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Introduccion
La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es el resultado de una infeccion
por el nuevo virus SARS CoV-2. Después de su primera descripcidon en China en
noviembre de 2019, el virus se disemin6 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 evolucidn y desenlace (37, 3s).

El numero de muertes pediatricas relacionadas a SARS-CoV2 es extremadamente
bajo y la mayoria de estas muertes fueron descritas en niflos con alguna
comorbilidad pre-existente (37). Aun con el panorama optimista que existia alrededor
de la poblacion pediatrica con respecto al COVID-19, una condicion mas seria se
empez06 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 y microbiologica de exposicion a SAR-CoV2. Los signos y
sintomas se sobrelaparon con la Enfermedad de Kawasaki y con sindrome de
choque toxico, 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) 39) y
esta considerado como una complicacion 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 infeccion inicial por SARS-CoV2 y el desarrollo tardio del sindrome inflamatorio
sistémico recuerda a la fiebre reumatica aguda, mientras que el inicio subito de
inflamacién sistémica severa con choque recuerda al sindrome de choque toxico
causado por superantigenos (39).

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
1



departamento de urgencias, por lo que se necesita el desarrollo de conocimiento

respecto a los factores clinicos y bioquimicos asociados a este sindrome.

Antecedentes

La pandemia por Covid-19 que causa el sindrome respiratorio agudo severo
“coronavirus 2” (SARS-CoV2) ha sido asociado a 21 millones de infecciones y mas
de 800,000 muertes en el mundo al 15 de agosto de 2020 (1). Aproximadamente del
3-5% de adultos con infeccion por SARS-CoV2 requieren de admisidén a cuidados
intensivos, pero los nifios parecen estar relativamente menos afectados tanto en

frecuencia como en severidad de la enfermedad. (2,3).

Desde mediados de abril a mayo de 2020, un grupo de nifios requirieron atencion a
unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIP) en Reino Unido, debido a un
sindrome inflamatorio multisistémico inexplicable, por lo que se generd una alerta por
el Servicio Nacional de Salud de Inglaterra (NHS) y la Sociedad De Cuidados
Intensivos Pediatricos en Reino Unido ().

Los pacientes con esta enfermedad multisistémica se presentaron con una
sobrexposicion de hallazgos clinicos similares a la enfermedad de Kawasaki,
sindrome de choque toxico, linfohistiocitosis hemofagocitica y sindrome de activacion
de macrofagos. Se presentaron casos similares en Estados Unidos y el resto de
Europa. EI 1 de mayo de 2020 el Colegio Real de Salud Pediatrico e infantil
(RCPCH) publicé la definicion y la guia relacionada a esta enfermedad
multisistémica, definiéndolo como fiebre persistente, inflamacion, evidencia de
disfuncion multiorganica en el nifio, con exclusion de otra causa bacteriana y con o
sin evidencia de PCR positiva para SARS-CoV2. En Reino Unido se conoce esta
condicion como sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico temporalmente
asociado a SARS-CoV2 (PIMS-TS), mientras que en Estados Unidos se define como
sindrome inflamatorio multisistémico en niflos (MIS-C), con una definicion de casos
mas restrictivo 7). EI término de sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico

temporalmente asociado a SARS-CoV2 se define como:



* Un nifio con presencia de fiebre persistente, inflamacidén y evidencia de disfuncion
multiorganica con hallazgos adicionales. Este puede incluir nifios que cumplan

criterios diagnosticos completos para Enfermedad de Kawasaki.

+ Exclusion de otras causas bacterianas (esperar por los resultados no debe retrasar la
busqueda de expertos en el diagnostico y tratamiento).

- La PCR para SARS-CoV2 puede ser positiva o negativa ).

Existen diferentes definiciones de acuerdo con la CDC, la OMS y la RCPCH:

Tabla 1. Criterios diagnosticos de PIMS

RCPCH CDC OMS

Edad (afios) Nifios <21 afos 0-19 anos

Fiebre Persistente >1 dia >3 dias

Evidencia de Si Si Si

inflamacién por

laboratorio

Hospitalizacion No Si No

Numero de 6rganos >1 >2 >2

sistémicos

involucrados

Organos afectados Choque, Cardiaco, renal, Mucocutaneo,
cardiaco, respiratorio, hipotensién/choque,
respiratorio, hematoldgico, cardiaco,
renal, gastrointestinal, gastrointestinal
gastrointestinal, dermatoldgico,
neurologico neurologico

Exclusién de otras Si Si Si

causas

PCR SARS-CoV2 No No Si

(+)/antigenos/serologia

Contacto No Aplica Exposicién 4 Contacto probable

epidemiologico de semanas

COVID-19 previas

RCPCH: The Royal College of Paediatrics and Child Health. CDC: Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades. OMS: Organizacion Mundial de la Salud.



La prevalencia de PIMS/MISC en las comunidades con infecciones por COVID-19
no esta claro, pero ha sido estimado en 2 por cada 100,000 nifios. Las olas de
casos de PIMS/MISC aparecen aproximadamente de 4 a 6 semanas después del
pico de los casos y hospitalizaciones de adultos (9).

Fisiopatologia
La fisiopatologia de este sindrome inflamatorio multisistémico no es exacta. Se ha

sugerido que debido a la presencia de anticuerpos positivos mas que de antigenos
virales la respuesta inmunolégica anormal puede ser un factor clave. Los
coronavirus son conocidos por inhibir la respuesta del interferon tipo | y tipo lll, lo
cual desencadena de cierta forma paralisis inmunoldgica. La respuesta retardada
del interferon produce una enfermedad mas prolongada y grave. Sin embargo,
esto no explica el tiempo en el que se presenta este sindrome. Generalmente los
pacientes con PIMS estan en adecuadas condiciones hasta que de manera aguda

pueden presentar un colapso inflamatorio (10).

Se ha postulado que puede existir un mecanismo similar al que ocurre en el
dengue en el que la existencia de anticuerpos contribuye al incremento de
severidad durante segundas infecciones. La potenciacidn dependiente de
anticuerpos causa infeccion severa por dengue, incluyendo choque y dengue
hemorragico. En esta potenciacion, el virus usa el proceso fagocitico para
aumentar su replicacion viral y causa la muerte de células inmunes. Esto conduce
a un choque distributivo y falla multiorganica. Un informe de caso que detallaba
una presentacion fatal de PIMS por insuficiencia cardiaca demostro la presencia
viral en los tejidos del miocardio en el momento de la muerte, lo que sugiere un

posible dafio mediado por virus de "segundo golpe" en los tejidos (11).

Existe también un rol de autoanticuerpos en la patogénesis, ya que se han
encontrado por encima de valores normales en los controles de nifilos sanos.
Estos anticuerpos llegan a presentar sobreexpresiéon de marcadores involucrados
con la activacion de los linfocitos y vias de sefalizacion intracelular. La prevalencia
de multiples blancos de estos autoanticuerpos en diversos tejidos en el cuerpo
correlaciona con la presentacibn multisistémica del sindrome inflamatorio

multisistémico (12).



La evidencia actual demuestra incremento en las interleucinas 18 y 6 que
incrementan la quimiotaxis, activacion mieloide y linfocitica, con desregulacion del
tejido inmune asociado a mucosas. La hiperinflamacion difiere de la observada en
la infeccion aguda por COVID-19, como en los pacientes con enfermedad de
Kawasaki en donde se ve involucrada la IL-17 que no es vista en pacientes con
PIMS. Ademas de que la tormenta de citocinas es diferente a la vista en la
infeccion aguda por COVID-19 en adultos (12).

Abordaje en el paciente con PIMS
Dentro del abordaje inicial establecido no existe uno especifico, pero dentro de los

diferentes algoritmos que existen se sugiere seguir el manejo establecido para

choque séptico (1s).

A pesar de que los datos iniciales sugirieron que la infecciéon por COVID-19 causa
enfermedad leve en nifios, en diversos centros de Europa y Estados Unidos se
identifico el sindrome hiperinflamatorio asociado a esta infeccién. De forma tipica
esta entidad es observada en pacientes mayores a los 5 afios con una mediana de
edad reportada en diferentes estudios que va de 7.5 afos a 10 afios @9). Las
caracteristicas clinicas que fueron comunes en todos incluyen la fiebre, estado de
hiperinflamacion y disfuncion organica. La fiebre es el hallazgo universal en todos
los pacientes con PIMS. Otras caracteristicas asociadas incluyeron las
manifestaciones cutaneas, sintomas abdominales y colapso cardiovascular. Las
manifestaciones cutaneas fueron bastante comunes e incluyeron dolor abdominal,
diarrea y vomito, en algunos pacientes incluso se realiz6 laparotomia exploradora.
Otros de los sintomas comunes fueron los neurolégicos como dolor de cabeza,

signos meningeos y alteraciones sensitivas (49).

Una de las cohortes mas grandes de estados unidos, con un total de 186
pacientes, reportd que la fiebre fue el sintoma mas comun con 90% de fiebre por
mas de 4 dias. Los sintomas sistémicos que observaron fueron gastrointestinales
(92%), cardiovascular (80%), hematolégico (76%), mucocutaneo (74%) vy
respiratorio (70%). Aproximadamente 50% requiri6 de soporte con farmacos
vasoactivos. 70% de los pacientes en esta corte curs6 con involucro de 4 érganos



o mas. Un 80% de los pacientes requiri6 de cuidados intensivos, 20% con
ventilacion mecanica y 4% recibieron oxigenacion con membrana extracorporea
(ECMO) (9.

En otra cohorte que incluyé 58 pacientes con PIMS, se identificaron 3 grupos de

presentaciones clinicas:

1. Fiebre persistente con elevacion de marcadores de inflamacion: Estos
pacientes no tuvieron disfuncion organica, ni sintomas compatibles con
enfermedad de Kawasaki o sindrome de choque toxico (TSS).

2. Fiebre con colapso cardiovascular y elevacion de marcadores cardiacos:
Estos pacientes tuvieron manifestaciones cardiacas de forma
predominantes incluyendo disfuncion ventricular y arritmias; las enzimas
cardiacas (troponinas y pro-BNP) se encontraron significativamente
elevadas.

3. Pacientes que se presentaron con clinica compatible a Enfermedad de
Kawasaki y sindrome de choque toxico: estos pacientes cumplieron todos
los criterios de acuerdo con la Asociacidn Americana del corazéon para

Enfermedad de Kawasaki (19).

Debido a la presencia de hiperinflamacion, existe también la posibilidad de
desarrollar sindrome por activacion de macrofagos (SAM) (a9).

Dentro de las complicaciones cardiovasculares mas frecuentes en pacientes con
PIMS se evidenci6 de manera sintomatica la presencia de miocarditis en 40 a
80%, que en comparacion con la enfermedad de Kawasaki es encontrada en <5%
de los pacientes (s0, 51). En otro reporte se encontré que la enfermedad grave con
requerimiento de cuidados intensivos debido a miocarditis se observd en 50% de
los pacientes y que el riesgo fue mas alto en pacientes de mayor edad (52).

Dentro de los hallazgos de laboratorio se debe incluir un conteo completo
sanguineo, funcion hepatica, funcion renal y evidencia bioquimica de marcadores
inflamatorios. Se debe considerar la posibilidad de SAM cuando exista rapido
deterioro clinico. La mayoria de los pacientes con PIMS presenta leucocitosis con
neutrofilia, elevacion de VSG, hiponatremia, hipertrigliceridemia, elevacién de



niveles de proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), dimero D y ferritina

sérica; trombocitopenia y linfopenia (49, 52).

Para realizar el diagnostico se deben tomar las pruebas de serologia y RT-PCR.
Las serologias se deben tomar previo a la administracion de inmunoglobulina
intravenosa (IglV). En una cohorte realizada en Estados Unidos aproximadamente
dos tercios de los pacientes tuvieron resultados positivos para SARS-CoV2 ya sea
por PCR o serologias o ambas. El tercio restante con resultado negativo para
SARs-CoV2 tenia contacto positivo con individuos positivos a COVID-19 (9).

En un estudio en donde se determinaron serologias para SARS-CoV2 en
pacientes con PIMS comparado con nifios con infeccion por SARS-CoV2 sin
PIMS, se demostré que los primeros tienen niveles mas altos de inmunoglobulina
G (IgG), lo cual sugiere que tener niveles de anticuerpos mas altos se asocian a
mayor severidad en los pacientes con PIMS (s52). La mediana para los niveles de
lgG anti-SARS-CoV2 es de 32.17 ng/mL, sin encontrar significancia estadistica en

relacion con la severidad del cuadro (54).

Los pacientes que cumplen criterios clinicos para enfermedad de Kawasaki han
sido clasificados como Kawasaki-like o KawaCOVID, a diferencia de los pacientes
descritos en la literatura con Enfermedad de Kawasaki presentan mayores edades
(7 anos, 1QR: 4.5-11 anos vs 2 afos, IQR: 1-4 anos; p<0.0001). La afectacion de
piel, mucosas, conjuntivitis e irritabilidad fue mas frecuente en los pacientes con
Enfermedad de Kawasaki (EK), alcanzando significancia estadistica. Por otro lado,
la afectacion gastrointestinal y respiratoria se asociaron con mayor frecuencia a
Kawa-like asociado a SARS-CoV2. El ingreso en UCI fue mas comun en Kawa-like
(23,1% vs 1,1%; p <0, 0001), asi como la aparicion de linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria (HLH) (18,4% vs 1,2%; p = 0,001) definida como la
presencia de criterios diagnésticos HLH-2004 [14]. La duracion media de la
estancia hospitalaria fue de 11 dias (IQR: 8-15 dias); El Kawa-like presenté una
hospitalizacion mas prolongada (12 dias; IQR: 9-17 dias vs 10 dias; IQR: 7-14
dias; p = 0,02). No se informd ninguna muerte. Kawa-like presentdé menor numero
de leucocitos, linfocitos, monocitos y plaquetas, mientras que la PCR fue mayor,

asi como troponina-T, ferritina y d-dimero (s3).



Dentro de las principales complicaciones severas secundarias a PIMS se
describen la disfuncion cardiaca (40.6%), choque (35.4%), miocarditis (22.8%),
dilatacion de las arterias coronarias o aneurismas (18.6%) e insuficiencia renal
aguda (18.4%) (9.

Pruebas complementarias no vinculadas a SARS-CoV2

En el caso de tener sospecha de PIMS, se deben descartar otras causas
infecciosas potencialmente causantes del cuadro clinico. En los pacientes con
choque se ha demostrado la presencia de linfopenia, anemia, trombocitopenia,
valores elevados de ferritina, DHL y dimero D (DD). En el caso de los aneurismas
coronarios, se han descrito leucocitosis y linfopenia mas intensas con elevacién de

proteina C reactiva (PCR) (19).

En comparacién con la Enfermedad de Kawasaki y el choque téxico, los pacientes
con PIMS presentan habitualmente mayor elevacién de parametros inflamatorios.
0). De forma especifica, comparado con la Enfermedad de Kawasaki clasica, este
sindrome se relaciona con valores mas altos de PCR, ferritina, citocinas
inflamatorias y porcion N-terminal del propéptido natriurético tipo B (NT-pro-BNP),
y con una mayor frecuencia de linfopenia y trombocitopenia, sin diferencias en los

niveles de dimero D (19, 20).

Es comun también la presencia de un aumento de la relacion neutrdéfilos/linfocitos.
Se observa disminucion de los linfocitos CD4+, CD8+ y natural killers (NK). Dicho
fendmeno podria estar relacionado con la infiltracion del tejido extracelular por
parte de estas células leucocitarias pertenecientes al sistema inmunitario innato
21). Con relacion a las citocinas, se puede observar elevacion de la interleucina (IL)

-1 en su forma soluble (IL-1-beta) e IL-6 (22).

Pruebas complementarias vinculadas a SARS-CoV2

La mayoria de los pacientes con PIMS presentan positividad para algun tipo de
prueba diagnéstica de infeccidn aguda o pasada por SARS-CoV2. En todo

paciente con sospecha de PIMS se recomienda realizar como minimo una toma



de muestra respiratoria para realizacion de reaccion en cadena de la polimerasa
(RT-PCR). En general, se acepta que la mayor sensibilidad en la enfermedad por
SARS-CoV2 es el lavado broncoalveolar o el aspirado bronquial. Otras muestras
aceptables son el frotis nasofaringeo, el lavado nasal o el frotis faringeo. En caso
de resultar negativa, si existe una sospecha clinica elevada, se recomienda repetir
en las 24-48 h siguientes (23, 24). En el caso de empeoramiento clinico que suponga
la necesidad de ventilacion mecanica invasiva, se recomienda obtener muestra de

aspirado traqueal (23).

Se recomienda realizar siempre serologia independientemente de la RT-PCR. El
rendimiento sera superior una vez pasados un minimo de 10 dias desde el primer
signo o sintoma. En el caso de RT-PCR negativa con serologia negativa y alta
sospecha clinica, se debe repetir serologia a las 3-4 semanas del ingreso. Se ha
descrito que un 26-55% de los pacientes con PIMS tienen RT-PCR positiva y
hasta un 90% serologia IgG positiva (25, 26). Se pueden detectar anticuerpos a partir
de los 10-15 dias desde el contagio, alcanzado la mayor seroconversion
acumulada en torno a los 16-21 dias (23, 24).

Pruebas de imagen:

La radiografia de torax puede demostrar alteraciones en un elevado porcentaje de
casos (27). Se ha descrito imagen neumonica con infiltrados, consolidaciones
parcheadas, en vidrio esmerilado o patron intersticial, atelectasias o derrame
pleural. En la ecografia toracica se pueden observar patrones de neumonia o
aumento del agua pulmonar. La tomografia computarizada (TC) toracica no se
recomienda de rutina, excepto en neumonia complicada, mala evolucién o en

paciente inmunocomprometido (27).

Se realizara ecografia o TC abdominal si existe clinica abdominal indicativa de
abdomen agudo, para detectar complicaciones y la necesidad de cirugia. Esta
descrita la presencia de ileocolitis (27).



Funcion cardiaca

Se recomienda la realizacién de ecocardiografia a todos los pacientes con PIMS.
En las formas leves no es habitual la presencia de alteraciones ecocardiograficas.
En las formas mas graves se ha descrito disfuncion sistolica del ventriculo
izquierdo, disfuncion del ventriculo derecho, insuficiencia mitral, derrame
pericardico y dilatacion o aneurismas de las arterias coronarias (AC) (28). La
evaluacion de las arterias coronarias incluye la determinacién del Z-score y la
clasificacion segun el Consenso Nacional de la Enfermedad de Kawasaki (29). A su
vez, un porcentaje elevado presenta elevacién de troponina | o T (55-68%) y
BNP/NT-pro-BNP (83-100%), con cifras significativamente mayores en aquellos
que desarrollan choque (22).

En un estudio realizado en 15 pacientes con PIMS, se demostr6é que 14 pacientes
(93%) tenian anormalidades en las arterias coronarias evidenciado en
ecocardiografia, los cuales contaron con la siguiente descripcion: 1 paciente con
aneurisma fusiforme en la arteria coronaria derecha (RCA) y pequefio aneurisma
fusiforme de la arteria descendente anterior izquierda (LAD), 6 pacientes con
arterias coronarias dilatadas con ectasia e incremento en el Z score de la
coronaria izquierda (2 pacientes) y de la arteria descendente anterior izquierda (4
pacientes), 7 pacientes con arterias coronarias prominentes en ecocardiograma
pero medidas dentro de parametros normales. 13 pacientes presentaron
regurgitacion auriculoventricular, de los cuales 10 tuvieron regurgitacion mitral.
Ningun paciente presento estenosis de valvulas. Se observé que la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo estaba disminuida en 12 pacientes (80%), con
mediana de 44% de FEVI (IQR 38-50%). Un paciente presenté FEVI de 28% con
mejoria a 53% al momento de su egreso. La funcion del ventriculo derecho se
valoro utilizando la excursion anular tricuspidea (TAPSE), con la que se evidencio
que 10 pacientes tenian disfuncion del ventriculo derecho con normalizacion
promedio a los 3 dias. 8 pacientes se presentaron con derrame pericardico

pequeno que tuvo resolucion a los 5 dias (34).

En cuanto a los pacientes con cuadro de PIMS con caracteristicas similares a
Enfermedad de Kawasaki (Kawa-like), se ha encontrado la presencia de
10



miocarditis con mayor frecuencia que en los pacientes con Enfermedad de
Kawasaki (EK) (60.4% vs 3.1% respectivamente; p<0.0001), pericarditis (26.4% vs
7.3 % p=0.0013), insuficiencia valvular (24.5% vs 6.3%; p=0.0036), falla cardiaca
(35.8% vs 1%; p<0.00001); sin embargo se encontré menor afectacion en las
arterias coronarias (13.2% vs 28.1%; p=0.0427) (53).

El electrocardiograma generalmente es inespecifico. Puede mostrar alteraciones
indicativas de afectacion miocardica como voltajes bajos, anomalias del segmento
ST y onda T o intervalo QTc prolongado. Se han descrito diversos grados de
bloqueo auriculoventricular, arritmias supraventriculares y ventriculares (28). En
cuanto a la resonancia magnética cardiaca, no esta indicada en el periodo agudo,
se debe valorar su realizacion con base en la sospecha de afectacion cardiaca, la
seguridad durante su realizacion y la disponibilidad en el centro (2s).

Equipo de proteccion personal
Dentro de las medidas de seguridad, En caso de requerir ingreso en la UCIP

(Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica) se debe mantener al paciente en una
habitacion aislada preferentemente con presion negativa 30). Si se requieren
maniobras que produzcan aerosoles se utilizara mascarilla FFP3, gafas de
proteccion integral, mono integral o capucha, bata desechable impermeable o, si
no lo es, con delantal impermeable y guantes. En caso de requerir maniobras

como la intubacion se utilizara también doble guante (17).

El paciente estara acomparnado de un familiar o cuidador que seguira las medidas
de aislamiento e higiene que se le indiquen y que llevara, como minimo, mascarilla
quirurgica, bata y guantes. Si los resultados de RT-PCR resultan negativos, se
valorara modificar las medidas de proteccion, manteniendo siempre el aislamiento

por contacto y por gotas (17).

Se realizara la monitorizacion habitual establecida para los pacientes ingresados
en la UCIP, en funcion de su situacion y gravedad. En los casos graves, se

valorara realizar una canalizacion arterial y venosa central precoces (31).
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Soporte ventilatorio

Los sintomas respiratorios en la mayoria de la literatura se reportan como leves y
poco frecuentes, pero son variables los porcentajes de requerimiento de
ventilacidn mecanica invasiva. Whittaker reporté 79% de pacientes que requirieron

ventilacion mecanica invasiva, Toubiana reporté 52% y Grimaud reporté 40%.

En otra serie reportada se menciona que el soporte ventilatorio maximo fue desde
puntas nasales de alto flujo en 9 casos (75%), ventilacion mecanica en 2 casos
(17%) y canula nasa en 1 paciente. La mediana de tiempo del uso de las puntas
nasales de alto flujo fue de 2 dias (rango de 1 a 4 dias). Los dos pacientes que
requirieron ventilacion mecanica invasiva fue como parte de la estabilizacion
hemodinamica con deterioro respiratorio de leve a moderado. En 1 de estos
pacientes se diagnostico neumonia y derrame pleural pequefio y el otro presentd
infiltrados alveolares bilaterales y derrame pleural pequefio. La mediana de tiempo
de ventilacién mecanica fue de 7 dias (rango de 6 a 8 dias) (e0).

En la mayoria de la literatura el involucro respiratorio no causé un impacto
significativo en los pacientes con PIMS y la ventilacion mecanica invasiva se uso

en el contexto de choque para estabilizacion hemodinamica (o).

Soporte hemodinamico

Todos los pacientes con PIMS que se presentaron con taquicardia y/o hipotension
para su edad, con o sin afectacion en la perfusién, fueron reanimados con liquidos
intravenosos. El volumen de liquidos administrados varia de acuerdo con los
reportes. En una serie de casos la media de volumen utilizada fue de 31 ml/kg
(rangos de 5 a 80 mlkg), 9 pacientes (75%) requirieron soporte
vasoactivo/inotropico (noradrenalina, adrenalina y/o milrinona) con una mediana
de 2 dias de uso (rango de 1 a 5 dias). 8 pacientes (67%) mostraron signos
clinicos de choque caliente y se estabilizd con reanimacion hidrica, sin embargo 2
de estos 8 pacientes curs6 con deterioro tras la estabilizacion inicial y requirieron
dosis bajas de farmacos inotropicos. 4 pacientes (33%) mostraron caracteristicas
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clinicas de choque frio (probablemente una combinacion de choque distributivo o
choque cardiogénico) y requirieron bajos volumenes de liquidos, con soporte

inotrépico o vasoactivo (60).

Se ha demostrado que los pacientes con PIMS necesitan con mayor frecuencia
apoyo que aquellos con infeccion por COVID-19 sin PIMS. Ramcharan et al
publico que de 15 pacientes con PIMS 10 requirieron de reanimacién hidrica con
una mediana de 58 ml/kg (IQR 35-60 ml/kg). 67% de los pacientes requirieron de
farmacos inotropicos/vasopresores con una mediana de 3 dias (IQR 2-3 dias). Se
utilizé norepinefrina en 8 pacientes con uso adicional de vasopresina en 3
pacientes como manejo de hipotension sistémica. Se utilizé adrenalina en 8
pacientes como soporte de disfuncion del ventriculo izquierdo. Un paciente
requirid milrinona. Ningun paciente requiri6 de membrana extracorpérea (ECMO)

en esta cohorte (34).

Tratamiento farmacoldgico
Debido a la similitud en las presentaciones con la enfermedad de Kawasaki, los

pacientes fueron tratados inicialmente con el mismo coctel (13). Los resultados
positivos por el uso de terapias como la gammaglobulina intravenosa, esteroides y
aspirina establecieron la pauta para continuar la misma linea de tratamiento en
pacientes en estado de gravedad o refractarios a tratamientos convencionales.
Este plan se propuso por primera vez a finales de abril, se difundi6 a través de
seminarios web, redes sociales y rapidamente se arraigd como una terapia
estandar. Como PIMS es wuna enfermedad inflamatoria, los agentes

antiinflamatorios tienen sentido biolégico en el tratamiento. (13, 14).

Tratamiento inmunomodulador

Inmunoglobulina intravenosa:

Ademas del tratamiento de soporte, la inmunoglobulina intravenosa (IglV) es el
tratamiento predominante de eleccion. La mayoria de los pacientes incluidos en la
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serie de casos de PIMS con diagnéstico diferencial de Kawasaki atipico o

enfermedad similar a Kawasaki recibieron IglV (dosis a 2 g / kg) (3s).

El mecanismo de accion de la inmunoglobulina en la Enfermedad de Kawasaki y
en PIMS aun es desconocido, esta asociado a un efecto antiinflamatorio global,
con modulacion de la produccion de citocinas, neutralizacién de las toxinas y

patogenos e incremento de la actividad de regulacion de las células T (ss).

La IglV se recomienda en dosis de 2 g/kg sobre todo en casos que cumplen
criterios de EK o de choque téxico. En caso de inestabilidad hemodinamica se
podra administrar 1 g/kg/dia durante 2 dias. Se consideraria la administracion de
una segunda dosis a las 36 h de la primera ante la persistencia de fiebre (s5).

Corticoides sistémicos:

Los corticoesteroides (metilprednisolona e hidrocortisona) corresponden a uno de
los tratamientos mas utilizada en PIMS segun publicaciones de series de casos
pediatricos. En la mayoria de los estudios, la dosis de metilprednisolona fue de 2
mg/kg y la duracién del tratamiento fue variable. Existen muchas dudas con
respecto a la eficacia y seguridad del uso de corticoesteroides en COVID-19 y se
necesitan estudios clinicos en todos los grupos de edad (19, 49).

La administracion de corticoides por via intravenosa se recomienda por la mayoria
de las guias como primer escaldn. Se debe considerar su uso precoz ante factores
de riesgo para la presencia de aneurismas coronarios o criterios analiticos

compatibles con SAM (zs).

- Formas leves-moderadas: metilprednisolona por via intravenosa 1 a 2mg/kg/dia
durante 3 a 5 dias. En aquellos casos que requieren un tratamiento de 6 0 mas
dias, si persiste una mala evolucion o biomarcadores de inflamacion elevados, se

realizara el cambio a prednisona oral y reduccidn progresiva en 2 a 3 semanas.

- Formas graves (choque, especialmente si requieren altas dosis de
inotropicos/vasopresores): metilprednisolona intravenosa 1 a 2mg/kg/dia durante 3
a 5 dias o metilprednisolona intravenosa 30mg/kg/dia durante 1 a 3 dias (maximo

1 g). En caso de buena respuesta se recomienda continuar con prednisona por via
14



oral de 1 a 2 mg/kg/dia, con disminucidon progresiva hasta normalizacion de los

parametros inflamatorios.

- Formas Kawasaki-like: asociar corticoides con la IglV en los pacientes con alto
riesgo de resistencia a IglV (varon, menor de 12 meses, PCR mayor de 100 mg/I,
cifra de plaquetas inferior a 300.000/mm3, alanina aminotransferasa mayor de 100
Ul/I, neutrofilia superior al 80%, sodio menor de 133 mmol/l) (3s).

Un estudio publicado en marzo 2021, en el que se incluyeron 106 pacientes, 32
fueron tratados con IglV y metilprednisolona, 64 solo con IglV. Las caracteristicas
clinicas entre los dos grupos al momento del inicio del tratamiento fueron muy
diferentes, sin embargo, se emparejaron segun la puntuacién de propension. El
tratamiento con IglV con metilprednisolona comparado con IglV fue asociado a
menor tasa de falla al tratamiento (3/32 [9%] vs 24/64 [38%)] [IC 95%, -0.48 a -
0.08]; OR 0.25 [IC 95% 0.09 a 0.7]; P=.008) (5s).

Tratamiento antitrombético y antiagregante

Heparina de bajo peso molecular

La terapia anticoagulante en pediatria se derivd principalmente de estudios
realizados en adultos. La tormenta de citocinas ocasionada por COVID-19 causa
la activacion de la cascada de coagulacion, lo que resulta en trombosis, ademas
de la presencia de lesion vascular severa. Los hallazgos de la autopsia confirman
el estado de hipercoagulabilidad y lesion endotelial extensa a través de la
observacion de una alta frecuencia de microtrombos pulmonares y otros 6rganos.
Hay evidencia de alteraciones de laboratorio de hipercoagulabilidad y una alta
prevalencia de eventos tromboembdlicos en adultos con COVID-19. Los estudios
clinicos demostraron que 20-55% de los pacientes hospitalizados muestran
evidencia bioquimica de coagulopatia (dimero D elevado, tiempo de protrombina
prolongado, trombocitopenia leve y/o disminucion de fibrindgeno). Existe evidencia
de que un nivel alto de Dimero D se asocia con un peor prondstico y una mayor
tasa de mortalidad. Un estudio retrospectivo en adultos con niveles altos de

dimero D mostré que aquellos que recibieron enoxaparina tuvieron una tasa de
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mortalidad mas baja que aquellos sin tromboprofilaxis. Tales observaciones han
llevado a la indicacion de terapia anticoagulante en este grupo etario, en donde la
anticoagulacion profilactica con heparina de bajo peso molecular ha sido una
recomendaciéon estandar para todos los casos que requieren hospitalizacion por
COVID-19 y no tienen contraindicaciones (57).

En una serie de casos de PIMS, el uso de anticoagulacion fue bastante variable,
oscilando entre el 12,5% y 90,1% de los casos (s8. El impacto de la
anticoagulacion en el resultado clinico no se puede evaluar debido a los
numerosos factores implicados, por lo que es necesario individualizar esta terapia

en el grupo de edad pediatrica (ss).

La enoxaparina, es el anticoagulante mas utilizado y estudiado en pacientes
pediatricos, puede administrarse por via subcutanea sin necesidad de acceso
vascular exclusivo y tiene una vida media de 3-6 h con eliminacion renal. Su efecto
se controla midiendo anti-Xa y su accion puede revertirse parcialmente con la
administracion de protamina. El control de laboratorio previo a la heparinizacion
incluye hemograma completo para valorar la presencia de trombocitopenia,
coagulograma y valoracion de la funcion renal, que ya forman parte del control de
todo paciente critico (59).

La anticoagulacion debe realizarse en el contexto de ensayos clinicos o en
conjunto con especialistas. Los ensayos clinicos pediatricos que utilizan

anticoagulantes para la tromboprofilaxis estan en curso (ss).

Bordoni et al mencionan que se debe considerar el uso de heparina de bajo peso

molecular de forma profilactica en los siguientes casos (22).

a. Dimero D igual o superior a 6 veces su valor normal.

b. Paciente inmovilizado.

c. Presencia de aneurismas gigantes.

d. Disfuncion grave del ventriculo izquierdo (fraccion de eyeccion < 30%).

e. Antecedentes personales o familiares de enfermedad tromboembodlica.
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f. Antecedentes personales de enfermedad isquémica arterial (periférica, cardiaca

o neurolégica).

La dosis recomendada de enoxaparina subcutanea es de 1mg/kg/dia (en el caso
de presentar insuficiencia renal con filtrado glomerular menor de 30 ml/min/m2, se
utilizara una dosis de 0,25 mg/kg/12 h). Se recomienda realizar un control de anti-
Xa a las 48-72 h (nivel recomendado 0,3-0,49). Se mantendra hasta resolucion del
cuadro y hasta obtener un dimero D normalizado segun valores de referencia en el

centro de ingreso (22).

En pacientes con tromboembolia 0 sospecha de trombosis venosa profunda, se
indicara enoxaparina a 1 mg/kg/dosis cada 12 h por via subcutanea, con dosis
meta de anticoagulacion de 0,5-1 de anti-Xa, tomado a las 48h (ajuste de dosis
segun referencia). Se mantendra el manejo durante toda la hospitalizacion

solicitando una consulta al servicio de Hematologia previo al alta (17).

Acido acetilsalicilico

Hay informes de uso de acido acetilsalicilico (AAS) en casos de PIMS en cuadros
clinicos que cumplen con los criterios de Enfermedad de Kawasaki. Dado que la
inflamacion exacerbada se asocia con dafio organico y aneurismas coronarios, la
accion antiinflamatoria del AAS a dosis de 30 a 50 mg / kg / dia puede ser util,
aunque no hay evidencia confiable de reduccion en la tasa de las alteraciones
coronarias. La accion antiplaquetaria del AAS a dosis de 3 a 5 mg / kg / dia esta
indicada 48h después de la defervescencia febril y debe mantenerse durante 6 a 8
semanas en los casos en que no existan alteraciones coronarias. Algunos autores
han sugerido el uso de AAS continuo en pacientes con anomalias coronarias para
prevenir la trombosis. Es importante destacar que el sangrado es una
contraindicacion para el uso de AAS y que se debe tener cuidado en presencia de

trombocitopenia y disfuncion renal (19).
Existen dos indicaciones recomendadas:

- Antiinflamatoria: pacientes con PIMS que cumplan criterios de enfermedad de
Kawasaki (EK) clasica o incompleta en conjunto con la IglV. Se debe iniciar
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tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS) a 30-50mg/kg/dia cada 6 h, por via
oral, hasta que el paciente permanezca 48 horas afebril. En ese momento se
disminuira a dosis antiagregante, 3-5 mg/kg/dia por via oral. Se mantendra esta
dosis hasta 6-8 semanas del inicio de la enfermedad y tras comprobar la
normalizacion del recuento plaquetario, reactantes de fase aguda vy

ecocardiograma (29).

- Antiagregante: en los pacientes con PIMS con afectacion clinica grave, presencia
de aneurismas, datos clinicos o analiticos de inflamacién o trombocitosis superior
a 700.000/mm3, se valorara AAS a dosis antiagregante durante 6 semanas (se
debe confirmar una ecocardiografia normal tras este periodo). Esta
recomendacién se realiza porque se han descrito pacientes con PIMS con

alteraciones coronarias sin cumplir con caracteristicas de EK o EK incompleta (19).

Alta hospitalaria

Se recomienda evaluar el riesgo potencial de transmision de SARS-CoV- 2 en el
domicilio. Se considera que los pacientes con RT-PCR negativa y serologia 1gG
positiva no son infecciosos. A su vez, la presencia de serologia IgG positiva con
RT-PCR positiva o positivizacion de esta prueba tras previas negativas se

interpreta actualmente como deteccion de restos virales sin capacidad infectiva (17).

Los criterios propuestos para el alta hospitalaria son los siguientes: paciente afebril
por 48 horas, mejoria clinica y analitica, normalidad de la funcion cardiaca, sin
requerimiento de oxigeno suplementario, ausencia de complicaciones graves,

valorar el ambiente epidemioldgico y riesgo de contagio (17).
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Desenlace y sequimiento
En general, el desenlace de los pacientes que cursan con PIMS es bueno, la tasa

de mortalidad es baja y aun en los pacientes que requirieron terapia intensiva la
mortalidad es menor al 3%, con una estancia en terapia intensiva de alrededor de
5 dias. A pesar de que de manera inicial se presentan con problemas
multiorganicos, con el tratamiento de soporte adecuado generalmente mostraron

una resolucién favorable del cuadro (15).

El mayor y mas preocupante desenlace del PIMS es la presencia de aneurismas
de las arterias coronarias. Estos pueden ser extremadamente peligrosos y limitar
la calidad de vida a largo plazo. Los datos de seguimiento a largo plazo aun no
estan disponibles, por lo que se desconoce el prondstico final de los
supervivientes. Algunos datos publicados muestran altos niveles de resolucion
favorable de las alteraciones en las arterias coronarias; sin embargo, aun no se

han publicado datos estadisticamente significativos (1s).

El consenso nacional del Reino Unido aconseja un estrecho seguimiento
cardiologico, rastreando el riesgo de aneurismas de las arterias coronarias a

mediano y largo plazo. El riesgo a largo plazo aun no esta definido (1e).
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Marco teérico

Caracteristicas basicas demograficas, clinicas y de diagndstico del
Sindrome

Los nifios que presentan este sindrome generalmente son individuos previamente
sanos. La infeccion primaria por COVID-19 es casi universalmente leve o
asintomatica. Tipicamente se presentan a recibir atencion médica en el dia 3 a 5
después de presentar fiebre persistente asociada a sintomas gastrointestinales
(dolor, vomito, diarrea), evidencia de inflamacion mucocutanea (rash, conjuntivitis,
cambios en la mucosa oral), linfopenia y altos niveles de marcadores inflamatorios
(9).

Un subconjunto de pacientes con PIMS desarrolla una enfermedad grave que
incluye hipotension, choque y evidencia de compromiso cardiaco que incluye
miocarditis, disfuncion miocardica y cambios en las arterias coronarias. La
modulacién inmunitaria se ha utilizado con la mejor atencion de apoyo para tratar
este sindrome, lo que en la mayoria de los casos conduce a una resolucion rapida
de la inflamacion. Los casos mortales son raros (2%) (9,100 Dada la naturaleza
emergente de este trastorno, se desconocen los resultados a largo plazo, pero la
mayoria de los nifilos parece volver a sus valores iniciales premdrbidos con

respecto al estado cardiaco (47, 4s).
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Tabla 2. Marco teorico.

Autor/Pais

Fecha de

publicacién

Tipo de
Estudio

Objetivos

No. de
pacientes

Resultados

Observaciones

Grimaud et
al.
Francia

Toubiana et
al.
Francia

De Lama
Caro-Paton
etal.
Espafia

Riphagen et
al.
Reino Unido

Belhadjer et
al.

Francia,
Suiza.

Junio 2020

Junio 2020

Mayo 2021

Mayo 2020

Agosto 2020

Retrospectivo,

observacional: 4

hospitales de
tercer nivel en
Paris.
Retrospectivo
observacional

Retrospectivo
observacional

Retrospectivo
observacional

Retrospectivo
observacional

Descripcion de serie de casos 20
con miocarditis aguda e
inflamacidn sistémica por
SARS-CoV2

Descripcion de caracteristicas | 21
clinicas, bioldgicas,

radiograficas, tratamientos y
desenlace de nifios y

adolescentes afectados por

PIMS

Descripcion de las 12
caracteristicas de choque y

dafio miocardico en

pacientes con PIMS,

incluyendo presentacion

clinica, hallazgos de

laboratorio, imagen,
tratamiento, curso de la
enfermedad y desenlace.
Descripcion de las 8
caracteristicas clinicas y del
estado de choque y del
requerimiento de ventilacién
mecdnica.

Descripcion de las 35
caracteristicas clinicas,

bioldgicas, terapéuticas y
desenlaces inmediatos en
pacientes admitidos en 14
unidades de terapia

intensiva.

-Todos ingresaron a UTIP.

-100% miocarditis y choque
cardiogénico.

-95% soporte con vasoactivos.
-40% ventilacion mecanica.
-Ninguna muerte reportada.
-Todos recuperaron la funcién de
ventriculo izquierdo.

-81% UTIP.

-76 % miocarditis.

-71% soporte con vasoactivos.
-52% ventilacion mecanica.

-75% vasoactivos/inotropicos.
-67% choque distributivo.

-33% choque cardiogénico.

-67% dafio miocardico.

-33% disfuncidn ventricular

-83% linfopenia.

-83% trombocitopenia

-100% incremento de marcadores
inflamatorios.

-Todos recuperaron la funcién cardiaca
al egreso.

-100% UTIP y soporte vasoactivo
-87.5%: ventilacion mecanicay
disfuncién miocardica.

-12.5% ECMO

-100% disfuncién de ventriculo
izquierdo y UTIP

-FEVI <30% en 33%.

-17% dilatacidn coronaria.
-62% soporte inotrépico.

-68% Choque.

-34% Signos respiratorios.

Ventaja: estudio multicéntrico.
Desventaja: retrospectivo con
riesgo de sesgo por falta de
datos.

Al tratarse de un estudio
retrospectivo puede existir falta
de datos con riesgo de sesgo.

Al tratarse de un estudio
retrospectivo puede existir falta
de datos con riesgo de sesgo.

Al tratarse de un estudio
retrospectivo puede existir falta
de datos, ademas de tener una
muestra pequefia, con riesgo de
sesgo.

Al tratarse de un estudio
retrospectivo puede existir falta
de datos con riesgo de sesgo.
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Whittaker
etal.
Inglaterra

Junio 2020

Feldstein et | Junio 2020
al.
Estados

Unidos

Dufort et al. | Junio 2020.

Estados
Unidos

Retrospectivo
observacional

Retrospectivo
observacional

Retrospectivo
observacional y
analitico.

Descripcién de caracteristicas = 58
clinicas y de laboratorio de

nifios hospitalizados que

cumplen criterios de PIMS y
comparar esas caracteristicas

con otras enfermedades
pediatricas inflamatorias.

Se realizé una vigilancia 186
dirigida de pacientes con

PIMS de marzo a mayo de

2020 en hospitales

pediatricos de Estados

Unidos. Los médicos

resumieron los datos en

formas estandarizadas.

Describir la presentacién 99
clinica, complicaciones y
desenlace de pacientes que
cumplieron la definicién de

PIMS de acuerdo con el
departamento de salud del

Estado de Nueva York

(NYSDOH).

-88% RT-PCR positiva.

-No se reportaron muertes.

-26% RT-PCR positiva.

-87% IgG para SARS CoV2 positivos.
-53% dolor abdominal.

-52% diarrea.

-52% rash.

-45% vémito.

-45% conjuntivitis.

-50% choque.

-79% ventilacion mecanica.

-14% aneurismas arterias coronarias.
-Mediana de edad: 8.3 afos.

-73% fueron previos sanos

-70% con RT-PCR SARS-CoV2 positiva o
anticuerpos.

-88% hospitalizados.

-92% sintomas gastrointestinales.
-80% sintomas cardiovasculares y
afectacién hematoldgica.

-74% afectacién mucocutdnea.
-70% sintomas respiratorios.

-80% UTIP.

-48% vasoactivos.

-20% ventilacién mecanica.

-2% fallecié.

-8% aneurismas coronarios.

-40% cursé con Kawasaki like.

-92% elevacién de 4 biomarcadores.
-54% Hombres.

-100% fiebre y escalofrio.

-80% sintomas gastrointestinales.
-60% rash.

-56% Inyeccién conjuntival.

-27% cambios en las mucosas.
-100% elevacién de PCR.

-91% elevacién de dimero D

-71% elevacién de troponinas.

Al tratarse de un estudio
retrospectivo puede existir falta
de datos con riesgo de sesgo.
Cada centro hospitalario tuvo
manejos diferentes y no un
protocolo estandarizado.

Ventajas: muestra grande.
Desventajas: Al tratarse de un
estudio retrospectivo puede
existir falta de datos con riesgo
de sesgo.

Al tratarse de un estudio
retrospectivo puede existir falta
de datos con riesgo de sesgo.
Falta de deteccidn de pacientes
con cuadros leves por no
cumplir con las definiciones de
PIMS de la OMS.
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Garcia-
Salido et al.
Espafa

Noviembre
2020

Estudio
retrospectivo
basado en el
registro nacional

Describir y comparar las
caracteristicas clinicas,
bioquimicas y terapéuticas
de los pacientes con
infecciéon por SARS-CoV2 con
PIMS y sin PIMS

74

-62% soporte vasopresor.

-53 % miocarditis.

-80% UTIP.

-2% fallecio.

-Edad de 15 dias a 16.5 aios.
Pacientes con PIMS:

-70.3% previos sanos.

-40% con RT-PCR positiva para SARS
CoV2.

-73% con anticuerpos positivos.
-Sintomas respiratorios fueron menos
comunes en PIMS.

-Sintomas gastrointestinales y fatiga
fueron mds frecuentes en PIMS.

-Alta prevalencia de choque y
disfuncidn cardiaca aguda en pacientes
con PIMS.

-PIMS: niveles mas bajos de linfocitos y
DHL.

-PIMS: niveles mas altos de PCR y PCT,
neutréfilos y relacién
linfocitos/neutrofilos.

-40% requirieron vasoactivos.
-Norepinefrina y dopamina (35.5% y
25.8%) fueron mas usados en PIMS.
-Balance de liquidos por kg en ler dia:
PIMS: 21.8 mlkg.

NO PIMS: 9.2 mlkg

Ventajas: estudio multicéntrico.
Al tratarse de un estudio
retrospectivo puede existir falta
de datos con riesgo de sesgo.

Al ser multicéntrico cada
hospital cuenta con diferentes
pruebas microbioldgicas y eso
limita la precisién diagndstica
para SARS-CoV2.

Solo se incluyeron pacientes con
ingreso a terapia intensiva, lo
cual no incluye todo el espectro
de PIMS, sobre todo los cuadros
leves.
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Planteamiento del problema y preguntas de investigaciéon

Los estudios de PIMS en poblacion latina son limitados y no se encontré ninguno
en buscadores como PubMed, Scopus, SciencieDirect, Ovid o SpringerLink. En el
servicio de urgencias del Hospital Infantil de México Federico Gomez se reciben
pacientes con sospecha de SARs-CoV2, de los cuales se han identificado algunos
con diagndstico de PIMS y no se cuenta con un estudio que detalle la descripcion

de este sindrome en nuestro servicio.

Pregunta de investigacion

. ¢Cuales son las caracteristicas epidemiologicas, clinicas, bioquimicas y
tratamiento de los pacientes con Sindrome Inflamatorio Multisistémico
asociado a COVID 19 en nifos del Hospital Infantil de México Federico

Gomez en el servicio de Urgencias?

Justificacion

El Hospital Infantii de México Federico Gomez es actualmente un centro de
referencia para pacientes pediatricos con COVID-19, siendo el servicio de
urgencias pediatricas la puerta de entrada principal para nifios y adolescentes con
sospecha de Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a SARS-CoV2. Es
necesario contar con la descripcion clinica y del perfil bioquimico de los nifios con
este sindrome, con el fin de encontrar asociaciones que den pie a desarrollar
ensayos clinicos que determinen causalidad. Es importante identificar los factores
asociados a desenlace grave que ayudara a determinar protocolos de actuacion.
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Hipotesis

1. Los pacientes diagnosticados con PIMS presentaran un cuadro clinico
compatible con disfuncion cardiovascular con mayor frecuencia en
comparacion que cuadros compatibles con trombosis.

2. Los pacientes con diagnostico de PIMS presentaran niveles mas elevados
de biomarcadores inflamatorios como PCR, PCT, VSG en comparacion a
los pacientes con infeccion aguda por SARS-CoV2 sin PIMS.

3. Los pacientes con PIMS grave presentaran alteraciones significativas en las
pruebas de coagulacion y de funcionamiento hepatico en comparacion a los
pacientes con infeccion aguda por SARS-CoV2 sin PIMS.

Objetivos

General:
-ldentificar los factores clinicos y bioquimicos de los pacientes que
presentan Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifios asociado a COVID
19, ingresados por el servicio de urgencias al Hospital Infantil de México
Federico Gomez.

Especificos:
-Identificar los signos y sintomas asociados al Sindrome Inflamatorio
Multisistémico en nifios por SARS-CoV2.
-ldentificar las caracteristicas clinicas y bioquimicas asociadas a desenlace
grave en pacientes con PIMS.
-ldentificar la asociacién entre los valores de dimero D, fibrinbgeno,
plaquetas, bilirrubina total, bilirrubina directa, albumina y PCR entre los
pacientes con PIMS y sin PIMS.

-Describir los tratamientos utilizados en los pacientes con PIMS.
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Secundarios:

-Describir los hallazgos ecocardiograficos anormales encontrados en los
pacientes con PIMS.
-Mencionar el destino inmediato de los pacientes con PIMS al ser

egresados al servicio de urgencias.

Metodologia
Lugar de realizacidon del estudio: Servicio de Urgencias del Hospital Infantil de

México Federico Gomez.

Diseno del estudio: Estudio observacional, prolectivo, transversal, descriptivo y

analitico.

Universo de estudio: Pacientes que ingresaron a urgencias pediatricas de 1 mes

a 18 afios con diagnostico de Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a
COVID 19 en nifios.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes de ambos sexos.
2. Con edad de 1 mes a 18 anos.

3. Cumplan criterios de PIMS de acuerdo con la CDC, mencionados a

continuacion:

Tabla 3. Criterios diagnosticos de la CDC.

CDC
Edad (afios) <21 afos
Fiebre >1 dia
Evidencia de inflamacioén por Si
laboratorio
Hospitalizacion Si
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Numero de 6rganos sistémicos >2
involucrados

Organos afectados Cardiaco, renal, respiratorio,
hematoldgico,
gastrointestinal,

dermatolégico, neurologico

Exclusion de otras causas Si

PCR SARS-CoV2 No
(+)/antigenos/serologia

Contacto epidemiolégico de Exposicion 4 semanas
COVID-19 previas

CDC: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades.

4. Que cuenten con expediente completo.

Criterios de exclusion:

1. Expediente incompleto.
2. No cumplir con los criterios diagnosticos de la CDC.

3. ldentificar otro agente etioldgico del cuadro clinico.
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Descripcion general del estudio
1. Los pacientes acudieron al servicio de Urgencias Pediatricas del Hospital

Infantil de México con cuadro clinico compatible con Sindrome Inflamatorio
Multisistémico en nifios asociado a SARS-CoV2.

2. Se determiné si cumplian los criterios para PIMS de acuerdo con la definicion
establecida por la CDC.

3. Se realizdé compilacién de los datos por medio de una hoja de recoleccién y

programa Excel.

4. Se realizaron consultas del expediente clinico del paciente, asi como la toma y
recoleccion de laboratorios  bioquimicos, estudios de imagen

(electrocardiograma y ecocardiogramas) para realizar la base de datos.

Plan de analisis estadistico
-Analisis descriptivo: se identificaron las medidas de tendencia central y se

determinaron para la tabla de caracteristicas demograficas. Se tomaron
frecuencias, porcentajes para variables cualitativas. Se determinaron medianas y
rangos intercuartilares para aquellas variables cuantitativas que presentaron

distribucidon no normal.

-Analisis inferencial: en el caso de las variables cualitativas se determiné la
asociacion entre la diferencia de proporciones de acuerdo con la Chi cuadrada de
Pearson o por medio de la prueba exacta de Fisher. Para las variables
cuantitativas se determino la normalidad por medio de la prueba de Wilkoxon y en
el caso de las tendencias no normales se utilizo la prueba de U Mann-Whitney.
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Aspectos éticos
El presente protocolo se apega a los lineamientos de la Declaracién de Helsinki y

al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la

Salud vigente, acerca de investigacion en seres humanos.

Riesqgo de la investigacion
De acuerdo con lo establecido en el Reglamento y conforme a los aspectos éticos

de la investigacion en seres humanos, Titulo Il, Capitulo I, articulo 17, el estudio
se considera de riesgo minimo. Se respetaran la privacidad de los datos ya que

ninguno sera reportado en forma individual.
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Tabla 4. Variables

Edad
cronologica

Lugar de
procedencia

Enfermedad
cronica

Contacto
positivo para
SARS-CoV2
RT-PCR para
SARS-CoV2

Anticuerpos
anti-SARS-
CoV2

Hemoglobina
(Hb)

Plaquetas

Leucocitos

Definiciéon conceptual

Tiempo en afios que han
trascurrido desde el
nacimiento hasta la
valoracién del paciente.
Caracteristicas fisicas-
sexuales de las pacientes
registradas en el
expediente.

Lugar geografico de origen
del paciente registrado en
el expediente.
Enfermedad o afeccion
que por lo general dura 3
meses 0 mas, es posible
que empeore con el
tiempo. Su fin o curacion
no puede preverse
claramente o no ocurrira
nunca.

Persona con infeccion por
SARS-CoV2 confirmada.

Reaccion en cadena de
polimerasa con
transcriptasa reversa que
detecta ARN de SARS-
CoV2 y se realiza por
medio de hisopado
nasofaringeo.

Ensayo por
inmunoabsorcion ligado a
enzimas IgG (ELISA) que
determina si el paciente ha
estado en contacto con el
virus SARS-CoV2.
Proteina presente en los
glébulos rojos, cuya
funcion principal es el
transporte del oxigeno.

Fragmentos
citoplasmaticos,
irregulares, carentes de
nucleo con funcién en la
hemostasia.

Conjunto heterogéneo de
células sanguineas
ejecutoras de la respuesta
inmunitaria

Definiciéon operacional

Tiempo en afios que
presenta el paciente al
momento del ingreso a la
unidad de urgencias.
Masculino y femenino

Estado de la Republica
Mexicana del que proviene
el paciente.

Presencia de alguna
enfermedad previo a la
presentacién del cuadro de
PIMS asociado a SARS-
CoV2.

Persona cercana al
paciente con infeccion por
SARS-CoV2 confirmada.
Prueba PCR realizada
mediante hisopado
nasofaringeo que mide los
genes Orf-1ab y proteina N
del virus SARS-CoV2.

Medicion en sangre de
inmonuglobulinas IgG
contra SARS-CoV?2 al
momento del ingreso a
urgencias.

Medicion cuantitativa de
hemoglobina tomada de
muestra sanguinea al
ingreso del paciente a
urgencias.

Medicion cuantitativa de
plaquetas tomada de
muestra sanguinea al
ingreso del paciente a
urgencias.

Medicion cuantitativa de
leucocitos tomada de
muestra sanguinea al
ingreso del paciente a
urgencias.

Tipo de
variable
Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Escala de
medicion
ARnos

Si/ No

Estados de
la Republica

Tipo de
enfermedad

Presente
Ausente

CT

g/dl

10x3 /uL

10x3 /uL
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Neutrofilos
totales

Linfocitos
totales

Velocidad de
Sedimentacio

n Globular
(VSG)

Creatinina

Nitrégeno
ureico en

sangre (BUN)

Tiempo de
protombina
(TP)

Tiempo
parcial de

tromboplastin

a(TTP)

Fibrinégeno

Dimero D
(DD)

Proteina C
Reactiva

Leucocitos de tipo
granulocito también
denominados
polimorfonucleares.

Leucocito que proviene de
la diferenciacion linfoide
de las células
hematopoyéticas.

Marcador inespecifico,

cuya elevacion se implica
en procesos inflamatorios,
infecciosos o neoplasicos

Producto de desecho del
metabolismo normal de los
musculos que se produce
a una tasa constante.

Cantidad de nitrégeno
circulando en forma de
urea en el torrente
sanguineo.

Prueba de laboratorio que
evalla especificamente la
via extrinseca de la
coagulacion sanguinea.

Prueba de laboratorio que
evalua especificamente la
via intrinseca y de la via
final de la coagulacién
sanguinea.

Proteina soluble del
plasma sanguineo
precursor de la fibrina, que
participa en la formacion
de los coagulos.

Producto de degradacién
de la proteina fibrina,
contiene dos fragmentos D
de fibrina entrecruzados.

Complejo proteinico
globular encargada del
almacenamiento de hierro

Proteina plasmatica
circulante, que aumenta

Medicion cuantitativa de
neutrdfilos totales tomada
de muestra sanguinea al
ingreso del paciente a
urgencias.

Medicion cuantitativa de
linfocitos totales tomada de
muestra sanguinea al
ingreso del paciente a
urgencias.

Medicion cuantitativa de la
velocidad de sedimentacion
globular tomada de
muestra sanguinea al
ingreso del paciente a
urgencias.

Medicion cuantitativa de
creatinina tomada de
muestra sanguinea al
ingreso del paciente a
urgencias.

Medicion cuantitativa del
BUN tomada de muestra
sanguinea al ingreso del
paciente a urgencias.
Medicion cuantitativa del
tiempo de protrombina
tomada de muestra
sanguinea al ingreso del
paciente a urgencias.
Medicion cuantitativa del
tiempo parcial de
tromboplastina tomada de
muestra sanguinea al
ingreso del paciente a
urgencias.

Medicion de las
concentraciones
sanguineas de fibrindgeno
tomado al ingreso del
paciente a urgencias.
Medicion de las
concentraciones
sanguineas de dimero D
tomado al ingreso del
paciente a urgencias.
Medicion de las
concentraciones
sanguineas de ferritina
tomado al ingreso del
paciente a urgencias.
Medicion de las
concentraciones

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

10x3 /uL

10x3 /uL

mm/hr

mg/dl

mg/dl

Segundos

Segundos

mg/dl

ng/mL

Hg/L

mg/dl
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Creatin
fosfokinasa
(CPK)

Procalcitonin

a (PCT)

Aspartato
transaminasa
(AST)

Alanina

transaminasa

(ALT)

Bilirrubina
total (BT)

Bilirrubina
directa (BD)

Bilirrubina
indirecta (BI)

Deshidrogena

sa lactica
(DHL)

sus niveles en respuesta a
la inflamacion. Se usa
como marcador de
inflamacion.

Isoenzima que se
encuentra en el tejido
cardiaco, se encarga de
catalizar la fosforilacion de
la creatina para producir
fosfocreatina. Sus valores
aumentan ante el dano
cardiaco.

Péptido de 116
aminoacidos, que se ve
incrementada en el
sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica,
especialmente en la
sepsis.

Enzima hepatica
encragada de catalizar
reacciones. Se encuentra
en cantidades elevadas en
el caso de dario a nivel
hepatico.

Enzima perteneciente al
grupo de las
transaminasas, su
elevacion indica lesion
hepatica por destruccién
de los hepatocitos.

Suma de la bilirrubina
directa y bilirrubina
indirecta.

Bilirrubina que se
encuentra unida con acido
glucurénico para ser
acumulada en la vesicula
biliar.

Se encuentra unida a
albumina, ya que no se ha
unido a acido glucurénico
en el higado para su
eliminacion.

Enzima catalizadora que
se encuentra en higado,
corazén, rindn, musculos,
glébulos rojos y participa
en el metabolismo
energético anaerobio.

HeElES | Enzima hepatica, su

sanguineas de proteina C
reactiva tomado al ingreso
del paciente a urgencias.

Medicion de las
concentraciones
sanguineas de creatin
fosfokinasa tomado al
ingreso del paciente a
urgencias.

Medicion de las
concentraciones
sanguineas de
procalcitonina tomado al
ingreso del paciente a
urgencias.

Medicion de las
concentraciones
sanguineas de aspartato
transaminasa tomado al
ingreso del paciente a
urgencias.

Medicion de las
concentraciones
sanguineas de alanina
transaminasa tomado al
ingreso del paciente a
urgencias.

Medicion de las
concentraciones
sanguineas de bilirrubina
total tomada al ingreso del
paciente a urgencias.
Medicion de las
concentraciones
sanguineas de bilirrubina
directa tomada al ingreso
del paciente a urgencias.
Medicion de las
concentraciones
sanguineas de bilirrubina
indirecta tomada al ingreso
del paciente a urgencias.
Medicion de las
concentraciones
sanguineas de
deshidrogenasa lactica
tomada al ingreso del
paciente a urgencias.
Medicion de las

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa

uU/L

ng/ml

uU/L

uU/L

mg/dl

mg/dl

mg/dl

uU/L

U/L
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glutamil
transferasa
(GGT)

Sodio (Na)
Cloro (Cl)

Calcio (Ca)
Magnesio
(Mg)
Foésforo (P)

Péptido
Natriurético B

presencia predomina a
nivel de los hepatocitos, es
un marcador de
enfermedad hepatica.
Proteina sintetizada por el
higado y de las mas
abundantes en el ser
humano. Supone un 54%
de las proteinas
plasmaticas.

Catioén con funcion del
metabolismo celular, como
transmisién de impulsos
nerviosos, mantener el
volumen y osmolaridad y
contraccion muscular.
Cation involucrado en el
mantenimiento del
equilibrio osmético entre
las células y el liquido
intersticial.

lon negativo del liquido
extracelular y su funcion
primordial es mantener la
neutralidad eléctrica.

lon que se encuentra
principalmente precipitado
en el esqueleto, actua
como cofactor del
metabolismo del
glucogeno.

Elemento presente en los
huesos en el ser humano,
sus iones desempefian
actividad como coenzimas.

Electrolito encargado de
almacenar y transportar
energia mediante la
adenosina trifosfato.

Proteina globular presente
en el sarcoplasma de las
fibras del musculo
estriado, es decir musculo
cardiaco y esquelético.
Polipéptido secretado por
los ventriculos cardiacos
en respuesta a un
alargamiento excesivo de
las células del musculo
cardiaco.

concentraciones
sanguineas de GGT directa
tomada al ingreso del
paciente a urgencias.
Medicion de las
concentraciones
sanguineas de albumina
tomada al ingreso del
paciente a urgencias.

Medicion de las
concentraciones
sanguineas de sodio
tomado al ingreso del
paciente a urgencias.

Medicion de las
concentraciones
sanguineas de potasio
tomada al ingreso del
paciente a urgencias.
Medicion de las
concentraciones
sanguineas de cloro
tomado al ingreso del
paciente a urgencias.
Medicion de las
concentraciones
sanguineas de calcio
tomado al ingreso del
paciente a urgencias.

Medicion de las
concentraciones
sanguineas de magnesio
tomado al ingreso del
paciente a urgencias.
Medicion de las
concentraciones
sanguineas de fésforo
tomado al ingreso del
paciente a urgencias.
Medicion de las
concentraciones
sanguineas de troponinas
tomada al ingreso del
paciente a urgencias.
Medicion de las
concentraciones
sanguineas de péptido
natriurético B tomado al
ingreso del paciente a
urgencias.

discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

g/dL

mmol/L

mmol/L

mmol/L

mmol/L

mmol/L

mmol/L

pg/mi

pg/ml

33



Electrocardio
grama (ECG)

Ecocardiogra
ma

Irritabilidad

Odinofagia

Dificultad
respiratoria

Ataque al
estado
general

Grafico en el que se
registran los movimientos
cardiacos y es obtenido
mediante un
electrocardiografo.
Grafico que registra la
posicién, estructura y
movimientos cardiacos
mediante ondas
ultrasonicas.

Elevacion de la
temperatura por arriba de
la variacién diaria normal
(>38°).

Sintoma que hace
referencia a cualquier tipo
de dolor localizado en la
cabeza.

Expulsién brusca, violenta
y ruidosa del aire
contenido en los
pulmones, producida por
irritacion de las vias
respiratorias.

Sensacion subjetiva que
involucra dificultad o
incomodidad para respirar.

Capacidad de reaccionar o
responder de manera no
lineal frente a un estimulo.

Dolor localizado en la
faringe posterior que se
produce con la deglucién o
sin ella, puede ser intenso
o leve.

Presencia de signos que
hacen evidente la
dificultad que presenta un
paciente para realizar la
respiracion de forma
adecuada.

Malestar fisico que puede
presentar un individuo de
forma generalizada.

Presencia de alteraciones
encontradas en el
electrocardiograma

Presencia de alteraciones
evidenciadas en el
ecocardiograma

Presencia de temperatura
axilar u oral mayor a 38°
tomada con termémetro
digital al ingreso y durante
la estancia del paciente en
urgencias.

Presencia de dolor
localizado en la cabeza a
su ingreso o referido como
parte del padecimiento
actual.

Presencia de tos referida
como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.

Presencia de disnea
referida como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.
Presencia de irritabilidad
referida como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.
Presencia de odinofagia
referida como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.
Presencia de dificultad
respiratoria referida como
parte del padecimiento
actual o durante su
estancia en el servicio de
urgencias.

Presencia de ataque al
estado general referida
como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente
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Rinorrea

Conjuntivitis

Cianosis

Artralgias

Dermatosis

Emision o flujo de liquido
por la nariz, generalmente
debido a un aumento de la
secrecion de mucosidad
nasal.

Expulsién violenta por la
boca de lo que esta
contenido en el estomago.

Inflamacioén de la capa
conjuntiva, membrana
mucosa que recubre el
interior del ojo y se
extiende a la parte anterior
del globo ocular.
Coloracion azul o livida de
la piel y mucosas que se
produce por oxigenacion
deficiente de la sangre.

Percepcion distorsionada
del sentido del gusto.

Mayor frecuencia, fluidez y
volumen de las
deposiciones.

Dolor en una o varias de
las articulaciones.

Dolor muscular que puede
afectar uno o varios
musculos del cuerpo, por
diversas causas.

Lesion que se produce en
los labios y genera grietas
en las comisuras labiales.

Reaccion dérmica de
diversos origenes con un
variado abanico de
enfermedades cutaneas.

Pérdida total del olfato.

servicio de urgencias.
Presencia de rinorrea
referida como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.
Presencia de vomito
referido como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.
Presencia de conjuntivitis
referido como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.

Presencia de cianosis
referido como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.
Presencia de disgeusia
referida como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.
Presencia de diarrea
referida como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.
Presencia de artralgias
referida como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.
Presencia de mialgias
referida como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.
Presencia de queilitis
referida como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.
Presencia de lesiones en la
piel referidas como parte
del padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.
Ausencia de olfato referida

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
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Dolor
toracico

Dolor
abdominal

Desaturacion

Gravedad del
cuadro
clinico

Presencia de molestia
anodmala localizada en el
térax, por arriba del
diafragma.

Presencia de molestia
andmala a nivel del
abdomen.

Presencia de saturaciones
de oxigeno por debajo de
90%.

como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.
Presencia de dolor toracico
referido como parte del
padecimiento actual o
durante su estancia en el
servicio de urgencias.
Presencia de dolor
abdominal referido como
parte del padecimiento
actual o durante su
estancia en el servicio de
urgencias.

Obtencién de saturacion
por medio de oximetria de
pulso que se encuentra por
debajo de 90%.

Paciente con requerimiento
de reanimacién hidrica,
farmacos vasoactivos y/o
ventilacion mecanica
invasiva.

dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Grave
No grave
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Resultados

Demografia y epidemiologia
Entre abril del 2020 a mayo de 2021 se ingresaron 27 pacientes en el servicio de

urgencias del Hospital Infanti de México Federico Goémez (HIMFG) que
cumplieron con los criterios diagndsticos de acuerdo con la CDC para Sindrome
Inflamatorio Multisistémico asociado a SARS-CoV2 (PIMS), con edades entre los
10 meses de edad y los 18 afos, de los cuales 15 (55.6%) fueron cuadros no
graves y 12 (44.4%) graves; ademas se realiz6 un anadlisis comparativo con un
total de 298 pacientes con infeccion aguda por SARS-CoV2 sin PIMS que
ingresaron en esas fechas al departamento de urgencias del HIMFG . Las
caracteristicas demograficas de los pacientes con PIMS y con infeccion aguda por
SARS-CoV2 sin PIMS se muestran en la Tabla 5. Se encontré que no hubo
diferencia significativa entre la edad de los pacientes de acuerdo con aquellos que
cursaron con PIMS y sin PIMS, no obstante, el género que mostré asociacion, con

un mayor porcentaje fue el sexo femenino (p=0.01).

Tabla 5. Caracteristicas Demograficas de pacientes con PIMS y sin PIMS.

Caracteristicas PIMS SARS-CoV2 sin PIMS P*
Demograficas n=27 n=298
Género, n (%
9 (4.4%) 172 (95.5%) 0.01*
18 (12.5%) 126 (87.5%)
Edad, medianas en 7 (IQR, 2-14) 9 (IQR, 3-13) 0.78**
anos (IQR
Origen, n (%
Ciudad de México 17 (10.5%) 136 (89.4%)
Estado de México 9 (5.9%) 143 (94.08%)
0 (0%) 5 (100%)
Oaxaca 0 3 (100%) 0.56*
Chiapas 0 1 (100%)
1(25%) 3 (75%)
Veracruz 0 4 (100%)
Puebla 0 2 (100%)
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Comorbilidades, n (%
Neurologico
Cardiologico
Gastroenterolégico
Neumolégico
Endocrinolégico
Hemato-oncolégico
Reumatologico

Obesidad
Nefrolégico

PIMS: Sindrome Inflamatorio Multisistémico por SARS-CoV2 en nifios.

0

1(1.8%)
1(4.1%)
3 (0.7%)
1(5.2%)

0

0

0
1 (5.5%)
2 (4.5%)

0
18 (17%)

1 (100%)

57 (98.2%)
23 (95.9%)
21 (87.5%)
18 (94.8%)
15 (100%)
68 (100%)
4 (100%)
17 (94.5%)
43 (95.5%)
18 (100%)
93 (83%)

0.6*
0.7*
0.42*
1.0*
0.62*
0.002*
1.0*
1.0*
0.55*
0.37*
0.000*

*P: se calcul6 por medio de la prueba exacta de Fisher a dos colas, con una P

significativa <0.05

**P: se calcul6 por medio de la prueba U Mann-Whitney, con una P significativa

<0.05.

Dentro de las caracteristicas demograficas de los pacientes con PIMS grave y

PIMS no grave no se demostré asociacion en el género, edad, ni comorbilidades,

datos que se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas Demograficas de pacientes con PIMS grave y PIMS no

grave

Caracteristicas

Demograficas
Género, n (%
Edad, medianas en
anos (min-max

Comorbilidades, n (%
Neuroloégico

y .

Gastroenteroldgico

PIMS no grave

6 (40%)
9 (60%)
8 (0-18)

1 (6.7%)
0

PIMS grave
%

4 (33.3%)
8 (66.7%)
9 (2-16)

0
3 (25%)

0.933**

0.55*
0.075*
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Neumoldgico 1 (6.7%) 0 1.0*

0 3 (25%) 0.075*
Obesidad 1(6.7%) 2 (16.7%) 0.569*
13 (86.7%) 9 (75%) 0.628*

PIMS: Sindrome Inflamatorio Multisistémico por SARS-CoV2 en nifios.

*P: se calcul6 por medio de la prueba exacta de Fisher a dos colas, con una P
significativa <0.05

**P: se calcul6 por medio de la prueba U Mann-Whitney, con una P significativa
<0.05

La distribucion por sexo y edad se muestra a continuacion en la siguiente grafica

de piramide (Grafica 1).

Sexo
Masculino Femenino

20 20

15

15

10 10

Edad

-5 -5

E
w
~
—

0 1 2 3 4

Frecuencia

Gréafica 1. Piramide de edad/sexo.

Cuadro clinico
En cuanto al cuadro clinico se refiere los signos y sintomas con asociacion

(p<0.05) entre aquellos pacientes con PIMS y sin PIMS fueron: fiebre, ataque al

estado general, vomito, conjuntivitis, artralgias, mialgias, dermatosis y dolor
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abdominal. El resto de los signos y sintomas no fueron significativos y se muestran

enla Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de pacientes con PIMS y sin PIMS.

SARS-CoV2 sin

Caracteristicas
Clinicas

| Fiebre |

respiratoria
general

EEE_
IIMI_

PIMS: Sindrome Inflamatorio Multisistémico por SARS-CoV2 en nifios.

PIMS
(n=26) (%)

22 (95.6%)
6 (22%)
9 (39.1%)
5 (21.7%)
2 (8%)

6 (26%)

18 (78.2%)

5 (21.7%)
11 (47%)
13 (56.5%)
1 (4.3%)
2 (8.6%)
7 (30%)
4 (17.3%)
5 (21%)
11 (47.8%)
1(4.3%)
13 (56%)
2 (8.6%)

PIMS

186 (63.9%)
65 (22.9%)
95 (32.6%)
35 (12%)
39 (13%)
46 (15%)

89 (30.5%)

59 (20.2%)
54 (18.5%)
8 (2.7%)
10 (3.4%)
5 (1.7%)
56 (19%)
14 (4.8%)
17 ((5.8%)
9 (3%)

9 (3%)
62 (21%)
9 (3%)

P*

0.001
0.6
0.5

0.19
0.75
0.24

0.000

0.79
0.002
0.000

0.57
0.086

0.18
0.034
0.015
0.000

0.53
0.000
0.189

*P: se calculdé por medio de la prueba exacta de Fisher a dos colas, con una P

significativa <0.05.

De los signos y sintomas que presentaron los pacientes con PIMS no grave y

grave, no se encontré ninguno con asociacion estadisticamente significativa y se

encuentran especificados en la Tabla 8.
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Tabla 8. Caracteristicas clinicas PIMS grave/PIMS no grave

Caracteristicas
Clinicas
Cefalea
Tos

Irritabilidad

Odinofagia

Dificultad respiratoria
Ataque al estado general
Rinorrea

Vémito

Conjuntivitis
Cianosis

Diarrea
Artralgias

Dermatosis

Dolor toracico

Dolor abdominal
Desaturacion

PIMS: Sindrome Inflamatorio Multisistémico por SARS-CoV2 en nifios.

PIMS no grave

4 (57.1%)
6 (66.7%)
2 (25%)
6 (85.7%)
1 (50%)
3 (37.5%)
13 (56.2%)
2 (50%)
7 (53.8%)
10 (71.4%)
1 (50%)
0
6 (60%)
3 (50%)
3 (60%)
4 (57.1%)
9 (60%)
0
0
8 (53.3%)
2 (40%)

PIMS grave
n=12) (%
3 (42.9%)
3 (33.3%)
6 (75%)
1(14.3%)

1 (50%)
5 (62.5%)

10 (43.4%)
2 (50%)
6 (46.1%)
4 (28.5%)
1 (50%)
3 (100%)
4 (40%)
3 (50%)
2 (40%)
3 (42.9%)
6 (40%)
3 (100%)
1 (100%)
7 (46.6%)
3 (60%)

P*

0.636
0.683
0.087
0.091
1.0
0.398
0.611
1.0
0.585
0.091
1.0
0.075
1.0
0.557
0.612
1.0
0.448
0.075
0.444
0.552
0.628

*P: se calculdé por medio de la prueba exacta de Fisher a dos colas, con una P

significativa <0.05

Caracteristicas hemodinamicas

Las caracteristicas hemodinamicas de los pacientes con PIMS se mencionan de

forma resumida en la tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas hemodinamicas

Inestabilidad
Si

Cargas con cristaloides

No. (%)

12 (44.4%)

9 (36%)
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20 mikg 3 (11%)

40 mlkg 8 (29%)
Aminas 8 (29%)
Adrenalina 7 (25.9%)
Norepinefrina 6 (22.2%)
Vasopresina 1 (3.7%)
Milrinona 1(3.7%)

Caracteristicas ventilatorias

Los pacientes con PIMS presentaron las siguientes caracteristicas a nivel
ventilatorio (Tabla 10).

Tabla 10. Inestabilidad Respiratoria

No. (%)

Si 17 (63 %)
Dispositivos

Puntas Nasales 4 (14.8%)
Mascarilla Reservorio 6 (22.2%)
Puntas de Alto Flujo 1(3.7%)

Ventilacion Mecanica No Invasiva 1(3.7%)

Intubacién orotraqueal 7 (26%)

Pruebas diagndsticas
La prueba diagnostica utilizada para establecer la infeccion aguda por SARS-

CoV2 fue RT-PCR, en pacientes con PIMS se complementé anticuerpos IgG
contra SARS-CoV2. Se encontré asociacion con significancia estadistica en
cuanto a los valores de RT-PCR, requiriendo mayor numero de ciclados los
pacientes con PIMS que los que no tuvieron PIMS lo cual se explica debido a la
presencia de cargas virales mas bajas al momento de establecer el diagndstico,
con una p=0.004 (Tabla 11).
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Tabla 11. Pruebas de diagndstico

Prueba PIMS SARS-CoV2 sin PIMS P*
35.46 (31.11-39.13) 29.7 (14.75-42.08) 0.004
PIMS: Sindrome Inflamatorio Multisistémico por SARS-CoV2 en nifios.

*P: se calcul6 por medio de la prueba U Mann-Whitney, con una P significativa
<0.05.

Cabe mencionar que solo 16 pacientes (59.3%) con PIMS contaron con RT-PCR
positiva, 15 (55.6%) con anticuerpos (IgG) contra SARS-CoV2 positivos, a 3
(11.1%) no se le realizaron y 21 pacientes (77.8%) contaron con el antecedente de
contacto COVID-19 positivo.

Tabla 12. Pruebas de diagndstico PIMS grave/PIMS no grave

Prueba PIMS no grave PIMS grave P*
RT-PCR 37.08 (31.11-39.13) 35.06 (13.16-36.73) 0.164

Niveles IgG anti 5.33 (0.04-7.91) 2.12 (0.14-5.67) 0.206
SARS-CoV2

PIMS: Sindrome Inflamatorio Multisistémico por SARS-CoV2 en nifios.
*P: se calcul6 por medio de la prueba U Mann-Whitney, con una P significativa
<0.05.

Caracteristicas bioquimicas
Los resultados cuantitativos de las pruebas bioquimicas de los pacientes con

PIMS y sin PIMS se enumeran en la Tabla 13, con asociacion en las que muestran
p<0.05.
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Tabla 13. Caracteristicas bioquimicas

Parametros de PIMS SARS-CoV2 sin P*
laboratorio medianas PIMS
(min-max) medianas
min-max
Linfocitos totales, 10x3 2,218 (160-880)  2,3994 (50-2539) 0.64

/pL

154,608 (27000- 242,894 (1000- 0.0037
428000) 820000)
globular, mm/hr

Tiempo de protrombina, 14 (11-19) 13 (10-51) 0.025
segundos

Tiempo parcial de 28 (21-40) 27 (0-66) 0.25
tromboplastina,

segundos

Fibrinégeno, mg/di 495.4 (174-851) 407.5 (152-944) 0.005

Dimero D, ng/ml 6353 (436-38639) 2591 (73-30047) 0.0001
Ferritina, pg/L 608 (51-1460) 3189 (9-44464) 0.37

34 (1-312) 6 (0.32-36.9) 0.0025
2.3 (0.11-10.6) 7.1 (0.01-100) 0.16
398 (30-1402) 97 (27-185) 0.54
323 (184-512) 464 (146-3690) 0.69
2.9 (1.8-4-4) 3.5 (1-5) 0.001
0.79 (0.25-1.93)  1.29 (0.03-21.9) 0.13
61.5 (17-274) 42.6 (3.5-235) 0.03
63.6 (17-234) 43.5 (7-208) 0.008
2.38 (0.12-13.4) 0.7 (0.12-9.55) 0.018

Bilirrubina directa, 1.83 (0.018-11.8) (0.02-6.42) 0.001
mg/dl

302.7 (51-1549) 85.5 (16-579) 0.0003
135 (128-142) 138 (116-166) 0.0009
3.9 (2.8-5) 4 (2.8-7) 0.86
8.4 (7.6-9.5) 9.3 (3.1-10.3) 0.027
101.8 (93-108) 103.5 (80-131) 0.20
3.8 (2.3-5.3) 4.7 (2.2-9.6) 0.0045

PIMS: Sindrome Inflamatorio Multisistémico por SARS-CoV2 en nifios.
*P: se calcul6 por medio de la prueba U Mann-Whitney, con una P significativa
<0.05.

En la Tabla 14 se muestran los resultados de las pruebas bioquimicas de los

pacientes con PIMS grave y PIMS no grave. Se realizé un subanalisis para los
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conteos de plaquetas con un corte de 150,000 en el que se encontré que la

mayoria de los pacientes contaba con niveles normales de las mismas, por lo que

a pesar de tener una p <0.013 no podemos establecer una recomendacion en

realizar esta determinaciéon como parte de la evaluacion de la gravedad.

Tabla 14. Caracteristicas bioquimicas PIMS grave/PIMS no grave

Parametros de
laboratorio
Troponinas

Péptido natriurético

Leucocitos
Neutrofilos totales
Neutrofilos, %
Linfocitos totales
Hemoglobina
Plaquetas

Vel. Sedimentacion
globular, mm/hr
PCR, mg/di

CPK, U/L

PCT, ng/ml
Creatinina

| Troponinas |
 Leucocitos |
| Neutréfilos totales |
| Neutrofilos, % |
 Linfocitos totales |
| Hemoglobina |
[PCR,mg/dl |
[CPK,UL |
[PCT,ng/ml |
| Creatinina |
[BUN

Tiempo de
protrombina,
segundos
Tiempo parcial de
tromboplastina,
segundos
Fibrindgeno, mg/dl
Dimero D, ng/ml
Ferritina, pg/L
DHL, U/L
Albumina, g/dL
Relacion
%Neu/Albumina
Creatinina

AST, U/L

ALT, U/L
Bilirrubina total,
mg/dl

PIMS no grave

Mediana (min-max

3.7 (0.6-21.3)
79.7 (1.3-480)

9800 (3300-22900)
5840 (530-17180)
72 (10-96)
2010 (250-6120)
11.8 (8.3-14)
187000 (57000-
670000)

26 (2-50)

6.5 (1.33-312)
584.5 (75-1402)
1.34 (0.12-14.09)
0.58 (0.19-1.93)

14.8 (7.13-64)
13.5 (11.7-16.4)

26.5 (21.4-33)

470.7 (217.5-851)
2206 (436-14364)
395 (51-1460)
332 (184-692)
3.1 (2-1-4.1)
23.3 (12.3-63.9)

0.58 (0.19-1.93)
40 (17-335)
46 (21-290)

0.48 (0.12-7.41)

PIMS grave

Mediana (min-max

18 (1.2-474.6)
205.2 (1.3-2767)

9900 (1200-34500)
7945 (1010-29900)
84 (9-94)
1235 (80-8800)
12 (6.5-17)
88500 (27000-
223000)

27 (1-60)

14.8 (0.35-31.4)
81 (30-846)
0.91 (0.11-37.32)
0.84 (0.31-1.81)
17.3 (8.6-35.58)
16.2 (12.2-38.1)

29.8 (11.6-46.9)

587.5 (174.7-838)
4976 (1706-38639)
556 (105-759)
283.5(224-494)
2.1 (1.7-4.4)
40.9 (16.7-49.4)

0.84 (0.31-1.81)
55.5 (17-115)
43 (15-131)
0.52 (0.26-13.4)

P*

0.027
0.152

0.696
0.495
0.026
0.294
0.591
0.013

0.795

0.488
0.089
0.682
0.157
0.7
0.004

0.097

0.770
0.032
0.9
0.260
0.05
0.024

0.13
0.883
0.317
0.807
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Bilirrubina directa, 0.17 (0.04-6.07) 0.23 (0.09-11.8) 0.421
mg/dl

GGT, U/L 74 (44-1549) 112 (8-271) 0.568
Na, mmol/L 137 (129-142) 134 (128-138) 0.081
K, mmol/L 4 (2.9-5) 3.7 (2.8-4.6) 0.557
Ca, mmol/L 8.7 (7.9-9.5) 8.1 (7.6-8.6) 0.028
Cl, mmol/L 102 (95-108) 101 (93-107) 0.366
P, mmol/L 4 (2.6-5.3) 3.8 (2.3-5.4) 0.719
PIMS: Sindrome Inflamatorio Multisistémico por SARS-CoV2 en nifios.

*P: se calcul6 por medio de la prueba U Mann-Whitney, con una P significativa
<0.05.

Hallazgos electrocardiograficos y ecocardiograficos
Se realizaron 12 electrocardiogramas en los pacientes con PIMS, sin encontrar

alteraciones en los mismos.

En 7 pacientes se encontraron alteraciones en el ecocardiograma al ingreso al

servicio de urgencias (Tabla 15).

Tabla 15. Hallazgos ecocardiograficos en pacientes con PIMS

Paciente Hallazgos Ecocardiograficos anormales. Cuadro Gravedad

Masc, 8
anos

Kawasaki-like
FEVI Simpson 53.5%, Modo M 57%, EA mitral No No grave
fusionado, insuficiencia mitral leve con dos jets
de insuficiencia.
Arteria coronaria izquierda de 4.9 mm (Z+ 3.87), Si No grave
Arteria descendente anterior izquierda de
3.6mm (Z+2.81), arteria coronaria posterior
derecha 3.8 mm (Z +2.08), arteria coronaria
marginal derecha 4.3mm (Z + 3.8 mm)
FEVI biplano: 61%, modo M 65%, con fraccion No Grave
de acortamiento VI:34%, E/A mitral:0.86.
(Disfuncion diastdlica VI).
Arteria coronaria derecha distal 2.6mm (Z+3.39  Si Grave

Masc, 4
anos
m aneurisma pequeno)

-1l Se observa derrame pericardico anterior No No grave
anos minimo.

Arteria coronaria derecha de 3.0 mm (Z score Si No grave
3.5).
Lo L FEVI Simpson 45.5%, Modo M 44.9% FA No Grave
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21.5%, EA mitral fusionado, no se logran valorar
ramas pulmonares por mala ventana subcostal
en eje corto, no se valora ventana supraesternal
por estado labil del paciente. GC 3.3 It/min, IC
2.7 lt/min/m2.

Tratamiento de los pacientes con PIMS
Los tratamientos empleados para los pacientes con PIMS en el servicio de

urgencias del HIMFG fueron gammaglobulina a dosis de 2 mgkgdo,
metilprednisolona a 2 mgkgdia y dexametasona a 100 mgm2scdia, ademas de
tratamiento anticoagulante con enoxaparina a dosis de 1 mgkgdo y acido
acetilsalicilico a 50 mgkgdia en los pacientes que cumplieron criterios para
enfermedad de Kawasaki, los cuales fueron 6 (22.2%) (Tabla 16).

Tabla 16. Tratamiento de pacientes con PIMS

Gammaglobulina 16 (59.2)
Metilprednisolona 21 (77.7)
Dexametasona 1(3.7)

Anticoagulante
Enoxaparina 17 (62.9)
ASA 6 (22.2)
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Desenlace inmediato
El sitio de egreso del servicio de urgencias de los pacientes con PIMS se muestra

enla Tabla 17.

Tabla 17. Desenlace inmediato de los pacientes con PIMS

No. (%)
Egreso a domicilio 3(11.1)
Terapia Intensiva 12 (44.4)
Hospitalizacion 12 (44.4)
Fallecimiento 0
Traslado 0
Discusion

La presencia de esta nueva patologia conocida como Sindrome Inflamatorio
Multisistémico en nifios asociado a SARS-CoV2 (PIMS) ha aumentado la
preocupacion en el ambito médico. Este sindrome se presenta con signos y
sintomas que simulan a otras enfermedades como sepsis, choque séptico,

Enfermedad de Kawasaki o sindrome de choque toxico (17).

En este estudio se describen 27 pacientes que ingresaron al servicio de urgencias
del HIMFG con diagnéstico de PIMS de acuerdo con los criterios de la CDC,
comparandolos ademas con 298 pacientes que ingresaron con diagndéstico de
infeccion aguda por SARS-CoV2 sin PIMS, lo que lo convierte en el primero en

comparar ambos cuadros clinicos dentro de nuestro hospital.
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De los datos interesantes a discutir se encuentra el género de los pacientes, ya
que en nuestro estudio se encontré que 66.6% (18/27) son del sexo femenino en
los pacientes con PIMS, mientras que en los pacientes sin PIMS fue un 42.2%
(126/298) (p=0.001), a comparacion de Garcia-Salido quien encontré 13% (6/45)
del sexo femenino con PIMS y 44.8% sin PIMS (13/29), (p=0.320), no existe una
explicacion clara de esto, pero pudiera atribuirse a la mayor predisposicion a
enfermedades de tipo autoinmune en el sexo femenino.

Este mismo autor encontré asociacion estadisticamente significativa en la edad,
encontrando medianas de 9.4 anos para los pacientes con PIMS y 3.4 afos para
los pacientes sin PIMS (p=0.002), lo cual difiere de nuestro estudio en donde
encontramos medianas de 7 anos para PIMS y 9 afios para no PIMS (p=0.780).

Una similitud importante con respecto al estudio de Garcia-Salido es que dentro
de las comorbilidades asociadas encontré que los nifios previamente sanos
conformaban un 82.2% (37/45) en PIMS y 51.7% (15/29) en pacientes sin PIMS
(p=0.005) y nuestro estudio demostro asociacion estadisticamente significativa al
encontrar 66.6% (18/27) en los pacientes con PIMS y 31.2% (93/298) sin PIMS,
(p=0.000). Dentro de nuestra poblacion de pacientes con PIMS estuvieron
ausentes aquellos que cursan con inmunosupresion, como los pacientes que
tienen patologias hemato-oncologicas (0/27), mientras que observo un 22.8%
(93/298) de pacientes con patologia hemato oncoldgica e infeccion aguda para
SARS-CoV2 sin PIMS (p=0.002). Lo anterior nos permite suponer que la
hiperinflamacion presentada en estos pacientes se encuentra relacionada
directamente con el hospedero y que la condicion de inmunosupresion resulta un
factor protector para no desarrollarlo; que los pacientes con un sistema inmune
competente, como lo representan nuestros resultados, son mas susceptibles a

presentar este padecimiento.

De las caracteristicas clinicas Garcia-Salido mostr6 que la fiebre fue
representativa estando presente en 95.6% de los pacientes con PIMS contra un
64.3% de los pacientes sin PIMS (p>0.001), en los resultados de nuestro estudio
demostramos un 85.1% para los pacientes con PIMS (p=0.001); vémito fue otro de

los sintomas que demostré asociacidon estadistica, estando presente en 71% de
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los pacientes con PIMS (p>0.001), de manera similar en nuestra poblacién se
evidencio en 47% para PIMS (p=0.002), lo cual apoya que los pacientes con PIMS
presentan mas frecuentemente sintomas gastrointestinales que aquellos sin PIMS.
Dufort et al mostraron que el 80% de sus pacientes con PIMS se presenté con
sintomas gastrointestinales, 60% con dermatosis y 56% con conjuntivitis, mientras
que Feldstein reportd 92% de sintomas gastrointestinales y 74% afeccion
mucocutanea; en nuestros resultados los sintomas gastrointestinales se dividieron
en vomito en 47%, diarrea 30%, dolor abdominal en 56%, la dermatosis se
presentd en 47.8% y conjuntivitis en 56.5%.

Nuestras observaciones con respecto a la presencia de gravedad en los pacientes
con PIMS fueron semejantes a las reportadas a la literatura con diferencia de
proporciones entre 44.4 a 47.2%. La incidencia de EK asociada a PIMS fue
distinta encontrando un rango de porcentajes de 22.2 hasta 69.7%, lo cual pudiera
explicarse por la predisposicion genética de las poblaciones de los diferentes

estudios (g, 10, 17).

En cuanto a los signos y sintomas que destacan entre los pacientes con PIMS
grave ellos reportan la dermatosis en un 76.4% y 16.6% en PIMS moderado
(p=0.035); mencionan ademas la presencia de edema y eritema periorbitario, sin
encontrar estos signos en el grupo de los pacientes estables; ninguno de nuestros
pacientes presento esos signos (s4).

La inestabilidad hemodinamica se presentd en 12 pacientes de los cuales 8 (29%)
requirieron soporte con vasoactivos. En general en la literatura el rango es amplio,
encontrando diferencias en las proporciones del 48 al 95%. Grimaud asocio estos
resultados a la probabilidad de que los pacientes se presentaron de manera

oportuna a recibir atencion médica sin avanzar al estado de choque (19, 20, 26, 61)..

Gran parte de los articulos revisados reportan que los pacientes con PIMS
presentaron inestabilidad respiratoria por arriba del 50% a excepcion de lo
reportado por Grimaud que fue del 40%; en nuestro estudio el 63% de los

pacientes con PIMS presenté inestabilidad respiratoria (19, 20, 26, 61).

50



La infeccion por SARS-CoV2 se confirmd en PIMS por medio de RT-PCR en 16
pacientes (59.3%), muy parecido a lo demostrado por Garcia-Salido (59.5%). Las
serologias de anticuerpos contra SARS-CoV2 se realizaron en 22 de los 27
pacientes con PIMS, con prueba positiva en 55.5%, a diferencia de lo reportado
por Garcia-Salido que fue de 73% y Whittaker et al quienes reportaron 87%, lo que
sugiere que esta enfermedad se trata de una respuesta inmune postinfecciosa
desencadenada por la exposicion a SARS-CoV2 y no por infeccion viral aguda.

En la comparacion realizada por Alkan entre los grupos de PIMS grave y no grave,
las pruebas confirmatorias de RT-PCR, anticuerpos contra SARS-CoV2 vy
exposicidon a contacto positivo para SARS-CoV2 no demostraron asociacion
(p>0.005), al igual que en nuestro reporte.

Las alteraciones hematologicas se manifestaron con aumento de dimero D,
fibrindgeno y trombocitopenia, a pesar de esto, los rangos de plaquetas salieron
dentro de los parametros normales para la edad, el resto de los parametros
coincidieron con lo reportado en la literatura en analisis previos (19, 20, 26, 61)..

De los reactantes de fase aguda fueron representativos la PCR al igual que en el
articulo de Garcia Salido que es uno de los que presenta mas similitud con nuestra
poblacion. Existe una ausencia del analisis de pruebas de funcion hepatica en
otros estudios, pero en el nuestro, las enzimas de funcionamiento hepatico y
bilirrubinas estuvieron asociadas a la mayoria de los casos de PIMS.

En otros articulos presentaron como resultados bioquimicos relevantes en los
pacientes con PIMS neutrofilia, linfopenia y aumento de Ila relacidon
neutrofilos/linfocitos (61), en contraste a nuestro analisis en donde no tuvieron valor
significativo. Estas diferencias importantes pudieran ser explicados por el numero
de pacientes evaluados, ya que nuestra muestra fue mas chica condicionandola

como una limitante.

Los parametros evaluados de acuerdo con la gravedad de PIMS que mostraron
asociacion para los cuadros graves en nuestro analisis fueron los siguientes:
aumento de niveles de troponinas, disminucién de plaquetas, aumento de dimero

D, hipoalbuminemia y aumento del porcentaje de neutrdfilos, lo cual concuerda

51



con el analisis por gravedad realizado por Alkan en donde se reportaron los

siguientes resultados: aumento de niveles de troponinas y aumento de dimero D.

En nuestro analisis encontramos hallazgos ecocardiograficos anormales en 7
(25.9%) pacientes, con presencia de aneurismas en arterias coronarias en 3
(11.1%), siendo un porcentaje muy similar al reportado por Belhadjer de 17% y
Whittaker de 14%, mientras que Feldstein solo reporté un 8%. Grimaud publicé
gue todos sus pacientes cursaron con miocarditis, Toubiana mencion6 76%, Dufort
un 53%, pero en nuestros resultados no se reporta ningun paciente con presencia
de dicha afeccion.

En 2 (7.4%) de nuestros pacientes se demostrd la presencia de FEVI <60, pero
ninguno con FEVI <30%, lo cual contrasta de manera importante por los reportes
de Belhadjer quien mostré que 33% de sus pacientes cursé con FEVI <30%. Otras
anormalidades encontradas en nuestro estudio y no reportados en otros fueron:
presencia de insuficiencia mitral leve con dos jets de insuficiencia, fraccion de
acortamiento del ventriculo izquierdo con disfuncion diastolica y presencia de

derrame pericardico.

El tratamiento recibido por los pacientes con PIMS en nuestro servicio fue
gammaglobulina intravenosa en 59.2%, metilprednisolona 77.7%, dexametasona
en 3.7%, enoxaparina en 62.9% y acido acetilsalicilico en 22.2%, muy distinto con
el esquema utilizado por Alkan en el que todos los pacientes fueron tratados con
gammaglobulina intravenosa, metilprednisolona, enoxaparina 'y acido
acetilsalicilico. Las diferencias marcadas entre los esquemas de tratamiento se
dan debido a la falta de protocolos establecidos a nivel internacional basados en
estudios aleatorizados controlados, por lo cual, cada centro hospitalario se basa
en la experiencia de estudios previos con buenos resultados.

Grimaud, Riphagen y Belhadjer reportaron que todos sus pacientes con PIMS
requirieron ser ingresados a unidad de terapia intensiva, en nuestro caso solo
44.4% requirio la admision a este tipo de unidad.

Dentro de nuestro estudio no se reportaron fallecimientos, Dufort menciond 2
fallecimientos de 99 pacientes estudiados dentro de su analisis, esta discrepancia

puede estar dada por la diferencia del tamafio de su muestra y la nuestra.
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Limitaciones del estudio

1. Es un estudio que se basa en datos de un solo centro y por lo mismo debe
interpretarse con cautela.

2. El estudio se realiz6 en el servicio de Urgencias del HIMFG, por lo que no
incluy6 a los pacientes que estando dentro de otras areas de
hospitalizacién desarrollaron la enfermedad.

3. No se realiz6 el seguimiento de la evolucion de los pacientes para el
analisis, lo cual nos reduce la oportunidad de determinar el comportamiento
y desenlace de estos.

4. No se pudo analizar la evolucion a largo plazo de los pacientes incluidos,
debido al corto periodo de tiempo transcurrido desde el inicio de la clinica y
el analisis del estudio.

5. La terapia contra PIMS no se baso6 en pruebas cuando se administré a los
pacientes, sino en las recomendaciones basadas en la experiencia mundial,

por lo que cual no se pueden sacar conclusiones sélidas al respecto.

Conclusién
La afectacion sistémica organica multiple que pueden desarrollar los pacientes
con PIMS es muy heterogénea, presentandose como cuadros leves hasta
aquellos graves que requieren de soporte inotropico/vasoactivo y ventilacion
mecanica invasiva, con la necesidad de ingresar a una unidad de cuidados
intensivos, pero se ha demostrado en la literatura existente y en nuestros
pacientes, que su curso es generalmente favorable, ya que si bien no se ha
podido establecer un desenlace a largo plazo toda nuestra poblacion con PIMS
han sido dados de alta a domicilio sin comorbilidades secundarias a este

sindrome.

En la mayoria de los pacientes se encontré una RT-PCR negativa para COVID-
19, con presencia de anticuerpos IgG contra SARS-CoV2 positivos, e incluso
pueden presentarse ambas pruebas negativas, sin embargo, aun con esto no se

puede descartar la enfermedad, pues un alto porcentaje de nuestros pacientes
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mostré tener el antecedente de contacto cercano positivo para la infeccion por
SARS-CoV2, lo cual sugiere que la fisiopatologia de esta enfermedad se plantea
mas como una complicacion postinfecciosa detonada por la exposicion a SARS-
CoV2.

Los pacientes con padecimientos hemato-oncoldgicos no presentaron PIMS en
este estudio, demostrando asociacion estadisticamente significativa, ademas de
observarse un porcentaje mas alto de pacientes previos sanos que curso con
PIMS, lo que nos da pauta a establecer la hipdtesis en la que esta patologia

podria estar relacionada a factores propios de la inmunidad del hospedero.

Los pacientes con PIMS presentaron en mayor medida un cuadro clinico con
sintomas gastrointestinales, mucocutaneos, fiebre y ataque al estado general
que los pacientes con infeccion aguda por SARS-CoV2 sin PIMS, en los que se
evidencio mas frecuentemente los sintomas respiratorios, con requerimiento de

soporte ventilatorio.

Los pacientes con PIMS cuentan con niveles elevados de biomarcadores
inflamatorios, asi como la presencia de elementos bioquimicos que nos hablan
sobre disfuncion a nivel organico, tales como bilirrubina total y directa elevada,

hipoalbuminemia, alteraciones de la coagulacion, etc.

A pesar de que en un alto porcentaje de pacientes se manejo con terapia
anticoagulante en ninguno de nuestros pacientes se demostro la presencia de
complicaciones trombdticas, lo que contrasta de forma llamativa con los

resultados evidenciados en poblacién adulta.

Se necesitan estudios nacionales mas amplios, de tipo multicéntricos debido a
que es una patologia poco comun con el objetivo de caracterizar este sindrome
con mayor precision y de esta manera poder establecer un tratamiento éptimo
en nuestra poblacidon, ademas de instituir protocolos de deteccién oportuna y
traslado a hospitales con unidades de cuidados intensivos pediatricos siempre
que se requiera para evitar comorbilidades secundarias y desenlaces fatales.
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Cronograma de actividades

Descripcion del estudio, marco tedrico y

redaccion de hoja de recoleccion de datos

e Abril 2020 a Mayo 2020

Seleccidn de pacientes y realizacion de pruebas
bioguimicas y de imagen

e Abril 2020 a Mayo 2021

Interpretacion de resultados, conclusion y

discusion

e Marzo 2021 a Junio 2021
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