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Resumen

Introduccion: En medio del pico de infecciones por Sars-Cov-2, a mediados de abril y mayo del afio 2020, muchos
estudios comenzaron a describir un sindrome inflamatorio sistémico asociado al COVID-19 en pacientes
pedidtricos. Se han informado nifios y adolescentes que requirieron ingreso en unidades de cuidados intensivos
por esta afeccion y que presentaron caracteristicas similares a las de la enfermedad de Kawasaki o al sindrome
de Shock toxico. Esto fue denominado como MIS-C por sus siglas en inglés. Material y métodos: El presente estudio
es una revision sistemdtica, analitica y retrospectiva, en la cual se intentd exponer las relaciones entre COVID-19
y sindrome inflamatorio multisistémico en nifios. Para ello se realizd una busqueda especifica y se seleccionaron
articulos relevantes que hayan cumplido con los criterios de seleccion. Resultados: 910 pacientes pedidtricos
presentaron sindrome inflamatorio multisistémico o enfermedad de Kawasaki o shock tdxico, asociado a COVID-
19. El 71% (573/804) de los pacientes requirieron internacion para cuidados intensivos. Un 2,7% (22/804) de
pacientes fallecio. Conclusion: La asociacion de COVID-19 y sindrome inflamatorio multisistémico en pacientes
pedidtricos es una nueva entidad que puede evolucionar de forma muy severa. En mediana mds de la mitad de los
pacientes requirieron internacion en unidad de terapia intensiva pedidtrica.

Palabras Clave: Sars-Cov-2 ; Covid-19 ; Sindrome de ganglio linfdtico mucocutdneo ; Sindrome inflamatorio
multisistémico ; Infeccion/Epidemiologia Coronavirus

Abstract

Background: During the peak of Sars-Cov-2 infections, in mid-April and May 2020, many studies began to describe
a systemic inflammatory syndrome associated with COVID-19 in pediatric patients. Children and adolescents who
required admission to intensive care units for this condition and who presented characteristics like those of
Kawasaki disease or Toxic Shock syndrome have been reported. This was called MIS-C for its acronym in English.
Material and methods: The present study is a systematic, analytical, and retrospective review, in which an
attempt was made to expose the relationships between COVID-19 and multisystem inflammatory syndrome in
children. For this, a specific search was carried out and relevant articles that had fulfilled the selection criteria
were selected. Results: 910 pediatric patients presented multisystemic inflammatory syndrome or Kawasaki
disease or toxic shock, associated with COVID-19. 71% (573/804) of the patients required hospitalization for
intensive care. 2.7% (22/804) of patients died. Conclusion: The association of COVID-19 and multisystemic
inflammatory syndrome in pediatric patients is a new entity that can evolve very severely. In median, more than
half of the patients required hospitalization in a pediatric intensive care unit.

Keywords: Sars-Cov-2 ; Covid-19 ; Mucocutaneous Lymph Node Syndrome ; systemic inflammatory response
syndrome ; Coronavirus Infections/epidemiology



INTRODUCCION

En medio del pico de infecciones por Sars-Cov-
2, a mediados de abril y mayo del afio 2020,
muchos estudios comenzaron a describir un
sindrome inflamatorio sistémico asociado al
COVID-19 en pacientes pedidtricos [1]. Se han
informado nifios y adolescentes que requirieron
ingreso en unidades de cuidados intensivos con
afeccion inflamatoria multisistémica y que
presentaron caracteristicas similares a las de la
enfermedad de Kawasaki o al sindrome de
Shock toxico [2]. A partir de las evidencias
disponibles, la Organizacion Mundial de la
Salud ha brindado la definicion de esta afeccion
inflamatoria denominando sindrome
inflamatorio  multisistémico en nifios 'y

adolescentes relacionado con la COVID-19

(MIS-C por sus siglas en inglés) [3].

Los casos de MIS-C (Multisystem inflammatory
syndrome in children) se presentaron con signos
y sintomas similares a los de la enfermedad de
Kawasaki, como por ejemplo inyeccion
conjuntival bilateral no purulenta, alteraciones
en los labios como los labios agrietados,
eritema y edema de la mucosa orofaringea
conocida como lengua en frambuesa que
también es eritematosa con  papilas
prominentes, Rush polimdrfico cutdneo con
edema y eritema de las palmas y plantas y
linfonodomegalias. Después, junto a las

manifestaciones de infeccion y sintomas

relacionados a la enfermedad de Kawasaki, el
paciente evoluciona a un cuadro de sindrome
de choque toxico atipico, disfuncion
multiorgdnica y ademds de eso, el laboratorio
presenta una elevacion importante de los
marcadores de inflamacion: neutrofilia con
linfopenia, proteina C reactiva
significativamente aumentada, dimero D,
niveles de IL-6 y ferritina arriba de lo normal e

hipoalbuminemia [4].

llustracion 1. Extraida de la referencia nimero
6: Pouletty M, Borocco C, Ouldali N, et al. Ann
Rheum Dis 2020;79:999-1006. Donde se
observa: A) TC de térax (ventana pulmonar) de
una nifla de 12 afios con enfermedad de
Kawasaki y SARS-CoV- 2 infeccion que muestra
vidrio esmerilado difuso  periférico vy
opacidades en ambos pulmones. (B-E) Lesiones
mucocutaneas en un nifio de 4,5 afios con
Enfermedad de Kawasaki y SARS-CoV- 2. (B)
infeccion: no purulenta conjuntivitis, (C)
erupcion maculopapular, (D) labios secos y
agrietados y (E) orquitis.

La Organizacion Mundial de la Salud ha
brindado la definicion de caso de esta entidad
inflamatorio

denominado sindrome

multisistémico en nifios y adolescentes que



coincide cronolégicamente con la COVID-19
(MIS-C), [1],

o Definicion de caso preliminar Nifios y
adolescentes de 0-19 afios con fiebre
cuantificada por personal sanitario o por un
familiar por 2 3 dias

o Y al menos dos de los signos siguientes:
a) Exantema, conjuntivitis bilateral no
purulenta o inflamacion mucocutdnea (boca,
manos o pies)

b) Hipotension arterial o estado de choque

¢) Manifestaciones de disfuncion miocdrdica,
pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias
(datos ecocardiogrdficos o elevacion de
troponina o NT-proBNP)

d) Signos de coagulopatia (TP o TPT anormales,
dimero d elevado) e) Problemas digestivos
agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal)

Y

Elevacion de marcadores de la inflamacion
tales como la VES, la proteina C reactiva o la
procalcitonina

Y

Ausencia de una causa microbiana evidente de
inflamacién, como la septicemia bacteriana o
los sindromes de choque estafilocécico o
estreptocdcico

Y

Signos de COVID-19 (resultado positivo de RCP-
RT, prueba de antigenos o prueba seroldgica) o

probable contacto con enfermos de COVID-189.

[1]

Diferencias de las manifestaciones de Kawasaki

y MIS-C

El Kawasaki es conocido por ser una
enfermedad, una vasculitis principalmente de
vasos de mediano y gran calibre que se
caracteriza por afectar a las coronarias. Ocurre
principalmente en la edad pedidtrica en
menores de 5 anos, la etiologia es desconocida,
pero estd asociada a diferentes virus como por
ejemplo  coxsackievirus, virus  sincitial
respiratorio citomegalovirus,
metapneumovirus y  también  algunas
infecciones bacterianas como por ejemplo
aquellas productoras de super toxinas como de
estafilococos aureus, en fin, a alguna infeccion
desencadena una respuesta inflamatoria
desregulada que provoca una reaccion cruzada.

La reaccion cruzada termina atacando los vasos

sanguineos por ejemplo las coronarias [5].

El compromiso de las coronarias en Kawasaki,
antes de la pandemia era mds o menos 15%, en
el la manifestaciones del Kawasaki después de
la pandemia llegd hasta 35% a 40% de los
casos, el compromiso de las coronarias en la
enfermedad de Kawasaki es mds tardio, en las
manifestaciones del MIS-C es mds precoz, otra
caracteristica importante es que el MIS-C se
asocia con mucho mds frecuencia a cuadros de
shock y mucha mayor inflamaciéon, mayor

shock, la inflamacion es  mds grave y



exacerbada y esas son las diferencias

importantes [6].

A pesar de representar 1% de los casos, el MIS-
C es un sindrome preocupante debido a la
gravedad de la enfermedad, ya que la mayoria
de los nifios requieren tratamiento de cuidados
intensivos y existen muertes documentadas. Es
una realidad la superposicion significativa de
MIS-C en todo el mundo junto otros sindromes
hiperinflamatorios en nifios como la
enfermedad de Kawasaki y el shock toxico. Por
lo tanto, aunque se han informado multiples
marcadores inespecificos de inflamacion en
MIS-C, ninguno es todavia sensible o especifico
para este sindrome. Se han empleado
estrategias de tratamiento utilizadas en otros
sindromes hiperinflamatorios para modular la
hiperinflamacion desregulada aparente en MIS-
C. No hay evidencia de la eficacia de las
estrategias de tratamiento inmunomodulador
empleadas hasta ahora, aunque no se han
informado efectos secundarios adversos. La
novedad del tema revela la necesidad de
construccion de protocolos clinicos
desarrollando estudios en profundidad. Por lo
tanto, el proceso de esclarecimiento de esta
condicion debe ser continuo y la difusion de
estos hallazgos debe maximizarse por los
medios posibles, con el fin de producir nuevos
conocimientos que apoyen la construccion de

articulos 'y protocolos que prioricen la

promocion, rehabilitacion de casos 'y

prevencion de la salud.

La idea es que estudios futuros busquen el
desarrollo de instrumentos o métodos que
puedan estratificar las diferentes
manifestaciones epidemioldgicas y clinicas de
esta nueva condicion en la poblacion pedidtrica

[7].

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es una revision sistemdtica,
analitica y retrospectiva, en la cual se intentd
exponer las relaciones entre COVID-19 y
sindrome inflamatorio multisistémico en
poblacion pedidtrica (0 a 19 afios). Para ello se
realizé una busqueda especifica y se
seleccionaron articulos relevantes que hayan
cumplido con los criterios de

inclusién/exclusion.

El estudio fue realizado de forma virtual debido
a las restricciones propias de la pandemia
actual.

Los datos fueron extraidos de forma manual
luego de la lectura critica de cada articulo

seleccionado para entrar en esta revision.

Las variables a tener en cuenta fueron
severidad (en base al % de pacientes internados

en unidad de terapia intensiva pedidtrica) y



letalidad (en base al % de pacientes pedidtricos

fallecidos con MIS-C)

Estrategia de Busqueda bibliogrdfica en linea:
La busqueda fue realizada en PubMed
utilizando unicamente terminologia Mesh con
operador booleano “AND”. Fecha de la ultima

busqueda 31 de agosto de 2021.

La primera busqueda exitosa realizada fue:

("Mucocutaneous Lymph Node
Syndrome/epidemiology"[Mesh]) AND
("COVID-19/epidemiology"[Mesh]), se

obtuvieron 16 resultados y tras aplicar los
filtros: Full text, Clinical Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Systematic
Review, Humans, Child: birth-18 years, se

obtuvo 5 resultados.

La segunda busqueda exitosa realizada fue:
("Mucocutaneous Lymph Node
Syndrome"[Mesh]) AND ("COVID-19"[Mesh]),
se encontraron 190 articulos y tras aplicar los

mismos filtros se obtuvieron 8 resultados.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron los estudios relacionados a
sindrome inflamatorio  multisistémico o
enfermedad de Kawasaki en poblaciones
pedidtricas (0 a 19 afios).

Estudios a partir del 01/01/2020.

Todos los idiomas.

De acceso gratuito.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron de esta revision sistemdtica
estudios en poblaciones no afectadas o no
relacionadas con COVID-19. Se excluyeron
articulos de opinion (reviews) y también se

excluyeron ensayos clinicos no humanos.

De los 8 articulos seleccionados para entrar a
esta revision, 2 fueron descartados por
imposibilitar  la  extraccion de  datos
cuantitativos, [8] por no presentar resultados al
tratarse de un protocolo de revision sistemdtica
y [9] por no presentar resultados absolutos en

relacion con la cantidad de pacientes.

RESULTADOS

Se confecciond la [Tabla 1] para disponer los
datos extraidos de forma ordenada, las
variables analizadas fueron % de internacion en
unidad de terapia intensiva pedidtrica y % de

letalidad por MIS-C.

De los 6 articulos analizados, 5 eran revisiones
sistemdticas y 1 reporte de casos.

Un total de 910 pacientes pedidtricos
presentaron sindrome inflamatorio
multisistémico o enfermedad de Kawasaki o

shock toxico, asociado a COVID-19, el estudio



con mds pacientes fue de 468 y el de menos 1

con una mediana de 120.

804 pacientes con MIS-C

n % deinternacion en UTIP

llustracion 2. Fuente autor 2021.

El 71% (573/804) del total de pacientes con
MIS-C requirié internacion para cuidados
intensivos [llustracién 2], de los cuales algunos
requirieron también ventilacion mecdnica o
medicamentos vasoactivos. El estudio con mds
porcentaje de internacion tuvo 82% y el de

menos 50%, con una mediana del 57%.

804 pacientes con MIS-C

¥

97,8%

1 % defallecidos

llustracion 3. Fuente autor 2021

Un 2,7% (22/804) del total de pacientes con
MIS-C fallecio [llustracion 3]. El estudio con
mds porcentaje de letalidad tuvo 50% y el de

menos 0% con una mediana del 3%.

DISCUSION

La asociacion de COVID-19 y sindrome
inflamatorio multisistémico en pacientes
pedidtricos es una nueva entidad y quedo
demostrado que puede evolucionar de forma
muy severa o resultar letal.

En cuanto a la fisiopatologia, una de las
hipdtesis es que el COVID-19 podria estar
relacionado con la desregulacion del sistema
inmune que actua como gatillo para causar
sindrome inflamatorio multisistémico en un
paciente susceptible [12, 13].

En muchos casos pedidtricos de Covid-19, una

tormenta de citocinas ha sido documentada



[13], esta produccion elevada de citocinas es
una caracteristica destacada del COVID-19. La
mayoria de los casos graves presentan un
extremo aumento de citocinas inflamatorias,

incluidas IL-6, CRP, ESR y ferritina [12].

Los hallazgos de este estudio surgen de los
articulos incluidos en esta revision y se puede
concluir que en mediana mds de la mitad de los
pacientes requirieron internacion en unidad de
terapia intensiva pedidtrica. Esto demuestra la
gravedad relativa de esta enfermedad y es por
eso que, los pediatras, deberian estar alertas a
este tipo de presentaciones asociadas a la
infeccion de  Sars-CoV-2  para  poder
diagnosticarlas y tratarlas de forma temprana,
evitando asi secuelas irreversibles. Ya que, al
ser oportunamente tratados, en todos los
estudios analizados [10, 11, 12, 13, 14, 15], los
pacientes mostraron buena respuesta a la
inmunoglobulina endovenosa (IVIG por sus
siglas en inglés) y a los corticoides sistémicos.

[Tabla 2] del anexo, con algoritmo de manejo
hemodindmico segun el consenso de pediatria

espafiol [16].

Si bien, este estudio centra la atencion sobre la
severidad del MIS-C para entenderla y
valorarla, mds estudios son requeridos, ya que
se trata de una nueva entidad en estudio y es
necesario evacuary cubrir sesgos o limitaciones

propias de cada estudio analizado.

También seria importante conocer la
estadistica de MIS-C en la poblacion pedidtrica
de Argentina, algo que podria motivar la
vacunacion contra COVID-19 en nifios, para ello
seria interesante que se recopilen los datos
directamente de los centros hospitalarios y

asegurarse de que sean confiables.

Por ultimo, el presente estudio se encontrd
limitado en cuanto a la cantidad de variables
analizadas. La revision de casos reportados por
los estudios citados no fue completa, ya que
requeria solicitar mds informacion a los autores
en algunos casos, es por ello que no se asegura
haber ignorado por completo los casos
duplicados que surgieron del entrecruzamiento
de diferentes revisiones sistemadticas tenidas en

cuenta para la extraccion de datos.
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ANEXO

Tabla 1
a Nro de Pacientes pediatricos con % de
"R:f Titulo P"{';:‘:‘g}m Eifig:;;" ;"t‘::iz MIS-C, Kawasaki o Shock Téxico |internacién en| Letalidad
P asociado a COVID-19 UTIP
The wide spectrum of Kawasaki- . 200 pacientes, 26 resultantes de
10 |like disease associated with SARS 33152254 | dic20 | R | difrentes reportes de casosy 174 | oo 2,5%
. . sistematica . . (1137200) (5/200)
Col-2 infection de estudios observacionales.
Pediatric lnfammatorny
1 Multisysterm Syndrome Associated 13181794 ane 21 Revisidn 468 pacientes resultantes de 11 32% 1,49%
With SARS-ColV-2: A Case Series sistematica reportes de casos. (334/468) (71468)
Cuantitative Systematic Review
Coronavirus disease 2019
(COVID-13): A systematic review L . ,
) , Fevision 133 pacientes extraidos de A5, 63% 6 7%
1 / .
12 |of 133 Chn'drg-n. H?atpre_senred with | 33969513 sep 21 sistemstica reportes de casos (741133) (9/133)
Hawasaki-like multisystem
inflammatory syndrome
Kawasaki disease recurence in Revision 106 pacientes extraidos de
13 the COVID-18 era; a systematic | 33874991 abr 21 . .l P Mo infarma |Moinforma
) . sistematica reportes de casos
review of the literature
Kawasaki-like disease in children ) Repore de )
14 with COVID-19 32936318 dic 20 cas0s 2 pacientes reportados 0% (1/2) 0% (112)
- . WY
Kawasaki ?”d ;DV'E,:' 19 disease Revisidn | 1 paciente extraido de un estudio 100% 0%
15 it children: a 32965372 sep 20 . .l
sistematica de caso (11 (0N

systematic review




Tabla 2
Algoritmo de manejo hemodinamico

Proteccion adecuada frente a la infeccion por SARS-CoV-2 (EPI)

ValoracionA,B,C, D, E
Reconocer el shock /alteracion de la perfusion / estado de conciencia/ Clinica de SIM-PedS
0, convencional con mascarilla quirdrgica si es posible/mascarilla con reservorio/ OAF
Via IV/ Intradsea (I0)

B Expansion de volumen Qe

Expansion de volumen 10-20 mi/kg (limite 40 mi/kg) hasta objetivos.
Interrumpir si deterioro clinico o signos de sobrecarga
Valoracion ecocardiografica precoz
Objetivos clinicos: nomalizar PAM (55+1,5 x edad en afios), FC,
perfusion, estado conciencia, diuresis + EB y Ac. lactico.
Administrar antibioterapia empirica hasta descartar sepsis

S Shock refractario a fluidos R
Adrenalina 0,05-0,3megkg/minvia IV/I0 V. . -
" g alorar intubacion
Si datos de shock caliente administrar S 2
noradrenalina> 0,05 megkg/min Valorar canalizaadn de via venosa central

Shock resistente a catecolaminas

Intubacién, canalizacion arterial y venosa central si no se habia realizado antes.
Monitorizacion avanzada: indice cardiaco (IC) y resistencias (RVSI)

Considerar corticoides
Objetivos:
1. Clinicos
2. MAP-PVC normal para edad, SvCO,>70%
3. IC=3,3-6 Umin/myRVSI= 80 x (PAM-PVC)/IC = 8001600 dyn-s/cm?®/m?
v
Shock frio con PA normal Shock frio con PA baja Shock caliente con PA baja
apesar de adrenalina apesar de adrendina Svc02 > 70% a pesar optimizar volemia
Disfuncion miocardica/ Svc02 < 70% con Svc0,<70% conHb> 10 g/d y de noradrenalina
Hb>10g/dl : ; .
1 Afiadir milrinona 1. Afiadir noradrenalina para conseguir 1. Afiadir vasopresina/terlipresina.
2.Si no respuesta, considerar normalizar PA diastdlica 2.SiIC < 33 ldisfuncién miocardica
levosimendan 2 i IC < 3 3/disfuncién miocérdica aliadi adindina, dotasii,
3Si IC < 3,3 con resistencias sistémicas aftadir dobutarmina, enaximona, mirinonao levosimendan
elevadas: afadir Nitroprusiato levosimendan o milrinona
Shock refractario
Considerar ECMO

El grafico fue extraido de la referencia nimero 16, asociacién espafola de pediatria.



