Sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19
en nifos y adolescentes: un llamado al diagndstico
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ciudad de Wuhan, China, siendo capaz de producir

enfermedad respiratoria aguda, desde presentacio-
nes leves hasta fulminantes y principalmente en adultos.
Posteriormente denominado el virus SARS-CoV-2!, este
es el agente causal de la pandemia actual COVID-19
declarada como tal por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) en marzo 2020°.

Desde el inicio de la pandemia, la mayoria de reportes
de vigilancia epidemioldgica y publicaciones médicas
han documentado que, a nivel mundial, aproximada-
mente 97-98% de todos los casos de COVID registrados
ocurren en adultos. Del restante porcentaje que ocurre
en niflos, la mayoria de ellos cursa con infeccion leve o
asintomatica. De aquellos que requieren hospitalizacion
en salas de emergencia, salas de pediatria o unidades de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP), la mayoria se
debe a dificultad respiratoria y neumonia.

No obstante, el 24 de abril de 2020, el Grupo de
Estudio de Reumatologia de la Sociedad Italiana de
Pediatria emitio una alerta al gremio médico ante el
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incremento de casos de enfermedad de Kawasaki (EK)
incompletos o atipicos con mayor resistencia a la in-
munoglobulina intravenosa (IGIV), tendencia hacia el
sindrome de activacion macrofagica (SAM) e ingreso
a UCIP. En varios de estos nifios, se pudo documentar
mediante laboratorio evidencia de infeccion reciente por
SARS-CoV2 o se contaba con la historia de contacto con
familiares positivos para el virus. Dos dias después, la
Sociedad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Reino
Unido y el Colegio Real de Pediatria y Salud del Nifio del
Reino Unido emitieron un comunicado de alerta mediante
sus redes sociales y paginas web, debido al incremento
también en nifios de todas las edades en Londres y
otras regiones del Reino Unido, de cuadros clinicos con
traslape de hallazgos de Kawasaki atipico y sindrome de
shock toxico (SST), principalmente®. Como hallazgos de
interés en estos pacientes, aparte de su estado de shock
hiperinflamatorio, éstos presentaban muchas manifesta-
ciones gastrointestinales. Seguidamente, el 28 de abril
de 2020, la Asociacion Espainola de Pediatria realiza una
alerta a los padres de familia ante el incremento de casos
similares a los descritos en Italia y Reino Unido*. Con
posterioridad a estos reportes, se empezaron a notificar
los primeros casos en los Estados Unidos de América
(E.U.A.) y sobre todo en el Estado de Nueva York>, donde
hasta hoy el nimero de reportes ya supera los 200 casos
sospechosos (datos no publicados).
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El dia 1 de mayo de 2020, el Colegio Real de Pediatria

y Salud del Nifio del Reino Unido design6 el nombre de

esta nueva entidad como sindrome pediatrico multisisté-

mico inflamatorio (PMIS o PIMS por sus siglas en inglés)

y propuso una definicién de caso para su reconocimiento

oportuno®. La misma consistia en la presencia de tres

criterios: 1) nifios con fiebre persistente, inflamacion y

evidencia de disfuncién de uno o mas 6rganos (skock, o

compromiso cardiaco, respiratorio, renal, gastrointestinal

o neurologico) mas otros hallazgos, incluidos criterios

parciales o totales para EK; 2) exclusion de cualquier otra

causa microbiana; 3) la prueba de reaccion de polimerasa
en cadena (RPC) para SARS-CoV-2 puede estar positiva

0 negativa.

Después de esta definicion, el Centro para el Control

y Prevencion de Enfermedades de de Enfermedades

(CDC) de E.U.A. emitio6 el 14 de mayo una definicion

modificada de caso y modificé el término a MIS-C’.

Al dia siguiente, la OMS define el nuevo nombre como

sindrome inflamatorio multisistémico (SIM/MIS) en niflos

y adolescentes con COVID-198. Dicha definicion primaria

de caso aplica para nifios y adolescentes de 0 a 19 afos de

edad que cumplan con los criterios de fiebre > de 3 dias,

y 2 de los siguientes:

+ Brote o conjuntivitis bilateral no supurativa o signos
de inflamacion mucocutanea (boca, manos o pies).

+ Hipotension arterial o shock.

+ Hallazgos de disfuncion miocardica, pericardica,
valvular, o anormalidades coronarias (incluyendo
hallazgos ecocardiograficos o aumento de troponina/
NT-proBNP.

+ Evidencia de coagulopatia (por TP, TPT, elevacion de
Dimeros-D).

+ Manifestaciones gastrointestinales agudas (diarrea,
vomitos, o dolor abdominal).

y
Elevacion de marcadores de inflamacion como velo-
cidad de eritrosedimentacion (VES), proteina C-reactiva

(PCR), o procalcitonina.

y

Ausencia de otra causa obvia de inflamaciéon como
sepsis bacteriana, o sindrome de shock toxico estafilo-
coccico o estreptococcico.

y

Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, test de antigeno

o serologia positiva), o contacto probable con pacientes

con COVID-19.

La primera publicacion médica de casos pediatricos
provino de Inglaterra el 6 de mayo 2020, donde se des-
criben los primeros 8 pacientes con SIM®. En este reporte,
los autores describen un aumento de casos en un lapso de
10 dias a mediados de abril, de shock hiperinflamatorio,
Kawasaki atipico, sindrome de shock por enfermedad de

Kawasaki (SSEK) y SST. A diferencia de la mayoria de
nifios con EK, todos ellos eran mayor de cinco afios de
edad, excepto un nifio de 4 anos. Estos pacientes tuvieron
mucho sintoma gastrointestinal, todos progresaron a shock
caliente vasopléjico refractario a volumen y requirieron
de soporte inotropico. Entre otros hallazgos, en la eco-
cardiografia un paciente presentd dilatacion coronaria
importante y otro, hiper-refringencia pericoronaria. Todos
fueron tratados con IGIV y antimicrobianos, y 7 de los
8 egresaron de la UCIP entre el dia cuatro y seis. Un
paciente de 14 anos fallecié debido a arritmia, shock
refractario y accidente cerebrovascular. El SARS-CoV2
fue confirmado en dos pacientes y en otros cuatro hubo
contacto con familiares positivos.

La primera publicacion de Italia al respecto proviene
de investigadores del Hospital General de Bergamo'?,
en la cual los autores comparan retrospectivamente dos
periodos de tiempo de casos pediatricos semejantes a
enfermedad de Kawasaki (“Kawasaki-like”), del 1 de
enero de 2015 al 17 de febrero de 2020, y del 18 de febrero
al 20 de abril de 2020. En este segundo periodo, ellos
documentan 10 nifios con cuadros “Kawasaki-like” y de
los cuales la mitad tuvieron presentacion clinica clasica.
Esto representd un incremento de 30 veces el niimero de
casos respecto al periodo anterior. Comparativamente,
las edades de ambos grupos fueron 3 (2-5 afios) versus
7,5 (3-5 anos), y solamente uno de los diez eran menores
de cinco afios. En todos los pacientes, el aumento de
marcadores de inflamacion aguda fue comun, pero en
todos los hemocultivos fueron estériles. La RT-PCR
para SARS-CoV2 fue positiva en dos de ellos, la IgG
positiva en 80%, mientras que la IgM soélo en 30%. El
ecocardiograma fue anormal en 6 (60%) de ellos, y 2
pacientes tuvieron aneurismas coronarios mayores de 4
mm. Todos los pacientes fueron tratados con IGIV, metil-
prednisolona como terapia coadjuvante en ocho de ellos,
acido acetilsalicilico (AAS) en dos, e inotropicos en dos.

Una publicacion reciente analizd retrospectivamente
35 nifios que se hospitalizaron con disfuncion sistolica
aguda ventricular izquierda o shock cardiogénico e
estado de inflamacion multisistémica'' en 12 hospitales
de Francia y uno de Suiza entre el 22 de marzo y 30
de abril de 2020. La mediana de edad fue de 10 afios,
ninguno tenia cardiopatia de fondo. Se documentd
infeccion por SARS-CoV2 en 31 (88,5%) pacientes e
historia de contacto reciente con familiares con cuadro
viral respiratorio agudo en 37%. Un 80% tuvo sintomas
gastrointestinales y 2 de ellos requirieron incluso laparo-
tomia exploratoria por abdomen agudo. Un 83% fueron
admitidos directamente a la UCIP, 80% de los pacientes
estaban en shock cardiogénico y requirieron farmacos
inotropicos. El ecocardiograma documento dilatacion de
las arterias coronarias en 17%, pero no aneurismas en el
primer ecocardiograma. No hubo fallecidos.
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La pandemia nos ha sorprendido a todos, y este nuevo
sindrome hiperinflamatorio en nifios y adolescente es otra
muestra mas de ello. A un mes de su primera descripcion
y con la evidencia descrita preliminarmente acé y otra
acumulada al momento'*'4, este fendmeno parece mas
post-infeccioso y donde media una tormenta de citoquinas
similar a la descrita en adultos, pero con diferente espectro
clinico. El aumento de marcadores de inflamacion aguda
ha sido comtin en todos, asi como el aumento de troponina,
ferritina, dimero D y proBNP. A diferencia de los casos
de Kawasaki clasico que en 80% de ellos ocurre en niflos
bajo 5 afios de edad, estos niflos hasta ahora reportados
suelen ser de edad escolar o adolescentes. Los datos hasta
ahora disponibles sugieren que el SIM comparte una
via fisiopatoldgica en comun a aquella descrita en EK,
SSEK, SST y SAM'*"'7. Se desconoce cual es el mejor

tratamiento porque se requiere un mayor nimero de casos
y ensayos clinicos controlados; pero lo cierto, es que esta
entidad debe agregarse a la lista de causas de alteraciones
coronarias en lactantes, nifios y adolescentes febriles.

Necesitamos con urgencia datos prospectivos y
proveniente de redes multicéntricas, debido a la menor
frecuencia de COVID-19 en pediatria. Para ello, Latino-
américa cuenta con diferentes redes de investigacion y
vigilancia que pueden ser de extrema utilidad. Mientras
tanto, los médicos clinicos a cargo de estos nifios y ado-
lescentes, deben conocer los criterios diagnosticos del
nuevo sindrome y estar alertas, sobre todo en paises con
numero de casos crecientes en la actualidad como Brasil,
Chile, y Ecuador, donde podria verse la mayor parte de
pacientes graves semanas posteriores a la infeccion por
SARS-CoV2.
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