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Manifestaciones clinicas del sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID — 19.
Revision Sistematica.

Giuliana Gabriela Flores Izquierdo, Andrés Sebastian Astudillo Avila
Universidad Catolica de Cuenca, giuliana.flores@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

El Sindrome Inflamatorio Multisistémico (SIM) es una condicion rara pero grave asociada al
COVID-19, causada por una respuesta inmune anormal caracterizada por inflamacion. En
Ecuador, hasta mayo de 2020 se reportaron 410 casos, siendo Guayas la provincia con mayor
porcentaje (30.73%). Objetivo: Identificar las principales manifestaciones clinicas no severas
y mas frecuentes del sindrome inflamatorio multisistémico. Metodologia: La informacion se
obtuvo de bases cientificas como PubMed, Web of Science, JAYPEE Journal, SCOPUS y
Science Direct. Se incluyeron estudios en inglés y espafiol desde 2020 relacionados con SIM
en poblacion pediatrica. Resultados: Las tres principales organizaciones médicas presentan
criterios diagndsticos similares, diferencidandose en el rango de edad: la OMS incluye
adolescentes hasta 19 afios, mientras que CDC y RCPCH hasta los 21. En los 20 estudios
analizados, los sintomas méas comunes fueron gastrointestinales y mucocutaneos. El rango de
edad predominante fue de 8 a 8.9 afios, con mayor incidencia en varones. Conclusiones: Los
sintomas gastrointestinales frecuentes incluyen dolor abdominal, nduseas y vémitos. En cuanto
a los mucocutaneos, destacan inyeccion conjuntival, rash cutaneo y exantemas. Las
linfadenopatias se presentan con menor frecuencia. Los sintomas menos comunes afectan los

sistemas neuroldgico y respiratorio, incluyendo convulsiones, cefalea, disnea y tos.

Palabras clave: sindrome inflamatorio multisistémico, manifestaciones clinicas, COVID-19,

edad, género
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Clinical Manifestations of Multisystem Inflammatory Syndrome Associated with COVID-19: A
Systematic Review.

ABSTRACT

Multisystem Inflammatory Syndrome (MIS) is a rare but serious COVID-19 condition
resulting from an abnormal immune response characterized by inflammation. In Ecuador, 410
cases were reported by May 2020, with Guayas being the province with the highest
percentage (30.73%). Objective: To identify the most frequent and non-severe clinical
manifestations of multisystem inflammatory syndrome. Methodology: Data were obtained
from scientific databases such as PubMed, Web of Science, Jaypee Journal, Scoupus, and
ScienceDirect. Studies in English and Spanish since 2020 focused on MIS in the pediatric
population were included. Results: The three main medical organizations present similar
diagnostic criteria, with differences in age range: the WHO includes adolescents up to 19
years old, while the Centers for Disease Control (CDC) and Royal College of Paediatrics and
Child Health (RCPCH) include them up to 21 years. Among the 20 analyzed studies, the most
common symptoms were gastrointestinal and mucocutaneous. The predominant age group
was 8 to 8.9 years, with a higher incidence in males. Conclusions: Frequent gastrointestinal
symptoms include abdominal pain, nausea, and vomiting. Regarding mucocutaneous
symptoms, conjunctival injection, skin rash, and exanthems stand out. Lymphadenopathies
occur less frequently. Less common symptoms affect the neurological and respiratory

systems, including seizures, headache, dyspnea, and cough.

Keywords: multisystem inflammatory syndrome, clinical manifestations, COVID-19, age,
gender
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CAPITULO I

1.1 Introduccion

El COVID-19 se define como una enfermedad respiratoria causada por el virus SARS-CoV-2,
el mismo que apareci6 por primera vez en diciembre de 2019 en Wuhan, China. Desde esa
fecha, la infeccion se extendidé por todo el mundo, siendo declarada como pandemia por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020, lo cual causé una fuerte

crisis sanitaria, econdémica y social que afecto a todo el mundo (1-3).

Este virus es muy contagioso; se transmite rapidamente a través de la via respiratoria mediante
estornudos o tos. Los sintomas que produce esta enfermedad son muy similares a los de un
resfriado comun; debido a esto, es muy importante identificarlo de manera precoz para evitar

el desarrollo de un cuadro grave (1,4).

La infeccion por COVID-19 puede manifestarse con sintomas leves, como fiebre, tos, astenia,
cefalea, mialgia, anosmia, ageusia y disnea. No obstante, algunos pacientes desarrollan un
cuadro de mayor gravedad conocido como Sindrome Inflamatorio Multisistémico (SIM). Se
presenta por una respuesta anormal del sistema inmunoldgico, caracterizada por inflamacion
por la liberacion excesiva de citoquinas. Aunque suele ser poco frecuente, algunos casos se
asemejan al cuadro clinico de la enfermedad de Kawasaki. Si no se toman a tiempo las medidas
adecuadas, el SIM puede provocar falla multiorgénica, shock y, en casos extremos, la muerte
(1,3,4).

Al inicio de la pandemia se reportaron alrededor de 81.181 casos en China, de los cuales 3.277
fallecieron, dando una tasa de mortalidad de 4.04%. En Ecuador el primer caso de Covid-19
reportado fue el 29 de febrero del 2020 y el 13 de marzo del mismo afio se confirmé su muerte,
desde ese dia las cifras de personas contagiadas dentro del territorio nacional fueron en
aumento. En el mes siguiente se pudo determinar que la provincia méas afectada y con mayor
numero de casos fue Guayas, la misma que presentaba la tasa de mortalidad mas alta en
comparacion al resto de provincias del pais, segun los reportes existian 1.35 fallecidos por cada
100.000 habitantes (5,6).

La poblacion pediatrica en el Ecuador fue la menos afectada, reportandose 449 casos en abril
del 2020, los mismos que se dividian en un determinado numero de contagios para un rango
especifico de edad. El grupo de edad mas afectado fue de 15 a 18 afios, seqguido del grupo de
5-9 afios, ademas se determind que los infantes de sexo masculino presentaban una tasa de

mortalidad maés alta, de 3.3% en comparacion al género femenino cuya tasa de mortalidad fue



nula. Dentro de este contexto surgidé una nueva interrogante, se pudo observar que algunos
nifios contagiados con Covid-19 desarrollaron un sindrome inflamatorio multisistémico con

caracteristicas similares a la enfermedad de Kawasaki (5,6).

1.2 Planteamiento del problema

El SIM es una patologia rara pero sumamente grave que guarda relacién con el COVID-109.
Segun los reportes, es mas comun en nifios que en adultos. De acuerdo con los informes del
Communicable Disease Center (CDC), el primer caso de SIM fue reportado en abril de 2020.
Se sabe que esta condicion puede ser mortal si no es controlada a tiempo, por lo que se

recomienda encarecidamente que la atencion se lleve a cabo en un centro hospitalario (2,4).

Para definir al SIM, debe existir la inflamacidn de méas de un aparato o sistema, por lo que los
sintomas que se presenten dependeran de qué sistema esté afectado; es decir, su sintomatologia
no es especifica. Sin embargo, dentro de todos los casos reportados, se ha observado que todos

los pacientes cursan con fiebre mayor o igual a 38.5°C (7-9).

Otros sintomas tipicos que pueden presentar los pacientes con SIM incluyen dolor abdominal
intenso, nauseas, vomitos, enrojecimiento ocular y rash cutdneo. En menor proporcioén, se
encuentran alteraciones a nivel respiratorio, como disnea, problemas de coagulacion, cefalea,
letargia, mareos y alteraciones del sistema nervioso, como la paralisis de pares craneales (7—
9).

Desde el inicio de la pandemia, el porcentaje de casos de COVID-19 reportados en personas
entre 0 y 18 afios en Asia y Europa fue del 2.4%. La tasa de mortalidad en pacientes de 9y 10
afios fue del 0.2%, mientras que en pacientes menores de 8 afios no se registraron

fallecimientos; aunque si requirieron atencion en salas de cuidado critico (4).

Del total de casos en el continente americano, solo 6,098 cuentan con los datos completos para
determinar los siguientes datos porcentuales en base a las edades: 30% de 0-4 afios, 34% de 5-
9 afios, 26% de 10-14 afios y 11% de 15-18 afios. De los 135 casos de defunciones, solo 129
contaban con los datos apropiados para determinar porcentajes y rangos de edad siguientes:
40% de 0-4 afos, 19% de 5-9 afios, 16% de 10-14 afos, 26% de 15-18 afios. De todos los casos,
el 59 % eran hombres (10).(10)

Hasta julio de 2021, se reportaron 6,681 casos de SIM en 24 paises de este continente, donde
135 pacientes fallecieron. Venezuela fue el pais con un mayor nimero de casos, llegando a

reportar 625 pacientes diagnosticados de SIM y 6 fallecidos (10).



En Ecuador, en mayo de 2020, se llegaron a reportar hasta 410 casos de SIM, distribuidos en
varias provincias: Guayas con 30.73%, Pichincha con 21.46%, El Oro con 6.83%, Esmeraldas
con 5.37%, Loja con 5.12%, Zamora con 4.88%, Azuay con 4.15%, y Santo Domingo de los
Tséachilas con el 3.17%. De estos casos, no existen datos que indiquen que hayan estado en
UCI o que se hayan reportado como fallecidos. Sin embargo, para diciembre del mismo afio,
los casos reportados fueron 128, de los cuales solo 3 nifios se registraron como fallecidos. En
el altimo informe de Ecuador en julio de 2021, se confirmaron 13 casos, de los cuales ninguno
resulté en fallecimiento (10-12).

1.3 Justificacion

La siguiente investigacion esta enlazada con el objetivo nimero 3 de los Objetivos de
desarrollo sostenible propuestos por la OMS que se refiere a la salud y el bienestar. En el
reciente contexto de pandemia este objetivo se basa en garantizar una vida sana 'y promover la
salud. De la misma manera se enfoca en la sublinea 1 de la Universidad Catdlica de Cuenca
que hace referencia a la promocion de salud y prevencion de enfermedades.

La investigacion resulta de gran ayuda a la comunidad médica, doctores y estudiantes, ya que
mediante esta recopilacion de informacion se destacaradn los puntos més importantes para
identificar y diferenciar si un nifio infectado por el virus del SARS-CoV-2 presenta
manifestaciones clinicas caracteristicas del sindrome inflamatorio multisistémico. Con la
rapida identificacion del mismo, se puede brindar atencion médica adecuada y se podria evitar
que llegue a consecuencias fatales como falla multiorgéanica, asi como también la muerte de

los nifos.

1.4 Pregunta de investigacion
Considerando lo mencionado, la pregunta planteada para la siguiente revision sistematica es
;Cuéles son las manifestaciones mas frecuentes en nifios con sindrome inflamatorio

multisistémico?

CAPITULO I
2. Objetivos

Objetivo general
- Identificar las principales manifestaciones clinicas no severas y mas frecuentes del

sindrome inflamatorio multisistémico.



Obijetivos especificos
- Determinar los criterios diagnosticos del SIM segun la OMS, CDC y el Colegio Real
de Pediatria y Salud Infantil (RCPCH).
- ldentificar cuél es el 6rgano, aparato o sistema con mayor afectacion por el SIM.

- Indicar el sexo y rango de edad predominante en el SIM.

CAPITULO I

3. Desarrollo

3.1 Definicion

El sindrome inflamatorio multisistémico (SIM) se define como complicacién post-infecciosa
relacionada con COVID-19, su presentacion no es frecuente, pero podria catalogarse de
gravedad, si no es tratada oportunamente. Esta entidad patol6gica es més frecuente en pacientes
pediatricos, con edades entre 0 y 19-21 afios dependiendo de la bibliografia donde se consulte.
Aparece entre 4-6 semanas después de recuperacion de un cuadro agudo de COVID-19. EI SIM
se caracteriza por ser un estado de hiperinflamacion que afecta a los diferentes 6rganos del
cuerpo e incluso se pueden observar caracteristicas similares a las de Kawasaki o el sindrome
del shock toxico (13,14).

3.2 Etiologia

No se sabe con exactitud cual es la causa para desarrollar un SIM; pero, entre las causas mas
probables, la exposicion a agentes infeccioso virico como el adenovirus, dengue, Epstein-Barr,
enterovirus, sarampion y el virus del SARS-CoV-2 (3,9).

3.3 Fisiopatologia

El mecanismo fisiopatoldgico del SIM no se conoce con exactitud, pero en algunos estudios se
ha podido demostrar que es muy probable que se desarrolle como una consecuencia de una
respuesta inmune innata alterada. Esta se acompafia de la llamada “tormenta de citocinas” y
dafio endotelial, de modo que el paciente puede llegar a experimentar manifestaciones clinicas
graves como dificultad o insuficiencia respiratoria e incluso llegar al fallo multiorganico (7,8).
Existen 2 posibles mecanismos para el desarrollo del SIM, el primero se relaciona con la
participacion de los neutrofilos en la respuesta inmune innata. En este se menciona que su
principal funcidn es la formacién de trampas extracelulares de neutréfilos (NET) para atrapar
a los virus que estan en el organismo. Sin embargo, se ha podido evidenciar que los NET
inducidos por virus son capaces de generar reacciones inflamatorias e inmunoldgicas de

manera descontrolada, lo que lleva a la hiperinflamacion sistémica (7,15).



En el segundo mecanismo se menciona que existe una respuesta inmune innata y adaptativa
desregulada, que da como consecuencia la activacion de la cascada del complemento. Esta
activacion se produce mediante inmunocomplejos y liberacién de citocinas postinfecciosas, de
manera que se produce dafio vascular acompafiado de hiperpermeabilidad, disminucién de
resistencias vasculares periféricas, dafio de musculo cardiaco e isquemia del intestino. Ademas,
puede estar asociado con fendmenos de coagulacion y la posterior aparicion de fallo
multiorganico y shock (8,9,15).

3.4 Manifestaciones clinicas

El SIM al ser una patologia muy compleja es importante saber que no presentara caracteristicas
especificas, si no es un cuadro de multiples manifestaciones entre pacientes. Segun la literatura
actual se menciona la presencia de un cuadro clinico caracterizado por la respuesta inflamatoria
excesiva, la misma que ocurre como respuesta tardia a una infeccion por el virus del SARS-
CoV-2. El mismo que llega a ocasionar dafio multiorganico en pacientes con o sin
comorbilidades asociadas (7,16).

El cuadro inicial del SIM pediéatrico suele ser similar al que se presenta en otras enfermedades
de tipo inflamatorias como en la enfermedad de Kawasaki, sindrome del shock toxico,
sindrome de activacion macrofégica, entre otras. Sin embargo, el SIM se caracteriza porque al
inicio del cuadro existe fiebre persistente en mas del 95% de los casos, la cual sera > 38.5 °C,
ademas presentan sintomas gastrointestinales generales como nausea, vomito, mareo, dolor
abdominal y diarrea entre las mas frecuentes (7,8).

Otro tipo de manifestaciones incluyen las cutaneo mucosas que se presentan en un porcentaje
mas bajo de pacientes, dentro de estas podemos incluir las erupciones cutaneas, conjuntivitis,
exantemas, rash cutaneo, inyeccion conjuntival, etc. Dentro de las manifestaciones de
compromiso neurolégico hablamos de paralisis de pares craneales, letargia, cefalea, confusion,
alteracion del sensorio y signos de irritacion meningea entre las mas importantes (7,8,17).

En esta patologia también se presentan sintomas respiratorios como taquipnea, diestres y fallo
respiratorio. La alteracion en la parte hematoldgica es frecuente que encontremos elevacion de
dimero D, anormalidad en tiempos de coagulacion y valores anormales de fibrindgeno. Las
manifestaciones menos frecuentes son las serositis, las mismas que involucran derrames ya
sean en pleura o pericardio (8,17).

Generalmente un 50% de pacientes con SIM progresan a la gravedad desarrollando un shock

vasopléjico con necesidad de utilizacion de vasopresores. Ademas, al realizar estudios



complementarios como ecocardiograma se suele evidenciar la presencia de dilatacion de

arterias coronarias asociado con disfuncion miocardica (7).

CAPITULO IV
4. Metodologia

Para obtener los datos utilizados en la siguiente revision se realizé la busqueda minuciosa de
informacidn en bases digitales cientificas. Los criterios de elegibilidad que se aplicaron para la

seleccion de la informacion fueron los siguientes:

4.1 Criterios de inclusion

- Publicaciones realizadas desde el 2020 hasta la fecha de realizacion del trabajo.

- Publicaciones sobre las manifestaciones clinicas no severas del SIM.

- Publicaciones en idioma inglés y espafiol.

- Series de casos con una poblacion mayor a 50 participantes.

- Estudios de casos y controles con una poblacién mayor a 80 participantes.

- Estudios de cohorte prospectivo y retrospectivo con una poblacion mayor a 10
participantes.

- Estudios observacionales con una poblacién mayor a 30 participantes.

- Articulos que relacionen el COVID-19 con el SIM.

- Articulos que incluyan informacion sobre las manifestaciones clinicas del SIM
agrupados en Grganos, aparatos o sistemas.

- Ensayos realizados en poblacion pediatrica (0-21 afos).

4.2 Criterios de exclusion
- Publicaciones realizadas antes del 2020.
- Publicaciones sobre las manifestaciones clinicas severas del SIM.
- Estudios con idiomas diferentes al inglés y espafiol.
- Estudios con informacion sobre sintomas de enfermedades que se reagudizaron con el
COVID-19.
- Series de casos en adultos y con una poblacion menor a 50 participantes.
- Cartas al editor, revisiones sistematicas previas.
- Articulos que no guarden relacién con el COVID-19.

- Articulos que incluyan informacion irrelevante para el desarrollo de la revision.

Las bases de datos que se utilizaron para la busqueda de informacion fueron PubMed, Scopus,

Jaypee Journal, Springer y Science direct; la recoleccion de esta inicio en abril del 2023 hasta



marzo del 2024. En la primera busqueda se aplicaron filtros como el idioma, en donde se
incluye inglés y espafiol; en cuanto al tipo de informacion los filtros fueron para series de caso,
ensayos clinicos, estudios de cohorte tanto prospectivo como retrospectivo y estudios
observacionales. Despues de aplicar los filtros correspondientes, se identificaron 213 articulos.

De los 213 articulos identificados en la primera busqueda, se eliminaron 120 por ser registros
que no cumplian los criterios de inclusion y exclusion, 15 de ellos eran revisiones sistematicas
previas. Alrededor de 38 registros contenian informacion irrelevante, como por ejemplo las
similitudes entre en SIM y la enfermedad de Kawasaki o articulos que no se llegaban a
relacionar con el COVID-19. Ademas, se eliminaron 37 registros adicionales ya que estaban
duplicados en las diferentes bases de datos; otros 30 registros fueron excluidos por no ser
articulos de libre acceso y por estar en otro idioma diferente a los mencionados en los criterios

de inclusién.

De los 93 articulos restantes se excluyeron 39 de ellos mediante lectura de resumen por no
contener informacion relevante. Se revisan por lectura de texto completo los 54 articulos
restantes, 34 de los cuales se descartaron por enfocarse en el manejo del sindrome inflamatorio
multisistémico, resultados de estudios de laboratorio e imagen, enfermedades reagudizadas con
el COVID-19 y estudios sobre las manifestaciones en un 6rgano especifico. Al finalizar el

proceso de identificacion y cribado, los estudios incluidos en el siguiente trabajo fueron 20.



Identificacion de estudios a traves de bases de datos

Registros identificados de:
Scopus (n= 57)
PubMed (n= 115)

Sciencie direct (n=21)

Identificacion

Springer (n=8)

Jaypee Journal (n=12)

Registros revisados (n=93)

Informes solicitados para su
recuperacion (n=0)

Cribado

Informes evaluados para
determinar su admisibilidad
mediante lectura de texto
completo (n=54)

Incluidos

CAPITULOV

5. Resultados

Desde la identificacién de un sindrome asociado al Sars-CoV-2 que causaba inflamacion en
maultiples sistemas, 3 principales organizaciones la definieron de manera distinta, y cada una
contaba con sus criterios especificos para su denominacion. En la tabla nimero 1 se identifican
los principales criterios definidos por la OMS, CDC vy el Colegio Real de Pediatria y Salud

Infantil (RCPCH).

Registros eliminados antes del cribado: (120)

Revisiones  sistemdticas  previas  (n= 15}
Registros con informacidn irrelevante (n=38)
Registros duplicados (n=37)
Revisiones con informacién de paga (n=17)
Registros en idiomas diferentes al espafiol o ingles
(n=13)

Registros excluidos mediante
lectura del resumen(n=39)

Informes no recuperados (n=0)

Informes excluidos (n=34)

Estudios incluidos en la revision (n=20)



Sindrome  inflamatorio
multisistémico pediatrico
asociado temporalmente
a SARS-CoV-2

0-19 afios
> 3 dias

Marcadores de
inflamacion elevados
como VSG, proteina C
reactiva, o procalcitonina

Multisistémico >2 de los
siguientes:

a) Erupcion cuténea o
conjuntivitis bilateral no
purulenta o signos de
inflamacion
mucocutanea
manos o pies)
b) Hipotensidn o shock
c) Caracteristicas de

(oral,

disfuncion  miocardica,
pericarditis, valvulitis o
anomalias coronarias

(incluidos los hallazgos
de ecocardiograma, o0
elevacion de
troponina/NT-proBNP)

d) Evidencia de

coagulopatia (por TP,
TPT y dimero D
elevados)

e) Problemas

gastrointestinales agudos
(diarrea, vomitos o dolor
abdominal).

Evidencia de COVID-19
(por RT-PCR, prueba de
antigeno o serologia
positiva), o probable
contacto con pacientes
con COVID-19

Tabla 1. Definicion segiin OMS, CDC y RCPCH

Sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios
asociado con la
enfermedad por
coronavirus 2019

<21 afios

> 3 dias (38°C)

Elevacién de proteina C-
reactiva, VSG,
fibrin6geno,
procalcitonina, dimero
D, ferritina, LDH o IL-6,
neutrofilos  elevados,
linfocitos reducidos,
hipoalbuminemia
Evidencia de
enfermedad
clinicamente grave que
requiere hospitalizacion,
con multisistémico (>2)
afectacion de 6rganos
(cardiaco, renal,
respiratorio,
hematoldgico,
gastrointestinal,
dermatol6gico 0
neurologico)

Resultado positivo para
SARS-CoV-2 actual o
reciente por RT-PCR,
serologia, o prueba de
antigeno; o exposicion a
COVID-19 dentro de las
4 semanas previas al
inicio de los sintomas.

Sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios y
adolescentes con COVID-
19

< 21 afos

Fiebre subjetiva 0
documentada (T>38° C)

Proteina C reactiva (PCR)
>3,0 mg/dL

Manifestaciones >2 de las
siguientes:

Cardiaco:
dilatacién/aneurisma de la
arteria coronaria, fraccion
de eyeccion del ventriculo
izquierdo <55% o troponina
elevada por encima de lo
normal

Shock

Mucocutaneo:  erupcion
cutanea, inflamacion de la
mucosa oral,
conjuntivitis/inyeccion
conjuntival o hallazgos en
las extremidades (eritema,

edema)

Gastrointestinal: dolor
abdominal, vémitos o
diarrea.

Hematoldgico: recuento de
plaquetas <150.000/uL,
recuento absoluto de
linfocitos <1000/pL

Deteccion de acido
nucleico/antigeno del
SARS-CoV-2 hasta 60 dias
antes 0 durante la
hospitalizacién o deteccion
de anticuerpos asociados
con la enfermedad actual, o
contacto cercano con un
caso confirmado/probable
de COVID-19 en los 60 dias
previos a la hospitalizacion.



En todas las definiciones de caso se debe considerar el diagnostico de sindrome inflamatorio
multisistémico en aquellos casos en los que no exista evidencia de otro diagnostico posible.

Elaborado por: Flores G.

Fuente: Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios con COVID-19: una vision desde la

reumatologia, 2021. (18)

Como se puede observar en la tabla descrita anteriormente, los criterios mencionados por las 3
organizaciones son bastantes similares. Lo Unico que diferencia a los criterios de la OMS y
CDC/RCPCH es laedad, ya que en la OMS solo se considera hasta los adolescentes de 19 afios,

mientras que en las otras dos organizaciones se incluyen los jovenes hasta los 21.
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Calidad de los estudios

Declaraciéon STROBE: lista de puntos esenciales que deben describirse en la publicacion de estudios observacionales

Indique, enel titulooen C
el resumen, el disefio
del estudio con wun
término habitual.
Proporcione en el
resumen una sinopsis
informativa y
equilibrada de lo que se

ha hechoy lo que se ha
encontrado

C C C C C C C C
4 Presente al principio

del documento los
elementos clave del

11



disefio del estudio.

5 Describa el marco, los
lugares y las fechas C C C C C C C C
relevantes, incluido los
periodos de
reclutamiento,
exposicion,
seguimiento y recogida

de datos

Defina claramente C
todas las variables: de

respuesta,

exposiciones,
predictoras, de
confusion y
modificadoras del
efecto. Si  procede,
proporcione los

criterios diagndsticos.

12



Especifique todas las NC
medidas adoptadas para
afrontar fuentes
potenciales de sesgo

Explique  cémo
trataron las varlables
cuantitativas en el
analisis. Si procede,
explique qué grupos se
definieron y por qué

13




Describa el nimero de
participantes en cada
fase del estudio; por
ejemplo: cifras de los
participantes
potencialmente

elegibles, los
analizados para ser
incluidos, los

confirmados elegibles,
los incluidos en el
estudio, los que
tuvieron un
seguimiento completo
y los analizados
Describa las razones
de la pérdida de
participantes en cada
fase

Considere el uso de un
diagrama de flujo

14



Estudios de cohortes: NC
describa el nimero de
eventos resultado, o

bien proporcione
medidas resumen a lo

largo del tiempo




Describa otros analisis
C C C C C C C C

fectuados (de
16

ubgrupos, interacciones
sensibilidad)

Proporcione una
iterpretacion global
udente de los
'sultados  considerando
)jetivos,  limitaciones,
nultiplicidad de
nalisis, resultados de



studios  similares 'y
tras pruebas empiricas
elevantes.

Especmque la
inanciacién y el papel
e los patrocinadores del
studio vy, si procede, del
studio previo en el que
e basa el presente
rticulo.

Indique, en el titulooen C
el resumen, el disefio del
estudio con un término
habitual.

Proporcione en el
resumen una Sinopsis
informativa y
equilibrada de lo que se

ha hechoy lo que se ha
encontrado

17



C C C C C C C C

4 Presente al principio del
documento los
elementos clave del
disefio del estudio.

5 Describa el marco, los

lugares y las fechas ¢ C G G G © © C
relevantes, incluido los
periodos de

reclutamiento,
exposicion, seguimiento
y recogida de datos

18



7 Defina claramente todas C C C C C C C Cc
las variables: de
respuesta, exposiciones,
predictoras, deconfusién
y modificadoras del
efecto. Si  procede,

proporcione los criterios

diagnosticos.

Especifique todas las NC

medidas adoptadas para
C C C C C C C C

afrontar fuentes
potenciales de sesgo

11 se

Explique  cémo
trataron las variables
cuantitativas en el
analisis. Si  procede,
explique qué grupos se
definieron y por qué

19



Describa el niamero de
participantes en cada
fase del estudio; por
ejemplo: cifras de los
participantes
potencialmente

elegibles, los
analizados para ser
incluidos, los

confirmados elegibles,
los incluidos en el
estudio, los que
tuvieron un
seguimientocompletoy
los analizados

Describa las razones de
la pérdida de

20



participantes en cada
fase

Considere el uso de un
diagrama de flujo

Estudios de cohortes:
describa el ndmero
de eventos resultado,
0 bien proporcione
medidas resumen a lo
largo del tiempo

21



Describa otros andlisis C
fectuados (de
ubgrupos, interacciones
sensibilidad)




Proporcione una
nterpretacion global
udente de los
'sultados  considerando
)jetivos,  limitaciones,
nultiplicidad de andlisis,
isultados  de  estudios
milares y otras pruebas
npiricas relevantes.

Especmque la
inanciacion y el papel de
0s patrocinadores del
studio vy, si procede, del
studio previo en el que
basa el presente

23



C C C C

4

en el resumen, el
disefio del estudio con
un término habitual.

Proporcione en el
resumen una sinopsis
informativa y
equilibrada de lo que se
ha hechoy lo que se ha
encontrado

Presente al principio del
documento los
elementos clave del
disefio del estudio.
Describa el marco, los
lugares y las fechas
relevantes, incluido los
periodos de
reclutamiento,
exposicion, seguimiento
y recogida de datos

24



Defina claramente todas
las variables: de
respuesta, exposiciones,
predictoras, deconfusion
y modificadoras del
efecto. Si  procede,
proporcione los criterios
diagnosticos.

9 NC NC NC NC

Especifique todas las
medidas adoptadas para
afrontar fuentes
potenciales de sesgo

25



11 Expligque como se C C C C
trataron las variables

cuantitativas en el

analisis. Si  procede,

explique qué grupos se

definieron y por qué

Describa el nimero de
participantes en cada
fase del estudio; por
ejemplo: cifras de los

26



participantes
potencialmente

elegibles, los
analizados para ser
incluidos, los
confirmados

elegibles, los

incluidos en el
estudio, los que
tuvieron un
seguimiento completo
y los analizados
Describa las razones
de la pérdida de
participantes en cada
fase

Considere el uso de un
diagrama de flujo




Estudios de cohortes:
describa el ndmero
de eventos resultado,
0 bien proporcione
medidas resumen a lo
largo del tiempo

Describa otros analisis

28



fectuados (de
ubgrupos, interacciones
sensibilidad)

Proporcione una
nterpretacion global

udente de los
isultados  considerando
)jetivos,  limitaciones,

nultiplicidad de anélisis,
'sultados de estudios
milares y otras pruebas
npiricas relevantes.

Especifique

29



inanciacion y el papel de
0s patrocinadores del
studio vy, si procede, del
studio previo en el que
e basa el presente
rticulo.

30



Dentro de los lineamientos de la guia STROBE se menciona que para considerar que un estudio
es de calidad debe tener mas del 70% de la puntacién total. Cada punto de la lista de
verificacion tiene el valor de un punto por lo que, los estudios deben tener un puntaje de 15 o
maés para ser considerados de alta calidad. Como podemos ver todos los estudios incluidos en
esta revision sistematica son considerados de buena calidad ya que el minimo puntaje que se

determino fue de 17, los demas estudios tienen puntajes superiores a 18.

Todos los estudios incluidos despueés del proceso de identificacion y cribado fueron analizados
minuciosamente con el fin de identificar datos referentes a sintomas predominantes, rango de

edad y sexo. De los mismos se pudieron recolectar los resultados expuestos en la tabla 3.
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Tabla 2. Datos generales de los estudios

2020 Clinical
Characteristics of
58 Children with a
Pediatric
Inflammatory
Multisystem
Syndrome
Temporally
Associated  with
SARS-CoV-2

Inglaterra Series de casos

Estudio Kawasaki-like
observacional multisystem
prospectivo inflammatory
syndrome in
children during the
covid-19
pandemic in Paris,
France:
prospective
observational
study

Francia

32



Estados Estudio de 2020 Distinct  clinical
Unidos cohorte and

retrospectivo immunological

features of SARS—

CoV-2-induced
multisystem
inflammatory
syndrome in
children

Estados Estudio Multisystem
Unidos observacional Inflammatory

retrospectivo Syndrome in
Children
Associated  with
Severe Acute
Respiratory
Syndrome

Coronavirus 2
Infection (MIS-C):
A Multi-
institutional Study
from New York

City

Estados Estudio Clinical
Unidos observacional Manifestations and
retrospectivo Outcomes of
Critically 1]

Children and
Adolescents with
Coronavirus



Disease 2019 in
New York City

Reino Unido Estudio 2020 Intensive care
observacional admissions
Multicéntrico children W|th

paediatric

inflammatory
multisystem
syndrome
temporally
associated with
SARS-CoV-2
(PIMS-TS) in the
UK: a multicentre
observational
study

Estados Series de casos 2021 Characteristics and

Unidos Outcomes of US
Children and
Adolescents  with
Multisystem
Inflammatory
Syndrome in
Children (MIS-C)
Compared  with
Severe Acute
COVID-19
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Brasil Estudio de 2021 Multisystem

cohorte inflammatory

prospectivo syndrome in

multicéntrico children (MIS-C)
during SARS-
CoV-2 pandemic
in Brazil: a
multicenter,

prospective cohort
study

Chile Estudio 2022

Cardiology

observacional compromise  and

retrospectivo inflammatory
markers in
children with
Multisystemic
Inflammatory

Syndrome related
to COVID-19
infection,
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Siria

Elaborado por: Flores G.

Fuente: Descritas en la tabla

Estudio
observacional
retrospectivo

2024

Clinical
presentation  and
management  of
multisystem
inflammatory
syndrome in
children associated
with covid-19: a
retrospective
observational
descriptive  study
in a pediatric
hospital in Syria
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Tabla 3. Resultados obtenidos de los estudios

66%
masculino,

34% femenino.

43%
masculino,

57% femenino.

57%
masculino,
43%
femenino.

La
mediana
de edad
fue de 9
anos.

La
mediana
de edad
fuede 7.9
anos.

La
mediana
de edad
fue de 9
anos.

52%

No se reportaron
sintomas a nivel
cardiovascular.

45-52%

No se 76-81%.

reportaron
sintomas a
nivel
respiratorio.

No se 57%
reportaron

sintomas a

nivel

respiratorio.

Ningun paciente
refirid sintomas
neuroldgicos.
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45
78

61%
masculino,

39% femenino.

68%
masculino,
32%
femenino.

67%
masculino,

33% femenino.

medlana
de edad
fue de 10

mediana
de edad
fue de

mediana
de edad
fue de 11
anos.

63-69%

reportaron
sintomas
nivel

respiratorio.

12%

Ningln paciente
refirid sintomas

neuroldgicos.
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58% 90% No se reportaron 39%
56
fuede7.1

masculino, medlana sintomas a nivel
42% femenino. de edad cardiovascular.
58
anos.

fuede 8.9
39

anos.

70% La
masculino, mediana

30% femenino. de edad
fue de 6.2
anos.

67% La 83% No se reportaron 15% 72% Ningln paciente
masculino, mediana sintomas a nivel refirid sintomas
33% femenino. de edad cardiovascular. neuroldgicos.




78%
masculino,

Elaborado por: Flores G.

Fuente: Descritas en la tabla

22% femenino.

medlana
de edad
fue de 5.5
anos.

76%

No se reportaron
sintomas a nivel
cardiovascular.

No
reportaron
sintomas
nivel

respiratorio.

a

se 68%
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Una vez que disponemos de todos los datos, podemos identificar que 30% de los estudios
fueron realizados en Estados Unidos (20,23-25,27,31), 15% en Francia (16,21,32), 10% en
Reino Unido (19,29), 10% en Chile (30,35), 5% en Italia (22), 5% en Pert (36), 5% en Espafia
(38), 5% en Colombia (34), 5% en Brasil (33), 5% en la India (28) y 5% en Siria. EI 45% son
estudios observacionales retrospectivos, el 20% son series de casos, el 15% prospectivos, el
10% estudios observacionales y el 10% restante corresponde a estudios de casos y controles y

estudios observacionales multicéntricos.

Como se puede observar, en 18 estudios méas del 60% de los pacientes presentan sintomas que
involucran al sistema gastrointestinal, ya sean nausea, vomitos, dolor abdominal (16,19-25,29—
38). Solo en 3 bibliografias se menciona que los sintomas aparecen en menos del 40 % de los

pacientes hospitalizados (27,28).

Otros sintomas que también aparecen de manera frecuente son los relacionados con la parte
mucocutanea, como por ejemplo el rash cutdneo, exantemas, conjuntivitis/inyeccion
conjuntival o labios secos, en 7 estudios se reporta que mas del 70% de los pacientes presentan
estos sintomas (16,20-22,28,32,35). En 8 estudios se evidencia entre el 50-70% con sintomas
mucocutaneos (19,23,24,30,31,33,37,39), y Unicamente en 5 estudios menos del 40% de
pacientes lo refiere (25,27,29,34,38). Por estos porcentajes elevados de manifestaciones
mucocutaneas, el sindrome inflamatorio multisistémico se suele confundir con la enfermedad

de Kawasaki e incluso se lo planteaba como un diagndstico diferencial.

Otra sintomatologia también frecuentemente descrita en la bibliografia seleccionada es la
hemodindmica y cardiovascular, la misma que se refiere a la hipotension y shock, donde
incluso estos pacientes necesitan medidas como liquidos y vasopresores para mantenerse
estables. En el 60% de los estudios incluidos se evidencia que méas del 50% de los pacientes

presentaron alteraciones a nivel cardiovascular (16,20,22-25,28-30,34,38,39).

La sintomatologia menos frecuente se identificd en la parte respiratoria, en el 70% de los
estudios se evidencidé que menos del 20% de los pacientes presentaron sintomas como tos,
rinorrea y dificultad respiratoria, e incluso en ocasiones necesitaron oxigeno para estabilizarse.
En la parte neurologica, los sintomas fueron infrecuentes, pero cuando se presentaban, casi
siempre eran leves y se caracterizaban por cefalea, y en casos graves se presentaban

convulsiones, perdida de la conciencia, cambios en la vision, entre otros.

Igualmente, gracias a los datos recolectados, se pudo evidenciar que en el 85% de los estudios

el porcentaje de pacientes de género masculino supero al género femenino. En el 15% de los
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estudios el genero predominante fue femenino, sin embargo, el porcentaje con el que superaban
al género masculino no fue significativo (28,30,32). La mediana de edad en el 70% de los
estudios estaba entre los 6 y los 9 afios, en el 25% la mediana de edad era superior a los 9,1

afios y el 5% restante era menor a 6 afios.

CAPITULO VI

6. Discusion

En esta revision se evalGan las manifestaciones clinicas que se presentan con mayor frecuencia
en el sindrome inflamatorio multisistémico dentro del contexto de la infeccion por Covid 19.
Los articulos se seleccionaron a partir de una busqueda en las diferentes bases de datos usando
palabras clave.

La CDC reporto el primer caso de sindrome inflamatorio multisistémico en abril del 2020, por
lo que se puede deducir que la CDC fue la primera organizacion que determino los parametros
que deben estar presentes para realizar el diagnéstico de SIM. Luego esos criterios fueron
modificados tanto por la organizacion mundial de la salud como por el Colegio Real de
Pediatria y Salud Infantil, sin embargo, los parametros establecidos por estas entidades no

variaron mucho en comparacion a los establecidos por la CDC (2,4,7-9).

Al hablar de una implicacion multisistémica, debemos tener en cuenta que para su diagnostico
deben estan involucrados al menos 2 0 mas sistemas. Segun la bibliografia analizada los
sistemas mas afectados en este sindrome son el gastrointestinal (16,19-25,29-38),
cardiovascular (16,20,22-25,28-30,34,38,39) y mucocutaneo (16,20-22,28,32,35), sin
embargo, los diferentes autores mencionados, hacen alusion a otras manifestaciones clinicas,
como lo son la sintomatologia neuroldgica, respiratoria e incluso hematoldgicos
(19,24,27,28,33,36).

Dentro del sistema neuroldgico se reportan sintomas leves, en algunos casos cefaleas de leve a
moderada intensidad (20,23,25,26,28,32,35,36), pero en otros estudios llega a mencionarse
sintomatologia mas grave como convulsiones, o sindromes meningeos (16,22,31,33). En la
parte respiratoria los pacientes refieren sintomas como dificultad respiratoria, que se evidencia
con la disminucidn de la saturacion de oxigeno, taquipnea, etc., ademas en algunos casos se
menciona que los sintomas iniciales de este sindrome inician de manera similar a aquellos que
se presentan en el resfriado comin como tos, rinorrea, etc., es por ello que inicialmente, los
pacientes pueden llegar a confundir en SIM con un resfriado (27,33,36). Dentro de las

manifestaciones hematoldgicas se destaca la presencia de linfocitopenia y trombocitopenia, los
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mismos que se han evidenciado en aquellos pacientes graves. No obstante, como se mencioné

anteriormente, las manifestaciones de estos sistemas no son muy frecuentes.

En el 25% de los estudios analizados no se reportaron sintomas neurolégicos en ninguno de los
pacientes incluidos en las investigaciones (20,23,29,35,36)por lo que se podria determinar que
es un sistema que no presenta sintomatologia en la mayoria de los casos. En el 65% de la
bibliografia analizada los pacientes refieren algun tipo de sintomatologia neuroldgica, sin
embargo, se presenta en menos del 40% de los pacientes. Un promedio de 21% del total de los
pacientes presentaron sintomas como dolor de cabeza, alteracion del estado mental y cambios

en la vision.

Dentro de la sintomatologia respiratoria se determind que en el 35% de los estudios no se
reportd la presencia de alteraciones respiratorias, sin embargo, en los aportes realizados por
Desperina K, Alvarado-Gamarra G (27,36), entre otros se pudo evidenciar que los pacientes
refirieron principalmente dificultad respiratoria y rinorrea, en menor frecuencia también
presentaron tos seca y disnea. Pouletty M, Feldstein LR, Yagnam F, Shubhi Kaushik SI, entre
otros, refirieron sintomas respiratorios en menos del 20% de los pacientes incluidos en sus
estudios (16,20,25,30).

En cuanto a los sistemas que se afectan de manera predominante, en la gran parte de los estudios
se pudo identificar que el sistema que produce mas sintomatologia es el gastrointestinal, que
se caracteriza por presentar dolor abdominal, vémito y diarrea no sanguinolenta, seguido de las
manifestaciones mucocutaneas que en la mayoria de los pacientes se caracterizan por inyeccion
conjuntival o conjuntivitis, exantema, rash cutaneo, aunque en algunos casos los pacientes
también refirieron descamacion de los labios y linfadenopatias. Dentro de la parte
cardiovascular las principales manifestaciones fueron la hipotension y la taquicardia.

De los 20 estudios incluidos en esta revision, en apenas 3 de ellos el porcentaje de pacientes de
sexo femenino superaba al sexo masculino (21,28,30), sin embargo, no presentaban una
diferencia significativa en comparacion al género masculino. La edad més frecuente en la que
se presenta el SIM, es en el rango de 6-8.9 afios, el segundo rango de edad mas frecuente es
desde los 10-10.9 afios, no obstante, en los estudios de Derespina Ky Davies P, los rangos de

edad fueron superiores a 11 afos, y en los hallazgos realizados por Shhada E, la mediana de

edad fue de 5.5 afnos.
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Segun los criterios de la OMS, CDC y la RCPCH, la principal manifestacion que tiene que
estar presente siempre en todos los nifios, es la fiebre. Para que se pueda considerar un caso de
SIM esta debe estar presente de manera obligatoria. Adicionalmente se presentan otros
sintomas, que en orden de frecuencia son los gastrointestinales (dolor abdominal), eritema, rash
cutaneo y conjuntivitis no purulenta. También se han reportado casos de tos y disnea, las
mismas que son de aparicion menos frecuente en comparacion a los estudios realizados en
adultos. De la misma manera, se sabe que los sintomas gastrointestinales, ocurren con una

frecuencia menor en los adultos, en comparacion a los pacientes pediatricos (40-45)

Algunos estudios y revisiones previas sobre el tema han mostrado que el rango de edad
promedio es entre 9 y 12 afios, en comparacion a los resultados de nuestra revision cuyo rango
de presentacion fue de 6 a 8.9 afios, sin embargo, el sexo predominante en articulos previos es
el masculino, lo cual coincide con los resultados del analisis de esta revision (43,45,46). De la
misma manera, en esta revision se menciona que los sintomas menos frecuentes son los
neuroldgicos, sin embargo, en revisiones previas se determiné que en casos de SIM severo, las
principales manifestaciones son las neuroldgicas, de las cuales la mas comun es la encefalitis,

lo cual puede llevar a los pacientes a UCI (44-46)

Debido a que esta revision se basa en el SIM no severo, muy pocos casos fueron derivados a
la unidad de cuidados intensivos, aquellos que fueron admitidos en UCI fueron por la presencia
de hipotension y shock grave, sin embargo, ninguno resulto en muerte. En comparacion al SIM
severo, la mayoria de los pacientes permanecen en UCI durante varios dias, e incluso llegan a
fallecer. La tasa de mortalidad en el SIM severo se encuentra en un rango de 0.21 y 3.3%
(43,44)

Como se ha mencionado anteriormente el SIM y la enfermedad de Kawasaki presentan
sintomas muy parecidos, sin embargo, en varios estudios se han podido identificar similitudes
y diferencias (47)En un metaanalisis previo se menciona que la principal caracteristica que se
utiliza para diferenciar el SIM de la enfermedad de Kawasaki, es la presencia de marcadores
seroldgicos positivos para SARS-CoV-2, sin embargo, también se menciona que no resulta de
mucha ayuda ya que estos marcadores también suelen estar elevados después de recibir la
inmunizacion para Covid-19 (16,22,32,48-50)

Una de las semejanzas de la enfermedad de Kawasaki y el SIM es la presencia de marcadores
inflamatorios elevadas, tales como PCR, ferritina, Dimero D y sobre todo IL-6 que es

caracteristico de la tormenta de citoquinas que puede ser causada por el SIM (16,47,51)

44



Una de las diferencias que se ha podido identificar es el rango de edad, el SIM se presenta en
nifios con una edad mayor, en comparacion a la enfermedad de Kawasaki que debuta en nifios
de 5 afios 0 menores (47) En cuanto a la sintomatologia es muy variado, en estudios previos se
pudo observar que los sintomas mas frecuentes son los gastrointestinales, cardiovasculares y
en cierta medida los respiratorios, lo cual concuerda parcialmente con los resultados de esta
revision, ademas se identifico que los sintomas mucocutaneos como el rash, conjuntivitis,
linfadenopatias entre otros, son los mas comunes en la enfermedad de Kawasaki que en el SIM
(47,51,52).

Otro de los datos que Ilaman la atencion es que en el caso del SIM algunos pacientes pueden
presentar aneurismas, dilatacion de la arteria coronaria o disfuncion del ventriculo izquierdo,
sin embargo, es potencialmente reversible dentro de los 2-3 primeros meses, en comparacion a
la enfermedad de Kawasaki en donde se necesita tratamiento con inmunglobulinas intravenosas

para tratar de mejorar el cuadro (22,32,49,53).

La siguiente revision sistematica presento algunas limitaciones durante su realizacion, al ser el
SIM una entidad que se deriva de la infeccién por Covid-19, existe escasa informacion. La
mayoria de articulos encontrados incluyen a una poblacion de estudio muy pequefia, esto se
debe principalmente al desconocimiento de este sindrome y a su baja frecuencia de

presentacion.

Otra de las principales limitaciones que se encontraron fue que la mayor parte de estudios sobre
el SIM nos hablan sobre enfermedades cronicas que fueron reagudizadas con la presencia de
esta entidad, lo cual puede prestarse a confusiones con respecto a los sintomas mas frecuentes
de esta enfermedad. Principalmente se habla de las cardiopatias y disfunciones cardiacas como
las entidades reagudizadas y con mayor mortalidad que pueden ser confundidas con

manifestaciones cardioldgicas del SIM.

A pesar de estas limitaciones, luego de analizar cada articulo por separado, se pudo identificar
que en la mayoria de ellos llegaban a las mismas conclusiones en cuanto a los sintomas mas
frecuentes. Tomando en cuenta que las poblaciones de estudio fueron pequefias, estas llegaron
a concluir que las manifestaciones mas frecuentes y con las cuales debutan los cuadros de SIM
son las gastrointestinales, seguida de estas tenemos las cardiovasculares y mucocutaneas como

mas relevantes.
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CAPITULO VII

7. Conclusiones

El sindrome inflamatorio multisistémico es una entidad poco frecuente que se presenta de
manera predominante en el area pediatrica. Para poder realizar el diagnostico de SIM debemos
basarnos en los criterios propuestos por alguna de las 3 asociaciones que describieron por
primera vez este sindrome, como son la OMS, CDC o RCPCH. Los criterios que incluye cada
una de estas organizaciones son muy parecidos, por lo tanto, de manera general se menciona
que para su diagnostico el paciente debe presentar fiebre de mas de 38 °C por mas de 3 dias,
los resultados de los examenes laboratorio deben evidenciar la elevacion de marcadores
inflamatorios, la edad debe ser maximo 21 afios, los sintomas presentes deben corresponder a
2 0 mas sistemas, y sobre todo el paciente debid haber estado expuesto o contagiado con el
virus del SARS-CoV-2.

En el contexto sintomatoldgico después de realizar esta revision se pudo identificar que de
manera frecuente los nifios debutan con cuadros gastrointestinales como nausea, vomito,
diarrea o dolor abdominal entre los mas comunes. Ademas, pueden estar asociados con
sintomas de otros sistemas, generalmente el mucocutaneo, con la presencia de rash,
linfadenopatias, entre otras. Al ser estos los sintomas mas comunes, inicialmente se confundia

al SIM con un cuadro de gastroenteritis o con la enfermedad de Kawasaki.

Aunque esta complicacion del COVID-19 puede darse también en adultos, su frecuencia es
baja comparada a los nifios, se evidencio que las edades mas frecuentes de presentacion de

SIM, es entre 6 y 8.9 afios, siendo més frecuente en los varones.
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