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Resumen

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 parece tener una menor
agresividad sobre la poblacion pedidtrica en comparacion
con la adulta. Sin embargo, mas recientemente, al incremen-
tar el nimero de pacientes pediatricos diagnosticados se ha
podido observar el desarrollo de un sindrome de respuesta
inflamatoria multisistémica potencialmente asociado a
COVID-19 en nifios. Nuestro objetivo fue recuperar y sinteti-
zar los reportes que han descrito el sindrome de respuesta
inflamatoria multisistémica potencialmente asociado a
COVID-19 en nifios. Se realizé un estudio de revision de tipo
narrativo de la literatura cientifica publicada en PubMed des-
de el 1 de enero 2020 al 30 de junio 2020. Los términos de
busqueda fueron sindrome inflamatorio multisistémico,
Kawasaki, nifios, COVID-19. El nuevo sindrome se ha asocia-
do con una mayor dificultad para tratar a los nifios con
COVID-19 y se han observado algunas muertes secundarias
a ello. Pero por el otro lado, la inmunidad innata pediatrica,
dada por IgM, y la rdpida respuesta para generar células de
memoria dependientes y no dependientes del centro germi-
nal se hipotetiza por algunos autores que podria explicar en
gran parte el comportamiento y la incidencia de la nueva
infeccion por SARS-CoV-2.
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Abstract

The new SARS-CoV-2 coronavirus appears to be less ag-
gressive in the pediatric population in comparison to the
adult population. Yet, most recently, as the number of diagno-
sed pediatric patients with COVID-19 has increased, clini-
cians have observed the development of a multisystemic
inflammatory response syndrome that is potentially associa-
ted with COVID-19 in the pediatric population. Our objective
was to retrieve and synthesize the reports that have des-
cribed the multisystemic inflammatory response syndrome
potentially associated with COVID-19 in the pediatric popu-
lation. We conducted a narrative review of scientific literature
reported in PubMed from January 1% to June 30", 2020, with
the terms multisystem inflammatory syndrome, Kawasaki, chil-
dren, COVID-19. This new syndrome has been associated
with greater difficulty in treating children with COVID-19 and
some deaths have been observed as a result. On the other
hand, innate pediatric immunity, primarily driven by IgM, and
the rapid immune response to generate germ-center depen-
dent and non-dependent memory B cells as it has been
hypothesized for other authors could largely explain the be-
havior and incidence of the new SARS-CoV-2 infection in the
pediatric population.
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Hasta el momento se conoce que la incidencia y
gravedad de la enfermedad COVID-19, causada por el
nuevo coronavirus SARS-CoV-2, tiene un comporta-
miento diferente en la poblacién pediatrica en compa-
racion con los adultos, siendo menor la incidencia y
menor la gravedad en nifios que en adultos. Esto se
ha relacionado directamente con las caracteristicas
propias del sistema inmunoldgico de los nifios.! En un
estudio publicado muy recientemente se reporté que
de un total de 72 314 enfermos con COVID-19 menos
del 1% eran pacientes menores de 10 afios de edad.?
En dicho estudio se describieron las manifestaciones
clinicas y la evolucién de estos pacientes, las cuales
contrastan en frecuencia y presentaciéon con las que
habian sido reportadas en poblacién adulta.? Lo ante-
rior fue apoyado por otro estudio en el que se refiere
que los nifios presentan sintomas de leve a moderada
intensidad, siendo muy pocos los casos severos.®

En uno de los estudios mas grandes llevados a cabo
en nifos con sede en el Wuhan Children’s Hospital, el
hospital mas grande de referencia para la atencion de
pacientes pediatricos con COVID-19, de 171 pacientes
pediatricos confirmados con la infeccion por SARS-
CoV-2, la mayoria correspondian al sexo masculino
(n =104, 60.8%) siendo la fiebre el signo mas frecuente
en el 41.5% de ellos, asi como tos y eritema faringeo.
Asimismo, se refirid que en algunos pacientes asinto-
maticos se observaron signos radiolégicos compatibles
con neumonia y un total de tres pacientes requirieron
de ventilacion mecanica asistida en la unidad de cui-
dados intensivos.?

Mas recientemente, al incrementar el nimero de
pacientes pediatricos diagnosticados, se ha podido
observar el desarrollo de un sindrome de respuesta
inflamatoria multisistémica potencialmente asociado a
COVID-19 en poblacién pediatrica.*®

Nuestro objetivo fue recuperar y sintetizar los repor-
tes que han descrito el sindrome de respuesta inflama-
toria multisistémica potencialmente asociado a
CQOVID-19 en nifios.

Material y métodos

Se realizé un estudio de revision de tipo narrativo de
la literatura cientifica publicada en PubMed desde el 1
de enero 2020 al 30 de junio 2020. Los términos de
busqueda fueron los siguientes: sindrome inflamatorio
multisistémico, Kawasaki, nifios, COVID-19. No se
aplicé ningun otro criterio de busqueda. Los articulos
resultantes fueron 40, de los cuales solo se describia
el sindrome de respuesta inflamatoria multisistémica,

el cual era de nuestro interés, en un total de 17 estu-
dios, los cuales fueron incluidos en la presente
revision.

Sindrome de respuesta inflamatoria
multisistémica asociado a COVID-19

A principios de mayo 2020, en un reporte del
Departamento de Salud de Nueva York, en Estados
Unidos, se menciond que 64 casos pediatricos con
COVID-19 presentaban signos y sintomas de un nuevo
sindrome inflamatorio multisistémico potencialmente
asociado con la infeccidén por SARS-CoV-2.6 A este
respecto, se refirié que tal respuesta inflamatoria sis-
témica se compone de datos clinicos como fiebre per-
sistente, linfopenia, manifestaciones clinicas similares
a la enfermedad de Kawasaki,” sindrome de choque
toxico, erupcién cutdnea, dolor abdominal, vémitos o
diarrea, desorientacion y miocarditis.®° Estas manifes-
taciones pueden ser aisladas o multiorganicas, por lo
que es suma importancia clinica tener en mente el
diagndstico de esta entidad, asi como confirmar prefe-
rentemente la infeccién por SARS-CoV-2 mediante
pruebas seroldgicas para identificar anticuerpos contra
el virus (aun no disponibles en México), teniendo en
cuenta que la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) puede ser positiva 0 no, y descartar la infeccion
por otros microorganismos como bacterias y otros tipos
de VirUS.1O'11'12’13’14

En cuanto a la aparicion del nuevo sindrome, este
puede hacerse presente en cualquier momento de la
infeccion COVID-19, pero los reportes mencionan
que su aparicion ocurre de 1 a 6 semanas después
de esta, con un periodo grave agudo del dia cinco
al décimo. Como ya se menciond, comparte carac-
teristicas nosoldgicas con la enfermedad por
Kawasaki: presencia de aneurismas arteriales y
manifestaciones extracardiacas, acompafnadas de
algunos o la mayoria de los signos y sintomas
siguientes: edema de manos y pies, cambios en
mucosas, lengua en fresa, conjuntivitis no exudativa,
rash y linfadenopatia unilateral, y puede ademas pre-
sentarse evidencia de falla multiorganica, incluido
compromiso neuroldgico, hiperferritinemia y choque
cardiogénico o vasogénico.'®

Algunos pacientes que presentaron este sindrome
también desarrollaron un estado de choque a expen-
sas de alteraciones cardiacas e hipotension.'®'” Entre
los casos destaca un paciente de ocho afos previa-
mente sano que inici¢ a finales de abril del presente
afo con un cuadro de diarrea y fiebre, sin signos de
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dificultad respiratoria. La madre del nifio reporté que
a los pocos dias lo encontré con “manos y cabeza
retorcidas”, con cianosis y alteraciones en la res-
puesta verbal y motora, por lo que fue llevado al
hospital. Durante su estancia, el paciente requirié de
ventilacion mecanica por datos de insuficiencia car-
diaca y paro cardiorrespiratorio del cual se pudo rea-
nimar satisfactoriamente y posterior a ello evolucion6
favorablemente, por lo que se le dio de alta al ter-
cer dia.*

A partir de los hallazgos recientes y antes mencio-
nados, el Royal College of Paediatrics definié los cri-
terios para identificar el sindrome de respuesta
inflamatoria multisistémica asociado a SARS-CoV-2 en
poblacion pediatrica: a) presencia de fiebre, b) linfope-
nia, c) datos de falla multiorganica, d) presentar crite-
rios de la enfermedad de Kawasaki e) exclusion de
cualquier otra causa bacteriana o viral. Los pacientes,
como comentamos anteriormente, pueden ser 0 no
positivos a la prueba para SARS-CoV-2 mediante
PCR."®

Asimismo, se han enunciado recomendaciones para
dar el seguimiento a aquellos pacientes que desarro-
llaron el sindrome antes referido. Entre ellas se encuen-
tra realizar la medicién de reactantes de fase aguda,
como la proteina C reactiva y la velocidad de sedimen-
tacion globular, el conteo de leucocitos en sangre peri-
férica, niveles de dimero D, enzimas hepaticas, ferritina
y fibrindgeno. Asimismo, se refiere que es importante
realizar un ecocardiograma para la valoracién de la
funcion cardiaca, tomando en cuenta los reportes que
se han hecho acerca del desarrollo de miocarditis e
insuficiencia cardiaca, principalmente en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular.'9:20.21.22

La comprensiéon del funcionamiento del sistema
inmune de pacientes pediatricos es clave para enten-
der el comportamiento de la infeccion por SARS-CoV-2
en ellos.? La inmunidad innata juega un papel crucial
en la proteccion contra agentes infecciosos en pacien-
tes pediatricos.322 Sin embargo, también contribuye la
inmunidad adquirida mediada por los anticuerpos los
cuales desde la vida intrauterina (paso transplacentario
de IgG) y durante los primeros afios de vida
son proporcionados por la madre (IgA a través del
calostro).*24

Los linfocitos B y T juegan un papel importante en
el combate a la infeccion por el virus SARS-CoV-2.5

En particular, la descripcion de la respuesta inmune
innata y el papel que juegan las células B de memoria
son parte de una hipotesis enunciada por Carsetti
et al, en la que la respuesta provocada por los

linfocitos B es una respuesta lenta que se lleva a cabo
en los primeros 14 dias tras la infeccion y la cual es
dependiente de la presencia de un antigeno para la
formacion de anticuerpos.® A partir de entonces, se
genera memoria inmunoldgica a través de linfocitos
B CD27, los cuales generaran células plasmaticas pre-
sentadoras de antigeno. Los anticuerpos de alta afini-
dad se expresan mediante células B de memoria
(CBM). No obstante, los anticuerpos naturales, como
la IgM, combaten la infeccion sin necesidad de una
sensibilizacion previa, lo que es muy importante en la
etapa inicial de la infeccién, ya que estos se encargan
de contenerla hasta que se generan las CBM. La capa-
cidad de generar CBM es mas alta en nifios, asi como
la capacidad de producir anticuerpos naturales rapida-
mente, a diferencia de lo que ocurre en los adultos y
esto podria estar favoreciendo una respuesta inmuno-
l6gica mas efectiva contra la infeccion en los pacientes
pediatricos.®

Los dos tipos principales de CBM son el CD27 dull
y CD27 bright. Con relacion a CD27 bright, se encarga
de la produccion de plasmoblastos y aumenta el nivel
de produccion de anticuerpos, mientras que CD27 dull
se encarga de reconstituir las CBM. Al tener una
mayor producciéon de CD27 los pacientes pediatricos
tienen una respuesta mas rapida y con mayor afinidad
a los agentes infecciosos, sobre todo virales. Es posi-
ble que por esta y otras particularidades del sistema
inmune, hasta ahora desconocidas, los pacientes
pediatricos sean menos susceptibles y presenten una
menor severidad de la enfermedad causada por
SARS-CoV-2 en comparacion con los adultos.
Adicionalmente, se reconoce que la inmunidad innata
del nifio esta preparada para reaccionar contra cual-
quier agente extrafo y nuevo, mientras que en la edad
adulta tal funcién esta disminuida o es ineficiente. No
obstante, no existe evidencia de un grado menor de
expresion en nifios del receptor del virus conocido
como ACE2.242526.27

Conclusion

En la literatura revisada existen mas coincidencias y
hallazgos consistentes que contradicciones acerca de
qué tanto las comorbilidades que comprometen el
correcto y esperado funcionamiento del sistema inmu-
nolégico en un paciente pediatrico (como el desarrollo
del nuevo sindrome de respuesta inflamatoria multisis-
témica potencialmente asociado a COVID-19) se han
relacionado con una mayor dificultad para tratar a los
nifos con esta enfermedad en otras poblaciones. Por
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lo tanto, es imprescindible que se tengan en mente
todas las posibilidades de manifestaciones clinicas que
los nifios con infeccién por SARS-CoV-2 pueden pre-
sentar, en particular, porque podrian estarse confun-
diendo con cuadros clinicos de otras patologias como
la enfermedad de Kawasaki, lo cual podria poner en
riesgo la vida de un paciente en edad pediatrica con
infeccién por SARS-CoV-2.
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