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unque la poblacién pediatrica ha mos-
trado menor morbimortalidad por CO-
VID-19, los grupos etarios mas jovenes
no estan exentos de contraer la COVID-19. Durante la
pandemia por COVID-19 se han reportado casos de nifios
con clinica similar a la enfermedad de Kawasaki y el sin-
drome del shock toxico. Esta entidad ha sido catalogada
como el sindrome inflamatorio multisistémico en nifos
(MIS-C) asociado a COVID-19. El MIS-C es una entidad
fenotipicamente distinta, también causada por el SARS-
CoV-2, que tiende a presentarse 2-6 semanas posterior a
la resolucion de la COVID-19. A pesar de que la MIS-C es
infrecuente, puede cursar con una mortalidad mayor que
la misma COVID-19, por lo que el diagndstico oportuno
y correcto manejo es indispensable para ofrecer el mejor
cuidado. Si bien actualmente no existe un protocolo de
manejo internacionalmente aceptado para el MIS-C, la
investigacion se encuentra en constante evolucion para
identificar las mejores alternativas terapéuticas. El objeti-
vo de este articulo es evaluar las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas del MIS-C.

Palabras clave: COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, in-
fectologia, sindrome inflamatorio multisistémico.

lthough the pediatric population has
shown lower morbidity and mortality
by COVID-19, the younger age groups
are not exempt from contracting COVID-19. Cases of chil-
dren with clinical presentations resembling Kawasaki dis-
ease and toxic shock syndrome have been reported during
the COVID-19 pandemic. This entity has been classified as
the multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-
C) associated with COVID-19. The MISC is a phenotypical-
ly distinct entity, also caused by SARS-CoV-2, which tends
to appear 2-6 weeks after the resolution of COVID-19.
Although MIS-C is infrequent, it may have higher mor-
tality than COVID-19 itself, and thus, early diagnosis and
correct management is essential in order to offer the best
care. Although at present time no management protocols
for MIS-C are internationally accepted, research is in con-
stant evolution to identify the best therapeutic alterna-
tives. The aim of this article is to evaluate the clinical and
epidemiological characteristics of MIS-C.

Keywords: COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, infec-
tology, multisystem inflammatory syndrome.
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a enfermedad por coronavirus 2019 (CO-

VID-19) es una entidad causada por el corona-

virus tipo 2 causante del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2). La COVID-19 fue reportada
por primera vez a finales del 2019 en Wuhan, China como
una neumonia atipica causada por un agente desconoci-
do'. Durante el primer trimestre del 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declaré un estado de pande-
mia debido a la rapida diseminaciéon de la enfermedad?.
Los primeros reportes epidemiolégicos afirmaban que la
mortalidad de la enfermedad era relativamente baja en
la poblacion general; sin embargo, existian condiciones
de riesgo que incrementaban exponencialmente el riesgo
de fallecer como la hipertension (HTA), diabetes mellitus
(DM) y la edad avanzada3.

Asimismo, la mayor parte de los reportes epidemiolégicos
enfatizaban la relevancia de la edad de los pacientes. En
efecto, los pacientes de edad avanzada tenian mayor ries-
go de contraer la enfermedad*, y mayor riesgo de desarro-
llar un cuadro critico y fallecer. Ademas, los individuos de
edad avanzada tienden a tener mayor nimero de comor-
bilidades, las cuales se correlacionaban positivamente con
la mortalidad por COVID-19°. No obstante, los individuos
de grupos etarios mas jovenes no estan exentos de con-
traer la COVID-19. Aunque los individuos jovenes tienen
menor riesgo de requerir hospitalizacion y de fallecer por
COVID-19, durante la pandemia se han reportado casos
de nifos con clinica similar a la enfermedad de Kawasaki
(EK) y el sindrome del shock tdxico®.

Esta entidad ha sido catalogada como el sindrome infla-
matorio multisistémico en nifios (MIS-C) asociado a CO-
VID-197. Desde la identificacién de dicho sindrome se han
hecho multiples reportes de casos; sin embargo, no hay
estudios lo suficientemente grandes como para estable-
cer patrones epidemiolégicos, variabilidad en la sintoma-
tologia, caracteristicas de laboratorio y manejo éptimo. Es
importante destacar que el MIS-C y la COVID-19 severa
son entidades clinicas diferentes, ambas causadas por el
mismo agente etioldgico, el SARS-CoV-28. La principal di-
ferencia entre estas dos entidades subyace en el momen-
to de presentacién, ya que el MIS-C tiende a presentarse
2-6 semanas posterior a la resolucion de la COVID-19°.
El objetivo de esta revisién es evaluar las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas del MIS-C.

Sindrome inflamatorio multisistémico en nifos: una
perspectiva epidemioldgica

La poblaciéon pediatrica representa una pequefa propor-
cion de la totalidad de casos por COVID-19; en efecto,
estadisticas norteamericanas mostraron que sélo 2-7% de
los casos de COVID-19 corresponden a esta demografia'.
Aunque el cuadro suele ser asintomatico o leve en esta
poblacion, una pequeia proporcion de nifos requieren

hospitalizacién y cuidados intensivos''. Posterior a la re-
solucién de la COVID-19, una pequena fraccidon puede
desarrollar MIS-C'2.

Hasta la fecha, no existe evidencia definitiva en relacién a
la incidencia y prevalencia del MIS-C; no obstante, una re-
vision sistematica reporté que la incidencia acumulada del
MIS-C por cada 100.000 personas menores de 21 afos
fue de aproximadamente 2,1 en los Estados Unidos' Adi-
cionalmente, otro analisis reporté que los individuos de
6-12 afos de edad resultaron ser la poblacion mas fre-
cuentemente afectada (40,8% vs 19,4%)'3 Asimismo, se
ha reportado que los varones tienen una mayor predispo-
sicion de desarrollar este cuadro ya que representan casi
el 60% del total de casos de MIS-C™. Adicionalmente, los
individuos no hispanos negros presentaron un mayor ries-
go de desarrollar MIS-C en comparacién con los blancos
(32,3% vs 21,5%)".

En contraste con la COVID-19, los pacientes que desarro-
llaron MIS-C tuvieron mayores probabilidades de desarro-
llar compromiso cardiorrespiratorio (56% vs 8,8%). Los
individuos con MIS-C también mostraron mayor riesgo
de presentar compromiso cardiovascular en ausencia de
afectacién respiratoria (10,6% vs 2,9%)'3. Por otro lado,
es notable mencionar que en diferentes estudios se ha
referido que la tasa de admision a la unidad de cuidados
intensivos es mayor en los individuos que desarrollan MIS-
C que en aquellos con COVID-19'>. Finalmente, la morta-
lidad atribuible al MIS-C varfa entre 1,4-2% en diferentes
estudios, lo cual es discretamente superior a la mortalidad
por COVID-19 en este grupo etario’. Notablemente, el
mayor numero de fallecidos pertenecian al grupo entre
5-12 afos, sin embargo, dado que este es el grupo mas
frecuentemente afectado, se debe interpretar con cuida-
do la mortalidad acorde a la edad.

Sindrome inflamatorio multisistémico en ninos: as-
pectos clinicos y paraclinicos

En la actualidad, las definiciones para casos de MIS-C si-
guen en constante evolucion. En general, los criterios pre-
liminares para definir los casos de MIS-C, segun la OMS,
se fundamentan en la presencia de manifestaciones cli-
nicas como fiebre acompanada de al menos dos de los
siguientes sintomas: conjuntivitis bilateral, hallazgos de
inflamacion mucocutanea, hipotension, caracteristicas
de disfuncién miocardica como pericarditis, valvulitis o
anormalidades coronarias, evidencia de coagulopatia, o
problemas gastrointestinales agudos'®. Adicionalmente,
el individuo debe ser menor de 21 afos y se debe excluir
otras causas plausibles de sindrome inflamatorio como in-
fecciones bacterianas. Finalmente, debe haber por lo me-
nos una prueba de laboratorio positiva para infeccién por
SARS-CoV-2 o documentacion de exposicion a pacientes
con COVID-19".

En términos de frecuencia, la presencia de fiebre se re-
gistr6 en practicamente la totalidad de los casos, con
una duraciéon promedio de 5 dias'®. Cerca del 85% de
los casos reportados se presentan con sfintomas gastroin-




testinales, predominantemente dolor abdominal, vémitos
y diarrea’. Las manifestaciones cardiovasculares también
son sumamente frecuentes en el espectro del MIS-C, en
efecto, se ha reportado la presencia de taquicardia, hipo-
tensién, miocarditis y disminucion leve de la fraccién de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI)?°. Excepcionalmente,
se ha reportado la presencia de disminucion severa de la
FEVI y aneurismas coronarios?'?2. En la mitad de los ca-
sos se ha reportado la presencia de sintomas respiratorios
como disnea, rinorrea y tos; y en cerca de un tercio de los
pacientes se consiguen hallazgos radioldgicos de infiltra-
dos multiples?*24. Una revision sistematica que incluyo 557
pacientes diagnosticados con MIS-C reporté que cerca del
25% de los pacientes cumplia con los criterios para EK, y
una proporcion similar cumplia con 2 o 3 criterios para la
EK en combinacién con fiebre prolongada. Asimismo, el
exantema polimorfo y la conjuntivitis bilateral no purulen-
ta ocurrieron con relativa frecuencia, apareciendo en mas
del 50% de los casos™.

Por otro lado, se han sefalado alteraciones en los valores
de marcadores inflamatorios, en particular de proteina C-
reactiva (PCR), ferritina e interleucina-6 (IL-6)?°. Notable-
mente, aunque en la EK se aprecia elevacion de los mar-
cadores inflamatorios, los pacientes con MIS-C muestran
valores sustancialmente mayores, pudiendo servir esto
como referencia para diferenciar estas entidades?. Este
grupo de pacientes se presenta frecuentemente con leu-
cocitosis (en promedio, 12800 células/pl), lo cual simula el
comportamiento de la EK, sin embargo, la linfocitopenia
marcada en los pacientes criticos con MIS-C facilita la dis-
tincion con la EK?’.

Los pacientes con MIS-C suelen mostrar valores de pla-
quetas dentro de los rangos normales o trombocitopenia,
difiriendo marcadamente de la EK, la cual tipicamente se
presenta con trombocitosis?’. En relacion con la esfera
cardiovascular, se ha reportado la presencia de valores al-
terados de marcadores de lesién miocardica como las tro-
poninas y péptido natriurético cerebral (PNC). Finalmente,
ademas de los pardmetros anteriores, también se ha re-
portado alteraciones importantes en algunos marcadores
de coagulacion, especialmente elevacion significativa del
dimero Dy fibrinbgeno?.

En relacion con otros estudios complementarios, se han
reportado multiples modificaciones electrocardiograficas.
En primera instancia, se ha reportado que hasta el 70%
de los pacientes con MIS-C presentan algun cambio elec-
trocardiogréfico, lo cual esté principalmente representado
por la presencia de complejos QRS de amplitud disminui-
da e inversion transitoria de la onda T?°. Con menor fre-
cuencia se han reportado arritmias, variando desde blo-
queos atrioventriculares de primer y segundo grado hasta
fibrilacién atrial®®. Mdltiples reportes incluyen la presencia
de alteraciones coronarias, representado por dilatacio-
nes anormales y aneurismas de tamafio importante, por
lo que la implementacion de estudios ecocardiograficos
puede contribuir en la toma de decisiones para la eleccion
del tratamiento ideal®'.
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Dado el desconocimiento en relacion al MIS-C, hasta la fe-
cha no existen guias de manejo internacionalmente acep-
tadas, pero varios organismos han establecido recomen-
daciones propias. Se recomienda que en caso de sospe-
char MIS-C el paciente debe ser manejado por un equipo
multidisciplinario que incluya las unidades de infectologia,
cardiologia, inmunologia, reumatologia y medicina inten-
siva®2. El manejo de soporte general es indispensable, por
lo que se debe dedicar especial atenciéon al manejo de los
signos vitales, hidratacion, electrolitos y estado metabdli-
co del paciente®. Aunque el compromiso respiratorio no
es tan frecuente en los pacientes con MIS-C, la monitori-
zacién de la saturacion de oxigeno se recomienda por la
posible instauracion de compromiso respiratorio.

La utilizacion de inmunoglobulina endovenosa es el tra-
tamiento méas ampliamente utilizado en diferentes estu-
dios, con resultados satisfactorios.Adicionalmente, la uti-
lizacién de esteroides como la dexametasona también ha
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al igual que la aspirina y la heparina de bajo peso molecu-
lar. Por tal motivo, los Centros para el Control de Enferme-
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dicamentos anteriores en los casos de MIS-C34. Asimismo,
los CDC recomiendan la utilizacion de antibioticoterapia
empirica en la espera de los cultivos®*. Por ultimo, se ha
reportado el empleo de terapia inmunomoduladora como
inhibidores de la interleucina 6 y los bloqueadores del re-
ceptor de interleucina, pero se requieren mas estudios que
comprueben su eficiencia en estos casos®.
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COVID-19, existe un grupo pequefio
de individuos que puede desarrollar cuadros severos. Ade-
mas de los casos de COVID-19 severo, en la poblacion
pediatrica se incluyen también los casos de MIS-C, otra
manifestacion fenotipicamente diferente de la infeccion
por SARS-CoV-2. A pesar de que la MIS-C es infrecuen-
te, puede cursar con una mortalidad mayor que la misma
COVID-19, por lo que el diagndéstico oportuno y correcto
manejo es indispensable para ofrecer el mejor cuidado. Si
bien actualmente no existe un protocolo de manejo inter-
nacionalmente aceptado para el MIS-C, la investigacion
se encuentra en constante evolucién para identificar las
mejores alternativas terapéuticas.
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