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Resumen

El presente estudio tubo la finalidad de analizar la fisiopatologia del Sindrome Inflamatorio
Multisistémico (SIM) en nifios con COVID-19 y la frecuencia de morbimortalidad asociada, este
sindrome es una enfermedad que representa un problema de salud publica a nivel internacional,
aun se desconoce la causa y el posible vinculo que existe entre esta enfermedad con el COVID-19
por lo tanto fue prioridad revisar la epidemiologia en varios paises ya que afecta principalmente a
los nifios que son mas vulnerables si no se tiene en cuenta estos criterios del SIM. Para la
metodologia de este estudio se utilizaron bases de datos cientificas como PubMed, SciELO vy
Elsevier; ademas se utilizaron los términos booleanos y términos MESH para una mejor blsqueda,
se afiadieron los articulos que cumplieron con los criterios de inclusién en idioma inglés y espafiol.
Se encontrd que los nifios con este Sindrome presentaron infeccion anterior siendo positivos por
RT-PCR para el SARS-CoV-2 y la mayoria son positivos en pruebas de anticuerpos, por lo tanto,
se concluye que el Sindrome Inflamatorio Multisistémico se asocia al COVID-19, los datos
recopilados indican que esta enfermedad se ha desencadenado a raiz del aumento excesivo de
contagios por la COVID-19 manifestandose como un proceso posinfeccioso.

Palabras clave: Fisiopatologia; Sindrome inflamatorio multisistétmico; COVID-19;

epidemiologia; sintomatologia; frecuencia morbimortalidad.

Abstract

The present study had the purpose of analyzing the pathophysiology of the Multisystemic
Inflammatory Syndrome (SIM) in children with COVID-19 and the frequency of associated
morbidity and mortality, this syndrome is a disease that represents a public health problem at the
international level, the cause and the possible link between this disease and COVID-19, therefore,
it was a priority to review the epidemiology in several countries since it mainly affects children
who are more vulnerable if these SIM criteria are not taken into account. Scientific databases such
as PubMed, SciELO and Elsevier were used for the methodology of this study; In addition,
Boolean terms and MESH terms were used for a better search. Articles that met the inclusion
criteria in English and Spanish were added. It was found that children with this syndrome had a
previous infection being positive by RT-PCR for SARS-CoV-2 and most are positive in antibody

tests, therefore, it is concluded that the Multisystemic Inflammatory Syndrome is associated with
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COVID- 19, the data collected indicates that this disease has been triggered as a result of the
excessive increase in infections by COVID-19 manifesting itself as a post-infectious process.
Keywords: Pathophysiology; Multisystemic inflammatory syndrome; COVID-19; epidemiology;
symptomatology; morbidity and mortality rate.

Resumo

O presente estudo teve como objetivo analisar a fisiopatologia da Sindrome Inflamatdria
Multissistémica (SIM) em criancas com COVID-19 e a frequéncia de morbimortalidade associada,
esta sindrome € uma doenca que representa um problema de satde publica em nivel internacional,
a A causa e a possivel ligacdo dessa doenca com a COVID-19, portanto, era prioritario revisar a
epidemiologia em varios paises, uma vez que afeta principalmente criancas mais vulneraveis se
esses critérios do SIM ndo forem levados em consideracdo. Bases de dados cientificas como
PubMed, SciELO e Elsevier foram utilizadas para a metodologia deste estudo; Além disso, 0s
termos booleanos e os termos MESH foram utilizados para uma melhor busca, foram
acrescentados os artigos que atenderam aos critérios de inclusdo em inglés e espanhol. Constatou-
se que as criangas com essa sindrome apresentavam infecgdo prévia sendo positivo por RT-PCR
para SARS-CoV-2 e a maioria é positivo em testes de anticorpos, portanto, conclui-se que a
Sindrome Inflamatdria Multissistémica estd associada ao COVID-19, o os dados coletados
indicam que essa doenca foi desencadeada pelo aumento excessivo de infec¢des por COVID-19
manifestando-se como um processo pds-infeccioso.

Palavras-chave: Fisiopatologia; Sindrome inflamatéria multissistémica; COVID-19;

epidemiologia; sintomas; frequéncia de morbidade e mortalidade.

Introduccidn

Desde que se declaro la pandemia por SARS-COV?2, la afectacion en pacientes pediatricos es la
menos frecuente a diferencia de los adultos, el nivel de afeccion es més elevada teniendo en cuenta
las patologias que esta puede causar, a pesar de esta informacion a mediados del mes de abril del
2020 en paises de Europa se reportd un nuevo Sindrome Inflamatorio Multisistémico (SIM), en
pacientes pediatricos con cuadros clinicos muy variables y asociado al SARS- COV-2, esta

enfermedad muestra caracteristicas clinicas muy similares al sindrome del shock toxico (SST) y a
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la enfermedad Kawasaki (EK), el cual fue de gran interés para tener ideas claras para su
diagnostico oportuno y evitar afectaciones con un curso clinico elevado (1).

Con el avance de la pandemia declarada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se ha
resaltado que el SARS-CoV-2 cursa un cuadro clinico de manera leve a moderado en nifios. Pese
a ello se han reportado casos de nifios con caracteristicas clinicas del sindrome hiperinflamatorio
en pacientes sanos o con comorbilidades que manifiestan infeccion reciente o actual por COVID-
19, nombrado por el Centro de Control y Prevencion de las Enfermedades (CDC) como Sindrome
Inflamatorio Multisistémico asociado al COVID-19 (2).Con mayor incremento de casos en nifios
tanto en Europa como Estados Unidos (3).

El contagio por COVID- 19, se presenta de menos magnitud en pacientes pediatricos, no obstante,
con el pasar de los dias surgieron nuevas evidencias, debido a la manifestacion de un nuevo SIM
en nifos con relacion al SARS-CoV-2, que presenta manifestaciones muy similares al EK, la cual
ha sido de gran preocupacion a nivel mundial, por lo que puede conllevar al no actuary confundirlo
con otras enfermedades (4).

Los sintomas mas frecuentas del SIM son dolor a nivel del abdomen, dolor de cabeza, vomito,
gastroenteritis, nocién de confusién, también hay que tener en cuenta que en casos se presentan
con manifestaciones cardiacas con presentacion de miocarditis, siendo participe de niveles altos
en factores de coagulacion debido a la asociacion de insuficiencia cardiaca y de los marcadores
inflamatorios, las presentaciones respiratorios en algunos de los pacientes pediatricos suelen estar
ausentes y la sintomatologia se presenta en algunas ocasiones de manera leve (4).

En muchos casos del SIM, los nifios no presentaron antecedentes de la enfermedad con
sintomatologia leve, asi como al contacto directo a exposicion por COVID-19, en los infantes se
ha presentado con sintomas diferentes, dentro del cuadro clinico los pacientes presentan dolor
abdominal, temperatura alta, conjuntivitis, diarrea, problemas respiratorios y cardiolégicos, para
ello se realizo examenes completos demostrando un resultado anémico con aumento de linfocitos
y neutréfilos con valores altos en PCR, procalcitonina, dimero d, con una duracion de 4 a 15 dias
(5).

Ademas, se ha manifestado fiebre constante mayor a 38,5 ° C, edema periférico, exantema
variable, hipotensién, shock, dolor abdominal, diarrea y dificultad respiratoria, a pesar de que esta
ultima no es de mayor manifestacion muchos de los pacientes han requerido asistencia respiratoria,

pero en menor proporcion y en los hallazgos del ecocardiograma se evidencia disfuncion

Pol. Con. (Edicién nim. 60) Vol. 6, No 7, Julio 2021, pp. 240-254, ISSN: 2550 - 682X




Sindrome inflamatorio multisistémico y Covid-19 en nifios: Riesgo de Morbimortalidad

ventricular, anomalias de las arterias coronarias y el estado inflamatorio también es evidente. Los
nifios con este sindrome se han recuperado, pero a pesar de esto, existen reportes de fallecimientos,
aunque la mayoria de los nifios son negativos por PCR para SARS-CoV-2, estos son positivos para
anticuerpos IgG, lo cual respalda la hipdtesis es que se trate de un proceso inflamatorio retardado

(6).

Metodologia

En el presente trabajo investigativo de disefio documental, se desarrollé una busqueda de articulos
basados en las palabras clave o términos MESH (en idiomas inglés y espafiol) como: Sindrome
Inflamatorio  Multisistémico, SARS-COV-2, COVID-19, epidemiologia, sintomatologia,
frecuencia morbimortalidad, que se encontraban disponibles en las bases de datos cientificas
PubMed, SciELO, y Elsevier. Los criterios de inclusion utilizados en este trabajo fueron: articulos
publicados durante el afio 2020 en idiomas espafiol, inglés. Los datos utilizados para esta
investigacion incluyen articulos que abordan la fisiopatologia del Sindrome Inflamatorio

multisistémico, en pacientes pediatricos que son mas vulnerables a padecer esta enfermedad.

Resultados

Sintomatologia clinica y los hallazgos de laboratorios en pacientes que presentan Sindrome

Inflamatorio Multisistémico.

Tabla 1: Sintomatologia clinica en pacientes con Sindrome Inflamatorio Multisistémico.

Autor Pais Edad Sintomatologia clinica
Dufort y New- 0-12 afios Presentaciones dermatoldgicas 0 mucocutaneos que incluyen
col. (7) York - ciertas caracteristicas generales como: erupcién cutanea,
EEUU conjuntivitis, manos o pies hinchados y cambios en las mucosas.
Gruber y New- 4-11 afios Fiebre, dolor abdominal (emesis o diarrea). Exantema,
col. (8) York - enfermedad mucocutanea e hipotension, complicaciones
EEUU respiratorias como derrame pleural y neumonia con
presentaciones leves.
Deza vy | Michiga 6 afios Dolor de garganta, fiebre recurrente, vdmitos, reduccion de la
col. (9) n-EEUU ingesta oral, erupcion maculopapular blanqueable en todas las
extremidades, dificultad respiratoria, presion arterial baja.
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Cirks y | EEUU 11 afios Tos seca, dolor del tobillo bilateral, diarrea no sanguinolenta,
col. (10) conjuntivitis, hinchazén, congestion nasal, dolor de pecho,
disnea, enrojecimiento de manos y pies, dolor de cuello con
cambios neurolégicos.

Jiang y | Reino 0-10 afios Fiebre y marcadores inflamatorios elevados, afectaciones de
col. (11) Unido organos  multisistémico  (cardiaca, renal, respiratoria,

hematoldgica, gastrointestinal, dermatoldgica y neuronal).
Godfred EEUU 0-8 afios Las caracteristicas del Sindrome Inflamatorio Multisistémico
y col. entre los sintomas: dolor abdominal, vémitos, erupcién cutanea,
(12) diarrea, hipotensién e inyeccidn conjuntival.

En un estudio realizado en Estados Unidos se involucraron 490 (86,0%) pacientes que cumplian
con las caracteristicas del Sindrome Inflamatorio Multisistémico entre los sintomas mas comunes
notificados fueron dolor abdominal (61,9%), vomitos (61,8%), erupcidn cutanea (55,3%), diarrea
(53,2%), hipotension (49,5%) e inyeccion conjuntival (48,4%) (12). Mientras que Limay col. (13)
mencionan gue los sintomas de choque se presentaron en el 59% de los pacientes, principalmente
la taquicardia 43% e hipotension (30%). Garcia y col. (14) manifiestan que los sintomas
gastrointestinales y fatiga son de mayor incidencia y los sintomas respiratorios son poco frecuentes
en pacientes con este Sindrome.

Bialek y col. (15) mencionan que en Estados Unidos 291casos pediatricos y 10.944 casos en
adultos el 11% notifico que los signos y sintomas con mayor frecuencia en pacientes con COVID-
19, a la edad de 18 a 64 afios son fiebre 71%, tos 80% y dificultad respiratoria 43% y en pacientes
pediatricos estos sintomas se notificaron con menor frecuencia fiebre 56%, tos 54% y el 13%
dificultad respiratoria. Los pacientes pediatricos informaron sintomatologia con menos frecuencia
mialgia, dolor de garganta, dolor de cabeza, diarrea y otros no presentaron sintomas por lo que se
les clasifico como asintomaéticos.

Hallazgos de laboratorio en pacientes que presentan Sindrome Inflamatorio Multisistémico.

Tabla 2: Hallazgos de Laboratorio en Pacientes con Sindrome inflamatorio multisistémico.
Autor Pais Hallazgos de laboratorios
Felsenstein | Reino | Infeccion pasada, que presentan citocinas proinflamatorias elevadas, al igual que
y col. (16) Unido | proteina c reactiva (PCR), ferritina y lactato deshidrogenasa (LDH) elevadas.
(OMS). Estados | Caracteristicas de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias
a7 Unidos | coronarias que incluyen valores de troponina, pruebas de coagulopatia (TP, TTPa y
dimero D) y pruebas de marcadores de inflamacién (VSG y procalcitonina) elevados.
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Rowley Estados | Tormenta de citocinas, incluidos niveles altos de IL-6 en suero, y generalmente
Anne. (18) | Unidos | requerian apoyo inotropico para aumentar el gasto cardiaco con una rara necesidad de
oxigenacion por membrana extracorpdrea.

Anderson Estados | Resultados de laboratorio anormales como la hemoglobina, recuento de gl6bulos
y col. (19) | Unidos | blancos, el recuento de trombocitos, la proteina C reactiva, la alanina aminotransferasa,
la aspartato aminotransferasa, y tormenta de citocinas elevados, acompafiados de
disfunciones miocardicas

Limay Brasil | Anemia, leucocitosis, linfopenia, trombocitopenia, hipoalbuminemia, lactato
col. (13) deshidrogenasa (LDH), pruebas hepaticas elevadas en algunos pacientes.

De Colly Perd | Valores anormales de Hb, PCR, VSG, TGP, TGO, CK-MB, BIRD, FSVI.

col. (20)

Cole y col. (21) manifiestan que los nifios con este Sindrome Inflamatorio Multisistémico
presentan distintas anomalias en los hallazgos de laboratorio como linfopenia, trombocitopenia y
niveles elevados de ferritina y que la mayor parte de estos pacientes sufren afectacion
cardiovascular grave. Mientras que en una reciente publicacidon. Alsohime y col. (22) mencionan
que los pacientes con este sindrome tienen evidencia de laboratorio de infeccion de SARS-CoV-2
por reaccion de cadena de la polimerasa (PCR) y pruebas de anticuerpos séricos.

Feldstein y col. (23) mencionan que en un estudio realizado desde 15 de marzo al 20 de mayo del
2020 en un centro pediatrico de Estados Unidos se estudié a 171 pacientes y que el 92% de estos
presentaron cuadros clinicos muy distintos y biomarcadores de la laboratorio que mostraron
inflamacion, la mayor parte de ellos presentaron neutrofilia, velocidad de sedimentacion globular
elevada o un nivel de proteina C reactiva alto, linfocitopenia, anemia, trombocitopenia y niveles
elevados de ferritina, hipoalbulemia, alanina aminotransferasa, elevacion de dimero D y un nivel
elevado de fibrindgeno.

Mientras que en un estudio realizado en Brasil a 56 pacientes se manifiesta que los marcadores
de disfuncion cardiaca aumentaron hasta en un 65% de los pacientes, ademas de eso se realizaron
hemogramas lo que ha permitido conocer resultados que evidencian la presencia de anemia,
leucocitosis, linfopenia y trombocitopenia los mismos que se han manifestado hasta en un 30%
de los pacientes el 14% de ellos presento una trombocitosis y la lactato deshidrogenasa (LDH)
estaba elevada en el 78% de 50 los pacientes mientras que los resultados de las pruebas hepaticas
en varios pacientes fueron anormales denotando una hipoalbulemia y la funcion renal se mantuvo
normal (13).

Epidemiologia del COVID-19 en la edad pediatrica.
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Tabla 3: Epidemiologia del COVID-19 en la edad pediéatrica.

Autor Pais Afo Estudio Resultado

Incidencia 30 veces mayor de la enfermedad de
Bérgamo- 2020 Cohorte Kawasaki. Los nifios diagnosticados después de que
Italia Observacional | comenzara la epidemia de SARS-CoV-2mostraron

evidencia de respuesta inmune al virus.

Verdoni y col. (24)

Subsecretaria
Nacional de
Vigilancia de la
Salud Publica. (25)

La notificacion de casos COVID-19. Un total de 410
Ecuador 2020 nifios y adolescentes entre neonatos y menores de 19
afios con diagndéstico de COVID-19 confirmado.

Hubo 731 (34,1%) casos confirmados por

D . (2 hi 201 R i .

ong y col. (26) China 019 etrospectivo laboratorio y 1,412 (65,9%) casos sospechosos.

. New-York Estudio 2572 casos de COVID-19 en nifios 18 afios, la edad
Bialek l. (15 2020 . . o iy

lalek'y col. (15) -EEUU retrospectivo media fue de 11 afios con un rango 0-17 afios.

1315 casos el 90% tenian evidencia de infeccion

Toubiana y col. . oy
ublana y reciente por SARS-CoV-2 (resultado positivo de

Paris 2020 Prospectivo

(27) Observacional RT-PCR.
. . 260 nifios diagnosticados con neumonia grave por
China- Estudio
Wang y col. (28 2020 . COVID-19.
gy (28) Wuhan retrospectivo
Christine y col. Estudio La tasa de ataque general fue del 44% de los

Giorgia 2020

(29) retrospectivo pacientes p

Neha A.Patel. (30) investigo que en la revision sistemética se incluyeron diez estudios que
incluyen dos series de casos y ocho revisiones retrospectivas de historias clinicas, que en conjunto
describen un total de 2,914 pacientes pediatricos con COVID-19. De los pacientes de los que se
disponia de datos, el 56% eran varones, el rango de edad era de 1 dia a 17 afios, se informo que el
79% no tenian enfermedades comoérbidas y el 21% si presentaron enfermedades comérbidas,
Stephanie Bialek y col. (15)manifiestan que el 2 de abril de 2020, la pandemia de la enfermedad
por coronavirus 2019 ha provocado 890.000 casos y 45.000 muertes en todo el mundo, incluidos
239.279 casos y 5.443 muertes en los Estados Unidos. En los Estados Unidos, el 22% de la
poblacion esta compuesta por lactantes, nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Los datos de China sugieren que los casos pediatricos de COVID-19 pueden ser menos graves que
los casos en adultos y que los nifios pueden experimentar sintomas diferentes a los de los adultos.
Se analizaron los datos de 149,760 casos de COVID-19 confirmados por laboratorio en los Estados
Unidos que resultaron entre el 12 de febrero y el 2 de abril de 2020. Entre 149.082 (99,6%) casos
notificados de los que se conocia la edad, 2.572 (1,7%) correspondian a nifios menores de 18 afios,
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entre los 2.572 casos pediatricos, 850 (33%) se notificaron en la ciudad de Nueva York; 584 (23%)
del resto del estado de Nueva York, 393 (15%) de Nueva Jersey, y los 745 (29%) restantes de otras
jurisdicciones (15).

Arnaldo Prata y col (31). Nos mencionan que Brasil se convirtio en el epicentro del nimero de
infectados por el nuevo virus SARS-CoV-2, los datos de varios paises muestran que los nifios y
adolescentes representaron menos del 2% de los casos sintomaéticos, con tasas de hospitalizacion
(0,6% a 20%) y mortalidad (0% a 4%) significativamente mas bajas que en los adultos. La mediana
de edad fue de 4 afios y una cuarta parte eran lactantes, el 44% eran nifios en edad escolar,
adolescentes y adultos jovenes, las comorbilidades se han descrito como un factor de riesgo
importante para los casos mas graves de COVID-19 en nifios, que representan entre el 50 y el 80%
de los ingresos a UCI.

Asociacion del Sindrome Inflamatorio Multisistémico con el COVID-19 en nifios.

Tabla 4: Asociacion del SIM con el COVID-19 en nifios.

Autor Pais Resultado
Joseph y col. Reino El SIM en diferentes paises tiene manifestaciones similares a un fuerte vinculo
(32) Unido temporal, geogréfico y de laboratorio con la infeccién por SARS-CoV-2. Las

caracteristicas clinicas, de laboratorio y epidemioldgicas del SIM se parecen a
otras comorbilidades inflamatorias.

Capone y New York | Varios informes europeos notificaron un sindrome clinico asociado con la
col. (33) EEUU infeccion por SARS-CoV-2 en nifios con presencia inflamatoria febril. La
evidencia indica que este sindrome inflamatorio esta mediado
inmunoldégicamente con una infeccion previa por SARS-CoV-2.
Nakra y col. Italia, La relacién del SIM con la infeccion por SARS-CoV-2 sugiere que la
(34) Reino patogénesis implica una desregulacion inmunitaria posinfecciosa. La mayoria de
Unidoy | estos pacientes presentaron pruebas seroldgicas positivas para SARS-CoV-2 y
New York | pruebas RT-PCR positivas con menor frecuencia en pruebas nasofaringeas.
Amauri 'y Cuba En los paises donde se ha notificado SIMS-C, el pico de incidencia de infeccién
col. (35) aguda por SARS-CoV-2, procede de la presencia del sindrome inflamatorio entre
la 3 a 4 semana, lo que justifica la posible naturaleza de complicacion
posinfecciosa por SARS-CoV-2 del SIMS-C.
Farias y col Brasil Debido a la pandemia por COVID-19 los nifios pueden presentar el SIM
(36) asociado temporalmente con la infeccidn por SARS-CoV-2 (MIS-C) estas
mismas comparten algunas similitudes con la enfermedad de Kawasaki (KD) tal
como la afectacion cardiovascular.

A pesar de la amplia propagacion de COVID-19 en algunos paises de Asia oriental, los informes
de SIM en esa region estan en gran parte ausentes. Joseph y col. (32)investigaron que los estudios

de EE. UU. También requirieron un vinculo de laboratorio o epidemioldgico con COVID-19. La
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mediana de edad de los pacientes por estudio oscilé entre 7,3 y 10 afios, y el 59% de todos los
pacientes (43% -73% en todos los estudios) eran hombres. En los 6 estudios que informaron datos
de raza / etnia, la proporcion de pacientes negros o afrocaribefios oscilé entre 31% y 62%. Los 2
estudios estadounidenses informaron la etnia hispana, que comprendia entre el 36% y el 39% de
los pacientes. En todos los estudios, la proporcion de pacientes con resultados positivos en la
prueba de RT-PCR del SARS-CoV-2 oscil6 entre el 13% y el 69%, y la proporcion con pruebas
seroldgicas positivas oscilo entre el 75% y el 100%. Siete (2%) de los 440 pacientes con SIM
fallecieron.

Este sindrome se caracteriza por fiebre prolongada, sintomas gastrointestinales, marcadores
inflamatorios alterados asociados con signos de disfuncién organica y insuficiencia cardiaca
aguda. (31) Feldstein y col. (23) mencionan que la complicacion mas comun en pacientes con
covid-19 es la insuficiencia respiratoria aguda y el compromiso pulmonar grave. Se evidencio un
vinculo epidemioldgico entre un paciente con sospecha de Covid-19 y uno con SIM el cual
presento fiebre y manifestaciones mucocutaneas muy similar a la enfermedad del Kawasaki una
vasculitis poco frecuente que puede causar aneurismas de las arterias coronarias. MIS-C es un
sindrome con una variedad de presentaciones clinicas a diferencia de la enfermedad de Kawasaki,
en los primeros informes se ha referido que el SIM afecta de manera predominante en adolescentes

y nifios mayores de 5 afios y que se asocia con una afectacion cardiovascular mas frecuente.
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