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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), producida por el SARS-CoV-2, ha tomado
Recibido el 10 de junio de 2020 una gran importancia en los dltimos meses y se encuentra bajo constante investigacién por
Aceptado el 7 de septiembre de 2020 distintas areas de la medicina, incluida la reumatologia, en la biisqueda de la mejor eviden-
On-line el 17 de octubre de 2020 cia cientifica. En el caso de la poblacién pediatrica cobra especial importancia puesto que
en un principio se pensaba que el impacto de la pandemia en esta poblacién seria menor,
Palabras clave: debido a la baja presencia de casos severos, pero la evidencia actual reporta la existencia de
COVID-19 cuadros clinicos en ninos con diagnéstico de COVID-19 que se caracterizan por un estado
Coronavirus inflamatorio alterado consistente en una tormenta de citocinas proinflamatorias que pro-
Pediatria duce manifestaciones similares a las presentadas en enfermedades autoinmunes como la
Enfermedades reumaticas enfermedad de Kawasaki. Se le ha denominado sindrome inflamatorio multisistémico en

ninos asociado temporalmente con SARS-CoV-2, el cual en muchos casos precisa internacién
en unidades de cuidados intensivos pediétricos y el manejo multidisciplinario por diversas

especialidades.
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Todos los derechos reservados.

Multisystemic inflammatory syndrome in children with COVID-19: a
rheumatology perspective

ABSTRACT

Keywords: The coronavirus disease 2019 (COVID-19) produced by SARS-CoV-2 has taken on great impor-
COVID-19 tance in recent months, and is under constant investigation by different areas of medicine,
Coronavirus including rheumatology, in search of the best evidence scientific. In the case of the pae-
Paediatrics diatric population, it is particularly important as it was first thought that the impact of the
Rheumatic diseases pandemic in this population would be less due to the low presence of severe cases. Evidence
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is now being reported of clinical pictures in children with a diagnosis of COVID-19 who are
characterised by an altered inflammatory state consisting of a storm of pro-inflammatory
cytokines that produces manifestations similar to those presented in autoimmune disea-
ses, such as Kawasaki disease. It has been called Multisystemic Inflammatory Syndrome

in children, temporarily associated with SARS-CoV-2 which, in many cases requires hospi-
talisation in paediatric intensive care units and multidisciplinary management by various

specialties.

© 2020 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

Los coronavirus son virus RNA monocatenarios de sentido
positivo que se clasifican en 4 categorias: alfa, beta, gama y
sigma. Tienen forma esférica, rigida, y un superficie irregular
sobre la cual se encuentra la proteina S (Spike)’. En el virus
SARS-CoV-2 la estructura de la proteina S se parece en gran
proporcién a la del SARS?3. En la actualidad se sabe que los
coronavirus que infectan a los humanos se dividen en siete
cepas, incluyendo el SARS-CoV-2%°, el cual ha generado més
de 350.000 muertes a escala mundial en un periodo de 6 meses.
La infeccién por SARS-CoV-2 es asintomatica en una gran pro-
porcién de los pacientes, en otros se presenta con sintomas
leves y en una pequeiia proporcién los sintomas son graves.
A continuacién se describe el panorama actual de la infec-
cién por COVID-19 en la poblacién pedidtrica y se puntualiza
en el sindrome inflamatorio multisistémico en nifnos asociado
temporalmente a SARS-CoV-2, que tiene un espectro clinico
amplio y puede ser grave e incluso fatal en algunos pacientes.

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda literaria en las bases de datos
PubMed, Science Direct y Scopus usando los términos de
bisqueda «COVID-19», «coronavirus», «2019-nCoV», «SARS-
CoV-2», «Severe Acute Respiratory Syndrome», «Kawasaki
Disease», «Multisystem Inflammatory Syndrome in Children».
No hubo restricciones de fechas durante la busqueda. Se tuvie-
ron en cuenta los articulos que cumplieran con los términos
de busqueda en el titulo o en el resumen y se seleccionaron
aquellos relevantes para la revisién, de donde se extrajo la
informacién maés importante de estos.

Resultados

Con los términos de busqueda empleados se encontraron 185
articulos, de los cuales la mayoria se encontraba en Med-
line. Se realizd la exclusién de los articulos a los que no se
tuviera acceso completo y aquellos que estuvieran duplicados.
Finalmente, se seleccionaron un total de 114 articulos para la
revisién del tema.

Aspectos generales de la COVID-19

A finales del afio 2019 se registré en Wuhan, China, una serie
de casos de neumonia de origen desconocido. Posteriormente,
el nuevo coronavirus fue aislado como agente causal de mues-
tras obtenidas del tracto respiratorio inferior de los pacientes,
lo que facilité su diferenciacién de los coronavirus descritos
en afios anteriores’. De acuerdo con la informacién publicada
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) a principios de
enero del 2020, la fuente del nuevo coronavirus se vinculd a
una plaza de mercado de mariscos en Wuhan, motivo por el
cual esta fue clausurada®. Mas adelante se tomaron muestras
fecales, sanguineas y respiratorias de 59 casos sospechosos a
partir de las cuales se realizé la identificacién del nuevo coro-
navirus mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR,
por sus siglas en inglés)°.

Con base en las mencionadas muestras se obtuvo la prueba
diagnéstica de identificacién del virus, la cual confirmé el diag-
nostico en 41 de los pacientes. Para entonces, gracias a la
investigacién realizada por Huang et al., se puso en conoci-
miento el posible espectro de la enfermedad asociado al nuevo
coronavirus, llamado 2019-nCOV. También se pudo eviden-
ciar la existencia de la transmisién de humano a humano, los
patrones radiograficos y el papel que desempeiian las citoci-
nas proinflamatorias y su relacién directa con la severidad de
la enfermedad”®.

En febrero del 2020 la OMS le asigné a esta enferme-
dad el nombre de enfermedad por nuevo coronavirus 2019
(COVID-19) y en menos de un mes la declaré emergencia
internacional'®. Guan et al. publicaron los hallazgos clini-
cos de 1.099 pacientes hospitalizados con diagnéstico de
COVID-19 en China. La confirmacién diagnodstica se realizé
mediante la reaccién en cadena de polimerasa de transcrip-
tasa inversa en tiempo real (RT-PCR), a partir de muestras
obtenidas de hisopados nasofaringeos. Esta muestra de
pacientes represento el 14,2% del total de pacientes infecta-
dos y hospitalizados hasta el 29 de enero del 2020 en China.
La fiebre y la tos se reportaron como los sintomas cardinales;
la primera se presenta hasta en un 43% de los pacientes al
inicio de la enfermedad™'.

La sintomatologia reportada con mayor frecuencia al inicio
de los sintomas es fiebre, tos, mialgias, fatiga, diarrea, con-
gestién nasal y dificultad respiratoria'?, la cual se presenta en
la mitad de los casos una semana después del inicio de los
sintomas. Con el paso de los dias el cuadro clinico se torna
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mas florido y puede aparecer el compromiso multisistémico
en una proporcién de pacientes.

En los casos severos se puede presentar sindrome de
dificultad respiratoria aguda, lesién cardiaca aguda, infeccio-
nes secundarias o superposiciones de estas®, o compromiso
neurolégico como accidente cerebrovascular, convulsiones,
ataxia, encefalopatia, variantes del sindrome de Guillain-
Barré, oftalmoparesia, sindrome de Miller-Fisher, meningitis
y delirium®. Incluso el accidente cerebrovascular se com-
porta como un factor de mal pronéstico en estos pacientes'®.
A nivel dérmico se ha reportado una variedad amplia
de lesiones, dentro de la que se incluyen las erupcio-
nes maculopapulares (similares a pitiriasis rosada, eritema
multiforme, eritema palmar y enantema), erupciones vesi-
culares, erupciones urticariformes, lesiones necrdticas y
pseudosabanones’.

Los mecanismos hipotéticos de transmisién de esta enfer-
medad descritos a la fecha son a través de gotas respiratorias,
contacto directo, heces, orina y saliva’®. La transmisién
materno-fetal es tema de discusién. Lamouroux et al. sinteti-
zan argumentos a favor y en contra de la transmisién vertical
basados en 12 publicaciones hasta el 4 de abril del 2020, en las
se reportaron 68 partos en madres positivas para COVID-19
con un total de 71 recién nacidos vivos, 3 de ellos con diag-
néstico de COVID-19 dentro de las primeras 48 h'/~'9. Otros
estudios reportan infeccién in Gtero basados en titulos eleva-
dos de inmunoglobulina M (IgM) para el SARS-CoV-2 en sangre
obtenida de los recién nacidos®*-??, La postura al momento es
incierta y se requiere mas evidencia para confirmar la trans-
misién materno-fetal®.

Para el 4 de marzo del 2020, habian sido notificados a
escala global un total de 90.870 casos, con una extensién a
72 paises?»?>. Cinco meses maés tarde, se reporté un total de
24.257.989 casos, una clara muestra de la capacidad de pro-
pagacién de este virus?’. En el caso de Colombia, las cifras
de casos confirmados de COVID-19 es de 607.938, con 136.702
casos activos y 19.364 fallecidos a la fecha del 31 de agosto
de 2020%°. La informacién en tiempo real puede ser con-
sultada en la pagina web del Instituto Nacional de Salud:
https://www.ins.gov.co/Noticias/Paginas/Coronavirus.aspx.

Respuesta inmunoldgica en COVID-19

La primera respuesta de defensa contra la invasién del virus
es lainmunidad innata, la cual puede ser evadida por los virus
SARS-CoV y SARS-CoV-2>?’. La deteccién del virus por parte
del sistema inmune se realiza a través de sensores endosémi-
cos o sensores de ARN citoplasmatico, los cuales movilizan y
activan factores de transcripcién. Esto desencadena una alta
expresion de citocinas proinflamatorias innatas e interferones
tipo 1 en busqueda de contener al virus. Ademas, el SARS-
CoV-2 puede alterar la ubiquitinacién y degradar la proteina de
sefializacién, y de esa manera evadir el sistema inmune?®-=30.

La inmunidad adaptativa también tiene un papel impor-
tante. Las células T citotdxicas activadas destruyen a las
célulasinfectadas. Las células B producen anticuerpos que son
dirigidos a los antigenos virales. Los recuentos de linfocitos
son marcadamente bajos y las concentraciones plasmati-
cas de citocinas inflamatorias son altas en pacientes con

neumonia grave>?313?, Se ha observado que en los pacien-
tes gravemente enfermos se reducen considerablemente los
linfocitos T CD4 +, los linfocitos T CD8+y las células natural
killer, en comparacién con pacientes levemente enfermos>!.
Xu et al. sugieren que la lesién inmune pulmonar grave se
presenta en parte por el aumento de los linfocitos T cito-
téxicos y los subconjuntos proinflamatorios de los linfocitos
T3,

En los pacientes con COVID-19 en la unidad de cuidados
intensivos se registraron concentraciones plasmaticas altas
de citocinas de los linfocitos Thl y Th2 como las IL-2, IL-7
e IL-10, el factor estimulante de colonias de granulocitos, la
proteina 10 inducida por interferén gamma (IP-10), la proteina
quimioatrayente de macréfagos -1, la proteina inflamatoria de
macréfagos 1a y el TNF®. Asi mismo, las concentraciones plas-
maticas de interleucina-6 (IL-6) se encontraron elevadas en
pacientes con sintomas graves, comparados con casos leves
e individuos sanos®**. Ademads, los casos graves de COVID-
19 cursan con un perfil de citocinas similar al evidenciado
en la linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, la cual se
caracteriza por un incremento de células con actividad hema-
tofagocitica y una tormenta de citocinas no controlada debido
a una activacién inmune aberrante que puede causar en las
dltimas etapas de la enfermedad complicaciones graves e
incluso la muerte3?3>3¢, También se menciona a los macré-
fagos alveolares que expresan receptores de la ECA2 como las
células diana primarias en la infeccién por SARS-CoV-2. Una
vez activos pueden desempenar un papel importante en la
tormenta de citocinas®’.

Papel del receptor de la enzima convertidora de angiotensina

2

El receptor de ECA2 es una proteina de membrana tipo 1%,
considerada en diferentes investigaciones como la entrada del
SARS-CoV-23%40, Estos receptores se expresan en diferentes
células del cuerpo, incluidas las del epitelio pulmonar, intes-
tinal y algunas células inmunes* 3. Hwang et al. sugieren
que el SARS-CoV-2 se transmite mas ficilmente entre perso-
nas debido a que la afinidad de la unién entre la proteina S y
el receptor de ECA2 es 10 a 20 veces mayor que en el SARS?.
Teniendo en cuenta que este receptor no estd presente en
todas las células del sistema inmune, es posible que estén
involucrados otros receptores u otros mecanismos como el
proceso de fagocitosis de complejos inmunes que contengan
el virus?®.

COVID-19 en la poblacién pediatrica

Esta entidad ha cursado con un comportamiento diferente
en la poblacién pediatrica. Diversos estudios ponen en evi-
dencia cémo la severidad en tal caso suele ser menor. Se
ha observado que més del 90% de los pacientes pediatricos
cursan con un cuadro leve, moderado, o bien son asinto-
maticos al diagnéstico***>. En el estudio observacional de
Dong et al. con 2.135 pacientes pediatricos con COVID-19 se
observé que el 34,1% correspondié a casos confirmados por
RT-PCR y el 65,9% a casos sospechosos. Lo anterior es una
muestra del obstaculo que representa la obtencién de casos
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verdaderamente confirmados, pues la velocidad de conta-
gio supera a la velocidad a la cual se practican las pruebas
diagndsticas®.

¢Por qué los nifios son menos susceptibles a la infeccion
por COVID-19?

Hay varias hipdétesis que buscan sustentar las diferencias
en numero de casos de COVID-19, gravedad de los sinto-
mas y severidad de las complicaciones entre la poblacién
pediatrica y la adulta*®®. Entre las teorias planteadas estdn
el menor riesgo de contacto con el virus en la poblacién
pediétrica al estar menos presentes en actividades concurri-
das y menos expuestos al humo de cigarrillo y a ambientes
hospitalarios*®*’. Otras teorias hablan de una posible com-
petencia del SARS-CoV-2 con otros virus presentes de forma
frecuente en el tracto respiratorio de los nifos como la
influenza, el virus sincitial respiratorio y el rinovirus?’ 8. Y
otras teorias apuntan a la diferencia en la respuesta inmune
y la cantidad de receptores ECA2 en nifos y en adultos**=!.

Bénétau-Burnat et al. reportan que los niveles séricos de
la ECA2 varian en la poblacién pedidtrica comparada con la
poblacién adulta®?. Los neonatos cursan con niveles de ECA2
maés altos, a los 6 meses los valores disminuyen y a los 4 afios
se estabilizan. Posteriormente, se incrementan en la puber-
tad y descienden en la adolescencia hasta llegar a los niveles
normales en la adultez”>.

Hallazgos clinicos de COVID-19 en nifios

El periodo de incubacién oscila entre 1 y 14 dias. En gene-
ral, el 90% de los casos en poblacién pediatrica son leves
o asintométicos®. La infeccién es mas frecuente en hom-
bres que en mujeres, pero algunos estudios han reportado
que la diferencia con respecto al sexo no es estadisticamente
significativa®. Inicialmente, los nifios pueden presentar sin-
tomas inespecificos como fiebre, tos seca, fatiga o incluso
sintomas gastrointestinales como diarrea y vémito°*°>. La
cefalea y la secrecién nasal estdn presentes hasta en el 50%
de las formas leves o atipicas, al igual que la anosmia y el
dolor abdominal, con una frecuencia superior al 20%°°.

La tasa de hospitalizacién es baja (5,7%), en la mayoria de
los casos asociada a disnea’. El tiempo transcurrido entre la
admisién y el alta hospitalaria oscila entre 24,9 y 30,9 dias
en menores de 20 afios>”, con un periodo de una a dos sema-
nas para estar libres de sintomatologia®®°°. Los nifios menores
de un afo con comorbilidades como asma o inmunosupre-
sién cursan con una mayor tasa de complicaciones, siendo
del 10,6% la probabilidad de cursar con un cuadro severo o
critico®”. La prevalencia de casos criticos y severos disminuye
a mayor edad: 7,3% entre uno y cinco afnos y tan solo 3% en los
mayores de 15 afios”°.

En un estudio reciente que incluyé a 345 nifos con
confirmacién diagnéstica de COVID-19 se encontré que el
23% (n=80) tenia al menos una condicién subyacente, entre
las que destacaban el asma, la enfermedad cardiaca y la
inmunosupresién**. En el grupo de pacientes hospitalizados
(n=37), el 77% tenia al menos una condicién subyacente,
siendo superior al comparar con los pacientes que no requi-
rieron hospitalizacién (12%). DeBiasi et al. también reportaron

que la presencia de condiciones subyacentes era mas comun
en el grupo de pacientes hospitalizados (63%) que en la cohorte
no hospitalizada (32%)%°. Se concluye que la presencia de con-
diciones subyacentes, dentro de las que se destacan el asma,
la enfermedad cardiaca y la inmunosupresién, se asocia a una
mayor probabilidad de formas graves de la enfermedad en la
poblacién pediétrica.

Hallazgos de laboratorio en COVID-19 en niiios

En la mayoria de los casos la poblacién pedidtrica no pre-
senta alteraciones marcadas en los examenes de laboratorio,
siendo infrecuente la presencia de linfopenia, leucopenia y
elevacién de la proteina C reactiva, a diferencia de lo que se
presenta en adultos®’. La elevacién de ALT, AST, LDH, procalci-
tonina y el dimero-D también es mas frecuente en la poblacién
adulta®11326? Se hareportado incremento en el fragmento MB
de la creatinina cinasa (CK-MB) > 200 U/1'3.

Hallazgos radiolégicos en COVID-19 en nifios

A nivel imagenolégico se encuentran algunas diferencias
entre adultos y nifios. La poblacién pediétrica presenta lesio-
nes pulmonares periféricas, mientras que los adultos cursan
con lesiones en las fisuras interlobares y en la pleura.
Tanto en una como en otra poblacién se puede observar el
patrén en vidrio esmerilado y la presencia de consolidaciones
alveolares®!. En los nifios es caracteristico encontrar lesiones
nodulares o parches pequenos unilaterales, mientras que en
los adultos es mas frecuente la presencia de parches de mayor
tamano, bilaterales y con patrén de empedrado.

Los hallazgos tempranos en la tomografia axial computari-
zada de térax son lesiones radioopacas en el tercio externo del
pulmén y de ubicacién subpleural®®. La enfermedad pulmonar
progresa y genera lesiones radioopacas de ocupacién alveolar
que predominan en los 1ébulos pulmonares inferiores, para
que posteriormente en la fase critica puedan ocurrir con-
solidaciones multilobares que generan «pulmén blanco»®3.
Cabe mencionar que las manifestaciones radiolégicas estan
estrechamente relacionadas con la respuesta inflamatoria del
huésped®.

Pruebas diagnédsticas en COVID-19

La adecuada recoleccién de las muestras es el paso mas impor-
tante para hacer un diagnéstico rapido de COVID-19, con el fin
de iniciar un manejo temprano y controlar la propagacién del
virus, por lo que es necesario que el personal de salud esté
capacitado en la recoleccién, el empaquetamiento, el trans-
porte y el almacenamiento de las muestras y que cuente
con todas las medidas de proteccién personal a la hora de
tomarlas®#%°. En los casos de pacientes ambulatorios, se debe
recolectar material de la via respiratoria superior como hiso-
pado o lavado orofaringeo o nasofaringeo®.

En los pacientes hospitalizados con enfermedad respira-
toria grave puede ser necesario tomar muestras respiratorias
inferiores como esputo o lavado broncoalveolar, o aspirado
endotraqueal en aquellos pacientes con soporte ventilatorio
invasivo. También se han detectado altas cargas de RNA viral
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de SARS-CoV-2 en muestras de heces®. La muestra nasofa-
ringea es de eleccién debido a que es mejor tolerada por el
paciente y mucho mds segura para el personal de salud™’.
Ademas, las muestras orofaringeas se asocian a una menor
sensibilidad®’.

La prueba molecular de eleccién en el diagnéstico de
COVID-19 es la RT-PCR, la cual se basa en la deteccién de RNA
viral por medio de la amplificacién de acidos nucleicos™® y
cuyos resultados positivos oscilan entre el 30 y el 60% de los
casos, dependiendo de si la muestra fue tomada en estadios
tempranos o tardios de la infeccién®°>. Otras posibles causas
de falsos negativos en las pruebas pueden ser que la muestra
sea insuficiente, el inadecuado embalaje y transporte o razo-
nes técnicas inherentes a la prueba®. En el trabajo de Wang
et al. se compard la tasa de resultados positivos de la RT-PCR
en diferentes muestras tomadas a 205 pacientes. Las tasas
de resultados positivos fueron: para el lavado broncoalveo-
lar (93%), esputo (72%), hisopado nasofaringeo (63%), hisopado
orofaringeo (32%), heces (29%), sangre (1%) y orina (0%), por lo
que el rendimiento de la RT-PCR depende del tipo de muestra
y su adecuada recoleccién?.

La serologia puede ser complementaria o respaldar el diag-
néstico en los casos en que la RT-PCR sea negativa y exista un
fuerte nexo epidemiolégico con la infeccién por

SARS-CoV-2%°. Los anticuerpos IgG e IgM se desarrollan
entre los 5y 10 dias después de la infeccién por SARS-CoV-2%°
y alcanzan picos a los 12 y 17 dias para la IgM e IgG, respec-
tivamente. En el caso de la IgM permanecen titulos positivos
hasta por 35 dias, mientras que para la IgC estos permanecen
por al menos 49 dias®’. Las pruebas serolégicas en desarrollo
tienen un rango de sensibilidad (S) de entre 87 y 93% y una
especificidad (E) del 95-100%. En el caso del Cellex gSARS-CoV-2
19G/IgM Rapid Test la S es del 93,8% y la E del 95,6%°.

La secuenciacién viral no desempena un papel importante
en el diagnéstico inicial de COVID-19 y tiene utilidad en estu-
dios epidemiolégicos sobre mutaciones en el genoma viral. El
cultivo viral tampoco es recomendado para el diagnéstico y su
uso actual se dirige al estudio de las propiedades del virus y el
desarrollo de una vacuna®.

Sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico (MIS-C)

Si bien la infeccién por COVID-19 es menos grave en la
poblacién pedidtrica y su impacto esperado es menor, en los
ultimos meses ha surgido nueva evidencia que sugiere la apa-
ricién de una forma inusual de sindrome hiperinflamatorio
en la poblacién pediatrica afectada por esta enfermedad. Esta
condicién, denominada sindrome inflamatorio multisistémico en
nifios asociado temporalmente con SARS-CoV-2 (MIS-C, por sus
siglas en inglés), comparte caracteristicas comunes con otras
condiciones inflamatorias pediatricas entre las que se inclu-
yen la enfermedad de Kawasaki (EK, en su forma completa
o incompleta), sindromes de shock téxico estreptocécico y
estafilocécico, sepsis bacteriana y sindrome de activacién de
macréfagos. Esta situacién ha sido puesta en evidencia por
autores de Estados Unidos, Europa e India y puede ocurrir
dias o incluso semanas después de la enfermedad aguda por
COVID-19%,

Tabla 1 - Criterios diagndsticos de la enfermedad de
Kawasaki de la American Heart Association 2017

Fiebre por al menos 5 dias y presencia de al menos 4 de las
siguientes caracteristicas:

=

. Inyeccién conjuntival bilateral no exudativa

N

. Erupcién: maculopapular, eritrodermia difusa o eritema tipo
multiforme

w

. Eritema y grietas en los labios, lengua de fresa o eritema de la
mucosa oral y faringea

4. Eritema y edema de manos y pies en fase aguda o descamacién
periungueal en fase subaguda

wv

. Linfadenopatia cervical > 1,5 cm de diametro, usualmente
unilateral

Este cuadro se caracteriza por la aparicién de fiebre persis-
tente asociada a hipotensién y compromiso multisistémico a
nivel cardiaco, renal, gastrointestinal, hematolégico, dermato-
légico o neurolégico. Puede presentarse ademas conjuntivitis
no purulenta, linfadenopatias, erupcién cutanea y edema de
manos y pies, lo cual lo hace muy similar a la EK. Esta Gltima,
que es la vasculitis sistémica primaria de medianos vasos mas
frecuente en la edad pediatrica, es autolimitada y afecta con
mayor frecuencia a las arterias coronarias. Predomina en lac-
tantes y nifios menores de 5 afios®, pero su presentacién
en adultos también se ha descrito en la literatura’’. En la
actualidad la EK constituye la causa principal de enfermedad
cardiovascular adquirida en nifios de paises desarrollados’?7?.
Su etiologia todavia no es clara, pero se plantea que puede ser
causada por agentes infecciosos que ocasionan una respuesta
inmunolégica anormal en personas genéticamente suscepti-
bles.

Dentro de los agentes infecciosos que se han asociado
como posibles desencadenantes se encuentran el adenovirus,
el virus sincitial respiratorio, el virus del dengue, los entero-
virus, el sarampién y el virus del Epstein-Barr’>8. De igual
forma, se ha reportado la asociacién entre la EK y otras for-
mas de coronavirus’®. Enla tabla 1 se presentan los principales
hallazgos clinicos de la EK publicados por la American Heart
Association en el afio 2017 donde se evidencia la similitud
en la forma de presentacién con el MIS-C®. El tratamiento
de eleccién en pacientes con EK consiste en el uso de inmu-
noglobulina intravenosa (IgIV), pero cabe recordar que entre
un 10-20% de los casos son resistentes a esta y requieren tra-
tamiento adyuvante antiinflamatorio con corticoides u otros
inmunosupresores®®-52,

Otras manifestaciones que pueden estar presentes en el
MIS-C son dolor abdominal, diarrea, emesis, cefalea, confu-
sién, entre otros®>. La afectacién cardiaca en estos pacientes
estd descrita con la aparicién de miocarditis, valvulitis,
derrame pericardico y en casos més severos insuficiencia car-
diaca aguda con niveles de troponina y péptido natriurético
tipo B (NT-ProBNP) elevados®*. A nivel ecografico puede haber
hallazgos coronarios similares a los presentes en la EK®48°,
Asociado a esto hay elevaciéon en marcadores inflamatorios
como proteina C-reactiva, procalcitonina, ferritina, velocidad
de sedimentacién globular (VSG), dimero-D, ademds de
presencia de neutrofilia y linfopenia’?. Los sintomas respi-
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ratorios son leves e incluso pueden estar ausentes en estos
pacientes®®,

Es necesario vigilar estrechamente signos que sugie-
ran deterioro clinico a nivel respiratorio o cardiovascular.
Otros signos como aumento de la fiebre, empeoramiento
de los sintomas gastrointestinales, erupcién cutanea prolon-
gada, marcadores inflamatorios persistentemente elevados,
aumento de ferritina, del fibrinégeno o de el dimero-D, asi
como aumento en las enzimas hepdaticas (AST, ALT) y LDH,
sodio sérico bajo o deterioro en la funcién renal podrian indi-
car un mayor compromiso inflamatorio sistémico® .

Con frecuencia, estos pacientes requieren el ingreso en la
unidad de cuidado intensivo pediatrica, debido a la necesidad
de soporte cardiaco o respiratorio. Es obligatorio un manejo
interdisciplinario que incluya a especialistas en cuidados
intensivos, enfermedades infecciosas, cardiologia y reumato-
logia, considerando la severidad del cuadro y la posibilidad de
que se presenten desenlaces severos como falla multiorganica
y shock®1,8387-90,

Verdoni et al. describen este fenémeno en 10 pacientes
entre los 2 y los 16 anos. El RT-PCR del hisopado nasofaringeo
para SARS-COv-2 fue positivo en dos casos; posteriormente
se realiz6 serologia, con IgG positiva en 8 de los 10 pacientes
e IgM positiva en 3 de ellos. Cinco de los pacientes cumplie-
ron criterios completos para EK, en tanto que los 5 restantes
presentaban la forma incompleta de la enfermedad. Todos los
pacientes recibieron IglV, metilprednisolona y aspirina, en 2
de ellos a dosis antiinflamatorias con respuesta favorable®!.
Debido a los resultados negativos en los hisopados nasofarin-
geos en 8 de los 10 pacientes, no se descarta la posibilidad de
que este fenémeno represente un sindrome inflamatorio pos-
tinfeccioso mediado por anticuerpos o inmunocomplejos. Asi
mismo, no resulta claro si esta condicién es una nueva enfer-
medad emergente, o si es la misma EK y el SARS-CoV-2 actia
como un agente desencadenante.

Riphagen et al.®® presentan una serie de 8 pacientes entre
los 4 y los 14 anos que cursaban con caracteristicas de la EK
atipica o sindrome de shock téxico. Cuatro de los nifios tenian
exposicién familiar a COVID-19, 6 de ellos eran afrodescen-
dientes y 7 estaban por encima del percentil 75 de peso. Dos
ninos presentaban comorbilidades no significativas (alopecia
areata y autismo). Todos cursaron con fiebre (38-40° C), rash,
conjuntivitis, edema periférico, dolor en extremidades y sinto-
mas gastrointestinales (diarrea, vomito, dolor abdominal). La
totalidad de los pacientes progresé a shock refractario y requi-
ri6 uso de vasopresores. La mayoria de los nifios no presentd
compromiso respiratorio, pero en 7 de ellos se requiri venti-
lacién mecanica para lograr una estabilizacién cardiovascular.

Los test para SARS-CoV-2 fueron negativos en el lavado
broncoalveolar y en el aspirado nasofaringeo. Cursaron con
elevacién de proteina C-reactiva, procalcitonina, troponinas
y dimero-D. En uno de los pacientes se aislé adenovirus y
enterovirus. Todos presentaron hiperrefringencia en vasos
coronarios por ecocardiograma y uno de ellos desarrollé un
aneurisma gigante posteriormente al alta hospitalaria. El tra-
tamiento incluyé IglV (2 g/kg) en las primeras 24 h, y después
6 de ellos recibieron aspirina a dosis de 50mg/kg. Uno de
los pacientes presentd un infarto cerebrovascular gigante
asociado a arritmia cardiaca, shock refractario y muerte. El
diagnéstico de SARS-CoV-2 se confirmé post mortem en este

Tabla 2 - Definicién de «caso preliminar» de sindrome

inflamatorio multisistémico pediatrico asociado
temporalmente a SARS-CoV-2 de la OMS

Ninos y adolescentes de 0-19 afios con fiebre > 3 dias:
1. Presencia de dos de las siguientes caracteristicas:
a) Erupcién cutdnea o conjuntivitis bilateral no purulenta o
signos de inflamacién mucocutanea (oral, manos o pies)
b) Hipotensién o shock
c) Caracteristicas de disfuncién miocardica, pericarditis,
valvulitis o anomalias coronarias (incluidos los hallazgos de
ecocardiograma, o elevacién de troponina/NT-proBNP)
d) Evidencia de coagulopatia (por TP, TPT y dimero D elevados)
e) Problemas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor
abdominal)
2. Marcadores de inflamacién elevados como VSG, proteina
C-reactiva, o procalcitonina
3. Exclusién de alguna otra causa microbiana (incluye sepsis
bacteriana, sindrome de choque estafilocécico o estreptocécico)
4. Hay evidencia de COVID-19 (por RT-PCR, prueba de antigeno o
serologia positiva), o probable contacto con pacientes con
COVID-19

Tabla 3 - Definicién de caso para el sindrome

inflamatorio multisistémico en nifios de la CDC

Paciente menor de 21 afios que cursa con fiebre?, evidencia de
inflamacién por examenes de laboratorio?, y enfermedad
clinicamente severa que requiere hospitalizacién junto con
afectacién multisistémica (> 2) de érganos (cardiaco, renal,
respiratorio, gastrointestinal, hematolégico, dermatolégico o
neurolégico); Y
No existen otros diagnésticos que expliquen los sintomas; Y
Resultado positivo para SARS-CoV-2 actual o reciente por
RT-PCR, serologia, o prueba de antigeno; o exposicién a
COVID-19 dentro de las 4 semanas previas al inicio de los
sintomas
1. Fiebre > 38° C durante > 24 horas, o reporte de fiebre subjetiva.
2. Se incluye, pero no se limita a, uno de los siguientes: proteina
C-reactiva elevada, VSG, fibrinégeno, procalcitonina, dimero D,
ferritina, LDH o IL-6, neutréfilos elevados, linfocitos reducidos,
hipoalbuminemia

paciente®®. Otros trabajos y reportes publicados reportan
casos similares®°?. También se describe la asociacién de
MIS-C con obesidad®® y mayor frecuencia en personas perte-
necientes a minorias étnicas®*.

Por el momento y debido a la falta de informacién, la OMS
y el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades han
publicado una definicion de caso sospechoso de MIS-C?>%
(tablas 2 y 3).

Alternativas de tratamiento en investigacion

En la actualidad no existe un tratamiento establecido para
la COVID-19, pero la comunidad cientifica estd realizando
diferentes ensayos clinicos en los cuales se consideran
estrategias de tratamiento y el desarrollo de una posible
vacuna®~?°. Dentro de los medicamentos que han sido uti-
lizados en el tratamiento de la COVID-19 se encuentran
los antimalaricos!90:191 antivirales como el remdesivir'?, las
células madre mesenquimales'®?, la transfusién de plasma de
paciente convaleciente'®*, corticoides'?>~1%7, los anti IL-1"9810°
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y anti IL-6 como el tocilizumab''%1'?, con resultados prome-
tedores en algunos de ellos, pero a la fecha insuficientes para
promover su uso de forma universal.

En el caso del MIS-C, se recomienda el uso de IgIV¥, con
buenos resultados en la mayoria de los casos®!:88°1.9294 Las
recomendaciones sugieren utilizarlo a dosis de 2 g/kg de peso,
lo que podria detener la tormenta de factores inflamatorios
y mejorar la funcién inmune de los pacientes''®. Con res-
pecto a los corticoides se podria considerar su uso a dosis
bajas o moderadas para el tratamiento de MIS-C, y dosis altas
en pacientes con complicaciones potencialmente mortales
como shock y aquellos que requieran dosis altas o multiples
de inotrépicos o vasopresores. Dosis bajas de aspirina (3-
5mg/kg/dia) también deberian usarse en los pacientes que
presenten MIS-C y caracteristicas similares a EK. En aquellos
pacientes refractarios a IgIV y corticoides se puede considerar
el uso de anakinra''>. En el caso del tocilizumab los resultados
favorables se han observado en algunos reportes de caso'**, lo
que deja una puerta abierta para posteriores investigaciones
con este tipo de farmacos en pacientes con MIS-C.

Conclusion

La pandemia actual por COVID-19 ha supuesto muchos retos
para el campo de la salud, y el area de la reumatologia no
es la excepcién. Definir un perfil de transmisién, una tasa de
contagio, factores de riesgo para padecer una enfermedad mas
severa y unas medidas bésicas de promocién y prevencién son
material de estudio por parte de los diferentes investigadores
y grupos cientificos. En esta revisién se resume la evidencia
mas reciente disponible sobre los mecanismos fisiopatolégi-
cos de la respuesta inmunolégica y la cascada de citocinas en
los pacientes pediatricos con COVID-19 y sus implicaciones en
la reumatologia y en el desarrollo de nuevas terapias.

El MIS-C secundario a una tormenta de citocinas puede
presentarse de forma muy similar a la EK y generar dificul-
tades diagnosticas y retos en el tratamiento. Es importante
sospechar esta entidad en pacientes pediatricos febriles con
compromiso multisistémico. El incremento progresivo en la
evidencia disponible acerca del COVID-19 permitird un abor-
daje diagnéstico y terapéutico adecuado y oportuno de los
pacientes.
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