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RESUMEN

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico es un sindrome clinico descrito en los Ultimos
meses en nifios y adolescentes, asociado a una infeccion activa o reciente por SARS-CoV-2,
el virus que causa COVID-19. Se caracteriza por fiebre persistente, valores elevados de
marcadores de inflamacion y disfuncibn de uno o multiples érganos. Puede incluir
caracteristicas sugestivas del sindrome de Kawasaki o sindrome de shock téxico. El
diagnéstico se basa en factores clinicos, de laboratorio, ecocardiograficos y epidemiolégicos.
Los pacientes con enfermedad leve pueden tratarse de forma conservadora, mientras que los
pacientes con una enfermedad mas grave deben recibir inmunoglobulina intravenosa. La
mayoria de los pacientes responden rapidamente al tratamiento.

PALABRAS CLAVE: sindrome; inflamacién; coronavirus; pediatria; nino; adolescente.

ABSTRACT
Pediatric multisystem inflammatory syndrome is a clinical syndrome described in recent months
in children and adolescents, associated with an active or recent SARS-CoV-2 infection, the
virus that causes COVID-19. It is characterized by persistent fever, elevated levels of
inflammation markers, and single or multiple organ dysfunction. It can include features
suggestive of Kawasaki syndrome or toxic shock syndrome. The diagnosis is based on clinical,
laboratory, echocardiographic, and epidemiological factors. Patients with mild disease can be
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treated conservatively, while patients with more severe disease should receive intravenous
immune globulin. Most patients respond quickly to treatment.

KEYWORDS: syndrome; inflammation; coronavirus; pediatrics; child; adolescent.
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INTRODUCCION

Se ha descrito que las manifestaciones
clinicas en infeccién por COVID-19 (causada
por el SARS-CoV-2), generalmente son mas
leves en la poblaciébn pediatrica en
comparacion con los adultos. Sin embargo,
desde mayo del 2020, se han descrito casos
de nifios y adolescentes con infeccion activa
o reciente por SARS-CoV-2 que presentan
un sindrome inflamatorio sistémico de
expresividad variable, con caracteristicas
similares a las observadas en la enfermedad
de Kawasaki y el sindrome de shock toxico,
quienes requieren hospitalizacion e ingreso
a unidades de cuidados intensivos. Dicho
sindrome ha sido denominado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) como “sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico” (o
“‘MIS-C”, por sus siglas en inglés), por el
Royal College of Paediatrics and Child
Health (RCPCH) de Reino Unido como
“sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico asociado temporalmente con
COVID-19” (o “PIMS”, por sus siglas en
inglés), mientras que en Europa se conoce
como “sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico asociado temporalmente con la
infeccion por SARS-CoV-2” (“SIM-PedS” o
“‘PIMS-TS”, por sus siglas en inglés) (1-4).

Dado que se trata de un sindrome
hiperinflamatorio que puede conducir a
insuficiencia multiorganica y shock, es
fundamental caracterizarlo, determinar sus
factores de riesgo, comprender la causalidad
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y conocer las opciones de tratamiento y
seguimiento (1).

Tomando en cuenta lo anterior, el objetivo
del presente articulo es brindar wun
compendio de la literatura existente sobre el
sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico, incluyendo las posibles
presentaciones y hallazgos a encontrar tanto
en clinica como en pruebas
complementarias, con el fin de poder
establecer un diagnéstico temprano y asi
ofrecer un abordaje y respuesta terapéutica
de calidad ante estos casos.

METODO

Para elaborar este articulo, se buscd
bibliografia de las bases de datos Clinical
Key, PubMed, Google Scholar y Science
Direct, la misma publicada entre mayo del
2020 y febrero del 2021. Se utilizaron los
términos “sindrome inflamatorio
multisistémico”, “pediatria”, “inflammatory
multisystem syndrome”, “children” y “MIS-C”.
La busqueda se enfocd en la informacion
mas actualizada y en los articulos que
tuvieran mayor relevancia y vigencia con el
contenido a exponer en este trabajo.

DEFINICIONES

Varias organizaciones internacionales han
establecido definiciones para este sindrome,
las cuales difieren ligeramente entre si. Las
mismas se describen al final del articulo en
tabla 1.

DIAGNOSTICO
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El diagnéstico se basa en hallazgos clinicos,
epidemioldgicos, de laboratorio e imagenes.

1.

Hallazgos clinicos

Dentro de los hallazgos encontrados
tanto en historia clinica como en examen
fisico, se han descrito (segun sistemas y
orden de porcentaje de casos) (2-8):

e664

o Fiebre (cerca del 100%): fiebre
23 dias o mas, puede ser muy
alta (240°C).

o Sistemas dermatolégico y

linfatico  (66%): exantema
(eritrodermia escarlatiniforme,
eritema multiforme, livedo

reticularis) en palmas y plantas,
conjuntivitis no purulenta,
mucosa oral seca y enrojecida
(labios fisurados, lengua de
fresa), edemas en extremidades,

linfadenopatias cervicales
palpables.

o Sistema gastrointestinal
(>50%): dolor abdominal,
nauseas, vomitos, diarrea no
sanguinolenta (puede ser
profusa).

e Sistema cardiovascular (50%):
shock, taquicardia, hipotension,
hipoperfusién, dolor toracico.

e Sistema respiratorio (30-60%):
tos, disnea.

e Sistema neurolégico (10-20%):
cefalea, meningismo, alteracion
del estado mental (confusion,
somnolencia), sincope.

No todos los nifios presentan los

mismos signos y sintomas. La clinica

puede comenzar semanas después
de que un nifio se infecta con SARS-

CoV-2, por lo que es posible que el

paciente se haya infectado por un

contacto asintomatico y que los
cuidadores desconozcan que se han
infectado. Los signos y sintomas
pueden no aparecer
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simultaneamente, pero  pueden
evolucionar durante varios dias (2,4).

2. Hallazgos epidemiolégicos
Dentro de los factores de riesgo y
asociaciones se encuentran (1,2,7-11):

Infeccién activa o reciente por SARS-
CoV-2 (4 a 5 semanas después del
diagnéstico).

Edad entre 0 y 19 afos (segun la
OMS), o <21 anos (segun los CDC).
Los nifios se han visto mas afectados
que las nifas.

Pacientes con ascendencia africana,
afrocaribefia e hispana poseen
mayor incidencia de casos.

3. Hallazgos de laboratorio e imagenes
Como causa del cuadro clinico, se deben
descartar otras causas infecciosas y no

infecciosas

(12). A continuacion, se

enumeran las alteraciones mas comunes
encontradas en pruebas complementarias:

3.1. Pruebas

complementarias no

vinculadas a SARS-CoV-2 (2-

6,13-15):

¢ Hemograma: leucocitosis
(<20.000 / mm3) con neutrofilia y
linfopenia, puede haber anemia
y trombocitopenia leve (>50.000
/ mm3).

e Marcadores de inflamacion:
elevacion de PCR, VES,
ferritina, fibrinégeno, LDH e IL-6.
PCT normal o elevada (en
ausencia de infeccion
bacteriana).

e Coagulacion: elevacion de
fibrinégeno, dimero D, TP vy
TTPa.

¢ Bioquimica: hiponatremia,
hipoalbuminemia. Elevacién de
transaminasas (ALT, AST),
creatinina, BUN y creatina
quinasa.

e Marcadores cardiacos: NT-
pro-BNP muy elevado (>200
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ng/l), elevacion de enzimas
miocardicas (troponina-l, CPK-
MB).

e Hemocultivos:
negativos.

o Liquido cefalorraquideo: en
pacientes que se han sometido a
puncién lumbar por posible
meningitis, se ha documentado
pleocitosis leve.

Pruebas complementarias

vinculadas a SARS-CoV-2 (2-

6,11,13):

e La prueba de SARS-CoV-2 (RT-
PCR, pruebas antigénicas o
serologias) es positiva en la
mayoria de los casos, por una
infeccién aguda o reciente.

e En todo paciente con sospecha
de MIS-C se recomienda realizar
minimo la realizacion de una
prueba RT-PCR. En caso de
resultar negativa, y si existe una
sospecha clinica elevada, se
recomienda repetir en las
siguientes 24-48 horas.

e Se recomienda realizar siempre
serologia independientemente de
la RT-PCR. En caso de RT-PCR
negativa con serologia negativa y
alta sospecha clinica, se
recomienda repetir serologia a
las 3-4 semanas del ingreso.

e Se pueden detectar anticuerpos a
partir de los 10-15 dias desde el
contagio.

e Es importante tomar en cuenta
que cualquier prueba seroldgica
debe realizarse antes de
administrar inmunoglobulina
intravenosa u otro tratamiento
con anticuerpos exogenos.

Pruebas de imagen (3-7,13):

Radiografia de térax: indicada en

caso de sintomatologia respiratoria o

para localizar dispositivos (tubo

endotraqueal o catéter central).

generalmente
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Puede mostrar infiltrados unilaterales
o) bilaterales, condensaciones
parcheadas, en vidrio esmerilado o

patrén intersticial, atelectasias o
derrame pleural.

Tomografia computarizada
toracica: no se recomienda de
rutina, excepto en neumonia

complicada, mala evolucion o en
paciente inmunocomprometido.
Ecocardiograma: se recomienda en
todos los pacientes con MIS-C.
Puede revelar caracteristicas
generales de miocarditis (disfuncion
sistélica del ventriculo izquierdo) o
cambios de la enfermedad de
Kawasaki (dilatacion de las arterias
coronarias, valvulitis, derrame
pericardico). Otros hallazgos como la
dilatacibn o aneurismas de las
arterias coronarias pueden
desarrollarse durante el curso de la
enfermedad.

Ecografia abdominal: indicada si
existe clinica indicativa de abdomen
agudo. Puede revelar
hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia, edema de la pared
intestinal, ascitis o ileocoitis.

3.4. Pruebas funcionales (4,5):

Electrocardiograma: puede mostrar
bloqueo cardiaco (primer, segundo o
tercer grado), arritmias
supraventriculares y ventriculares,
alteraciones indicativas de afectacién
miocardica (aumento del intervalo
QT, intervalo QTc prolongado,
elevacion del segmento ST,
anomalias de onda T).

4. Diagnosticos diferenciales
En el diagnéstico diferencial se deben
considerar los siguientes padecimientos (4):

Enfermedad de Kawasaki no
relacionada con SARS-CoV-2: los
pacientes con MIS-C pueden
presentar sintomatologia tipica de la
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enfermedad de Kawasaki; fiebre =5
dias, asociada a erupcion polimorfa
en piel, conjuntivitis no purulenta,
cambios en la mucosa orofaringea,
edemaleritema/descamacioén en las
extremidades y linfadenopatia
cervical (16). Sin embargo, existen
hallazgos encontrados en MIS-C, no
tipicos de la enfermedad clasica de
Kawasaki, entre ellos niveles mas
elevados de marcadores
inflamatorios (PCR, ferritina,
troponina, citocinas inflamatorias,
NT-pro-BNP y dimero D),
alteraciones en hemograma
(trombocitopenia, anemia y
linfopenia), el dolor abdominal es
predominante y con mayor gravedad
en MIS-C. Por ultimo, la media de
edad en MIS-C es de 7-11 afos,
mientras que la enfermedad de
Kawasaki generalmente se presenta
en menores de 5 afos
(8,10,11,15,17-20).

Sindrome de shock téxico
estreptocécico o estafilocdcico: tanto
en MIS-C como en shock téxico
puede presentarse fiebre, eritema,
sintomas gastrointestinales,
disfuncidon miocardica, afectacion del
sistema nervioso central, elevacion
del Dimero D, linfopenia 'y
trombocitopenia. En el sindrome de
shock téxico son mas frecuentes la
hipotension y la insuficiencia renal, y
el edema es generalmente difuso y
no se limita a manos y pies. El MIS-
C presenta habitualmente mayor
elevacion de marcadores
inflamatorios (21).

Infecciones viricas (adenovirus,
enterovirus, rubeola, sarampion en
no inmunizados).

Sepsis de causa bacteriana, shock
séptico.

Fiebre escarlatina.
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e Miocarditis por otros
microorganismos.

¢ Reaccién de hipersensibilidad a
farmacos (sindrome de Stevens
Johnson).

e Abdomen agudo.

¢ Linfohistiocitosis hemofagocitica
primarias o secundarias (SAM).

e Otras enfermedades reumatoldgicas
sistémicas (artritis idiopatica juvenil
sistémica y otras enfermedades
autoinmunes).

ABORDAJE Y TRATAMIENTO

1. Criterios de hospitalizacién

De acuerdo con el American College of

Rheumatology, debe considerarse

hospitalizacién (preferiblemente en hospital

con UCI pediatrica) para todo paciente que
cumpla con los criterios de MIS-C o que aun
esté en evaluacion, que se presente con

alguna de las siguientes circunstancias (12):

e Signos vitales anormales (taquipnea,
taquicardia, hipotension).

e Dificultad respiratoria de
severidad.

e Déficits neurolégicos o alteracion del
estado mental de cualquier severidad.

¢ Disfuncion hepatica o renal (aunque sea
leve).

e Elevacion evidente de marcadores
inflamatorios (PCR =210 mg/dL).

e Electrocardiograma anormal o]
marcadores séricos de lesion cardiaca
(troponina, NT-pro-BNP).

A nivel latinoamericano, se han ingresado

ninos por causas como: presencia de

sintomas  respiratorios 0  evidencia
radiolégica de neumonia por COVID-19,
sindrome de distrés respiratorio agudo,

afecciones médicas preexistentes 'y

afecciones inmunolégicas con terapias

inmunosupresoras (22).

cualquier

2. Tratamiento hospitalario
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Se deben aplicar medidas de aislamiento por
contacto y gotas. El personal sanitario que
esté en contacto con el paciente debe ser el
minimo necesario y utilizar mascarilla, bata
desechable, guantes y proteccion ocular
hasta al menos una segunda RT-PCR
negativa. El paciente debe estar en una
habitacion individual y solo con wun
acompafante, cada uno con equipo de

proteccion individual (4).

Se recomienda manejo por parte de un

equipo  multidisciplinario que incluya:

pediatria general, cardiologia, inmunologia,
reumatologia, infectologia, UCI pediatrica,
hematologia y nefrologia, con evaluacién

dos veces al dia como minimo (23).

Se debe realizar monitorizacion continua del

paciente con pulsioximetria, frecuencia

respiratoria, frecuencia cardiaca, presion
arterial, diuresis y escalas de alerta; hasta
que los valores se estabilicen y mejoren

(3,4,12).

Se recomienda una valoraciéon cardiaca que

incluya: marcadores de lesion cardiaca (CK-

Mb, troponina, NT-pro-BNP),

electrocardiogramas seriados (al menos

cada 48 horas) y ecocardiogramas durante

la fase aguda (3-5,13).

Dentro del tratamiento de soporte, se incluye

(2,4):

o Antitérmicos.

o Fluidoterapia: debe titularse con
cuidado, debido al riesgo de insuficiencia
miocardica (24).

e Oxigenoterapia.

e Tratamiento inmunomodulador: se
usa de forma escalonada, constituyendo
la primera linea la inmunoglobulina
intravenosa (IGIV) o los corticoides
sistémicos. En casos graves o sin
respuesta, se recomienda combinarlos
(4,6,7,12).

o La IGIV se utiliza en pacientes
que cumplen criterios de
enfermedad de Kawasaki o de
sindrome de shock toxico
(3,4,6,7,24), o bien, nifios que no
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cumplen los criterios pero que
tienen manifestaciones graves de
MIS-C, que incluyen: miocarditis,
shock, fiebre persistente vy
marcadores inflamatorios
elevados u otros indicadores
clinicos de enfermedad grave
(5,12,13). La mayoria de los
pacientes responden
rapidamente a una dosis Unica de
inmunoglobulina, sin embargo,
se puede producir resistencia,
por lo que una segunda dosis -
con o sin metilprednisolona-
suele ser eficaz (7,25).

o Se debe considerar el uso precoz
de corticoides por via
intravenosa ante factores de
riesgo para la presencia de
aneurismas coronarios o criterios
analiticos compatibles con SAM
(4,7).

Heparina y aspirina: se debe utilizar
aspirina en pacientes que cumplen con
los criterios de la enfermedad de
Kawasaki. Deben recibir anticoagulacion
terapéutica ademas de aspirina, los
pacientes con aneurismas, trombosis
documentada o fraccién de eyeccion
inferior al 35% (2,4,12,16).
Antibioticoterapia: en los pacientes en
los que no se ha descartado sepsis
causada por otros patogenos, se
recomienda comenzar antibioticoterapia
empirica mientras se esperan los
resultados de estudios microbiolégicos
(2,4,24).

Antivirales/antimalaricos: dado que el
MIS-C parece ser una respuesta
inflamatoria  postinfecciosa, por lo
general no se ha iniciado la terapia
antiviral (3). No se recomienda el uso de
hidroxicloroquina ni su combinacion con
azitromicina (4).

Otros tratamientos que se han
asociado con resultados aparentemente
exitosos incluyen infliximab (anti TNF-a),
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anakinra (anti IL-1) y tocilizumab (anti IL-
6), sin embargo, los datos son escasos y
no comparativos (4-6,13).

Criterios de alta

Para considerar egreso, el paciente de

cumplir con los siguientes criterios (4):

o Afebril por 48 horas.

¢ Mejoria clinica y analitica.

¢ No necesidad de oxigeno.

¢ Normalidad de funcién cardiaca.

e Ausencia de complicaciones graves.

e Valorar el ambiente epidemioldgico y
riesgo de contagio. Se considera que los
pacientes con RT-PCR negativa y
serologia 1gG positiva no son
infecciosos. A su vez, la presencia de
serologia 1gG positiva con RT-PCR
positiva o positivizacion de esta prueba
tras previas negativas se interpreta como
deteccion de restos virales sin capacidad
infectiva.

SEGUIMIENTO

Se recomiendan ecocardiogramas a las 2 y
6 semanas después del alta, por el riesgo
desarrollar  aneurismas de  arterias
coronarias (3-5,13,25).

COMPLICACIONES

Se ha documentado el desarrollo de
aneurismas coronarios al final del curso de
la enfermedad o después de una aparente
mejoria, ademas de alto riesgo de trombosis
de grandes vasos (5,10,13,16).

PRONOSTICO

La mayoria de los pacientes ha obtenido una
recuperacion con resolucion del shock y
funcién organica. Sin embargo, se han
informado varias muertes y se desconoce el
pronéstico a largo plazo (20).
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CONCLUSIONES

Mediante esta revision se determind que el
sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico es una de las patologias actuales
mas desafiantes que encuentra el personal
de salud, en el cual no se tiene una
presentacion especifica y la sintomatologia
no se presenta de manera simultanea, lo que
dificulta su diagnéstico y posterior manejo.
No obstante, existen recomendaciones a
seguir con respecto a los hallazgos
encontrados en clinica y pruebas
complementarias, donde se resaltan puntos
clave para una identificacién temprana y un
adecuado abordaje. Para un correcto
diagnostico se deben tomar en cuenta tanto
hallazgos clinicos como epidemiologicos, de
laboratorio e imagenes.

Con base en lo anterior, los profesionales de
salud deben saber abordar los casos de
MIS-C y ofrecer una respuesta basica de
calidad, ya que el mismo implica afectacion
y secuelas de distintos érganos, por lo que
una intervencion integral al paciente
favorece un mejor prondstico y previene la
morbi - mortalidad. Por otro lado, también se
debe concientizar a la poblacién sobre las
medidas preventivas para evitar la infeccion
con SARS-CoV-2, con el fin de disminuir los
contagios.

Los autores declaran no tener conflicto
de interés.
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Tabla 1. Definiciones de MIS-C por la OMS, los CDC y el RCPCH

Organizacion
Mundial de la
Salud (OMS)

1. Paciente <19 afos con fiebre =23 dias y 2 de los siguientes criterios:

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

b. Hipotensién o shock.

c. Datos de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias
coronarias (incluidos hallazgos ecocardiograficos o valores elevados
de troponina/NT-pro-BNP).

d. Evidencia de coagulopatia (alteracion de TP, TTPa o valores elevados
de dimeros D).

e. Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea,
abdominal).

2. Y elevaciéon de marcadores inflamatorios (VES, PCR o PCT).

3. Y ninguna otra causa microbioldgica evidente de inflamacion, incluida
sepsis bacteriana y sindromes de shock téxico estafilocdcico o estreptococico.
4. Y evidencia de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia
positivas) o contacto probable con un caso de COVID-19.

vomitos o dolor

Centros para el
Control y la
Prevenciéon de

1. Paciente <21 afios con fiebre 224 h y signos de respuesta inflamatoria
(elevacién de PCR, VES, fibrindgeno, PCT, dimero D, ferritina, LDH, IL-6,
neutrofilia, linfopenia, descenso de albumina) y evidencia de enfermedad
grave que precise hospitalizacion con afectacion de >2 6rganos o sistemas
(cardiaco, respiratorio, hematoldgico, gastrointestinal, dermatolégico o
neurolégico).

:Eg;z')m edades 2.Y exclusién de otros diagndsticos alternativos.
3. Y evidencia de COVID-19 reciente o actual (RT-PCR, pruebas antigénicas
o serologia positivas) o con contacto con caso de COVID-19 en las ultimas 4
semanas.
1. Fiebre persistente y signos de respuesta inflamatoria (neutrofilia, PCR
elevada y linfopenia) y evidencia de disfuncién organica o multiorganica
(shock, cardiaca, respiratoria, renal, gastrointestinal o neurolégica), con
Royal College . - . L .
. caracteristicas adicionales. Puede incluir diagnéstico de enfermedad de
of Paediatrics Kawasaki completa o incompleta
and Child P pleta.

Health (RCPCH)

2. Y exclusion de otras causas infecciosas, incluyendo sepsis bacteriana,
shock téxico estreptococico o estafilocécico e infecciones asociadas a
miocarditis como enterovirus.

3. La RT-PCR para COVID-19 puede ser positiva o negativa.

Abreviaturas: IL-6: interleucina 6; LDH: lactato deshidrogenasa; NT-pro-BNP: porcion N-terminal del pro-
péptido natriurético tipo B; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; RT-PCR: reaccion en cadena de
la polimerasa con transcriptasa reversa; TP: tiempo de protrombina; TPPa: tiempo de tromboplastina parcial
activado; VES: velocidad de sedimentacion.

Fuentes. (1) World Health Organization. Multisystem inflammatory syndrome in children and adolescents
temporally related to COVID-19: Scientific Brief 15 May 2020. WHO. 2020;10(May):1-9. (2) Center for
Disease Control and Prevention. Information for Healthcare Providers about Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children (MIS-C). 2021. (3) Royal College of Paediatrics and Child Health. Guidance: Paediatric
multisystem inflammatory syndrome temporally associated with COVID-19. 2020.
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