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Resumen

tologia asociada a la infeccion por SARS-CoV-2 que ha logrado gran
importancia clinica por su curso, morbilidad, complicaciones y morta-
lidad en la poblaciéon pediatrica.

EI Sindrome Inflamatorio Multisistémico (MIS-C) es una nueva pa-

El presente estudio realizé el andlisis de las historias clinicas y evoluciéon de
5 nifos con diagnostico de MIS-C que previamente tuvieron contacto con
pacientes con COVID-19 y en quienes se confirmoé la enfermedad con prue-
ba de proteina C reactiva (PCR) para SARS-CoV-2 en un hospital universitario
de Bogota D.C. Colombia.

Los pacientes fueron hospitalizados durante el primer semestre de 2021.
Toda la informaciéon se diligencié en plantillas estandarizadas con datos

Recibido: demograficos, clinicos, de laboratorio, reportes de ecocardiograma y se-
Enero 21,2022 guimiento de cada hospitalizacién en el piso o en la unidad de cuidados
?j?ongdgézs intensivos pediatricos (UCIP). Los resultados ecocardiograficos iniciales se

' . analizaron por el grupo de cardiologia pediatrica. Luego del alta, se citaron
ﬁi’gﬁ;’gﬁi’;ﬂﬂ‘m para control clinico y seguimiento ecocardiografico por la consulta externa.
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En la actualidad, todos los pacientes estan vivos y contindan en vigilancia
por el grupo de pediatria.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Pediatria; Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico; MIS-C asociado con Covid-19

Abstract

he Multisystem Inflammatory Syndrome (MIS-C) is a new pathology
associated with SARS-CoV2 infection that has achieved great clinical

importance due to its course, morbidity, complications, and mortality
in the pediatric population.

The present study carried out the analysis of the medical records and evo-
lution of 5 children diagnosed with MIS-C who previously had contact with
patients with COVID-19 and in whom the disease was consolidated with a
C-reactive protein (PCR) test for SARS- CoV2 in a University Hospital in Bo-
gota D.C. Colombia.

The patients were hospitalized during the first half of 2021. The information
was filled out, in standardized templates with demographic, clinical, labo-
ratory data, and echocardiogram reports. Each hospitalization or in the pe-
diatric intensive care unit (PICU) was followed up. The pediatric cardiology
group analyzed the initial echocardiographic results. After discharge, they
were called to the Hospital for clinical control and echocardiographic fol-
low-up by the outpatient clinic.

Currently, all patients are alive and are under surveillance by the pediatric
group.

Keywords: Coronavirus Infectio; /Pediatrics/MIS-C associated with Covid-19;
Multisystemic Inflammatory Syndrome in Children.

Introduccion

Segtn la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), el Sindrome Inflamatorio Multisistémico
(MIS-C) en nifos y adolescentes con enfermedad
por SARS-CoV-2 se manifiesta como cuadro cli-
nico consistente en fiebre alta de 3 dias de evolu-
cién o mds, en la poblacién pedidtrica de 0 a 19
afios y sintomas como erupcién cutdnea, conjun-
tivitis, hipotension, caracteristicas de disfuncién
miocdrdica, coagulopatia y problemas gastroin-
testinales agudos entre otros, con marcadores in-

flamatorios elevados y prueba para SARS-CoV-2
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positiva o contacto previo con un enfermo con

COVID-19 (1).

En el informe conjunto entre la Academia Ameri-
cana de Pediatria y la Asociacién de Hospitales de
Nifios, se confirmé que para julio de 2021 en los Es-
tados Unidos habfan aproximadamente 4 millones
de casos pedidtricos confirmados con COVID-19
mediante una prueba molecular, basados en el
diagndstico clinico; lo que representd el 10,9% de
todos los casos de la enfermedad. El 7,2 % de estos



nifios requirié manejo hospitalario por manifesta-
ciones clinicas y complicaciones caracterizadas por
un estado de hiperinflamacién grave, semejante a
la Enfermedad de Kawasaki (EK), el Sindrome de
Choque Téxico (TSS) y/o el Sindrome de Activa-
cién de Macréfagos (MAS) (2).

Los primeros casos de Sindrome Inflamatorio
Multisistémico asociados con COVID-19 en ni-
fios y adolescentes fueron reportados en abril de
2020, en el sur este de Inglaterra, posterior en Fran-
cia, Suiza y Nueva York. La mayoria de los nifios
estaban previamente sanos y el promedio de edad
fue de 10 afios. Al inicio no era claro el riesgo de
desarrollar MIS-C por la etnia. Sin embargo, des-
pués se reportaron casos en nifios afroamericanos
y latinos.

Para enero de 2021 habia 2.737 casos con MIS-C
en 17 paises de la regién de las Américas, en su ma-
yorfa nifios entre 0 y 9 anos, encabezando estadis-
ticas datos de Estados Unidos, Brasil y Chile con
1.659, 631 y 151 casos respectivamente (3).

En Colombia, para el 21 de enero de 2021 el Insti-
tuto Nacional de Salud (INS) indicé que existian
en el territorio 3 casos confirmados de Sindrome
Inflamatorio Multisistémico en nifios secundario a
COVID-19, cifra que aument6 de manera progre-
siva con el paso del tiempo.

Los casos clinicos que se presentan en el articulo
fueron diagnosticados entre la semana epidemiold-
gica 23 ala 26 del afio 2021, momento en el que se
presentaba uno de los picos més altos de contagio
en Colombia, con cerca de 14.550 casos en 24 ho-
ras y con mayores porcentajes en el departamento
de Cundinamarca y en Bogotd D.C.

Para este periodo, se empezaron a dilucidar los
criterios diagndsticos del Sindrome Inflamatorio
Multisistémico asociado a COVID-19 en nifios a
nivel nacional (1).

Marco conceptual
Definiciones

Se plantean las siguientes definiciones y caracterfs-

ticas clinicas relevantes de enfermedades inflama-
torias infantiles asociadas a SARS-CoV-2.

“MIS-C TAC” asociado temporalmente con
SARS-CoV-2. Fiebre persistente, inflamacién ex-
presada por neutrofilia, PCR elevada y linfopenia.
Disfuncién de uno o varios érganos; choque, tras-
torno cardiaco, respiratorio, renal, gastrointestinal
o neuroldgico con caracteristicas adicionales en las
que se pueden incluir nifilos que cumplan con los
criterios totales o parciales de EK. Dentro de esa
definicién se excluye cualquier otra causa micro-
biana, incluida la sepsis bacteriana, los sindromes
de choque estafilocécico o estreptocécico o infec-
ciones asociadas con miocarditis por enterovirus.
La prueba de PCR del SARS-CoV-2 puede ser po-
sitiva o negativa (4).

Enfermedad de Kawasaki (EK) tipica, asocia-
da temporalmente con SARS-CoV-2. Criterios
cldsicos para la EK acompanados de evidencia de in-
feccién o exposicion al SARS-CoV-2. La PCR del
SARS-CoV-2 puede ser positiva o negativa, al igual
que los anticuerpos contra el SARS-CoV-2 (5).

Sindrome inflamatorio febril, asociado tem-
poralmente con SARS-CoV-2. Nifios febriles
con marcadores sanguineos inflamatorios; PCR
elevada, neutrofilia, linfopenia, dimero D eleva-
do, ferritina, en los que no se pueden identificar
otras causas infecciosas o inflamatorias. EIl SARS-
CoV-2 puede ser positivo o negativo por PCR y/o
por anticuerpos (2).

Patogénesis

El mecanismo fisiopatolégico de la enfermedad
aun no es claro. Estudios han indicado que existe
un fenémeno pos-infeccioso relacionado con el au-
mento de anticuerpos IgG que median la respuesta
inflamatoria. Se ha detectado que el virus se replica
mds ficilmente en el tracto gastrointestinal de los
nifios, razén por la que puede presentarse con sin-

ISSN: 0120-5498  Med. 45 (3) 517-524 « Julio - Septiembre 2023

519

S
<
5
%)
S
9
o
3
5
=)
Q
3
3
3
o
<
(%)
3
3
o
3
1)
S
o
=)
N
3
=i
Q
wn
Wn
o
Q.
Q
g
o
Q
2
S
Q
x
Q0
S
S
i~
®
o
<
3
>
2
<
[92)
o
IS
W
(0]
W0
o
3.
&
Q
>
Q
3
=
s
2

4]
>
j=8
=
o
3
m
=
=
Q
3
Q
=g
o
=
o
<
c
=
Q.
7
o+
-
3.
[a]
o
(0]
=}
2.
=1
o
[}
QU
w0
o
Q.
QU
a
o
QU
5';
[9°]
Q
Q.
o-
=
©
o
=
%
>
e
b
o
[e]
<
N
—
=
b
(9]
bxd
[
m
=
(0]
a
(o]
o
QU
wn
(o]
N
=
9}
<.
Q.
o~
=
Q
m
=
[0}
3
L




520

o
wn
©
o
[}
o
[}
-
-
o
Q.
[7]
(a4

tomas gastrointestinales mds que con sintomas res-
piratorios. La patogénesis del MIS-C secundario a
COVID-19 tiene caracteristicas superpuestas con la
Enfermedad de Kawasaki, lo que sugiere vasculitis y
posible etiologfa autoinmune. Aunque tanto la EK
como el MIS-C pueden tener afectacién cardiaca,
los mecanismos de afectacién pueden diferir entre
los dos sindromes (6,7). La disfuncién miocdrdica
es una manifestacién extrapulmonar importante
del COVID-19 que se ha asociado con un aumen-
to de la mortalidad en adultos. Los aneurismas de
las arterias coronarias son una caracteristica comdn
de la EK, situacién clinica que afecta aproximada-
mente a una cuarta parte de los pacientes dentro de
los 21 dias posteriores al inicio de la infeccién por

SARS-CoV-2 (8, 9).

Presentacion Clinica

Los signos y sintomas mds comunes en nifios y
adolescentes son fiebre y tos, seguidos de dolor de
cabeza, de garganta, mialgias, dificultad para respi-
rar, nduseas, dolor abdominal, vémitos y diarrea
(9). Otras caracteristicas clinicas renales, cutdneas,
olfativas, gustativas, neuroldgicas y oculares se in-
forman con poca frecuencia en las poblaciones
pedidtricas con COVID-19. La leucopenia, lin-
fopenia y el aumento de marcadores inflamatorios
son anomalias de laboratorio notificadas con mds
frecuencia en estos pacientes (10, 11).

La mayor prevalencia de MIS-C sugiere una res-
puesta hiperinmune retardada a la infeccién por
SARS-CoV-2. Se desconoce la incidencia exacta
del MIS-C después de una infeccidon asintomdtica
o levemente sintomdtica por SARS-CoV-2. El vi-
rus afecta a maltiples 6rganos simultineamente y
conduce a una alta tasa de morbilidad y mortalidad
en todos los grupos etdreos. El sistema cardiovas-
cular es uno de los principales sistemas afectados.
Varios mecanismos, incluida la lesién miocdrdica
directa, contribuyen a las manifestaciones cardia-
cas de los pacientes con COVID-19 (12). El virus
SARS-CoV-2 se asocia con una prevalencia de le-
sién aguda renal (AKI) superior a la basal en nifios
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criticamente enfermos. La prevalencia y gravedad
de la AKI en el contexto de una infeccidn viral son
similares a las de los nifios con sepsis. Algunos de
los casos notificados comparten caracteristicas con
sindromes inflamatorios bien conocidos como
la EK, el sindrome de activacién de macréfagos/
linfohistiocitosis hemofagocitica y el sindrome de
choque téxico.

La relacién temporal de MIS-C y COVID-19 su-
giere una desregulacién inmunitaria pos-infec-
ciosa. Los pacientes con MIS-C, especialmente
aquellos con disfuncién cardiaca y/o shock, deben
ser tratados preferiblemente en cuidados inten-
sivos pedidtricos (13, 14). Este sindrome es una
complicacién poco frecuente de COVID-19. Sin
embargo, puede llegar a un desenlace fatal, razén
suficiente para sospecharlo tempranamente, hacer
el reconocimiento clinico pertinente, vigilancia y
deteccién de los casos probables.

Metodologia

En Colombia, segun el Boletin Epidemiolégico
Semanal publicado por el Instituto Nacional de
Salud, INS, el 3 de julio de 2021, se habfan repor-
tado 2.638.304 casos confirmados acumulados por
SARS-CoV-2 y 60.222 muertes, los casos activos
fueron procedentes de Bogotd en el 41%.

Para este momento epidemiolégico, describimos
cinco casos con diagnéstico clinico y de labora-
torio de nifios con MIS-C en un hospital infantil
universitario de Bogotd D.C. Colombia. Durante
el curso de la enfermedad se requirié hospitali-
zacién en piso o en UCIP e intervencién médica
multidisciplinaria. Se revisaron las historias clinicas
de ingreso y evolucidn, los conceptos de especialis-
tas y del grupo de cardiologia que realizé el control
ecocardiogrifico de cada paciente. El seguimiento
ambulatorio se hizo por pediatria, cardiologia y
reumatologfa pedidtrica durante un afio después
del egreso, con evolucién de sintomas y controles
ecocardiogrificos.

Los indicadores de mortalidad por COVID-19 dis-
tribuidos por edad, durante la semana epidemio-



l6gica 23 a 26 -momento en que se hospitalizan
nuestros los pacientes-, se definieron por grupos
de edad. en el grupo de 0 a 4 afios no se reportaron
fallecidos, 3 nifios fallecieron en el grupo de 5a 11
afios con 15.687 casos, y 16 muertes en el grupo de
12 a 19 afios con 39.942 casos reportados que co-
rrespondid al 0,1% del total de muertes del periodo
nacional. Las variantes circulantes reportadas en el
mundo y en el territorio colombiano fueron A/fa,
Beta, Gamma y Delta en el corte epidemioldgico
de la semana 26 (15).

Resultados

Se revisaron las historias clinicas de cinco pacien-
tes pedidtricos hospitalizados en piso y en la UCIP.
Cuatro eran lactantes y un paciente adolescente
temprano; la mayorfa provenfa de Bogotd D.C.

(3/5). Todos habian tenido contacto con pacientes
COVID-19 positivo y cursaron con cuadro de fie-
bre alta persistente y sintomas respiratorios altos;

tres pacientes con sintomas gastrointestinales, dia-
rrea y dolor abdominal.

En los paraclinicos, todos los pacientes tenian
antigeno SARS-CoV-2 positivo o anticuerpos
IgG SARS-CoV-2 positivo, asociados a valores
de dinero D muy elevados. Todos tuvieron eco-
cardiograma inicial, dos presentaron dilatacién
aneurismdtica de las coronarias, dos presentaron
hipertensién pulmonar y dos tuvieron derrame
pericdrdico. A los pacientes hospitalizados en la
UCIP se les administré Inmunoglobulina Huma-
na Intravenosa a dosis inica inmunomoduladora.

Cuando se realizaron los controles ambulatorios
después del egreso, dos de los pacientes tuvieron
valoracién por cardiologfa pedidtrica y ecocardio-
grama transtordcico con disminucién importante
del tamafio de los aneurismas coronarios y desapa-
ricién del derrame pericdrdico. Los pacientes con-
tinuaron en controles por pediatria.

Paciente
Datos 8 meses 1 afos 10 meses 2 afios 8 meses
.. « Bogota - Bogota - Bogota « Cundinamarca |+ Meta
Demograficos ) . . . :
« Femenino « Masculino « Femenino « Masculino « Masculino
« Fiebre « Fiebre « Fiebre « Fiebre « Fiebre
« disfonia e hi- « cefalea, tos, dificultad diarrea, « diarrea
porexia adinamia respiratoria, dolor abdomi- deshidratacion
« desaturacion « desaturacion hiporexia, nal, hiporexia grado Il
Caracteristicas » Sindrome ne- » Dolor a la pal- edema en cara habones en
Clinica frético, anemia pacién abdo- y manos piel
trombocito- minal « Rash puntifor-
penia me generaliza-
do no prurigi-
Nnoso
« Acs IgM CO- - Antigeno CO- - Antigeno « Acs IgM CO- « Acs IgM
VID19 VID19 Positivo | « COVIDI9 Posi- VID19 Negativo CO-VID19 Ne-
Negativo « Dimero D tivo « Acs IgG gativo
« Acs IgG 678.0 - Dimero D 6635 Positivo « Acs IgG Positivo
Positivo « Ferritina 1715 « Fibrinbgeno « Dimero D 1322 |. Dimero D: 1110
Paraclinicos - Dimero D 1114 | . Linfocitos: 870 175 Ferritina 89 - Ferritina 23911
« Ferritina 303,8 « Linfocitos: « Linfocitos: « Linfocitos: 4300
« Linfocitos: 2400 6290
1630
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Paciente 1 | p 3 4 5
- Derrame pe- » Leve hiperten- | . Derrame « Insuficiencia « Compromiso
ricardico sin sion pulmo- pericardico mitral leve coronario ecta-
restriccion nar PSAP 35 « (pericarditis) » Hipertension sia y dilatacién
llenado ventri- mmHg distancia peri- pulmonar leve aneurismatica
cular (pericar- - Dilatacion li- cardica2 mm Buena funcién de coronarias
ditis) gera cavidades Buena funcion sistdlica biven- coronaria dere-
. « Buena funcion derechas sistdlica biven- tricular cha didmetro
Ecocardiogra- o ) .
sistdlica biven- |+ Buena fun- tricular mayor cercano
ma . tricular cion sistolica aldmmyz
Transtoracico . . X .
inicial - Discreta dila- biventricular score (mayor a
tacién arteria +10))
coronaria de-
recha, tronco
coronaria
izquierda,
arteria circun-
fleja
Inmuno Si
Globulina Si No No Si
IGIV
Dosis IGIV 1.7 gr . -- -- 1.7 gr . 1.4 gr .
Dosis unica Dosis Unica Dosis unica
Esgfpnc'a en i No No i Si

Tabla 1. resumen de caracteristicas clinicas y ayudas diagnésticas.

Posteriormente, cardiologfa ordena alta por evo-
lucién clinica y ecocardiogréfica satisfactoria con
mejorfa estructural. Uno de los pacientes no regre-
s6 a control por especialista ni a control ecocardio-
gréfico. Ningun paciente presentd fiebre, sintomas
respiratorios, hospitalizaciones o infecciones en el
ultimo afio.

Discusion

Esta serie de casos describe la historia de 5 pacien-
tes pedidtricos gravemente enfermos, con el fin de

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (3) 517-524 « Julio - Septiembre 2023

evaluar las caracteristicas clinicas, reportes de la-
boratorio, signos ecocardiogrificos e intervencio-
nes en el contexto de infeccién por SARS-CoV-2
durante la pandemia declarada por la OMS desde
marzo de 2020 (1).

Los casos clinicos fueron diagnosticados como
Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado
a Infeccién por SARS-CoV-2 en un periodo de
pandemia con pico epidemioldgico significativo
para Colombia y momento en el que se identificé
la entidad a nivel mundial por primera vez en la po-
blacién pedidtrica (3). Como indicador epidemio-




16gico relevante se confirmé que todos los nifos de
esta serie de casos presentaron los sintomas clinicos
semanas después de haber estado en contacto es-
trecho con un caso indice de COVID-19. Todos
tenfan resultados de anticuerpos positivos IgG
para COVID-19 o antigeno SARS-CoV-2 posi-
tivo, elevacién de dimero D, fibrinégeno, PCR,
Ferritina y VSG. En los hallazgos ecocardiograficos
se encontrd que un paciente tuvo compromiso im-
portante con dilatacién aneurismdtica de las coro-
narias y dos presentaron derrame pericdrdico con
discreta dilatacién coronaria, hallazgos descritos en
otras publicaciones.

Los pacientes que cursan con Sindrome Inflamato-
rio Multisistémico tienen alta probabilidad de ingre-
sar a la UCIP por cuadros asociados con linfopenia,
disfuncién multiorgdnica, choque, trastorno car-
diaco, respiratorio, renal y gastrointestinal, como se
documentd en 3 de los casos presentados, quienes
a su vez fueron intervenidos con inmunoglobulina
intravenosa (IGIV) a dosis de inmunomodulacidn,
presentando mejorfa de los sintomas y estancias mds
cortas (4).

El Sindrome Multisistémico Inflamatorio por CO-
VID-19 responde bien a los protocolos de terapia
intensiva implementados a partir de dosis altas de
IGIV y de corticosteroides sistémicos y de medica-
mentos con propiedades sobre la inhibicién de la
interleucina 1(IL-1) y anticoagulacién con aspirina.
Se han publicado multiples algoritmos de enfoque
de tratamiento; a la fecha, la mayorfa de los pacientes
descritos en otras series son dados de alta sin com-
plicaciones mayores con esteroides orales y aspirina,
logrando suspenderlos en pocas semanas, una vez la
funcidén cardfaca fuera normalizada (16).

Las vacunas contra COVID-19 son fundamentales
en la poblacién pedidtrica, han mostrado seguridad,
eficacia y adecuada tolerabilidad. Se recomienda la
vacunacion en todos los nifios desde los 6 meses de
vida y adolescentes para protegerlos contra una po-
sible infeccidn y contribuir de manera simultdnea al
logro de la inmunidad colectiva (17, 18, 20).

Nuestros pacientes contindan en vigilancia clinica
periédica por el grupo transdisciplinario de pedia-

tria, su evolucién clinica ha sido favorable y se ha
documentado resolucién de los cambios estructu-
rales arteriales por hallazgos ecocardiogrificos con
respecto a las imdgenes iniciales. No han desarro-
llado complicaciones cardiacas, renales o neurolé-
gicas después de un afio de control ambulatorio.

Conclusiones

La infeccién por SARS-CoV-2 en la segunda dé-
cada del siglo XXI ha sido un reto para la ciencia
desde la perspectiva médica clinica, epidemiolégica
y de salud publica; un desafio paralas instituciones
y sus gobernantes, para cada ser humano vulnera-
ble, indefenso, desproveido de la suficiencia abso-
luta inmunoldgica como para pasar inadvertida su
presencia y capacidad de dafo. Nuestros nifios en
el planeta no fueron la excepcidn.

Con esta serie de casos hacemos un llamado a pedia-
tras, médicos de familia, médicos generales, educa-
dores, padres de familia para que se haga énfasis en
un indicador epidemiologico significativo que
puede cambiar el curso y gravedad de la enfermedad:

“En todo nifio que presente fiebre alta per-
sistente, y semanas antes hubiese estado en
contacto estrecho con un caso indice de CO-
VID-19, deberia sospecharse Sindrome Infla-
matorio Febril asociado temporalmente con
SARS-CoV-2 o Enfermedad de Kawasaki aso-
ciada temporalmente con SARS-CoV-2 y se-
gun evolucion, MIS-C asociado temporalmen-
te con SARS-CoV-2.

Consideraciones éticas

De acuerdo con lo establecido en la resolucién 8430
de 1993 (19) el presente estudio se considera una in-
vestigacion sin riesgo, se trata de la recopilacién de
informacién de historias clinicas guardando confi-
dencialidad absoluta de los datos de identificacién
de los pacientes. La informacién ha sido veridica, no
se ha inducido hacia alguna propuesta de manejo o
seguimiento en especial y es manejada de tal forma
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que se reconozcan los derechos de autor usando la
bibliografia exacta de cada articulo en el momento
de la redaccién del documento final.

Limitacion

Las principal limitacién de esta serie de casos es el
ndamero de pacientes estudiados en un estudio des-
criptivo retrospectivo que no permite realizar aso-

ciaciones estadisticas por la ausencia de un grupo
comparativo.
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as autoras no tienen ningun conflicto de interés
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