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RESUMEN

INTRODUCCION
El sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico (MIS-C), es una nueva entidad

asociada a la infeccion por SARS-CoV-2. Esta patologia afecta en gran medida
a nifos sanos; muchos de los cuales desarrollan sintomas respiratorios leves
durante la infeccidbn aguda, tras varias semanas después de esta infeccion
desarrollan fiebre y molestias gastrointestinales, dermatolégicas o cardioldgicas,
que rapidamente evoluciona a un cuadro de disfunciébn multiorganica. Ademas,
se genera un gran compromiso inflamatorio con elevacién de la proteina C
reactiva (PCR) y de la velocidad de sedimentacion globular (VSG). Muchos de
estos pacientes deben ingresar a UCI por la severidad del cuadro. Siendo
necesario el uso de inmunoglobulinas, corticoides sistémicos e incluso farmacos

vasoactivos.

OBJETIVOS
El objetivo de esta revision es realizar un andlisis de la informacion reciente

acerca del sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico (MIS-C).

METODOS
Se desarrollé una revisién de articulos relacionados al MIS-C publicados desde

abril hasta septiembre del 2020. La busqueda se desarroll6 en diferentes
buscadores como PubMed, NEJM, JAMA y The Lancet. Usando como
expresiones de busqueda “MIS-C”, “Multisystem Inflammatory Syndrome”;
“COVID-19” y “SARS-CoV-2".

RESULTADOS
Se identificaron 76 articulos, de los cuales 60 cumplieron con los criterios de

selecciéon, ademas se aceptd 9 articulos relacionados a la Covid-19 en poblacion

pediatrica y adultos.

CONCLUSIONES
El sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico (MIS-C) es una nueva entidad

asociada a la Covid-19, siendo considerada como una forma severa de la Covid-
19 potencialmente letal. Sin embargo, con diagndstico precoz y tratamiento
oportuno, una gran proporcion de los afectados sobreviven sin complicaciones.
Sin embargo, aun se desconoce mucho acerca de su fisiopatologia y sus

mecanismos patoldgicos.
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ABSTRACT

INTRODUCTION
Multisystem inflammatory syndrome in children, also known as MIS-C, is a new

entity linked to infection due to SARS-CoV-2. This pathology widely affects
healthy children, many of them develop mild respiratory symptoms during acute
infection, several weeks later they develop fever and gastrointestinal,
dermatological, and cardiac signs and symptoms which rapidly progresses to a
multiorgan dysfunction syndrome. In addition, a great inflammatory compromise
is generated with an increase in C-reactive protein (CRP) and erythrocyte
sedimentation rate (ESR), among others. Many of these patients must be
admitted to the ICU due to the severe symptoms of multi-organ dysfunction.
Immunoglobulins, systemic corticosteroids, and even vasoactive drugs are

necessary for treatment.

OBJETIVE
The objective of this review is to perform an analysis of recent information about

multisystemic inflammatory syndrome in children (MIS-C).

METHODS
We perform a review of studies related to MIS-C published from April through

September 2020. The search was developed in medical databases such as
PubMed, NEJM, JAMA and The Lancet. Using as search expressions “MIS-C”,
“Multisystem Inflammatory Syndrome”; "COVID-19" and "SARS-CoV-2".

RESULTS
We identified 76 articles, among them 60 met the selection criteria, in addition 9

articles related to Covid-19 in pediatric population were accepted.

CONCLUSIONS
Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) is a new entity

associated with SARS-CoV-2’S infection, it is considered a severe form of Covid-
19 that is potentially lethal. However, with early diagnosis and timely treatment,

a large proportion of those affected survive without complications.

KEYWORDS
Multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C, Covid-19 in children,

SARS-CoV-2



INTRODUCCION

Durante diciembre del 2019, una nueva enfermedad -ahora llamada COVID-19-
surgio en la ciudad de Wuhan, China y se esparcié rapidamente por todo el
mundo, afectando actualmente a miles de personas y dejando gran numero de
fallecidos. 2 Esta enfermedad afecta tanto a adultos como a nifios siendo este
un grupo que presenta menor riesgo de contagiarse y de desarrollar enfermedad
severa @),

Con el paso de los meses se ha reportado en diferentes regiones una nueva
entidad asociada a la infeccibn por SARS-CoV-2, llamada Sindrome
multisistémico inflamatorio pediatrico (MIS-C) por los americanos; y Sindrome
multisistémico inflamatorio pediatrico temporalmente asociado con SARS-CoV-
2 (PIMS-TS) por los britanicos “*-5).

Riphagen et al. ® reportaron la primera serie en Londres; ocho nifios con cuadro
similar a enfermedad de Kawasaki (EK), dos positivos a SARSCoV-2. Todos
desarrollaron shock y miocarditis, uno desarrollé6 aneurisma gigante coronario.
Posteriormente Verdoni et al. () describieron diez casos en Bérgamo, Italia, cinco
cumplian criterios para EK clasica, 80% presentd serologia para SARSCoV-2,
50% presento shock y dos desarrollaron aneurismas coronarios. Al compararlos
con casos de EK prepandemia, encontraron que tenian edad media mayor (7,5
vs 3 afios), mayor compromiso cardiaco, shock y sindrome de activacién de
macrofagos (SAM). A estos estudios les siguieron Belhadjer et al. ® en Francia
y Suiza con 35 casos, Whittaker et al. ® en Reino Unido con 58 casos y Toubiana
et al. 19 en Francia con 21 casos.

Candela et al. @V en nuestro pais, ha reportado una serie de 8 casos atendidos
en el Instituto Nacional de Salud del Nifio (Lima). La edad media fue 5,1 afios.
La presentacion clinica incluy6 fiebre, problemas gastrointestinales agudos,
afectacion ocular y mucocutanea. Cuatro cumplieron criterios para Enfermedad
de Kawasaki clasica. Todos tuvieron serologia positiva para SARS-CoV-2,
hemograma patolégico, marcadores inflamatorios elevados y pruebas de
coagulacion alteradas. Cinco casos presentaron hipertransaminasemia y tres
casos, retencion nitrogenada. Cuatro casos cumplieron criterios para sindrome
de activacibn de macrofagos. La mayoria evolucionaron favorablemente.

Concluyeron que, en nuestro medio, en todo nifio con fiebre, sintomas



gastrointestinales y dermatoldgicos; asociado a exposicion al SARS-CoV-2,
debe investigarse compromiso multisistémico. 1)

Por lo tanto, la importancia de conocer sobre esta enfermedad radica en la
necesidad de alertar a los profesionales de salud y a la comunidad, para la
deteccion rapida de esta entidad, ya que muestra cuadros leves, con sintomas
inespecificos al inicio que evoluciona a cuadros de disfuncibn multiorganica
severos. El ingreso rapido a UCI y el uso oportuno de terapias como la
inmunoglobulina y los corticoides evidenciaron ser en la mayoria de las series
acertadas. A pesar de la severidad de la enfermedad, en cada regién hubo poca
mortalidad. Sin embargo, aun hay muchas preguntas acerca de esta entidad,
porque no se conocen con exactitud los mecanismos fisiopatologicos que la
desencadenan y cuyo conocimiento podria contribuir al desarrollo de mejores

tratamientos y métodos de prevencion.

METODOS

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y FUENTES DE DATOS

Se realiz6 la busqueda entre el 4 y el 20 de setiembre del 2020, en las siguientes
bases de datos: PUBMED, NEJM, JAMA, THE LANCET Y SCIENCEDIRECT
usando como términos de busqueda “MIS-C AND COVID-197, “MIS-C AND
SARS-CoV2”, “PIMS-TS ANS COVID-19”, “PIMS-TS AND SARS-CoV-2". Se

busco estos términos en los titulos y los resimenes de los articulos.

CRITERIOS DE SELECCION DE ESTUDIOS

Se seleccionaron reportes de casos, serie de casos, estudios de casos y
controles, estudios transversales, cartas al editor y revisiones sistematicas.
Finalmente, para incluir a los articulos los pacientes descritos debieron de

cumplir los criterios de definicién de casos de la OMS, la CDC o la PCPCH.

RECOLECCION DE DATOS
Cada articulo fue examinado para cumplir los criterios de seleccion. Se

separaron en categorias dependiendo de los capitulos y subcapitulos del cuerpo.



RESULTADOS

DEFINICION DE MIS-C Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS

DEFINICION
En diferentes paises de Europa y Norteamérica, y mas recientemente en

América Latina, se ha reportado muchas series de casos describiendo nifios con
enfermedad aguda caracterizada por un sindrome inflamatorio multisistémico,
que rapidamente lleva a falla multiorganica. © 2 13 Este sindrome comparte
caracteristicas con otros, como la enfermedad de Kawasaki y con el sindrome
de shock toxico. Rapidamente la OMS y la CDC, asi como también la Royal
College of Pediatrics and Child Health elaboraron criterios diagndsticos para esta
nueva entidad, a la que llamaron “Multisystem inflammatory disorder in children
and adolescents” y “Paediatric multisystem inflammatory syndrome temporally

associated with COVID-19”, respectivamente. (4514

A pesar de que el SARS-CoV.2 no ha sido definitivamente probado como la
causa del MIS-C, el hecho de la aparicion de esta entidad durante los brotes de
la COVID-19 en diferentes partes del mundo es altamente sugestiva de una

relaciéon causal. 4

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Diversos organismos de salud han emitido las definiciones de casos para MIS-

C. Segun la OMS la definicion preliminar de caso consiste en un paciente menor
de 19 afios con fiebre con duracion mayor a 3 dias, que cumple diversos
criterios. Debe cumplirse al menos dos de los siguientes criterios clinicos:
erupcion cutdnea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacién
mucocutanea (en boca, manos o pies), ademas de hipotension o shock, datos
de disfunciéon miocardica (incluye hallazgos ecocardiografico o elevacion de
valores de troponina o la porcién N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B),
pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias, evidencia de coagulopatia
(alteracion de TP, TTPa o valores elevados de dimero D) y sintomas
gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos y dolor abdominal). También debe
cumplirse el criterio analitico consistente en la elevacion de marcadores de
inflamacion (VSG, proteina C reactiva o procalcitonina). Ademas debe haber
evidencia de infeccidon por SARS-CoV-2 (RT-PCR, pruebas de antigenos o



serologia positiva) o un posible contacto con un enfermo de Covid-19 y no debe

haber ninguna otra causa microbiana evidente de inflamacion. (%)

Mientras que la CDC definen los casos de MIS-C como un paicente menor de 21
afos con fiebre persistente (temperatura mayor o igual de 38 grados por 24 horas
0 mas, también consideran el reporte subjetivo de fiebre que dura 24 horas o
mas) y que también presente evidencia analitica de inflamacion (que incluye
elevacion de proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular,
fibrindgeno, procalcitonina, dimero d, ferritina, acido lactico deshidrogenansa,
interleucina 6, elevacion de neutrofilos, reduccion de linfocitos o reduccion de los
niveles de albumina). Ademas hay evidencia de enfermedad severa que requiere
hospitalizacion, con afectaciobn multisistémica (por lo menos 2 sistemas
involucrados). Sin evidencia de otro diagndstico alternativo y ademas evidencia
de infeccidn actual o reciente por SARS-CoV-2 mediante RT-PCR, prueba de
antigenos o serologia. Sin embargo acepta tambien la exposicion a la Covid-19

dentro de 4 semanas previas al inicio de los sintomas.(4)

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del MIS-C aun no esta dilucidada, se cree que resulta de una
respuesta inmune andémala frente al SARS-CoV-2, en la que es posible un
mecanismo de mimetismo molecular entre antigenos virales, como la proteina S
y proteinas nucleares, y autoantigenos, como transglutaminasa 2 y 3, antigenos
nucleares, mitocondrias, miosina, colageno y otros.(>1® [a presencia de
marcadores inflamatorios elevados en gran magnitud apoya la hipétesis del
desarrollo de una respuesta inflamatoria sistémica frente al SARS-CoV-2 en la
gue predomina el dafio endotelial y cardiaco, con elevacion de dimero D y del
péptido natriurético tipo B. Ademas de presencia de esquistocitos y equinocitos

en frotis de sangre periférica, ambos hallazgos sugestivos de microangiopatia.
(17)

Se reconoce ahora el papel de la proteina S del SARS-CoV-2 en la activaciéon
del sistema inmune. Esta proteina es un superantigeno con similitud estructural
con la enterotoxina estafilococica, molécula que puede ser la principal mediadora
de la reccion inflamatoria del MIS-C. 18 Esta molécula, al igual que la

enterotoxina estafilocécica, desencadena una potente activacion de linfocitos T



con la subsiguiente produccion de citocinas como IFN-gamma, TNF-alfa y IL-2

gue desencadenan el dafio inflamatorio sistémico que se observa en el MIS-C.
(18)

La respuesta seroldgica frente al SARS-CoV-2 en MIS-C consiste en
inmunoglobulina G (IgG) contra la proteina S viral. Los pacientes con MIS-C
producen IgG anti-S de forma casi exclusiva, mientras que los casos de Covid-
19 severo muestran una respuesta humoral mas amplia, que consiste en 1gG
anti-S, IgG anti-N, IgM e IgA anti-S. @9 Ademas, comparado con casos de Covid-
19 severo, los casos de MIS-C muestran mayores titulos de IgG con mayor
actividad frente al SARS-Cov-2. Esto significa que los pacientes con MIS-C
poseen anticuerpos con mayor capacidad neutralizante frente al SARS-CoV-2,
lo que explicaria por qué estos pacientes generalmente no desarrollan la Covid-
19 severa. @1 Algunos autores relacionan la presencia de Ig anti-S con una
intensa respuesta inflamatoria, mediada por monocitos/macrofagos, que seria

responsable del dafio multisistémico. (22

La disfuncion miocardica y endotelial se asocia con la liberacion de citocinas,
similar a lo que ocurre en la tormenta de citocinas de la Covid-19 severa.
Participan la interleuquina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa)
causando dafio miocardico al inducir apoptosis de los miocitos. Ademas, estas
citocinas deprimen la contractibilidad y la resistencia periférica. Todo esto se
traduce en disfuncion miocardica. Incluso pacientes con fraccion de eyeccién
conservada presentan miocarditis subclinica. 324 Afortunadamente, el SARS-
CoV-2 no muestra actividad citopatica. Por lo que la disfuncion miocéardica es
reversible resuelta la fase aguda, y no hay evidencia de secuelas cardiacas a

largo plazo. 29

Se forman complejos antigeno- anticuerpos, entre las inmunoglobulinas G
antiproteina S con proteinas virales, pero también con autoantigenos. Estos
complejos precipitan principalmente en vasos sanguineos, induciendo
inflamacion y activacion del sistema del complemento, con el siguiente
reclutamiento de neutrofilos, macrofagos vy linfocitos T, que dirigen la reaccion

inflamatoria que incluye vasculitis y microangiopatia. 29



En resumen, la fisiopatologia del MIS-C se centra en la reaccién inflamatoria con
liberacion de multiples citocinas inflamatorias, similar a la tormenta de citocinas
en adultos, y al depdsito de inmunocomplejos en vasos sanguineos que
desencadenan vasculitis sistémica. Esto iniciado por antigenos virales,
principalmente la proteina S y la interaccion de estos antigenos, y posiblemente

algunos autoantigenos, con las inmunoglobulinas antiproteina S.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E
IMAGENOLOGICAS

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
Los nifios que desarrollan MIS-C tienen una edad promedio de 7 a 10 afios. Con

un ligero predominio en varones. Respecto a la etnia, es méas frecuente en nifios
hispanos y afroamericanos, comparado con nifios blancos o de otras etnias. Sélo
pocos niflos presentaban comorbilidades, siendo las mas frecuentes el
sobrepeso, la obesidad y el asma bronquial. ¢7-28 29 En Latinoamérica, la edad
media es de 7 afios. Los padres y los familiares cercanos son mayor fuente de
exposicidon en los pacientes pediatricos. Gran parte de estos pacientes tiene un

estatus socioeconémico bajo. (031

En cada region donde se ha reportado, el MIS-C tiene un pico que se desarrolla
entre tres a cuatro semanas después del pico de casos de la Covid 19 en la

poblacion en general. 2 33)

CARACTERISTICAS CLINICAS
La deteccion precoz del MIS-C es esencial para iniciar el tratamiento oportuno.

Sin embargo, esta es una entidad dinamica y evolutiva, en la que sus
manifestaciones son inespecificas. Por lo que podria ocurrir errores en el
diagnéstico. @4 Frente a esta situacion, siempre debe considerarse la presencia
de MIS-C en areas con alta incidencia de transmision del SARS-CoV-2 y de alta
incidencia de Covid-19. Ademas, debe descartarse otras entidades con alcance
sistémico como la sepsis de origen bacteriana, infecciones por otros virus,
sindrome de shock toxico. También de acuerdo con el sistema mas afectado
debe excluirse patologias como abdomen agudo (peritonitis o apendicitis),
miocarditis por otros agentes, enfermedad de Kawasaki no asociada al SARS-
CoV-2. (36.37)



Las manifestaciones clinicas mas frecuente son fiebre alta, generalmente de
mas de 4 dias de duracion, lesiones cutaneas maculopapulares con similitud a
las que aparecen en la enfermedad de Kawasaki y manifestaciones
gastrointestinales. Son menos frecuentes las manifestaciones de respiratorias,

neuroldgicas y musculoesqueléticas. 8

Dentro de las manifestaciones gastrointestinales, lo mas frecuente es el dolor
abdominal, ndusea, vomitos y diarrea. Ademas, inflamacién del apéndice y
vesicula biliar, hepatomegalia y esplenomegalia. Debido a esto, el MIS-C puede
simular otras patologias gastrointestinales. Y con menos frecuencia se ha
reportado la hematemesis, hematoquecia y melena secundarias a

complicaciones intestinales. (39 40)

Existe solapamiento con caracteristicas de la enfermedad de Kawasaki, como
conjuntivitis no exudativa bilateral, alteraciones en labios y de la cavidad oral
(labios rojos y agrietados, lengua de fresa, eritema malar), alteraciones cutaneas

en extremidades periféricas (edema palmo-plantar), y linfadenopatia cervical. -
41)

A pesar de compartir muchas manifestaciones clinicas con la enfermedad de
Kawasaki, el MIS-C se diferencia por presentar niveles mas altos de marcadores
inflamatorios, mayor frecuencia de trombocitopenia y también de complicaciones
cardiacas, incluidas la elevacién de troponinas, choque de origen cardiogénico y
disfuncién ventricular. Ademas, como ya se ha descrito, los pacientes con MIS-
C suelen tener mas edad en promedio, mientras que la presentacion de la

enfermedad de Kawasaki suele ser mas frecuente a los 2 afios. (19

La alteracion del sistema cardiovascular es un punto crucial en la evolucién del
MIS-C. Se manifiesta como hipotension y taquicardia. Muchos pacientes
desarrollan miocarditis, que cursa con elevacion de troponinas y del péptido
natriurético tipo B. Ademas, con elevacion o depresion del segmento ST en
electrocardiograma. Asociado a esto, el desarrollo de disfuncion ventricular es
habitual y se evidencia como la reduccién de la fraccibn de eyeccién en
ecocardiografia o clinicamente como shock. Una manifestacién poco frecuente
es la presencia de dilataciones en arterias coronarias, evento transitorio y

generalmente leve, que se resuelve luego de la fase aguda. 33 42



Son también frecuentes las manifestaciones neurolégicas como cefalea,
irritabilidad y letargia. Asimismo, el compromiso respiratorio suele ser leve o
incluso no presentarse. Con manifestaciones leves como tos, dolor faringeo y

disnea. 43.44)

Un problema comun es la presencia de coagulopatia. Hasta un 7% de casos de
MIS-C cursan con tromboembolismo venoso. ¢ Ademas, hay muchos reportes
de eventos tromboticos -tromboembolismo pulmonar, trombosis pulmonar
microvascular y trombosis venosa en miembros inferiores- en pacientes
hospitalizados con la Covid-19. ®° Clinicamente se evidencia con la elevacion
del dimero D y la prolongacién del tiempo de protrombina. 8 53 Es particular la
coagulopatia causada por el Covid-19, hay baja evidencia de coagulopatia de
consumo, con un aumento inicial de fibrinGgeno consistente con una
coagulopatia de causa inflamatoria. Sin embargo, la poblacion pediatrica estaria
protegida frente a un estado hipercoagulable debido a que el endotelio, a

temprana edad, tiene en su glucocalix mayores niveles de acido hialurénico. ¢4

CARACTERISTICAS IMAGENOLOGICAS
Se observan en ecocardiografia anomalidades como las dilataciones coronarias,

derrames pericardicos, derrames pleurales y regurgitacién mitral. Sin embargo,
la frecuencia y gravedad de las dilataciones coronarias son menores en el MIS-
C que en la enfermedad de Kawasaki. Mientras que la presencia de disfuncién
sistolica y diastolica del ventriculo izquierdo es mucho mayor en pacientes MIS-
C, comparado con pacientes con Kawasaki. 25

En radiografias de térax se presenta con mas frecuencia signos de neumonia
como infiltrados, generalmente a nivel perihiliar, engrosamiento y opacificacion
perihiliar secundario a edema, ademas de pequefios derrames pleurales,
condensaciones en parche y vidrio esmerilado. “® En otras series se encontrd
cardiomegalia y hallazgos de edema pulmonar cardiogénico o de insuficiencia
cardiaca congestiva. 9 Se reserva la toma de radiografia o tomografia de térax,
en aquellos pacientes con sintomas respiratorios severos como taquipnea,
disnea en reposo e hipoxemia. “5 También se recomienda en uso de ultrasonido
para la evaluacion del parénquima pulmonar en situaciones de Covid-19, siendo

los hallazgos mas frecuentes la irregularidad de la linea pleural por



engrosamiento, derrame pleural con lineas B, condensaciones subpleurales,

ademas de consolidaciones parenquimales con broncograma aéreo. (46:47)

Segun las caracteristicas clinicas, se clasifica el MIS-C en tres clases. En la clase
1, aquellos pacientes con fallo multiorganico y mayor afectacion del sistema
cardiovascular y gastrointestinal; Este grupo se considera como MIS-C
propiamente dicho, sin solapamiento con caracteristicas de Covid-19 o
Kawasaki. En la clase 2 se agrupan los pacientes con mayor compromiso
respiratorio, siendo frecuente en este grupo la tos, disnea y distrés respiratorio.
Se considera un MIS-C coincidente con la fase aguda de la Covid-19. Por ultimo,
en la clase 3 hay pacientes con mayor presencia de erupcion y lesiones
mucocutaneas, pero con menos compromiso sistémico y menor elevacion de
marcadores inflamatorios; Siendo complicado en estos casos el diagnostico

diferencial con la enfermedad de Kawasaki. 9

SEROLOGIA Y HALLAZGOS LABORATORIO
La evidencia de infeccién por SARS-CoV-2 puede ser demostrada en casi todos

los casos de MIS-C. En menos de la mitad de los pacientes la infeccion se
demuestra con la reaccion en cadena de polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) de SARS-CoV-2, mientras que en mas del 90% la serologia positiva
contra el SAR-S-CoV-2 es la principal evidencia de infeccion. (9:40.51. 52, 538) Ante
un caso sospechoso de MIS-C, se recomienda una toma de aspirado faringeo
para RT-PCR de SARS-CoV-2. Si hay un resultado negativo, pero con alta

sospecha de MIS-C, se puede repetir el RT-PCR en las 24 a 48 horas siguientes.
(54)

En todos los casos se recomienda por Io menos una prueba serolégica. En las
cuales se detectan anticuerpos a partir del dia 10 al 15, desde la exposicion. 9
En casos de MIS-C habra titulos de IgG, especialmente contra la proteina S, en
una proporcion mayor comparada con los titulos de IgM. Lo que sugiere que la
infeccion por SARS-CoV-2 ocurre mas de 2 semanas antes del inicio de los
sintomas. La serologia cuantitativa es muy uatil para diagnosticar MIS-C y
distinguirlo de otros sindromes con caracteristicas clinicas similares. Ademas de
tener valor prondstico, ya que hay relacion entre el valor del titulo de IgG con

niveles de VSG y con la duracion de la estancia hospitalaria en UCI. ©6.57)



Es comun la manifiesta elevacion de marcadores inflamatorios en sangre, como
la proteina C reactiva, la velocidad de sedimentacion globular, la procalcitonina
y la ferritina. Se desarrolla también en fase aguda un perfil de citocinas
consistente en elevacién de interleuquina 1-beta (IL-1b) e interleuquina 6 (IL-6),
ademés de interleuquina 8 (IL-8), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interferon gamma (IFN-y) e interleuquina 2 (IL-2). Siendo estos hallazgos
cruciales para el diagnostico. Otros hallazgos frecuentes son la trombocitopenia,
anemia, neutrofilia, linfopenia, hipoalbuminemia. Mientras que son menos

frecuentes las alteraciones en la funcién renal y hepética. 8

Ciertos parametros de laboratorio se han vinculado con peor prondstico: la
presencia de linfopenia, anemia y trombopenia se observa con mayor frecuencia
en paciente que desarrollardn shock. Mientras que los valores més elevados de
PCR se ha asociado con mayor frecuencia de aneurismas coronarios, shock y

necesidad de ingreso a UCI. 40

TRATAMIENTO DEL MIS-C
Mas de la mitad de los casos, segun diferentes series, requieren ingreso a una

unidad de cuidados intensivos (UCI) con una duracién media de 6 a 7 dias. ©8
La principal causa de ingreso es la necesidad de soporte cardiovascular con
resucitacion con fluidos, como terapia de primera linea, e inotropicos, de

segunda linea, norepinefrina y vasopresina. ¢ 7: 60

El tratamiento de primera linea usado en la mayoria de los pacientes fue la
combinacion de inmunoglobulina intravenosa (IVIG)- dosis de 2g/Kg- y
corticoides a bajas dosis como tratamiento adyuvante -metilprednisona a dosis
de 1-4mg/Kg/dia. ©3 ) Mientras que en pacientes en estado critico que no
responden al tratamiento de primera linea, se emplean dosis mas altas de
corticoides (metilprednisona con dosis de hasta 10 a 30mg/Kg/dia). También en
estos pacientes se usan moduladores del sistema inmune, como los inhibidores
de IL-6 (Tocilizumab o siltuximab) o inhibidores de IL-1 (Anakinra), y en algunos

casos se ha documentado el uso del anticuerpo monoclonal infliximab. (4262

Recientemente han surgido recomendaciones para la tromboprofilaxis en casos
de Covid-19 y MIS-C. La terapia antiplaquetaria, con bajas dosis de acido

acetilsalicilico (3-5bmg/Kg/dia hasta 81mg/dia) debe usarse en casos de MISC



hasta la normalizacion del recuento plaguetario y la normalizacion documentada
de las arterias coronarias, en caso presencia previa de aneurismas coronarios.
La terapia anticoagulante debe reservarse para pacientes hospitalizados, tanto
por Covid-19 como por MIS-C, con claros factores de riesgo para trombosis
venosa profunda o cuando hay elevacion marcada en plasma del dimero-D (mas
de 5 veces los valores normales), en ausencia de contraindicaciones. La
recomendacion de primera linea es el uso de bajas dosis de heparina de bajo
peso molecular (enoxaparina), en combinacién 0 no con aspirina. Se puede
prolongar la tromboprofilaxis después del alta si permanece elevado el dimero D
o ante la persistencia de los factores de riesgo. Luego de trombosis
documentada o cuando se conserva una fraccion de eyeccién menor de 35% al

alta, la terapia debe prolongare por lo menos 2 semanas. (6364

Se reporta baja mortalidad en diferentes series, con menos del 1% de los
pacientes fallecidos, generalmente las muertes ocurren en paciente muy graves
con distrés respiratorio severo que se someten a terapia de oxigenacién con

membrana extracorporea. (0. 51. 65)

DISCUSION
AuUn esta en discusién el papel del SARS-CoV-2 como causa directa del MIS-C.

Pero la evidencia parece apoyar esta hipotesis debido a la relacion temporal
entre el inicio de la infeccion aguda y el inicio del MIS-C, siendo un patrén la
diferencia de 3 a 4 semanas entre el pico de casos de Covid-19 y el pico de
casos de MIS-C en todas las regiones donde esta entidad se ha reportado.
Sumado a la evidencia seroldgica en la mayoria de los pacientes afectados, que

indica que la infeccion ocurre varias semanas antes del inicio del MIS-C.

Respecto a la etnia, aln es incierta la relacidon entre esta caracteristica y el riesgo
a desarrollar MIS-C tras la infeccion por SARS-CoV-2. En numerosos reportes
hispanos y afroamericanos aparentan ser mas susceptibles de padecer MIS-C
comparados con blancos y asiaticos. Esto puede deberse a rasgos genéticos o
por mayor exposicidon de sus padres y cuidadores al Covid-19 debido a la
coyuntura socioecon6mica. Teniendo en cuenta que la principal fuente de
contagio en poblacion pediatrica son padres, cuidadores y familiares cercanos.

(30, 66) En Latinoameérica hay un mayor numero de casos de MIS-C reportados,



en proporcion a los casos de Covid-19 pediatrico, comparado con los datos de
Europa y Norteamérica. Esto puede ser resultado del sobrediagndstico, ya que
los criterios clinicos y de laboratorio aiin no son especificos y es dificil distinguir
MIS-C de otras enfermedades inflamatorias, como la Covid-19 severa o la
enfermedad de Kawasaki. O bien puede ser resultado de la susceptibilidad de la

etnia hispana de desarrollar el MIS-C.

Es comun la similitud de sintomas y signos entre el MIS-C y otras patologias
gastrointestinales (gastroenteritis o enfermedad intestinal inflamatoria, causas de
abdomen agudo, entre otras). También hay solapamiento entre el MIS-C, la
Covid-19 severa y la enfermedad de Kawasaki. Por lo que sera crucial la
basqueda y el desarrollo de nuevas formas para diferenciar el MIS-C de otras
patologias, y que ademas estas estén disponibles en regiones con pocos
recursos como Latinoamérica. Finalmente, los pacientes afectados por MIS-C
desarrollan con alta frecuencia disfuncion del sistema cardiovascular, incluso en
casos asintométicos. Por lo que la vigilancia de este sistema debe ser prioridad
en los servicios de salud que estén en contacto cercano con casos de MIS-C.
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