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Resumen

Antecedentes: El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) no ha sido descrito en el sureste de Meéxico.
Objetivo: Reportar los aspectos clinicos y epidemioldgicos del MIS-C en un hospital privado en Meérida, Yucatan.
Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, de una serie de casos consecutivos en menores de 18 afios, atendidos
de enero de 2021 a marzo de 2024. Se seleccionaron pacientes con diagndstico de MIS-C. A los pacientes se les realizo prueba
de PCR, prueba seroldgica o se conocié su exposicion a un familiar con COVID-19. Se realizo anélisis con estadistica descriptiva;
prueba de y?. Resultados: Se incluyeron 70 pacientes: 59 (84%) fueron hospitalizados y 11 (16%) seguidos en la consulta externa;
fodos con diagndstico de MIS-C, mediana de edad 48 meses (4-192), 44 (74.58%) fueron < 5 afios (p < 0.001) y predominio del
sexo masculino con 36 (61%). En los casos hospitalizados, 40 (67.79%) tuvieron fenotipo de MIS-C y 19 (32.2%) de enfermedad
de Kawasaki y MIS- C. EI MIS-C predomind en < 60 meses. Predominaron los sintomas gastrointestinales en el 68.5% y cardio-
vasculares en el 68.5%. Hubo 6 casos con aneurismas coronarios (8.5%). Conclusiones: Los casos fueron mas frecuentes en
< 5 afios, predominando sintomas gastrointestinales y cardiovasculares. La presencia de aneurismas coronarios fue baja.

Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios. SARS-CoV-2. Aneurismas coronarios. Enfermedad de
Kawasaki.

Multisystem inflammatory syndrome in children treated at a hospital in Yucatan

Abstract

Background: Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) has not been described in southeastern Mexico.
Objective: To report the clinical and epidemiological aspects of MIS-C in a private hospital in Mérida, Yucatan.
Material and methods: Retrospective, descriptive, consecutive case series study in children under 18 years of age, treated from
January 2021 to March 2024. Patients diagnosed with MIS-C were selected. Patients underwent PCR testing, serological testing,
or had known exposure to a family member with COVID-19. Descriptive statistics were analyzed with the y? test. Results: Sev-
enty patients were included: 59 (84%) were hospitalized and 11 (16%) were followed up in the outpatient clinic, all with a diag-
nosis of MIS-C, median age 48 months (4-192), 44 (74.58%) were < 5 years old (p < 0.001) and predominance of males with
36 (61%). Of the hospitalized cases, 40 (67.79%) had the MIS-C phenotype and 19 (32.2%) had Kawasaki disease and MIS-C.
MIS-C predominated in those aged < 60 months. Gastrointestinal symptoms predominated in 68.5% of cases, and cardiovascu-
lar symptoms in 68.5%. There were 6 cases with coronary aneurysms (8.5%). Conclusions: Cases were most frequent in those
aged < 5 years, with gastrointestinal and cardiovascular symptoms predominating. The presence of coronary aneurysms was low.

Multisystem inflammatory syndrome in children. SARS-CoV-2. Coronary aneurysms. Kawasaki disease.
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|ntroducci6n

El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios
(MIS-C, multisystem inflammatory syndrome in chil-
dren) asociado en temporalidad con la infecciéon por
SARS-CoV-2 fue descrito por primera vez en 2020
como una respuesta patologica multisistémica mediada
por el sistema inmunitario en respuesta a la infeccion.
Las manifestaciones clinicas suelen aparecer entre 2
y 6 semanas después de la infeccién viral inicial, prin-
cipalmente con fiebre, choque, inflamacién sistémica
grave y afectacion de al menos dos sistemas organicos
(corazoén, pulmones o tubo digestivo), asi como tras-
tornos de la coagulaciéon. Con mayor frecuencia se
afectan las mucosas vy el tracto gastrointestinal.

El MIS-C es poco frecuente (1-4%), pero es una
afeccion grave, con una letalidad aproximada del
1.9%."® ElI Council of State and Territorial
Epidemiologists y los Centers for Disease Control
and Prevention de los Estados Unidos de América
desarrollaron una nueva definicién de los pacientes
con MIS-C en 2022, la cual se recomienda actual-
mente para la vigilancia epidemioldgica. En ella se
incluyen cuatro cambios importantes, que son:
1) no se requiere una duraciéon de la fiebre sub-
jetiva o medida; 2) requisito de proteina C reactiva
> 3.0 mg/dl para indicar inflamacién sistémica;
3) ajustes a los criterios de afectacion del sistema
orgénico para incluir la adicion de shock como una
categoria separada y la eliminacion de criterios res-
piratorios, neuroldgicos y renales; y 4) nuevos requi-
sitos sobre el momento de la prueba de laboratorio
positiva para SARS-CoV-2 en relacion con la MIS-C.
Se recomienda que, en caso de que se transforme
en una enfermedad de notificacion obligatoria, los
casos se reporten como criterios confirmados, pro-
bables o sospechosos de la definicion.*

La complejidad en el abordaje clinico estriba en
que puede parecerse a la enfermedad de Kawasaki
y otros trastornos inflamatorios multisistémicos.® Los
estudios actuales no han permitido establecer de
manera clara los procesos fisiopatoldgicos ni la
causa subyacente que conducen al MIS-C. Se han
sugerido diversos factores, incluyendo genéticos y
ambientales, asi como la intervencion de algunas
proteinas especificas.® En la inmunopatologia del
MIS-C se considera una hiperinflamacién caracteri-
zada por una tormenta de citocinas y la activacion
del sistema inmunitario tanto innato como adapta-
tivo, lo que finalmente conduce a una insuficiencia

multiorganica. Se requieren mas estudios para cono-
cer los efectos a largo plazo del MIS-C y el impacto
de la infeccién por SARS-CoV-2 en el sistema inmu-
nitario de los nifios, ya que hasta ahora no se sabe
por qué algunos nifios con COVID-19 se recuperan
y alrededor del 0.06-0.4 % progresan a MIS-C.”®

En nuestro pais se tienen reportes de MIS-C,**® la
mayoria correspondientes a hospitales de tercer nivel
de la Ciudad de México. En este estudio se presenta
la informacion clinica y epidemioldgica de casos de
nifios atendidos en un hospital privado del Estado de
Yucatan, que agrega informacién sobre la presenta-
cion de este padecimiento en un area geografica dife-
rente, para sumarse a la informacion nacional.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, de
casos consecutivos atendidos en un hospital privado
de Mérida, Yucatan. El hospital cuenta con 100 camas
censables para adultos y nifios, donde se atienden los
tres niveles de atencion. Se incluyeron los pacientes
hospitalizados de enero de 2021 a marzo de 2024. Se
seleccionaron los menores de 18 afios que cumplieron
criterios para diagnostico de MIS-C; para el analisis se
separaron aquellos incluidos como MIS-C pero que
tenian criterios fenotipicos de enfermedad de Kawasaki.
Se realizé una revision de los expedientes y en una
base de datos se incluyeron los principales datos gene-
rales y demogréficos, las caracteristicas clinicas y de
laboratorio, el desenlace y el tratamiento. Se utilizd la
definicion de 2022 para catalogar los casos de MIS-C.*
Para el diagndstico de enfermedad de Kawasaki se
utilizaron los signos clinicos que han sido aceptados
internacionalmente y los datos incluidos en la clasifica-
cion de 2022 para MIS-C.'"* A todos los pacientes se les
realizaron prueba de reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR, polimerase chain reaction) o pruebas sero-
l6gicas (IgG e IgM para SARS-CoV-2), y se busco
intencionadamente la exposicién a COVID-19 con un
familiar cercano en las 3 semanas previas. Se consi-
deraron en el andlisis los estudios de laboratorio reali-
zados durante las primeras 72 h de ingreso. Como
parte del protocolo de estudio, a la mayoria de los
pacientes hospitalizados se les realizé un ecocardio-
grama. Un grupo de pacientes que reunieron criterios
para MIS-C no contaban con recursos econdmicos
para ser ingresados al hospital, y por sus condiciones
estables se les ofrecid vigilancia como externos con
visitas cada 24 h y con cita abierta en caso de presen-
tar datos de gravedad; de estos pacientes, solo a dos
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se les realizé ecocardiograma. Se definieron como sin-
tomas gastrointestinales el dolor abdominal, el vomito,
la diarrea, las nauseas, la hepatomegalia y la intoleran-
cia a la via oral. Como sintomas cardiovasculares se
consideraron la pericarditis, el derrame pericardico, la
miocarditis, la dilatacién de arterias coronarias y la
alteracién de la troponina o del fragmento N terminal
del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP).

Se realizd andlisis con estadistica descriptiva. Las
variables categdricas se informaron como frecuencias y
las variables continias como medianas y rangos inter-
cuartilicos. Se emplearon la prueba %2 o exacta de Fisher
para las variables categoricas y la prueba t de Student
para las variables continuas. Los valores p < 0.05 se
consideraron estadisticamente significativos.

Resultados

En el analisis se incluyeron 70 pacientes, de los cua-
les 59 (84%) fueron hospitalizados y 11 (16%) se man-
tuvieron en evaluaciéon estrecha como externos, con
seguimiento diario en la consulta externa (tres en 2021,
seis en 2022 y dos en 2023). Tuvieron una mediana de
edad de 48 meses (rango: 4-192), 52 (74.58%) eran
menores de 5 afos (p < 0.001), predomind el sexo
masculino con 42 (60%), el 45.5% tenian un peso ade-
cuado y el 17% presentaban sobrepeso u obesidad
(Tabla 1). Un paciente tenia como comorbilidad agre-
gada microcefalia y retraso psicomotor. Ningun paciente
estaba vacunado. De los 70 pacientes, 48 (68.5%) (40
hospitalizados y 8 no hospitalizados) cumplieron crite-
rios de MIS-C, predominando el MIS-C en los menores
de 60 meses (p < 0.001); 19 (27.1%) de los hospitaliza-
dos y 3 (4.2%) de los no hospitalizados tuvieron feno-
tipo de enfermedad de Kawasaki; en 65 (92.8%) se
obtuvieron pruebas seroldgicas positivas, en 22 (31%)
PCR positiva y en 28 (40%) hubo contacto con un fami-
liar positivo a COVID-19 en las 3 semanas previas a
que acudieran al hospital. Se consideraron 65 casos
confirmados y 5 probables.

Por distribucién anual, el 75.7% (53) de los casos
se presentaron en 2022, 11 (15.7%) en 2021, 5 (7.1%)
en 2023 y uno en 2024. Por temporalidad, la mayoria
de los casos se presentaron entre abril y septiembre
formando parte de la cuarta y la quinta olas de
COVID-19 en el pais (Fig. 1).

De los 59 pacientes hospitalizados, 55 (93.2%) tenian
fiebre de mas de 3 dias de evolucidn que persistia al
ingreso (promedio: 5 dias) y 4 (7%) tuvieron fiebre de
mas de 3 dias previo al ingreso que no fue confirmada
a su llegada al hospital; 47 (79.6%) tuvieron sintomas

Caracteristicas generales de los nifios (n = 70) con
sindrome inflamatorio multisistémico hospitalizados y no
hospitalizados

Sexo masculino 36 (61)
23 (39)

48 meses (4-192)

6 (54.5)
Sexo femenino 5(45.4)

Edad, promedio (rango) 51 meses (5-174)

<5 afios 44 (74.58) 7 (63.6)
5-12 afios 11 (18.64) 3(27.2)
13-18 aros 4(6.78) 1(0.9)
Bajo peso 10 (14.2) 6(8.4)
Peso Saludable 18 (26.1) 12 (17.14)
Sobrepeso 3(4.7) 2(2.8)
Obesidad 3(4.7) 2(2.8)
Sin datos 8(11.4) 6(8.4)

gastrointestinales (dolor abdominal en 22, diarrea en
19, vomitos en 15 y nduseas en 7) y algunos tuvieron
mas de un sintoma; se detectaron alteraciones cardio-
vasculares en 39 (66.1%), consistentes en miocarditis
en 34 (57.6%; de ellos, 16 con fenotipo Kawasaki),
derrame pericardico en 14 (23.7%) y dilataciones coro-
narias en 6 6/59 (10.1%). cinco con fenotipo Kawasaki);
hubo alteraciones respiratorias y neuroldgicas en
12 (20.3%) pacientes, respectivamente; en 10 (16.9%)
se presentaron manifestaciones mucocutaneas (predo-
minando en fenotipo Kawasaki) y 16 (27%) tuvieron
manifestaciones respiratorias (Tabla 2).

De los 11 pacientes no hospitalizados, todos tuvie-
ron fiebre de més de 3 dias de evolucion (mediana:
4 dias) en su valoracion inicial; 9 (81%) presentaron
sintomas gastrointestinales (dolor abdominal en 9,
vomitos en 8, diarrea en 8, nduseas en 7 e intoleran-
cia a la via oral en 4), 7 (63%) tuvieron sintomas res-
piratorios y 5 (45.4 %) sintomas neuroldgicos;
5 (45.4 %) desarrollaron exantema y 1 paciente tuvo
alteraciones mucocutaneas; y 1 paciente presentd
dilataciéon de coronarias.

A 45 (76%) de los 59 nifios hospitalizados se les
realizé evaluacion ecocardiografica durante la hospi-
talizacion, 34 (57.6%) de ellos con datos de miocar-
ditis, 25 (55%) con pericarditis, 14 (31%) con derrame
pericardico y 6 (13%) con aneurismas coronarios. Del
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Distribucion de los casos en los afos del estudio. Se observa un predominio de casos en 2022, en los meses de mayo, junio y julio.

Manifestaciones clinicas de los 70 nifios con sindrome
inflamatorio multisistémico

Fiebre 66 94.3
Gastrointestinales 48 68.50
Cardiovasculares 48 68.5
Miocarditis 34 48.5
Derrame pericardico 14 20.0
Hiperemia conjuntival 24 34.2
Respiratorias 19 271

Neuroldgicas 18 25.7
Exantema 17 24.2
Linfadenopatia 16 22.8
Inflamacién mucocutanea 11 156.7
Hematologicas 5 7.1

Renales 4 57

Hipotension o shock 2 2.8

total de los hospitalizados, 7 (11.86%) tuvieron la tro-
ponina elevada y 12 (20.34%) el NT-proBNP. Solo a
dos nifios externos se les realizd ecocardiograma y
uno mostrd aneurismas coronarios.

Dos de los nifios presentaron estado de choque al
ingreso. Trece pacientes requirieron atencion en la

unidad de cuidados intensivos pediatricos. Hubo dos
fallecimientos: una nifia de 6 afos por choque y un
nifio de 1 afio (con microcefalia y retraso psicomotor)
con choque hipovolémico por coagulacion intravascu-
lar diseminada; la letalidad fue del 3.3%.

Con relacion al tratamiento, se administraron combi-
nacion de esteroides, anticoagulantes e inmunoglobu-
lina intravenosa (IVIG) (en el 50.8% esteroides,
anticoagulantes e IVIG; en el 72% esteroides y anti-
coagulantes; y en el 54% IVIG y anticoagulantes). No
se hizo un analisis sobre la efectividad del tratamiento,
pero en todos excepto dos hubo remision de los sinto-
mas y signos.

Discusion

De acuerdo con la informacién existente, el MIS-C
parece ser el resultado de una respuesta inmunitaria
innata y adaptativa exagerada, caracterizada por una
tormenta de citocinas y probablemente desencade-
nada por la exposicion previa al SARS-CoV-2.'
Aunque la etiologia no es clara y se considera multi-
factorial, las infecciones (principalmente virales) pare-
cen tener un papel relevante. En la mayoria de los
casos, las pruebas seroldgicas son positivas (detec-
cion de anticuerpos) para SARS-CoV-2 y con menor
frecuencia la PCR, lo que sugiere la naturaleza pos-
infecciosa de este sindrome.” En nuestra serie de
casos, todos los nifios tuvieron infecciéon por SARS
CoV-2 y ninguno habia recibido previamente vacuna
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contra la COVID- 19, puesto que en la nacién no
estaba autorizada la vacunacion para menores de 5
afnos y durante los afios 2021 y 2022 no se aplic en
poblacién pediatrica en general. Debido a las varia-
ciones en frecuencia en diversos paises, se ha espe-
culado sobre una mayor susceptibilidad o variacion
gendmica en cada poblacion, y quiza esto explique
por qué en los nifios de Yucatan la frecuencia fue
mayor en menores de 5 afios, a diferencia de lo repor-
tado en otras series, incluyendo un estudio multicén-
trico en cuatro Estados de nuestro pais, en los que
predominaron los nifios escolares.”” En uno de los
estudios iniciales que involucraron varios centros en
los Estados Unidos de Ameérica, analizando 1526
pacientes menores de 21 afios, el 37.6% fueron meno-
res de 5 afios.”® En la mayoria de los estudios existe
predominio del sexo masculino en la poblacién pedia-
trica, hallazgo similar al nuestro; hay evidencia
reciente de que la respuesta inmunitaria es mayor y
diferente en este grupo.” En general, clinicamente los
pacientes con MIS-C presentan sintomas abdomina-
les y neuroldgicos, marcadores inflamatorios eleva-
dos, una evolucién mas grave de la enfermedad y una
mayor incidencia de muerte.*'>2° En nuestra serie, el
68.5% tuvieron manifestaciones gastrointestinales y
el 68.5% alteraciones cardiovasculares, y el 25.7%
neuroldgicas, con una letalidad del 2.8%. En pobla-
cién mexicana se reportd previamente que la presen-
cia de sintomas gastrointestinales en nifios parece
ser un factor de riesgo para formas graves.*' Con
relacion a las alteraciones cardiovasculares, hay
variabilidad en las series, con frecuencias entre el
35% y el 87%; se observan con mayor proporcion
disfuncién ventricular izquierda, alteraciones electro-
cardiograficas, aneurismas coronarios y alteraciones
en los marcadores cardiacos.?"?> En el grupo estu-
diado predominaron la miocarditis, la pericarditis y el
derrame pericardico, con frecuencias semejantes a
las reportadas en otros estudios; la frecuencia de
aneurismas coronarios fue baja en esta serie (10%),
como ha sido referido por otros autores,? aunque
quiza influya el tamafio muestral.

En un 16% de los pacientes identificados a su lle-
gada al hospital, por cuestiones de falta de recursos
economicos, los familiares solicitaron manejo ambu-
latorio. Se establecié una colaboracion estrecha con
los familiares para que acudieran a revision diaria,
se dieron recomendaciones sobre signos de alarma
y se establecid un grupo de pediatras y cardiélogos
para su atencién. La evolucién en todos los casos
fue favorable y ninguno requirié hospitalizacion. En

general, estos pacientes presentaron formas mode-
radas y durante su seguimiento no se encontraron
otros cuadros infecciosos que explicaran el curso
febril o las manifestaciones agregadas. En un estudio
publicado en octubre de 2021 se encontraron tres
conglomerados de formas clinicas de MIS-C en
menores de 21 afos, mostrando que hay un grupo
de pacientes que tiene una forma clinica no grave.'
Consideramos una gran limitante el nimero de casos
manejados en forma ambulatoria para sugerir que
algunos pacientes pudieran recibir manejo como
externos; esta fue una conducta debida a la realidad
social en nuestro pais. Para los familiares, esta aten-
cioén les ofrecio la ventaja de un menor costo en la
atencioén, menos riesgo de adquirir infecciones rela-
cionadas con la atencién de la salud, menos estrés
del paciente y la familia, mejor colaboracién de los
familiares en el seguimiento en la consulta externa,
y mejor ambiente para su atencién y recuperacion.
Se requiere una adecuada coordinacién de los médi-
cos que den seguimiento a los pacientes como exter-
nos, y la seleccion debera ser siempre individualizada,
ponderando el riesgo-beneficio.

Con relacion al comportamiento anual de casos,
hubo un franco predominio en 2022, con una dismi-
nucion significativa en 2023 y siendo ya esporadicos
en 2024, siendo de igual manera baja la gravedad de
los casos. Lo anterior genera un gran reto para la
identificacion y el tratamiento de este sindrome en la
actualidad. A pesar de los esfuerzos realizados para
elaborar modelos clinicos de prediccion del MIS-C,?
la sospecha diagndstica se vuelve mas dificil por la
presentacion esporadica que se estd dando, la vacu-
nacion realizada en poblacidn infantil, la exposicion a
la infeccion natural previa y la presentacion subaguda
de algunos casos. Por otra parte, lo que observamos
en nuestro centro hospitalario en Yucatan, con pre-
dominio del MIS-C en menores de 5 afos, obliga a
mantener una mayor alerta sobre la presentacion de
esta patologia en este grupo de edad.

En la actualidad todavia hay importantes limitacio-
nes en el abordaje del MIS-C:

— No estan totalmente claras la etiologia, la pato-

génesis ni las posibles secuelas a largo plazo.
— Hay otras enfermedades con un comportamiento
clinico semejante, siendo el diagndstico probable
realizado de acuerdo con criterios predominantes
(pero no definitivos).

— EI prondstico es incierto en las etapas iniciales
y aun mas a largo plazo.
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— El tratamiento empirico se dirige basicamente al
control de la respuesta inmunitaria e inflamatoria,
sin haber un tratamiento definitivo.

Es importante mencionar que la ultima revision
sobre la definicion de caso de MIS-C* esta destinada
principalmente a la vigilancia de la salud publica, al
establecer criterios clinicos, de laboratorio y epide-
mioldgicos para la notificacion de casos de MIS-C
confirmados, probables o sospechosos asociados a
la infeccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, esta defi-
nicion de caso de vigilancia podria no abarcar todas
las presentaciones del MIS-C y no se desarrollé6 como
criterio diagnostico para la enfermedad, por lo que no
pretende sustituir el juicio clinico ni fundamentar las
decisiones sobre el manejo de los pacientes.*

Para el sistema de salud se tendra un reto muy
importante por la probablemente esporadica presen-
tacion del MIS-C en las temporadas posteriores, lo
que conduce a tener una mayor vigilancia y sospecha
de esta grave complicacion. Ademas, apenas recien-
temente se ha aprobado una vacuna contra el SARS-
CoV-2 para menores de 5 afios, lo que mantiene aun
un importante riesgo en este grupo de edad.

Conclusiones

En este estudio hubo una mayor frecuencia de
MIS-C en nifios menores de 5 afos, quiza debido a
una mayor susceptibilidad por variacion genémica en
la poblacion. Lo anterior debe alertar sobre posibles
cambios en la edad de presentacion.

Por necesidades familiares se manejaron algunos
casos en forma ambulatoria, cuyo comportamiento cli-
nico fue benigno. Esta estrategia debera ser valorada
con precaucién, a pesar de que internacionalmente se
ha identificado un grupo de evolucion moderada.

Los cambios epidemioldgicos posteriores a las
oleadas de COVID-19 y la implementacion de la
vacuna en el ambito nacional incluyendo a nifios
mayores de 5 afios condicionaran probablemente que
los casos de MIS-C sean mas esporadicos, gene-
rando una mayor dificultad para su diagnostico.
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