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A finales de diciembre de 2019 en Wuhan, China,
se identificaron los primeros casos de una nueva
enfermedad que produce sintomas similares a los de
la gripe, entre los que se incluyen fiebre, tos, cefalea,
disnea, mialgia y fatiga. En los casos graves provoca
neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
sepsis y choque séptico; lo que conduce a la muerte
al 3% de los adultos infectados.'?

El 7 de enero de 2020 los cientificos chinos
aislaron el virus causante de la enfermedad como
un nuevo coronavirus (2019-nCoV), posteriormente
denominado el virus SARS-CoV-2,° agente causal
de la pandemia actual COVID-19 declarada como
tal por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
el 11 de marzo de 2020.* El acrénimo COVID-19 es
el nombre designado del inglés coronavirus disease
2019 a una enfermedad infecciosa emergente que
no habia sido identificada previamente, contra la
cual los humanos no tienen inmunidad preexistente.®

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19,
la experiencia en China y en otros paises de Asia
y Europa coincidian en que los pacientes menores
de 18 afos representaban el 2.4% de todos los
casos reportados. La mayor parte de los pacientes
eran asintomaticos o tenian una enfermedad leve,
por lo que la mayoria de los nifios infectados se
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recuperaban una o dos semanas después de la
aparicion de los sintomas.* De aquéllos que reque-
rian hospitalizacion en salas de emergencia, salas
de pediatria o unidades de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP), la mayoria se debian a dificultad
respiratoria y neumonia.®

Hasta febrero de 20207 no se habian informado
muertes por la infeccidn por coronavirus en el grupo
de edad de cero a nueve afios y en el grupo de 10
a 19 anos la tasa de mortalidad fue de 0.2%; sin
embargo, en el grupo de edad de 70 a 79 y mayores
de 80 anos las tasas de mortalidad fueron de 8.0 y
14.8%, respectivamente.

No obstante, durante la Ultima semana de abril de
2020, se emitieron alertas por el Grupo de Estudio de
Reumatologia de la Sociedad Italiana de Pediatria, el
Colegio Real de Pediatria y Salud del Nifio,® la Socie-
dad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Reino
Unido y la Asociacion Espanola de Pediatria por el
incremento de casos de enfermedad de Kawasaki
(EK) incompletos o atipicos con mayor resistencia a
la gammaglobulina intravenosa (GGIV), tendencia
hacia el sindrome de activacidbn macroféagica (SAM),
estado de choque hiperinflamatorio y necesidad de
ingreso a UCIP.2¢ En las primeras semanas de mayo
de 2020 se empezaron a notificar casos semejantes
en los Estados Unidos de América (EUA), especial-
mente en Nueva York,'° donde en pocas semanas
el nUmero super6 los 200 casos.

Esta presentacion grave en pacientes con COVID-
19 ha recibido varios nombres: sindrome pediatrico
multisistémico inflamatorio,'* «Kawashocky»,
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«Coronasacki» o choque hiperinflamatorio en nifios
con COVID-19, sindrome inflamatorio pediatrico
multisistémico asociado temporal a SARS-CoV-2
(PIMS-TS), y sindrome multisistémico inflamatorio en
nifos.'>'® Después de esta definicion, el Centro para
el Control y Prevencion de Enfermedades de EUA
(CDC) emiti6 el 14 de mayo una definicion modificada
de caso y modificé el término a MIS-C."* Finalmente,
la OMS define a esta nueva entidad con el nombre
de sindrome inflamatorio multisistémico (SIM/MIS) en
nifios y adolescentes con COVID-19."® Esta definicion
primaria de caso aplica para ninos y adolescentes de
cero a 19 anos de edad que cumplan con los criterios
de fiebre mayor de 3 dias, y dos de los siguientes:

« Conjuntivitis bilateral no supurativa o signos de
inflamacion mucocutanea (boca, manos o pies).

+ Hipotension arterial o choque.

+ Hallazgos de disfuncién miocérdica, pericardica,
valvular o anormalidades coronarias (incluyendo
hallazgos ecocardiogréaficos 0 aumento de tropo-
nina/NT-pro BNP).

« Evidencia de coagulopatia (por TP, TPT, eleva-
cion de dimeros D).

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

+ Elevacion de marcadores de inflamacion como
velocidad de eritrosedimentacion (VSG), proteina
C-reactiva (PCR), o procalcitonina.

+ Ausencia de otra causa de inflamaciéon como
sepsis bacteriana, sindrome de choque tdxico
estafilocécico o estreptocécico.

+ Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, prueba de anti-
geno o serologia positiva), o contacto probable
con pacientes con COVID-19.

La primera publicacién de casos pediatricos de
SIM fue de Inglaterra el 6 de mayo de 2020. En
este reporte,'® los autores describen un aumento de
casos en un lapso de 10 dias a mediados de abril
con las denominaciones de choque hiperinflama-
torio, Kawasaki atipico, sindrome de choque por
enfermedad de Kawasaki y sindrome de choque
toxico. A diferencia de la mayoria de nifos con EK,
todos ellos eran mayores de cinco anos de edad,
excepto un nifio de cuatro anos. Estos pacientes
tuvieron predominio de sintomas gastrointestinales,
todos progresaron a choque caliente vasopléjico
refractario a volumen y requirieron de soporte inotro-
pico. Entre otros hallazgos, en la ecocardiografia un
paciente presentd dilatacion coronaria importante y

otro, hiperrefringencia pericoronaria. Todos fueron
tratados con GGIV y antimicrobianos, y siete de los
ocho egresaron de la UCIP entre el dia cuatro y seis.
Un paciente de 14 afios fallecidé debido a arritmia,
choque refractario y accidente cerebrovascular. El
SARS-CoV-2 fue confirmado en dos pacientes y en
otros cuatro hubo contacto con familiares positivos.

La primera publicacion de ltalia al respecto proviene
de investigadores del Hospital General de Bergamo,'®
en la cual los autores comparan retrospectivamente
dos periodos de tiempo de casos pediatricos seme-
jantes 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 nifos con cuadros de
«Kawasaki-like» y de los cuales la mitad tuvieron
presentacion clinica clasica. Esto represent6 un
incremento de 30 veces el numero de casos respecto
al periodo anterior. Comparativamente las edades
de ambos grupos fueron tres (2-5 afos) versus siete
ninos (3-5 afos), y solamente uno de los 10 era menor
de cinco anos. En todos los pacientes, el aumento de
marcadores de inflamacién aguda fue comun, pero
todos los hemocultivos fueron estériles. La RT-PCR
para SARS-CoV-2 fue positiva en dos de ellos, la IgG
positiva en 80%, mientras que la IgM s6lo en 30%. El
ecocardiograma fue anormal en seis (60%) de ellos y
dos pacientes tuvieron aneurismas coronarios mayores
de 4 mm. Todos los pacientes fueron tratados con
GGIV, metilprednisolona como terapia coadyuvante
en ocho de ellos, acido acetilsalicilico (AAS) en dos, e
inotropicos en dos. Todos respondieron al tratamien-
to, fueron egresados y estan en vigilancia clinica y
ecocardiografica.

Belhadjer Z y colegas,'” en una publicaciéon
reciente, analizaron retrospectivamente 35 nifios que
se hospitalizaron con disfuncion sistolica aguda ventri-
cular izquierda o choque cardiogénico y estado de
inflamacion multisistémica en 12 hospitales de Francia
y uno de Suiza entre el 22 de marzo y el 30 de abril de
2020. La mediana de edad fue de 10 afos, ninguno
tenia cardiopatia de fondo. Se document6 infeccion
por SARS-CoV-2 en 31 (88.5%) pacientes e historia
de contacto reciente con familiares con cuadro viral
respiratorio agudo en 37%. Ochenta por ciento tuvo
sintomas gastrointestinales y dos de ellos requirieron
incluso laparotomia exploratoria por abdomen agudo.
Ochentay tres por ciento fueron admitidos directamen-
te ala UCIP, 80% de los pacientes estaban en choque
cardiogénico y requirieron farmacos inotropicos. El
ecocardiograma documenté dilatacion de las arterias



Rodriguez-Herrera Ry col. Sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (3): 115-118

coronarias en 17%, pero no aneurismas en el primer
ecocardiograma. No hubo fallecidos.

Whittaker y colaboradores, en una serie de 58
nifios hospitalizados que cumplieron con la definicién
de trastornos inflamatorios multisistémicos infantiles
propuesto recientemente en el Reino Unido, Estados
Unidos, o por la OMS, tuvieron un amplio espectro de
presentacion de signos y sintomas, incluyendo fiebre,
sintomas gastrointestinales, y erupcién cutanea, asi
como la gravedad de la enfermedad, incluida lesion
del miocardio, choque y desarrollo de aneurismas de
las arterias coronarias. Los casos reportados en este
estudio proporcionan evidencia de un espectro més
amplio de enfermedad que el identificado en la defi-
nicion inicial del Reino Unido y los primeros informes.
Ademas, provisionalmente parecen existir tres patrones
de enfermedad entre los nifos hospitalizados con
PIMS-TS. Un grupo de nifios tenia fiebre persistente y
niveles elevados de marcadores inflamatorios, pero sin
caracteristicas de EK, choque o insuficiencia organica.
Un segundo grupo cumplié los criterios de diagndstico
para EK y un tercer grupo tuvo choque y evidencia
clinica, ecocardiografica y de laboratorio de lesion
miocardica. La comparaciéon con pacientes de cohortes
con EK, sindrome de choque en EK y sindrome de
choque téxico proporciona mas informacion sobre
este sindrome y sugiere que PIMS-TS difiere de estas
entidades inflamatorias pediatricas. Las caracteristicas
clinicas y de laboratorio de estos grupos pueden
proporcionar informacion Util para el nuevo sindrome. '

Con base en las publicaciones analizadas ante-
riormente este particular sindrome comparte algunas
caracteristicas con otros procesos inflamatorios
pediatricos: enfermedad de Kawasaki atipica o
incompleta, sindrome de choque toxico (estreptococo
y estafilococo), sepsis bacteriana y los sindromes de
activacion de macréfagos; sin embargo también tiene
algunas diferencias que se comentan a continuacion.

Adiferencia de los casos de Kawasaki clasico, que
en 90% de ellos ocurre en nifios menores de cinco
anos de edad, en el informe de casos de SIM suelen
ser escolares o adolescentes. Afecta principalmente
a personas de ascendencia afroamericana, caribefna
e hispana, mientras que la EK afecta principalmente
a los de ascendencia asiatica-oriental.

Los pacientes tienen fiebre persistente, elevaday
de dificil control con datos clinicos de EK incompleta.
Tienen manifestaciones gastrointestinales agudas
con un cuadro de dolor abdominal intenso que incluso
requiri6 de laparotomia exploradora en algunos
casos. La mayoria no tuvo afectacion respiratoria
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significativa, aunque recibieron ventilacién mecéanica
como parte de la estabilizacidn cardiovascular. Todos
evolucionaron a choque caliente, resistente a la resu-
citacion con volumen; se requirié la administracion de
aminas para alcanzar una respuesta hemodinamica.
Algunos nifios tuvieron edema pleural, pericardico
0 ascitis, sugerente de proceso inflamatorio. La
insuficiencia cardiaca, al parecer, se debe a edema
miocérdico, mas que a dafio miocérdico inflamatorio.
Se acompana de neutrofilia, linfopenia y alteracion
en los marcadores de la inflamacion: elevacion de
proteina C reactiva, elevacion de dimero D, fibrino-
geno, procalcitonina, ferritina, disfuncion multiorga-
nica (cardiovascular, respiratoria, renal, hepatica,
gastrointestinal, hematolégica y neuroldgica).

Tienen inflamacién mas intensa y niveles mas
elevados de marcadores cardiacos de lesion que EK.
La prueba de PCR en tiempo real para diagnostico de
SARS-CoV-2 puede ser positiva o negativa. La ausen-
cia de sintomas anteriores de COVID-19, y a menudo
un resultado negativo de reaccion en cadena de la
polimerasa, a veces anticuerpos positivos 0 exposicién
familiar, y el desarrollo de SIM después de un retraso
de tres a seis semanas sugiere que el SARS-CoV-2
puede estar actuando como desencadenante, lo que
indica que se trata de dos entidades separadas y
que el tratamiento para SIM puede ser diferente que
el de la EK. Su manifestacién inicial es muy severa,
donde media una tormenta de citoquinas similar a la
descrita en adultos, pero con diferente espectro clini-
co, afortunadamente responden a la administracion
de gammaglobulina y esteroide la mayoria de los
pacientes. El aumento de marcadores de inflamacion
aguda incluidos PCR, ferritina, troponina, dimero D y
los niveles de proBNP y NT-proBNP pueden ser Utiles
para predecir la progresion de la enfermedad.

El diagnéstico temprano del sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios y adolescentes con COVID-
19 complicada por insuficiencia cardiaca es muy util
en el periodo actual para identificar a los nifios que
requieren tratamiento y para prevenir la disfuncién
ventricular izquierda y la insuficiencia cardiaca aguda.
Belhadjer Z y su equipo proponen un algoritmo
simple en la sala de urgencias para nifios con fiebre
prolongada e inexplicable, incluyendo una rapida
determinacion en sangre de la fraccion N-terminal del
propéptido natriurético de tipo B (NT-proBNP) para
una evaluacion especializada urgente en aquellos
pacientes con niveles elevados de NT-proBNP, y un
manejo mas clasico para aquéllos sin evidencia de
compromiso cardiaco temprano. Con este protocolo
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Belhadjer Z y su grupo observaron un aumento en el
numero de pacientes con formas menos graves de la
enfermedad sin insuficiencia cardiaca y un numero
estable de ingresos por insuficiencia cardiaca sin
necesidad de asistencia mecénica.

Un denominador comuln en las series sefialadas
anteriormente es que la mayoria de los pacientes
recibié tratamiento con GGIV con y sin esteroides.
El uso de anakinra, un antagonista del receptor
de la IL-1, rara vez se indicd. Este farmaco actua
bloqueando la tormenta de citocinas que, obviamen-
te, juega un papel en esta condicién y podria ser un
tratamiento alternativo en formas resistentes. Otro
posible tratamiento es el tocilizumab, medicamento
dirigido contra el receptor de la interleucina-6.

El diagnoéstico y el tratamiento temprano parece
conducir a resultados favorables usando terapias
clasicas. Todavia no esta claro si se trata de una
complicacién postinfecciosa o una complicacion prima-
ria de la infeccion con SARS-CoV-2; sin embargo, las
descripciones epidemioldgicas iniciales son altamente
sugestivas de una correlacién. Se desconoce cual
es el mejor tratamiento porque se requiere un mayor
numero de casos y ensayos clinicos controlados.

Por lo anterior, las comunidades pediatricas y de
cardiologia deben estar muy alerta de la existencia de
esta nueva enfermedad probablemente relacionada
con la infeccion por SARS-CoV-2, que comparte simili-
tudes con la enfermedad de Kawasaki, pero que tiene
un mayor riesgo de complicaciones relacionadas con
inflamacion multisistémica y el desarrollo de disfuncién
sistolica aguda ventricular izquierda, choque cardiogé-
nico o sindrome de activacidbn macrofagica.
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