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RESUMEN

En 2020 se encuentra la asociacién temporal de SARS — CoV-2 y manifestaciones tardias
en pacientes pediatricos previamente sanos; los cuales se asociacibn como reaccion
inflamatoria en pacientes en periodo de convalecencia, después de multiples estudios y
diferentes términos, se integra la entidad de Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico (MIS-C).

El proyecto de investigacion es un estudio descriptico observacional, realizado en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora en pacientes que cumplieron criterios por CDC y
OMS. La mediana de edad fue de 9.3 con predominio en sexo masculino5:1, todos

hispanos, sin predominio de grupo etario.

El 100% de los pacientes presentaros fiebre y alteraciones gastrointestinales, y sélo 16%
de los pacientes presentaron alteracion neurolégica requiriendo sedacién, apoyo con
ventilacion mecanica; 33% requirié estancia en cuidados intensivos pediatricos y 66%
presentaron alteraciones respiratorias requiriendo apoyo con oxigeno suplementario. Se

realizo determinacién de anticuerpos IGG e IGM, en 5 pacientes resulté positivo.

El 33% de los pacientes presentaron afeccion cardiaca importante, tanto por elevacion de
enzimas cardiacas CK, CKMB, Troponina | y pro BNP; ademas de alteraciones cardiacas
por ecocardiograma con datos de derrame pericardico, insuficiencia valvular vy

miopericarditis.

Esta nueva entidad relacionada por afeccién por COVI-19 en nifios previamente sanos, se
debe de sospechar en paciente con historia febril asociado con manifestaciones

multisistémcias, para manejo temprano y prevencion de comorbilidades.



ABREVIATURAS

MIS-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a Coronavirus

PMis-c: Sindrome Inmflamatorio Multisistémico Pediatrico asociado a Coronavirus

KD: Kawasaki Disease

GGIV: Gammaglobulina intravenosa

SAM: Sindrome de activacion de macréfagos

FEVI. Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo

CDC: Centro para el Control y Prevecion de Enfermedades

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

RT-PCR: Reaccion de cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa

ACE2: Enzima convertidora de angiotensina 2

DPP4: Dipeptidil peptidasa-4

RPPS: Reconocimiento de receptores de patrones

PAMP’s: Patrones moleculares asociados a patdogenos

INF: Interferén

NFkB: Factor nuclear kappa beta



INTRODUCCION

Desde que el numero de casos por neumonia de causa desconocidas fue incrementando
en diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China; el COVID 19 a
causado un sindrome respiratorio agudo severo causado por SARS CoV2, por el virus de

coronavirusl.

En los nifios y adolescentes, COVID-19 suele ser leve. La estadistica nacional de paises
en Asia, Europa y Norteamérica muestran que los casos pediatricos van del 2.1 al 7.8%
de los casos totales. Sin embargo, en casos raros, los nifios pueden verse gravemente

afectados y las manifestaciones clinicas pueden diferir de las de los adultos.

En abril de 2020, informes del Reino Unido documentaron una presentacion en nifios
similar a la enfermedad de Kawasaki incompleta (KD) o al sindrome de choque toxico.
Desde entonces, ha habido informes de nifios afectados de manera similar en otras partes

del mundo2.

Esta afeccion se ha denominado sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C;
también conocido como sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico [PMIS], sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico asociado temporalmente con SARS-CoV-2 [PIMS-

TS], sindrome hiperinflamatorio pediatrico o shock hiperinflamatorio pediatrico) 1.

Durante la Gltima semana de abril de 2020, se emitieron alertas por el Grupo de Estudio
de Reumatologia de la Sociedad Italiana de Pediatria, el Colero Real de Pediatria y Salud
del Nifio, la Sociedad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Reino Unido y la Asociacién
Espafola de Pediatria por el incremento de casos de enfermedad de Kawasaki

incompletos o atipicos.

Posteriormente en los ultimos meses se han ido incrementando los casos de reportes
desde Europa, Asia, Norte América y Latinoamérica; describiendo nifios y adolescentes
con COVID 19 asociado a condiciones de sindrome inflamatorio multisistémico; posterior

a la etapa aguda por la infeccion de coronavirus. Con expresion clinica con mayor
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resistencia a la gammaglobulina intravenosa (GGIV) con tendencia hacia el sindrome de
activacion macrofagica (SAM) 3.

Sin embargo debido a que la mayoria de las afecciones son asintomaticas, hay un sub
diagndstico importante para el manejo y la expresion clinica. Hasta el momento se conoce
gue las complicaciones asociadas radican en presentar choque e ingreso a terapia
intensiva. En la poblacion pediatrica sonorense ha existido un importante nimero de casos
asociados a SARS CoV2 ademas de sindrome inflamatorio multisistémico en menor
proporcién, es por eso, que el proposito de éste investigacion es dar a conocer las

caracteristicas clinicas de los pacientes asociados a éste sindromeb.

ANTECEDENTES

A fines de 2019, se identific6 un nuevo coronavirus como la causa de un grupo de casos
de neumonia en Wuhan, una ciudad de la provincia china de Hubei. Una “nueva
enfermedad” que producia sintomas similares a los de gripe, entre los que se incluian
fiebre, tos, cefalea, disnea, mialgia y fatiga. En los casos graves provoca neumonia,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis y choque séptico; lo que conduce a la

muerte al 3% de los adultos infectados1.

Se propag6 rapidamente, lo que provocé una epidemia en toda China, seguida de un
namero creciente de casos en otros paises del mundo. En febrero de 2020, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) designoé la enfermedad COVID-19, que significa enfermedad
por coronavirus 2019. El virus que causa COVID-19 se denomina sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). La OMS declaré al COVID-19 una pandemia
el 11 de marzo de 20207.

De acuerdo con la experiencia de China, los primeros estudios observacionales en
poblacién pediatrica reportaron que la enfermedad severa por COVID-19 era poco
frecuente en niflos, en comparacion con la poblacion adulta. La poblacion pediatrica parece
estar afectada en menor proporcion que los adultos, con solo 2.4% de los casos descritos

en edades inferiores a 18 afios (menos de 1% menores de 10 afos). Hasta febrero de
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2020, la tasa de mortalidad en el grupo de 0-9 afios no se habia reportado ningun caso,
sin embargo en el grupo de 10 a 19 afios la tasa de mortalidad fue del 0.2%; en el grupo
de 70 a 79 y mayores 80 afios, las tasas de mortalidad fueron de 8.0 y 14.8%

respectivamente8.

Se menciono que la experiencia mundial en nifios coincide en que la mayor parte de los
pacientes son asintométicos o tienen enfermedad de leve a moderada. Sin embargo, en
los dltimos meses se han identificado nifios con una significativa respuesta inflamatoria
sistémica. Este grupo de pacientes ha requerido cuidados intensivos y la participacion
multidisciplinaria de médicos intensivistas, inmundlogos, hematoélogos, cardiélogos e

infectélogos pediatras3.

El sindrome inflamatorio multisistémico asociado a SARS COV-2 comparte caracteristicas
con otros procesos inflamatorios pediatricos: enfermedad de Kawasaki, sindrome de
choque toxico (estreptococo y estafilococo), sepsis bacteriana y los sindromes de
activacion de macrofagos. Suele manifestarse con un cuadro de dolor abdominal intenso

y concentraciones elevadas de marcadores de inflamacion2.

En el Reino Unido empezaron a observar un aumento, no habitual, donde en 10 dias se
registraron 8 casos de nifios con choque hiperinflamatorio y caracteristicas similares a
enfermedad de Kawasaki. Los datos clinicos eran similares: fiebre de dificil control (38 a
40 °C), eritema variable, conjuntivitis, edema periférico, dolor en las extremidades y
sintomas gastrointestinales significativos. Todos evolucionaron a choque caliente,
resistente a la resucitacién con volumen; se requirié la administracion de aminas para

alcanzar una respuesta hemodinamica?.

El primer informe de MIS-C fue publicado el 6 de mayo del 2020, una serie de ocho nifios
atendidos en un centro terciario en el sureste de Inglaterra. En posteriores series de casos
mas grandes del Reino Unido y los Estados Unidos,> 70 por ciento de los nifios afectados
estaban previamente sanos. Las comorbilidades mas frecuentes fueron obesidad y asma.

La mediana de edad fue de 8 a 11 afios (rango de 1 a 20 afos)8.



La mayoria no tuvo afectacion respiratoria significativa, aunque recibieron ventilacion
mecéanica como parte de la estabilizacion cardiovascular. Algunos nifios tuvieron edema
pleural, pericardico o ascitis, sugerente de proceso inflamatorio difuso En todos los casos,
la prueba para deteccion de SARS-CoV2 fue negativa. Los examenes de laboratorio
evidenciaron infeccion-inflamacion: elevacion de proteina C reactiva, procalcitonina,
ferritina, triglicéridos y dimero D. Hallazgos ecocardiogréficos: lesion en vasos coronarios
gue evoluciond a aneurisma coronario en un paciente; otro nifio tuvo arritmia con choque
resistente, requirié oxigenacion por membrana extracorporea y fallecié debido a un infarto
cerebrovascular. La insuficiencia cardiaca se evidencio por la elevacion importante de las
enzimas cardiacas durante el curso de la enfermedad. Todos recibieron gamaglobulina

intravenosa, antibiéticos y aspirina8.

Al igual que ocurrié en el Reino Unido, Espafia y Bélgica, en Francia y Suiza se empezé a
detectar un elevado niumero de casos, en comparacion con lo acostumbrado, de nifios con
sintomas similares a enfermedad de Kawasaki o choque toxico, lo que sugeria un vinculo
con la pandemia por COVID-19.13 En esa serie se registraron 35 nifios con fiebre e
insuficiencia cardiaca aguda potencialmente asociada con SARS-CoV-2. Edad promedio
10 afios (2-26 afios), 28% de ellos con comorbilidades. En el estudio ecocardiogréfico en
la tercera parte de los casos, la FEVI fue menor a 30%. El 80% de los nifios requirio de
inotrépico y 28% oxigenacion por membrana extracorpérea. La elevacion de marcadores
inflamatorios sugeria que era efecto de tormenta de citocinas. El tratamiento que se
estableci6 fue con gamaglobulina y esteroide con lo que se reestablecié la funcién cardiaca
en 25 de los 35 nifios. No hubo defunciones9.

La primera publicacion de Italia proviene de los investigadores del Hospital General de
Bergamo, ciudad que fue epicentro del pais en casos reportados; donde los autores
comparan retrospectivamente dos periodos de tiempo en casos pediatricos semejantes a
enfermedad de Kawasaki (“Kawasaki like”) del 1 de enero del 2015 al 17 de febrero de
2020. En el segundo periodo se reportan 10 nifios con cuadros de Kawsaki like y de los
cuales la mitad tuvieron presentaciéon clinica clasica, representando un incremento de 30

veces el nimero de casos respecto al periodo anterior. Comparativamente las edades de
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ambos grupos fueron tres (2-5 afios) versus 7 nifios (3-5 afios) y sélo 1 nifio mayor de 5
afos10.

En las primeras semanas de mayo de 2020, se empezaron a notificar casos semejantes

en los Estados Unidos de América (EUA), especialmente en Nueva York, donde en pocas
semanas el nimero supero los 200 casos. La presentacion grave en pacientes con COVID
19, ha recibido varios nombres: sindrome pediatrico multisistémico inflamatorio,
“Kawaschoky”, “Coronasacki”, choque hiperinflamatorio en nifios con COVID 19. El 14 de
mayo el Centro para control y prevencion de enfermedades de EUA (CDC) modifica el
término a sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 (MIS-C) y es
confirmada por la OMSS8.

MARCO TEORICO

DEFINICION:

El sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID 19, en poblacién pediatrica,
tiene multiples término sobre todo por el organismo que ha publicado sobre él. Para esta
investigacion nos basamos en la definicion omitida por la Organizacibn Mundial de la
Salud, que requiere para el diagnostico y definirlos como tal, edad menor de 19 afios,
presencia de fiebre por mas de 3 dias con marcadores de inflamacion elevados; afeccion
clinica que va desde rash, conjuntivitis bilateral no purulento, signos mucocutaneos de
inflamacion (en boca, manos o pies), choque hipotensivo o afeccién cardiaca (disfuncién
miocardica, pericarditis, vasculitis o anormalidades coronarias; algun tipo de estado de
SARS CoV2 (RT-PCR o serologia). La diferencia de los criterios por CDC, es que amplia
el rango de edad a menor de 21 afios y no especifica el tiempo de la fiebre. Para PIMS-TS
del Colegio Pediatrico britanico no especifica la edad ni la fiebre, la afeccion multiorganica

es iguall6.

Se mencionan datos o expresion clinica de enfermedad de Kawasaki incompleta, ofertada
por Asociacion Americana del Corazon, es que es la expresion de fiebre minimo de 5 dias
y mas de 2 hallazgos en el ecocardiograma23.

11



Los pacientes tienen fiebre persistente, elevada y de dificil control. Se acompafia de
neutrofilia, linfopenia y alteracion en los marcadores de inflamacion: elevacion de proteina
C reactiva, elevacion dimero D, fibrindbgeno, procalcitonina, ferritina, disfuncion
multiorganica (cardiovascular, respiratoria, renal, hepatica, gastrointestinal, hematoldgica
y neurologica). Una caracteristica adicional son los datos clinicos compatibles con
enfermedad de Kawasaki parcial. La prueba de PCR en tiempo real para diagndstico de

SARS-CoV-2 puede ser positiva 0 negativalé.

EPIDEMIOLOGIA:

Si bien la incidencia del sindrome inflamatorio multisistémico es incierta, parece ser una
complicacion rara o no muy frecuente de COVID-19 en nifios. En un informe, la incidencia
estimada de infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio en individuos <21 afios
fue de 322 por 100.000 y la incidencia de MIS-C fue de 2 por 100.0007.

Los informes iniciales de MIS-C surgieron del Reino Unido en abril de 2020. Desde
entonces, ha habido informes de nifilos afectados de manera similar en otras partes del
mundo, incluidos Europa, Canada, Estados Unidos y Sudafrica. En particular, no ha habido
informes de MIS-C de China u otros paises asiaticos con altas tasas de COVID-19 al

principio de la pandemialO.

Si bien muchos nifilos con MIS-C cumplen los criterios para la enfermedad de Kawasaki
completa o incompleta, la epidemiologia difiere de la de la enfermedad de Kawasaki
clasica. La mayoria de los casos de MIS-C se han producido en nifilos mayores y
adolescentes que anteriormente estaban sanos. Los nifilos negros e hispanos parecen
verse afectados de manera desproporcionada. Por el contrario, la Enfermedad de
Kawasaki clasica suele afectar a lactantes y nifios pequefios y tiene una mayor incidencia

en el este de Asia y en nifios de ascendencia asiatica.8

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico, temporalmente asociado con COVID-

19, se ha descrito como un nuevo sindrome con relacion temporal a la exposicion previa a
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SARS-CoV-2, con similitudes con el sindrome de Kawasaki, pero con signos clinicos

diferentes?.

La epidemiologia de MIS-C también difiere de la de la enfermedad aguda por COVID-19
en nifios, que tiende a ser mas grave en lactantes <1 afio de edad y en nifios con

problemas de salud subyacentes49.

La insuficiencia cardiaca, al parecer, se debe a aturdimiento miocérdico y edema, méas que
a dafio miocardico inflamatorio. Su manifestacion inicial es muy severa, pero responde a
la administraciéon de gamaglobulina y esteroide. Se desconocen sus implicaciones a largo

plazo46.

El riesgo de desarrollar MIS-C parece variar segun la raza y el origen étnico; los nifios
negros e hispanos representan un nimero desproporcionadamente alto de casos, y los
nifos asiaticos representan un pequefio nimero de casos. En tres grandes series de
casos, del 25 al 45 por ciento de los pacientes eran negros, del 30 al 40 por ciento

hispanos, del 15 al 25 por ciento blancos y del 3 al 28 por ciento asiaticos6.

En la mayoria de los estudios, hubo un desfase de varias semanas entre el pico de casos
de COVID-19 dentro de las comunidades y el aumento de casos de MIS-C. Por ejemplo,
en Londres, el pico de casos de COVID-19 ocurrié entre la primera y la segunda semana
de abril, mientras que el pico de casos de MIS-C ocurrio entre la primera y la segunda
semana de mayo. Este desfase de tres a cuatro semanas coincide con el momento de la
inmunidad adquirida y sugiere que MIS-C puede representar una complicacion

postinfecciosa del virus en lugar de una infeccion aguda, al menos en algunos nifios49.

ETIOLOGIA:

Coronavirus es una larga familia de virus de RNA de una sola cadena, se describen 4
géneros de coronavirus (alfa, beta, deltay gamma). Se conocen 6 especies de coronavirus

humanos, que cada una se subdivide en dos diferentes cadenas. El gen de
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betacoronavirus incluye al SARS-CoV, SARS-Cov-2 y al sindrome respiratorio del este

medio3.

La glicoproteina S del SARS-CoV-2 se une a la enzima convertidora de la angiotensina 2
(ACE2). ElI genoma del virus codifica cuatro proteinas estructurales esenciales:
glicoproteina espiga, proteina de envoltura pequefa, proteinas matrices y proteina de
nucleocpside. Se expresa mas en hombres, quiza por el estradiol y la testosterona. En la
viremia pasa de las glandulas salivales y membranas mucosas, especialmente nasal y
laringe, a los pulmones y a otros érganos con los mismos receptores ACE2: corazon,
higado e, incluso, al sistema nervioso central; llega a los intestinos, lo que puede explicar
los sintomas; se detecta en las heces desde el inicio de la infeccion3.

La coexistencia de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus o neuropatias
cronicas, obesidad o tabaquismo, inmunodeficiencias y la senescencia son clave en la
patogénesis viral. Cuando el sistema inmunolégico es ineficiente en controlar
efectivamente al virus en la fase aguda, puede evolucionar a un sindrome de activacion
de macrofagos que da pie a la temida tormenta de citocinas que pone al paciente en un

estado critico3.

La similaridad del SARS CoV2 a otros coronavirus, es que se transmiten de forma primaria
entre humanos, a través de contacto directo con una persona o por superficies infectadas.
El sitio de accion primaria es a través de los receptores de angiotensina 2, que estan
altamente expresados en células pulmonares, alveolares y cardiacas; ademas del

endotelio vascular y en pequefia proporcion en células inmunes3.
Entender la fisiopatogenia de la infeccion por SARS-CoV-2 es la piedra angular para

establecer el diagndstico oportuno e implementar el tratamiento adecuado y limitar la

propagacion del virus y, en ultima instancia, eliminarlo3.
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FISIOPATOLOGIA:

El sistema inmunoldgico es una maquina perfecta, que combina una serie de células y
mediadores para brindar una inmunidad protectora contra los agentes infecciosos. Su
intervencion puede ser con reacciones tempranas, como en la inmunidad innata y
posteriormente una inmunidad adaptativa mediante respuestas celulares y humorales;

ambas actian contra la defensa de gérmenes intracelulares contra el SARS-CoV-23.

Todas esas funciones se llevan a cabo en el paciente inmunolégicamente normal durante
la infeccion por SARS CoV-2 con el propésito de combatirla sin complicaciones, incluso,

permanecer asintomatico por con posibilidad de contagio5.

La patogénesis del COVID 19, aln continta estudiandose; sin embargo hasta el momento
se presenta como una respuesta inmune a una disregulacién innata con una subsecuente
tormenta de citocinas y de dafio endotelial juegan uno de los papeles mas importantes
para manifestar casos de severidad por COVID 19; principalmente el sindrome de distrés

respiratorio agudo, lesion pulmonar aguda y falla organica multiple. 5

Los neutrdfilos juegan el rol mas importante en la respuesta inmune. Uno de los
mecanismos funcionales es la formacion de trapas extracelulares de neutrofilos; éstas son
como células libre de DNA, histonas y granulos neutrofilicos que incluyen proteinas
microbicidas y enzimas. La generacion de estos complejos llamados NETosis puede ser

estimulada por multiples virus. Con la finalidad de atrapar los virus. 5

Gran cantidad de eventos inmunoldgicos se observan en SARS-CoV-2 surgen a partir del
conocimiento de la infeccion por SARS-CoV con quien tiene una similitud en sus
secuencias genéticas de 79%, sin embargo es mas parecido al coronavirus de murciélago
RaTG13, con 98% de semejanza y a las secuencias del coronavirus del pangolin (oso

hormiguero escamoso). 3

La ACE2 se encuentra en el rifion, sistema cardiovascular, higado y tubo digestivo, sistema

nervioso central, testiculos y placenta. En el tejido adiposo se expresa ademas dia ACEL,
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la enzima dipeptidil peptisada 4 (DPP-4) que se identificado como receptor de MERS-CoV;
gue participa favoreciendo el proceso inflamatorio al aumentar la actividad de los linfocitos

T y la secrecidn de interleucinas. 5

Otra via de entrada es la participacion de anticuerpos neutralizantes no eficientes, que se
pudieron haber generado a partir de las infecciones previas por otros coronavirus como
SARS-CoV o incluso, algunos betacoronavirus implicados en el resfriado comun. Este
mecanismo se conoce como infeccién facilitada por anticuerpos o ADE (Antibody

dependent enhancement). 3

Posterior a que el virus entra a la célula, el acido ribonucleico (ARN) genémico, funciona
como lo hace un patrén molecular asociado a patégeno (PAMPS) que interactda con
receptores de reconocimiento de patrones (RRPs), de los que destacan los receptores tipo
Toll (TLR3 y TLR7), el RIG-I-MADS5 (gen | inducible por &cido retinoico-proteina asociado
a diferenciacion de melanoma), que conduce a la activacion de la cascada de sefializacion
protagonizada por NF-KB ( factor nuclear potenciados de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas) e IRF3 (factor regulador de interferon 3). En los nucleos, estos factores
de transcripcion inducen expresidon de IFN (interferén) tipo | y otras citosinas
proinflamatorias. Estas respuestas iniciales comprenden la primera linea de defensa
contra la infeccion viral en el sitio de entrada. El INF no so6lo actla para controlas

infecciones virales, sino también para programar la respuesta inmunitaria adaptativa.11

El SARS-CoV?2 tiene la caracteristica de inducir respuestas aberrantes del interferon,
principalmente tardias, que ocasionan la pérdida de control viral en fase temprana de la
infeccidn de hasta 48 horas. La célula huésped sufre piroptosis, que es una muerte celular
programada, que se ve comunmente con los virus citopaticos en donde la activacién de
caspasa 1 genera la liberacién de patrones moleculares asociados con dafio, incluido ATP,
acidos nucleicos, ASC (oligomeros de proteina adaptadores tipo speck asociado a
apoptosis con dominio CARD. Estos con reconocidos por las células epiteliales vecinas,
células endoteliales y macréfagos alveolares, lo que desecadena la generacion de

citocinas y quimiocinas proinflamatorias (incluidas IL-6, IP-10, proteina inflamatoria de
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macrofagos il (M1P1B y MCP1). Estas proteinas atraen monocitos, macréfagos y células
T al sitio de infeccion, promoviendo mayor inflamacion (con la adicion de IFNy producido
por las células T) y establecido un circuito de retroalimentacion proinflamatoria, que

eventualmente, dafa la infraestructura pulmonar.3

La tormenta de citocinas resultante circula a otros 6rganos, provocando dafio mdltiple. El
reclutamiento pulmonar de células inmunes de la sangre y la infiltracién de linfocitos den
las vias respiratorias que pueden explicar la linfopenia y el aumento de la relacion
neutrofilos-linfocitos observados en alrededor de 80% de los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2.22

En cuanto a la respuesta adaptativa, el SARS-CoV2 infecta linfocitos T, macréfagos y
células dendriticas derivados de los monocitos. La destruccion directa de los linfocitos por

el virus podria contribuir a la linfopenia observada en pacientes.22

Los linfocitos T CD4+ y T CD8+ en particular, juegan un papel antiviral significativo al
equilibrar el combate contra los patdégenos con riesgo de autoinmunidad o inflamacion
abrumadora. Los T CD 4+ promueven la produccion de anticuerpos especificos de virus
mediante la activacion de células B, T-dependientes. Los linfocitos T CD8+ sin citotdxicos
y pueden matar a las células infiltrativas en el intersticio pulmonar y desempefian un papel
vital en la eliminacion de coronavirus en las células infectadas, induciendo inmunoldgicas
graves. Las células T cooperadoras producen citocinas proinflamatorias a través de la via
de sefalizacion de los factores NF-kB; asi las citocinas ILL-18 reclutan monocitos y
neutrdéfilos al sitio de infeccién con inflamacién y activacién de cascadas de citocinas y
guimiocinas posteriores, como IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-B y MCP-1. De memoria en

SARS-CoV puede persistir hasta por 11 afios después de la infeccion.7

El SARS-CoV-2 es un tipo de virus citopaticos que induce lesiones y muerte celular y de
tejidos como parte de su ciclo replicativo. Causa alta actividad de piroptosis con fuga
vascular asociada. La sefializacion resultante de IL-6-sIL-6R-JAK-STAT3 se activa en

células que no expresan miL-6R, como las células endoteliales. Esto da como resultado
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una “tormenta de citocinas” sistémica que implica la secrecion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), IL-8 e IL-6
adicional, asi como una expresion reducida de E-cadherina en células endoteliales. El
factor de crecimiento endotelial vascular y la expresion reducida de E-cadherina en células
endoteliales. El factor de crecimiento endotelial vascular y la expresion reducida de E-
cadherina contribuyen a la permeabilidad vascular y la fuga, que participan en la
fisiopatologia de la hipotension y la disfuncién pulmonar en el sindrome de dificultad

respiratoria?.

PRESENTACION CLINICA:

Las manifestaciones multisistémicas como consecuencia de la afeccién por SARS-CoV-2,
con disfuncion de uno o mas Organos, con nifios que cumplan criterios completos o
parciales de Enfermedad de Kawasaki, la cual agruparemos por diferentes aparatos y

sistemas:19

1. Manifestaciones cardiacas;

Las complicaciones cardiacas asociadas por COVID-19 se han reportado frecuentemente
y los mecanismos son complicados, incluyendo, lesion viral directa, hipoxemia,
inestabilidad hemodinamica, hipoperfusion de la mano con una inflamacion sistémica. La
disregulacion en los receptores de ACELl, aumentan la produccion endégena de

catecolaminas y toxicidad.
2. Manifestaciones gastrointestinales:
SARS-CoV-2, también afecta 6rganos gastrointestinales debido a que los ACE-2, se

expresa de forma abundante en células glandulares de epitelio gastrico, duodenal y epitelio

rectal.
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DIAGNOSTICO:

El 13 de Mayo, CDC establece la siguiente definicion clinica, cumpliendo con los siguientes

criterios:8

1. Individuo menor de 17 afios.
2. Criterios clinicos:
a) Minimo 24 horas de fiebre no cuantificada o cuantificada mayor de 38C y
b) Enfermedad severa necesitando hospitalizacion y
c) Mas de 2 drganos o sistemas afectados ( cardiaca, renal, respiratoria,
hematoldgica, gastrointestinal, dermatoldgica y neurolégica)
3. Evidencia laboratorial de inflamacion:
a) Uno o mas de los siguientes: PCR, VSG, fibrindbgeno, procalcitonina, Dimero
D, ferritina o IL-6. Neutrofilia o linfopenia, hipoalbuminemia.
4. Evidencia laboratorial o epidemiolégica de SARS-CoV-2
a) SARS-CoV2 positivo por PCR-RT, serologia, antigeno 6
b) Exposicion de COVID-19 dentro de las primeras 4 semanas de sintomas

5. Exclusion de otros diagndésticos

Por otra parte, la OMS presenta el 15 de Mayo presenta definicién preliminar del caso:

1. Nifios y adolescentes de 0 a 19 afios con fiebre mayor de 3 dias
2. Y dos de las siguientes condiciones:

a) Rash o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacién
mucocuténea (boca, manos y pies).

b) Hipotension o choque.

c) Lesiéon cardiologica desde: disfuncion miocéardica, pericarditis, valvulitis o
anormalidades coronarias (incluyendo hallazgos ecocardiograficos o
elevacion de troponina/pro-BNP).

d) Evidencia de coagulopatia (Elevacion de TP, TTP, Dimero D)

e) Lesién gastrointestinal aguda ( diarrea, vomito o dolor abdominal) y
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3. Elevacion de marcadores de inflamacion desde VSG, proteina C reactiva o
procalcitonina y

4. Sin evidencia de otra causa microbiologica de inflamacion, incluyendo sepsis
bacteriana, sindrome estafilocécico o sindrome de shock estreptococico y

5. Evidencia de COVID-19 (PCR-RT, antigeno o serologia positiva) 6 contacto con
pacientes con COVI-19.

Ademas de los criterios ya establecidos de MIS-C asociados a Covid-19 por la
Organizacion Mundial de la Salud que se define en los menores de 19 afios; se compara
con los otros organismos también se encuentra el PIMS-TS apoyada por la organizacion
por el Royal College of Pediatrics and Child Health donde no se especifica edad y continta
con criterios similares diferenciandose con 1 sola afeccidén organica como minimo; también
se habla de MIS-C pero por CDC donde se amplia la edad para 21 afios y considera
enfermedad clinicamente severa requiriendo hospitalizacién y afeccion multiorganica,
rash, eritema y edema de manos y pies y/o linfaadenopatia cervical. Los principales
diagnodsticos diferenciales consisten en enfermedad de Kawasaki por la Asociacion
Americana del Corazén donde no se especifica la edad, fiebre por 5 dias y 4 de las
principales afecciones clinicas desde: eritema de labios, lengua en fresa y mucosa
faringea; inyeccion conjuntival. También se encuentran los criterios incompletos por la
Asociacion Americana del Corazén donde igualmente no se especifica edad, se solicita
fiebre por 5 dias y 2/3 de los criterios clinicos; y por ultimo también se menciona sindrome

choque por enfermedad de Kawasaki. 23

TRATAMIENTO:

La mayoria del tratamiento en los estandares en los casos reportados han sido tratados
con inmunoglobulina intravenosa con o sin aspirina. En los casos que fueron necesarios
se apoyaron con el uso de inotrépicos y agentes vasoactivos si hay presencia de datos de
bajo gasto o choque. El apoyo con esteroides se reconoce como pilar fundamental para el
manejo. El sindrome de choque por enfermedad de Kawasaki, sindrome de activacion de

macrofagos y pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico por SARS CoV-2 han
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recibido manejo con agentes inmunomoduladores como infliximab, factor de necrosis
antitumoral , tocilizumab e interleucina-6. No existen normal ni tratamiento especifico, uno
de los pilares mas importantes en el tratamiento y prevencion del choque, falla cardiaca y

desarrollo de aneurismas en arterias coronarias. 8

Otro de los manejos es con el remdesvir, un analogo de nucloesido que inhibe la
replicacion de RNA polimerasa que termina en la transcripcién de RNA y disminuye la
produccion de RNA viral y se ha visto adecuada respuesta en adultos con COVID; sin
embargo su uso se limita ya que el sindrome inflamatorio multisistémico asociado a SARS
CoV-2 no se presenta en la mayoria de las veces en la etapa aguda del COVID 19. Por
otra parte, el uso de dexametasona reduce mortalidad en un tercio de los pacientes con
ventilacion mecanica como resultado de complicaciones respiratorias asociadas a COVID-

19; se apoya disminuyente la respuesta e inflamacion subsecuente.8

El uso de cristaloides es principal e inicial manejo para hipotension; en caso de que se
presenten signos de choque, los pacientes reciben resucitacion hidrica mediante
soluciones cristaloides y monitoreo continuo. La mayoria de los nifios con sindrome
inflamatorio multisistémico son resistentes a fluidos y requieren manejo con vasopresores,
de primera linea se recomienda adrenalina y noradrenalina en caso de que el choque
persista. Se sugiere el uso de dobutamina en pacientes con disfuncion miocérdica severa
por el efecto inotropico selectivo; ademas de que considerando la probable disfuncion
ventricular se debe de manejar con cuidado la sobrecarga hidrica. El uso de antibioticos
es adecuado por el aumento de reactantes de inflamacion aguda sin embargo al contar
con cultivos negativos, éstos deben de suspenderse. El apoyo ventilatorio debe de
ofrecerse y en caso de requerir fase Ill de ventilaciébn no retrasarse. La mayoria de los
pacientes con COVID19 se ha demostrado que desarrollan trombosis de vasos grandes
ya que la mayoria hay elevacion de dimero D, dosis bajas de aspirina y marcadores de

inflamacion. 8
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En medio de la pandemia por la que estamos atravesando; es imprescindible considerar a
la poblacion pediatrica, como un grupo vulnerable a este agente. Lo interesante de la
afeccion por COVID-19; son las manifestaciones inflamatorias posinfecciosas que
constituyen al MIS-C; la cuales juegan un papel inmunolégico muy importante, ademas de
gue constituyen un reto a nivel diagndstico y terapéutico. La morbimortalidad aumenta en
pacientes que desarrollan el sindrome inflamatorio multisistémico, por lo que es
imprendisindible conocer como la poblacion pediatrica sonorense responde a estos

cambios y cuales son las formas clinicas en que lo expresan.

JUSTIFICACION

El impacto que tiene conocer la expresion clinica y el comportamiento del virus y de las
complicaciones postinfecciosas, como es en el caso del MIS-C; es de utilidad estadistica
y epidemioldgica, ya que a razén de expertos es un virus que llego para quedarse; y a
pesar de que el nUmero de contagios y muertes ha ido disminuyendo considerablemente;
continuara de forma latente el riesgo al contagio. Es importante conocer la expresion

clinica para un diagndstico oportuno y manejo especifico en los préximos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las manifestaciones clinicas de pacientes con sindrome inflamatorio

multisistémico en por SARS CoV2 en el Hospital Infantil del Estado de Sonora?

HIPOTESIS

Existen niflos sonorenses en el Hospital Infantil del Estado de Sonora que han presentado
sindrome inflamatorio multisistémico, sus principales repercusiones han sido respiratorias

y cardiacas.
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OBJETIVOS GENERALES

Describir las manifestaciones clinicas en los pacientes con sindrome inflamatorio

multisistémico que son hospitalizados en el HIES.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el nimero de casos por COVID-19 / MISC-19

2. Descubrir manifestaciones por edad y sexo

3. Describir hallazgos clinicos en parénquima pulmonar en nifios con COVID / MISC-19

4. Describir afecciones por aparatos y sistemas
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METODOLOGIA
MATERIALES Y METODOS

Generalidades:

Estudio observacional y descriptivo correspondiente a una serie de casos que se lleva a

cabo en el periodo del mayo a diciembre del 2020 en el Hospital Infantil del estado de

Sonora-

Universo de estudio

Pacientes pediatricos con sindrome inflamatorio multisistémico.

Sitio de estudio:

Hospital Infantil del Estado de Sonora

Poblacion de estudio:

Paciente pediatrico menor de 17 afios y 11 meses y mayores de 1 afio de edad atendidos
en el Hospital Infantil del Estado de Sonora a determinar el tiempo

Criterios de inclusion:

Pacientes pediatricos con serologia positiva a COVID-19

Pacientes que cuenten con criterios clinicos por CDC

Pacientes que cuenten con expediente clinico completo

Criterios de exclusion:

24



Fueron manejados de forma ambulatoria

Que cuenten con otra derechoabiencia.

Tipo y tamafio de muestra:

Se solicita al archivo clinico listado de expedientes con diagnéstico de sindrome

inflamatorio multisistémico, COVID-19

Muestreo por conveniencia
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VARIABLES

Nombre de L . Tipo de _
_ Definicion operacional . Medicion
variable variable
) ) ) N Cuantitativa,
N Numero consecutivo que identifica de _ _
Indentificador o . continua, Folio
manera individual al paciente _
discreta
Caracteristicas fenotipicas de carateres | Cualitativa, N N
Sexo _ Nifios, Ninas
sexuales de los casos nominal
Tiempo transcurrido de la fecha de Cuantitativa,
Edad < de 17 o . .
. nacimiento a la fecha de inicio de continua, de Meses y afios
afos
sintomas intervalo
Reaccion de la | Deteccién molecular de reaccion de la
polimerasa en | polimerasa en cadena de un fragmento | Cualitativa | 0=Negativo;1= Positivo;
cadena del RNA viral nominal No dato=.
Serologia IgM y/o IgG + para SARS 0=Negativo;1= Positivo;
Serologia CoV-2 Cualitativa No dato=.
Persistencia de fiebre +38°C por + de 5
Fiebre dias Cualitativa Grados centigrados
0=Negativo;1= Positivo;
Dolor abdominal | Dolor abdominal durante la palpacién Cualitativa No dato=.
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Presencia de vomito en el cuadro de

0=Negativo;1= Positivo;

Vémito los sintomas Cualitativa No dato=.
Presencia de diarrea en el cuadro de 0=Negativo;1= Positivo;
Diarrea los sintomas Cualitativa No dato=.
Afeccion Presencia de lesiones en mucosas, 0=Negativo;1= Positivo;
dérmica conjuntivas 6 erupcion dérmica Cualitativa No dato=.
Dolor de cabeza, letargo o confusion
y/o estudio de imagen TAC / RM con Cuantivativa, | 0=Negativo;1= Positivo;
Neurocognitiva | lesiones continua No dato=.
No=0; 1=Puntas
Oxigeno nasales; 2=Mascatriila:
suplementario | RequerirVMI en estancia Cualitativo 3=VMI
Lesién cardiaca por ecocardiogram a
(disminucion de FEVI, anomalias de
arterias coronarias, insuficiencia
valvular mitral y o derrame pericardico)
Afeccion 0 enzimas cardicas (Troponina, CK, 0=Negativo;1=
cardiaca péptido natriuretico cerebral Cuantitativa Positivo; No dato=.
Presencia de lesion renal aguda con Definir AKI1, KDGIGO
Afeccion renal | aumento de creatinina, BUN y/ urea Cuantitativa y TGF

Marcadores inflamatorios
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0=Negativo;1=

Dimero D Aumento de dimero D mayor de 1ug/ml | Cuantitativa Positivo; No dato=.
Aumento de ferritina dependiendo de 0=Negativo;1=
Ferritina percentila Cuantitativa Positivo; No dato=.
Proteina C 0=Negativo;1=
reactiva Aumento de PCR mayor de 3mg/dl Cuantitativa Positivo; No dato=.
Uso de Uso de cualquier inotrépico o 0=Negativo;1=
inotrépicos vasopresor en su estancia hospitalaria | Cuantitativa Positivo; No dato=.
Presencia de choque séptico/mixto con
aumento de lactato mayor de 2mmol + 0=Negativo;1=
Choque uso de inotrépicos Cualitativa Positivo; No dato=.
Presencia de otra entidad nosolégica 0=Negativo;1=
Coinfeccion sobreagregada Cualitativa Positivo; No dato=.
Dias de estancia en terapia intensiva
Estancia en UCIP | pediatrica Cualitativa
0=Negativo;1=
Muertes Desenlace final Cualitativa Positivo; No dato=.
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RESULTADOS

Durante el periodo de junio a agosto se presentaron un total de 6 pacientes que cumplieron
con los criterios con base a la definicién de la OMS para MIS-C, se report6 contacto positivo
en el 83% de los casos; con un promedio de edad promedio de 9.3 con predominio de
sexo masculino 1:5. (Tabla 1 y 2) Todos de raza hispana, sonorenses sin predominio de
grupo etario. Entre el grupo se encuentra 83% de los casos escolares y 1 caso de un
preescolar. Epidemiolégicamente 5 (83%) presentaron serologia positiva de anticuerpos

IGG / IGM para SARS CoV-2 en sangre periférica tomada por venopuncion. (Tabla 3)

Edad de pacientes expuestos
Tabla 1

W71

PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3 PACIENTE4 PACIENTES PACIENTE 6

m Serie 1

GENERO TABLA 2

Con respecto a las
manifestaciones clinicas RGenero
presentadas 6 (100%)
presentaron fiebre por arriba
de 38.5 grados por mas de 24
horas asi como

manifestaciones gastro-

16%

intestinales en los 6 (100%

N

MASCULINO FEMENINO

dolor abdominal, vomito,

nauseas, diarrea y vomito).
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Grafica de Serologia para SARS-CoV-2 IGG e
IGM Tabla 3

B IGG + IGM+

M Serologia negativa

A su ingreso 3 ( 50%) presentaron sintomas respiratorios leves que requirieron apoyo con
oxigeno suplementario y posteriormente se agregd un paciente mas que presentd

deterioro neuroldgico y respiratorio que requirié apoyo con ventilacion mecanica (Tabla 4)

Se observaron w ) . h
Afeccion respiratoria y uso de oxigeno

suplementario Tabla 4

manifestaciones
neuroldgicas en 2

(33%) solo con

irritabilidad asi
como en 2 (33%)
presentaron

B Puntas nasales
alteraciones

M Ventilacion Mecanica Invasiva
renales con lesion
renal aguda.

(Tabla 5)
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Alteracion de organos y sistémas Tabla 5

12% 13%

M Respiratorias

M Digestivas
Renales

M Hepdticas

M Cardiacas

Alteracion Cardiol6gica Tabla 6

Hallazgos
pT CK, CKMB
Ecocardiograficos
34%

33% K, CKMB
K, CKMB, Troponina |, Pro BNP

CK, CKMB, Troponina allazgos Ecocardiograficos
I, Pro BNP
33%

En cuanto a la alteracion cardiol6gica 4 (66%) presentaron alteraciones en enzimas
cardiacas, 2 (33%) s6lo CK y CKMB vy en otros 2 (33%) se afiadieron elevaciéon de
troponina I, ProBNP. 2 (33%) cuentan con ecocardiograma; en donde en uno se reporta
miocardiopericarditis + derrame pericardico leve + Coronarias derecha e izquierda con
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ectasia e izquierda con pequefio aneurisma; y en otro mas dilatacion ventricular con
derrame pericérdico leve e insuficiencia valvular aortica leve , leve regurgitacién de valvula

tricspide; insuficiencia cardiaca congestiva secundaria a miocarditis. (Tabla 6)

Con respecto a los laboratorios se observé en 6 (100%) alteracion en la cuenta de
leucocitos, 4 (66%) linfopenia, trombocitopenia en 4 (66%) y trombocitosis en 2 (33%). En
4 (66%) se observo tiempos de coagulacién prolongados con tiempo de protrombina. Con
respecto a los marcadores de inflamacion 6 (100%) presenté aumento de dimero D por
arriba de 1000ng/ml, ferritina sérica, proteina C reactiva, hiperfibrinogenemia, 5 (83%)
presentardn procalcitonina positiva. En cuento a las pruebas de funcionamiento hepético
3 (50%) presentaron alteracidn en fosfatasa alcalina, alanina aminotransferasa, aspartato

transaminasa, lactato deshidrogenasa y bilirrubina sérica.
Ante datos de deterioro respiratorio, neuroldgico y de bajo gasto 1 (16%) presentd apoyo
con soporte ventilatorio ademéas de apoyo con aminas vasoactivas. 2 (33%) requirieron

estancia en unidad de cuidados intensivos pediatricos.

Como agregado 1 (16%)

ESTADO DE SALUD PREVIO
TABLA 6

tenia como comorbilidad
Hemofilia B llevando
control estricto por

hematologia. (Tabla 4)

Hemofilia

Previo sano

0% 20% 40% 60% 80%
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DISCUSION

El sindrome inflamatorio multisistémico representa al dia de hoy una de las afecciones
mas importantes como consecuencia de los estragos por la pandemia por SARS CoV-2

en la entidad pediatrica.

Nuestro estado y el Hospital Infantil del Estado de Sonora no se quedaron atras, es por
ello que en el estudio se muestra una muestra de 6 pacientes que cumplieron con criterios

de la Organizacion Mundial de Salud y CDC tanto clinicos como inmunoldgicos.

A la par se estudia con el Unico trabajo publicado en el pais para pacientes con MIS-C ya
gue el resto de publicacion es para COVID-19; que se realiza en Tijuana, Baja California
gue presenta el trabajo justamente con la misma muestra (6 pacientes) y que es
curiosamente similar en ciertas caracteristicas; la tendencia por predominio en sexo
masculino, y por presentarse de grupo de edad entre preescolares y escolares; ademas

coincide como se describe en estudios internacionales.

A diferencia del otro estudio mexicano, los pacientes en nuestra muestra si presentan
alteraciones cardiacas, las cuales representan las principales alteraciones a mediano
plazo y que contribuyen en afectar la morbimortalidad del nifio. Y justamente, son dos de
estos nifios que presentan un cuadro compatible con choque séptico y afeccion
multitorganica principalmente renal y hepética.

De la muestra 2 de ellos que cumplen con diagndstico clinico al ingreso, sin embargo se
realiza transferencia a otra institucion. Los pacientes que cumplieron con afeccién cardiaca
como MIS-C complicado por insuficiencia cardiaca, fue util para continuar con la vigilancia
intencionada y prevencion de insuficiencia cardiaca aguda y prevencion de disfuncion

ventricular izquierda.
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CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas de MIS-C en comparacion con COVID-19 agudo graven en
nifos y adolescentes se superponen por lo que es estrictamente necesario distinguir entre
los dos para dar manejo especificos. En la revision del trabajo donde se presentan el caso

de 6 pacientes la mayoria cumple con afeccion multisistémica, aumentando su mortalidad.

Las pautas puntuales de los criterios existen y son faciles de obtener; es beneficioso
incluso hasta no contar con prueba de PCR para SARS COv-2 ni anticuerpos IGG e IGM
pero con antecedente epidemioldgico de exposicidon ya cumple con criterio positivo.

Con el estudio me puedo dar cuenta que a pesar de que en el mismo tiempo existieron 34
casos confirmados de COVID-19 en entidad pediatrica de esos existieron 6 casos que
cumplieron criterios para MIS-C; por lo que la afeccion de coronavirus no soélo tiene un
impacto en agudo con afeccion pulmonar localizada, también favorece un reaccidon post

inflamatoria cuando el paciente presenta su periodo de convalecencia.

La reaccién en cadena inflamatoria pone en riesgo la vida de los infantes a diferencia de
la poblacién adulta que las complicaciones respiratorias y derivados de choque séptico son

las principales etiologias para un desenlace final.

Afortunadamente las principales complicaciones que son a nivel cardiaco, se presentaron
en 2 de los pacientes; y como se describe en los casos previamente descritos, como
afeccion valvular, insuficiencia cardiaca, derrame pericardico, sin presencia de

aneurismas.

Se entrega la importancia de que el estudio debe de continuar en la busqueda intencionada
en todos los pacientes que presenten signos y sintomas compatibles con sindrome
inflamatorio multisistémico para lograr una atencién oportuna y prevenir de forma

adecuada las complicaciones a corto, mediano y largo plazo.

Sin duda esta pandemia nos ensefa que la infeccion por coronavirus llego para quedarse,
por tal razon es imprescindible lograr estudiar a todos los pacientes de forma completa

asi como su seguimiento de forma ambulatoria.
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Por otra parte considero importante, reconocer diagndsticos diferenciales; asi como no
todo debe de ser COVID19, siempre considerar esta entidad cuando la sospecha
diagndstico no es tan claro, apoyarnos con recursos de imagen y laboratoriales para un

diagndstico correcto.

Abre la pauta para continuar con el estudio en los proximos meses, agregandose mas
antecedentes, estudio nutricional adecuado; considerar antecedente de esquema de

vacunacioén en los familiares y el impacto que tiene para la susceptibilidad al contagio.
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