesaria
la toma de muestras bioldgicas, ni realizar ningin tipo de
interaccién o intervencién con pacientes, por lo que, este
trabajo, no representd ningun riesgo para los pacientes.
Teniendo en cuenta que se trata de una investigacion a
partir de fuentes bibliograficas, no fue necesario solicitar
consentimiento informado.

Resultados

Seleccién de estudios

En la blsqueda realizada se identificaron 254 articulos,
de los cuales, se eliminaron 14 duplicados, 204 por titulo
y resumen, 14 por no ser de paises de habla hispana o
luséfona en América Latina, 1 por incluir pacientes
mayores de 18 afos, 4 por ser de baja calidad de
evidencia, 1 carta al editor y 1 editorial. Al finalizar el
proceso de seleccién quedaron 15 articulos, que fueron
incluidos en esta investigacion. En la figura 1 se muestra
el proceso de seleccion.

Figura 1. Diagrama de seleccién de articulos

Registros identificados a través de la
bisqueda en bases de datos
(n=254)

Identificacion

Luego de retirar duplicados (n=14)
(n=240)

Articulos eliminados
Articulos seleccionados por titulo y resumen por titulo y resumen

Cribado

(n=240) (n=204)
] Articulos completos por evaluar con criterios

de inclusion y exclusion
(n=36)

Elegibilidad

Excluidos: (n=21)
- Publicados en inglés (n=14).
- Pacientes mayores de 18 afios (n=1).
- Baja calidad de la evidencia (n=4)
- Carta el editor (n=1)
— - Editorial (n=1).

Articulos incluidos en la investigacion
(n=15)

Inclusion

Fuente: Elaborado a partir de Page et al. (2021). Declaracién PRISMA
2020: una guia actualizada para la publicacion de revisiones sistemati-
cas. Revista Espafiola de Cardiologia; 74(9): 790-799. DOI:
10.1016/j.recesp.2021.06.016

Descripcién de los estudios seleccionados

Se incluyeron 15 investigaciones realizadas en paises de
América Latina.; con una poblacién total de 1383 pacien-
tes pediatricos con diagndstico Covid-19, de los cuales,
298 fueron confirmados con Sindrome Inflamatorio Mul-
tisistémico asociado a Covid-19 (PIMS); la mediana de
edad de los pacientes fue mayor a 8 afios (8,0-8,7 afos)
en tres estudios [4-6] y se reporté una mediana de edad
de 5.1 a 5.4 afios en tres estudios [7-2] (Ver Tabla 2).

Ocho investigaciones abordaban los tres resultados
de interés para esta investigacion (criterios clinicos, bio-
quimicos y tratamiento de PIMS) [4, 5, 7, 2-13]. En dos
investigaciones solamente se describen los aspectos cli-
nicos y bioquimicos; [, 14]. En dos articulos se recopilan
las manifestaciones clinicas y el tratamiento [8, 15]; en
dos solamente se describe el tratamiento [16, 17] y en un
articulo solamente se hace referencia a las manifestacio-
nes clinicas [18].

La frecuencia de PIMS en las diferentes series anali-
zadas oscild desde el 4,7% [6] hasta el 63,7% [18]. El 20%
de los articulos seleccionados fue realizado en Argentina
(6,16, 17],y en Chile [12, 13, 15]; respectivamente. Todas
estas fueron publicadas en espafiol. De Brasil se incluye-
ron dos investigaciones; [2,18] ambas en idioma portu-
gués (Ver Tabla 2).
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Tabla 2. Investigaciones seleccionadas.

Autor/es Aho Pais Revista Vol Disefio

Medicina Infan-

Rosanova etal. 2021 Argentina il 28  Cohortes
Munaico et al. 2021 Perd Metro Ciencia 29  Descriptivo
Verdugoetal. 2021 Chile A”d‘i:;edia" 92 Cohortes
Yagnam etal. 2021 Chile Andi:icF;edia'— 92 Prospectivo
Prata et al. 2020 Brasil  J Pediatr (RioJ) 96 Prospectivo

Rev. Peri Med.

De Coll et al. 2020 Perd Exp. Salud P4- 37  Descriptivo
blica
Eisink et al. 2021 Argentina Arch. Argent
Pediatr
Rawson et al. 2021 Argentina Arch. Argent
Pediatr
Luna et al 2021 Perd Medwave 21  Descriptivo
Fortich et al. 2020 Colombia Rev. Em‘er-m In- 33 Descriptivo
fec Pediatr
. 5 Rev. Cuerpo
Cieza et al. 2021 Pert Med. HN
Lona et al. 2021 México Rev. C:;I:' infec- 18 Cohortes
. Rev. Baiana
Fontes et al. 2021 Brasil ) - 45 Cohortes
salide publica
Dominguez etal. 2021 Peru Medwave 21 Cohortes
Cofréetal. 2020 chile  Rev-Chilena o0 hortes
Infectol

Manifestaciones clinicas del sindrome inflamatorio mul-
tisistémico pediatrico asociado a COVID-19.

En relacién con las manifestaciones clinicas en los pacien-
tes son PIMS, las investigaciones consultadas concuerdan
en que se trata de un amplio espectro de sintomas y sig-
nos, en los que las manifestaciones predominantes no
son de origen respiratorio, sino que se observan sintomas
sistémicos, digestivos, cardiovasculares, cutaneos, con ci-
fras variables [4-15,18].

La fiebre elevada es un punto en comun en todas las
investigaciones consultadas, al igual que el dolor abdo-
minal, nduseas, vomitos, exantema, conjuntivitis, afecta-
ciones de origen cardiovascular, e inestabilidad hemodi-
namica. En la Tabla 3 se resumen las cifras reportadas
para las manifestaciones clinicas mas frecuentes en estas
series de casos.

119 Consenso

118 Consenso

14 Descriptivo

Pobla- Pacientes Criterios de
ciénes- (PIMS)  conconfirma- Edad analisis
tudiada ciénde PIMS
100 25 4.7% 8.7 afios  Clinica Bioquimica
27 % - 8.4 afios Clinica B|9qmm|ca
Tratamiento
- Clinica Bioquimica
32 32 *x 6.8 afios .
Tratamiento
. Clinica Bioquimica
20 20 26.2% 6.0 afos )
Tratamiento
. Clinica Bioquimica
79 10 12.7% 5.2 afios .
Tratamiento
8 8 5.1 afios Clinica B|o<-J|U|m|ca
Tratamiento
** ** ** ** Tratamiento
** *x ** *x Tratamiento
10 10 o 6.7 afios Clinica quqU|m|ca
Tratamiento
» 1 - 6.7 afios Clinica B|o<-J|U|m|ca
Tratamiento
. Clinica, Bioquimica,
18 18 10.8% 8.8 afos .
Tratamiento
375 39 10.4% Clinica, Bioquimica
66 42 63.7% 8 afios Clinica
linica, Trata-
100 31 31.0% 54af0s  Clmica Trata
miento
537 26 20.40% 6.4 afios Clinica Tratamiento

En la investigacion de Rosanova et al., (2021), se
describe que los factores asociados a la presentacion de
PIMS fueron la edad mayor a 2 afios (OR: 24.7; IC 95 %:
1.03-592.4); linfopenia (OR: 9.03; IC 95 %: 2.05-39.7);
Trombocitopenia (OR: 11.7; IC 95%: 1.88-75.2) y la au-
sencia de patologias de base se comporté como un fac-
tor protector (OR: 0.06; IC 95%: 0.01-0.03).

En una cohorte de casos en Chile [15], describen un
predominio de las manifestaciones digestivas y cardio-
vasculares entre los pacientes que desarrollaron PIMS.
Estos investigadores clasifican este sindrome en cuatro
categorias clinicas diferentes:

PIMS sin shock ni sintomas similares a la enfermedad de
Kawasaki.
PIMS que se acompafia de shock.
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PIMS con afectacion cardiovascular, especificamente dis-

funcion del miocardio, de las vélvulas cardiacas, del peri-

cardio o las arterias coronarias.

PIMS Kawasaki-like: Hace referencia a un sindrome clinico

similar a la enfermedad de Kawasaki, que se manifiesta

por fiebre, inyeccion no supurante de ambas conjuntivas,
Tabla 3. Signos y sintomas reportados.

9 s 8§ £ .
Autor a a5 c E= 8 54 g
= Q @ c (] S c T E = =
Gl & 5 8 2§ §ggf ©
o 9 > 0
(Al £ 0
Rosanova,
et al 100%  36.0% 56.0% 48.0% 64.0% 36.0% 32%
(2021)
Munaico
etal., 100%  73.0% ** 60.0% 47.0% 27.0% 63%
(2021)
Verdugo
et al. 100%  84.0% 84.0% 84.0% ex *% 100%
(2021)
Yagnam
etal, 100% 70.0% 45.0% 60.0% 60.0% 50.0% 90%
(2021)
Prata et
ol o020, 80% % 40.0% 60.0% ** x> 10%
De Coll et o X i
o020, FS% % 100%  100%
Luna et al.
(2021) 100% 70.0% 50.0% 40.0% 50.0% 30.0% o
Fortich et
al. (2020) 100% 100% 100% 100% 79.0% 90.0% *
Cieza et
al. (2021) 100% 89.0% 39.0% 67.0% 50.0% 61.0% 78%
Lona, et
al., (2021) 92%  385% ** 41.0% 51.3% 35.9% 25%
Fontes et
al. (2021) xx 61.9% 37.5% 45.2% 40.5% 42.9% o
Domingue
zetal., 90.3% 25.8%  ** 14.9%  ** - 299%
(2021)
Cofré,
etal., 100% *k xk *k ok - 42%
(2021)

60.0% 60%

exantema no vesiculoso, generalizado, fino, confluyente,
descamacion de las palmas y plantas, eritema orofarin-
geo, adenopatias cervicales, glositis y manifestaciones de
dafio cardiovascular. Esta presentacién se describe en
diez de las investigaciones consultadas [4, 7, 8, 10-13, 15,
16, 18].

@ @
~ @ @
= 3 i .
= © 2 d
8 g & o)
s 2 °
- - - Mialgias (12%)Odinofagia (16%),
Neumonia (20%)
- 53% - Inestabilidad hemodinamica
° (73%), Edema (60%)
Derrame pericérdic
59.0% 0 (40%), Injuria mio-

cardica(66%), Mio-
carditis (53%)

Alteraciéncoronaria
25% (11%), Disfuncién
ventricular(30%)

Taquipnea (60%), Anorexia (50%) ,
Deshidratacion (40%), Hipotension
(20%), Cianosis (10%) Sindrome
de activacién de macréfagos

Disfunciénventricular
aguda (20%)

(10%)
100% ** *x Taquipnea (50%)
*% *% **/ *%

Disfunciénventricu-

** *x lar(36.3 %) Miocardi-  Insuficiencia renal aguda (9.1%)
tis (9.1%)
H H (o)
TaqU|card|a.(7’8 /_O) Taquipnea (94 %), Derrame pleu-
Derrame pericérdic ral (22 %)
o (17 %)
- - - Escalofrio (30.8%), Odinofagia
(38.5%)
RS R Taquicardia (50%) Cefalea (28.6%)
38.7% 65% ** Respiratorios (32.3%)
Miocarditi s (7.7%),
50.0% Derrame pericérdico

(27%)
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En la investigacion de [4], se describe que el debut de los
pacientes fue con una enfermedad Kawasaki-like, que
con el paso de los dias se comporté de forma similar a un
shock téxico, acompafiado con un deterioro en la funcién
de varios érganos y sistemas. En la mayoria de los casos,
estos investigadores describen la necesidad del uso de
drogas vasoactivas, debido a la refractariedad de las ma-
nifestaciones clinicas y hemodinamicas.

Se obtuvo que, la fiebre se reporté con una preva-
lencia desde el 80 % al 100 % de los casos. Dolor abdo-
minal (36 %-100 %), diarreas (39 %-100 %), vémitos (40
%-100 %), exantema (47 %-100 %), inyeccién conjuntival
(2 7%-100 %), shock (10 %-100 %), enfermedad Kawasaki-
like (59 %-100 %), manifestaciones neuroldgicas (25 %-60
%), cardiovasculares: derrame pericardico (17 %-40 %),
disfuncién ventricular (30 %-50 %) (Ver Tabla 3).

Manifestaciones analiticas
En tres de las investigaciones seleccionadas no se des-
criben los resultados de laboratorio [8, 15, 18].

Por otra parte, en el resto de los trabajos consulta-
dos, se describe un patrén analitico que indica inflama-
cién aguda grave, que se acompafa de forma caracteris-
tica de leucocitosis, linfopenia, trombocitopenia; incre-
mento de pruebas de reactantes de fase aguda ( Procal-
citonina, proteina C reactiva y ferritina sérica) [6, 12].

También se describen alteraciones de laboratorio
que indican una predisposicién a estados de hipercoagu-
labilidad, con valores incrementados de dimero D vy fibri-
négeno [4, 7, 9, 13]. Adicionalmente, los autores consul-
tados describen también un incremento de las enzimas
hepéticas [6, 7, 2, 13].

En cuanto al diagnéstico de Covid-19, se reporta
que en algunos casos, PCr-TR es negativa, y se identifica
solamente por el antecedente, la sospecha epidemiolé-
gica o, por el incremento de las inmunoglobulinas (IgM,
IgG) [6].

Un punto a resaltar, es que en todos los trabajos
consultados se hace mencién a que, aparte del estado
infamatorio caracteristico, durante el PIMS pueden pre-
sentarse diversos hallazgos de laboratorio, en correspon-
dencia con el cuadro o las complicaciones que presente
el paciente; asi puede acompafiarse de incremento del
acido lactico, creatinina, enzimas que traducen afectacion

Tratamiento no farmacolégico
De acuerdo a un documento de consenso de
especialistas argentinos, el manejo inicial del PIMS

cardiaca, muscular (CK, CK-MB), incremento de los para-
metros de funcidn renal (creatinina, urea), alteraciones
del equilibrio acido base e hidroelectrolitica; en depen-
dencia del perfil clinico del paciente [13].

En la Tabla 4 se resumen los principales hallazgos de
laboratorio descritos en la literatura consultada.

Tabla 4. Resumen los principales hallazgos de laboratorio descritos
en la literatura consultada.

Autor/es Manifestaciones Laboratorio

Rosanova et al.(2021) Linfopenia Trombocitopenia
Elevacién de enzimas hepaticas PCR positiva

(60%)
IgG (96%)
IgM (28%)

Munaico et al.(2021). Lactato elevado Dimero D elevado Ferritina
sérica elevada Proteina C Reactiva Hipoalbu-
minemia
Trombocitopenia

Verdugo et al.(2021)  Trombocitopenia
Elevacién de Proteina C reactiva Neutropenia

Yagnam et al. (2021) Leucocitosis Neutrofilia Linfopenia

Proteina C reactiva elevada Procalcitonina
elevada Interleuquina 6 (IL-6) elevada Dimero
D elevado Fibrinégeno elevado

Creatin kinasa (CK) elevada ProNB

Elevacién de enzimas de funciénhepaticas
Leucocitosis Trombocitopenia Linfopenia
Proteina C reactiva elevada Dimero D ele-
vado

IL-6 elevada LDH elevada

Procalcitonina elevada

Prata et al.(2020)

Elevacién de las enzimas hepaticas
De Coll et al.(2020). Anemia Leucocitosis Neutrofilia Linfopenia
Trombocitopenia PCR elevada
Ferritina sérica elevada Dimero D elevado Fi-
brindgeno elevado
Enzimas hepaticas elevadas
Leucocitosis Linfopenia Trombocitopenia Di-
mero D elevado
Fibrinégeno elevado

Luna et al (2021).

Fortich et al. (2020).  Proteina C reactiva elevada
Ferritina sérica elevada Dimero D elevado

Leucocitosis Linfopenia Trombocitopenia Fi-
brindgeno elevado Dimero D elevado
Proteina C reactiva elevada

Cieza et al.,(2021).

Linfopenia Trombocitopenia
Hipoproteinemia Elevacién del Dimero D

Lona et al.,(2021).

incluye el diagndstico adecuado, diferenciando si se

trata Unicamente de un PIMS o si tiene asociada la

enfermedad de Kawasaki; con la hospitalizacion del
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paciente y la derivacién a centros especializados. El
primer objetivo terapéutico es el tratamiento del
choque, estabilizando los pardmetros hemodinédmicos.
Abordaje del PIMS, como en toda condicién grave,
incluye el algoritmo ABC [14]; [17]. En la Tabla 5 se
resumen las medidas generales a tener en cuenta
durante la atencién a los pacientes con PIMS.

Tabla 5. Tratamiento general en la primera hora.

Medidas generales en la primera hora

1. Oxigenacién: segun las necesidades del paciente, con mas-

cara, ventilacién mecénica invasiva o noinvasiva.
2. Obtener acceso vascular (intravenoso o intradseo) y obtener
muestra para examenes de laboratorio:

= Generales: cultivos, biometria, gasometria, lactato

sérico, proteina C reactiva,coagulograma.
= Si hay disponibilidad: ferritina, LDH, CPK, tropo-

nina, NT-ProBNP, Dimero D,Fibrindgeno, Procalci-

tonina.

= Otros: test de Covid-19, radiografia de térax,
electrocardiograma, ecocardiograma, seglncrite-
rio médico.

3. Evaluar el uso de antibiéticos empiricos, por administra-
cién intravenosa.
4. Administracién de volumen, segun estado hemodinamico:

u En caso de hipoperfusion, con o sin hipotension:
Bolos: Desde 10-20 ml/kg hasta 40 ml/kg,en la
ucClIp

. En caso de hipoperfusion sin hipotensién: cristaloi-

des de mantenimiento.

u En caso de hipoperfusién con hipotension, sin evi-

dencias de sobrecarga de volumen: Bolos:Desde
10-20 ml/kg hasta 40 ml/kg.
"  Vigilancia constante de la sobrecarga de volumen

5. Interconsulta con medicina intensiva, Infectologfa, cardiologia,

segln las necesidades del paciente

6. Valorar la necesidad de tratamiento con inotrépicos, y monito-

rizacién cardiovascular constante:

. Si hay fallo cardiaco: epinefrina, dopamina, levosi-

mendan.

®  Sino hay fallo cardiaco: norepinefrina es la primera

opcion.
7. Control de sintomas asociados: fiebre, dolor, vémitos

Fuente: (Rawson, et al., 2020).

Tratamiento Farmacoldgico
El tratamiento del PIMS se organiza en tres fases, como

se expone en la investigacion de [13], quienes reportan

que en todos los casos, se utilizd el tratamiento en fase
[ (100%), la ventilacidon mecénica fue necesaria en el 75%
de los casos. El 40% se consideré refractario a la fase |
de tratamiento y prosiguié a la fase Il. Las fases del
tratamiento descritas se describen en la Tabla 6.

Tabla 6. Fases de tratamiento de PIMS.
Fase I:
- Inmunoglobulina (IV) (2g/kg) en 12h
- Metilprednisolona (2mg/kg/dia x 3 dias)
- Ceftriaxona 100mg/kg/dia + Clindamicina 40 mg/kg/dia
- Enoxaparina (1mg/kg/dia) (SC)
- ASA (50mg/k/dia) si presenta Enfermedad de Kawasaki
Fase Il:
- Inmunoglobulina (IV) (2g/kg) en 12h + Metilprednisolona
(10mg/kg/dia) IV por72 horas
Fase lll:
- Kawasaki like: Infliximab
- Tormenta de citoquinas: Tocilizumab
Fuente:Yangman et al, (2021).

Dentro de las medidas farmacolégicas, los autores
consultados describen: inmunomoduladores (gamma
globulina intravenosa, corticoides); también se reco-
mienda el uso de ASA (a dosis antiinflamatorias y antia-
gregantes, segun el riesgo) [16, 17].

El uso de inmunoglobulinas intravenosas y corticoi-

des se reportd en 11 de las investigaciones consultadas

La administraciéon de aspirina y heparinas de bajo
peso molecular también se describié en 8 de los articu-
ciones se reporté el uso de hidroxicloroquina [4, 8]. La
ivermectina se utilizdé también en dos articulos [8,11]. Las
terapias bioldgicas, que corresponden con la tercera
fase de tratamiento, se describen en tres articulos [15-
17].

En la Tabla 7 se resumen los reportes de trata-

miento en las investigaciones consultadas.
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Tabla 7. Tratamiento farmacolégico de PIMS segin autores consultados

Autor/es
Munaico et al., (2021).

Verdugo et al., (2021)

Prata et al., (2020)
De Coll et al., (2020)
Eisink et al.,

(2021) Rawson
et al., (2020)

Luna et al., (2021)

Tratamiento Farmacolégico

Antibidticos Vasoactivos Diuréticos Aspirina Inmunoglobulina Corticoides
Hidroxicloroquina+azitomicina+lvermectina

Inmunoglobulina endovenosa (75 %), Acido acetilsalicilico (72%), Corticoides (65,6%)

Enoxaparina (75%) incluida con valor de Dimero-D de 2.445 ng/mlen promedio con rango de 980-5.000 comparado
con el valor normal < de 250 ng/ml.

Antibidticos (80%), Oseltamivir (20%), Corticoides (20%), Antimicéticos (10%).

ASA (100%), Inmunoglobulina IV 2 gr/kg/dosis (100%), Corticoides 2 mg/kg/dia por 5 dias (100%), Antibidticos (100%),
Enoxaparina (75%).

Inmunoglobulina (IV): 2g/kg. Segunda dosis en caso de refractariedad (> 36 horas con sintomas). Pre medicacién con
corticoides o antihistaminicos para evitar eventos adversos con la IGCorticoides (IV): Metilprednisolona (IV): En casos leves:
1-2 mg/kg/dia por 3-5 dias. En casos graves: 30 mg/kg/dia durante 1-3 dias (dosis maxima: 1 g).Aspirina (oral): 80-100
mg/kg/dia (dosis antiinflamatoria). 3-5 mg/kg/dia (dosis antiagregante). Farmacos biolégicos (no son de primera linea):
Tocilizumab: 12 mg/kg/dosis >30kg. 8 mg/kg/dosis (<30 kg). Infliximab: 5-6 mg/kg/dosis

Inmunoglobulina (IV) (100%). Corticoides (70%). Antibiéticos (90%). ASA (70%). Heparina (1%). Inotrépicos (40%), lvermec-

tina (10%).
Fortich et al., (2020)

Cieza et al., (2021)

Dominguez et al.,

Corticoides (100%), ASA (100%), Inmunoglobulina IV (81.8%), Antibidticos (45.5%), Heparina (9,1%).

Corticoides (89%), Inmunoglobulinas (89%), Catecolaminas (72%), Ventilacién mecanica (72%).

Antibidticos (87.1%), Aspirina (45,2%), Inmunoglobulina (45.2%), Corticoides (32.3%), Vasopresores (25.8%), Ivermectina

(2021) (9.7%), Anticoagulantes (9.7%), Oxigenoterapia (6.5%), Hidroxicloroquina (3.2%).

Cofré et al., (2021)

Discusién

Con el propdsito de Identificar las manifestaciones
clinicas y manejo terapéutico de los pacientes que
presentan  Sindrome Inflamatorio  Multisistémico
Pediatrico asociado a Enfermedad por SARS- Cov2 en
paises de Latinoamérica, se realizd esta investigacion,
a partir de la literatura publicada en castellano y
portugués, de paises de América Latina.

En relacién a las manifestaciones clinicas, la
literatura consultada indica que se trata de un cuadro
potencialmente grave, que aparece hasta dos semanas
después de haber desarrollado COVID-19, por lo que,
en muchos casos, la prueba PCR-Rt es negativa para
Covid-19. Adicionalmente, se trata de un sindrome con
un predominio de manifestaciones inflamatorias, con
un cortejo sintomatico que incluye manifestaciones
digestivas, cutaneas, cardiovasculares, neuroldgicas,
hematoldgicas y, en menor medida, se describen
manifestaciones respiratorias dadas por la taquipnea.

En este sentido, cabe remarcar que las
descripciones iniciales sobre el PIMS expusieron una
heterogeneidad clinica importante, que se superponen

Inmunoglobulina IV (69%), Corticoides (58%), Plasma convaleciente (3.8%), Tocilizumab (7.6%)

parcialmente con las caracteristicas de la enfermedad
de Kawasaki (KD) o el sindrome de shock tdxico (TSS),
pero distintas de estas afecciones inflamatorias
conocidas, diferencia de la enfermedad respiratoria
(aguda) por COVID- 19, en la actualidad se sabe que
datos como la edad de presentacién (3 afios en KD, 8-
12afios en PIMS), el agente etioldégico obtenido
mediante cultivo (S. epidermidis, S. aureus, Spyogenes
y S. pneumoniae en TSS) y ciertas caracteristicas clinicas
ayudan a distiguir el diagndstico entre estas tres
principales enfermedades [19].

En esta revision, se determind que en la mayoria
de los pacientes se describe la presencia de fiebre,
dolor abdominal, vémitos y diarreas, como las
principales manifestaciones clinicas en las series de
casos de América Latina. Estos resultados coinciden
con reportes de la literatura en Bélgica, en los que [22]
describen que las manifestaciones digestivas son las
que lideran los casos de PIMS en la poblacién
pediatrica.

De acuerdo con los autores citados, la fiebre se
documentd en casi todos los casos, por al menos cinco
dias; ademds, la mayoria presentd sintomas
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gastrointestinales, principalmente dolor abdominal,
vomitos y diarrea. Las manifestaciones
cardiovasculares, taquicardia, shock hemodinamico o
hipotensién, miocarditis y disminucién de la fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) fueron
alteraciones cardiovasculares frecuentemente
observadas. Otros hallazgos, que también coinciden
con lo obtenido en esta investigacién, son el derrame
pericardico, miocarditis, neumonia y dificultad
respiratoria [22].

De forma similar, en pacientes de Canada se
reporté un sindrome inflamatorio, que se caracterizaba
por un espectro sintomatico que iba desde la fiebre
hasta el shock cardiogénico; con complicaciones que
involucraban al menos cuatro sistemas de 6rganos:
cardiovascular, renal, hematolégico, neurolégico), vy,
cuyos sintomas mas frecuentes incluian el dolor
abdominal, miocardiopatias, shock, exantema cutaneo
y fiebre elevada siendo todos estos sintomas
concordantes con los recolectados en la literatura de
América Latina, sin embargo la mortalidad registrada
en América Latina en del 1-7 % comparada con la del
reporte canadiense con 17 %.

En este sentido, de acuerdo a las guias clinicas de

Ontario, los signos y sintomas mas frecuentes en
pacientes con PIMS fueron dolor abdominal, vémitos,
exantema, conjuntivitis, diarrea, cambios en la cavidad
oral (labios secos y agrietados, aftas bucales, lengua de
fresa) y edema de miembros inferiores. Los sintomas
menos frecuentes incluyeron dificultad para respirar,
tos, cefalea, linfadenopatia, mialgia y odinofagia; lo
que también coincide con los resultados de esta
investigacion [20].
Adicionalmente, también los hallazgos de esta
investigacion pueden sustentarse en los reportes de
Soma et al., (2021) [21] en la poblacién de Nueva York,
en la que describen con una presentacién clinica
caracterizada por la  presencia de fiebre,
manifestaciones digestivas (dolor abdominal, vémitos,
diarreas), disfuncién  cardiovascular, shock e
hipotensiéon. Adicionalmente, en este trabajo se
describen los casos que desarrollan enfermedad
Kawasaki-like, caracterizados por exantema cuténeo,
infusién conjuntival, y un cuadro de vasculitis sistémica
de gravedad considerable, lo que también coincide
con los resultados de esta investigacion.

Con respecto a las manifestaciones analiticas, la
evidencia indica que predomina un perfil inflamatorio
agudo, con elevacion de reactantes de fase aguda,
como ferritina, proteina C reactiva y procalcitonina.
Ademas, desde el punto de vista de la biometria
hematica, la mayoria de los autores consultados
describen linfopenia, leucocitosis y trombocitopenia.

El cuadro se acompana también de alteraciones
en parametros como el dimero D y fibrindgeno, lo que
habla a favor de un cuadro de hipercoagulabilidad y
forma parte de los criterios para indicar la heparina de
bajo peso molecular, como parte del tratamiento de
estos pacientes. Adicionalmente, los autores
consultados describen la posibilidad de un incremento
en los valores de acido lactico, en casos graves, con
shock refractario, acidosis metabdlica,
hipoalbuminemia, incremento de las enzimas
hepéticas, de los azoados, en dependencia del sistema
de drganos afectado en el curso del PIMS (De Coll-
Vela, et al., 2020)[7]; (Prata-Barbosa, et al., 2020)[9];
(Rosanova, et al., 2021)[4]; (Verdugo, et al., 2021)[12];
(Yagnam, et al., 2021)[13].

Estos resultados coinciden con los de Yasuhara et
al., (2021)[23] en una revisién sistematica en la que
describen dentro de las manifestaciones analiticas de
PIMS una elevacién significativa de los biomarcadores
inflamatorios, como la proteina C reactiva,
procalcitonina, ferritina, velocidad de sedimentacion
globular, la interleucina-6 (IL-6) y fibrindgeno.; ademas,
de acuerdo con estos investigadores, los marcadores
cardiacos mostraron elevaciones marcadas,
especialmente de péptido natriurético tipo B, el
péptido natriurético tipo proB N-terminal y la
troponina. La mayoria de los pacientes tenian niveles
elevados de dimero D, neutréfilos elevados, linfocitos
bajos e hipoalbuminemia.

En este punto, debe sefialarse que en solamente
una de las investigaciones consultadas se describié la
elevacién de los valores de péptido natriurético tipo B,
el péptido natriurético tipo proB N- terminal [24],
probablemente por su costo y, que no esta accesible
en todas las instituciones de salud.

En relacion al manejo, existe consenso en que
implica un abordaje no farmacolégico (medidas
generales), encaminadas a la resucitacién con fluidos,
oxigenacion, alivio sintomatico y toma de muestras
para examenes de laboratorio. Dentro de las medidas
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especificas (tratamiento farmacoldgico), la literatura
cientifica es clara en que, este se organiza en tres fases,
iniciando con inmunoglobulinas intravenosas y/o
corticoides; antibioticoterapia empirica, acido acetil
salicilico, a dosis antiinflamatoria o antiagregante, y
heparinas de bajo peso molecular{4, 5, 7-12, 15- 17].

Los resultados de esta investigacion también
coinciden con un reporte multicéntrico en hospitales de
América Latina, en el que se describe una prevalencia
de PIMS de 23.2 %, con una edad promedio de 3 afios
(menor a la obtenida en esta revisién). En relacién al
tratamiento, los autores mencionados describen el uso
de inmunoglobulinas y corticoides intravenosos.
Adicionalmente, estos autores describen con menor
frecuencia el uso de inotrépicos, tocilizumab e
hidroxicloroquina; lo que también coincide con los
hallazgos de esta investigacién [7].

A pesar de tener recomendaciones claras basadas
en la evidencia [25-27], el tratamiento de PIMS debe
ser individualizado, segun los requerimientos de los
pacientes y, acorde a la realidad de la institucion de
salud en la que se encuentra; asi cobra gran
importancia la deteccién temprana de la fallo renal,
cardiovascular, hematolégico, entre otros, para
establecer oportunamente las acciones de tratamiento.
Mas alld de las recomendaciones de la administracion
de inmunoglobulinas, corticoides, antibidticos vy
anticoagulantes, deben tratarse de forma individual los
casos, segun los 6rganos afectados.

En este contexto, las recomendaciones de
tratamiento en la literatura en castellano y portugués
no difieren significativamente de las de la literatura
anglosajona, sin embargo, al tratarse de un ensayo
cientifico, no se pudo realizar una sintesis cuantitativa
de la evidencia (metaandlisis), lo que constituye una de
las principales limitaciones de esta investigacion;
ademas, otra limitaciéon es que solo se encontré
evidencia de algunos paises de la regién, por lo que no
se pudo obtener una informacién representativa de la
realidad en los paises de habla hispana y luséfona de la
region.

Conclusiones

En los paises de habla hispana y luséfona de América
Latina, la presentacion clinica, analitica y el manejo de
los pacientes pediatricos que presentan sindrome
inflamatorio multisistémico asociado a Covid-19; no
difieren de las descripciones en la literatura
anglosajona. El conocimiento de los elementos clinicos
y analiticos que caracterizan el PIMS son de sonde gran
importancia para establecer el diagnéstico, ya que se
trataba de un sindrome novedoso, que no contaba con
suficiente sustento tedrico en los inicios de la
pandemia. La edad promedio de presentacion
registrada en los estudios fue de 8-12 afios, el sexo
masculino fue predominante y se determiné que mas
de la mitad de los pacientes presentan alguna
comorbilidad de base siendo las respiratorias,
cardiacas, obesidad, desnutricion y hematooncolégicas
las mas comunes. Este ensayo cientifico compuesto de
6 estudios de tipo cohorte, 5 de tipo descriptivo, 2 de
tipo prospectivo y 2 de tipo documento de consejo,
contribuyen y representan la realidad de América
Latina sin embargo aun es necesario recabar mas
informacién para tener una visién panordmica de todo
el continente, por tanto, dependemos de literatura
publicada de otros continentes para actualizar el
conocimiento que se tiene de esta patologia.
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