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RESUMEN

Introduccion: el sindrome inflamatorio multisistémico es una entidad
asociada a la infeccién por SARS-CoV-2 en infantes, que, aunque poco
frecuente, se asocia por lo general a manifestaciones graves.
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Objetivo: describir los aspectos fundamentales del sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios con COVID-19 desde el punto de vista de sus bases
fisiopatologicas e inmunoldgicas.

Diseino Metodoldgico: se seleccionaron un total de 31 fuentes bibliograficas,
la mayoria articulos originales y de revisiéon, con mas de un 75 % de
actualizacion en las principales bases bibliograficas médicas en la web.

Desarrollo: el sindrome inflamatorio multisistémico en nifios con COVID-19
constituye una entidad independiente de la infeccién aguda severa por COVID-
19 y de la enfermedad de Kawasaki. Se trata de un fendmeno
hiperinflamatorio post-infeccioso, donde una activacion de tipo superantigeno
pudiera ser importante en su patogenia, conllevando a la caracteristica
tormenta de citocinas, disfuncién endotelial, fendmenos isquémicos vy
trombdticos, choque y disfuncidn multiorganica. Suelen ser pacientes sin
comorbilidades y presentar fiebre, lesiones en piel, inyeccién conjuntival,
sintomas gastrointestinales y disfuncién cardiovascular.

Conclusiones: |a tendencia a la gravedad en estos pacientes previamente
sanos, que desarrollan una respuesta inmune mal organizada, indica la
necesidad de prevenir la enfermedad en todos los nifios y adolescentes vy
darles un correcto seguimiento luego de las 4-6 semanas del inicio de la
infeccién.

Palabras clave: COVID-19; Nifio; SARS-CoV-2; Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica

ABSTRACT

Introduction: multisystem inflammatory syndrome is an entity associated
with SARS-CoV-2 infection in infants, which, although rare, is generally
associated with severe manifestations.

Objective: to describe the fundamental aspects of multisystem inflammatory
syndrome in children with COVID-19 from the view of its pathophysiological
and immunological bases.

Methodological design: a total of 31 bibliographic sources were selected,
most of them original articles and reviews, with more than 75 % updating,
from the main medical bibliographic bases on the web.
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Development: multisystem inflammatory syndrome in children with COVID-
19 represents an entity independent of severe acute COVID-19 infection and
Kawasaki disease. It is a post-infectious hyperinflammatory phenomenon,
where superantigen-type activation could be important in its pathogenesis,
leading to the characteristic cytokine storm, endothelial dysfunction, ischemic
and thrombotic phenomena, shock and multi-organ dysfunction. They tend to
be patients without comorbidities and present fever, skin lesions, conjunctival
injection, gastrointestinal symptoms and cardiovascular dysfunction.

Conclusions: the tendency towards severity in these previously healthy
patients, who develop a poorly organized immune response, indicates the
need to prevent the disease in all children and adolescents, and to give them
correct follow-up after 4-6 weeks from the start of the infection.

Keywords: Child; COVID-19; SARS-CoV-2; Systemic Inflammatory Response
Syndrome

INTRODUCCION

Se denomina sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) al proceso
inflamatorio que desencadena el organismo como respuesta a diferentes
agresiones infecciosas o no (como quemaduras, traumatismos, pancreatitis,
entre otros eventos) y que puede llevar a una disfuncion multiorganica. El
mismo fue definido a partir de la Conferencia de Consenso del American
College of Chest Physicians y la Sociedad de Medicina Critica, en el afio 1992,
como parte de la clasificacion de los estadios de la sepsis. En 2005 se
publicaron las primeras definiciones de sepsis pedidtrica, las cuales
constituyeron una adaptacion de los criterios originales para adultos. (1)

Posteriormente, en 2016, se publicé el Tercer Consenso Internacional para
Sepsis y Choque Séptico, en el cual el SIRS desaparecié de las definiciones y
quedd desvinculado de la sepsis. Sin embargo, en la practica, una gran parte
de las instituciones de salud contindan utilizadndolo. (2)

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica secundario a infeccién,
demostrada o sospechada, constituye la sepsis. La palabra griega sepsis
proviene de los tiempos de Homero, donde se empled con el significado de
“descomposicion” o “putrefaccién”. A pesar de su longevidad, esta
devastadora enfermedad ha sido compleja de entender y caracterizar. Luego
de la aparicion de los antibidticos, se observd que los pacientes seguian
muriendo sépticos (incluso sin patdgenos circulando), lo que llevd a precisar
que también el huésped desempeiiaba un papel fundamental en la
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etiopatogenia. @ En los Ultimos afios la incidencia de esta entidad ha
disminuido progresivamente con el uso de vacunas y otras medidas
preventivas, fundamentalmente en los paises desarrollados.

La pandemia de la COVID-19, asociada al coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés), observada
por primera vez en Wuhan, China, en diciembre de 2019, ) evolucioné a un
ritmo acelerado. Los primeros reportes indican que solo un 2 a un 6 % de los
ninos y adolescentes presentaron formas graves de la enfermedad. Sin
embargo, a partir de mediados de abril del 2020, comenzaron a describirse
grupos de pacientes pediatricos infectados con SARS-CoV-2, previamente
asintomaticos, que manifestaron un estado hiperinflamatorio sistémico con
implicacion de multiples 6rganos y choque cardiogénico prominente con
disfuncion miocardica, generalmente requiriendo apoyo vital intensivo. Esta
entidad fue reconocida como un sindrome inflamatorio multisistémico en nifos
(SIMS-N) o sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico. (4-8)

Aunque se ha estimado una incidencia global del SIMS-N de apenas 0,016 %
a 0,31 % de los nifios infectados con SARS-CoV-2. (®) La aparicion de esta
condicidn tan seria en menores, con una mortalidad de hasta un 4 %, () tiene
implicaciones relevantes en los servicios sanitarios y requiere de la
preparacion de los médicos generales y especialistas en Pediatria al respecto.
Para julio de 2020 solo dos nifos cubanos habian presentado dicho cuadro vy,
posteriormente, la incidencia continud siendo baja. (19

Es de gran interés comprender la compleja fisiopatologia de la enfermedad
para lograr avances en las estrategias de prevencién, identificacion precoz y
tratamiento de esta. De ahi que el objetivo de este articulo sea describir los
aspectos fundamentales del sindrome inflamatorio multisistémico en nifos con
COVID-19 desde el punto de vista de sus bases fisiopatoldgicas e
inmunoldgicas.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica utilizando como descriptores: COVID-
19, SARS-CoV-2, Nifio y Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica en las
bases de datos Scielo y Pubmed, asi como el motor de busqueda Google
Scholar, para la localizacion de los articulos. Se tuvo en cuenta la literatura
cientifica en inglés y espafiol, correspondiendo mas de un 75 % a los ultimos
3 anos. Para seleccionar los articulos, se realizé una lectura critica de los
mismos, analizando la variabilidad, fiabilidad y validez de los resultados,
seleccionandose, finalmente, 31 fuentes, entre ellos articulos originales,
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articulos de revision, dos libros y el sitio web de la Organizacion Mundial de la
Salud.

DESARROLLO

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica esta determinado en la edad
pediatrica por dos o0 mas de los elementos siguientes: temperatura rectal
superior a 37,9 °C o inferior a 36 °C, taquicardia con frecuencia cardiaca
superior a 2 desviaciones estandar para la edad o bradicardia, sobre todo en
recién nacidos y lactantes pequefos, taquipnea y leucocitosis. (11)

El mismo constituye una cascada inflamatoria que se inicia cuando el sistema
de defensa del huésped no reconoce adecuadamente el incidente
desencadenante, no lo elimina o ambas cosas. La cascada inflamatoria es
iniciada por toxinas o superantigenos a través de la unién a los macréfagos o
la activaciéon de los linfocitos. El endotelio vascular se convierte, a la vez, en
diana de la lesidén tisular y en fuente de mediadores que pueden ocasionar
lesiones adicionales. Varias enfermedades como el shock toxico estafilococico
y enfermedad de Kawasaki (EK) pueden provocarlo. (12)

Al inicio de la pandemia, el SIMS-N fue diagnosticado como una “enfermedad
de Kawasaki asociada a COVID-19”, Efectivamente, casi el 40-50 % de los
casos de SIMS-N cumplen con la definicion de enfermedad de Kawasaki o
enfermedad de Kawasaki atipica. 8 Sin embargo, la condicién evolucioné
rapidamente en un sindrome clinicamente bien reconocido, distinto de la
enfermedad de Kawasaki, que los organismos internacionales identificaron
como sindrome inflamatorio multisistémico en nifos (SIMS-N). (4:3) En Europa,
esta nueva entidad fue nombrada sindrome inflamatorio multisistémico
pediadtrico asociado temporalmente con SARS-CoV-2. 4

Las definiciones de esta enfermedad varian ligeramente entre las diferentes
organizaciones médicas y facultades. Bdasicamente, se caracteriza por
antecedentes de COVID-19 de 4-6 semanas antes de la aparicion de los
sintomas, digase, fiebre, lesiones mucosas, lesiones cutaneas del tipo eritema
multiforme, conjuntivitis inyectable, diarrea, vémitos, dolor abdominal,
trastornos neuroldgicos, aumento del contenido de marcadores inflamatorios
en el suero, ausencia de infecciones y disfunciones de los d&rganos,
especialmente del sistema cardiovascular. (19

La definicion preliminar del entonces llamado sindrome inflamatorio
multisistémico en ninos y adolescentes temporalmente asociado con COVID-
19, proporcionada por la OMS, fue la siguiente: (13)
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1) Nifios y adolescentes de 0-19 aios de edad: con fiebre de 3 0 mas
dias de evolucidn.

2) Al menos 2 de los siguientes criterios clinicos:

e Rash, conjuntivitis bilateral no purulenta, signos de inflamacion
mucocutanea (en boca, manos o pies).

e Hipotensién o shock.

e Disfuncidn miocardica, pericarditis, valvulitis, o anormalidades
coronarias (incluyendo hallazgos ecocardiograficos o elevacion de la
troponina o el BNP).

e Evidencia de coagulopatia (tiempo de protrombina o tiempo parcial de
tromboplastina elevados, dimero D elevado).

e Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor
abdominal).

3) Marcadores de inflamacion elevados: (como eritrosedimentacion
acelerada, proteina C-reactiva o procalcitonina elevada).

4) Evidencias de infeccion por SARS-CoV-2: (RT-PCR positivo,
serologia o test de antigeno positivo para SARS-CoV-2) o contacto con
individuos afectados por COVID-19.

5) Sin otra causa microbiana de inflamacion plausible: incluida sepsis
bacteriana y sindrome de shock téxico estafilocdcico/estreptocdcico.
Epidemiologia y diferencias con otras entidades

Desde los primeros reportes, se comprobd que la mayoria de los pacientes
pediatricos con sindrome inflamatorio multisistémico resultaron positivos a la
prueba seroldgica para SARS-CoV-2 (87 %) y, menos comunmente, positivos
para el RT-PCR (32 %). (14 Por otro lado, la mayoria de los reportes de este
sindrome entre los niflos siguieron al pico de incidencia de Covid-19 de abril
de 2020 por unas 4 a 6 semanas. Todo ello sugiri6 que el mismo constituye
una respuesta inflamatoria post-infecciosa, en lugar de relacionarse con la
infeccion temprana. (15-17)

En efecto, la entidad parece tener caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
diferentes al compararse con la infeccién aguda severa por COVID-19 en
nifios. En un amplio estudio norteamericano, se encontré que la infeccién
aguda severa estaba asociada con la presencia de comorbilidades, sintomas
respiratorios y disfuncidn respiratoria. En cambio, de los nifios diagnosticados
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con SIMS-N, el 90 % reportaba sintomas gastrointestinales y el 66,7 %
compromiso cardiovascular, requiriendo soporte inotrépico, mientras que un
menor numero reportaban sintomas del tracto respiratorio inferior vy
comorbilidades. (18)

Por otro lado, en un metaanalisis (3 se encontré una edad media de 8,6 afos,
con un rango de 3 meses a 20 afos. Esto contrasta significativamente con la
enfermedad de Kawasaki, en la que la incidencia es mayor en nifnos entre los
6 meses y los 5-6 afios de edad, y se observa una edad pico mucho menor.
Una hipdtesis para explicar esta diferencia pudiera recaer en la naturaleza y
etiologia de la EK, ya que, alrededor de los 9 afios, los nifilos ya se han
expuesto y desarrollado inmunidad a un conjunto de virus que pudieran
potenciar dicha enfermedad; sin embargo, al ser el SARS-CoV-2 un nuevo
virus, golpea a todas las edades por igual. (19

El género masculino esta ligeramente asociado con el SIMS-N. El metaanalisis
de Radia et al., (1®) mostré un 56 % de prevalencia del sexo masculino,
mientras que el estudio de Kornitzer et al., (® mostré un 59,67 %. Se encontrd
también una tasa de fatalidad dos veces mayor que en el sexo femenino, lo
gue es consistente con lo observado en adultos y se ha propuesto que pudiera
deberse a una mayor expresion de la ACE2 en hombres y consecuencias
inmunoldgicas ligadas al cromosoma X. (17,20

Las tasas de incidencia del SIMS-N varian segun la raza, habiéndose reportado
un 25-62 % de pacientes afrodescendientes, 30-40 % hispanos, 15-25 %
blancos y hasta un 28 % de asiaticos, (?1) a diferencia de la EK, que es
observada con mayor frecuencia entre asiaticos y descendientes de asiaticos.
Las comorbilidades han sido reportadas solo en un 20-30 % de los casos de
SIMS-N, siendo mas frecuentes la obesidad y el asma. (18:21) Aun asi, no existe
evidencia de que estos constituyan factores de riesgo. (22)

Etiopatogenia

Aunque la patogenia del SIMS-N no es conocida con exactitud, se plantean
diferentes mecanismos, fundamentalmente extrapolados de formas graves de
la infeccion por COVID-19 en adultos, asi como de otras afecciones de curso
similar en nifos.

El SARS-CoV-2 inicia su mecanismo patogénico uniéndose por su proteina S
(spike, de punta o de espiga) a la superficie del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que es expresado en cantidades
significativas en las células epiteliales de la cavidad nasal, células alveolares
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del pulmén (principalmente los neumocitos tipo II), cardiomiocitos y el
endotelio vascular, entre otros sitios. Ello provee una via favorable para la
afectacién de varios érganos. (7:15)

Sin embargo, el caracter post-infeccioso del SIMS-N hace pensar que una
respuesta inmune mal organizada, exacerbada por anticuerpos IgG, juega un
papel mas importante en su patogenia que el dafio celular directo por la
infeccidon viral. %) La masiva liberacion de mediadores inflamatorios con
activacion exagerada del sistema inmune se asemeja al mencionado sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, y a la conocida “tormenta de citocinas”,
que se trata, efectivamente, de un fendmeno hiperinflamatorio retardado.

Debido a las diferencias en la frecuencia de aparicién en distintas poblaciones
étnicas y en el curso de la enfermedad en diferentes grupos de pacientes, se
cree que algun factor genético podria influir en la etiologia del SIMS-N, (19
aunque dichos factores de riesgo son pobremente entendidos. Ampliamente
hablando, las asociaciones genéticas con la COVID-19 encontradas incluyen
genes involucrados en funciones antivirales, la entrada del virus a la célula,
regulacion de la inmunidad, quimiotaxis de los leucocitos y la funcidn citolitica
linfocitaria. Aunque escasas, algunas investigaciones en nifios con SIMS-N han
identificado mutaciones en los genes relacionados con la via citolitica de la
perforina, lo que provocaria una disrupcién de la funcién citolitica mediada por
linfocitos y podria resultar en un incremento de la liberacidon de citocinas
proinflamatorias por las células diana. (23

Una de las hipotesis propuestas para la masiva liberacion de citocinas es que
esta es causada por la habilidad del coronavirus para bloquear las respuestas
de las interferones tipo I y III en pacientes que presentaron una carga viral
inicial elevada o que no pudieron controlar la replicacion viral y ello resulta en
una liberacidn excesiva posterior. (24 Ademas, la infeccion de células
dendriticas y macréfagos por el SARS-CoV-2 induce la produccion de bajos
niveles de citocinas antivirales e incrementa la produccion de citocinas

proinflamatorias (factor de necrosis tumoral o TNF, IL-1, IL-6, e interferén-y).
(7)

Se plantea, ademas, que, aunque la inmunidad adaptativa es crucial para
eliminar el virus, la infeccion directa de las células T por el SARS-CoV-2 podria
contribuir a la linfopenia y empeorar la respuesta antiviral. Asimismo,
dominios de no unién al receptor de la proteina S que se dirijan a anticuerpos
neutralizantes, podrian ocasionar un efecto de potenciacién mediada por
anticuerpos, que acelera la replicacidon viral y resulta en destruccion celular.
(25) Los complejos virus-anticuerpo, luego de la interaccion con receptores Fc,
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asi como la activacion subsecuente del complemento, podrian mediar también
la disregulacion de la respuesta e incrementar la liberacidén de citocinas. (17)

Sin embargo, con respecto a la patogenia del SIMS-N, ha tomado mas
importancia la hipdtesis que afirma que la proteina S del SARS-CoV-2 actua
como superantigeno, provocando la activacion y proliferacion inespecifica de
linfocitos T a gran escala, y resultando en una produccién masiva de citocinas
proinflamatorias por estos y por las células presentadoras de antigenos. La
similitud de las caracteristicas clinicas y diagndsticas de dicha entidad con el
sindrome del shock téxico, incluyendo sintomas gastrointestinales,
neuroldgicos, afectacidén cardiaca, linfopenia, niveles elevados de proteina C-
reactiva, ferritina, y dimero D, soportan esta hipdtesis. Por otro lado, su
caracter postinfeccioso y prevalencia en nifnos entre 5 y 15 anos, lo hace
demograficamente similar a la fiebre reumatica, provocada por la bacteria
productora de superantigenos Streptococcus pyogenes. (19:26.27)

Un estudio (9 basado en modelos computacionales, demostré que la
glicoproteina S del SARS-CoV-2 exhibe un motivo de alta afinidad para la
union a los TCR (receptor de células T) y que puede formar un complejo
ternario con el HLA (antigeno leucocitario humano) clase II. Este motivo no
se encuentra en el SARS-CoV; en cambio, es similar al de la enterotoxina B
estafilococcica (SEB). Por ello, se cree que pudiera actuar como
superantigeno.

Otro estudio mas reciente (?7) caracterizé el repertorio de TCR de pacientes
con SIMS-N y encontré una profunda expansién del gen variable 11-2 del
TCRB (TRBV11-2), con hasta un 24 % de los clones de células T siendo
ocupado por el fenotipo de esta variante, con idénticos genes TRBV pero CDR3
(regibn 3 determinante de la complementariedad) completamente
heterogéneos, lo que se correlaciond con la severidad y los niveles de citocinas
en el SIMS-N. En general, estos datos sugieren que una interaccion
independiente de CDR3 entre la proteina S (por medio del motivo reportado
previamente) del SARS-CoV-2 y el TCRp lleva a la expansién y, posiblemente,
a la activaciéon de las células T, hiperinflamatoria, con un patrén semejante a
una estimulacién por superantigeno, lo que apoya esta hipotesis.

Ademas, estos pacientes compartian determinados alelos de los HLA clase I,
sugiriendo una fuerte asociacion a dichas moléculas, (?7) lo que contrasta con
el estudio anterior y lo observado en los superantigenos bacterianos tipicos,
que actian mediante interacciones con los HLA II. Sin embargo, los autores
del estudio argumentan que previamente ha sido reportada la idea de que las
HLA I puedan actuar como ligandos para superantigenos como SEB.
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Se ha sugerido también un rol de los autoanticuerpos en la fisiopatologia del
SIMS-N. Estos podrian originarse por reactividad cruzada entre el SARS-CoV-
2 y antigenos propios, provocar la formacidon de complejos inmunes y desatar
un ataque contra los tejidos del huésped dirigido por células inmunes. Dicha
hipdtesis esta apoyada por la eficacia de las inmunoglobulinas intravenosas
(IVIG) en el tratamiento del SIMS-N, ya que son usadas comunmente para
activar los receptores Fc inhibitorios y prevenir los complejos de ataque a
membranas por factores del complemento y, por tanto, mitigar la patologia
mediada por autoanticuerpos. (24:28)

Se han llevado a cabo estudios para localizar anticuerpos autorreactivos en el
plasma o suero de pacientes con SIMS-N. Se encontraron autoanticuerpos
unidos a proteinas involucradas en la sefalizacién en células inmunes y
proteinas estructurales en el corazén y vasos sanguineos, sugiriendo posibles
dianas de ataque autoinmune, asi como otros caracteristicos de enfermedades
autoinmunes clasicas, lo que sugiere que el SIMS-N podria tener algunos
elementos de su fisiopatologia en comun con estas. (24:28)

Como resultado final, las citocinas proinflamatorias activan la coagulacién por
la via del factor tisular, estimulan la cascada del complemento y la liberacién
de quininas inflamatorias. La produccién excesiva de IL-6, IL-10 y TNF esta
inversamente correlacionada con el numero total de linfocitos;
especificamente la IL-6 reduce la funcidn citolitica de las células NK (natural
killer). Por otro lado, los leucocitos polimorfonucleares secretan ferritina, que
tiene una accién inmunosupresiva e inhibe la diferenciacion de las células
mieloides y los linfocitos T y B, empeorando la respuesta inmune adquirida del
huésped. (7:13)

La superproduccién de todos estos mediadores inflamatorios puede llevar a
un riesgo incrementado de hiperpermeabilidad y fuga vascular, disminucion
de la resistencia periférica vascular, fiebre alta, depresién/disfuncion/dafo
miocardico, enteropatia exudativa, isquemia intestinal asociada a fendmenos
procoagulantes y de vasculitis, niveles reducidos de C3 y C4, hipoalbuminemia
e hiponatremia, dafio multiorganico severo y shock. (3:17)

Como se explicd, existen varias vias posibles para el desencadenamiento de
la tormenta de citocinas, la inflamacion y el dafio tisular en el SIMS-N. Los
hallazgos generales realizados hasta el momento no permiten inclinarse hacia
una sola de las hipotesis o determinar como ocurriria el acoplamiento de varios
mecanismos. Se necesitan, por tanto, analisis computacionales y estadisticos
mas profundos en este sentido.
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Hallazgos clinicos y sus bases anatomopatologicas

En general, se ha podido constatar que el SIMS-N, comUnmente, sigue uno
de estos tres patrones clinicos: (1) fiebre persistente con marcadores de
inflamacién elevados, pero sin disfuncién organica notable; (2) miocarditis
aguda, como la presentacidén con shock y disfuncion miocardica y el
consecuente fallo renal o respiratorio; (3) enfermedad similar a la de Kawasaki
con aneurismas coronarios, algunos de los cuales progresan a shock,
requiriendo vasopresores. Sin embargo, las manifestaciones se solapan y los
patrones de presentacién no son mutuamente excluyentes. ()

El estudio de Kornitzer et al., (®) reveld sintomas con un alto valor predictivo
de la evolucién de la infeccién hacia el SIMS-N. Los sintomas como rash,
mialgia, debilidad y fiebre, estuvieron fuertemente asociados, al igual que los
sintomas gastrointestinales, como dolor abdominal, ndusea/vomitos vy
diarreas. Se ha propuesto que los sintomas gastrointestinales pueden
explicarse por la linfadenopatia mesentérica, secundaria a su vez a una
hiperplasia linfoide, y por la isquemia parietal intestinal secundaria a la
vasculitis, ?) asi como procesos inflamatorios frecuentemente encontrados
en ecografias.

Los reportes de manifestaciones dermatoldgicas, por lo general, utilizan
términos diferentes e inespecificos, por lo que es dificil comparar entre ellos.
En un amplio estudio de nifios con SIMS-N se identificaron, principalmente,
erupcién no especifica, conjuntivitis bilateral, cambios de la mucosa oral y
cambios en las extremidades periféricas. (18)

También los sintomas neurocognitivos, respiratorios y fallo cardiaco
congestivo, se presentan con frecuencias variables al inicio. Como ya se habia
mencionado, los sintomas respiratorios asociados a dano pulmonar no son
comunes, lo que contrasta con el patrén que siguen los nifios con infeccidn
aguda por COVID-19, con enfermedad respiratoria prominente. Los hallazgos
radioldgicos mas frecuentes en las exploraciones del térax son cardiomegalia,
derrame pleural y atelectasias pasivas y las opacidades en vidrio deslustrado
son mas sugestivas de corresponder a edema pulmonar. (22)

Cuando se estudid a pacientes con SIMS-N que presentaban miocarditis
mediante resonancia magnética, se encontraron signos de edema miocardico
difuso e hiperemia, sin evidencia de sustitucion fibrotica o necrosis focal,
contrario a lo observado en adultos con miocarditis relacionada con la COVID-
19. 30 Ello sugiere que la histopatologia de este dano cardiaco se produce, al
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igual que en la EK, como consecuencia de la infiltracion inflamatoria de
macrofagos y neutrofilos en el intersticio miocardico, secundaria a la tormenta
de citocinas y no por degeneracidén o necrosis de los cardiomiocitos debida a
la infiltracidon viral y la respuesta inmune a este dano. (627) Por otro lado, la
mayoria de las afecciones cardiovasculares severas en el SIMS-N son resueltas
dentro de 30 dias, respondiendo mejor al tratamiento en contraste con otras
miocarditis infantiles. (18)

En conjunto con la resolucién de la inflamacién sistémica, los niveles de BNP
usualmente se restablecen dentro de 2 dias, pero la troponina puede
permanecer elevada por un periodo mayor hasta que ocurra la reparacion de
las células dafiadas. Ademas, la elevacidon de la troponina esta asociada con
mayores tasas de mortalidad. 31 Analizando los resultados del
electrocardiograma, algunos autores han identificado un intervalo QT
prolongado, arritmias ventriculares ocasionales y elevaciéon difusa del
segmento ST, como resultado de la inflamacién miocardica e indicando mayor
severidad. (V)

La ecocardiografia tiene también un papel importante, ya que muchos
pacientes presentan una fraccion de eyeccidn ventricular izquierda disminuida,
aneurisma de arterias coronarias (detectado con mas frecuencia cuando se
utiliza tomografia computarizada), (22 dilatacién de arterias coronarias,
arterias coronarias anormalmente ecogénicas, derrame pericardico y
regurgitacién mitral. () Las citocinas proinflamatorias contribuyen, en parte, a
la destruccidén de las proteinas de la matriz vascular, asi como la integridad
estructural de los vasos, pudiendo culminar en dilatacion coronaria y
formacidon de aneurismas, (17) considerandose menos probable la vasculitis
provocada por un complejo inmune.

Los marcadores inflamatorios en sangre periférica en el SIMS-N tienden a
normalizarse alrededor de los 4-5 dias del ingreso. 9 La linfopenia vy
trombocitopenia son muy comunes, (?1) sugiriendo un agotamiento de los
linfocitos, sobre todo citotoxicos, por dirigirse a los érganos diana y un proceso
microtrombético, respectivamente. Es de notar que la linfopenia es frecuente
en adultos con COVID-19 (83 %), pero no en nifios (3 %), (®) por lo que puede
considerarse una caracteristica distintiva del SIMS-N.

Las complicaciones mas comunes de este sindrome son el shock, la disfuncién
miocardica, dafio renal agudo, fallo hepatico agudo y fallo respiratorio agudo
(principalmente secundario a causas cardiogénicas). ) El nivel de
dependencia del soporte respiratorio se ha encontrado superior a los valores
reportados en pacientes con COVID-19 con afectacién pulmonar, tanto nifios
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como adultos. (29 La tendencia a la gravedad en estos pacientes previamente
sanos, que desarrollan una respuesta inmune mal organizada, indica la
necesidad de prevenir la enfermedad en todos los nifios y adolescentes y
darles un correcto seguimiento luego de las 4-6 semanas del inicio de la
infeccién.

CONCLUSIONES

Se ha demostrado que el sindrome inflamatorio multisistémico en nifios con
COVID-19 constituye una entidad independiente de la infeccién aguda severa
por COVID-19 y de la enfermedad de Kawasaki, debido a que presentan
diferencias epidemioldgicas y clinicas. Todo indica que este sindrome
constituye un fendmeno hiperinflamatorio post-infeccioso y se ha informado
que una activacion de tipo superantigeno pudiera jugar un papel importante
en su patogenia, conllevando a la tormenta de citocinas caracteristica de la
enfermedad, disfuncion endotelial, fendmenos isquémicos y trombdticos,
choque y disfunciéon multiorganica.
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