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RESUMEN

Introduccion: Una de las complicaciones secundarias a la infeccion por SARS-CoV-2 es el sindrome
inflamatorio multisistémico (MIS-C), diferenciarlo de otras enfermedades febriles propias de la infancia puede ser
un reto diagnostico. Objetivo: Identificar los diagndsticos definitivos, asi como la presentacion clinica y hallazgos
de laboratorio que distinguieron las enfermedades en las que se sospeché MIS-C, asi como describir el tratamiento
y desenlace de los pacientes con MIS-C. Metodologia: Disefio: Cohorte retrospectiva de pacientes que ingresaron
con diagndstico de probable MIS-C, en el periodo de abril 2020 a abril 2023. Se utilizaron los criterios de la OMS
para definir MIS-C, se compararon las caracteristicas demograficas, clinicas y hallazgos de laboratorio iniciales de
ambos grupos. Se utiliz6 estadistica descriptiva con frecuencias simples y porcentajes; para las comparaciones se
utilizé chi-cuadrada para variables cualitativas y la prueba U de Mann Whitney para variables cuantitativas. Se
describieron los hallazgos de gabinete, tratamiento y desenlace en ambos grupos. El estudio aprobado por el
Comité Local de Etica e Investigacion del Hospital con el nimero R 2022-3603-045. Resultados: Durante el
periodo de estudio se incluyeron 63 pacientes, en 66.6% (n=42) se confirmo el diagnéstico de MIS-C y en un 33.3%
(n=21) se encontrd un diagnostico diferente. Las caracteristicas clinicas que tuvieron diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05) en los pacientes con MIS-C en comparacion con otros diagndsticos fueron: sintomas
respiratorios, alteraciones neuroldgicas y la presencia de hipotensién al ingreso. En los estudios de laboratorio,
los pacientes con diagnéstico de MIS-C tuvieron valores de proteina C-reactiva, ferritina, neutréfilos absolutos y
dimero-D mas elevados, mientras que los valores de linfocitos, plaquetas y albimina fueron mas bajos (p<0.05).
La enfermedad de Kawasaki fue el principal diagnéstico diferencial (n=7), seguido de infecciones
virales/bacterianas y enfermedades reumatoldgicas. El 80.4% de los pacientes con MIS-C recibi6 1 dosis de IGIV,
9.5% recibieron 2 dosis de IGIV; el 42.8% amerito oxigeno suplementario y el 11.9% ventilacidn mecanica invasiva;
el 28.5% tuvo apoyo aminérgico, y en 11.9% (n=4) se realizé apendicectomia, y en uno drenaje pericardico. Ningln
paciente con diagnéstico de MIS-C fallecié. Discusiéon y conclusiones: Los criterios establecidos por la OMS
para el diagnéstico de MIS-C identifican a la mayoria de los pacientes. El principal diagnéstico diferencial de MIS-
C fue la enfermedad de Kawasaki. Las caracteristicas que discriminan y fueron estadisticamente significativas en
pacientes con MIS-C en comparacion con otros diagnosticos fueron: presencia de sintomas respiratorios y e
hipotensién al ingreso; en cuanto a laboratorios se identificaron valores de PCR, ferritina, neutréfilos absolutos y

dimero D mas elevados, asi como niveles séricos de linfocitos, plaguetas y albumina mas bajos.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, sindrome inflamatorio multisistémico, enfermedad de Kawasaki.



MARCO TEORICO

Introduccién

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) causada por SARS-CoV-2, se describié en diciembre de 2019
al reportarse casos de neumonia grave en Wuhan, China. Evolucioné rapidamente hasta convertirse en una
pandemia mundial (declarada por la OMS el 11 de marzo del 2020), afectando a millones de personas. A diferencia
de la historia natural de la enfermedad en adultos, la mayoria de los pacientes pediatricos afectados con COVID-
19 tienen sintomas leves, sin embargo, algunos nifios presentan enfermedad grave, y otros pueden desarrollar
una respuesta hiper-inflamatoria. A finales de abril de 2020, se reportaron los primeros casos de nifios con un
sindrome clinico que se asemeja a la enfermedad de Kawasaki y al sindrome de choque téxico, estos pacientes
tenian evidencia de exposicion previa a SARS-CoV-21; desde entonces han surgido miltiples reportes de casos a
nivel mundial que han descrito un fenémeno similar. Si bien este sindrome ha recibido muchos nombres desde su
descubrimiento, actualmente el término aceptado es el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado a
coronavirus, por sus siglas en inglés Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) associated with
COVID-19)2

Es necesario que los profesionales de la salud, que brindan atencion a pacientes con antecedente de infeccion
por SARS-CoV-2 tengan presentes las caracteristicas clinicas de MIS-C. Sin embargo, estas caracteristicas
también se encuentran en otras patologias propias de la infancia, principalmente infecciosas, reumaticas, y
neoplasicas. Por otra parte, hay que considerar que el tratamiento recomendado en caso de MIS-C es
inmunoglobulina intravenosa humana mas corticoesteroides, éstos, como cualquier otro farmaco no estan libres
de efectos adversos y en particular, el uso de corticoesteroides en el caso de neoplasias, modificaran su curso y

retrasaran el tratamiento adecuado de esos pacientes.

Si bien no queda duda que la COVID-19 es una enfermedad emergente que ha causado problemas de salud,
economicos y politicos a nivel mundial, y que aun queda mucho por aprender de ésta, asi como de sus
complicaciones agudas, subagudas y cronicas, entre estas el MIS-C; no debemos olvidar todas las posibilidades
diagnésticas, y que cada paciente debe ser individualizado de acuerdo con sus caracteristicas como la edad, sexo,

raza, antecedentes demograficos, y comorbilidades entre otras.
EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de MIS-C es incierta, de acuerdo con varios estudios esta ocurre en <1 por ciento de los nifios
con infeccién confirmada por SARS-CoV-2. En un informe del estado de Nueva York, la incidencia de MIS-C fue

de 2 por 100 000 habitantes menores de 21 afios. 3

La epidemiologia difiere de la de la enfermedad de Kawasaki. La mayoria de los casos de MIS-C han ocurrido
en escolares y adolescentes (mediana de 8-11 afios). Los nifios afroamericanos e hispanos parecen verse
afectados con mayor frecuencia, el 25 al 45 % de los casos ocurrieron en los primeros y del 30 al 40 % en los

segundos. Por el contrario, la enfermedad de Kawasaki clasica generalmente afecta a lactantes y tiene una mayor



incidencia en el este de Asia y en nifios de ascendencia asiatica.* Li Jian et al. (2022) en una revision sisteméatica
y meta andlisis comentan que los afroamericanos y blancos no hispanos son los dos grupos étnicos mas comunes
y constituyen el 24,89 % y el 25,18 % de la poblacién con MIS-C estudiada, de acuerdo a su estudio la mayoria
de los casos de MIS-C (95,21%) se recuperaron por completo, mientras que solo el 2,41% muri6 a causa de este

sindromes.

En el estudio multicéntrico sobre MIS-C en nifios y adolescentes mexicanos, realizado por Garrido-Garcia y
colaboradores (2021), se analizaron los pacientes con MIS-C hospitalizados en 15 centros de México. El periodo
de estudio fue del 1 de enero de 2020 al 31 de marzo de 2021, se incluyeron a 167 pacientes. La edad al
diagnostico fue de 59,92 a 88,87 meses. Un contacto cercano con casos confirmados de COVID-19 se informé
solo en el 37,1%. La duracion de la fiebre fue de 5 dias. El choque al diagnéstico estuvo presente en el 46,1% de
los casos, el 55,1% tenia disfuncién ventricular y se encontraron manifestaciones abdominales en el 68,3% de los
casos. El ecocardiograma mostrg alteraciones de las arterias coronarias en el 15,6% de los casos. El tratamiento
incluyd IGIV en el 80,8%, &acido acetilsalicilico en 43,7%, esteroides en 78,4% y anticoagulacion en 51,5%. 82
pacientes (49,1%) requirieron ingreso en UCIP. Se utiliz6 soporte respiratorio en el 63,5%, con ventilacién
mecanica en el 26,9% de los pacientes. Se utilizé soporte inotrépico en el 44,9% de los casos. Fallecieron 14
pacientes (8,4%), se concluy6 que hubo una alta tasa de mortalidad, y se invité a crea conciencia para diagnosticar

de manera temprana a los pacientes con MIS-C a fin de reducir la morbimortalidad asociada.®
MANIFESTACIONES CLINICAS

En nifios que tienen antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 confirmado o de sospecha, el tiempo
transcurrido entre la infeccion aguda y el inicio de los sintomas de MIS-C es habitualmente de dos a seis semanas.
Sin embargo, se han informado casos de MIS-C que ocurren> 6 semanas después de la infeccion aguda por
SARS-CoV-2. En muchos casos, se desconoce la duracién del tiempo entre la infeccién aguda y el inicio de los

sintomas de MIS-C porque el nifio cursé con una infeccién asintomatica. ”

Las caracteristicas clinicas y paraclinicas observadas con mayor frecuencia de acuerdo con Whittaker et al
(2020) fueron:8

- Fiebre casi 100% de los casos: fiebre> 3 dias.

- Sintomas digestivos (> 50%): dolor abdominal, vémitos, diarrea

- Sintomas mucocutaneos: exantema (eritrodermia escarlatiniforme, eritema multiforme, livedo reticularis),
conjuntivitis no exudativa, alteraciones mucosas, edema periférico (>66%)

- Disfuncién cardiovascular: choque, taquicardia, hipotensién, hipoperfusién (aproximadamente 50%)

- Sintomas neurolégicos: cefalea, meningismo, confusion (10-20%)

- Sintomas respiratorios: tos, disnea (30-60%)

- Laboratorio: leucocitosis con linfopenia, neutrofilia y trombocitopenia



- Marcadores de inflamacién: elevacion de proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion globular
(VSG), ferritina, fibrindgeno, deshidrogenasa lactica (DHL), interleucina-6 (IL-6), procalcitonina (PCT) normal
o elevada (en ausencia de infeccion bacteriana)

- Coagulacion: fibrinoégeno y dimero D (DD) elevados

- Bioquimica: hiponatremia, hipoalbuminemia, elevacién de transaminasas (ALT, AST), hipertrigliceridemia.

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

En cuanto a los hallazgos encontrados por estudios de imagen 810

- Ecocardiograma (Funcion del VI deprimida: 31 a 58%, Dilataciéon de la arteria coronaria/aneurisma: 8 a
38%. Otros hallazgos pueden incluir insuficiencia mitral y derrame pericardico, los pacientes graves suelen
tener alteraciones ecocardiogréficas).

- Radiografia de térax (normal en muchos pacientes, los hallazgos anormales incluyeron pequefios derrames
pleurales, consolidaciones en parches, consolidaciones focales y atelectasias).

- TAC de térax (hallazgos generalmente similares a los de la radiografia de térax, opacificacién nodular en
vidrio esmerilado)

- USG o TAC de abdomen (hallazgos inespecificos e incluyen liquido libre, ascitis, inflamacion intestinal y

mesentérica, y edema pericolequistico)

Jiang, L etal (2022)° En la revision sistematica y metaandlisis de Jiang, L et al,> detectaron que los sintomas
tipicos de MIS-C incluyen fiebre, sintomas gastrointestinales no especificos, erupcién cutanea, dolor abdominal,
conjuntivitis, y sintomas respiratorios, esta revision reveld que la mayoria de los casos de MIS-C (95,21%) se

recuperaron por completo, mientras que solo el 2,41% murié a causa de este sindrome.
DEFINICION DE CASO MIS-C
Criterios de acuerdo con los centros para el control y la prevencion de enfermedades (CDC): °

l. Individuos menores a 21 afios que presentan fiebre, elevacion de inflamacién por laboratorio y evidencia
de afectacién clinica grave que requiere hospitalizacién, con involucro multisistémico (por lo menos 2 6rganos
afectados: cardiaco, renal, respiratorio, hematol6gico, gastrointestinal, dermatol6gico o neurolégico).

Il. Sin evidencia de otro diagnostico alternativo.

M. Infeccion positiva actual o reciente por SARS-CoV- 2, por rRT-PCT, serologia o prueba de antigenos. O
exposicién a COVID-19 dentro de las 4 semanas previas al inicio de los sintomas.

Criterios de acuerdo con el Royal College of Pediatrics and Child Health (RCPCH)10

l. Un niflo que presenta fiebre persistente, inflamacion y evidencia de disfuncion de uno o varios 6rganos
(choque, trastorno cardiaco, respiratorio, renal, gastrointestinal o neurolégico) con caracteristicas adicionales

(fiebre persistente mayor a 38.5°C, fibrinégeno anormal, ausencia de microorganismos potencialmente causantes,



PCR elevada, dimero D elevado, ferritina elevada, hipoalbuminemia, linfopenia, neutrofilia o neutréfilos en rangos
normales).

Il. Exclusién de cualquier otra causa microbiana, incluyendo sepsis bacteriana, sindromes de choque
estafilococico o estreptococico, infecciones asociadas con miocarditis como enterovirus.

Il. La prueba rRT-PCR para SARS-CoV-2 puede ser positiva 0 negativa.
Criterios de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS):1!

l. Nifios y adolescentes de 0 a 19 afios con fiebre desde hace tres dias 0 mas y dos de los criterios siguientes:
a) erupcién cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacién mucocutanea (boca, manos o
pies);b) hipotensidon o choque; c) caracteristicas de disfuncion miocérdica, pericarditis, valvulitis o anomalias
coronarias (incluidos signos ecocardiograficos o valores elevados de troponina/NT-proBNP); d) pruebas de
coagulopatia (a partir del TP, el TTPa o de valores elevados de DD); e) problemas gastrointestinales agudos
(diarrea, vémitos o dolor abdominal).

Il. Valores elevados de marcadores de inflamacién (VSG, proteina C reactiva o procalcitonina).

M. Ninguna otra causa microbiana evidente de inflamacion, incluida la septicemia bacteriana y los sindromes
de choque téxico estafilocdcico o estreptocécico.

V. Pruebas de COVID-19 (rRT-PCR, pruebas de antigenos o serologia positivas) o posible contacto con un
enfermo de COVID-19.

TRATAMIENTO 1216

El manejo de MIS-C ha ido evolucionando a lo largo de la pandemia. Actualmente la piedra angular del
tratamiento es la inmunoglobulina intravenosa (IGIV). El manejo depende de la gravedad de presentacion de la

enfermedad y la respuesta a la terapia inicial.
Tratamiento inmunomodulador

- Inmunoglobulina intravenosa: Todas las guias sugieren el uso de inmunoglobulina intravenoso en pacientes
gue cumplan criterios para MIS-C. La dosis de IGIV es de 2 g/kg administrado en una sola infusién durante 8 a 12
horas. En pacientes obesos, la dosis debe basarse en el peso corporal ideal. Para pacientes con inestabilidad
hemodinamica o con disfuncion significativa del ventriculo izquierdo, si existe el riesgo de sobrecarga hidrica, se
puede administrar en dosis divididas durante dos dias. Se debe considerar la administracion de una segunda dosis
a las 36h de la primera si hay persistencia de fiebre. Se deben extraer sangre de los pacientes para realizar

pruebas seroldgicas de SARS-CoV-2 y otros patdgenos antes de la administracién de IVIG.

Las reacciones adversas mas frecuentes®® (>10%) son: cardiovasculares (dolor tor&cico, hipertension o
hipotensién, taquicardia), dermatol6gicas: (dermatitis, hematomas), gastrointestinales: (dolor abdominal, diarrea,
nauseas), hematoldgicas (anemia, hemdlisis, prueba de Coombs directa positiva), hepéticas: (aumento en los
valores de las pruebas de funcién hepatica), inmunoldgicas: (desarrollo de anticuerpos), locales: ( dolor o

hematomas y dolor en el lugar de la inyeccién), neurolégicas:(fatiga, dolor de cabeza) neuromuscular y



esquelético: (astenia, mialgia), respiratorias: (asma, bronquitis, tos, epistaxis, infecciéon del tracto respiratorio
superior)y otras como fiebre. Entre las menos frecuentes (<10%) caben destacar el edema pulmonar, trombosis,
la erupcidn cutanea, urticaria, citopenias, reaccion de hipersensibilidad y la meningitis aséptica. El uso de IGIV
puede disminuir el efecto terapéutico de las vacunas, La vacunacién con organismos vivos debe suspenderse

hasta 6 a 11 meses después de la administracién de inmunoglobulina.

-Glucocorticoides: La administracion de corticoides por via intravenosa estaria indicada desde el inicio o bien
como alternativa para pacientes que no respondan a una primera dosis de IGIV. Se sugiere en pacientes con
manifestaciones moderadas o graves (choque que requiere uso de vasopresores, disfuncién sistélica del VI,
troponina elevada, arritmia, aneurisma coronario) en pacientes con fiebre persistente y aumento de los marcadores
inflamatorios o evidencia de coagulopatia intravascular a pesar del tratamiento con IVIG, estos hallazgos pueden
sugerir el sindrome de activacion de macréfagos (SAM) o el sindrome de liberacién de citoquinas, que pueden no
responder a la terapia con IGIV. Si no se dispone de IGIV, el tratamiento de estos pacientes con glucocorticoides
sistémicos solos es una opcién razonable. En general se administra de manera concomitante con IVIG. En
pacientes que inicialmente tienen manifestaciones menos graves, se pueden administrar glucocorticoides como
tratamiento de segunda linea si hay una respuesta inadecuada a la IGIV. En cuanto a la dosificacion y via de
administracion inicialmente es por via intravenosa con metilprednisolona a una dosis de 2 mg/kg/dia en dos dosis
divididas, una vez que ha disminuido la fiebre y hay mejoria clinica, se puede pasar a una dosis oral equivalente
de prednisolona o prednisona en el momento del alta y luego disminuir gradualmente durante dos a cuatro
semanas. En circunstancias que amenazan la vida o casos refractarios, se han utilizado dosis de pulso de
glucocorticoides (metilprednisolona intravenosa 30 mg/kg/dosis, con un méaximo de 1 g). De acuerdo a Son MBF
et al (2021)!* la terapia combinada, en comparacion con la IVIG sola, se asocié con una menor necesidad de

soporte hemodindmico uno o dos dias después del tratamiento inicial.
Otros inmunomoduladores:

-Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa: el infliximab se ha utilizado como terapia de segunda linea en
pacientes con MIS-C que tienen inflamacion persistente o disfuncion miocardica, también se ha utilizado junto con
inmunoglobulina intravenosa para la terapia inicial. Sin embargo, aln se necesitan mas resultados de ensayos

clinicos que respalden la eficacia antes de que se use de forma rutinaria como terapia inicial.

-Inhibidores de IL1 e IL6: El inhibidor de IL-1 (anakinra) se ha utilizado con éxito en la nheumonia grave con
hiper-inflamacién por SARS-CoV-2, SAM, y en enfermad de Kawasaki refractaria a 1GIV/corticoides; el inhibidor
de IL-6 (Tocilizumab) esta aprobado para el tratamiento del sindrome liberador de citocinas y en neumonia por
SARS-CoV-2, sin embargo, en pacientes con enfermedad de Kawasaki podria acelerar la formacion de aneurismas
coronarios. Por lo que la recomendacion es que el uso de estos agentes debe guiarse por un subespecialista

(reumatdlogo pediatra) y debe realizarse en el contexto de un ensayo clinico siempre que sea posible.

-Tratamiento antitrombdtico:15%% El uso de acido acetilsalicilico no esté bien definido, algunas guias sugieren su

uso similar a la enfermedad de Kawasaki, inicialmente con dosis antiinflamatorias (80-100 mg/kg/dia), una vez



gue el paciente haya permanecido afebril por al menos 48-72 horas se sugiere reducir a dosis antiagregante (3-5
mg/kg/dia), manteniendo esta dosis de 6 a 8 semanas del inicio de la enfermedad y tras comprobar la ausencia
de trombocitosis, disminucidn de reactantes de fase aguda y ecocardiograma sin alteraciones. Los pacientes con
tromboembolismo venoso actual o anterior, disfuncion del ventriculo izquierdo, o DD mayor a 10 veces de su valor
normal, deben recibir anticoagulacién terapéutica (normalmente con heparina de bajo peso molecular como
enoxaparina), siempre que el nifio no tenga un mayor riesgo de hemorragia (trombocitopenia, hemorragia activa).
Los pacientes con aneurismas coronarios grandes o gigantes deben recibir anticoagulacion terapéutica ademas
de aspirina. En pacientes que no tienen indicacién de anticoagulacidn terapéutica pero que tienen manifestaciones
graves de MIS-C que requieren atencion en la UCIP, se sugiere administrar una terapia anticoagulante en dosis

profilactica, siempre que el riesgo de sangrado no sea elevado.
-Antivirales: No se ha demostrado la eficacia de algun antiviral, por lo que no estan recomendados.

-Choque: los nifios que presentan datos de choque deben ser reanimados de acuerdo con los protocolos
estandar. La epinefrina o la norepinefrina son los agentes vasoactivos preferidos para el tratamiento del choque
refractario a liquidos en nifios, prefiriendo la epinefrina cuando hay evidencia de disfuncion del ventriculo izquierdo.
En los niflos que presentan disfuncion grave del ventriculo izquierdo, la milrinona es una buena opcién terapéutica.
En casos de enfermedad fulminante, puede ser necesario el apoyo hemodinamico mecanico en forma de

oxigenacion por membrana extracorporea.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Enfermedad de Kawasaki (KD) 17 18 19;

Aproximadamente el 50 por ciento de los nifios con MIS-C cumplen con los criterios para KD completa o
incompleta, en particular, existen similitudes entre MIS-C y el sindrome de choque en KD, que ocurre en
aproximadamente el 5 por ciento de los casos de KD y se caracteriza por un compromiso cardiovascular

prominente.

Criterios para KD completa, fiebre de al menos 5 dias de duracidn y la presencia de al menos 4 de los siguientes
5 criterios: 1) inyeccién conjuntival bulbar bilateral, 2) cambios en la membrana mucosa oral, incluidos labios
inyectados o fisurados, faringe inyectado o lengua de fresa, 3) cambios en las extremidades periféricas, incluido
el eritema de las palmas de las manos o las plantas de los pies, edema de las manos o los pies (fase aguda) y
descamacion periungueal (fase de convalecencia), 4) Erupcién polimorfa y 5) linfadenopatia cervical de al menos

1 ganglio linfatico >1,5 cm de diametro)

Criterios para KD incompleta: 1) fiebre mayor a 5 dias y 2-3 criterios clinicos o fiebre mayor a 7 dias sin alguna
otra explicacion 2) PCR mayor a 3 mg/dL y/o VSG > 40 mm/h, 3) ecocardiograma anormal o por lo menos 3
hallazgos de laboratorio: anemia para la edad, trombocitosis mayor a 450 000 después del séptimo dia de fiebre,

hipoalbuminemia < 3 g/dL, ALT elevada, Leucocitosis mayor a 15,000 mm3, Leucocituria > 10 leu x campo.



Las diferencias clave que se han reportado en las publicaciones para distinguir entre MIS-C y KD han sido las

siguientes:

La edad de presentacion; MIS-C cominmente afecta a nifios mayores y adolescentes (6-11 afios), mientras que
la KD clasica generalmente afecta a bebés y nifios pequefios (6 meses a 5 afios).

KD tiene predominio en masculinos (1.5:1), MIS-C no ha demostrado un predominio aparente.

Origen étnico, en MIS-C, los nifios de raza negra e hispanos se ven mas frecuentemente afectados, en cambio
los nifios asiaticos representan solo una pequefia cantidad de casos. En KD existe una mayor incidencia en
niflos asiaticos.

El desencadenante o trigger en KD es desconocido, pero se ha sugerido una posible infeccidn viral o bacteriana,
MIS-C se establece 3-6 semanas después de la exposicién a SARS-CoV-2.

Los sintomas gastrointestinales, particularmente el dolor abdominal son muy comunes en MIS-C, mientras que
estos sintomas son menores en KD clasico.

La disfuncién miocérdica y el estado de choque ocurren con mayor frecuencia en MIS-C en comparacion con la
KD clasica.

Los pacientes con MIS-C tienen menos probabilidades de desarrollar conjuntivitis, adenopatia cervical y
erupcion cutanea en comparacioén con los pacientes con KD.

En cuanto a los hallazgos laboratoriales, los marcadores inflamatorios, PCR, ferritina y dimero D, se suelen
encontrar mas elevados en MIS-C en comparacion con KD; los recuentos absolutos de linfocitos y plaquetas
tienden a ser mas bajos en MIS-C en comparacion con KD.

En general, para establecer el diagnostico de MIS-C versus KD se basa en las pruebas de SARS-CoV-2 vy el

historial de exposicién.

A través del tiempo, se espera una exposicion global al virus SARS-CoV2, con lo cual existira seroconversion,

y sera un verdadero reto diagnostico distinguir a los pacientes con MIS-C de aquellos con KD.

COVID-19 agudo grave 20 2

En general la presentacion clinica y el compromiso de los sistemas de érganos pueden ayudar a diferenciar

el MIS-C del COVID-19 agudo grave, algunas diferencias clave son las siguientes:

MIS-C se presenta mas frecuentemente en nifios previamente sanos, mientras que la mayoria de los casos de
COVID-19 agudo grave ocurren en nifios con problemas de salud subyacentes (cancer, asma y obesidad).
MIS-C se presenta mas frecuentemente en pacientes con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 conocida
(comprobada por rRT-PCR o prueba rapida de antigenos) o sospechada en las semanas (en general de 2-6
semanas) previas al inicio de los sintomas inflamatorios.

La afectacién pulmonar grave es una caracteristica propia de COVID-19 agudo grave, en cambio los sintomas
respiratorios en pacientes con MIS-C, suelen ser secundarios a un estado de choque o a una disfuncion cardiaca

El estado de choque y la disfuncion miocéardica se encuentran mas frecuentemente en MIS-C.



Los sintomas gastrointestinales, asi como la afectacion multiorganica son mas comunes en MIS-C.

En COVID-19 agudo grave es raro encontrar manifestaciones mucocutédneas, en cambio en MIS-C son
comunes.

En los exdmenes de laboratorio, los marcadores inflamatorios se encuentran mas elevados en MIS-C en
comparacion con COVID-19 agudo grave. La linfopenia y la trombocitopenia también son mas comunes en MIS-
C.

La rRT-PCR y la prueba de antigenos contra SARS-CoV2 se encuentran positivas en mayor frecuencia en
pacientes con COVID-19 agudo grave, en cambio los titulos de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 son mas

altos en pacientes con MIS-C.
Sindrome de choque téxico??

El sindrome de shock toxico es una enfermedad aguda y grave, producida por exotoxinas que actian como
superantigenos, poniendo en marcha una respuesta inflamatoria sistémica. Es secundario a la infecciéon
principalmente por Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes. De acuerdo con los CDC, los criterios

clinicos para el sindrome de choque téxico estafilocécico son:

-Temperatura 238,9°C

-Erupcién cutédnea ( eritrodermia macular difusa)

-Descamacion (1 a 2 semanas después del inicio de la erupcion)

-Hipotension

-Compromiso multisistémico (3 o0 mas):

*Gastrointestinales: vomitos o diarrea al inicio de la enfermedad

*Muscular: mialgia grave o elevacion de la creatina fosfocinasa > 2 veces el limite superior de lo normal
*Mucocutaneo: hiperemia vaginal, orofaringea o conjuntival

*Renal: nitrbgeno ureico en sangre o creatinina sérica > 2 veces el limite superior de lo normal o piuria (> 5
leucocitos/campo de gran aumento) en ausencia de infeccion del tracto urinario

*Hepdtico: bilirrubina o transaminasas > 2 veces el limite superior de lo normal

*Hematol4gico: Plaquetas <100.000/microL

*Sistema nervioso central: desorientacion o alteraciones de la conciencia sin signos neurol6gicos focales
cuando no hay fiebre ni hipotension

-Criterios de laboratorio: Cultivos (sangre o liquido cefalorraquideo) negativos para patégenos alternativos,
pruebas serologicas negativas (si se obtienen) para fiebre maculosa de las Montafias Rocosas, leptospirosis

0 sarampion.

Los casos se pueden clasificar en: Caso probable: Un caso que cumple con los criterios de laboratorio y cuatro
de los cinco criterios clinico; o Caso confirmado: un caso que cumple con los criterios de laboratorio y los cinco

criterios clinicos, incluida la descamacion.



Como podemos ver el sindrome de choque téxico comparte muchas similitudes clinicas con el MIS-C, para
hacer el diferencial con esta entidad, son necesarias las pruebas microbiologicas, es decir, pruebas para deteccion

de infeccion por SARS-CoV-2 y cultivos bacterianos.
Sepsis bacteriana

La sepsis es un sindrome clinico que complica una infeccién grave y se caracteriza por el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), desregulacién inmunitaria, alteraciones de la microcirculacion y disfuncién
de 6rganos diana. En nifios con fiebre, choque y marcadores inflamatorios elevados, es una consideracion
diagnoéstica importante, es apropiado obtener hemocultivos e iniciar antibiticos empiricos en espera de los
resultados del cultivo. Ciertas caracteristicas clinicas como el compromiso cardiaco pueden sugerir el diagnéstico
de MIS-C en lugar de sepsis bacteriana, pero, en Ultima instancia, al igual que en sindrome de choque toxico se
necesitan pruebas microbiolégicas para hacer la distincién, cultivos positivos en el caso de sepsis y pruebas

diagnosticas principalmente seroldgicas contra SARS-COV- 2 en MIS-C.
Apendicitis/ Abdomen agudo 2324

MIS-C suele presentarse con fiebre asociada con dolor abdominal y otros sintomas gastrointestinales, lo cual
puede hacer sospechar de abdomen quirargico, por lo que los estudios imagen pueden llegar a ser necesarios

para hacer la distincién.

Nora Manz et al (2021), después de analizar los datos clinicos de tres pacientes con un cuadro clinico
caracteristico de apendicitis (fiebre, dolor abdominal, vomitos de varios dias de evolucion), con los hallazgos
intraoperatorios y falta de mejoria postoperatoria, que al ser reevaluados se diagnosticaron como MIS-C y
recibieron tratamiento dirigido, propusieron un algoritmo dirigido a los cirujanos pediatricos para que consideren

MIS-C como un diagnéstico diferencial para el abdomen agudo.

Yock Corrales et al (2021) realizaron un estudio en el cual incluyeron nifios de 17 afios 0 menos evaluados en
5 paises de América Latina con un diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 y nifios que cumplian con la definicion
de MIS-C. De 1010 nifios, Cuarenta y dos nifios (4,2%) tenian diagnéstico clinico de abdomen agudo, Cuatro
(9,5%) fueron diagnosticados de MIS-C y no fueron intervenidos quirdrgicamente. Los 38 nifios restantes (3,8%)
fueron intervenidos de cirugia abdominal por sospecha de apendicitis, 34 de ellos (89,7%) tuvieron diagndstico
intraoperatorio de apendicitis aguda (AA), mientras que 4 de ellos tuvieron hallazgos no quirdrgicos. Los nifios con
AA eran significativamente mayores que los que no la tenian (P < 0,0001). Los nifios con apendicitis complicada
presentaron con mayor frecuencia fiebre (85,7% vs 60%), distension intestinal en la radiografia de abdomen (7,1%
vs ninguna), leucocitosis (85,7% vs 40%) y niveles elevados de proteina C reactiva (35,7% vs. 5%), aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. El estudio mostré que los nifios pueden presentar abdomen
agudo durante MIS-C, lo que no siempre se asocia con hallazgos intraoperatorios de apendicitis. Se necesitan
mas estudios para caracterizar mejor a los niflos con abdomen agudo durante COVID-19 o MIS-C, para evitar
retrasos en el diagnéstico de condiciones quirdrgicas y, al mismo tiempo, minimizar abordajes quirdrgicos

innecesarios.



Enfermedades reuméticas 2°

Sener S, Basaran O, et al (2021) evaluaron retrospectivamente las caracteristicas demograficas y clinicas,
hallazgos de laboratorio y de imagen, y los tratamientos de seis pacientes con MIS-C con enfermedad reumatica
previa. Tres de los pacientes tenian fiebre mediterranea familiar (FMF), uno tenia dermatomiositis juvenil, uno tenia
artritis idiopética juvenil (AlJ) sistémica y otro paciente tenia AlJ oligoarticular. Todos los pacientes tenian
marcadores inflamatorios elevados y niveles elevados de dimero D y a todos los pacientes se les administro
inmunoglobulina intravenosa y metilprednisolona. Se administré Anakinra a cuatro pacientes, concluyendo que los
signos clinicos y de laboratorio de MIS-C pueden superponerse con los hallazgos de diversas enfermedades

reumaticas, y esto puede ocasionar un retraso en el diagnéstico.

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) generalmente tienen una afectacion considerable
principalmente a nivel renal y de sistema nervioso central, que no son caracteristicas comunes de MIS-C, y a
diferencia del MIS-C en el que la mayoria de los nifios se encuentran en buenas condiciones antes del inicio agudo
de la enfermedad febril, los nifios con LES generalmente manifiestan sintomas iniciales como fatiga o malestar

general durante un periodo de tiempo antes de los sintomas graves.
Otras infecciones virales

Varios patdégenos virales pueden manifestarse con afectacion multisistémica y/o miocarditis; entre estos se
incluyen el virus de Epstein-Barr, el citomegalovirus, el adenovirus y los enterovirus. Estos virus rara vez causan
una enfermedad multisistémica grave en niflos inmunocompetentes. Las pruebas de serologia y reaccién en

cadena de la polimerasa (PCR) hacen el diagnéstico diferencial con MIS-C.

El dengue es una enfermedad febril causada por la infeccién con uno de los cuatro virus del dengue transmitido
por los mosquitos Aedes aegypti o0 Aedes albopictus. La OMS clasifica a la enfermedad en dengue sin 0 con signos
de alarma y dengue grave (compromiso organico severo). G. Dhooria et al (2021) 26 realizaron un estudio
transversal comparativo realizado en un hospital de tercer nivel de atencion. Incluyendo los nifios hospitalizados
de 1 mes a 18 afios y diagnosticados con MIS-C (n=34) y/o dengue (n=84) segun los criterios de la OMS,
obteniendo como resultados: los pacientes de MIS-C eran mas jovenes en comparacion con los de dengue (P =
0,002). EIl dolor abdominal y la erupcién eritematosa fueron mas frecuentes en el dengue. De los marcadores
inflamatorios, la proteina C reactiva media fue mayor en los pacientes con MIS-C [100,2 (85,1) frente a 16,9 (29,3)
mg/dL] (P<0,001). Por el contrario, los niveles de ferritina sérica fueron mas altos en los pacientes con dengue (P
= 0,03). La estancia hospitalaria media (dias-paciente) fue mayor en MIS-C en comparacion con el dengue (8,6

frente a 6,5 dias; P = 0,014). En lugares endémicos es un diagndstico diferencial para considerar.
Otras enfermedades menos frecuentes 27 28 29 30

Linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) / sindrome de activacion de macréfagos (MAS): son afecciones
agresivas y potencialmente mortales que tienen algunas caracteristicas en comun con MIS-C. Estos sindromes de

activacion inmunitaria excesiva pueden ocurrir en nifios previamente sanos (a menudo provocados por una



infeccidn) y en nifios con afecciones reumatoldgicas subyacentes. La mayoria de los nifios con HLH/MAS estan
gravemente enfermos con afectaciéon multiorganica, citopenias, anomalias de la funcién hepética y sintomas
neuroldgicos. La afectacion cardiaca y gastrointestinal es menos comudn y los sintomas neuroldgicos son mas
prominentes. El diagnéstico de HLH/MAS requiere cumplir ciertos criterios (>5), entre estos: fiebre >38,5°C,
esplenomegalia, citopenias en =2 linajes sanguineos, hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia, hemofagocitosis
en la médula 6sea, el bazo, los ganglios linfaticos o el higado, ferritina >500 ng/mL, actividad de células NK baja

0 ausente, sCD25 elevado, y CXCL9 elevado (pruebas inmunol6gicas especializadas).

Anaplasmosis: Enfermedad febril aguda, transmitida por garrapatas, se debe sospechar en pacientes con
picaduras de garrapatas 0 que estan en su ambiente epidemioldgico y que presenten fiebre (seudogripal),
leucopenia y trombocitopenia. Se confirma con prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), un frotis de

sangre y serologia para la especie sospechosa.

Enfermedad de Kikuchi: La linfadenitis necrotizante histiocitica o enfermedad de Kikuchi es una enfermedad
poco frecuente, de causa desconocida y de alivio espontaneo, cuyas principales caracteristicas son linfadenitis
dolorosa localizada (casi siempre cervical), fiebre y sintomas inespecificos, por lo que puede confundirse
facilmente con otros padecimientos, retrasando el diagnéstico de enfermedades malignas y conducir a tratamientos
inadecuados. El diagndstico definitivo se hace al encontrar los cambios histopatoldgicos especificos en la biopsia

de ganglio.

Sindrome de Marshall o sindrome PFAPA: Los criterios diagndsticos son: 1. Episodios de fiebre periddica
durante al menos 6 meses: fiebre diaria de al menos 38,5 °C de 2-7 dias de duracion / al menos 5 episodios, de
manera regular, con intervalo maximo de 2 meses entre episodios, 2. Faringoamigdalitis, adenopatias cervicales,
aftas orales. Al menos 1 en cada episodio, y 2 en la mayoria de los episodios, 3. Exclusion de otras causas de
fiebre recurrente 4. Exclusién de infecciones, inmunodeficiencias y neutropenia ciclica. 5. Inicio de la enfermedad

antes de los 6 afios. 6. Normalizacién clinica y analitica entre episodios. 7. Crecimiento y desarrollo normal.

En la cohorte retrospectiva reportada por Roberts, Campbell et al. (2021)31, se identificaron a todos los nifios
hospitalizados en un hospital pediatrico en Boston, Massachussets, admitidos entre abril de 2020 y enero de 2021,
en quienes se considerd el diagnéstico de MIS-C. Se confirmaron 50 casos de MIS-C, 68 nifios mas fueron
evaluados, pero finalmente no fueron diagnosticados con MIS-C, de estos 23 nifios fueron diagnosticados con
infecciones bacterianas, 10 con infecciones virales agudas, 12 con enfermedad autoinmune/ autoinflamatorios, 2
con lesién pulmonar asociada al uso de cigarrillos electrénicos o productos de vapeo y 1 con histiocitosis de células
de Langerhans, en 20 pacientes no se integro diagnéstico especifico. Los diagndsticos alternativos mas frecuentes
fueron linfadenitis bacteriana (n=7), infeccién del tracto urinario (n=4), Enfermedad de Kawasaki (n=4) e infeccion
aguda por virus de Epstein-Barr (n=3). Las caracteristicas mas discriminatorias de MIS-C encontradas en este
estudio fueron edad mayor, conjuntivitis, cambios en la mucosa oral, dolor abdominal, hipotensién, proporciones
mas altas de neutrdfilos/linfocitos y recuentos mas bajos de plaquetas. La PCR no diferenci6 entre MIS-C y otros

diagnosticos alternativos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de MIS-C es incierta, su principal diagnéstico diferencial es la enfermedad de Kawasaki, si bien
algunos nifios con MIS-C cumplen criterios para la enfermedad de Kawasaki completa o incompleta, hay
caracteristicas que las diferencian, como la edad de presentacion, que suele ser <5 afios en Kawasaki, en cambio
en MIS-C se han visto mas afectados nifios mayores y adolescentes. Desde que se empez6é a conocer el sindrome
inflamatorio multisistémico, se han referido muchos pacientes al Hospital de Pediatria del C.M.N. Siglo XXI ante la
sospecha de esta entidad. Es muy importante descartar otros diagnoésticos diferenciales, principalmente para
dirigir el tratamiento, en el caso de MIS-C el tratamiento de primera linea es la inmunoglobulina humana
intravenosa, la cual puede tener multiples efectos adversos y otro aspecto importante es su costo elevado. Durante
la busqueda bibliografica para realizar este protocolo no se encontrd informacién en cuanto a los principales

diagnosticos diferenciales en poblacion mexicana.

JUSTIFICACION

Desde abril de 2020, en todo el mundo se empezé a documentar una presentacién clinica en nifios similar a la
enfermedad de Kawasaki incompleta o al sindrome de choque téxico, la cual se asoci6 a la infeccion por SARS-
CoV-2. A través del tiempo se ha denominado de diferentes maneras, actualmente se conoce como sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C). Uno de los criterios sefiala que se deben descartar diagndsticos
alternativos, principalmente infecciosos, que expliquen la sintomatologia que presenta el paciente. Vivimos en una
época donde la infeccion por SARS-CoV-2 ha tomado un papel muy importante en la epidemiologia mundial,
convirtiéndose en uno de los principales diagnésticos a descartar en cualquier paciente, aun mas en nifios donde
su presentacién puede ser atipica. Las caracteristicas de MIS-C son parecidas o se pueden superponer con otras
enfermedades febriles, por lo tanto, hay que descartarlas antes de hacer un diagnéstico y establecer un tratamiento
dirigido. Durante la pandemia, fue comudn que en hospitales de segundo nivel de atencién, en los pacientes que
se hospitalizaban por una enfermedad aguda febril, la principal sospecha diagnostica era infecciosa (viral o
bacteriana), en la mayoria se encontré un foco infeccioso y respondieron a manejo con antibiéticos en el caso de
infecciones bacterianas, sin embargo en la minoria de los casos, los pacientes no mejoraron y ante la persistencia
de marcadores inflamatorios elevados se sospeché de MIS-C, en muchos casos sin completar un abordaje
sistematizado e individualizado, iniciAndose manejo con inmunoglobulina intravenosa o refiriéndose en todo caso
a un tercer nivel ante duda diagnostica o falta de respuesta al manejo con inmunoglobulina. La comprensién de
COVID-19 y de MIS-C esta en constante evolucion, y esta investigacion tiene el fin de conocer los diagnosticos
diferenciales de los pacientes que se presentan como probable MIS-C, con el fin de hacer una evaluacion mas

eficiente, iniciar el tratamiento adecuado, y con esto mejorar el pronostico de los pacientes.



PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cudles fueron los diagnésticos definitivos en los pacientes con sospecha de MIS-C en el Hospital de Pediatria
CMNSXXI en el periodo de abril 2020 a abril 2023 y cudles fueron las caracteristicas clinicas y de laboratorio que
distinguieron a los pacientes con MIS-C?

OBJETIVOS

Objetivo general: Identificar los diagndsticos definitivos realizados en pacientes que ingresaron con sospecha
de MIS-C en el Hospital de Pediatria CMNSXXI.

Objetivos especificos:

e Registrar el porcentaje de pacientes con sospecha de MIS-C en los que se confirmé el diagnéstico.
e Identificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio que diferenciaron a los pacientes con MIS-C del resto.

e Describir el tratamiento y desenlace que tuvieron los pacientes con MIS-C.

HIPOTESIS

-Los principales diagnésticos diferenciales incluirdn a la enfermedad de Kawasaki, infecciones bacterianas,
exantemas virales agudos y enfermedades autoinmunes.

-El 57% de los pacientes con sospecha de MIS-C en el Hospital de Pediatria CMNSXXI tendran un
diagndstico definitivo diferente.

-Al menos el 3% de los pacientes seran intervenidos quirlirgicamente ante la presentacion clinica de dolor
abdominal y abdomen agudo.

- Las caracteristicas clinicas discriminatorias de MIS-C seran los cambios mucocutaneos y la
sintomatologia gastrointestinal; en cuanto a los hallazgos laboratoriales iniciales sera la trombocitopenia y

linfopenia, no habra diferencia en los valores de PCR entre MIS-C y otros diagnésticos alternativos.



METODOLOGIA

e Disefio del estudio: cohorte retrospectiva (observacional, longitudinal, descriptivo y
retrospectivo)
e Universo de estudio: Pacientes con diagnodstico de sospecha de MIS-C que recibieron
atencion en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI.
e Criterios de seleccion:
o -Criterios de inclusion:
= Pacientes hospitalizados con diagnéstico de sospecha de MIS-C de abril
2020 a abril 2023
» Valorados por el servicio de infectologia.
= Que cuenten con estudios de laboratorio y gabinete para establecer
diagndstico definitivo de MIS-C o algunos de los diagndsticos diferenciales.
o -Criterios de exclusion:

= Pacientes con expediente incompleto.

e Muestreo: fue consecutivo por conveniencia. Se revisaron documentos de registro en admision
continua, hospitalizacion y los casos registrados por la Divisién de Epidemiologia y el servicio de
infectologia en busqueda de los pacientes con diagndstico de probable MIS-C. Una vez que se
identificaron los datos de estos pacientes (nombre completo y nimero de seguridad social), la
informacion se obtuvo a partir del expediente clinico en fisico y del sistema de laboratorio del
hospital (ModuLab). Se identificaron 89 pacientes, de estos 63 cumplieron los criterios de
inclusion, 12 expedientes no fueron localizados siendo excluidos del estudio y en 14 mas no se
encontré que fueran abordados por sospecha de MIS-C, por lo que también fueron excluidos del
estudio.

e Base de datos y andlisis estadistico. La base de datos se realizé en Excel, se compararon las
caracteristicas demograficas, presentacion clinica y hallazgos de laboratorio iniciales de ambos
grupos. Se utilizé estadistica descriptiva con frecuencias simples y porcentajes. Para las
comparaciones se utilizé chi-cuadrada para variables cualitativas y la prueba U de Mann Whitney
para variables cuantitativas, se utilizé Epi Info e IBM SPSS Statistics para el andlisis estadistico.
Se describieron los hallazgos de gabinete, tratamiento y desenlace de ambos grupos.

e -Estudio aprobado por el comité local de ética e investigaciéon del hospital. (Anexo 1).



DEFINICION DE VARIABLES

Variable de interés:

SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO EN NINOS
Definicién operacional: De acuerdo a la OMS: 1) nifios y adolescentes de 0 a 19 afios con fiebre
desde hace tres dias 0 mas y dos de los criterios siguientes: a) erupcion cutanea o conjuntivitis
no purulenta bilateral o signos de inflamaciéon mucocutanea (boca, manos o pies);b) hipotension
0 choque; c) caracteristicas de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias
coronarias (incluidos signos ecocardiograficos o valores elevados de troponina/NT-proBNP); d)
pruebas de coagulopatia (a partir del TP, el TTPa o de valores elevados de DD); e) problemas
gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal). 2) Valores elevados de
marcadores de inflamacion (VSG, proteina C reactiva o procalcitonina). 3) Ninguna otra causa
microbiana evidente de inflamacién, incluida la septicemia bacteriana y los sindromes de choque
téxico estafilocécico o estreptocécico. 4) pruebas de COVID-19 (rRT-PCR, pruebas de antigenos
o serologia positiva) o posible contacto con un enfermo de COVID-19.
Escala de medicion: Cualitativa nominal

Unidad de medicién: Presencia o ausencia

Variables demogréficas.

EDAD

Definicién operacional: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.
Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicién: Afios

SEXO

Definicién operacional: Conjunto de caracteristicas biologicas, fisiolégicas y anatémicas que
definen a los seres humanos como hombre o mujer.
Escala de medicion: Cualitativa nominal

Unidad de medicién: Masculino o Femenino

ESTADO NUTRICIONAL

Definicion operacional: De acuerdo a la OMS, de acuerdo a IMC en Z score. Normal entre -1.99
a 1.99 z para edad y sexo, Bajo peso IMC menor a 2 z para edad y sexo, sobrepeso IMC entre
2 a2.99 z para edad y sexo, obesidad IMC mayor a 3 z para edad y sexo.

Escala de medicion: Cualitativa ordinal

Unidad de medicion: Normal, desnutricién, sobrepeso u obesidad



COMORSBILIDAD

Definicién operacional: también conocida como "morbilidad asociada", es un término utilizado
para describir dos o0 mas trastornos o enfermedades que ocurren en la misma persona al mismo
tiempo.

Escala de medicién: Cualitativa nominal

Unidad de medicién: Presencia o ausencia

ANTECEDENTE DE INFECCION POR SARS-COV-2 O CONTACTO CON CASO
CONFIRMADO
Definicién operacional: EIl SARS-CoV-2 es el patdgeno causante de una enfermedad altamente
contagiosa y potencialmente mortal denominada COVID-19. Se considera caso confirmado el
paciente con reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa en tiempo real (rRT-
PCR) o prueba antigénica rapida positiva. En caso de pruebas seroldgicas, se considera positiva
la presencia de IgM/IgG o solo IgG. También se considerara de acuerdo con los criterios de la
OMS para diagnéstico de MIS-C el contacto con un caso confirmado.
Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Unidad de medicién: Presencia o ausencia

LABORATORIO

PROTEINA C REACTIVA (PCRY):

Definicién operacional: La proteina C reactiva (PCR) es una proteina inespecifica de fase aguda,
sintetizada por los hepatocitos, utilizada como una medida de inflamacién.
Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/L
VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR (VSG):

Definicién operacional: Constituye la velocidad con la que sedimentan los hematies o glébulos
rojos de la sangre anticoagulada en un periodo, y su aceleracion se asocia a problemas
infecciosos, inflamatorios o neoplasias.

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicién: mm/h
TIEMPO DE PROTROMBINA (TP)

Definicion operacional: Prueba utilizadas como escrutinio para evaluar la mayoria de los factores

de la coagulacion. Los factores involucrados en la via intrinseca de la coagulacion son evaluados



por el TTPa mientras que el TP evalla a la via extrinseca, ambos coinciden en los factores de
la via comun.
Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: Segundos
TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADO (TTPA)

Definicion operacional: Prueba utilizadas como escrutinio para evaluar la mayoria de los factores
de la coagulacion. Los factores involucrados en la via intrinseca de la coagulacién son evaluados
por el TTPa mientras que el TP evalla a la via extrinseca, ambos coinciden en los factores de
la via comun.

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: Segundos
DIMERO D
Definicién operacional: Producto final de la degradacion de fibrina que sirve como indicador
seroldgico de la activacion de la coagulacion y del sistema fibrinaolitico.
Escala de medicion: Cuantitativa continua
Unidad de medicion: ng/mL
FIBRINOGENO
Definicién operacional: Factor | de la coagulacion. Es una glicoproteina fibrosa y adhesiva que
esta en el plasma y que tiene un importante papel en todas las fases de la hemostasia
Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dL
CREATININA

Definicién operacional: Producto final del metabolismo de la creatina que se encuentra en el
tejido muscular y en la sangre de los vertebrados y que se excreta por la orina.
Escala de medicidn: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl
DHL

Definicion operacional: La LDH es un tipo de proteina conocida como enzima. La LDH cumple
una funcién importante en la produccién de energia por el cuerpo.
Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: UI/L
CULTIVOS

Definicion operacional: El cultivo es el crecimiento microbiano en un medio nutritivo sélido o

liquido; el aumento del numero de microorganismos facilita su identificacion. El cultivo también



facilita la realizacion de pruebas de sensibilidad a antimicrobianos. Puede ser obtenido de
cualquier tejido o fluido corporal (orina, LCR, sangre, secrecion, etc.).
Escala de medicion: Cualitativo nominal

Unidad de medicion: Positivo o negativo
LEUCOCITOS

Definicion operacional: Conjunto heterogéneo de células sanguineas que son ejecutoras de la
respuesta inmunitaria, interviniendo asi en la defensa del organismo contra sustancias extrafias
0 agentes infecciosos

Escala de medicién: Cuantitativa continua

Unidad de medicién: x10% /mm3
NEUTROFILOS ABSOLUTOS

Definicién operacional: Los neutréfilos son leucocitos polimorfonucleares.
Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicién: x103 /mm3
LINFOCITOS ABSOLUTOS

Definicién operacional: Tipo de leucocito, elaborada en la médula 6sea; se encuentra en la
sangre y el tejido linfatico.
Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicién: x103 /mm3
HEMOGLOBINA

Definicién operacional: proteina contenida en el eritrocito; su principal funcion es el transporte
de 02 /CO2 de los pulmones a los tejidos y viceversa.
Escala de medicidn: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: g/dL
PLAQUETAS

Definicion operacional: Las plaguetas son células anucleadas fundamentales para la
hemostasia.
Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de mediciéon: x103 /mm3
FERRITINA

Definicion operacional: La ferritina es una molécula fijadora de hierro que lo almacena para que
esté disponible para varias funciones celulares, pero que también es importante en otras
funciones de las que destacan la inflamacion, y las enfermedades neurodegenerativas y
malignas.

Escala de medicion: Cuantitativa continua



Unidad de medicion: pg/L
PROCALCITONINA

Definicién operacional: La procalcitonina, molécula precursora de la calcitonina, cuya produccién
es inducida durante la inflamacion y aumenta con toxinas y mediadores proinflamatorios.
Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: ng/mL.
ASPARTATO TRANSAMINASA (AST)

Definicion operacional: Enzima que ayuda a metabolizar los aminoacidos. Un aumento en los
niveles de AST puede indicar dafio o enfermedad del higado o dafio muscular.

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: U/L

ALANINA TRANSAMINASA (ALT)

Definicién operacional: Enzima que se encuentra en el higado y que ayuda a convertir las
proteinas en energia para las células hepaticas.

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: U/L

ALBUMINA

Definiciébn operacional: La albimina sérica constituye mas de la mitad de las proteinas
sanguineas.
Escala de medicion: g/dL
Unidad de medicion: Cuantitativa continua

LEUCOCITURIA
Definicién operacional: Hallazgo en la orina de leucocitos en cuantia superior a 5 por campo o
5.000 leucocitos por minuto.
Escala de medicion: Leu x campo
Unidad de medicidn: Cuantitativa continua

PEPTIDO NATRIURETICO TIPO B (BNP)
Definicion operacional: Péptido que forma parte de un grupo de hormonas que constituyen una
parte importante del sistema vasodilatador en la fisiologia humana, con diversos efectos en el
corazon, rifiones, sistema vascular y nervioso central.

Escala de medicion: pg/ml

Unidad de medicién: Cuantitativa continua

CLINICAS
EXANTEMA:



Definicion operacional: Aparicion brusca y diseminada sobre la piel de lesiones de morfologia,
extension y distribucion variable que aparece como manifestacion clinica de una enfermedad
sistémica de etiologia diversa
Escala de medicién: Cualitativa nominal
Unidad de medicion: Presencia o ausencia

CAMBIOS MUCOCUTANEOS:

Definicién operacional: Cambios en la membrana mucosa oral, incluidos labios inyectados o
fisurados, faringe inyectado o lengua de fresa
Escala de medicion: Cualitativa nominal
Unidad de medicion: Presencia o ausencia
INYECCION CONJUNTIVAL NO SUPURATIVA

Definicién operacional: Hiperemia de vasos conjuntivales superficiales disminuyendo conforme
nos acercamos al limbo esclerocorneal, sin presencia de secrecién.
Escala de medicion: Cualitativa nominal
Unidad de medicion: Presencia o ausencia
CAMBIOS EN EXTREMIDADES

Definicién operacional: incluido el eritema de las palmas de las manos o las plantas de los pies,
edema de las manos o los pies (fase aguda) y descamacion periungueal (fase de convalecencia)
Escala de medicion: Cualitativa nominal
Unidad de medicion: Presencia o ausencia

ADENOMEGALIA

Definicién operacional: anormal del tamafio de los ganglios linfaticos
Escala de medicion: Cualitativa nominal
Unidad de medicién: Presencia o ausencia

DOLOR ABDOMINAL

Definicién operacional: Percepcién sensorial localizada y subjetiva que puede ser mas 0 menos
intensa, molesta o desagradable y que se siente a nivel del abdomen.
Escala de medicidn: Cualitativa nominal
Unidad de medicion: Presencia o ausencia

VOMITO
Definicion operacional: Expulsién forzada del contenido del estbmago por la boca.
Escala de medicion: Cualitativa nominal
Unidad de mediciéon: Presencia o ausencia

DIARREA
Definicion operacional: Heces blandas y liquidas con mayor frecuencia de lo habitual.
Escala de medicion: Cualitativa nominal

Unidad de medicién: Presencia o ausencia



TOS

Definicion operacional: Sonido repentino, forzado y seco para librar aire y despejar la irritacion
en la garganta o las vias respiratorias.
Escala de medicion: Cualitativa nominal
Unidad de medicion: Presencia o ausencia
DISNEA

Definicion operacional: Respiracion dificil o trabajosa.

Escala de medicion: Cualitativa nominal

Unidad de medicion: Presencia o ausencia
ARTRALGIAS

Definicién operacional: Malestar fisico donde dos o mas huesos se juntan para formar una
articulacion, que varia de moderado a incapacitante.
Escala de medicion: Cualitativa nominal
Unidad de medicién: Presencia o ausencia
CEFALEA

Definicion operacional: Sensacién dolorosa localizada en la b6veda craneal, parte alta del cuello
0 nuca y mitad superior de la cara, variable en cuanto a intensidad.
Escala de medicion: Cualitativa nominal
Unidad de medicion: Presencia o ausencia
ESTADO DE CONCIENCIA

Definicién operacional: El estado de conciencia es aquel en que se encuentran activas las
funciones neurocognitivas superiores. Determina la percepcién y el conocimiento del mundo
psiquico de cada persona y del mundo circundante.
Escala de medicion: Cualitativa nominal
Unidad de medicion: Alterado o no alterado

FIEBRE

Definicién operacional: Temperatura mayor a 38.3°C aislada o mayor de 38°C por mas de una
hora.
Escala de medicién: Cualitativa nominal
Unidad de medicion: Presencia o ausencia
HIPOTENSION

Definicion operacional: Tension arterial por debajo del percentil 5 de acuerdo a edad, sexo y
talla.
Escala de medicion: Cualitativa nominal
Unidad de medicion: Presencia o ausencia
SATURACION DE 02



Definicion operacional: Prueba que mide la cantidad de oxigeno que llevan los glébulos rojos.
Escala de medicién: Cuantitativa continua.

Unidad de medicién: %

GABINETE

ECOCARDIOGRAMA
Definicién operacional: Técnica de imagen realizada con ultrasonidos, que permite valorar tanto
la anatomia, como la funcién cardiaca.
Escala de medicién: Cualitativa nominal
Unidad de medicién: Alterado o no alterado
TOMOGRAFIA:
Definiciébn operacional: Técnica exploratoria radiografica que permite obtener imagenes
radioldgicas de una seccién o un plano de un érgano.
Escala de medicién: Cualitativa nominal

Unidad de medicién: Alterado o no alterado

TRATAMIENTO

INMUNOGLOBULINA HUMANA INTRAVENOSA:
Definicién: Preparado de inmunoglobulina G humana, obtenido de muestras de plasma de mas
de 1000 donadores de sangre. Esas preparaciones contienen entre 95 y 98% de moléculas de
IgG monoméricas y elementos traza de IgA, IgM, entre otras proteinas plasmaticas, se
administra por via intravenosa como tratamiento de primera o segunda linea en ciertas
enfermedades especificas.
Escala de medicion: Cualitativa nominal

Unidad de medicién: Administrada o no administrada

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE MIS-C
Definicién operacional: Cualquier diagndstico diferencial que explique la clinica del paciente
diferente a MIS-C
Escala de medicion: Cualitativa nominal

Unidad de medicién: Presencia o ausencia



ASPECTOS ETICOS

Riesgo de lainvestigacion:

De acuerdo con lo establecido en el reglamento, y a los aspectos éticos, de la investigacion en seres
humanos, Titulo I, Capitulo I, articulo 17, al ser un estudio en el cual no se planea realizar ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables anatémicas, fisiolégicas, psicologica y
sociales de los individuos que participan en el estudio, solo se hara una revisién de expedientes

clinicos, corresponde a una investigacion sin riesgo.

Beneficios del estudio para los participantes y la sociedad

Al identificar los principales diagnésticos diferenciales del sindrome inflamatorio multisistémico en
nifios, aunque no exista un beneficio directo, se genera informacién valiosa para la diferenciacion
con enfermedades que pueden tener una presentacion clinica similar, las cuales seran importantes

descartar, para realizar un diagndstico oportuno, asi como una intervencion terapéutica adecuada.
Confidencialidad

La informacion se almacenara en una base de datos, los nombres de los pacientes no seran
divulgados, los pacientes se identificaran con folio, Unicamente los investigadores involucrados
tendrén acceso a la base de datos. La base de datos se resguardard en un disco duro externo del
investigador protegido con contrasefia y después de 5 afios se eliminara. En caso de que los

resultados sean publicados, los nombres y afiliaciones de los participantes no seran divulgados.



RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 63 pacientes con sospecha de MIS-C, de los cuales en
el 66% (n=42) se confirmé la sospecha diagnéstica, y en un 33% (n= 21) se encontrd otra causa que
explicé el cuadro clinico; los pacientes masculinos y escolares fueron el grupo de pacientes mas
asociado a MIS-C sin ser estadisticamente significativo, hubo una diferencia significativa (p=0.007)
entre el estado nutricional eutréfico en pacientes con MIS-C ( n=24, 57.1%), comparado con los
pacientes con un diagnostico alterno (n=19, 90.4%); un 85.7% (n=36) de los pacientes con MIS-C
eran previamente sanos en comparacion con un 80.9% (n=17) en los pacientes sin MIS-C (p=0.62).
En cuanto al antecedente de infeccién por SARS-CoV-2 en un 73.7% (n=31) de los pacientes con
MIS-C se evidenci6é por alguna prueba de laboratorio en comparacion con un 4.8% (n=1) de los
pacientes con un diagnéstico alterno (p<0.0001), en los cuales se tuvo sospecha de este Unicamente

por el contacto epidemiolégico (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de un grupo de pacientes con sospecha de MIS-C

MIS-C No MIS-C

n= 42 n=21 Valor de

n (%) n (%) p
Masculino 32 (76.2) 13 (61.9) 0.24
Femenino 10 (23.8) 8 (38.1)

Edad (meses) mediana (min -max. 71 (2-198) 48 (2-198) 0.15

Grupo etario
Lactantes 6 (14.2) 6 (28.6) 0.43
Preescolares 11 (26.2) 6 (28.6)
Escolares 14 (33.3) 5(23.8)
Adolescentes 11 (26.2) 4 (19.0)
Estado nutricional
No eutréfico 18 (42.8) 2 (9.6)
Eutréfico 24 (57.1) 19 (90.4) 0.007

Previamente sano

6 (14.2) 4 (19.0) 0.62
36 (85.7) 17 (80.9)
Antecedente de infeccion por SARS-CoV2
Prueba positiva* 31 (73.7) 1(4.8) <0.0001

Contacto epidemiolégi 11 (26.2) 20 (95.2)
*Reaccion en cadena de la polimerasa y/o prueba antigénica cualitativa o anticuerpos

contra SARS-CoV-2



En cuanto a la presentacion clinica, la inyeccién conjuntival, los cambios mucocutaneos, cambios en
las extremidades, la presencia de exantema, la presencia de linfadenopatia, la afectacion
gastrointestinal o musculo esquelética no fueron diferentes entre ambos grupos, en cambio la
afectacion respiratoria (p=0.018) y neurolégica (0=0.0003) fueron significativamente mas comunes
en los pacientes con MIS-C; asi como el estado de choque descompensado con la presencia de
hipotensién arterial se presenté en el 42.8% (n=18) de los pacientes con MIS-C en contraste con un
9.5% (n=2) de los pacientes sin MIS-C, con diferencia estadisticamente significativa (p=0.0007)
(Tabla 2).

Tabla 2. Presentacion clinica de un grupo de pacientes con sospecha de MIS-C (N=63)

MIS-C No MIS-C Valor de p
n= 42 n=21
n (%) n (%)
Kawasaki-like

Inyeccion conjuntival EEMENCYR:)) 7 (33.3) 0.46
Cambios mucocutaneos [MVACIVES) 8 (38.0) 0.85
(01 [NV I ELEEE 20 (47.6) 8 (38.0) 0.47
S ENEEN 24 (57.1) 14 (66.7) 0.46
Linfadenopatia 6 (14.3) 4 (19.0) 0.62

36 (85.7) 15 (71.4) 0.17
21 (50.0) 4 (19.0) 0.018
30 (71.4) 5 (23.8) 0.0003
G I
T I T

Encontramos que, de los hallazgos de laboratorio iniciales, los pacientes tuvieron niveles séricos
significativamente mas altos de PCR, ferritina, neutréfilos absolutos, tiempo de protrombina y dimero
D; asi como niveles séricos significativamente mas bajos en la cuenta absoluta de linfocitos,
plaguetas y albimina, no se observé diferencia en el resto de los exdmenes de laboratorio analizados
(Tabla 3).



Tabla 3. Valores iniciales de laboratorio de un grupo de pacientes con sospecha de MIS-C (N=63)

- MIS-C (n= 42) No MIS-C (n=21) Valor de p (U de Mann
mediana (min. -max.) mediana (min. -max.) Whitney)
15.6 (1.2-50.5) 3.8 (0.1- 21.0) <0.0001
21.0 (8.0-41.0) 17.5 (2.0 - 30.0) 0.37
| Ferritina | 761 (47 - 19970) 292.5 (100 - 1903) 0.046
1.4(0.1-12) 0.8 (0.7 - 3.6) 1.0
10440 (4480 - 28680) 8990 (1650 - 25800) 0.21
absolutos
7280 (1810-23450) 4390 (10 - 20300) 0.02
absolutos
1255 (210-10360) 2310 (570 - 6000) 0.046
absolutos
163500 (12000 - 1046000) 322000 (53000 - 928000) 0.003
11.6 (6.7 - 21.0) 11.2 (8.6 - 14.3) 0.87
TPA 13.9 (10.4 - 78.1) 12.7 (10.5 - 25.3) 0.039
32.4(25.3 - 180) 30.0 (26.1-57.6) 0.15
DD+ 1588 (344 - 34314) 547 (134 - 1733) <0.0001
366 (119 -758) 333 (72 - 906) 0.40
0.4 (0.2 -6.4) 0.3(0.1-0.8) 0.077
266 (91 - 893) 300.5 (162 - 1557) 0.25
49.5 (17.0 - 209.9) 35.1(16.7 - 241.0) 0.42
40.1(11.0 - 213) 30.3 (9.6 - 504.0) 0.17
| Albumina | 2.8(1.8-4.6) 3.5(2.3-4.4) 0.0042

*Proteina C reactiva, **Velocidad de sedimento globular, » Tiempo de protrombina, A Tiempo de
tromboplastina parcial activad, + Dimero D, ++ Deshidrogenasa lactica, ~ Aspartato aminotransferasa,

~~ Alanina aminotransferasa

Las caracteristicas clinicas que los pacientes con MIS-C (n=42) presentaron con mayor frecuencia
fueron cefalea (42%), irritabilidad (42%), disnea (38%), polipnea (40%), dolor abdominal (66%),
vomito (66%), diarrea (50%), inyeccion conjuntival (64%), exantema (57%), cambios mucocutaneos
(40%), cambios en extremidades (47%) e hipotensién (42%); en cuanto a los hallazgos de laboratorio
los mas frecuentes fueron PCR mayor a 5 mg/L (83%), ferritina mayor a 300 mg/dL (50%),
procalcitonina mayor a 0.15 ng/mL (42%), linfopenia (30%), trombocitopenia (45%), dimero D mayor
a 560 ng/ml (39.92%), fibrinbgeno mayor a 400 mg/dL (38%), albumina menor a 3 g/dL (59%).
(Figura 1).

En el 69% (n=29) de pacientes con MIS-C se realizaron cultivos, de los cuales se reportaron 2
urocultivos positivos a E. coli; en el 59% (n=25) de los pacientes con MIS-C se realizé algin estudio
de imagen, las alteraciones mas frecuentemente encontradas fueron: adenomegalias (n=4), derrame
pleural (n=6), liquido libre en cavidad abdominal (n=5), hepatomegalia (n=3), y tromboembolia
pulmonar (n=1). En el 95.2% de los pacientes con MIS-C se realizé un ecocardiograma, y de estos
en 12 pacientes (28.5%) se encontré alguna alteracién, siendo el derrame pericardico el mas
frecuente (n=6), seguidos de insuficiencia valvular (n=3), miocarditis (n=2), dilatacién coronaria (n=1)
y miocardiopatia hipertrofica (n=1) (Tabla 4).



Cefalea (n=18, 42%)

Crisis convulsivas (n=2,
4%)

Irritabilidad (n=18, 42%)
Somnolencia (n=4, 9%)

Respiratorio

Tos (n=8, 19%)
Disnea (n=16, 38%)
Odinofagia (n=6, 14%) =
Polipnea (n=17, 40%)

Gastrointestinal

Dolor abdominal {n=28,66%)
Diarrea (n=21, 50%) s
Vomito {n=28, 66%)

Musculo-esquelético
Mialgias (n=8, 19%)
Artralgias {n=6, 14%)

Ki ki-like

Exantema (n= 24, 57%)

Cambios mucocutaneos (n=17, 40%)

=" ["yeccion conjuntival (n=27, 64%)

Cambios en extremidades (n=20, 47%)

Adenomegalia (n=6, 14%)

| Hipotension (n=18, 42%) |

Laboratorio

PCR (5 mg/L) (n=35, 83%)

VSG (>25 mm/hr) (n=6, 14%)

Ferritina (>300 mg/dl) (n=21, 50%)

Procalcitonina { >0.15 ng/ml) (n=18, 42%)

Linfopenia (<1000 x103 /mm3) (n=13, 30%)

Trombocitopenia (<150000 x103 /mm3) (n=18, 45%)

Dimero-D (>560 ng/mi) (n=38, 92%)

Fibrinageno (>300 mg/dl) (n=16, 38%)

Albumina (<3 g/dL) (n=25, 59%)

Figura 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio iniciales en pacientes con MIS-C (n=42).

(N=63)

Cultivos

Positivo
Negativo
No realizado

Estudios de imagen
Con alteracion
Sin alteracion
No realizado
Ecocardiograma

Con alteracion

Sin alteracion

No realizado

MIS-C
n=42
n (%)

2(4.8)
27 (64.3)
13 (30.9)

19 (45.2)
6 (14.3)
17 (40.5)

12 (28.5)
28 (66.7)
2 (4.8)

Tabla 4. Cultivos, estudios de imagen y ecocardiograma de un grupo de pacientes con sospecha de MIS-C

No MIS-C
n=21
n (%)

4(19.0)
8(38.1)
9 (42.9)

7(33.3)
0
14 (66.7)

3(14.3)
16 (76.2)
2 (9.5)




De los 21 pacientes con un diagndstico final diferente a MIS-C, se encontr6 que lo mas frecuente fue
la enfermedad de Kawasaki (n=7), seguido de las infecciones virales por Epstein Barr (n=2),
citomegalovirus o adenovirus, en 3 pacientes se document6 infeccion bacteriana (piomiositis con
bacteremia secundaria por S. aureus, escarlatina e infeccion de vias urinarias por E. coli), 2 pacientes
con enfermedad reumatolégica (lupus eritematoso sistémica y dermatomiositis), 1 paciente con
apendicitis aguda, 1 paciente con sindrome hemo fagocitico asociado a virus de Epstein Barr, 1
paciente con efecto adverso a vacuna, 1 paciente con miocardiopatia dilatada sin etiologia

determinada y 1 paciente con miocarditis probablemente de etiologia viral (Grafica 1).

Grafica 1: Diagndsticos diferenciales de un grupo de pacientes con sospecha de MIS-C (n=21)

m Enfermedad de Kawasaki

= Infeccion viral (Epstein Barr (2),
CMV, adenovirus)

= Infeccion bacteriana (S. aureus, S.
pyogenes, E. coli)

Enfermedad Reumatologica (LES y
dermatomiositis)

= Apendicitis aguda

= Sindrome hemofagocitivo
secundario (E. Barr)

m Efecto adverso vacuna

= Miocardiopatia dilatada sin
etiologia determinada

= Miocarditis probable etiologia viral

En cuanto al tratamiento que recibieron los pacientes con MIS-C (Tabla 5), el 80.4% recibieron 1
dosis de IGIV, en cuanto al tiempo de administracion de la misma se encontr6 una mediana de 7
dias posterior al inicio de los sintomas, con un valor maximo de 21 dias y un valor minimo de 3 dias,
9.5% recibieron 2 dosis de IGIV, y 9.5% no recibi6 IGIV; el 42.8% ameritdé oxigeno suplementario y
el 11.9% ventilacibn mecéanica invasiva; el 28.5% tuvo apoyo aminergico; el 78.6% se usé
corticoesteroide, el 59.5% tuvo manejo con acido acetil salicilico, tanto dosis antiagregantes como

antiinflamatorias, un 2.4% tuvo manejo con enoxaparina. 76.2% recibi6 algun antibiético, los mas



utilizados fueron: cefalosporina (n=23), aminoglucésido (n=9), vancomicina (n=4), metronidazol

(n=5), amoxicilina-acido clavulanico (n=6); y 11.9% tuvieron algin manejo quirirgico, de estos los

hallazgos reportados fueron: apendicitis fase | (n =2) y fase Il (n=2), drenaje pericardico 155 ml (n=1).

Tabla 5. Tratamiento de un grupo de pacientes con sospecha de MIS-C (N=63)

MIS-C
n=42
n (%)
Inmunoglobulina intravenosa
1 dosis 34 (80.9)
2 dosis 4 (9.5)
No aplicada 4 (9.5)
Oxigeno suplementario
No amerité 19 (45.2)
Bajo y alto flujo 18 (42.8)
VMI* 5(11.9)

12 (28.6)
Uso de glucocorticoide 33 (78.6)

Coagulacién/Antiinflamatorio
AAS** dosis antiagregantes 25 (59.5)
AAS dosis antiinflamatorias 25 (59.5)

Enoxaparina 1(2.4)
32(76.2)
5(11.9)

*Ventilacion mecanica invasiva, **Acido acetil salicilico

No MIS-C

n=21
n (%)

12 (57.1)

9 (42.9)

17 (80.9)
2(9.5)
2(9.5)
2(9.5)
7(33.3)

9 (42.9)
8 (38.0)
1(4.8)
15 (71.4)
5(23.8)

El 61.9% (n=26) de los pacientes con MIS-C tuvieron un desenlace favorable (gréfica 2), sin

compromiso cardiovascular o sistémico, el 11.9% (n=5) tuvieron secuelas, reportandose insuficiencia

aortica leve, hipoacusia (n=2), hepatitis reactiva, y secuelas neurolégicas ameritando alimentacion

por sonda de gastrostomia. En el 26.2% (n=11) de los pacientes con MIS-C no se encontraron datos

en el expediente sobre su seguimiento. Se reporté una defuncién en un paciente con diagndstico

final de sindrome hemofagocitico asociado a virus de Epstein Barr. Ninguno de los pacientes con

MIS-C fallecio.
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Grafica 2: Desenlace de un grupo de pacientes con diagndstico de MIS-C.

Sin compromiso cardiovascular o
sistemico

Secuelas por MIS-C (insuficiencia
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reactiva y secuelas neuroldgicas)
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DISCUSION

El sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 se caracteriza por fiebre, inflamacion
sistémica y disfuncién organica, esta entidad descrita desde el 2020 representa un reto diagndstico
para el pediatra, ya que las definiciones de caso se superponen con otras patologias que van desde
algo com(n como una infeccion hasta enfermedades mas raras como patologias reumatolégicas. La
identificacién de un cuadro clinico caracteristico en poblacion pediatrica mexicana es fundamental

para su reconocimiento y tratamiento oportuno.

Durante el periodo ya comentado, en el Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, se identificaron 63 pacientes con sospecha de MIS-C, de los cuales se
integraron dos grupos, pacientes con MIS-C (66.6%) y pacientes con un diagnostico definitivo
diferente a MIS-C (33.3%). En la mayoria de los casos se confirmé el diagnéstico de sospecha, en
ambos grupos hubo un predominio en el sexo masculino, con una relacion 3.2:1 en pacientes con
MIS-C, y de 1.6:1 en el segundo grupo, la mayor parte de los pacientes con MIS-C fueron escolares
y adolescentes (59.5%), lo cual coincide con lo descrito en la literatura, en cambio los pacientes con
un diagnéstico alterno estuvo conformado principalmente por lactantes y preescolares (57.2%); se
encontré una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) en el estado nutricional eutréfico en
los pacientes con MIS-C; Yamazaki-Nakashimada y cols. (2023)32 en una cohorte multicéntrica que
incluyo 239 pacientes pediatricos mexicanos con MIS-C, reportaron la presencia de obesidad en un
15.9%, asi como alguna condicion subyacente (respiratoria, neuromuscular, cardiovascular, cancer
0 inmunosupresion) en el 34.7%, y una condicién subyacente severa en el 17.5%; en el presente
estudio no hubo diferencia significativa entre ambos grupos en presentar o no alguna enfermedad
previa. El evidenciar la exposicion a SARS-CoV-2 por alguna prueba positiva, tiene mayor peso que
Unicamente el contacto epidemioldgico para el diagndstico de MIS-C, en la mayoria de los casos del

estudio se encontré una prueba positiva para la infeccion por SARS-CoV-2.

Jiang, L et al (2022)> describen en su revision sistematica y metaanalisis los sintomas tipicos de
MIS-C en 4475 pacientes; incluyen fiebre, sintomas gastrointestinales no especificos, erupcién
cutanea, dolor abdominal, conjuntivitis, sintomas respiratorios; en nuestro estudio las caracteristicas
clinicas fueron bastante similares, como se observa en la figura 1, los pacientes con MIS-C tuvieron
principalmente sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea o vémito), exantema e
inyeccion conjuntival, sintomatologia neurolégica (cefalea e irritabilidad), sintomas respiratorios

(disneay polipnea) e hipotension.

Roberts, Campbell et al. (2021)3! reportaron en su cohorte que incluy6 118 pacientes (50 nifios con
MIS-C y 68 nifios con un diagnéstico alterno), que las caracteristicas clinicas discriminatorias de
MIS-C fueron conjuntivitis, cambios en la mucosa oral, dolor abdominal, hipotensién, proporciones

mas altas de neutréfilos/linfocitos y recuentos mas bajos de plaquetas. En el presente estudio las



caracteristicas clinicas y de laboratorio que tuvieron diferencia estadisticamente significativa (p<0.5)
fueron los sintomas respiratorios, alteraciones neurolégicas, la presencia de hipotension al ingreso;
valores de proteina C-reactiva, ferritina, neutréfilos absolutos y dimero-D mas elevados, mientras

que los valores de linfocitos, plaquetas y albumina fueron mas bajos.

En cuanto al abordaje, en el 44.4% de los 63 sujetos incluidos se reportd algun cultivo realizado en
el Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI, y hasta en un 69% de los pacientes con MIS-C. Sin
embargo, muchos de estos no se tomaron desde el inicio del cuadro clinico, asi, el porcentaje de
pacientes como parte del abordaje diagndstico, es bajo, lo cual no cumple con las recomendaciones
realizadas de acuerdo con la OMS, ya que se debe descartar una causa microbiana que explique la
sintomatologia del paciente. Todas las definiciones de caso de MIS-C (OMS, CDC, RCPCH) que se
revisaron incluyen descartar otro diagnéstico alternativo, principalmente de causa infecciosa como
sepsis o sindrome de choque téxico, y se necesitan pruebas microbiol6gicas para hacer la distincion
de estos cuadros.

De acuerdo a diferentes estudios®10 se reportan estudios de imagen normales en muchos pacientes,
y como hallazgos anormales mas frecuentes se reportan la presencia de serositis o datos de fuga a
tercer espacio principalmente, y en el caso del ecocardiograma, funcién del VI deprimida (31 a 58%),
dilatacion de la arteria coronaria/aneurisma (8 a 38%), siendo directamente proporcional la presencia
de alteraciones ecocardiograficas de acuerdo a la gravedad del cuadro, Yamazaki-Nakashimada y
cols. (2023)32 reportan la presencia de dilatacién coronaria o aneurismas en el 11.3% (n=239) de
nifos mexicanos con MIS-C. En cuanto al ecocardiograma, en casi el 95.2% de los pacientes con
MIS-C se realizdé oportunamente, y en el 28.5% se encontraron alteraciones, siendo el derrame
pericardico (n=7) el descrito més frecuentemente, seguido de insuficiencia valvular, miocarditis y se
reportd un caso con dilatacién coronaria y otro con miocardiopatia hipertréfica, esta Ultima siendo
poco descrita en la literatura relacionada a MIS-C.

Como se esperaba, el diagnoéstico diferencial méas frecuente fue la enfermedad de Kawasaki; seguido
de los siguientes diagnosticos, de acuerdo al orden en frecuencia: infecciones virales y bacterianas,
enfermedades reumatolégicas, apendicitis aguda, sindrome hemofagocitico, efecto adverso
asociado a vacunacion, miocardiopatia dilatada sin etiologia determinada y miocarditis con probable
etiologia viral. En nuestro estudio no se reportaron casos de COVID-19 grave, ni de sindrome de
choque toxico, siendo estos diagndsticos diferenciales importantes a considerar por su frecuencia
de presentacion de acuerdo a la bibliografia revisada; por otra parte, en todos los pacientes se llegé

a un diagnostico definitivo.

El tratamiento de primera linea para MIS-C es la inmunoglobulina, la cual el 80.4% de los pacientes
recibié, con una mediana de 7 dias de iniciado el padecimiento (valor minimo de 3 dias - valor
méximo de 21 dias), dado que los criterios de la OMS mencionan que la fiebre debe durar al menos

3 dias, se considera que una semana es un tiempo adecuado para la identificacion de esta entidad,



sin embargo se encontraron casos en los que se tardd hasta 21 dias para la administracion del
tratamiento, lo cual podria cambiar el pronostico del paciente. En el caso de los pacientes con
diagnésticos diferenciales, ya se comenté que el principal fue la enfermedad de Kawasaki, todos
recibieron IGIV, se reporté una mediana de 7 dias, con un valor minimo de 5 dias y un valor maximo
de 15 dias; en 1 paciente que se le administrd la IGIV en el dia 15, en el ecocardiograma ya se
observaban aneurismas bilaterales. De acuerdo con la literatura el tratamiento con IGIV, dentro de
los 10 primeros dias del comienzo de la enfermedad, disminuye la incidencia de aneurismas
coronarios desde un 20-25% a menos de un 5%. Por otra parte, se identific6 un paciente, con
diagnostico de infeccion invasiva por S aureus con piomiositis, en quien se inicié gamagobulina IV,

antes de tener el resultado del cultivo positivo.

El 11.9% (n=5) de los pacientes con MIS-C ameritd ventilacion mecéanica y un 28.5% (n=12) tuvo
apoyo aminergico, lo cual refleja la severidad que puede llegar a representar esta entidad, a
diferencia de los pacientes con enfermedad de Kawasaki. Otro punto importante es el uso de
antibiéticos injustificado previo al diagnéstico de MIS-C, ya que hasta en el 76.2% tuvo algin manejo
antimicrobiano indicado en la valoracion inicial (primeras 72 horas de inicio de sintomas) del cuadro
febril, ante la sospecha de una infeccion de via aérea superior o infeccion de vias urinarias; el uso
de los mismos de manera irracional e inadecuada genera resistencia antimicrobiana, el cual en la
actualidad se ha convertido en un verdadero problema de salud publica. Su uso puede resultar en
un desequilibrio de la microbiota intestinal (disbiosis), y también considerar que ciertos antibioticos

pueden presentar toxicidad a diferentes niveles (ej. nefrotoxicidad por aminoglucésidos).

Se han descrito reportes de casos y estudios, en los cuales los pacientes con MIS-C tienen una
presentacion clinica que hace pensar en un abdomen agudo quirdrgico, el tracto gastrointestinal
puede ser susceptible a la infeccion por SARS-CoV-2 debido a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 ampliamente expresados en el intestino. Yock Corrales et al (2021)%*
en un estudio que incluyo 1010 nifios con COVID-19 o MIS-C, reportaron un 4,2% (n=42) con
diagndstico clinico de abdomen agudo, de estos 38 nifios fueron intervenidos quirdrgicamente, 34
con diagnostico intraoperatorio de apendicitis aguda y 4 sin hallazgos quirdrgicos; en nuestro estudio
se reportaron 4 pacientes (9.5%) que fueron sometidos a apendicetomia; ser sometido a cualquier
procedimiento quirargico aumenta el riesgo de complicaciones, por lo que un adecuado abordaje y

diagnostico nos puede evitar cirugias innecesarias.

Garrido-Garcia y col. (2021)8 reportan una mortalidad del 8.4% en nifios y adolescentes mexicanos
con MIS-C; Yamazaki-Nakashimada y cols. (2023)32 reportan una mortalidad en pacientes
pediatricos hospitalizados con MIS-C del 5.4% y directamente secundario a la infeccién por SARS-
CoV-2 en un 4.6%; en nuestro estudio los pacientes con MIS-C tuvieron un desenlace favorable, no
se reportd ninguna defuncion secundaria a esta entidad; Gnicamente hubo una defuncién de un

paciente con diagnéstico de sindrome hemofagocitico asociado a E. Barr, esto nuevamente recalca



la importancia de un abordaje completo y adecuado, para identificar o descartar otras afecciones

importantes que tienen una mayor tasa de mortalidad y peor prondéstico.

Aun se estan realizando estudios que evallan los efectos a largo plazo del MIS-C, de acuerdo con
los centros para el control y la prevencion de enfermedades (CDC), los datos limitados disponibles
muestran que los marcadores inflamatorios elevados disminuiran a un rango normal y los hallazgos
anormales en ecocardiogramas se resolveran 1 a 4 semanas después de la hospitalizacion en la
mayoria de los pacientes. Las complicaciones de érganos especificos se resuelven al cabo de 6
meses; las secuelas que persisten a los 6 meses incluyen fatiga muscular, anomalias en el examen
neurolégico, ansiedad y dificultades emocionales. En este estudio el 11.9% de los pacientes con
MIS-C tuvieron secuelas (insuficiencia aortica, hipoacusia, hepatitis reactiva y secuelas
neurolégicas), pero una limitante es que no se dio seguimiento a 26.2%y no se cuenta con los

tiempos de mejoria o resolucién de las complicaciones.

Los criterios establecidos para el diagnéstico de MIS-C identifican a la mayoria de los pacientes, sin
embargo, para los médicos que intentan discriminar entre MIS-C y otras enfermedades febriles en
niflos con presentaciones clinicas similares, la literatura existente incluye numerosos estudios a
realizar, los cuales o bien son costosos 0 no estan accesibles en todos los lugares. No se ofrece
una orientacion dirigida de acuerdo con la regiébn geogréfica, edad, epidemiologia local y
discriminacion de sintomas, por lo que establecer el diagnostico puede ser dificil para los médicos
poco experimentados. MIS-C se puede presentar desde un cuadro leve hasta una importante
afectacion con disfuncion multiorganica, pudiendo pasar desapercibido muchos casos que pueden
sub-diagnosticarse e incluso resolverse espontaneamente. Es de suma importancia realizar un
abordaje sistematizado e individualizado en cada paciente, para poder ofrecer un diagnostico
oportuno y un tratamiento dirigido, evitando el uso de medidas terapéuticas que no son inocuas como
el uso de inmunoglobulina, antibiéticos o incluso manejo quirtrgico, y con todo esto mejorar el
prondstico de nuestros pacientes. Este estudio aporta caracteristicas clinicas y de laboratorio que

discriminan a MIS-C de otras entidades.

Este estudio tiene varias limitaciones, no se pudo localizar 12 expedientes por lo que disminuyo el
numero de pacientes para el analisis, tampoco se pudo efectuar el seguimiento en mas del 20%, por
lo que el prondstico a mediano y largo plazo no pudo ser evaluado. EIl tiempo de evolucion de la
enfermedad antes de su llegada al hospital fue muy variable, por lo que los estudios de laboratorio

tomados al ingreso no corresponden estrictamente al inicio del cuadro clinico.



CONCLUSIONES

-El principal diagnéstico diferencial de MIS-C fue la enfermedad de Kawasaki, seguido de infecciones
virales y bacterianas, enfermedades reumatoldgicas, apendicitis aguda, sindrome hemofagocitico
secundario a E. Barr, efecto adverso a vacuna, miocardiopatia dilatada sin etiologia determinada y

miocarditis de probable etiologia viral.

-Las caracteristicas que discriminan y fueron estadisticamente significativas en pacientes con MIS-
C en comparacién con otros diagnosticos fueron: la presencia de sintomas respiratorios y
neurolégicos y la presencia de hipotension; en cuanto a laboratorios se identificaron valores de PCR,
ferritina, neutréfilos absolutos y dimero D mas elevados, asi como niveles séricos de linfocitos,

plaguetas y albumina mas bajos.
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Anexo 2. Cronograma de actividades
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ANEXO 3. Hoja de recoleccién de datos

Folio:

Fecha de nacimiento:
Sexo:

Edad:

Peso:

Talla:

IMC:

Estado nutricional:
Enfermedades previas:
Motivo de hospitalizacién:

Diagnostico definitivo al egreso:
Antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 / (Confirmado por PCR, prueba rapida de antigenos,

anticuerpos contra SARS-CoV-2, o contacto epidemioldgico):

Caracteristica clinica

Caracteristica clinica

Fiebre: Diarrea:
Exantema: Tos:
Inyeccién conjuntival: Disnea:
Cambios mucocutaneos: Artralgias:
Cambios en extremidades: Cefalea:

Adenomegalia:

Alteracién en el estado de
conciencia:

Dolor abdominal:

Hipotension:

Vomito:

Desaturacion:

Otra sintomatologia relevante:

Laboratorio

Laboratorio:

PCR TP

VSG TTPa
Ferritina DD
Procalcitonina Fibrinégeno
Leucocitos Creatinina
Neutréfilos DHL
Linfocitos AST
Plaguetas ALT
Hemoglobina Albumina
Leucocituria BNP
Hemocultivo Urocultivo
Otro cultivo

Tomografia de térax/abdomen:

Ecocardiograma:
Administracion de IglV:
Uso de antibiotico:

Uso de esteroide:

Uso de acido acetilsalicilico o enoxaparina:

Desenlace:
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