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RESUMEN

La enfermedad por COVID-19 inicié en diciembre del ano 2019, dandose a conocer como
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud en marzo del afio 2020. El Centro para el
Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos emite alerta sobre un cuadro
agudo inflamatorio multisistémico en nifos, y lo llamé Sindrome Multisistémico Inflamatorio
Pediatrico temporalmente asociado al SARS-CoV-2 o MIS-C. Se manifiesta en nifios y
adolescentes de entre los 0 y 19 anos de edad, que ademas presenten fiebre por mas 3 dias,
elevacion marcada de reactantes de fase aguda, asociado a inflamacién mucocutanea,
hipotension o shock, disfuncién cardiaca, coagulopatias o sintomas gastrointestinales agudos.
El diagndstico de esta patologia se hace a través de la historia clinica, sintomatologia y
cambios laboratoriales. Presenta caracteristicas similares de otras enfermedades que cursan
con procesos inflamatorios como lo es la enfermedad de Kawasaki, el sindrome de shock
toxico, y el sindrome de activaciéon macrofraga o sindrome hemofagocitico. Se desconoce el
manejo adecuado a seguir, pero se han planteado diversos tratamientos que han mostrado
mejoria del cuadro clinico de los pacientes, como la administracion de inmunoglobulinas
intravenosa, corticosteroides y aspirina, entre otros tratamientos especificos.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, MIS-C; enfermedad inflamatoria multisistémica pediatrica;
relacionado con SARS-CoV-2; pediatria.
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ABSTRACT

COVID-19 disease began in December 2019, becoming known as a pandemic by the World
Health Organization in March 2020. The U.S. Center for Disease Control and Prevention issues
alert on an acute multisystem inflammatory illness in children, and called it Pediatric
Multisystem Inflammatory Syndrome temporally associated with SARS-CoV-2 or MIS-C. It
manifests in children and adolescents between 0 and 19 years of age, who also present fever
for more than 3 days, marked elevation of acute phase reactants, associated with
mucocutaneous inflammation, hypotension or shock, cardiac dysfunction, coagulopathies, or
acute gastrointestinal symptoms. The diagnosis of this pathology is made through clinical
history, symptomatology, and laboratory changes. It presents similar characteristics to other
diseases with inflammatory processes such as Kawasaki disease, toxic shock syndrome, and
macrophage activation syndrome or hemophagocytic syndrome. The appropriate management
is unknown, but several treatments have been proposed that have shown improvement of the
clinical picture of patients, such as the administration of intravenous immunoglobulins,
corticosteroids and aspirin, among other specific treatments.

KEYWORDS: COVID-19; MIS-C; pediatric multisystem inflammatory disease; SARS-.CoV-2

related; pediatric.
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INTRODUCCION

La enfermedad por COVID-19 inicié en
diciembre del ano 2019, dandose a conocer
como pandemia por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) en marzo del afio 2020
(1). Es un ARN virus de cadena positiva del
subgénero Sarbecovir, subfamilia
Orthocoronavirinae. Existen 4 géneros de
coronavirus, el SARS-CoV-2 es una beta
coronavirus, al igual que el MERS-Cov (2).

Los nifios suelen tener un cuadro clinico leve
o incluso asintomaticos, sin embargo, han
emergido nuevas presentaciones clinicas
que requieren estar alerta. En abril del 2020
surgieron informes en Estados Unidos y
Reino Unido, de un cuadro agudo
inflamatorio multisistémico en nifos que
conducia a falla multiorganica y shock. El
cuadro clinico era similar a otras patologias
como la enfermedad de Kawasaki (EK) y el
sindrome de shock toxico (SST), asociando
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también afectacion gastrointestinal, cardiaca
y elevacion de marcadores inflamatorios que
muestran un COVID-19 grave (3,4).

El 14 de mayo del 2020 el Centro para el
Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC) de los Estados Unidos emite su
alerta, y lo llamo6 Sindrome Multisistémico
Inflamatorio  Pediatrico  temporalmente
asociado al SARS-CoV-2 (MIS-C) (1,5-7).

El MIS-C se ha registrado uUnicamente en
poblacion pediatrica, en Estados Unidos del
14 de marzo al 3 de abril del 2020 se
hospitalizaron 46 nifios en UCI por esta
causa. Los pacientes tienen una edad
promedio de 10 a 13 anos, en donde la
mayoria presentaba alguna comorbilidad
asociada (8). El Reino Unido para el 27 de
abril reporté mas de 300 casos, con mas de
80 nifios en UCI. En distintas publicaciones
alrededor del mundo los pacientes describen
sintomas de MIS-C de 4 a 6 meses después
del pico de paciente activos con COVID-19
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(9). El objetivo de esta revision bibliografica
es poder brindarle al personal de salud la
herramientas necesarias para diagnosticar y
tratar de la mejor manera a nifios afectados
por el MIS-C, ya que es una enfermedad de
reciente aparicion y se debe tener presente
al momento de valorar pacientes
pediatricos.

METODO

Se realiza una revision bibliografica de
articulos, estudios, guias y protocolos
medicos relevantes que den validez a lo
planteado en el objetivo de esta
investigacion.

Se buscaron estudios en los idiomas inglés
y espafiol, publicados entre los afios 2017 y
2020. Se utilizaron buscadores tales como
Cochrane Database, Scientific Electronic
Library Online (SciELO) y Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE / PUBMED). Para la busqueda se
utilizaron frases tales como “SARS-CoV-2”,
‘enfermedad inflamatoria multisistémica
pediatrica”, “MIS-C” y “COVID-19”. Para la
seleccion de las publicaciones se analizé el
texto completo y se identificaron los mas
relevantes para desarrollar el articulo. Al
final del proceso de seleccion se escogieron
16 documentos.

FISIOPATOLOGIA

Los pacientes pediatricos en su mayoria
cursan asintomaticos o con sintomas leves,
sin embargo, en aquellos que desarrollan
presentaciones severas y criticas de la
enfermedad, suelen tener elevacion de
marcadores inflamatorios asociado al efecto
de tormenta de citosinas, esto sucede entre
la segunda y la cuarta semana de evolucion
(8.10,11). Los pacientes con MIS-C
presentan IgG SARS-CoV-2 positiva, pero
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en ocasiones presentan PCR negativa, lo
que sugiere estar mas relacionado a una
respuesta inmunolégica que una respuesta
de la infeccion por el SARS-CoV2 (5,12).

Hay estudios que indican que el SARS-CoV2
codifica un superantigeno cerca de su sitio
de clivaje S1/S2, similar a la enterotoxina B
estafilocdcica la cual causa una activacion
de las células T a gran escala con una
produccién masiva de citoquinas
proinflamatorias a partir de células T y
macrofagos los cuales serian los causantes
de las manifestaciones clinicas del MIS-C

(5).

MANIFESTACION CLINICA

La OMS indicoé que el MIS-C se manifiesta
en ninos y adolescentes de entre los 0y 19
afos de edad, que ademas presenten fiebre
por mas 3 dias, elevacion marcada de
reactantes de fase aguda y dos de los
siguientes hallazgos: inflamacién
mucocutanea, hipotension o  shock,
disfuncion  cardiaca, coagulopatias y
sintomas gastrointestinales agudos (1,5-7).
Generalmente, los pacientes cursan
asintomaticos, con sintomas leves o
moderados de la enfermedad (8).

La Sociedad Chilena de Infectologia propuso
cuatro grandes presentaciones de este
sindrome, el primero consiste en sintomas
inespecificos en que predominan la fiebre,
rash y compromiso gastrointestinal; el
segundo consiste en compromiso cardiaco o
sindrome de shock tdxico; el tercero en
shock mixto o inestabilidad hemodinamica; y
el udltimo se presenta con tormenta de
citoquinas (6).

El sintoma que debe presentarse siempre es
la fiebre de 38 a 40 °C con una duracion
promedio de 4 dias de evolucion y de dificil
manejo, asociado a 4 de los siguientes
sintomas: conjuntivitis bilateral no
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purulenta, quelitis, lengua aframbuesada,
edema y eritema palmo-plantar,
descamacion, exantema polimorfo,
linfoadenopatia, uveitis anterior, eritema
perianal, alteracion de funcion hepatica,
renal, miocarditis, pericarditis (9,13).

Se ha demostrado alteracién en marcadores
inflamatorios, tales como leucocitosis,
aumento en la proteina C reactiva (PCR) y
procalcitonina, ademas de aumento en
dimero D, prolongacién del tiempo de
protrombina y tromboplastina parcial
activado, y trombocitopenia (5).

A nivel radiolégico se puede observar en
radiografias de térax un patron de vidrio
esmerilado, sombreado irreqular vy
anormalidades intersticiales (5).

Se han reportado casos de falla cardiaca
asociada y presentacion de aneurismas
coronarios en los pacientes con MIS-C, por
lo que se recomienda en caso de sospecha
de esta enfermedad, se realice un
ecocardiograma control (1,5,6,9,12).

DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

El diagnostico de esta patologia se hace a
través de la historia clinica, sintomatologia y
cambios laboratoriales que el paciente
presenta.

El MIS-C presenta caracteristicas similares
de otras enfermedades que cursan con
procesos inflamatorios como lo es la
enfermedad de Kawasaki (EK), el sindrome
de shock téxico, y el sindrome de activacion
macrofraga o sindrome hemafagocitico
(6,7,9,11).Entre los principales signos y
sintomas relacionados con la EK se
encuentra la neutrofilia, linfopenia, elevacion
de marcadores inflamatorios y disfuncion
multiorganica (8).

Para poderlas diferenciar se puede
considerar la edad del paciente, ya que en
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MIS-C se da en ninos mayores que en EK,
ademas se debe tener en cuenta la clinica
del paciente, ya que en MIS-C suele
asociarse a sintomas digestivos vy
neurologicos (6,7).

TRATAMIENTO

Se desconoce el manejo adecuado a seguir,
pero se han planteado diversos tratamientos
que han mostrado mejoria del cuadro clinico
de los pacientes. EI manejo del paciente
critico por MIS-C, usualmente requiere
soporte con inotrépicos y ventilacion
mecanica; ademas los estudios indican que
existe una buena respuesta a una o dos
dosis de inmunoglobulina intravenosa (IVIG)
a una dosis de 2 g/kg en infusion de 12 horas
(5,7,8,14), asociado a metilprednisolona 2
mg/kg/d IV de 3 a 5 dias segun mejoria
clinica. Cuando de 24 a 36 horas posterior a
la infusidbn con inmunoglobulina aun hay
persistencia de fiebre, marcadores
inflamatorios elevados junto a una evolucién
torpida hacia shock o a compromiso
multisistémico, se considera una mala
evolucién del paciente. Donde se debe
valorar uso de una segunda dosis de
inmunoglobulina de acuerdo con el fenotipo
(5,6).

El uso de esteroides se recomienda en caso
de presentar broncoespasmo con sibilancias
o con el uso de ventilacion mecanica
invasiva. Se recomienda el uso de
dexametasona a 0.15 mg/kg/ dosis cada 6
horas durante a 5-10 dias (2,15). En cuanto
al uso de antivirales el mas recomendado es
el Remdesivir, el cual es un profarmaco
antiviral que actua como inhibidor de ARN
polimerasa viral, causa una disminucién de
la carga viral con el beneficio de que tiene
pocos efectos adversos. Sin embargo, se
debe tomar en cuenta que causa hipotension
durante el periodo de colocacion (2).
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La colchicina se consideré6 como opcion
terapéutica por los efectos sobre la
quimiotaxis de las células inflamatorias. La
dosis utilizada en neumonia por SARS-CoV-
2 de moderada a severa es de 1.5 mg oral
de carga, posterior 1mg cada 60 min y luego
a 0.5 mg 12 horas por maximo 3 semanas
(2).

El Tocilizumab es un anti Interleucina-6, se
recomienda su uso en caso de que se
presenten valores de interleucina 6 (IL-6)
mayores de 35 pg/ml y ademas presente
aumento de las cifras de dimero D. Se utiliza
en menores de 30 kg a 12 mg/kg/IV a dosis
unica y mayor de 30 kg a 8 mg/kg/IV a dosis
unica. No se recomienda su uso si hay
infeccién por otros patégenos
concomitantes, tampoco se recomienda en
menores de 2 afos ya que no hay estudios
en esta edad poblacional (2,6,16).

La Anakinra es un antagonista Tc II-1B e IL-
1A, es util en la activacion macréfagica,
sepsis 0 shock séptico asociado. Se utiliza
con dosis de 5 a 10 mg/d/kg IV dos veces al
dia y luego titular (6,16), se recomienda
realizar hemocultivos de manera temprana,
para poder determinar si hay sobreinfeccion
bacteriana y asi tratarla lo antes posible con
antibioticoterapia (6,7).

Se espera una buena respuesta al
tratamiento, con estabilidad hemodinamica,
afebril por mas de 48 horas y mejoria de los
marcadores inflamatorios. En caso de no
presentar mejoria se deben evaluar las
caracteristicas de la presentacion clinicas

(6).

CONCLUSION

El MIS-C es una forma grave de COVID-19
en nifos, presenta muchas similitudes tanto
clinicas como laboratoriales con otras
patologias como el EK, tomando en cuenta
que se diferencia por presentar afectacion
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gastrointestinal, cardiaca, mayor
compromiso  multisistémico,  alteracion
importante de los marcadores inflamatorios,
entre otros. Se desconoce la fisiopatologia
exacta del MIS-C, sin embargo, todo apunta
a que se debe a una respuesta inmune
anormal al virus.

Debido a que se trata de una enfermedad
grave, todo nifio con fiebre, sintomas
gastrointestinales y que se haya expuesto al
SARS-CoV- 2, debe estudiarse por un MIS-
C, con el fin de diagnosticar y tratar el cuadro
clinico lo antes posible.

A nivel de pruebas de laboratorio se ha
detectado en el hemograma anemia
y linfopenia con neutrofilia. Ademas, se ha
documentado aumento en la proteina C
reactiva, ferritina, Dimero D y IL-6.

Muchos pacientes responden bien al
tratamiento en las unidades de cuidados
intensivos, y la cantidad de muertes
reportadas ha sido baja. Se han
administrado farmacos como
inmunoglobulina intravenosa,
corticosteroides y aspirina, entre otros
tratamientos especificos, con el fin de
mejorar el cuadro del paciente.

El MIS-C es una patologia de reciente
aparicién, que va a estar siempre presente
en nuestro entorno. Se debe sospechar de
esta enfermedad y tratarla lo antes posible
de manera adecuada, con el fin de disminuir
las consecuencias clinicas y posible muerte
en la poblacion pediatrica.

Los autores declaran no tener conflicto
de interés.
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