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1. Titulo
Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifios con covid-19.

2. Autores
2.1. Autora: Ana Sofia Castro Castafieda
2.2. Asesora: Josefa Edelsa Ramirez Cérdova

3. Resumen
Objetivo: Identificar la evidencia disponible acerca del sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios con COVID-19.
Métodos: Se realizo una revision narrativa, basada en la sintesis de estudios
primarios registrados en revistas indexadas en PUBMED/Medline y SCOPUS.
Resultados: La infeccion por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) se ha asociado en poblacién pediatrica con manifestaciones
similares al sindrome de Kawasaki, que se ha denominado sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico asociado a COVID-19. La presentacion clinica de este
nuevo sindrome incluye fiebre, enfermedad grave y la falla de mas de dos 6rganos,
con resultados de laboratorio asociado a inflamacion, asi como identificacion de
infecciobn reciente con SARS-CoV-2. La relacion de sindrome inflamatorio
multisistémico con la infeccion por SARS-CoV-2 sugiere que la patogénesis implica
desregulacion inmune tras la infecciéon. El manejo de estos pacientes requiere
manejo en una unidad de cuidados intensivos.
Conclusiones: La presentacion de este nuevo sindrome necesita ser estudiada a
mayor profundidad mediante vigilancia epidemiolégica y seguimiento a futuro de los
casos, debido a que los estudios disponibles corresponden a series de casos.
Palabras clave: COVID-19, nifios, Kawasaki, sindrome inflamatorio multisistémico

pediatrico.



4. Introduccién

La enfermedad COVID-19, es wuna enfermedad infecciosa, actualmente
considerada una pandemia, el agente causante de esta enfermedad es el SARS-
CoV-21, un coronavirus que puede causar sindromes respiratorios agudos severos
en determinadas poblaciones, principalmente en poblaciones vulnerables, ademas
de ser una enfermedad con alta tasa de transmisibilidad de los infectados hacia
personas sanas, motivo por el cual es una enfermedad considerada como de

interés de salud publica a nivel mundial®2.

Los nifios constituyen una pequefa proporcion de los casos de COVID-19. Las
estadisticas nacionales de paises de Asia, Europa y América del Norte muestran
gue los casos pediatricos representan el 2,1-7,8% de los casos confirmados de
COVID-194%. Sin embargo, debido a las infecciones asintomaticas, el
infradiagndstico de casos clinicamente silenciosos o leves (que suelen ocurrir en
personas mas jovenes) y la disponibilidad, validez y estrategias especificas de los
métodos de prueba actuales (como pruebas virales en lugar de pruebas
seroldgicas), todavia hay incertidumbre sobre la carga real de morbilidad entre los
nifos. Aungue las manifestaciones de la enfermedad son generalmente mas leves
en nifios que en adultos, una pequefia proporcidon de nifios requiere hospitalizacion

y cuidados intensivos®.

En los ultimos 3 meses de la pandemia por COVID-19, ha habido cada vez mas
informes de Europa, América del Norte, Asia y América Latina que describen a
nifios y adolescentes con afecciones inflamatorias multisistémicas asociadas a
COVID-19, que parecen desarrollarse después de la infeccion en lugar de durante

la etapa aguda de la enfermedad’. Las caracteristicas clinicas de estos casos



pediatricos son similares y distintas de otros sindromes inflamatorios bien descritos
en nifios, incluida la enfermedad de Kawasaki, el sindrome de choque por
enfermedad de Kawasaki y el sindrome de choque t6xico®0. Este sindrome
inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 en nifios se denomina
indistintamente  sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado
temporalmente con el SARS-CoV-2 o sindrome inflamatorio multisistémico en nifios

asociado con COVID- 1911,

Es importante que los pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
asociado a COVID-19 sean evaluados y sea identificados de manera temprana
para evitar tasas altas de mortalidad?, por los que esta revisiéon pretende sintetizar
la evidencia disponible hasta el momento acerca del sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios con COVID-19. En base a ello, se plante6 como objetivo de
esta revision narrativa identificar la evidencia disponible acerca del sindrome

inflamatorio multisistémico en nifios con COVID-19.
5. Métodos

Este trabajo fue un estudio de revision narrativa, que estuvo basado en la sintesis
de estudios primarios en revistas indexadas en bases de datos como
PUBMED/Medline y SCOPUS. Esta revision en estas bases de datos permitira que
se asegure la calidad de los datos presentados, al ser bases de datos cientificas

consultadas a nivel internacional.

La estrategia de busqueda de los articulos se realizo utilizando los términos de
Medical Subject Headings (MESH): COVID-19, Child, -Child, Preschooll, "Infant,

Newborn", Multisystem inflammatory syndrome, Kawasaki disease, Kawasaki like,



Incomplete Kawasaki disease, toxic shock y toxic shock sindrome. La estrategia de

busqueda se expone a mas profundidad en anexos (Anexo 1).

Los estudios que fueron incluidos eran ensayos clinicos randomizados, estudios de
tipo observacional como cohortes, casos y controles, transversales analiticos y
descriptivos, series y reportes de casos, revisiones sistematicas/metaanalisis, se
excluiran articulos de opinion u otras revisiones de tipo narrativo. Los estudios
fueron ordenados de acuerdo con subtemas, los datos que se presentaran seran

los resultados de los estudios, que brinden datos primarios.
6. Resultados
Capitulo 1: Epidemiologia

COVID-19 en pacientes pediatricos

Aungue los nifios de todas las edades son susceptibles a COVID-19, el impacto y
las manifestaciones clinicas han sido menos graves en comparacion con la
poblacién adulta®. La tasa de hospitalizacion en esta poblacién es baja, con una
tasa estimada del 5,7%'4. Los mecanismos propuestos incluyen una respuesta
inmune innata mas fuerte en comparacion con los adultos, y una menor expresion
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA-2) que reduce la presencia de
angiotensina-2, conocida por correlacionarse con la carga viral de COVID-19 y el

curso clinico®:16,

En niflos, el COVID-19 suele ser leve. Sin embargo, en casos raros, los nifios
pueden verse gravemente afectados y las manifestaciones clinicas pueden diferir
de las de los adultos. En abril de 2020, se documenté en pacientes pediatricos

europeos una presentacion en nifilos similar a la enfermedad de Kawasaki



incompleta o al sindrome de shock téxico®. Esta presentacion se nombré sindrome

inflamatorio multisistémico pediétrico.

Carga y gravedad del COVID-19 en pacientes pediatricos.

Las limitaciones en la disponibilidad de pruebas en muchos paises durante la
pandemia han dificultado la cuantificacion precisa de la verdadera carga de
infeccion en los nifios. En muchas areas con grandes epidemias, las pruebas se
han limitado a pacientes hospitalizados sintomaticos o enfermos criticos, lo que
resulta en un reconocimiento insuficiente de los casos en nifios que tienen mas
probabilidades de tener una infeccion leve o asintomatica y, por lo tanto, no buscan
pruebas o requieren atencibn meédica. Algunos casos pediatricos, la mayoria
asintomaticos o levemente sintomaticos, se han identificado a través del rastreo de
contactos’18, Segun los datos iniciales de paises que han informado sobre
grandes brotes y una transmision comunitaria generalizada hasta el momento,
incluidos China, Italia, Espafia y Estados Unidos, los nifios menores de 18 afios
generalmente representan aproximadamente el 1 a 2% del total de casos

confirmados de COVID-1919.20,

De acuerdo con los hallazgos de estudios epidemiolégicos pequefios realizados en
China, reporto que de los mas de 72 000 casos sospechosos y confirmados de
COVID-19 reportados al Centro Chino para el Control y Prevencion de
Enfermedades revel6 que el 0,9% de los casos ocurrieron en nifios menores de 10
afios y 1,2% eran nifios de 10 a 19 afios'%?L. En el informe de la Misién Conjunta
OMS-China de 55 924 casos confirmados por laboratorio de COVID-19, los nifios
menores de 19 afos representaron solo el 2,4% de los casos reportados, con 2,5%

de ellos desarrollando enfermedad grave y 0,2% desarrollando enfermedad critica



22, Solo se informé una muerte en el rango de edad adolescente y no se informaron

muertes en nifios menores de 10 afios?®.

En un informe separado de 2143 casos de COVID-19 pediatricos sospechosos y
confirmados en China, la mayoria de las infecciones fueron leves (50,9%) o
moderadas (38,8%) y el 4% de los nifios eran asintomaticos?®. Se observo
enfermedad grave o critica en el 5,9% de los casos (disnea o hipoxia) y el 0,6%
progreso a sindrome de distrés respiratorio agudo o disfuncién multiorganica. Esto
es significativamente mas bajo que la tasa de 18.5% reportada en adultos'®. Entre
los nifios, se encontré que los bebés tenian un mayor riesgo de enfermedad grave
(10,6%) que los nifios mayores (1-5 afios 7,3%, 6-10 afios 4,2%) y adolescentes
(11-15 afios 4,1%, > 16 afios 3%)%.

El brote en Iltalia ha resultado en una mayor proporcion de adultos ingresados en
unidades de cuidados intensivos (UCI) de lo que se ha visto hasta ahora en otros
paises afectados, que van del 6% al 11%2*. Los nifios menores de 18 afios

comprendieron solo el 1,2% de mas de 22 000 casos reportados 2°.

De los casos reportados en los Estados Unidos, el 1,7% fueron nifilos menores de
18 afios?®®. Los menores de 1 afo representaron el mayor porcentaje de
hospitalizacion de nifios con COVID-19. Se informaron tres muertes de nifios que

dieron positivo para SARS-CoV-2.

De los 4 695 casos confirmados iniciales informados en Madrid, Espafia, solo 0,8%
eran nifios menores de 18 afios?®: 60% fueron hospitalizados; 9,7% ingresaron en
una UCI pediatrica y 9,7% requirieron asistencia respiratoria mas alla de la

suplementacion con oxigeno por puntas nasales.



En los paises donde se han realizado pruebas mas extensas, las tasas de infeccion
reportadas en nifios han sido mas altas, lo que probablemente refleja mas de cerca
la verdadera carga de infeccion. En Canada, los pacientes de <19 afios
representaron el 5% de los 13 424 casos reportados, y la provincia de Alberta, que
ha tenido una de las tasas de prueba per cépita mas altas a nivel mundial, ha
reportado tasas tan altas como el 13%?’. En Islandia, donde se realiz6 una
evaluacion exhaustiva basada en la poblacion, los nifios menores de 10 afios
tenian menos probabilidades de recibir un resultado positivo que las personas

mayores de 10 afios (6,7% vs 13,7%, respectivamente)?8,

Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico

Si bien la incidencia de sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico es incierta,
parece ser una complicacién rara de COVID-19 en nifios. En un informe, la
incidencia estimada de infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio en
individuos <21 afios fue de 322 por 100,000 habitantes y la incidencia de sindrome
inflamatorio multisistémico fue de 2 por 100,000 habitantes los nifios menores de
18 afios generalmente representan aproximadamente el 1 a 2% del total de casos

confirmados de COVID-192°.

Los informes iniciales de sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico surgieron
del Reino Unido (Reino Unido) en abril de 20208. Desde entonces, ha habido
informes de nifios afectados de manera similar en otras partes del mundo,
incluyendo Europa, Canada y los Estados Unidos?®%5. En el Perq, el 1 de junio se
informd que tres nifios con COVID-19 tenian sintomas similares a Kawasaki, y dos
dias después, una nifia de 3 aflos con COVID-19 se convirtid en el primer caso de

sindrome inflamatorio multisistémico en Peru36.



Si bien muchos nifios con sindrome inflamatorio multisistémico cumplen con los
criterios para la enfermedad de Kawasaki completa o incompleta, la epidemiologia
difiere de la de la enfermedad de Kawasaki clasica. La mayoria de los casos de
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico se han producido en nifios mayores
y adolescentes que anteriormente estaban sanos®3%-3537, | os nifios de raza negra e
hispanos parecen verse desproporcionadamente afectados. Por el contrario, la
enfermedad de Kawasaki clasica generalmente afecta a bebés y nifios pequefios y
tiene una mayor incidencia en Asia Oriental y en nifios de ascendencia asiatica. La
epidemiologia del sindrome inflamatorio multisistémico también difiere de la
enfermedad aguda por COVID-19 en nifios, que tiende a ser mas grave en

lactantes <1 afio y en nifios con problemas de salud subyacentes.

El primer informe de sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico fue una serie
de ocho nifios vistos en un centro terciario en el sureste de Inglaterra 8. En series
de casos posteriores mas grandes del Reino Unido (n=78) y los Estados Unidos
(n=186), la mayoria de los nifios eran previamente sanos (78% en la serie del
Reino Unido, 73% en la serie de los Estados Unidos)3328, Las comorbilidades mas
comunes fueron la obesidad y el asma. La mediana de edad fue de 8 a 11 afios
(rango de 1 a 20 afos). En la serie de casos mas grande, del 25-45% de los
pacientes eran de raza negro, del 30-35% hispanos, del 20-40% eran de raza

blanca y del 5-28% asiaticos33:38,
Capitulo 2: Fisiopatologia

Coronavirus virologia y patogenia

Los coronavirus son una familia de virus de ARN monocatenarios envueltos que

pueden infectar a humanos y animales®. Los coronavirus se dividen en cuatro
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géneros: alfa, beta, gamma y delta??. Hasta la fecha, se sabe que siete coronavirus

infectan a los humanos, todos dentro de los géneros alfa y beta??.

En las dltimas dos décadas, han surgido tres coronavirus beta capaces de causar
enfermedades graves y mortales en humanos: SARS-CoV-1, MERS-CoV y, mas
recientemente, el SARS-CoV-2. Los datos genéticos sugieren que todos
evolucionaron a partir de coronavirus de murciélago, con gatos de civeta
identificados como el hospedador intermedio para SARS-CoV-1 y camellos
dromedarios para MERS-CoV4%4. No se ha identificado definitivamente un
huésped intermedio para el SARS-CoV-2, aunque los estudios genéticos han

sugerido que los pangolines son la posible fuente zoonética*?.

Al igual que el SARS-CoV-1, el SARS-CoV-2 utiliza el receptor de la ECA-2 para
ingresar a las células®®. Este receptor se expresa en varios tipos de tejidos,
incluidos los pulmones, el intestino delgado, el corazon, las células endoteliales
arteriales y venosas y las células del musculo liso arterial*®. Los datos actuales
sugieren gue la proteina de la espiga glicosilada del SARS-CoV-2 tiene al menos

una afinidad 10 veces mayor para unirse a ECA-2 que el SARS-CoV-1%.

Relacién del sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico con COVID-19 vy

patogenia

La evidencia epidemiolégica implica que el SARS-CoV-2 es la causa probable del
Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico recientemente reconocido, aunque
la causalidad ain no se ha establecido®®. La aparicién de grupos de casos en
lugares que han sido fuertemente afectados por COVID-19, como ltalia, el Reino
Unido y la ciudad de Nueva York, es muy sugerente de un vinculo a la infeccién por

SARS-CoV-2. La serie de casos de Bérgamo, Italia, una region con una alta

11



incidencia de la enfermedad COVID-19, describié un aumento de 30 veces en la
incidencia mensual de casos de enfermedad de Kawasaki entre el 18 de febrero y

el 20 de abril de 2020 en comparacién con los 5 afios anteriores?®.

Sobre la patogenia del sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico, es probable
gue la infeccién temprana (fase I) con SARS-CoV-2 sea asintomatica o levemente
sintomatica en nifios, mientras que la fase pulmonar (fase Il) es grave en adultos,
pero es leve o ausente en muchos nifios. La infeccidbn temprana parece
desencadenar la activacion de los macrofagos seguida de la estimulacién de las
células T auxiliares. Esto a su vez conduce a la liberacibn de citoquinas, la
estimulaciéon de macrofagos, neutrofilos y monocitos, junto con la activacién de
células B y células plasmaticas con la produccion de anticuerpos que conducen a
una respuesta hiperinmune (etapa lll). Esta desregulacion inmune esta asociada
con el sindrome inflamatorio en los nifios afectados. La infeccion directa con SARS-
CoV-2 tiene menos probabilidades de desempefar un papel en sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico®.

La mayoria de los casos publicados han tenido pruebas seroldgicas positivas para
SARS-CoV-2 (60/69, 87%) y pruebas positivas de RT-PCR positivas de pruebas
nasofaringeas (23/70, 32%), lo que sugiere que este sindrome puede ser
postinfecciosa en lugar de relacionada con infecciéon temprana aguda “°. No esta
claro si el muestreo de lavado broncoalveolar aumentaria el rendimiento de
deteccién del sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico. En adultos con
insuficiencia respiratoria grave por infeccion por SARS-CoV-2, que generalmente
experimentan deterioro clinico aproximadamente 1 semana después del inicio de la

enfermedad, se cree que un sistema inmunitario desregulado impulsa las

12



manifestaciones de la enfermedad, en oposicion a la lesién celular directa por
infeccion viral (Etapa Il— fase pulmonar). Los nifios parecen tener manifestaciones
pulmonares menos graves en comparacion con los adultos, posiblemente debido a
una menor expresion génica del receptor de la ECA-2 (el objetivo del SARS-CoV-
2)47. La desregulacion inmune en adultos con enfermedad respiratoria se
caracteriza por linfopenia y produccion sostenida de citocinas proinflamatorias,
como el factor de necrosis tumoral (TNF)-a y la interleucina (IL)-6%¢. En la
enfermedad de Kawasaki, un estado hiperinflamatorio sistémico se caracteriza por
niveles elevados de TNF, IL-6, IL-1B, IL-17 y factor estimulante de colonias de
granulocitos 4°. Se especula que el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
es un fendmeno inmunoldgico retrasado asociado con la inflamacion (Etapa lll, fase
de hiperinflamacion) después de una infeccion COVID-19 sintomética o

asintomatica*.
Capitulo 3: Manifestaciones clinicas y definicion de caso

Definicién de caso

Las similitudes entre pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
y otros sindromes bien definidos, incluidos enfermedad de Kawasaki, sindrome de
shock toxico y linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria/sindrome de activacion
de macréfagos, permiten formular hipétesis con respecto a la patogénesis y pueden

ayudar a guiar el tratamiento?.

Desde que se reportdo el primer informe de esta manifestacion pediatrica del
COVID-19 %0 y se emitieron las primeras alertas para resaltar un aumento en los
casos de nifios criticamente enfermos con caracteristicas superpuestas de

sindrome de shock toxico, enfermedad coronaria atipica e infeccion grave por

13



COVID-19; el Royal College of Pediatrics and Child Health (RCPCH)>!, los Centros

para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)%? y la OMS®? establecieron

definiciones de casos para esta nueva entidad denominada sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico. Estas definiciones de caso se exponen en la tabla 1 a

continuacion.

Tabla 1. Definiciobn de caso del sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico asociada a COVID-19.

RCPCH*8 CDC#* OMS®0
Nombre de  Sindrome Sindrome Sindrome
la condicion inflamatorio inflamatorio inflamatorio

Edad (Afios)
Fiebre

Hallazgos
clinicos

multisistémico
pediatrico asociado
temporalmente con
COVID-19.

Niflos

Fiebre persistente>
385°C

Disfuncién de uno o
varios érganos
(shock, trastorno
cardiaco, respiratorio,
renal, gastrointestinal
0 neuroldgico) con
caracteristicas
adicionales. Esto
puede incluir nifios
gue cumplen criterios
completos o parciales
para la enfermedad
de Kawasaki.

multisistémico en
nifios asociado con
COVID-19.

<21

Fiebre>38.0° C
durante = 24 horas,
o informe de fiebre
subjetiva que dura
=224 horas
Evidencia de
enfermedad
clinicamente grave
gue requiere
hospitalizacion, con
afectacion
multisistémica (= 2)
de 6rganos
(cardiaco, renal,
respiratorio,
hematoldgico,
gastrointestinal,
dermatolégico o
neurologico)

multisistémico en
nifios y adolescentes
con COVID-109.

0-19
Fiebre = 3 dias

Dos de los
siguientes:

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

2. Hipotension o
shock.

3. Cardiaco
(disfuncion
miocardica,
pericarditis, valvulitis
0 anormalidades
coronarias
(incluyendo hallazgos
ecocardiograficos o
troponina elevada/
pro-BNP).

4. Coagulopatia (por

14



Evidencia
de infeccion
por COVID

Evidencia
de
inflamacion

Exclusion
de otra
causa
microbiana.

Las pruebas
moleculares de
SARS-CoV-2 pueden
ser positivas o
negativas

Neutrofilia, PCR
elevada y linfopenia

Exclusion de
cualquier otra causa
microbiana, incluida
la sepsis bacteriana,
los sindromes de
shock estafilococicos
0 estreptocaocicos, las
infecciones
asociadas con la
miocarditis como el
enterovirus (esperar
los resultados de
estas investigaciones
no debe retrasar la
busqueda de

Positivo para
infeccion actual o
reciente de SARS-
CoV-2 por prueba
molecular, serologia
0 prueba de
antigeno; o
exposicion a
COVID-19 dentro de
las 4 semanas
previas al inicio de
los sintomas.
Incluyendo, pero no
limitado a, uno o
mas de los
siguientes: PCR
elevado, VSG,
fibrindgeno,
procalcitonina,
dimero D, ferritina,
deshidrogenasa de
acido lactico o
interleucina 6,
neutrofilos
elevados, linfopenia
y albimina
disminuida.

No hay diagnésticos
alternativos
plausibles

TO, TTPa o dimero D
elevados).

5. Problemas
gastrointestinales
agudos (diarrea,
vémitos o dolor
abdominal)
Evidencia de COVID-
19 (prueba
molecular, prueba de
antigeno o serologia
positiva), o probable
contacto con
pacientes con
COVID-19.

Marcadores elevados
de inflamacién como
VSG, PCR o
procalcitonina.

Ninguna otra causa
microbiana obvia de
inflamacion, incluida
la sepsis bacteriana,
los sindromes de
shock estafilocodcicos
0 estreptocaocicos.

15



Observacio
nes

asesoramiento
experto)

Puede incluir nifios
gue cumplan criterios
completos o parciales
para enfermedad de

Considere este
sindrome en
cualquier muerte
pediatrica con

evidencia de
infeccion por SARS-
CoV-2. Algunas
personas pueden
cumplir criterios
completos o
parciales para la
enfermedad de
Kawasaki, pero
deben ser
reportados si
cumplen con la
definicion de caso
para este sindrome.

Kawasaki.

Abreviaturas: TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada, BNP: péptido natriurético de tipo B, PCR:
proteina C-reactiva, VSG: velocidad de sedimentaciéon globular, TP: tiempo de protrombina, SARS-CoV-2:
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2, OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

Elaborado en base a:

48Guidance: Paediatric multisystem inflammatory syndrome temporally associated with COVID-19
[Internet]. Inglaterra: Royal College of Paediatrics and Child Health; 2020 [actualizado 01 May
2020; citado 29 Jul 2020]. Disponible en: https://www.rcpch.ac.uk/sites/default/files/2020-
05/COVID-19-Paediatric-multisystem-%20inflammatory%20syndrome-20200501. pdf.

4SMultisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) Associated with Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) [Internet]. Estados Unidos: Centers for Disease Control and Prevention; 2020
[actualizado 27 Mar 2020; citado 29 Jul 2020]. Disponible en:
https://emergency.cdc.gov/han/2020/han00432.asp

50Multisystem inflammatory syndrome in children and adolescents temporally related to COVID-19
[Internet]. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2020 [actualizado 15 May 2020; citado 29
Jul  2020]. Disponible en: https://www.who.int/news-room/commentaries/detail/multisystem-
inflammatory-syndrome-in-children-and-adolescents-with-covid-19.

Manifestaciones clinicas del sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico

En las series de casos disponibles, las presentaciones clinicas fueron similares.
Una serie de casos que incluyo a 8 nifios en un hospital de Londres, las
presentaciones clinicas fueron similares, con fiebre constante (38-40°C), exantema
variable, conjuntivitis, edema periférico y dolor generalizado en las extremidades
con sintomas gastrointestinales importantes, que afecta a nifios previamente sanos

con infeccién por COVID-198. En otro estudio realizado en un Hospital pediatrico de

16


http://www.rcpch.ac.uk/sites/default/files/2020-
http://www.who.int/news-room/commentaries/detail/multisystem-

Paris, Francia, en el que se inscribieron 21 nifios y adolescentes menores de 18
aflos con caracteristicas similares a la enfermedad de Kawasaki, los cuales
manifestaron erupcién cutanea polimorfa (76%), los cambios en los labios y la
cavidad oral (76%) y la inyeccién conjuntival bulbar bilateral (81%)!!. Otras
manifestaciones fueron sintomas gastrointestinales (100%), descamacion perineal

o facial (19%), artralgias (10%) y alteraciones neuroldgicas (29%).

Otro estudio realizado en Reino Unido, que reviso registros clinicos a nivel nacional
desde el inicio de la pandemia (23 de marzo a 16 de mayo del 2020), identifico a 58
nifos que fueron ingresados en 8 hospitales3!. Todos los pacientes presentaron
fiebre persistente durante 3 a 19 dias y combinaciones variables de dolor de
garganta (10%), dolor de cabeza (26%) y dolor abdominal (53%). Erupciones
eritematosas (1 paciente tenia caracteristicas purpuricas) estaban presentes en
52%. Se observo inyeccidn conjuntival en 45%, linfadenopatia en 16%, cambios en
las membranas mucosas y labios rojos agrietados en 29% e hinchazén de manos y

pies en 16%.

Una cohorte retrospectiva realizada en la unidad pediatrica en Bérgamo, ltalia, se
identificé diez pacientes con diagndéstico de enfermedad de Kawasaki entre el 18 al
20 de abril del 2020 durante la epidemia por COVID-19, de los cuales cinco (50%)
pacientes presentaron una forma clasica de la enfermedad y cinco (50%)
presentaron una forma incompleta®®. La admisiéon al hospital se produjo, en
promedio, el dia 6 de fiebre (rango 4-8). Los pacientes que presentaban la forma
clasica presentaban conjuntivitis no exudativa, anomalias en manos y pies (es

decir, eritema o induracion firme, o ambos) y erupcién polimorfica. Cuatro (80%) de
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cinco pacientes tenian cambios asociados de los labios o la cavidad oral, 0 ambos;

y solo un paciente tenia linfadenopatia laterocervical.

En una vigilancia epidemioldgica dirigia para identificacion de sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico en Estados Unidos desde el 15 de marzo al 20 de mayo
del 2020, se identific6 186 pacientes que cumplian criterios diagndstico3. Entre los
14 pacientes con sintomas de COVID-19 registrados antes del inicio del sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico, el intervalo medio desde el inicio de los
sintomas de COVID-19 hasta el inicio de los sintomas fue de 25 dias (6 a 51 dias).
Entre los pacientes el 78% tuvieron fiebre durante 5 o0 mas dias, y al menos el 90%
tuvieron fiebre durante 4 o mas dias. La presencia de inyeccion conjuntival se
presenté en 55%, cambios en la mucosa oral en 42%, erupcion en 59%, cambios

en las extremidades periféricas en 37% y linfadenopatia cervical en 10%.

Un estudio retrospectivo realizado en 12 hospitales de Francia y 1 hospital en
Suiza, identifico 35 pacientes pediatricos con sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico asociado a COVID-19, segun las definiciones del CDC, durante el 22 de
marzo al 30 de abril del 2020%'. Todos los nifios presentaron fiebre (>38,5°C) y
astenia. Los sintomas gastrointestinales fueron frecuentes, con dolor abdominal,
vomitos o diarrea en el 80% de los pacientes. Se ha observado que algunos nifios
tienen ileitis terminal en las imagenes abdominales y/o colitis en la colonoscopia.
Los sintomas neurocognitivos se presentaron de forma comuan y pueden incluir
dolor de cabeza, letargo, confusion o irritabilidad. Una minoria de pacientes
presenta manifestaciones neurolégicas mas graves, como encefalopatia,
convulsiones, coma, meningoencefalitis, debilidad muscular y signos del tronco

encefalico y/o cerebeloso.
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Examenes auxiliares en el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico

a) Hallazgos de laboratorio:

En una de las series de casos mas grandes, que incluyo 186 pacientes pediatricos,
identificados en 52 centros hospitalarios en Estados Unidos®3, se identificé en la
mayoria de los pacientes niveles elevados de péptido natriurético de tipo B (73%) y
en 50% niveles elevados de troponina. La mayoria tenia una velocidad de
sedimentacion globular elevada o un nivel de proteina C reactiva, linfocitopenia,
neutrofilia, nivel elevado de ferritina, hipoalbuminemia, nivel elevado de alanina
aminotransferasa, anemia, trombocitopenia y un nivel elevado de dimero D, indice
internacional normalizado prolongado o nivel elevado de fibrinbgeno. Resultados
similares se identificaron en una cohorte retrospectiva realizada en doce hospitales
de Francia y un hospital de Suiza, en el que se identific6 35 pacientes con
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado COVID-19, se encontro
gue todos los pacientes presentaron un estado inflamatorio severo evidenciado por

proteina C reactiva, dimero D elevados e interleucina-63".

b) Imagenologia:

En los reportes de casos y estudios trasversales disponibles830:31.3337 se han

reportado los siguientes hallazgos en los exdmenes de imagenes auxiliares:

— Ecocardiografia: los hallazgos ecocardiograficos pueden incluir funcién
deprimida del ventriculo izquierdo y anormalidades de la arteria coronaria
(incluyendo dilatacion o aneurisma), insuficiencia valvular mitral y derrame

pericardico®’. En dos grandes series de casos, aproximadamente del 30-40%
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de los nifios tenian depresion de la funcion del ventriculo izquierdo y del 8-14%

tenian anormalidades de la arteria coronaria3-33,

— Radiografia de térax: muchos pacientes presentaban radiografias de torax
normales. Los hallazgos anormales incluyeron pequefios derrames pleurales,

consolidaciones irregulares, consolidacion focal y atelectasia.

— Tomografia computarizada de torax: esta generalmente tenia hallazgos
similares a los de la radiografia de térax. Algunos pacientes tenian

opacificacion nodular de vidrio esmerilado.

— Imagenes abdominales: los hallazgos en la ecografia abdominal o la tomografia
computarizada incluyeron liquido libre, ascitis e inflamacion intestinal y
mesentérica, incluyendo ileitis terminal, adenopatia/adenitis mesentérica y

edema pericolecistico®.

La descripcion de 35 pacientes pediatricos con sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico asociados a COVID-19, identificados en doce hospitales
de Francia y un Hospital de Suiza, la ecocardiografia al ingreso revel6 una funcion
sistélica ventricular izquierda deprimida, con una fraccion de eyeccion <30% en 10
de 35 pacientes y entre 30% y 50% en 25 de 35 pacientes. La puntuacion z de las
dimensiones del ventriculo izquierdo fue normal al ingreso en 29 de 35 pacientes.
La hipocinesis ventricular izquierda fue global en 31 de 35 de los pacientes. Tres
pacientes manifestaron hipocinesia de la pared segmentaria. Un paciente manifesto
una presentacion de sindrome de takotsubo con acinesia del segmento apical. La
funcién ventricular derecha fue normal en todos los pacientes. El derrame

pericardico estuvo presente en tres casos. Se encontro dilatacion de las arterias
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coronarias (puntuaciéon Z>2 ajustada por temperatura corporal) en seis pacientes
(17%), incluidos cinco pacientes con dilatacion del tronco principal izquierdo y un
paciente con dilatacion de la arteria coronaria derecha. Hasta la fecha no se ha
observado ningun aneurisma coronario, pero se ha planificado un seguimiento para

detectar esta posible complicacién®’.

Capitulo 4: Manejo de nifios con sindrome inflamatorio multisistémico

Establecimiento de la atencion: Segun las directrices del sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios asociado a COVID-19 para hospitales del oeste de Nueva
York, el entorno adecuado de la atencion para estos pacientes se determina de
acuerdo con la gravedad de la enfermedad, el riesgo de complicaciones y la

adecuacioén del seguimiento®®.

Manejo hospitalario: Los nifios con signos y sintomas moderados a severos y
aquellos con riesgo de complicaciones deben ser hospitalizados. Esto
incluye cualquiera de los siguientes signos tales como funciones vitales anormales,
dificultad respiratoria, cambio en el estado mental, dolor abdominal y vomitos
intensos, patrones de examenes auxiliares alterados como troponina elevada o
péptido natriurético cerebral, funcion ventricular deprimida o anomalia de la arteria
coronaria en el ecocardiograma, electrocardiograma anormal), elevacién de urea,
creatinina, caracteristicas de la enfermedad de Kawasaki, comorbilidades

condicionantes como nifios inmunosuprimidos®®.

Manejo ambulatorio: puede ser razonable manejar pacientes seleccionados con
sintomas leves en el entorno ambulatorio, siempre que el nifio tenga signos vitales

estables y un examen fisico tranquilizador y se pueda asegurar un seguimiento
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clinico cercano. El seguimiento debe incluir evaluacion clinica y repetir las pruebas

de laboratorio®’.

Tratamiento basado en la presentacion: el manejo de los nifios con sindrome
inflamatorio multisistémico depende en parte de la presentacion clinica (shock
distributivo versus disfuncion cardiaca versus caracteristicas similares a enfermedad
de Kawasaki). Estas presentaciones pueden superponerse, y puede ser apropiado
proporcionar intervenciones de mas de una categoria. Ademas, algunas
intervenciones como los antibiéticos empiricos, la inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) y la terapia antitrombdtica profilactica son apropiadas para la mayoria de los
pacientes con manifestaciones moderadas a graves, independientemente del tipo de

presentacion predominante®8,

Choque: los niflos que se presentan con choque deben resucitarse de acuerdo con
los protocolos estandar. En las series de casos disponibles, la mayoria de los nifios
con sindrome inflamatorio multisistémico presentaban un shock vasodilatador que
era refractario a la expansion del volumen. La epinefrina o la noradrenalina son los
agentes vasoactivos preferidos para el tratamiento del shock refractario a liquidos en
nifos; Se prefiere la epinefrina cuando hay evidencia de disfuncién ventricular
izquierda (LV). En nifios que presentan disfuncién severa del ventriculo izquierdo, la

adicién de milrinona puede ser Gtil>%-62,

Caracteristicas de la enfermedad de Kawasaki (EK): los pacientes que cumplen
con los criterios de enfermedad de Kawasaki incompleta o completa deben recibir
terapias estandar para la EK, que incluyen IglV, aspirina y, si hay signos

persistentes de inflamacioén o dilatacion''62,
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Tratamiento para todos los pacientes: tedricamente, deberia ser posible estratificar
la terapia para EK de acuerdo con la gravedad de la enfermedad definida por la
probabilidad de desarrollar aneurismas de la arteria coronaria. Sin embargo, no se
han desarrollado criterios que puedan distinguir de manera confiable a los nifios que
no corren el riesgo de desarrollar una enfermedad grave en el momento de la
presentacion inicial. Por lo tanto, todos los nifilos diagnosticados con EK o EK
incompleta son tratados con IGIV y también aspirina, a menos que esté

contraindicado, en el momento del diagndstico®3.

Inmunoglobulina intravenosa: La IVIG tiene efectos beneficiosos adicionales en
EK, como la resolucién rapida de la miocarditis linfocitica casi universal observada
en la enfermedad®%. La dosis recomendada de IVIG para el tratamiento de
pacientes con diagnostico reciente de EK se basa en la superioridad de una dosis
Unica de 2 g / kg en un ensayo de control aleatorizado en comparacioén con cinco
dosis diarias de 400 mg/kg/dia. El tratamiento es mas efectivo si se administra
dentro de los primeros 7 a 10 dias de la enfermedad, pero aun se administra
después de 10 dias en pacientes con fiebre persistente, signos continuos de
inflamacion sistémica y/o anormalidades de CA. La IVIG se administra como una

infusion Unica durante 8 a 12 horas®®.

El mecanismo del efecto beneficioso de IVIG sigue siendo desconocido. La IGIV
parece tener un efecto antiinflamatorio generalizado, con reduccion de la fiebre y
reactivos de fase aguda, como la proteina C reactiva (PCR) y el fibrinogeno. Sin
embargo, la velocidad de sedimentacion globular (VSG) puede aumentar ain mas
después de la IGIV porque las proteinas cargadas positivamente, como las

inmunoglobulinas, aumentan la sedimentacion de los globulos rojos,
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independientemente del grado de inflamacion. Los posibles mecanismos por los
cuales la IVIG mejora los resultados en la enfermedad de EK incluyen la modulacion
de los niveles y la produccion de citocinas, el aumento de la actividad supresora de
células T, la regulacion a la baja de la sintesis de anticuerpos y el suministro de

anticuerpos antiidiotipicos®’.

Eficacia y dosis: la IGIV con aspirina es efectiva para disminuir el riesgo de
aneurismas de la arteria coronaria. Hay un efecto dosis-respuesta de la IGIV (la
dosis mas alta estudiada es de 2 g/kg), pero varios metaanalisis han demostrado
gue los resultados de la aneurisma de la arteria coronaria no se ven afectados por la
adicién de aspirina®9, Ademas, el tratamiento con IGIV generalmente produce una
resolucién mas rapida de la fiebre y una normalizacion mas rapida de los reactivos

de fase aguda, los perfiles de lipoproteinas séricas y la contractilidad miocardica®®7°.

Aspirina: la aspirina fue uno de los primeros tratamientos utilizados para EK debido
a sus efectos antiinflamatorios (por ejemplo, la reduccion de la duracion de la fiebre)
y efectos antiplaguetarios. Sin embargo, no esta claro si la adicion de aspirina
proporciona mayores efectos antiinflamatorios que la IVIG sola. Varios metaanalisis
han demostrado que la aspirina no afecta la formacién de aneurismas. Es poco
probable que se responda la pregunta de si los beneficios de la aspirina justifican su
uso continuo en EK, ya que todos los estudios prospectivos que han demostrado la
efectividad de IVIG en el tratamiento de KD también emplearon dosis moderadas a

altas de aspirina®°7°,

La dosis de aspirina utilizada para lograr un efecto antiinflamatorio durante la fase

aguda de la enfermedad es relativamente alta, con un rango recomendado de 30 a
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100 mg / kg por dia en cuatro dosis divididas®371:72, Se usa 30 a 50 mg / kg por dia
(méximo 4 g/dia), el limite inferior del rango de dosis recomendado por las pautas de
la AHA y la AAP, porque las dosis mas altas tienen un mayor potencial de efectos

adversos sin beneficios confirmados’3.

Glucocorticoides: se ha demostrado que los glucocorticoides disminuyen la tasa
de anormalidades de la arteria coronaria en pacientes japoneses EK con alto riesgo
de resistencia a IVIG, pero los hallazgos con respecto a los beneficios de los
glucocorticoides son variables en otros pacientes con EK y con diferentes

glucocorticoides’*76.

El protocolo en Japon, donde los nifios suelen estar hospitalizados mas tiempo que
en los Estados Unidos, consiste en administrar a los nifios 2 mg/kg/dia
de prednisolona intravenosa durante cinco dias, luego cambiar a una dosis oral que
comience con 2 mg/kg/dia durante cinco dias, luego 1 mg/kg/dia durante cinco dias,
y finalmente 0.5 mg/kg/dia durante cinco dias o hasta que esté afebril. En un ensayo
multicéntrico, abierto y ciego de valoracion de 74 hospitales en Japén, en que se
enrolaron pacientes pediatricos con sindrome de Kawasaki, en el que se incluy6 248
pacientes japoneses con EK grave con alto riesgo de resistencia a IVIG encontro
gue las anormalidades de aneurisma de la arteria coronaria disminuyeron
significativamente en aquellos tratados de acuerdo con el protocolo "RAISE" con
prednisolona ademas de IVIG y aspirina en comparacion con IGIV y aspirina sola (3
versus 23 por ciento). La dosis de IVIG fue de 2 g / kg administrada durante 24
horas. La aspirina se dosifico a 30 mg/kg/ dia hasta que el paciente estaba afebril y

luego se redujo a una dosis de 3 a 5 mg/kg/dia’”.

25



Disfuncién cardiaca: durante la fase inflamatoria aguda de la enfermedad, los
ninos con afectacion cardiaca pueden presentar arritmias y compromiso
hemodinamico. La evaluacion ecocardiografica en serie de la funcién cardiaca y el
monitoreo de los niveles de BNP y troponina pueden ayudar a guiar la terapia. La
gestion se centra en la atencion de apoyo para mantener la estabilidad
hemodinamica y garantizar una perfusion sistémica adecuada. La IGIV a menudo se
usa en casos severos, aunque faltan pruebas concluyentes de beneficio. La
monitorizacion cardiaca continua es esencial para que las arritmias se detecten y se
traten rapidamente. Los pacientes con disfuncion del VI significativa son tratados
con diuréticos intravenosos y agentes inotropicos, como milrinona, dopamina
y dobutamina. En casos de enfermedad fulminante, el soporte hemodindmico
mecanico puede ser necesario en forma de oxigenacidbn por membrana
extracorpérea (ECMO) o un dispositivo de asistencia ventricular. El tratamiento es
generalmente similar al de la miocarditis aguda, que se analiza con mayor detalle

por separado’®79,

Terapia antimicrobiana

Terapia con antibioticos: ElI sindrome inflamatorio multisistémico puede
presentarse con signos y sintomas que imitan los del shock séptico y el sindrome de
shock toxico. Por lo tanto, los pacientes que se presentan con una afectacion
multisistémica grave, particularmente aquellos con shock, deben recibir pronta
terapia antibiotica empirica de amplio espectro a la espera de los resultados del
cultivo®'80, Un régimen empirico apropiado consiste en ceftriaxona mas
vancomicina. La ceftarolina mas piperacilina-tazobactam es un régimen alternativo,

particularmente para nifilos con dafio renal agudo. La clindamicina se agrega si hay
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caracteristicas compatibles con la enfermedad mediada por toxinas (p. e€j.,
eritrodermia). Los antibiéticos deben suspenderse una vez que se haya excluido la

infeccion bacteriana si el estado clinico del nifio se ha estabilizado8!-82,

Terapia antiviral: el papel de las terapias antivirales SARS-CoV-2 (p.
Ej., Remdesivir) en el tratamiento de sindrome inflamatorio multisistémico es
incierto. Muchos pacientes son PCR negativos para el SARS-CoV-2, y MIS-C
probablemente representa una complicacion postinfecciosa en lugar de una
infeccion activa. Sin embargo, algunos nifios tienen pruebas de PCR positivas y
pueden tener una infeccién activa. Por lo tanto, la terapia antiviral puede tener un
impacto potencial en el proceso de la enfermedad en algunos pacientes, pero no en
todos. El uso de agentes antivirales generalmente se limita a los nifios con
manifestaciones graves del sindrome inflamatorio multisistémico que tienen

evidencia de infeccion activa®3:84,

Terapias inmunomodificantes

Otras terapias: los beneficios y riesgos de las terapias adyuvantes
(glucocorticoides, inhibidores de interleucina-1, inhibidores de IL-6 (Tocilizumab),
plasma convaleciente de pacientes con COVID-19 recuperados) es incierto. Se
aconseja consultar con especialistas en enfermedades infecciosas pediatricas y
reumatologia. Tomamos decisiones sobre el uso de terapias complementarias caso
por caso, de acuerdo con la gravedad de la enfermedad y los marcadores de

inflamacion o infeccién activa por SARS-CoV-256.8083,

Como se discutié anteriormente, los glucocorticoides son apropiados para pacientes

con caracteristicas de EK que tienen fiebre persistente después de IVIG o
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dilatacion/aneurisma de arteria coronaria. Ademas, los glucocorticoides pueden
considerarse para pacientes con sindrome de activacion de macréfagos (MAS;
también llamado sindrome de hemofagocitosis reactiva) o sindrome de liberacién de
citocinas (también llamado tormenta de citoquinas), ambos caracterizados por fiebre
persistente, marcadores inflamatorios notablemente elevados (Proteina C reactiva,

dimero D, ferritina y citocinas proinflamatorias elevadas (p. Ej., IL-6))%6:80.83,

Anakinra, canakinumab y tocilizumab son opciones para el tratamiento en pacientes
gue no pueden recibir glucocorticoides y aquellos que son refractarios a los
glucocorticoides. El uso de estos agentes debe guiarse por consulta con un
reumatologo pediatrico y debe ocurrir en el contexto de un ensayo clinico siempre

gue sea posible>6:80.83,

Capitulo 5: Prondstico

El prondstico del sindrome inflamatorio multisistémico es incierto, dado que es una
nueva entidad clinica y nuestra comprension de la enfermedad todavia esta
evolucionando. Aunque el sindrome inflamatorio multisistémico tiene muchas
similitudes con la enfermedad de Kawasaki (EK) y el sindrome de shock toxico, el
curso de la enfermedad puede ser mas grave, y muchos nifios requieren
intervenciones de cuidados intensivos®. La mayoria de los nifios sobreviven, pero se
han reportado varias muertes. En tres grandes series de casos que incluyeron 363
pacientes, hubo 8 muertes (2%). Dos de las muertes ocurrieron en nifios con
afecciones médicas subyacentes, mientras que los otros seis nifios estaban

previamente sanos®6:57.80,
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7. Conclusiones

Epidemiologia

— Segun los informes iniciales presentes en la literatura, se pensé que los nifios
tienen una baja incidencia de infeccion sintoméatica. Sin embargo, la mayor
prevalencia sugiere una respuesta hiperinmune retardada al COVID-19.

— La incidencia de sindrome inflamatorio multisistémico fue de 2 por 100,000
habitantes los nifios menores de 18 afios generalmente representan
aproximadamente el 1 a 2% del total de casos confirmados de COVID-19.

Fisiopatologia

— Se especula que el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico es un
fendbmeno inmunoldgico retrasado asociado con la inflamacion (fase de
hiperinflamacion) después de una infeccion COVID-19.

— La liberacion de citoquinas, estimulacion de macréfagos, neutréfilos y monocitos,
junto con la activacion de células B y células plasmaticas con la produccion de
anticuerpos que conducen a una respuesta hiperinmune en estos pacientes.

Manifestaciones clinicas vy definicién de caso

— Se han planteado diferentes sistemas de diagnéstico, que consisten
principalmente en identificar el grupo etario, criterios clinicos y evidencia de
infeccién por SARS-Cov-2.

— En las series de casos, la mayoria tenia fiebre, y los sintomas de presentacion
comunes incluian sintomas gastrointestinales y sintomas mucocutaneos

similares a enfermedad de Kawasaki.
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Manejo de nifios con sindrome inflamatorio multisistémico

— Los objetivos del tratamiento son disminuir la inflamacion sistémica y restaurar la
funcién del 6érgano, para disminuir la mortalidad y reducir el riesgo de secuelas a
largo plazo.

— El tratamiento debe ser dictado por el fenotipo e individualizado hasta que
nuevas investigaciones demuestren pautas precisas para el manejo de
pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19.

Prongstico

— Actualmente no existe informacion disponible sobre el prondstico a largo plazo
de los pacientes con este sindrome, sin embargo, las series de casos indican la
necesidad de manejo en unidades de cuidados intensivos.

— Es necesario realizar vigilancia epidemiolégica y seguimientos de largo plazo de
los pacientes con este sindrome, y evaluar si la mortalidad en estos pacientes es

mayor a la reportada actualmente (2%).
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9. Anexos

Anexo 01: Estrategias de busqueda

a. Estrategia de busqueda en la base de datos PUBMED/Medline

Término comun

Término libre/Mesh

NUmero

Resultados

preliminares

COVID-19

"COVID-19" [Supplementary
Concept] OR -2019

novel coronavirus diseasel OR
—COVID19l OR -COVID-

19 pandemicl OR -SARS-CoV-
2 infectionl OR -COVID-19 virus
diseasel OR -2019

novel coronavirus infectionl OR
-2019-nCoV infectionl OR
~coronavirus disease 2019l

#1

25059

Nifos/infantes/neonatos

"Child"[Mesh] OR children OR
"Child, Preschool"[Mesh] OR
-Preschool Child*l OR -Children,
Preschooll OR "Infant,
Newborn"[Mesh] OR -Infants,
Newbornl OR -Newborn Infant*l OR
—Newborn*lOR —Neonate*|l

#2

3142963

Sindrome
multiinflamatorio

sistémico

-Multisystem inflammatory
syndromel OR -Kawasakil
OR -Kawasaki diseasel OR
-Kawasaki likel OR
-Incomplete Kawasaki
diseasel OR -toxic shockl
OR -toxic shock syndromel

#3

39486

#1 AND #2 AND #3

#4

47

b. Estrategia de busqueda en la base de datos Scopus

Término comun

Término libre/Mesh

NUmero

Resultados

preliminares

COVID-19

"COVID-19I OR -2019

novel coronavirus diseasel OR

#1

21335

36



—COVID19l OR -COVID-

19 pandemicl OR -SARS-CoV-
2 infectionl OR -COVID-19 virus
diseasel OR —-2019

novel coronavirus infectionl OR
-2019-nCoV infectionl OR
-coronavirus disease 2019l

Niflos/infantes/neonatos

"Child*l OR "Child*, Preschool" OR
-Preschool Child*l OR "Infant*,
Newborn" OR -Newborn Infant*l
OR —Newborn*l OR —Neonate’l

H#2

7532195

Sindrome
multiinflamatorio

sistémico

-Multisystem inflammatory
syndromel OR -Kawasakil
OR -Kawasaki diseasel OR
-Kawasaki likel OR
-Incomplete Kawasaki
diseasel OR -toxic shocki

OR -toxic shock syndromel

#3

557952

#1 AND #2 AND #3

#4

107
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