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RESUMEN

Antecedentes: El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (MIS-C) es una condicion
hiperinflamatoria desregulada del organismo. Por otro lado, la enfermedad de Kawasaki (EK)
se define como la presentacion de una vasculitis sistémica, aguda. Tanto el MIS-C como la EK
comparten similares caracteristicas clinica y se encuentran intimamente relacionadas debido a
una pos infeccion por SARS-COV-2 (COVID_19).

Objetivo: Investigar las caracteristicas del Sindrome inflamatorio multisistémico para
determinar las diversas manifestaciones clinicas que puedan ser compatibles con un sindrome
de Kawasaki y su relacion con el SARS-COV-2 en la poblacién pediétrica.

Meétodo: el presente trabajo se trata de una revision sistematica de articulos cientificos
publicados entre los afios 2020 al 2021, disponibles en diversas bases de datos como PubMed,
Scielo, Springer y Scopus. Cumpliendo con los criterios de inclusion

Resultados: EI MIS-C comprende una clinica mayor al 50% similar a la enfermedad de
Kawasaki. EI 76% de los nifios con EK son <5 afios, mientras que este este nuevo sindrome es
méas comun en nifios entre 6 a 10 afios. Segun estudios en ambas enfermedades la fiebre alta
(>= 90%) al igual que los sintomas gastrointestinales, mucocutaneos, cardiacos, entre otros
(80%).

Conclusion: EI MIS-C puede producirse hasta 6 semanas posterior a una infeccion por SARS-
COV-2 o que el paciente se encontrara dentro del cerco epidemioldgico, el mismo que puede
afectar a varios 6rganos. Tiene una gran similitud con la enfermedad de Kawasaki. Muchos
articulos catalogan a este sindrome como una “variante grave” de dicha enfermedad.
Palabras claves: Kawasaki, Sindrome Inflamatorio Multisistémico, COVID 19, Clasificacion

del Sindrome de Kawasaki, fisiopatologia, factores de riesgo, tratamiento, RT-PCR, serologia
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ABSTRACT

Background: Pediatric multisystem inflammatory syndrome (MIS-C) is a dysregulated
hyperinflammatory condition of the body. On the other hand, Kawasaki disease (KD) is defined
as the presentation of an acute, systemic vasculitis. Both MIS-C and KD share similar clinical
features and are closely related due to post-infection with SARS-COV-2 (COVID_19).
Objective: To investigate the characteristics of multisystemic inflammatory syndrome to
determine the various clinical features that may be compatible with Kawasaki syndrome and
its relationship with SARS-COV-2 in the pediatric population. Method: The present work is a
systematic review of scientific articles published between the years 2020 to 2021, available in
various databases such as PubMed, Scielo, Springer, and Scopus. Fulfilling the inclusion
criteria.

Results: MIS-C comprises a clinical presentation greater than 50% similar to Kawasaki
disease. Seventy-six percent of children with KD are <5 years old, while this new syndrome is
more common in children between 6 and 10 years old. According to studies in both diseases
high fever (>= 90%) as well as gastrointestinal, mucocutaneous, cardiac, and other symptoms
(80%).

Conclusion: MIS-C can occur up to 6 weeks after infection by SARS-COV-2 or when the
patient is within the epidemiological fence, which can affect several organs. It has a great
similarity with Kawasaki disease. Many articles catalog this syndrome as a "severe variant” of
Kawasaki disease.

Keywords: Kawasaki, multisystemic inflammatory syndrome, covid 19, Kawasaki syndrome

classification, pathophysiology, risk factors, treatment, rt-pcr, serology
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CAPITULO I
1.1. INTRODUCCION

En diciembre del 2019 principalmente en la ciudad de Wuhan perteneciente a China se anuncio
un brote por una enfermedad respiratoria que arrojaba casos de neumonia severa causada por
un agente viral nuevo, perteneciente a la familia de los coronavirus, causando sindrome
respiratorio agudo severo denomindndolo SARS-CoV-2, a dicha enfermedad se la denomino
“Coronavirus disease-2019” (COVID-19), que se extendi6 rapidamente a nivel mundial (1).
En marzo del 2020 el COVID-19 fue declarado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como pandemia (2,3). La enfermedad por COVID-19 en nifios se manifestaba
levemente, pero desde el mes de abril del 2020 aumento la preocupacion en los centros de salud
pediatricos encendiendo sus alarmas y poniendo més interés a este pequefio grupo de la
poblacion, debido a un incremento en los casos acerca de pacientes que iniciaron un sindrome
inflamatorio multisistéemico con una infeccién previa o actual por exposicion al SARS-CoV-2
(MIS-C) (3). El centro de control y prevencion de enfermedades (CDC) junto con la OMS lo
denominaron como “Sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico temporalmente asociado
con infeccién por SARS-CoV-2" (1).

El curso o como se presenta el MIS-C se puede descifrar como un diferencial de la Enfermedad
de Kawasaki, por lo que los cientificos han descrito algunas terminologias como “Sindrome
similar a Kawasaki, enfermedad de Kawasaki incompleta”, entre otras; la aparicion del MIS-C
se manifiesta luego de 4 a 6 semanas de un contagio por SARS- CoV-2, esta enfermedad tiene
manifestaciones clinicas variables como fiebre alta, inyeccion conjuntival, linfadenopatias,
exantema pleomorfico, sin embargo las que mas resaltan son las manifestaciones
cardiovasculares (una de ella es la dilatacion de las arterias coronarias) (3). En casos severos
pueden presentar encefalitis falla multiorganica, shock y finalmente la muerte (3,4). Al ser una
nueva enfermedad, no se encuentra muy clara la inmunopatogenia de la misma, actualmente
los tratamientos recomendados son el uso de corticoides en dosis altas e inmunoglobulina
intravenosa (1, 3). Durante el 2020 se han informado casos de nifios con MIS-C en Espafia,
Italia, Francia, Reino Unido, Brasil, India, entre otros paises. “Feldstein et al. Reporto en los
Estados unidos en ese afio la serie de casos mas grande, describiendo 186 casos con MIS-C en
26 estados, en Europa y América latina en ese entonces y actualmente la literatura no reporta

las descripciones del nimero de casos de este sindrome (3,5)”.
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En cuanto a la pandemia iniciada en el afio 2019 por el SARS-COV-2, cuya enfermedad se
denomind COVID-19 la misma que ha provocado millones de muertes a nivel mundial, a partir
del 2020 dentro de la poblacion pediatrica (tasa de mortalidad minima entre el 1

— 1,2%) se informo acerca de un sindrome con caracteristicas similares a la enfermedad de
Kawasaki (EK), se trata del MIS-C (5). Segun estudios estas dos entidades se encuentran
relacionadas debido a una notable tormenta de citoquinas provocando una inflamacion
sistémica y trastornos miocardicos observados en este tipo de pacientes (2).

En su gran mayoria los pacientes que presentan MIS-C tienen pruebas positivas de anticuerpos
para SARS-COV-2 (70%), otra prueba positiva (60%) realizada en este tipo de paciente es la
“reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT- PCR)” y la prueba de
serologia. Sin embargo existen pacientes que pese a la sintomatologia han resultado negativos
en sus pruebas RT-PCR, esto se cree que se encuentra intimamente relacionado con el tiempo
de exposicion al SARS-COV-2 y la aparicion de los signos y sintomas del MIS-C que varia
entre 2 a 4 semanas y en algunos casos hasta 6 semanas después, segun estudios revelan que,
durante estas semanas el virus puede ser eliminado combatiendo anticuerpos y células
inmunitarias creando una respuesta inmune adaptativa, por lo tanto el MIS-C se puede
catalogar como un sindrome inflamatorio postinfeccioso (2,5).

Aquellos pacientes con pruebas negativas tanto serologicas como de RT-PCR, generalmente
han estado cerca o dentro de un cerco epidemioldgico con un paciente COVID-19 positivo, por
lo tanto los estudios proponen que el MIS-C se destaca por medio de un respuesta inmune
adaptativa, la cual transcurre por anticuerpos anti-SASR- COV-2 o autoanticuerpos de Novo
mediados por SARS-COV-2 a diferencia de la enfermedad COVID-19 donde predomina una
respuesta inmune innata (2). Por lo que la aparicion de este nuevo sindrome, su similitud con
la enfermedad de Kawasaki y la relacion postinfecciosa por SARS-COV-2 representan un
problema dentro de la poblacion pediatrica debido a que segun diversos estudios demostraran
que la infeccién posterior al contagio por COVID-19 aumentara de manera alarmante al igual
que la tasa de mortalidad de nifios que desarrollaron MIS-C debido a las complicaciones que

esta conlleva (2,5).
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1.3 JUSTIFICACION

A causa de la propagacion de la pandemia a partir del 2020 en las salas de unidad de cuidados
intensivos (UCI) pediatrica se empezaron a evidenciar casos cada vez méas frecuentes del
sindrome inflamatorio multisistémico por exposicion al SARS-CoV-2, en algunos con
presencia de choque y con similitud a la enfermedad de Kawasaki, en pacientes sanos o
aquellos que cursaban con la infeccion, reciente o personas que han tenido contacto con
pacientes diagnosticados COVID-19, por lo que se denomind como “Sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico (MIS-C) asociado a SARS-CoV-2”. Ante la aparicion de una
respuesta inflamatoria multisistémica en pacientes con COVID-19 y la similitud en algunos de
ellos con enfermedad de Kawasaki, o la posibilidad no confirmada de que el virus active la
Enfermedad de Kawasaki, he creido conveniente realizar esta revision sistematica como un

aporte al conocimiento.

14 PREGUNTA DE INVESTIGACION

Ante lo expuesto surge la interrogante ¢Cual es la similitud entre el Sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico y la enfermedad de Kawasaki, ademas de su relacion con el SARS-
COV-2?

12



CAPITULO 1l

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Investigar las caracteristicas del Sindrome inflamatorio multisistémico para determinar su
compatibilidad con un sindrome de Kawasaki y su relacion con el SARS-COV-2 en la
poblacién pediatrica.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Recabar informacion acerca del sindrome inflamatorio multisistémico y su similitud
con el sindrome de Kawasaki

. Determinar la relacién del SARS COV 2 con sindrome inflamatorio multisistémica y el
sindrome de Kawasaki.

. Analizar las diversas manifestaciones clinicas existentes tanto del sindrome
inflamatorio multisistémica como del sindrome de Kawasaki y la posibilidad de falsos

diagndsticos

13



CAPITULO I

3. DESARROLLO

3.1. CONCEPTO

El Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado a temporalmente a SARS- CoV-
2 (MIS-C) describe algunos signos y sintomas subjetivos de una respuesta inflamatoria grave
posterior a una infeccién por SARS-CoV-2, la misma que da como consecuencia el dafio de
varios érganos, sin importar que los pacientes cursen por una infeccion actual o pasada por
COVID-19, o que estén relacionados con un cerco epidemiolégico evidente (1,6).

Este sindrome ademés de causar una grave inflamacion en el organismo de los pacientes,
concuerda con muchas otras caracteristicas inflamatorias evidentes en nifios incluida la
enfermedad de Kawasaki tanto de forma completa como incompleta, asi como el sindrome de
activacion de macrofagos (MAS), shock toxico por estafilococo y estreptococo,

linfohistiocitosis hemofagocitica, etc. (6).

3.2 ETIOLOGIA

La etiologia del MIS-C no se encuentra bien definida debido a que se considera un sindrome
post infeccioso causada por agentes que provocan una respuesta inmunolégica rara (6,8).
Normalmente las pruebas serologicas del SARS-CoV-2 dan resultados positivos, pero en
pacientes con pruebas negativas, existen antecedentes por contacto de pacientes COVID-19
(2). ElI MIS-C presenta caracteristicas similares con algunos trastornos hiperinflamatorios
como la EK, basado en la observacion clinica y los organismos patégenos comprobados por
medio de cultivos en pacientes con EK, se ha sugerido principalmente, que la raiz de la
infeccidn, se da por agentes patdgenos como, Streptococcus, Staphylococcus, Mycoplasma y

otros virus incluidas cepas de coronavirus (9).

14



3.3 EPIDEMIOLOGIA

Dentro de la poblacion pediatrica los nifios con alto riesgo de contraer infeccién por el
coronavirus humano (VHC) son aquellos menores de 3 afios (2). Mayormente la infeccion por
este virus es asintomatica en la mayoria de los pacientes o con sintomas leves, una pequefia
parte llega desarrollar sintomas graves. El contagio por el SARS-CoV-2 se da mediante la
inhalacién de micro gotas emanadas de personas infectadas o por contacto de espacios
contaminados por el virus (2).

Segln un estudio experimental, dentro de un periodo de 7 dias, demostrd que el virus puede
mantenerse infectivo segln la superficie, siendo sobre cobre 4 horas, carton 24 horas, acero
inoxidable 48 horas y sobre plastico hasta 72 horas; todo esto depende mucho de los factores
ambientales y la presencia de particulas biologicas atmosféricas (3,9).

Alguno de los principales paises en donde se informo de MIS-C fueron Europa y Estados
Unidos, la misma que es incierta, al contrario, se han informado menos casos en paises
asiaticos, incluidos Corea, la India e Iran; se ha considerado al MIS-C como una extrafia
complicacion de COVID-19 que se presenta principalmente en los nifios (7).

En las Gltimas décadas la epidemiologia de la EK se ha presentado en un 50% en nifios menores
de 2 afios y en un 80% en aquellos con menos de 5 afios, al igual que la incidencia entre el sexo
masculino y femenino, fue representada entre el 56 al 70% en el sexo masculino, Esto
representa un desbalance contra la epidemiologia del MIS-C, cuyos estudios han establecido
que se presenta cominmente en nifios mayores e incluso adolescentes (7). Se Indica que la
divisién por edades dentro de estudios realizados en nifios en el 2020 se incluy6 a 156 de ellos
en donde demostraron una edad media de 8 afios y un rango entre 5 a 11 afios (7,8); en cuanto
a la relacion de sexo de los pacientes se equipara en una relacion 1.2:1 entre hombre y mujeres
respectivamente del MIS-C (7).

Segun estudios la EK se presenta con mayor frecuencia en asiaticos, en cambio los nifios con
ascendencia hispana o africana demostraron mayor riesgo de MIS-C. Estudios realizados en
Estados Unidos revelaron que los nifios que desarrollaban MIS-C entre el 25 al 40% eran de
raza negra, el 36% hispanos y apenas un 5% de ascendencia asiatica; en la actualidad los casos

reportados de MIS-C en Japdn y China han sido nulos o en minima cantidad por lo que existe

15



desacuerdos sobre de que la genética podria representar un factor de riesgo sobre estas
diferencias epidemioldgicas (7,10).

CASOS PUBLICADOS DEL CENTRO JHONSHOPKIN

Number of published cases
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Figura 1. “Numero acumulado de casos (barras) de MIS (-C) publicados en relacion con el total de casos de
COVID-19 notificados en todo el mundo, segun datos del Centro de recursos para el coronavirus de Johns
Hopkin” en el 2020. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articless/PMC7890544/

3.3  FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del MIS-C actualmente no se encuentra muy esclarecida, pero segun la
evidencia, se trata de una exagerada liberacion de mediadores inflamatorios, los cuales activan
una respuesta inmune innata desregulada dando como resultado una tormenta de citoquinas y
dafio endotelial demostrados en las manifestaciones clinicas en casos severos de COVID-19,
todo esto conlleva a una sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), fallo multiorganico

y hasta la muerte de los pacientes (1,7).

Dentro de la respuesta inmune innata los neutréfilos presentan una participacion importante,

sus mecanismos funcionales forman trampas extracelulares de neutrofilos (NET), son
16
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conocidos como una red de ADN exento de células, enzimas microbicidas, histonas y contenido
de granulos de neutr6filos incluidas las proteinas, la reproduccion de los NET por medio de los
neutrofilos y se los conoce como NETosis, pueden ser activados por algunos virus, los NET
que son atraidos por virus pueden provocar de manera descontrolada reacciones tanto

inflamatorias como inmunoldgicas, lo que conduce a una exagerada respuesta inflamatoria
sistémica similar a la que se observa en el MIS-C (1).

MECANISMOS Y PROCESOS INFLAMATORIOS
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Figura 2. llustracién sobre los posibles mecanismos y procesos inflamatorios mediados por anticuerpos,
células T o activacion de la inflamacién que existe en el MIS-C, los mismo que pueden potenciar la enfermedad,
al existir una exagera elevacion del SARS-CoV-2 en las células. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7680037/
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Segun estudios han demostrado que los NET en plasma de pacientes con SARS-CoV-2 se
encuentran elevados, encontrdndose aun mas altos en pacientes que presentan insuficiencia
respiratoria, la presencia de NETosis tiene un papel importante en la aparicion de trombosis;
por lo tanto, su funcién dentro del MIS-C es muy plausible. Otros componentes que se
encuentran elevados en algunos pacientes con MIS-C son el dimero D o fibrindgenos
responsables de los trastornos de la coagulacién (1,7). Ademas de la deteccion de
autoanticuerpos en tejido cardiaco y mucoso, moléculas de citoquinas y células endoteliales,

parecidas a los encontrado en pacientes con enfermedad de Kawasaki (EK) (1,7).

Como ha sido mencionado a la EK se la conoce como una vasculitis aguda auto limitada, cuya
fisiopatologia al igual que la del MIS-C tampoco se encuentra esclarecida, se considera que
esta enfermedad es producida debido a la predisposicion genética del paciente ante un
desconocido agente infeccioso, dicha predisposicion puede provocar respuestas inmunes
anormales, dando como resultado una elevacion de la inmunidad vinculada con los linfocitos
T helper 1y 17 (Th1/Th17) y una alteracion de las células T reguladoras (Treg) y los Th17; lo
que al final produce la liberacion de citoquinas pro inflamatorias e inflamacion sistémica dentro

de las arterias de mediano calibre de varios 6rganos y tejidos (7).

Segun Min-Sheng Lee recientemente en una biopsia realizada en un paciente COVID-19
positivo con vasculitis se evidencio el virus del SARS-CoV-2 dentro de las células endoteliales,
esto puede comprobar que para que los pacientes desarrollen MIS-C de existir una infeccion
previa por SARS-CoV-2 (7).

También se considera que los autoanticuerpos que se relacionan con los receptores Fc gamma
en los neutrofilos y monocitos forman complejos inmunes que posiblemente ayudan a la
patogénesis tanto del MIS-C como de la EK; sin embargo, los mecanismos disfrazados que
provocan la hiperinflacion son distintos entre la EK y el MIS-C (7). En la EK, los efectos
inflamatorios directos producidos sobre las células endoteliales coronarias son provocados por
la interleucina-1 (IL-1), mientras que la disfuncion miocéardica y la severidad de la infeccion

por SARS-CoV-2 que ser observa en el MIS-C son provocados por la IL-6 e IL-10 (7).
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3.4 PATOGENESIS
3.4.1 MECANISMOS Y ASPECTOS INMUNOLOGICOS

La infeccidn en nifios adquirida por SARS-CoV-2, a diferencia con los adultos, puede generar
una respuesta inmune humoral méas agresiva, aunque el mecanismo inmunolégico que se
presenta detras de la hiperinflamacién evidenciada en el MIS-C no es claro, con frecuencia la

infeccion por este virus generalmente se presenta luego de la segunda semana (2).

Como bien se conoce el SARS-CoV-2 pertenece a la familia de los coronavirus, que son virus
grandes compuestos por ARN monocatenario con envoltura no segmentada (SARS- CoV alfa
y MERS-CoV-beta). Sin embargo, una parte de la respuesta inmune que provocan las distintas
infecciones por esta familia pueden ayudar a comprender la infeccion que provoca este nuevo
virus (SARS-CoV-2) (2); lo que también nos lleva a la similitud con otros sindromes
hiperinflamatorios presentes en nifios como la Enfermedad de Kawasaki, el MAS, sindrome de

choque toxico, etc. (2, 11).

Es por eso que cuando la infeccion ingresa al organismo del nifio, sus respuestas inmunitarias
tanto adaptativas como innatas se activan con el primer macrofago que reconoce la infeccion
y la manifestacion ante los antigenos CoV a las células T. Todo este proceso nos lleva a una
diferenciacion y activacion de las células T, posteriormente a una liberacion de citoquinas para
laampliacidn de la respuesta inmune. Sin embargo, la continua produccién de estos mediadores
a grandes niveles por la permanencia viral que tiene una desventaja sobre la activacion de las
células T, células Natural Killer (NK), Thl17 y células CD8+, que se encuentran disminuidas
en sangre periférica, por lo que se sugiere que el decaimiento de las células T y CD8+, se

consideraria como un predictor de gravedad dentro de la enfermedad (2, 11).
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6. Cellular immune defense

SAMHD1 5 \

TLR-4 myDss Host
Defense
1 Macropha_ge Chemokine
b Presentation ) 4 Cytokine
3 e CD4+ T Production
& (CoV %« p cos+T | TypellFN
% / & Activation Proinflammatory
7 o Cytokines
i . Lymphocyte
2 Leukocyte
i recruitment
M 3
ssRNA
TLR-3-TRIF
3

Figura 3. “Defensa del sistema inmunologico del huésped frente a las infecciones por coronavirus” (12).
Disponible en: https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8254432/

Diversos estudios indican que en nifios con COVID-19, que presentan una infeccion leve de la
enfermedad se produce un aumento de células B productoras de Inmunoglobulina G (1gG), asi
como niveles bajos de proteina C reactiva (PCR) e IL-6 (reactante de fase aguda). Dentro de la
poblacion adulta con COVID-19 comunmente desarrollan linfocitopenia grave, que se presenta
comunmente en adultos, pero en los nifios con COVID-19 se manifiesta a partir de la segunda
semana, también estos mecanismos mencionados anteriormente provocan una inflamacién
tisular presente en los pulmones conocida como neumonia COVID-19, estos pacientes
presentan niveles bajos de Inmunoglobulina A (IgA) sérica y células Treg (2, 10). Lo que
sugiere que la IgA sérica junto con los niveles bajos de células Treg circulantes ayuda a la

alteracién de la respuesta inmune frente al SARS-CoV-2 (2).
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Particularmente la inmunogenicidad de algunos virus es fundamental dentro de los trastornos
inmunomediados, en cuanto al SARS-CoV-2, podria relacionarse con propiedades presentes
en los superantigenos, como la que se presenta en la sepsis provocada por Staphylococcus. Los
coronavirus poseen la capacidad de bloquear las respuestas emitidas por el interferon humano
tipo | y Il (IFN tipo I/111) también podrian encontrarse relacionados con la tormenta de

citoquinas; provocando asi la activacion viral evidenciada tanto en el MIS-C yen la EK (10,12).
3.5 DIAGNOSTICO
3.5.1 MANIFESTACIONES CLINICAS

A raiz de la pandemia iniciada en el 2019 debido a la enfermedad COVID-19, el Sindrome
Inflamatorio Multisistémico (MIS-C) presentaba caracteristicas que se asemejaban a una
Enfermedad de Kawasaki causada por el SARS-CoV-2, por lo que el personal de salud erraba

en su diagndstico inicial (13).

En la mayoria de los estudios, la edad de los pacientes en la que se manifiestan los sintomas
tiene una gran importancia debido a que en el MIS-C la media es a partir de 8 afos, a diferencia

de la KD que se presenta en nifios menores de 5 afos (13).

La principal manifestacion clinica que se presenta casi en un 100% de los pacientes, es la fiebre
persistente con una duracion entre 3 hasta 19 dias con una media de 5 dias (14,15), acompafada
de exantema, inyeccidn conjuntival, alteraciones de la membrana mucosa como grietas en los
labios, eritema orofaringeo, lengua de forma de frambuesa; edema periférico en region palmar
y plantar, dolor abdominal, vomito, diarrea y linfadenopatias (14, 15,16). Otra de las
principales o de las manifestaciones mas comunes del MIS-C es a nivel cardiovascular debido
a la presencia de hipotension, taquicardia, aneurisma de la arteria coronaria (AAC),
miocarditis, pericarditis y disminucién leve de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
severa (FEV 1) (2, 17).

Otros sistemas y aparatos que cominmente también se encuentran afectados son el respiratorio
y el neurolégico. En cuanto a los sintomas respiratorios segun estudios la mayoria de pacientes
presentaron rinorrea, tos y disnea; en cuanto a las afectaciones neuroldgicas podrian

manifestarse de manera leve como cefalea o confusion hasta llegar a ser potencialmente
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severas, entre ellas la presencia de signos meningeos, accidente cerebrovascular (ACV), edema

cerebral agudo fulminante, encefalopatia grave y sindrome de Guillain-Barré (15,17).

Dentro de los pacientes que presentan MIS-C grave, también cursan con shock cardiogénico,
por lo que requieren soporte muscular, reanimacion con liquidos, hasta medidas extremas como
la ventilacidn mecéanica y oxigenacion extracorpdrea; cabe recalcar que estas manifestaciones

rara vez son observadas en una EK (9).
3.5.2 PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
35.21 PRUEBAS DE LABORATORIO

Todos o casi todos los estudios concuerdan en que entre un 70 al 100% de los pacientes
pediatricos presentaban pruebas seroldgicas positivas, en algunos pacientes en los que dichas
pruebas eran negativas, pero habian estado dentro de un cerco epidemiologico infectado por
SARS-CoV-2, se les realizaba la prueba de laboratorio RT-PCR en la que se arrojaba un

resultado positivo (15).

Dentro de los primeros hallazgos de laboratorio se encuentra la inflamacion sistémica que
normalmente es caracteristica de la EK; incluye niveles altos de PCR (Proteina C reactiva),
velocidad de sedimentacion globular (VSG), leucocitosis, trombocitosis y mayor namero de
neutrofilos inmaduros. Una de las complicaciones raras de la EK es el sindrome de activacion
de macrofagos (MAS) en donde se evidencia aumento de la ferritina, triglicéridos altos y

trombocitopenia (7, 17).

En el MIS-C también existe una elevacion de los marcadores inflamatorios como
procalcitonina (PCT), ferritina, PCR, VSG, IL-6 sérica y trombocitopenia. A diferencia con la
EK, en el MIS-C los pacientes presentan hiponatremia, niveles bajos de plaquetas y linfocitos,
y elevacion de la ferritina y PCT. Es por ello que la sintomatologia en ciertos casos se inclina
mas hacia el MAS, debido a la presencia de niveles altos de dimero D, ferritina, triglicéridos,
LDH, enzimas hepaticas elevadas (AST, ALT), junto con la tormenta de citoquinas. Sin
embargo, en la EK el principal medidor para que ocurra una inflamacion en las arterias

coronarias es la IL-1, mientras que en el MIS-C son la IL-6 e IL-10 (6, 7).
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Otra de las pruebas contundentes que se deben analizar son los biomarcadores cardiacos,
incluidos el péptido natriurético tipo B (BNP) o péptido natriurético de tipo b N-terminal pro
(NT-pro-BNP) y troponinas; ya que ambos biomarcadores se encuentran exageradamente

elevados en pacientes que presentan MIS-C (2).
3.5.2.2 PRUEBAS DE IMAGEN

RAYOS X: segun estudios en aproximadamente un 50% en los que se realizaron radiografia
de térax se evidenciaron signos radiolégicos, como sombras en parches locales o en vidrio

esmerilado, ademés de anomalias intersticiales indicativas de neumonia (18).

ULTRASONIDO: los hallazgos méas comunes son pequefias consolidaciones pleurales,

derrame pleural, lineas B, pleura irregular y afectacion de la zona superior y anterior (19).

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TAC): no es recomendado realizar una TAC de
torax como estudio de rutina, a excepcion de que los pacientes presenten una neumonia
complicada, sean inmunocomprometidos o estén ante una mala evolucion de la enfermedad
(18)

RESONANCIA MAGNETICA: Generalmente debido al costo, no se realiza esta prueba en
primera instancia, pero en su estudio Blondiaux et al., realizo esta prueba en 4 pacientes cuyos
hallazgos fueron congruentes con edema miocardico difuso, lo que indica que el desarrollo de
miocarditis presente en pacientes con MIS-C es de origen post infeccioso. Estas observaciones

también han sido similares en pacientes con EK (2).
3.5.2.3 OTROS

ELECTROCARDIOGRAMA (EKG): existen reportes que aproximadamente un 70% de
pacientes con MIS-C presentan cambios significativos como disminucion del complejo QRS,
blogueos auriculoventriculares (AV) de primer y segundo grado hasta la presencia de
fibrilacion auricular (FA), aunque son poco frecuentes. Ademas de presentar depresion o
elevaciones del intervalo PR o segmente ST como resultado de una inflamacion miocéardica
(15, 19).

ECOCARDIOGRAMA: este tipo de estudio es util para detectar la dilatacion de arterias

coronarias (AAC), por lo que existe la similitud con la EK. Junto con este estudio, también se
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comprueba la evidencia hematoldgica con los niveles elevados de dimero D vy alteraciones en
los tiempos de coagulacion (TP, TPT) y fibrindgeno (1). En cuanto a la calidad del estudio es
de preferencia que sea en 2D para una mejor observacion de la presencia de anomalias

valvulares, miocarditis y pericarditis (2).

3.6 TRATAMIENTO

Principalmente el inicio del tratamiento dependerd del grado de severidad en la que se
encuentre en paciente, es por ello que las terapias mas utilizadas a nivel mundial son con

farmacos inmunomoduladores, antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes (20).

Actualmente no existe un tratamiento que sea especifico para la enfermedad COVID-19 ni
pautas ampliamente aceptadas para el MIS-C, pero debido a la similitud que existe con la EK
varios estudios y profesionales a nivel mundial han tomado la decision de realizar un manejo

similar al que se brinda en la EK (6, 7).

Dentro de la EK se recomienda iniciar con Inmunoglobulina intravenosa (IVIG) en dosis de 2
g/kg, la misma que se administra con una Unica infusion y Acido acetilsalicilico (aspirina) en
dosis bajas 3-5 mg/kg/dia (dosis méxima de 80 mg/dia) (1,7). Existe una pequefia polémica
acerca del uso de los corticoides en pacientes pediatricos con EK. Generalmente y de manera
adicional los corticoides sistémicos se administran en pacientes que presentan un riesgo alto de
generar resistencia a la IVIG, ya que en estos casos es recomendado administrar una segunda
dosis de IVIG, seguida de pulsos de dosis altas de esteroides o la administracion de Infliximab
(anticuerpo monoclonal contra el factor de necrosis tumoral alfa, TNF- o) para pacientes que
son resistentes a la IVIG. También dentro del tratamiento de la EK extremadamente refractaria,
se toma en cuenta otro tipo de terapia como la administracion de Anakinra que es un antagonista
del receptor IL-1 Humano, a los agentes citotoxicos o, incluso en pocas ocasiones, se opta por

la plasmaféresis (7,9, 21).

Es por ello que desde el punto de vista y debido a la similitud que existe entre la EK y el MIS-
C, la estrategia terapéutica utilizada para los pacientes que desarrollan MIS-C incluye la
administracion de IVIG y corticoides. Para aquellos pacientes con una alta resistencia a la

IVIG, también se opta por la administracion de Tocilizumab (anticuerpo monoclonal contra el
24



receptor de I1L-6) en dosis de 8 mg/kg, la Anakinra en dosis de 4 mg/kg, el Infliximab o una

terapia convaleciente de plasma (7, 22).

Debido a que esta enfermedad produce dafio endotelial, dando como resultado la elevacion del
Dimero D, factor VIII y fibrin6geno, junto a una disminucion de antitrombina 11, por lo se
manifiestan eventos tromboembolicos, ademas de inflacion y fallo multiorgénica. Por lo que el
Colegio Americano de Reumatologia disefio una guia de préactica clinica que nos ayuda dentro
del manejo de los pacientes pediatricos que desarrollaron MIS-C asociado a SARS-CoV-2,
(Tabla 1) (2).

TABLA 1. MANEJO DE LA ANTICOAGULACION Y TROMBOPROFILAXIS

CONDICION DELOS ESQUEMA DE MANEJO RECOMENDADO PARA

PACIENTES LA ANTICOAGULACION Y TROMBOPROFILAXISEN

EL MIS-C

Iniciar con dosis de 3-5 mg/kg/dia de Acido acetilsalicilico (ASA)
(méaximo 80mg/dia) en pacientes con MIS-C y cuyasplaquetas se
encuentren >450,000/ pul (trombocitosis) hasta su normalizacion y
TERAPIA INICIAL confirmacion de que ya no exista dafio de las arterias coronarias
posterior a las 4 semanas de realizado el diagndstico. Se debe
evitar la administracién deASA en pacientes cuyas plaquetas se
encuentren en <

80.000/ul (1).

Dentro de los hallazgos que reporten AAC y puntuacion Z

realizada por un cardidlogo (1).

ECOCARDIOGRAMA e ZScore 2,5 10: dosis bajas de ASA (1).

e Z Score > 10: dosis bajas de ASA + anticoagulacioncon
enoxaparina o warfarina (1).

OTROS En aquellos pacientes con MIS-C, sumada la presencia de

trombosis 0 que presenten una fraccion de eyeccion < 35%
se debe administrar enoxaparina por un periodo de al menos

2 semanas luego de recibir el alta (1).
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En aquellos pacientes que presentan MIS-C peor no cumplencon
todos los criterios, recomendable determinar un enfoque de
tratamiento con antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes
como prevencion delriesgo a desarrollar una

trombosis (1).

AMBULATORIOS

Deben recibir tratamiento con enoxaparina de maneraambulatoria
segln su condicion (1):
e AAC + ZScore > 10: reciben tratamiento indefinido.

e Trombosis documentada: tratamiento durante 3meses

0 mas segun resolucion del trombo (1).

Tabla 1. Realizada por Janeth Carolina Carchipulla Méndez. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7680037/

26



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7680037/

CAPITULO IV
4. METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudio
Estudio de revision sistematica
4.2 Criterios de inclusién y exclusién
4.2.1 Criterios de inclusién

. Poblacion/indicaciones clinicas: se incluyeron estudios con poblaciones diagnosticadas

de COVID-19 o personas que han tenido contacto con este tipo de pacientes

. Tiempo de publicacion: articulos desde el afio 2020 al 2021.
. Idioma: bibliografias en los idiomas inglés y espafiol.
. Tipos de publicacion: articulos cientificos: meta-analisis, revisiones sistematicas,

revisiones bibliogréaficas.
4.2.2 Criterios de exclusion

Tipos de publicacion: Se excluyeron cartas, editoriales, publicaciones en congresos, erratas,

tesis de pregrado (literatura gris).
4.3 Adquisicién de la evidencia
4.3.1 Busqueda bibliografica

Se realizd una revision bibliografica sobre Sindrome inflamatorio Multisistémico como
diagndstico diferencial de un Sindrome de Kawasaki y su relacion con el SARS- COV2-. En
ella se incluyeron las bases de datos PubMed, Redalyc, JAMA, Medigraphic, Springer y

Scopus.
. Los términos de busqueda

Se disefiaron blsgquedas concatenadas para las bases de datos, utilizando una estructura de
busqueda con términos del Medical Subject Headings (MeSH) para busqueda bibliografica en

inglés y Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) para bibliografia en espafiol.
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Términos MeSH: Kawasaki Syndrome, Kawasaki Disease, Multisystem Inflammatory
Sindrome (MIS), COVID-19, Severe acute respiratory sindrome CoV-2 (SARS-CoV?2).

Términos DeCS: Kawaskai, Sindrome Inflamatorio Multisistémico, COVID 19, Clasificacion

del Sindrome de Kawasaki, fisiopatologia, factores de riesgo, tratamiento
4.3.2 Seleccion de estudios.
Cribado de resumenes y textos completos.

Se evalu6 y fueron seleccionados diferentes articulos de rigor cientifico, segun las
especificaciones de los criterios de inclusién y exclusién, estos estudios deberan tener rango
de calidad de literatura correspondiente a cuartiles del 1 al 4. En el proceso de seleccion de
estudios se obtuvieron referencias en ocasiones duplicadas, «literatura gris» como por ejemplo
los resimenes de congresos y publicaciones con actualizaciones de una misma serie, entre otros

condicionantes, que fueron eliminados del estudio.

Tras la seleccion de los resimenes se paso a un segundo escalon seleccionando los “textos
completos” de los trabajos identificados previamente, todo este proceso de la seleccion de
estudios consta en un diagrama de flujo utilizando el método PRISMA (que estratifica la
pérdida de estudios en la identificacion-cribado-elegibilidad- seleccion de los articulos
cientificos). Con los articulos seleccionados se procedio a su respectivo analisis y posterior

discusion.
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CAPITULO V
5.1 RESULTADOS

Registro de articulos duplicados
que fueron eliminados (n= 718)

Articulos no cumplieron con los
criterios de seleccidn al revisar
titulo y resumen (n=70)
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Figura 4. Diagrama de flujo PRISMA para la revision sistemdtica

Articulo que fueron rechazados al
no cumplir con los criterios de
seleccion (n=25)

Los resultados de la revision sistematica dentro de los articulos identificados en la base de datos

relacionados con el objetivo de estudio fueron 838, de los cuales 718 estaban registrados como

duplicados, de estos se seleccionaron 120 articulos para la realizacion de este trabajo, 70 se

excluyeron tras no cumplir los criterios de seleccion al revisar titulo y resumen. 50 articulos
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fueron revisados en su totalidad, 25 fueron eliminados tras no cumplir los criterios de seleccion,

25 fueron los articulos incluidos en la revision para la realizacion del presente trabajo.

5.2

Tabla 2. SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO PEDIATRICO Y

SU RELACION CON UNA INFECCION PREVIA O ACTUAL CON EL SARS-COV-2

AUTOR, MUESTRA TIPO DE
TITULO PAIS, ANO OBJETIVO DE ESTUDIO RESULTADOS y/o
ESTUDIO CONCLUSION

Giraldo Presentacién Paciente Revision Los factores genéticos son
Multisystemic Alzate C. et | clinica femenina, narrativa a | contribuyentes bien
inflammatory | al (1) temporalmente | 4 afios y | propésito | conocidos de la
syndrome Colombia asociada  con | 7 meses de | de un | susceptibilidad a la EK, pero
associated with | 5079 COVID-19, con | edad reporte de | se desconoce si los mismos
COVID-13 in desarrollo de los caso 0 diferentes factores
children o sintomas genéticos influyen en MIS-
Presentation of -

tipicamente C.
a case and a
) alrededor de 3-4
narrative
. semanas

review of the )
literature despues.
Severe Kabeerdoss | Discutir los Revision MIS-C es un sindrome
COVID-19, J.etal (2). mecanismos narrativa hiperinflamatorio que afecta
multisystem Alemania inmunoldgicos, a multiples drganos y se

inflammatory
syndrome in
children, and
Kawasaki
disease:
immunological
mechanisms,
clinical
manifestations
and

management

las
caracteristicas
clinicas y el

tratamiento de la

enfermedad
grave por
CovID-19 vy
MIS-C

desencadena por la
infeccion por SARS-CoV-
2. Por lo general, se observa
de 2 a 4 semanas después de
la infeccién. Los
mecanismos  inmunitarios
adaptativos tienen un papel
importante que desempefiar
en la patogenia de esta
afeccion. Aunque las

manifestaciones clinicas de
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MIS-C y KD pueden

superponerse, parecen ser

dos entidades clinicas
distintas.

SARS-CoV-2 Ruiz Bravo | Examinar el Revision Las  caracteristicas  del
and acute | A., Jiménez | estado actual de narrativa SARS-CoV-2 y la clinica de
respiratory Vera M (3). | conocimientos COVID-19 son bien
sindrome Espafia sobre las conocidas. La PCR es la
pandemic 2020 caracteristicas y técnica de referencia para el
(COVID-19) origen del diagndstico de laboratorio;

SARS-CoV-2, se dispone de ensayos para

su replicacion, y deteccion de antigenos y de

la patogénesis, anticuerpos, con margen de

clinica, optimizacion

diagnéstico,

tratamiento vy

prevencion  de

COVID-19.
Defining Cattalini M, | Caracterizar 149 casos Estudio El ensayo SARS-CoV-2
Kawasaki et al (4). mejor las | 96 observacio | resultdé positivo con mas
disease and | Reino Unido | manifestaciones | diagnosticados | nal, frecuencia en KCG que en
pediatric 2021 clinicas y la | con retrospecti | KDG (75,5% frente a 20%;
inflammatory respuesta al | Enfermdad de | vo, p <0,0001).
multisystem tratamiento  de | Kawasaki multicéntri | Este estudio sugiere que la
syndrome- PIMS-TS y | (KDG) y 53| co infeccion por SARS-CoV-2
temporally explorar su | enfermedad podria  determinar  dos
associated  to relacion con KD | similar a enfermedades inflamatorias
SARS-CoV-2 para determinar | Kawasaki distintas en los nifios: KD y
infection during si KD y PIMS | (KCG) PIMS-TS. La edad de inicio
SARS-CoV-2 son dos mas avanzada y
epidemic in entidades peculiaridades clinicas
Italy:  results distintas. como la aparicion de
from a national, miocarditis caracterizan este
multicenter sindrome
survey multiinflamatorio.
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Severe clinical | Badue Evaluar los | 371 muestras | Estudio 66/371 (18%) pacientes
spectrum with | Pereira MF | resultados  de | recolectadas transversal | pediatricos con COVID-19
high mortality | et al (5). pacientes en < 18 afios confirmados por
in pediatric | Brasil pediatricos con laboratorio: 61  (92,5%)
patients  with | 2020 enfermedad por pacientes dieron positivo en
COVID-19 and coronavirus RT-PCR y 5 (7,5%) en las
multisystem confirmada por pruebas serologicas. MIS-C
inflammatory laboratorio fue diagnosticado en 6/66
syndrome (COVID-19) (9%) pacientes
con 0 sin
sindrome
inflamatorio
multisistémico
en nifios (MIS-
C).
Multisystemic | Naranjo 185 articulos | Revision El MIS-C secundario a una
inflammatory Arango JA, en la base de | sistematica | tormenta de citocinas puede
syndrome in | etal (6). dato, narrativa presentarse de forma muy
children  with | Colombia excluyendo a similar a la EK y generar
COVID-19: a | 2020 los que no se dificultades diagnosticas y
rheumatology tuviera acceso retos en el tratamiento.
perspective completo o
estén
duplicados. Al
final 114
articulos  se
utilizaron para
la revision del
tema.
Similarities and | Lee MS, etal | Aumentar la Revisién Existen  similitudes vy
Differences . conciencia  de Narrativa diferencias en la
Between Taiwéan los pediatras epidemiologia,
COVID-19- 2021 sobre esta nueva manifestaciones,
Related condicién y tratamiento 'y prondstico
Multisystem guiarlos en el entre MIS-C y EK.

Inflammatory

proceso de
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Syndrome in diagndstico

Children  and diferencial

Kawasaki

Disease

Multisystem Hoste L, et al | Describir las | Mediante el | Revision En total, se informaron 953

inflammatory (8). caracteristicas método sistemética | pacientes con  PIMS-

syndrome  in | Alemania epidemiolégicas | PRISMA TS/MIS- C), encontré una

children related | 2021 ,  clinicas y | Finalmente, se mediana de edad de 8,4 afios

to COVID-19: a pronosticas de | incluyeron 68 (IQR 5-12,6), Los casos de

systematic 953 casos de | estudios PIMS-TS/MIS(-C)  fueron

review PIMS-TS/MIS- | dentro de los maés frecuentes de raza negra
C) en 68 | cuales se (240/647; 37,0%), seguidos
registros. reportaron en de pacientes de origen

total 953 caucasico (189/647; 29,2%)
pacientes 0 asiatico (56/647; 8,7%)

Similarities and | Zhang QY, | Revisar las i Revision La mayoria de los nifios con

] ] Articulos  en ] )

differences etal (9). presentaciones | pase de datos | Narrativa KD tienen un  buen

between China clinicas, el | electronica pronostico, donde la tasa de

. N EMBASE 'y . N
multiple 2021 diagnostico y el | MEDLINE mortalidad hospitalaria es
inflammatory tratamiento  de | €ON las de alrededor del 0,17% y del
] palabras clave
syndrome in KDy MIS-C. "sindrome 0,015% en Japon. Aunque
children inflamatorio algunos  estudios  no
] ] maltiple” y/o .
associated with "COVID-19" informaron muertes en la
COVID-19 and ylo serie de casos con MIS-C,
. "enfermedad o

Kawasaki de Kawasaki" otros estudios informaron

disease: clinical y "nifios". una tasa de mortalidad de

presentations, hasta el 18%

diagnosis, and

treatment

Delineating Chergaoui B, | Definir mejor las | 425 pacientes | Revision Los pacientes con MIS-C

phenotypes of | etal (10). distinciones de la | eran mayores (>8 afios) y

Kawasaki Francia clinicas entre el literatura solo el 29 % tenia criterios

disease and | 2021 nuevo sindrome de EK completa de Ia

SARS-CoV-2- respiratorio American Heart

related agudo  severo Association. Una gran

inflammatory

coronavirus 2

proporcion de nifios con
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multisystem (SARS-CoV-2) PIMS tenian signos
syndrome: a relacionado con digestivos  (88% frente a
French  study el sindrome 54%; P <0,0001). Los
and literature multisistémico pacientes con PIMS/MIS-C
review inflamatorio tenian un nivel de PCR mas
pediatrico alto, un recuento de
(PIMS) vy la plaquetas mas bajo y un
enfermedad de nivel de sodio mas
Kawasaki (KD). bajo. Tenian menos
anomalias coronarias
(12% frente a39%; P <
0,0001), pero tenian con
mayor frecuencia
miocarditis (43 % frente a 3
%; P < 0,0001) o derrame
pericardico (30% frente
a 18%; P =0,0001).
SARS-CoV-2—- | McCrindle Debatir acerca | 58 pacientes | Revision 17 pacientes con PIMS, 8 de
Related BW, de que el MIS-C | hospitalizados | de la | los cuales también cumplian
Inflammatory Manlhiot C | y la Enfermedad literatura criterios para KD tipica 'y 5
Multisystem (12). de Kawasaki para KD incompleta. Como
Syndrome in | Canada podrian  tener se ilustra en estos informes,
Children 2020 vias etiolégicas las diferencias entre MIS-C
Different or y y EK son tan interesantes
Shared fisiopatoldgicas como las similitudes.
Etiology and diferentes 0
Pathophysiolog compartidas
y as Kawasaki
Disease?
Current Bukulmez H | Revisién de Revisién Existen hallazgos clinicos y
Understanding | (12). informes narrativa de laboratorio, datos de
of Multisystem | Estados actuales que fenotipo celular y datos de
Inflammatory Unidos exploran las anticuerpos que muestran
Syndrome 2021 diferencias vy marcadores algo similares
(MIS-C) similitudes entre pero en su mayoria distintos,
Following el sindrome al menos entre Kawasaki y
COVID-19 and inflamatorio MIS-C. Sin embargo, la
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Its Distinction
from Kawasaki

Disease

multisistémico

en nifios (MIS-
C) vy
enfermedades

otras

inflamatorias
multisistémicas

conocidas que se

observan en
nifios, en
particular la

enfermedad de

enfermedad pediatrica leve
por COVID-19 y MIS-C
parecen ser presentaciones
de un espectro de la
respuesta del huésped a la

infeccion por SARS-CoV-2.

Kawasaki.
Coronavirus Wang JG,et | Describir los | Se incluyeron | Revisién La incidencia de fiebre,
Disease 2019- | al (13). sintomas en el estudio | sistematica | sintomas gastrointestinales,
Related China clinicos, los | un total de 57 sintomas respiratorios 'y
Multisystem 2021 hallazgos de | articulos sintomas
Inflammatory laboratorio, el | (2.290 musculoesqueléticos
Syndrome in tratamiento y los | pacientes (mialgias o artralgias)
Children: A resultados  del | pediatricos). fueron 99,91% (IC 95%:
Systematic sindrome 99,67-100%), 82,72% (IC
Review and inflamatorio 95%: 78,19-86,81%),
Meta-Analysis multisistémico 53,02% (45,28 —60,68%) y

relacionado con 14,16% (IC 95%: 8,4-

la enfermedad 21,12%), respectivamente

por coronavirus

2019 en nifios

para

proporcionar

una referencia

para la practica

clinica.
Clinical Whittaker E, | Describir las | 58 nifios | Revision Los resultados de las
Characteristics | et al (14). caracteristicas hospitalizados | sistematica | pruebas RT-PCR fueron
of 58 Children | Londres clinicas y de positivos en 15 de 58
With a Pediatric | 2020 laboratorio  de pacientes (26%) y los

Inflammatory

Multisystem

los nifios

hospitalizados

resultados de la prueba de
IgG  del SARS-CoV-2
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Syndrome

que cumplieron

fueron positivos en 40 de 46

Temporally criterios para el (87%). En total, 45 de 58
Associated sindrome pacientes (78%) tenian
With  SARS- inflamatorio evidencia de infeccion
CoV-2 multisistémico actual o previa por SARS-
pediatrico CoV-2.
asociado
temporalmente
con el sindrome
respiratorio
agudo  severo
coronavirus 2
COVID-19 vy | Lara Alvarez | Evaluar las Revision los casos de MIS-C, otra
sindrome AP, et al | caracteristicas de la | manifestacion
inflamatorio (15). clinicas y literatura fenotipicamente diferente
multisistémico | Chile epidemioldgicas de la infeccion por SARS-
en nifios 2021 del MIS-C. CoV-2. A pesar de que la
MIS-C es infrecuente, puede
cursar con una mortalidad
mayor que la misma
COoVID-19
COVID-19- Godfred- 570 pacientes | Revisién En general, la enfermedad
Associated Cato S, et al con MIS-C | narrativa en 490 (86,0%) pacientes
Multisystem (16). con fechas de involucr6 cuatro o mas
Inflammatory Estados inicio del 2 de sistemas de dérganos.
Syndrome in | Unidos marzo al 18 de El (99,1%) pacientes que se
Children - | 2020 julio de 2020 sometieron a la prueba de
United States, en 40 SARS-CoV-2, todos
March - July departamentos tuvieron un  resultado
2020 de salud positivo de la prueba por
estatales, el RT-PCR o serologia; El
Distrito de 46,1 % solo tenia evidencia

Columbia y la
ciudad de

Nueva York

seroldgica de infeccion y el
25,8 % solo tenia resultados
positivos en la prueba de
RT-PCR. A cinco pacientes

(0,9%) no se les realizaron
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pruebas pero tenian un

vinculo epidemiolégico
como se indica en la

definicién de caso MIS-C

Paediatric Fernande Revisar y | Se Revision a mayoria de los estudios
inflammatory Sarmiento J, | resumir la | identificaron sistematica | reportan que los pacientes
multisystem et al (17). evidencia un total de 69 | de la | tienen una RT-PCR
syndrome Colombia publicada sobre | articulos en las | literatura negativa y pruebas de
temporally 2021. los aspectos mas | bases de datos anticuerpos 0 serologias
associated with importantes del | descritas. Des positivas. De hecho, se ha
COVID-19 PIMS-TS, con | pués de encontrado una RT-PCR
(PIMS-TS): a especial énfasis | eliminar  los negativa en el 40% de los
narrative en las estrategias | duplicados vy pacientes con pruebas de
review and the de tratamiento | revisiones, 13 anticuerpos

viewpoint  of sugeridas para | articulos positivas. Aunque la RT-
the Latin paises de | cumplieron PCR es una prueba
American ingresos medios | con los imperfecta, hoy en dia se
Society of y bajos. criterios  de considera el estandar de
Pediatric inclusion y oro.

Intensive Care fueron Un promedio del 25 % de
(SLACIP) elegibles. los pacientes en los estudios
Sepsis incluidos tenian serologia
Committee positiva y RT-PCR positiva.
Multisystem Tang Y, et al | Describir las | Veinticuatro Revisién Entre el 78 % y el 100 % de
inflammatory (18). caracteristicas estudios, con | Sistematic | los pacientes tenian
syndrome  in | China clinicas, el | untotal de 270 | a evidencia de infeccién por
children during | 2021 tratamiento y los | participante SARS-CoV-2, y los

the coronavirus
disease 2019
(COVID-19)

pandemic: a
systematic

review of
published case

studies

resultados  de
MIS-C, asi
como evaluar el
riesgo de sesgo
de los estudios
de casos
publicados,

analizando la
calidad de su

informe.

pacientes
SARS-CoV-2 por serologia
[86 % (IC 95%: 78%, 95%)]
eran mas que aquellos por
RT-PCR [36 % (IC 95 %: 26
%, 46 %)].

positivos  para
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Multisystem Simon Junior | Llamar la Revision El MIS-C es una condicion
inflammatory H, etal (19). | atencion del Narrativa nueva O comparte un
syndrome Brasil pediatra  sobre mecanismo comUn con otras
associated with | 2021 este diagndstico, patologias. La  evidencia
COVID-19 sugiriendo apunta a una enfermedad
from the estrategias  de inmunomediada con el
pediatric tratamiento SARS-CoV-2 como

emergency temprano y desencadenante. La
physician's proponiendo un causalidad con SARS-CoV-
point of view diagrama de 2 no se puede probar, pero la
flujo de atencidn temporalidad asociada con
de emergencia COVID-19 es notable, lo
pediéatrica. gue destaca la importancia
de realizar investigaciones

seroldgicas y virales.
Paediatric Pouletty M, Recopilacion Revision Se incluyeron dieciséis
multisystem et al (20). multicéntrica | Sistematic | pacientes (proporcién de
inflammatory Francia de pacientes | a sexos = 1, mediana de edad
syndrome 2021 con EK en la | Cohorte 10 afios IQR (4,7 a
temporally regién de Paris | multicéntri | 12,5)). EI SARS-CoV-2 se
associated with desde abril de | ca detectd en 12 casos (69%),

SARS-CoV-2
mimicking
Kawasaki
disease (Kawa-
COVID-19): a
multicentre

cohort

2020

mientras que en otros tres
casos se habia documentado
un contacto reciente con un
individuo con PCR positivo
cuantitativo (19%).

La cohorte Kawa-COVID-
19 se diferencio de un grupo
de comparacion de EK
“clasica” por una mayor
edad de inicio 10 frente a 2
(p<0,0001), un
recuento de plaquetas méas
bajo (188 frente a 383 G/L
(p<0,0001)), un mayor tasa
de miocarditis 7/16 vs 3/220

(p=0).

anos
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Multi-system Radia T, etal | Caracterizar 35  estudios | Revision 35 documentos
inflammatory (21). mejor las | incluidos que | sistematica | documentados relacionados
syndrome  in | Reino unido | caracteristicas describieron con casos de MIS-C
children & | 2020 clinicas, 783 casos que identificaron 783  casos
adolescents bioquimicas, cumplian con individuales de MIS-C entre
(MIS-C): A radiolégicas vy | los criterios de marzo y  junio de
systematic microbioldgicas | MIS-C. 2020; siendo el 55%
review of de este nuevo hombres (n= 435) y una
clinical features sindrome. mediana de edad de 8,6 afios
and (RIC, 7-10 afios; rango 3
presentation meses-20 afios).
PCR elevada en 587/626
(94%). 362/619 (59 %) de
los casos dieron positivo
para la infeccion por SARS-
CoV-2 (serologia o PCR).
En contraste con la
infeccion aguda por Covid-
19 en nifios, MIS-C parece
ser una condicion de mayor
gravedad con el 68% de los
casos que requieren apoyo
de cuidados intensivos.
American Henderson Proporcionar Guia clinica | Revisién El grupo de trabajo de
College of | LA, et al | orientacién del American | Narrativa Colegio Estadounidense de
Rheumatology | (22). sobre el | College of | de la | Reumatologia aprob6 un
Clinical Reino Unido | tratamiento del | Rheumatology | literatura total de 128 declaraciones
Guidance  for | 2020 sindrome de orientacion que abordan
Multisystem inflamatorio el manejo de MIS-C vy la

Inflammatory
Syndrome in
Children

Associated

With  SARS-
CoV-2 and
Hyperinflamma
tion in Pediatric

multisistémico
en nifios (MIS-
C)

hiperinflamacion en
pacientes pediatricos con
COVID-19. Estas

declaraciones se refinaron
en 40 declaraciones de
orientacién clinica finales,
acompafadas de un

diagrama de flujo que
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COVID-19: representa la via de
Version 1 diagndstico para MIS-C.
The Zhao Y, et al | Realizar un | Se incluyeron | Metandlisi | En comparacién con los
inflammatory (23) metanalisis para | 21  estudios | s pacientes con COVID-19
markers of | China dilucidar los | que tuvieron grave, los pacientes con
multisystem 2021 marcadores un total de MIS-C tenian niveles mas
inflammatory inflamatorios 1735, de los bajos de LDH (SMD (IC del
syndrome in entre MIS-C vy | cuales 787 95 %)): -0,91 (-1,39,
children (MIS- afecciones eran pacientes —0,43), p <0,001) y niveles
C) and asociadas con MIS-C. mas altos de VSG (mm/h)
adolescents conocidas, (DMP (IC 95 %): 34,52
associated with incluido (14,23, 54,80), p < 0,0053),
COVID-19: A COVID-19, mientras que los mismos
meta-analysis junto con una niveles de ALC (x10 °/L),
comparacion ANC (x10%/L), PCR vy
interna de MIS- dimero D (DMP (IC del 95
C segin su %): -7,54 (-302,05,
gravedad y edad. 286,96), DMP (IC del 95
%): —144,77 (—2879,45,
2589,92), DPE (IC del 95
%): 0,12 (—0,20, 0,44), DPE
( IC 95 %): —0,26 (—0,61;
0,10), p > 0,05).
Multisystem Sharma C, et Revisién Los nifios con MIS-C son,
inflammatory al (24). Narrativa en general, mas gravemente
syndrome  in | Estados enfermos, con sintomas
children  and | Unidos gastrointestinales
Kawasaki 2021 prominentes, compromiso
disease: a cardiaco con shock,
critical anomalias hematolégicas y
comparison reactantes de fase aguda

elevados. Tienen serologia
SARS-CoV-2 positiva, lo
que sugiere un vinculo con
una infeccién o exposicion

clinica o subclinica previa.
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Multisystem
inflammatory
syndrome in
children during
the COVID-19
pandemic  in
Turkey:  first
report from the
Eastern

Mediterranean

Ozsurekei Y,
et al (25).
Turquia
2021

Describir las
caracteristicas
clinicas y de
laboratorio
tipicas y el
tratamiento  de
nifios
diagnosticados
con  sindrome
inflamatorio
multisistémico
en nifios (MIS-
C) y comprender
las diferencias
en comparacién
con los casos
pediatricos
graves/criticos
con COVID-19
en un pais del
este del

Mediterraneo.

52 pacientes,
22 pacientes
diagnosticados
COVID-

19 con curso

con

de enfermedad
grave/critica y
30 pacientes
diagnosticados
con MIS-C

Revision
retrospecti

va

El antecedente de contacto
con un caso de COVID-19
se detect6 en un 86,7% en
casos MIS-C y en un 81,8%
en casos graves de COVID-
19. De todos,
(14,3%) de los casos de

MIS-C tuvieron resultados

cuatro

de PCR positivos para
SARS-CoV-2, y tres de
ellos tuvieron resultados de
PCR y

simultaneamente positivos.

serologia

5.2. ANALISIS

Producto de la busqueda de la revision sistematica realizada se incluyeron veinte y cinco

estudios afines con el objetivo de investigacion, solo siete estudios contaban con datos

cuantitativos, calculando una poblacion de + 1700 pacientes pediatricos, dentro de estos siete

estudios, los pacientes que desarrollaron la complicacion del Sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico la media fue de 243 pacientes.

Cattalini M, et al (4)., estudié una poblacién de 149 pacientes que cumplian con sus criterios

de inclusién, solo en ciento treinta y seis nifios se realizaron pruebas de laboratorio para

determinar la presencia de SARS-CoV-2, catorce nifios resultaron positivos mediante RT-PCR,
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treinta y uno arrojaron resultados positivos en prueba serologica y a nueve nifios hubo que

realizar ambas pruebas las mismas que resultaron positivo.

Badue Pereira MF et al (5). En su estudio con el objetivo de evaluar resultados en pacientes
pediatricos con COVID-19 confirmado mediante pruebas de laboratorio con o sin Sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico. Recopilo muestras de 371 pacientes menores de 18
afios con sintomatologia sospechosa de infeccion por SARS-CoV-2, de esa muestra solo
sesenta y seis pacientes presentaron COVID-19 confirmado mediante pruebas tanto RT-PCR
(92,5%) como seroldgicas (7,5%), y solamente 6 nifios desarrollaron y cumplieron criterios

para Sindrome inflamatorio multisistémico.

McCrindle BW, Manlhiot C (11). Realizé su estudio con 58 pacientes hospitalizados, 17
pacientes con PIMS, 8 de los cuales también cumplian criterios para KD tipica y 5 para KD
incompleta. Como se ilustra en estos informes, las diferencias entre MIS-C y EK son tan

interesantes como las similitudes.

Whittaker E et al (14). En su estudio con una poblacion mas pequefia, de apenas 58 nifios,
refirio que el 78% (45 pacientes) de su poblacion tenian pruebas confirmatorias en donde se
evidenciaba una infeccidn previa o actual por SARS-CoV-2. En el resto de la poblacion se
obtuvo pruebas negativas, pero tenian un cerco epidemiolégico con personas positivas para
COVID-19 y en conclusion todos los 58 nifios desarrollaron un Sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico ya que cumplieron con los criterios mencionados dentro de esta
revision.

Godfred Cato S et al (16)., concuerda con Whittaker E et al, ya que en su estudio también
demuestra que en aquellos pacientes que presentaban pruebas negativas o no se les realizaban

pruebas de laboratorio tenian un vinculo epidemiolégico.

Pouletty M, et al (20)., en su estudio incluyd dieciséis pacientes en el 69% (12 nifios) se
comprobd mediante pruebas de laboratorio la infeccion por SARS-CoV-2, mientras que se

identificd un 19% de los pacientes tuvieron contacto reciente con individuos RT-PCR positivo.

Ozsurekci Y, et al (25), realizo su estudio con una poblacion de 52 pacientes, de los cuales 30

pacientes fueron los que desarrollaron Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
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basados en criterios de la Organizacion Mundial de la Salud y el CDC. EI 86,7% de los casos
reportados de Sindrome inflamatorio multisistémico presentaron antecedentes de contactos con
casos positivos de COVID-19. El 14,3% (4 pacientes) de los casos de Sindrome inflamatorio
multisistémico tuvieron RT-PCR positivos para SARS-CoV-2 y solo 3 de ellos arrojaron

resultados positivos simultaneos tanto RT-PCR como seroldgicas.
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CAPITULO VI

6.1. DISCUSION

En diciembre del 2019 principalmente en la ciudad Wuhan debuto una nueva enfermedad
causada por el “coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)”, por lo
que la enfermedad fue considerada como COVID-19, el SARS-CoV-2 se ha propagado de una
manera muy rapida a través de todos los continentes del mundo, por lo que se anuncié como el
inicio de una pandemia. En la primera etapa de esta pandemia expertos consideraban a los nifios
como inmunes a este virus o que su sintomatologia era leve y apenas el 1% aproximadamente
requerian hospitalizacién; conforme a la expansion y avance de esta pandemia surgio la
presencia de un sindrome, el mismo que era inusual ya que se manifestaba con fiebre > 38°C e

hiperinflamacion dentro de la poblacidn pediatrica (21, 22).

Dentro de los 25 articulos seleccionados por medio del método PRISMA para esta revision
bibliografica se describe al “Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (MIS-C)
asociado a SARS-CoV-2” como la presencia de una hiperinflamacion que presenta una
afectacion en varios érganos y tormenta de citoquinas, algunas de las manifestaciones clinicas
tienen una intima relacion con la EK (23). Giraldo-Alzate C et al., (1) en su articulo recalca
que una caracteristica que se debe determinar, es el tiempo en el que se presentan los sintomas
por COVID-19 hasta que aparecen los del MIS- C, cuyo rango va de 6 hasta 79 (media de 25
dias).

Asi mismo dentro de las 24 revisiones bibliograficas coincidian que existia un predominio del
sexo masculino que presenta “Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (MIS-C)
asociado a SARS-CoV-2”. Sin embargo, Ozsurekci Y et al., (25) en su estudio realizado en un
hospital de Turquia, el mismo que en su momento incluyo a 30 pacientes diagnosticados con

MIS-C no existe un predominio como tal en cuanto al sexo de los pacientes.

Badue-Pereira MF et al., (5), Whittaker E et al., (14), Simon Junior H. et al., (19), Godfred-
Cato S. etal., (16) Ozsurekci Y. et al., (25) dentro de sus estudios e investigaciones, concuerdan
en que la prueba de laboratorio RT-PCR en tiempo real para detectar SARS-CoV-2, seria el
método mas indicado para determinar la presencia de SARS-CoV-2 en los pacientes, la prueba

serologica también es completamente Util para verificar la infeccion. Algunos de ellos como
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en el caso de Godfred-Cato S. et al., (16) en su estudio de 570 pacientes a 565 (99,1%) se le
realizaron pruebas tanto RT-PCR o seroldgica, mientras que a los 5 pacientes (0,9%) restante
no se les realizaron ningun tipo de prueba pero presentaban nexos epidemioldgicos con
pacientes COVID-19 lo que cumplirian con los criterios de definicion del MIS-C. Simon Junior
H. et al., (19), segun su estudio también describe que el periodo ideal de toma de muestra
tendria que ser entre el tercer y séptimo dia en el que paciente presente los sintomas, en el caso
de que la muestra sea tomada antes de este rango deberia ser repetida, debido a que en el 50%

de los paciente la seroconversion se da después del séptimo dia y a los 14 dias en el otro 50%.

Zhao Y et al., (23), Simon Junior H et al., (19) y Giraldo-Alzate C et al., (1) en sus articulos
indican que aunque la fisiopatologia del MIS-C no esté bien esclarecida es consecuencia de
una respuesta inmunoldgica exagerada, juntos a la aparicion de una tormenta de citoquinas,
cambio epitelial y dafio vascular, por lo que el momento de ingreso del virus en el paciente, se
debe producir una rapida respuesta inmunitaria y organizada, pero este mecanismo al ser
excesivo y no encontrarse regulado crea una hiperinflamacion. Ademas, Lee MS et al., (7) en
su articulo relata que posterior a una biopsia de la mucosa del intestino delgado de un paciente
con vasculitis y COVID-19 encontraron SARS-CoV-2 en las células endoteliales, esto podria
ser una confirmacion de que la infeccién por este virus tendria que ser un requisito para
desarrollar MIS-C.

Kabeerdoss J et al., (2) y Los sistemas y organos mas comunmente afectados son el
gastrointestinal (92%), cardiovascular (80%), hematoldgico (76%), mucocutaneo (74%) y
respiratorio (70%). Curiosamente, la mayoria de los pacientes con MIS-C presentan 5 0 méas
dias de fiebre (78 %) y alrededor del 40% de los pacientes cumplen los criterios de diagndstico
de EK o EK incompleta y concuerdan en su investigacion, e indican que los posibles
responsables de la patogenia del MIS-C son los neutréfilos y monocitos expresados en los
receptores Fcy, esto se debo a la probable interaccion con los autoanticuerpos formando
complejos inmunitarios. Por otro lado, McCrindle BW et al (11) en su investigacion atribuye
la patogenia del MIS-C a tres factores como, la existencia de que el paciente tenga
predisposicion genética a la Enfermedad de Kawasaki, contacto con pacientes positivos para
COVID-19 o a través de inmunomodulacién debido a exposicion a factores ambientales

predisponentes.
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Bukulmez H. et al., (12) en su articulo realiza una comparacion de la patogenia del adulto con
la de los nifios y sugiere que esta conectada a una alteracion de la activacion del interferon-alfa
(IFN- @) y del regulador de Interferén 3 (IFN-3), por lo que establece una disminucién de la

respuesta celular, misma que origina una variacion de la defensa viral con un curso leve.

Dentro de las revisiones bibliografias incluidas en este trabajo, todas hacen referencia a las
mismas caracteristicas clinicas presentadas en pacientes con MIS-C previa a una infeccion por
SARS-CoV-2, por lo que tienen una gran similitud con la Enfermedad de Kawasaki, en
conjunto los estudios realizados por Cattalini M. et al., (4), Badue-Pereira MF. Et al., (5), Lee
MS et al., (7) Chergaoui B. et al., (10) Whittaker E (14), Godfred- Cato S et al., (16), Henderson
LA. Et al., (22), Ozsurekci Y et al., (25) existe un analisis con mas hincapié en cuanto al
porcentaje y las manifestaciones clinicas mas comunes fueron fiebre por mas de tres dias
(100%), sintomas gastrointestinales como dolor abdominal (61,9%), diarrea (53%), vomito

(61,8%), hematoldgicos (76%), respiratorios

(70%), exantema (55,3%), inyeccion conjuntival (48,9%), alteraciones mucocutaneas (70,9%)
e hipotension (49,5%). Debido al MIS-C ser una enfermedad de falla multiorganica las
principales complicaciones como disfuncion cardiaca (40,6%), AAC (Aneurisma de las arterias
coronarias; entre el 13 al 36%), miocarditis (22,8%), lesién aguda renal (18,4%), afectacion
neuroldgica entre el 26 al 36%. Esta afectacion puede manifestarse con sintomas leves como
cefalea, confusion, meningitis viral. Sharma C. et al., (24) dentro de su estudio refiere de 365
paciente, los mismo que solo 126 fueron diagnosticados con MIS-C, 43 pacientes presentaron
afectacion neuroldgica altamente mortal como accidente cerebro vascular (ACV),

encefalopatia grave, desmielinizacion, edema cerebral agudo y sindrome de Guillain-Barre.

Henderson LA. Et al., (25), fueron convocados por el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) para la realizacion de una guia clinica acerca del manejo y tratamiento del MIS-C
relacionados con el SARS-CoV-2 y la hiperinflamacion provocada en pacientes pediatricos
con la enfermedad COVID19. El objetivo en cuanto al tratamiento de esta guia en los pacientes
pediatricos diagnosticados de MIS-C comprende la estabilizacion del paciente que presente
manifestaciones con riesgo alto de mortalidad como shock y la prevencion de secuelas a largo
plazo incluyendo fibrosis miocéardica, AAC y anomalias en la conduccién cardiaca, por lo que

la terapia inicial del tratamiento dependera de la sintomatologia y gravedad del paciente, es por
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ello que en el MIS-C como tratamiento primer nivel la terapia inmunomoduladora, se
administra inmunoglobulina intravenosa (IVIG) y glucocorticoides, pueden ser administrado
de manera combinada o solos. En cuanto a la IVIG se considera administrar 2 g/kg, antes de
su administracion debe hacerse una valoracién de la funcién cardiaca y los liquidos, debido al
MIS-C puede complicarse con shock cardiogénico, la IVIG debe administrarse luego del

restablecimiento de la funcion cardiaca.

Henderson LA. Et al., (25), también nos indica que se debe administrar terapia antiplaquetaria
y anticoagulante como profilaxis, como tratamiento antiplaquetario se recomienda el uso de
dosis bajas de 3 a 5 mg/kg/dia de &cido acetilsalicilico (aspirina) (dosis maxima de 81mg/dia),
debido al riesgo de trombosis en donde entra la profilaxis, administrando anticoagulantes
como, enoxaparina o warfarina. A todo esto, otro de los farmacos que se debe administrar a los

pacientes con MIS-C son los antiacidos como prevencion de complicaciones gastrointestinales.

Henderson LA. Et al., (25) y Lee MS et al., (7), indican que, en aquellos pacientes con una alta
resistencia a la IVIG, también se opta por la administracion de Tocilizumab (anticuerpo
monoclonal contra el receptor de IL-6) en dosis de 8 mg/kg, la Anakinra en dosis de 4 mg/kg,

el Infliximab o una terapia convaleciente de plasma.
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CAPITULO VII

7.1 CONCLUSION
El Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (MIS-C) se encuentra intimamente
relacionado con una infeccién por SARS-CoV-2, comprobado por medio de las pruebas de
laboratorio tanto seroldgicas como RT-PCR que arrogaban resultados positivos y se presentaba
entre 4 a 6 semanas después de la infeccion por SARS-CoV-2, lo interesante del MIS-C es que
también llegaba a manifestarse en paciente que tenian un cerco epidemiolégico con pacientes
COVID-19.

El MIS-C presenta algunas manifestaciones clinicas que son compatible con la Enfermedad de
Kawasaki (EK), pero a pesar de tener esta gran similitud y llegar a ser un diferencial de la EK,
los niveles hiperinflamacion y respuesta inmunitaria, se encuentran exageradamente elevados
en el MIS-C.

Segun los estudios generalmente los nifios que son diagnosticados con MIS-C, son de un grupo
etario de nifios en etapas escolares (> 8 afios) e incluso en adolescentes, a diferencia que la EK.
Por otro lado, aquellos nifios con MIS-C se encuentran severamente enfermos, teniendo un
predominio, de los sintomas gastrointestinales y de afectaciones cardiovasculares, como

aneurisma de las arterias coronarias, miocarditis, pericarditis o shock cardiogénico.
7.2 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Debido a que se trata de una revision bibliogréafica la limitacion de estudio es que, no existe la
posibilidad de realizar un estudio méas a profundidad que sea dentro de nuestra poblacion
hospitalaria con este tipo de sindrome, de igual manera sin poder establecer el tipo de relaciones

que mantendria.
7.3 RECOMENDACIONES

A partir de esta revision bibliografica sistémica, se puede recomendar realizar estudios en el
ambito hospitalario para comprobar la similitud entre el MIS-C y la EK, y qué papel juega la
infeccidn previa con el SARS-CoV-2, para la patogénesis de estos sindromes, asi como un
grupo de control de pacientes COVID-19 como no COVID-19 que llegan a desarrollar un

Sindrome Inflamatorio Multisistémico pediatrico.
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CAPITULO IX

9. 1 ANEXOS

9.11 TABLA

DE

DEFICIONES

DE SINDROME

INFLAMAROTIO

MULTISISTEMICO SEGUN DISTINTAS ENTIDADES COMO: LA OMS, EL
CENTRO PARA EL CONTROL Y LA PREVENCION DE ENFERMEDADES Y EL
REAL COLEGIO DE PEDIATRIA'Y SALUD INFANTIL

PARAMETROS

TERMINOLOGIA

EDAD

CARACTERISTICAS
CLINICAS

CENTROS PARA EL
CONTROL Y LA
PREVENCION DE
ENFERMEDADES
(Estados Unidos) (CDC)
Sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios
(MIS-C) (2).

<21 ANOS (1,2)

FIEBRE > 38 °C por
> 24 h o reporte de fiebre

subjetiva > 24 h (1).
MAS

Evidencia de enfermedad
clinica  severa  con
necesidad de
hospitalizacién y
COMpPromiso

multisistémico de mas de
dos 6rganos (1): Cardiaco
Renal Respiratorio
HematolG4gico
Gastrointestinal
Dermatolégico
Neurolégico
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ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA
SALUD (OMS)

Trastorno inflamatorio
multisistémico en nifios y
adolescentes (2).

<19 ANOS (1,2)

FIEBRE > 3 dias (1)

MAS

2 de los siguientes
criterios:

. Erupcion
cutanea o conjuntivitis no
purulenta bilateral o
signos de inflamacion
mucocutanea (boca,
manos o pies) (1).

. Hipotension o
choque (1).

. Problemas

gastrointestinales agudos
(diarrea, vémitos o dolor
abdominal) (1).

. Disfuncidn
miocardica, pericarditis,
valvulitis o anomalias
coronarias (incluidos
signos ecocardiograficos
o valores elevados de

ROYAL COLLEGE OF
PAEDIATRICS AND
CHILD
HEALTH (PIMS- TS)

Sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico
asociado temporalmente

con SARS-CoV-2
(PIMS-

TS) (2).

Grupo de edad

pediéatrica (1,2)
FIEBRE PERSISTENTE

>38,5°C (1)
Disfuncion de uno o
multiples organos

(choque o compromiso
renal,  gastrointestinal,
respiratorio 0
gastroenterolégico) (1).
MAS

Alteraciones adicionales:
dolor abdominal,
confusion, conjuntivitis,
tos, diarrea, cefalea,
linfadenopatia, cambios
en las mucosas, edema de

cuello, exantema,
sintomas  respiratorios,
odinofagia, edema de

manos y pies, sincope,
vomito (1).



COMPROMISO
INFLATORIO

INFECCION
COVID-19

DIAGNOSTICO
ALTERNATIVO

POR

Elevacion de uno o mas
de los siguientes:

- Proteina C reactiva,
VSG, fibrinogeno,
procalcitonina, dimero D,
ferritina, deshidrogenasa
lactica,

interleucina 6 (1).
Pruebas de COVID-19
(RT-PCR, pruebas
antigénicas o serologia) o
exposicién a COVID-19
dentro de las 4 semanas
previas al inicio de los
sintomas (1)

Diagndstico alterno no
plausible (1)

troponina/NT- proBNP)

D).
. Compromiso de
coagulacion  (elevacion
TP,

TTPa o dimero D) (1).
Elevacion de VSG,
proteina C reactiva o
procalcitonina (1).

Pruebas de COVID-19
positivas (RT-PCR,
pruebas antigénicas o
serologia) o posible
contacto con un enfermo
de COVID-19 (1)

Ninguna otra causa
microbiana evidente de
inflamacion, incluida la
septicemia bacteriana y
los sindromes de choque
toxico

estafilococico 0
estreptocdcico (1)

Neutrofilia o elevacion

de PCR
MAS
Linfopenia (1).

RT-PCR  positiva
negativa (1)
Exclusion  de

infecciones (1)

Tabla 2. Realizada por Carchipulla Méndez JC. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7680037/
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9.1.2 DIFERENCIAS Y SIMILITUDES ENTRE EL MIS-C Y LA ENFERMEDAD DE

KAWASAKI

EDAD

RELACION ENTRE
SEXOS
RAZA'Y ETNIAS

SINTOMAS
GASTROINTESTINALES

DISFUNCION MIOCARDICA
Y

SHOCK
DISFUNCION DE ORGANOS

MARCADORES
INFLAMARIOS

TRATAMIENTO

MORTALIDAD

CARACTERISTICAS
CLINICAS

DIFERENCIAS
SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO EN
NINOS (MIS-C)

Nifios entre 8 y 11 afios (7).

Masculino/Femenino 1:1 a

1.2:1 (7).

Ascendencia negra e

hispana (7).

Muy frecuentes (53 a 92%)

).

Frecuentes, BPN alto (73%),
niveles altos de troponina (50%),
necesidad de apoyo vasoactivo
(48%) (7).

Es comin la
multiorganica (7).
PCR, ferritina. Procalcitonina
(PCT) y Dimero D muy elevados,
linfopenia y trombocitopenia (7).

disfuncion

Inmunoglobulina intravenosa
(1glV), corticoides, bloqueadores
de IL-1, inhibidores de IL-6 (7).
Tasa de mortalidad entre 1.4
y 1.7% (7).

SIMILITUDES

ENFERMEDAD
KAWASAKI (EK)

DE

Lactantes y nifios; 76% < 5
afios (7).
Masculino/Femenino 1,5:1 a
1.7:1 (7).

Ascendencia asiatica (7).

Menos comin (Aprox. 20%)

Menos comun, necesidad de apoyo
vasoactivo en un 5% (7).

La disfuncién multiorganica no es
comun (7).

PCR alta, Dimero D vy
trombocitosis, ferritina
generalmente normal; la presencia
de trombocitosis es rara (7).

IglV, corticoides, bloqueadores IL-
1 (7).

Baja tasa de mortalidad
(0.01%) (7).

FIEBRE RASH
AFECTACION DE LA MEMBRANA MUCOSA ERITEMA Y
EDEMA DE MANOS Y PIES LINFADENOPATIA CERVICAL
SHOCK
SINDROME DE ACTIVACION MACROFAGICA (MAS)
ANEURISMA DE ARTERIA CORONARIA (CAA)

Tabla 3. Realizada por Carchipulla Méndez JC. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8249705/
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9.1.3 DIAGRAMA PARA DIAGNOSTICO PARA EL MIS-C (SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO PEDIATRICO ASOCIADO CON EL SARS-CoV-2 Y NA HIPERINFLAMACION EN EL
COVID-19 SEGUN LA GUIA CLINICA DEL COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA

¢ TIENE EL NINO TODO LO SIGUIENTE?

1) fiebre >38°C
2) relacion epidemioldgica con el SARS-CoV-2
3) Al menos 2 caracteristicas clinicas sugestivas
+  RASH

SINTOMAS GASTROIN TESTINALES

EDEMA DE MANOS O PIES

CONJUNTIVITIS
- LINFADENOPATIAS NO
Sl - CAMBIOS EN LA MUCOSA ORAL

+  SINTOMAS NEUROLOGICOS

Continuar la evaluacion diagnéstica
segun la norma de atencién y vigilar

v las caracteristicas del MIS-C,
¢Se han tenido en cuenta en la evaluacion espema_lmfen_te si hay una relacion
otras causas que pudieran explicar la epidemiolégica con el SARS-CoV-2 |
presentacion? Z

| Considerar al nifio bajo ‘

| investigacion para el MIS-C .

l ¢Muestran los resultados
‘ completar la TODO lo siguiente? Enviar nvel
¢Tiene el nifio un shock | G| evaluacion 1) PCR 2 5 mg/dl 0 ESR = & .
de etiologia desconocida? | diagndstica (niveles 1 40 mm/hora 2/evaluacion completa:
| BNP, Troponina T,
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Figura 5. Realizada por Carchipulla Méndez JC.
Disponible en: https://ard.bmj.com/content/79/8/999.long
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