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Resumen

Introduccién: El Sindrome Inflamatorio Multisistémico (MIS) es un trastorno de hiperinflamacién que
ha emergido como una preocupacién significativa durante la pandemia de la COVID-19. Este sin-
drome afecta también a la poblacién pediatrica, y las notificaciones de casos de Sindrome Inflamatorio
Multisistémico en Nifios (MIS-C) han aumentado en todo el mundo. Se observa una incidencia parti-
cularmente elevada en pacientes hispanos y afrodescendientes, alcanzando hasta un 23 % en Latinoa-
mérica. Aunque no se ha establecido un vinculo directo entre MIS-C y el virus SARS-CoV-2, las inves-
tigaciones sugieren una conexién inmunolégica tardia, mediada por un desequilibrio en la expresion
de Th17/Threg, autoanticuerpos y complejos inmunes, especialmente en nifios genéticamente sus-

ceptibles y/o con un medio enddgeno alterado.

Métodos: En esta revision teodrica, se llevd a cabo una exhaustiva bisqueda bibliografica en las bases
de datos MEDLINE, LILACS y Google Académico. Se recopilaron datos relevantes sobre los mecanis-
mos patogénicos e inmunoldgicos que contribuyen al desarrollo del MIS-C, asi como informacién so-

bre su presentacion clinica y su relacion con otros sindromes inflamatorios de la infancia.

Resultados: MIS-C afecta predominantemente el sistema digestivo, cardiovascular y/o neurolégico,
manifestandose con fiebre, marcadores inflamatorios significativamente elevados y sintomas de dis-
funcién organica. Comparte similitudes con la Enfermedad de Kawasaki, el Sindrome de Choque Té-
xico y el Sindrome de Activacion de Macréfagos; las investigaciones han confirmado que MIS-C pre-

senta perfiles inmunes y de laboratorio singulares, estableciéndolo como una entidad clinica distinta.

Conclusiones: Esta revisién destaca la importancia de reconocer el Sindrome Inflamatorio Multisisté-
mico en Nifios como consecuencia de la infeccién por SARS-CoV-2. No se ha establecido completa-
mente la conexién causal, los datos iniciales respaldan la existencia de MIS-C como una entidad clinica
Unica. Comprender los mecanismos inmunolégicos involucrados, asi como las caracteristicas clinicas
distintivas, es esencial para la identificacién temprana y el manejo adecuado de esta enfermedad en

la poblacién pediatrica.

Palabras claves: Decs: COVID-19, nifio, enfermedad inflamatoria multisistémica pediatrica, fi-

siopatologia, signos y sintomas.
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Pediatric Multisystemic Inflammatory Syndrome associated with COVID-19, review of

clinical presentation and pathogenesis.

Abstract

Introduction: Multisystem Inflammatory Syndrome (MIS) is a hyperinflammation disorder that has emerged as a significant concern
during the COVID-19 pandemic. This syndrome also affects the pediatric population, and there has been a surge in reported cases
of Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) globally, particularly among Hispanic, Afro-Caribbean, and/or Afro-
descendant patients. The incidence in Latin America is notably high, up to 23%. While a direct link between MIS-C and SARS-CoV-
2 has not been definitively established, publications examining serological and inflammatory responses have provided initial data
supporting MIS-C as a novel entity resulting from a late immune alteration against SARS-CoV-2. This alteration is mediated by an
imbalance in the expression of Th17/Threg, autoantibodies, and immune complexes, especially in genetically susceptible children

and/or those with an altered endogenous milieu.

Methods: In this theoretical review, a comprehensive literature search was conducted in the MEDLINE, LILACS, and Google Scholar
databases. Relevant data on the pathogenic and immunologic mechanisms contributing to the development of MIS-C and infor-

mation on its clinical presentation and its relationship with other inflammatory syndromes of childhood were compiled.

Results: MIS-C predominantly affects the digestive, cardiovascular, and/or neurological systems, presenting with fever, highly ele-
vated inflammatory markers, and symptoms of organ dysfunction. Despite sharing clinical similarities with other syndromes such
as Kawasaki Disease, Toxic Shock Syndrome, and Macrophage Activation Syndrome, research has confirmed that MIS-C is a distinct

disease with unique immune and laboratory profiles.

Conclusions: This theoretical review emphasizes the importance of recognizing and understanding Multisystem Inflammatory Syn-
drome in Children as a potential consequence of SARS-CoV-2 infection. While the causal connection is not fully established, initial
data supports the existence of MIS-C as a distinct clinical entity. Understanding the immunologic mechanisms involved and the

distinctive clinical features is crucial for early identification and appropriate management of this disease in the pediatric population.

Keywords:

MESH: COVID-19, child, pediatric multisystemic inflammatory disease, physiopathology, signs and symptoms.

Introduccién

La pandemia de la enfermedad por Coronavirus 2019
(COVID-19) ocasionada por el virus Sindrome
Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) ha tenido una rapida propagacion mundial [1, 2]. Al
21 de junio de 2021, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) sefialé que la COVID-19 ha afectado
alrededor de 178 millones de personas con una
mortalidad de 3,8 millones; en Ecuador los casos
ascienden a 446.441 [3]. Los estudios epidemiolégicos
iniciales sefialaron que en nifos la incidencia de la

COVID-19 fue significativamente menor que la

reportada en adultos (2%) [4], manifestandose con
casos asintomaticos o con sintomas leves [5]. Sin
embargo en mayo de 2020 en Reino Unido se informé
de casos de nifios que requirieron ingreso a unidades
de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) debido a un
sindrome inflamatorio multisistémico desconocido [2,5,
6]; los nifos presentaron fiebre, inflamacion
mucocuténea, sintomas gastrointestinales y afectacién
cardiaca [7-8] con niveles altos de IL-6 [9], resultados
RT-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa) negativos para SARS-CoV-2 pero
anticuerpos positivos para el mismo [6], asi como nexo

epidemiolégico para la COVID-19. Inicialmente en vista
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de la afectacion cardiaca de los pacientes y su estado
hiperinflamatorio se confundié errébneamente a esta
nueva entidad con el Sindrome de Choque Téxico
(SST), Sindrome de Activacion de Macréfagos (SAM) y
enfermedad de Kawasaki (EK) [10]. Posteriormente
numeros crecientes de notificaciones de casos similares
en América del Norte y Europa [4] llevé a un aviso de
salud por parte del Royal College of Pediatrics and
Child Health (RCPCH), Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades (CDC) y la OMS [11],
dichas entidades denominaron a esta nueva
manifestacion clinica como Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico temporalmente asociado con
SARS-CoV-2 (PIMS-TS) o Sindrome Inflamatorio
Multisistémico en Nifos (MIS-C) [5,12].

A medida que la incidencia de la infeccién por
SARS-CoV-2 aumenta se obtienen mas datos de nifios
y adolescentes, como es el caso del informe conjunto
de la Academia Estadounidense de Pediatria y la
Asociacion de Hospitales Infantiles que notificé al 15
de octubre de 2020 un incremento de casos de COVID-
19 pediatricos en Estado Unidos (10.9 %) [4]. Al 2 de
junio de 2021 la CDC reporté 4018 casos de MIS-C (36
muertes), el 63 % de los nifios eran hispanos o negros
[13]. Un estudio multinacional y multicéntrico de
COVID-19 pediatrico en América Latina, al 11 de
agosto de 2020 sefialé una incidencia de 23% de nifios
latinos que desarrollaron MIS-C, mas alta a la descrita
en la literatura europea y norteamericana pero con
caracteristicas clinicas similares [14].

Al inicio de la pandemia se pensé que los nifios
estaban exentos en gran medida de la COVID-19 grave
hasta la aparicion de MIS-C [15]. Si bien la incidencia
general de MIS-C es baja [12] dada su gravedad
supone la necesidad urgente de dilucidar su
fisiopatologia y establecer criterios tanto clinicos como
de laboratorio que concreten un diagndstico certero
temprano y permitan instaurar tratamientos optimos
871 que son claves para contrarrestar la

morbimortalidad de esta afeccién [16].

Dado a la creciente informacién que a diario
aparece sobre la COVID-19 y MIS-C, se hace dificil el
acceso a todas las actualizaciones disponibles [7-8,17];
por lo tanto contar con informacién confiable y concisa
es primordial. En esta revision tedrica se realizé una
busqueda bibliografica en la base de datos MEDLINE,
LILACS y Google Académico, analizamos criticamente
y resumimos la evidencia actual para proporcionar
informacién descriptiva sobre la heterogeneidad clinica
de este sindrome emergente, destacando su relacion
con sindromes inflamatorios de la infancia vya
conocidos; también discutiremos las diferentes
hipotesis fisiopatoldgicas para MIS-C.

Materiales y métodos

Tipo de Estudio

Se realizd una revision tedrica mediante una blusqueda
bibliografica en la base de datos MEDLINE, LILACS y
Google Académico de estudios de COVID-19 vy
Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico desde
el 1 de febrero de 2020 hasta el 31 de mayo de 2021
utilizando los  términos: “pediatric  multisystem
inflammatory disease”, “child”, "COVID-19", “SARS-
CoV-2", "PIMS-TS”, "MIS-C". Se incluyé articulos
originales y de revisién tanto en idioma inglés como
espanol; para su inclusién se evalud las investigaciones
que solventan los propédsitos de esta revision, la
relevancia cientifica, la calidad de metodologia y fecha

de publicacion.

Definicién de caso

Para que se pueda establecer el diagnostico de
cualquier enfermedad se necesita una definicion clara
de la misma [18]. El RCPCH fue el primer organismo
que publicéd una definicién de caso, seguido de la CDC
y la OMS [2,11]; los criterios diagnésticos planteados

fueron desarrollados en base a los casos iniciales
descritos, reflejando las caracteristicas clinicas y de
laboratorio [19]. En la (Tabla 1) se comparan las
definiciones de caso de cada agencia de salud, la
principal diferencia entre ellas es, si se precisa
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Tabla 1. Definicién de caso [20, 21, 22].

Termi-
nologia

Edad

Hallaz-
gos cli-

nicos

Marca-
dores de
inflama-

cién

Criterios
de inclu-

sién

Criterios
de ex-

clusién

Eviden-
cia de
infec-
cién por
SARS-
CoV-2

RCPCH [22]
PIMS-TS

Nifios (edad no especificada)

*Fiebre persistente

*Evidencia de disfuncién de uno o va-
rios érganos (shock, trastornos cardia-
cos, respiratorios, renales, gastrointes-
tinales o neurolégicos) con caracteris-

ticas adicionales.

Neutrofilia, PCR elevada y linfopenia.

Nifios que cumplen los criterios tota-

les o parciales de EK.

Cualquier otra causa microbiana, in-
cluida la sepsis bacteriana, estafiloco-
cica o SST estreptocdcico, infecciones
asociadas con miocarditis como ente-
rovirus.

RT-PCR para SARS-CoV-2 puede ser

positiva o negativa.

CDC [21]
MIS-C

Individuo menor de 21 afios

*Fiebre > 38.0 °C durante > 24 horas, o
informe de fiebre subjetiva que dura =
24 horas

*Evidencia de enfermedad clinicamente
grave que requiera hospitalizacion,

con afectacion de érganos
multisistémicos (> 2) (cardiacos, renales,
respiratorios, hematoldgicos, gastroin-
testinales, dermatoldgicos o neurolégi-

cos).

Nivel elevado de PCR, VSG, fibriné-
geno, PCT, dimero D, ferritina, LDH, IL-
6,

neutréfilos elevados; linfocitos reduci-

dos y albdmina baja.

*Individuos con los criterios totales o
parciales para la EK, pero se deben in-
formar si cumplen con la definicién de
caso de MIS-C.

*Cualquier muerte pediatrica con evi-
dencia de infeccion por SARS-CoV-2.

Sin diagnésticos plausibles alternativos.

*Positivo para infeccién actual o re-
ciente por SARS-CoV-2 por RT-PCR, se-
rologfa o prueba de antigeno o
*Exposicién a la COVID-19 dentro de

las 4 semanas previas al inicio de los sin-

tomas.

OMS [20]
Trastorno inflamatorio multisistémico en nifos

y Adolescentes

Nifios y adolescentes de 0 a 19 afios

*Fiebre > 3 dias

*2 de los siguientes:

a) Exantema o conjuntivitis no purulenta bila-
teral o signos de inflamacién mucocutanea
(oral, manos o pies).

b) Hipotension o shock.

c) Caracteristicas de disfuncién miocardica,
pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias
(incluidos los hallazgos de ECO o troponina
elevada/NT-proBNP),

d) Evidencia de coagulopatia (por PT, PTT o
dimero D elevados).

e) Problemas gastrointestinales agudos (dia-
rrea, vomitos o dolor abdominal).

Elevacion: VSG, PCR o PCT.

Nifios con caracteristicas de EK tipica o atipica
o SST.

Ninguna otra causa microbiana obvia de infla-
macién, incluida la sepsis bacteriana, los SST

estafilococico o estreptocdcico.

*Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, prueba de
antigeno o serologia positiva) o

*Probable contacto con pacientes con COVID-
19.

NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal, TP: tiempo de protrombina, TTP: tiempo de tromboplastina parcial, PCR: proteina C
reactiva, VSG: velocidad de sedimentacién globular, LDH= lactato deshidrogenasa, IL: interleucinas, PCT: procalcitonina, RT-PCR: Reaccién en

cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.

Fuente: Elaborado por los autores
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evidencia o una alta probabilidad de infeccién por
SARS-CoV-2, las definiciones de la CDC y la OMS
requieren positividad para la infeccién actual o reciente
y/o exposicion a la COVID-19 [11] mientras la RCPCH
no necesita tal evidencia ya que su definicion
“temporalmente asociado con el SARS-CoV2" supone
que el riesgo de exposicion al virus durante una
pandemia es alta, por ende, puede incluirse cualquier
caso que cumpla con los otros criterios [18].
Conjuntamente las agencias tienen discrepancias
menores en la interpretaciéon de los niveles de
respuesta inflamatoria requeridos [11,18]. En esta

revision utilizaremos el término MIS-C.

Caracteristicas del sars-cov-2

SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario
positivo con envoltura [11, 19]. Posee cuatro proteinas
estructurales (Figura 1): a) La proteina espiga (S) es el
punto de anclaje a la célula huésped; b) La proteina de
la nucleocédpside (N) empaqueta el ARN viral en una

ribonucleocédpside helicoidal [23]; ¢) La proteina de

membrana (M) influye en la formacién de la envoltura;
d) La proteina de envoltura (E) interviene en la
produccién y maduracién del virus [24].

El SARS-CoV-2 infecta las células hospedadoras a
través de la unién de la proteina S con el receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) en la
superficie celular [25-26]. ECA-2 se expresa en las
células epiteliales alveolares tipo 2, ciliadas y
caliciformes de las vias respiratorias, en las células
epiteliales estratificadas del eséfago, colangiocitos,
enterocitos del ileon y colon, células endoteliales
vasculares y miocardicas, células del tibulo proximal

del rifidn y células uroteliales de la vejiga [24,26,27]. El
SARS-CoV-2 ingresa y libera su genoma en el
citoplasma celular, este es traducido por los ribosomas,
posteriormente se forma el complejo de replicacién y

transcripcion viral [23]. EI' ARN subgenémico se

traducen en proteinas estructurales y accesorias [28], el
ARN gendmico constituye la nucleocapside al unirse a
la proteina N mientras las proteinas S, M y E entran al

reticulo endoplasmico [23]. En el compartimiento
intermedio  del reticulo endoplasmico-Golgi, la
nucleocapside y las proteinas estructurales ensamblan
al virion y brotan en forma de pequenias vesiculas hacia
la membrana celular donde se liberan a través de
exocitosis a la regién extracelular [24]; Los viriones

liberados infectan nuevas células generando
progresion de la infeccion [23] (Figura 1).

ESPIGA (S)
ARN GENOMICO

®

/
N

)
_—— MEMBRANA (M)

/
@ . ENVOLTURA (E) @
NUCLEOCAPSIDE (N)

RECEPTOR
ECA-2

RIBOSOMAS

" ® N\
\O)ARNviral .
‘ monocatenario + NUCLEOCAPSIDE
® e O \ ‘ |
‘ y subgenémico
o SERETN] g
A " c— 4
COMPLEJO —
REPLICACION c ERGIC
TRANSCRIPCION @ . .
RETICULO ENDOPLASMICO @

Fuente: Elaborado por los autores

FIGURA 1. Ciclo replicativo: (A) Estructura del SARS-
COV-2. (1) Fusion y entrada del virus a la célula
huésped. (2) Liberacién del material genético viral en el
citoplasma y traduccién en los ribosomas. (3) Protedlisis
y replicacion viral. (4) Transcripcién y codificacion
proteinas estructurales/accesorias. (5) Las proteinas S,
M, E son transferida al reticulo endoplasmatico. (6) La
proteina N se une al ARN gendmico. (7) Ensamblaje del
nuevo viridn. (8) Viridn maduro. (9) Liberacion del nuevo

virus.

Respuesta inmune contra el SARS-CoV-2

Una vez que el SARS-CoV-2 penetra en la célula
huésped, los patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMP) del virus (ARN viral, mensajero y
dominios) son reconocidos por las células huésped e
inmunes (macréfagos, células dendriticas) a través de
sus distintos receptores de reconocimiento de patrones
(PRR) (TLR, RIG-I, MDA5 y NLR) [29] (Figura 2). Se

activan vias de sefializacién intracelular y factores de
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transcripcion (NFkB, IRF3-7, MAPK, JAK/STAT) [26],

con la produccién subsecuente de interferon (INF) de

tipo | y otras citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-
a) que ejercen una funcién antiviral [30-31]; inducen
cambios en la microcirculacion local y facilitan la salida
de monocitos, neutréfilos, células asesinas naturales
(NK) y linfocitos [32]. La activacidon eficaz de estos
mecanismos  inmunitarios innatos favorecen la
contencion y eliminacién de la infeccion[26, 30-31]. En
las fases posteriores de la infeccién las células
presentadoras de antigenos (CPA) mediante el
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
presentan los epitopos virales a los linfocitos T
cooperadores (Th) [32]; al igual que el SARS-CoV y el

MERS-CoV, se presume que el procesamiento de
antigenos del SARS-CoV-2 se realiza principalmente a
través del MHC-l [26, 30]. El microambiente de
citoquinas generadas anteriormente induce la
diferenciacién de los linfocitos Th (Th1-Th2), los
mismos que se activan y producen diferentes patrones
de citocinas; Th1 genera IL-2 e interferon gamma (IFN-
Y) que estimulan a los linfocitos citotdxicos (CD8*) y NK
que destruyen directamente a las células infectadas
[32]. Por otra parte los linfocitos Th2 estimulando a los
linfocitos B (LB) que producen anticuerpos
neutralizantes especificos [29], esencialmente contra

las glicoproteinas S y N, logrando el aclaramiento del
virus [31].

INF1

1L-6 _
7l @ S
™Fa

=

3 MONOCITO 4

m o (3) @

MACROFAGO

LINFOCITO B

f MAPK,

JAK/srAT

LINFOCITO CD8+

Fuente: Elaborado por los autores

FIGURA 2. Respuesta Inmune: (1) Reconocimiento de
PAMPs por los PRR y activacién de vias de sefalizacion
intracelular para la produccién de citocinas

proinflamatorias. (2) Reclutamiento celular,

presentacion antigénica y polarizacion de linfocitos
cooperadores virgenes (ThQ). (3) Activacion NK,
linfocitos citotoxicos y fagocitos (4) Generacion
anticuerpos neutralizantes para el aclaramiento del

virus.

Mecanismos de Escape del Virus

SARS-CoV-2 contrarresta la respuesta inmunitaria
mediante moléculas inductoras de inflamacién: PAMPs
y DAMPs (patrones moleculares asociados a dafos)
[31]. Alteran la expresién de los receptores tipo Toll
(TLR3,7) y/o los receptores de ARN citosélicos (RIG-I,
MDADJ) evitando asi su deteccién; igualmente inhibe la
activacién de las proteinas de sefializacion antivirales
mitocondriales (MAVS) y contrarrestan la sefializacién
de los factores de transcripcion (IRF3, NF-kB), que
impide o disminuye la produccién de INF [26]. Todos
estos mecanismos dan como resultado una inmunidad
innata alterada que facilita la replicacién. Asimismo,
SARS-CoV-2 provoca agotamiento de las células T 'y

sobre activacién del inflamosoma 3 [30].

Respuesta Inmune en Nifios

La diferencia en la gravedad de la COVID-19 entre
adultos y nifios es multifactorial [10]. La mayoria de los
nifios han desarrollado cuadros clinicos asintomaticos o
con sintomas leves [11] que pueden deberse: a) Niveles
mas altos de anticuerpos neutralizantes cruzados
contra la proteina S de los Coronavirus (exposicion
previa a CoV endémicos HCoV-NL63 y HCoV-OC43)
[33]; b) expresién reducida del receptor de entrada viral
ACE-2 [8]; ¢) Mayor respuesta regulatoria de los
linfocitos T (sistema inmune inmaduro); d) Menor
produccién de citocinas inflamatorias (IL-6 y TNF-a) [33-
34].

HIPOTESIS FISIOPATOLOGICA DE MIS-C

SARS-COV-2 y MIS-C

La mayoria de las notificaciones de MIS-C se dieron
entre 3 y 6 semanas después del pico de contagios de
la COVID-19 en la poblacién afectada [11,35] y se
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destaca el hecho de que muchos nifios tienen
resultados  serolégicos  positivos pero  RT-PCR
negativos para SARS-CoV-2 [10-11,25-26]. Aunque
todavia no se ha establecido un vinculo directo entre
MIS-C y SARS-CoV-2 [9] los hallazgos expuestos
respaldan la hipotesis de que MIS-C no estd mediado
directamente por la invasién viral sino que se desarrolla
debido a la respuesta inmune tardia alterada contra el
SARS-CoV-2 [5,11,36,37].
Caracteristicas Demogréficas

En varias publicaciones se evidencié una tasa mas
alta de MIS-C en los nifios afrodescendientes e
hispanos [7,12,16]. Conjuntamente se resaltar el hecho

que en paises asiaticos existe escasez de informes de
MIS-C [5, 35]. Se ha descrito que los nifios
afrodescendientes tienen una maduracion mas
temprana de ECA-2 y que las etnias mencionadas
sufren una deficiencia relativa de vitamina D (esencial
para la modulacién inmunolégica) [2]. Basandose en los
datos demogréficos y las diferencias encontradas en la
distribucion racial se sospecha de un efecto social o
predisposicion  genética en donde los nifios
afrodescendientes y latinos parecen tener un riesgo
mayor para desarrollar MIS-C [2,10,12, 25].

Mecanismos Inmunoldgicos

Aparentemente MIS-C se desencadena en nifios
genéticamente susceptibles (variante de HLA, Fcy,
TLR7) [4,38] y/o con un medio endégeno alterado

(desequilibrio de homeostasis de vitaminas y
microbiota) que podria comprometer la respuesta de
las celular T reguladoras (Treg) [31]. Normalmente los
nifios infectados por SARS-CoV-2 en la fase de
convalecencia se recuperan gracias a una inmunidad
adaptativa eficiente (Th1, Th2) [31]. Sin embargo, en los
paciente que desarrollan MIS-C, inicialmente los
PAMPs del SARS-CoV-2 son presentados con una sefial
alterada, produciendo niveles altos de IL-6 y TGF-B que
son mediadores de Th17 (principales inductoras de
enfermedad autoinmune) y Th1, con una menor
expresién de moléculas de sefalizacién de Treg (FoxP3)
y otros mediadores inmunitarios supresores [4,31]. La

mayor polarizacién de Th17 no controla eficazmente la
infeccién viral (incrementa la liberacién sistémica de
PAMPs y DAMPs) [37] y junto a una actividad T
reguladora deficiente se promueve la inflamacién,
induciendo la activacion y reclutamiento de
macréfagos, neutrdfilos, linfocitos NK'y CD8+, ademas
de generar niveles elevados de IFN-y, TNF-a, IL-17A,
IL-18, IL1 e IP-10[18,31] (Figura 3).

Mientras tanto los LB son activados y se

diferencian en plasmoblastos y células plasmaticas

productoras de anticuerpos [37]; no obstante el perfil

inmune de pacientes con MIS-C exhibe una
disminucion de las células T auxiliares foliculares
importantes para una respuesta éptima de los LB [8]; se
ha identificado datos de una expresién anormal de
anticuerpos neutralizantes en MIS-C, con presencia de
autoanticuerpos contra proteinas especificas de células
endoteliales, miocéardicas e inmunes (linfocitos)
[4,5,18]; esta teoria de autoanticuerpos también esta
afianzada por la eficacia de la inmunoglobulina
intravenosa en el tratamiento de MIS-C [8]. Igualmente
la répida resolucion de la inflamacién en MIS-C sefala
que, si la autoinmunidad impulsa esta patologia, es
transitoria y quizds mediada por poblaciones de células
inmunes de corta duracién como los plasmoblastos
[15,38].

Por otra parte los anticuerpos anormales
generados puede desencadenar la formacién y el

deposito de complejos inmunes (Cl) en los tejidos [26],

se ha encontrado Cl en el endotelio de un paciente
adulto con SARS-CoV-2 y pese a la deteccidn negativa
de Cl en suero de pacientes con MIS-C [19] no se
desecha su posible papel junto a la activaciéon de
neutrdfilos en la vasculitis coronaria de MIS-C [15]. Un
informe de caso revelé la presencia viral en el
miocardio de una presentacion fatal de MIS-C por
insuficiencia cardiaca, lo que sugiere dafo mediado
por virus de "segundo golpe" en los tejidos [18,26],
asimismo se han observado particulas virales dentro del
endotelio de pacientes pediatricos con sabafones por
SARS-CoV-2 [19]. Sin embargo, el hallazgo en
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resonancias magnéticas cardiacas de pacientes con
MIS-C de edema miocardico difuso (infiltracién
macréfagos y neutrdfilo) con ausencia de fibrosis o
necrosis focal apunta a un mecanismo inmunomediado
y descarta la posibilidad de una miocarditis viral en
donde existe una degeneracién de las células

miocérdicas [2,17]; esto sumado a la respuesta

favorable de MIS-C a las terapias inmunomoduladoras
y antinflamatorias excluyen la hipdtesis de dafio
mediado por replicacion viral [26].

A medida que la inmunidad humoral se genera
también se activa el complemento y las cascadas de
coagulacién que sumado al desequilibrio de las células
Th17/Treg crean la respuesta hiperinflamatoria
caracteristica de  MIS-C:  vasculitis  sistémica,

coagulopatia y shock [8,29,37].

Nperinflamacion
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Fuente: Elaborado por los autores

FIGURA 3. Inmunopatogénesis de MIS-C. (1)
Antecedente de infeccion por SARS-COV-2 en nifios
con predisposicion genética. (2) Presentacion del
antigeno viral con una sefial alterada generando
desequilibro en la expresion de linfocitos Th17/Threg y
activacion de macréfagos, neutrdfilos, NK y CD8+. (3)
Propagacién sistémica de la infeccion. (4) Elevacion
citocinas proinflamatorias, activacién del complemento
y cascadas de coagulacién. (5) Linfocitos B,
plasmoblastos y células plasmaticas expresan

anticuerpos anormales con formacién de complejos

inmunes [6]. Generacién de estado hiperinflamatorio
caracterizado por vasculitis sistémica, coagulopatia y

shock.

MIS-C Y SU RELACION CON SINDROMES
CONOCIDOS

Existe una superposicién = significativa en la
presentacion clinica de MIS-C y otros sindromes
hiperinflamatorios en nifios ya que, a pesar de las
diferentes etiologias, la activacién y la desregulacién
de las vias inflamatorias comunes dan como resultado

una enfermedad clinica semejante [6].

Sindrome de Choque Téxico

La relacién inicialmente contemplada entre MIS-C y el
SST parece remota debido a la negatividad de los
hemocultivos de la mayoria de los casos de MIS-C [11];
las diferencias en el agente infeccioso que
desencadena la hiperinflamaciéon es un elemento
basico de discordancia [4]. Actualmente no hay
evidencia de que las toxinas estafilocécicas o
estreptocécicas estén implicadas en la etiologia de
MIS-C [11].

Tormenta de Citocinas

Una de las hipdtesis planteadas para MIS-C fue la
tormenta de citocinas, causada por la habilidad del
SARS-COV-2 para bloquear la respuesta del INF tipo |
y llI [2]. Algunas caracteristicas en MIS-C fueron
similares a las descritas en casos graves de COVID-19
en adultos como la linfopenia profunda y niveles

elevados de IL-6, IL-10 y IL2 [39], sin embargo, los nifios

con MIS-C no muestran evidencia de viremia [12] y sus
perfiles de citocinas (IL-6 méas bajos e IL-10, IL-2 mas
altos) son muy diferentes a los observados en adultos

(IL-7 e IL-8 elevados) [8,39]. Por otra parte, los nifios

que desarrollan MIS-C presentan niveles de IL-10 y
FNT-a mas elevados que los nifios afectados por la
COVID-19 grave [4]. Es asi que la tormenta de citocinas
no explica los tiempos de presentacion de MIS-C ni su

inmunopatogenia [18].
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Mejora Dependiente de Anticuerpos (ADE)

Otra teoria sugerida en MIS-C es un proceso
posinfeccioso causado por anticuerpos IgG no
neutralizantes [2,18,9]. ADE se origina cuando los
anticuerpos producidos contra un serotipo de virus
interactian con un segundo serotipo (reactividad
cruzada) sin neutralizarlo por completo, facilitando la
replicacion viral [33]. El receptor Fcy en monocitos,
macréfagos y granulocitos se ha implicado como el
receptor principal al que se unen los complejos virus -
anticuerpo 1gG subneutralizantes. En las infecciones
por CoV se ha propuesto que la posible unién IgG anti-
S a FcyR permite que los viriones fusionados puedan

invadir e infectar las células inmunes [26,31], evitando

asi respuestas antivirales tempranas robustas [26]. No
obstante, esta presuncién de ADE aun no esté clara
debido a la ausencia de informes sobre el
empeoramiento de los pacientes con COVID-19 que
recibieron plasma convaleciente [2].

Sindrome de Activacién Macrofagica

En el dmbito pediatrico es importante establecer si
MIS-C es realmente una entidad nueva o si el SARS-
CoV-2 es otro desencadenante de SAM [40]. SAM es
una variante de linfohistiocitosis hemofagocitica

secundaria [41] que se encuentra ligado a afecciones

autoinmunes, infecciosas vy neoplasias [42]; se
caracteriza por fiebre, hemofagocitosis,
hepatoesplenomegalia, hiperferritinemia,
hipertrigliceridemia, citopenias y coagulopatia; la
disfuncion cardiaca y neurolégica puede manifestarse
durante su cuadro clinico [43]. El SAM exhibe una
hiperfuncién prolongada de las células NK y CD8+,
estas producen niveles elevados de IFN-y, responsable

de la activacion de macrofagos [44]; el incremento de

IFN-y circulante es un sello distintivo de los sindromes
hemofagociticos [19]. En MIS-C se evidencia
citopenias, niveles altos de IFN-y, IL-18, sIL2R e IP-

10,[19] elevacién de dimero D, triglicéridos y ferritina,

caracteristicas que hacen sospechar de una posible

relacién con SAM [39,45-46]. Sin embargo, la mayoria

de los casos de MIS-C no cumplen con todos los
criterios diagndsticos de SAM y en comparacién con
cohortes histéricas de SAM, el aumento de IL-18, INF-
Y. slL2R y ferritina fue menos prominente en MIS-C
[4,39]. Las diferencias en el grado de hiperferritinemia
y los perfiles de citocinas distintos apuntan que la
patogénesis que conducen a MIS-C difieren de las que
conducen a MAS [39].

Enfermedad de Kawasaki

Debido a que MIS-C presenta caracteristicas
compatibles con EK atipico [40] y que el coronavirus
humano New Haven se ha correlaciona con la EK en

paises occidentales [31], se ha abierto el debate si MIS-
C y EK son la misma entidad [5]. EK es una vasculitis
febril hiperinflamatoria [37] prevalente en nifios de
ascendencia asidtica [31] cuya etiologia aun es
desconocida [17], sus criterios diagndsticos incluyen:

fiebre, erupciones cutaneas, inyeccién conjuntival
bilateral, cambios en la mucosa oral, edema periférico
y linfadenopatia cervical [45]. Durante la pandemia se
ha podido identificar varias diferencias entre EK 'y MIS-
C: a) MIS-C afecta a nifilos mayores con una edad
promedio de 7 aflos en comparacién con los nifios con
EK, donde la media de edad es de 3 afios [40]. b) MIS-

C genera maés afectaciones de tipo gastrointestinal,

neurolégicos y presencia de erupcién [19]; con mayor

compromiso miocardico [5,2, 40]. ¢) En MIS-C los nifios
presentan linfopenia [47] a diferencia de los nifios con
EK que presentan leucocitosis con neutrofilia [40]. d) En
EK las plaquetas oscilan entre 500.000 y >1
millén/mm3, mientras que en MIS-C permanece dentro
de los limites normales o bajan [4] y se asocian a signos
de coagulopatia (dimeros D aumentado) [47]. e) Los
marcadores inflamatorios estan aumentados en ambas
condiciones, pero los pacientes con MIS-C presentan
una inflamacién mas sistémica con PCR, IL-6 y ferritina
drasticamente aumentados [4,5, 19, 47]. f) En EK el 7%

de los pacientes se complican con sindrome de choque

por EK (SSEK), cifra que se contrarresta con el 50% de
pacientes con MIS-C que presentan shock [5]. g) En
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perfiles inmunolégicos se evidencia que EK presenta
niveles mas elevados de IL-17 y disminucién de los
niveles adenosina desaminasa (ADA), el factor de
células madre (SCF) y TWEAK (un regulador negativo
del IFN-y y la respuesta inmune de tipo Th1) [8,31]; en
el SSEK los niveles de IL-6 e IL-10 son mas altos
mientras que en MIS-C son mas elevados los niveles de
IL-10 y TNF-a. De tal forma MIS-C y EK parecen tener
vias similares de activaciéon inmunitaria, pero vias

reguladoras diferentes [31].

Presentacién clinica

MIS-C tienen un amplio espectro de manifestaciones
[15], afecta predominantemente los sistemas de
organos cardiovasculares, gastrointestinales y/o
neurolégicos y solo ocasionalmente el sistema

respiratorio [5-6]. Por lo general se desarrolla en nifios

previamente sanos [25], sin comorbilidades [6,2,7]. La
mediana de edad de los pacientes en varios estudios
ha oscilado entre 7 y 10 afios (rango entre 3 meses a 20

afos) [17,31,6]. El sexo masculino tienen un ligero

predominio (53-60%) [5,35] aunque la evidencia sefiala
gue no existe una preponderancia significativa [17]. Un
factor de riesgo vinculado a MIS-C es la obesidad pues
se presente en el 30 a 50% de los pacientes, el tejido
graso se asocia a citocinas proinflamatorias elevadas y
una mayor expresion de ECA-2 [7]. MIS-C se presenta
generalmente con fiebre alta, disfuncion orgénica y
marcadores de inflamacién muy elevados [8,7,17], con

propensién a coagulopatia y shock [6,17,31,48].

Fiebre: es una caracteristica universal en pacientes
con MIS-C (100%), la mayoria de los nifios presentan
fiebre persistente mayor a 4 dias [15] con temperaturas
que varian entre 38 y 40 °C [2,17].

Sintomas gastrointestinales: La afectacién
gastrointestinal fue alta (80%) en todos los grupos
etarios estudiados [15] e incluyen dolor abdominal,
diarrea no sanguinolenta y vémitos [4], todos estos
sintomas ocurrieron en la fase inicial de la enfermedad
[2,6]. La descripcién del dolor abdominal adn no esta

especificado, se ha expuesto casos en los que el grado

de dolor es tan severo [2] que los pacientes han sido
sometidos a laparotomia exploradora por posible

abdomen agudo (apendicitis) [Z,17]. Los hallazgos mas

comunes en estudios de imagen incluyeron ascitis,
inflamacién  intestinal/colénica 'y  adenopatia
mesentérica [7]. Se ha expuesto pocos casos de
pacientes con derrame peritoneal [2] y un caso de
pancreatitis secundaria a SARS-CoV-2 [7].

Caracteristicas mucocuténeas: Se han notificado
erupciones de diversa descripciéon  [6] mas
frecuentemente en nifios menores de cinco afios (70%)
[15]. Las manifestaciones mas comunes fueron
exantema maculopapular, conjuntivitis y queilitis [2];
también se ha reportado edema de manos y pies [10].

Manifestaciones neurolégicas: Generalmente
son leves y reversibles, estan presentes en frecuencias
variables, tanto en la fase temprana como tardia de
MIS-C [15]. Incluyen signos de alteracién del sistema
nervioso central como: cefalea, trastorno del sensorio,
disartria, disfagia, meningismo y ataxia cerebelosa [17].
Ademas también fueron evidentes manifestaciones del
sistema nervioso periférico con debilidad muscular
proximal global y reflejos reducidos [4].

Afectacién cardiovascular: Complicaciéon mas
destacadas en pacientes con MIS-C (50-80% de los
casos) [17] e incluyen insuficiencia circulatoria grave y
afectacién miocardica [5-6]. La disfuncidon cardiaca es el
sello distintivo de MIS-C, incluye dilataciéon de arterias
coronarias y/o aneurismas, miocarditis, disfuncién
ventricular izquierda (disminucién de la FEVI < 55%),

derrame pericardico y shock [2,10,12]. También se han

descrito pericarditis e insuficiencia valvular transitoria
[2,12,17]. La miocarditis vinculada a MIS-C figura ser
menos grave en comparacién con otras miocarditis
infantiles y tiene una mejor respuesta al tratamiento
[15]. Los biomarcadores cardiacos, incluidos los niveles
de NT-pro-BNP y troponina, son extremadamente altos
[47], pueden ser un indicador clinico util de
recuperacion [17]. Las anomalias electrocardiograficas
incluyen intervalo PR y QTc prolongados, latidos

auriculares o ventriculares prematuros [4], cambios en
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el segmento ST y onda T [17]. En cuanto al prondstico
la lesion miocardica es mas leve que en el adulto y mas
de la mitad de los nifios recuperan su fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo antes del alta [15].
Inestabilidad hemodindmica: Esta presente en el
60-80% de los pacientes [

desarrollaron choque refractario a la reanimacién con

17], la mayoria de los nifios

volumen, que requiere el apoyo de vasopresores (70%)
[2]. El choque vasopléjico caliente es un elemento
comun en MIS-C [7].

Caracteristicas de laboratorio: Los hallazgos mas
comunes son: a) Recuentos anormales de células
sanguineas: linfopenia, neutrofilia, trombocitopenia y
recuentos bajos de gldbulos rojos [5,10,12,15]. Otras
anomalias hematoldgicas notificadas incluyen dimero
D elevado y fibrindgeno bajo [2,4]; b) Elevacién de
marcadores de inflamacién: PCR [5,10], VSG, ferritina,

PCT (sin infeccién bacteriana asociada) [10,12, 15]; ¢)

Niveles elevados de citocinas inflamatorias: I1L-6, TNF-
a, IL10, IL-1B [4,10]; d) Marcadores elevados de daio
cardiaco [5, 15], pruebas de funcién hepatica

anormales, hipertrigliceridemia e hiponatremia [15,17]
con elevacion de LDH [10].

Conclusiones

Debido a la falta de una definicién de caso precisa y
una prueba diagnostica certera sigue siendo un desafio
reconocer esta enfermedad; actualmente MIS-C
dispone de tres denominaciones principales,
circunstancia que puede crear sesgos de seleccién en
investigaciones, asi como cobertura bibliogréfica
incompleta que posibilita confusiones en su
comprensiéon. Es imperativo para la practica clinica
unificar las terminologias y los criterios de definicién de
MIS-C.

MIS-C es un trastorno hiperinflamatorio
desencadenado 3 a 6 semanas después de la infeccién
por SARS-Cov-2, los hallazgos indican que por si misma
la invasion viral no es la causante de este sindrome, mas
bien esta desencadenado por una respuesta inmune
tardia alterada contra el virus mediada por un

desequilibbro en la expresion de Th17/Threg,
autoanticuerpos y Cl.

MIS-C expresa un fenotipo similar a SST, MAS, EK
y SSEK, sin embargo, posee manifestaciones clinicas,
perfiles inmunes y de laboratorio singulares; se
presenta con mayor frecuencia en nifios mayores,
afrodescendientes e hispanos, sin comorbilidades; con
predominio de sintomas gastrointestinales, afectacion
miocéardica y progresién a choque, asociado a
leucopenia, trombocitopenia y elevacién en grados
variables de PCR, IL-6, IL10, FNT-q, ferritina y dimero
D, dtiles para su diagnéstico diferencial.

El andlisis de las publicaciones que evaltan las
respuestas seroldgicas e inflamatorias han expuesto
datos iniciales que respaldan la condicién MIS-C como
una entidad nueva y diferente de otros sindromes
hiperinflamatorios de la infancia y del estado
hiperinflamatorio del adulto. No obstante dilucidar los
mecanismos inmunes moleculares de MIS-C permitira
el desarrollo de estrategias preventivas y la
protocolizacién de su tratamiento. Se precisan
investigaciones futuras que aborden los aspectos
biolégicos y determinantes sociales que afectan de
forma excesiva a algunos grupos poblacionales con el

fin de reducir la carga de la enfermedad.

Abreviaturas

MIS: Sindrome Inflamatorio Multisistémico.

MIS-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico pediatrico.
EK: Enfermedad de Kawasaki.

PAMP: patrones moleculares asociados a patdégenos.
PRR: receptores de reconocimiento de patrones.

SAM: Sindrome de Activacion de Macréfagos.

SST: Sindrome de Choque Téxico.
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