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RESUMEN

El uso de inmunoglobulina intravenosa como parte del tratamiento del sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) se limita a multiples series de casos en los
gue aproximadamente 70 a 95% fueron tratados con IglV, de los cuales la mayoria

recuperaron funcion cardiaca y presentaron evidente mejoria. [1,2,3,4,5,6,7,9 ].

De igual forma el manejo con glucocorticoides para MIS-C se respalda en mdultiples
series de casos en los que aproximadamente del 50 al 60% de los pacientes fueron
tratados con glucocorticoides, recuperandose en su mayoria rapidamente [10,11,12].
La terapia combinada de estos farmacos se asocio a una menor necesidad de terapia
inmunomoduladora complementaria en comparacion con IglV sola y menor necesidad

de apoyo hemodinamico. [9,10]
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USO DE INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA Y GLUCOCORTICOIDES COMO
PARTE DEL TRATAMIENTO DEL SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO

PEDIATRICO (MIS-C)

INTRODUCCION

El uso de inmunoglobulina intravenosa como parte del tratamiento del sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) se limita a multiples series de casos en los
gue aproximadamente 70 a 95% fueron tratados con IglV, de los cuales la mayoria
recuperaron funciéon cardiaca y presentaron evidente mejoria. [1,2,3,4,5,6,7,9, 13].
Duffort EM et al (2020) reporta en su estudio que 70% de los pacientes seguidos que
presentaron sindrome inflamatorio multisistémico (MIS-C) recibieron manejo con
inmunoglobulina intravenosa y 64% recibieron glucocorticoides, basandose
principalmente en las similitudes de este sindrome con enfermedad de Kawasaki,
sindrome de choque toxico y el comportamiento de esta entidad como vasculopatia

inflamatoria.

De igual forma el manejo con glucocorticoides para MIS-C se respalda en mdultiples
series de casos en los que aproximadamente del 50 al 60% de los pacientes fueron

tratados con glucocorticoides, recuperandose en su mayoria rapidamente [10,11,12].

Los resultados en el estudio cohorte retrospectivo de Ouldali N, Toubiana J, Antona D
et al demostraron que la terapia combinada se asocié a una menor probabilidad de
fiebres persistentes o0 recurrentes, menor probabilidad de requerir apoyo
hemodinamico, estancia mas corta en la terapia intensiva y menor probabilidad de

requerir tratamiento adyuvante con inmunomoduladores. De acuerdo con el estudio
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observacional de Belhadjer Z, Auriau J. et al se sugiere que la adicion de
corticoesteroides al manejo con inmunoglobulina intravenosa se asocia a un tiempo
mas corto para la recuperacion de la funcion cardiaca en pacientes que han padecido
MIS-C.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Elaborar una guia de practica clinica para el manejo de sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios (MIS-C) en pacientes ingresados a urgencias pediatricas de
hospital general de Tijuana con enfoque en el uso de inmunoglobulina intravenosa y

glucocorticoides.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Identificar pacientes con MIS-C candidatos a manejo con inmunoglobulina
intravenosa y glucocorticoides.

e Conocer dosis adecuada de inmunoglobulina intravenosa y glucocorticoides.
JUSTIFICACION
El presente trabajo se origina de la necesidad de unificar un algoritmo para el
tratamiento del sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) en los pacientes
ingresados al servicio de urgencias pediatricas de hospital general de Tijuana
enfocandose en el uso e indicaciones de inmunoglobulina intravenosa humana vy
glucocorticoides, con la finalidad de unirlo con otros algoritmos para unificar una guia
de practica clinica. Esto a consecuencia del aumento significativo de casos de MIS-C

asociado a covid-19 en nuestra unidad.
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MARCO TEORICO
A finales de 2019 se identificO6 un nuevo coronavirus que rapidamente alcanzo

proporciones pandémicas. La organizacion mundial de la salud ha designado a esta
nueva enfermedad como covid-19, que quiere decir enfermedad por coronavirus 2019.
Al virus que desarrolla covid 19 se le ha denominado sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-COV2). En nifios se han reportado la mayoria de los
casos como leves, sin embargo en casos raros puede manifestarse como enfermedad
grave. En abril del 2020 se documenté en Reino unido una presentacion en nifios
similar a la enfermedad de Kawasaki incompleta (KD) o al sindrome de choque toxico
(13). Esta afeccion se ha denominado sindrome inflamatorio multisistémico en nifios
(MIS-C), también denominado sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado
temporalmente a SARS-COV2 (PIMS-TS). Algunos nifios con MIS-C cumplen criterios
para enfermedad de Kawasaki completa o incompleta, sin embargo difiere de la
enfermedad de Kawasaki clasica, ya que la mayoria de los casos de MIS-C ocurre en
nifos en edad escolar y adolescentes que anteriormente estaban sanos [1,2,3,4,13]. La
fisiopatologia del MIS-C aun no es bien comprendida, se ha sugerido que es resultado
de una respuesta inmunitaria anormal al virus. Varios estudios sugieren que los
pacientes con MIS-C grave tienen anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) persistentes
con mayor capacidad para activar monocitos (14), citopenias persistentes los cuales

distinguen MIS-C de enfermedad de Kawasaki [15].

Las manifestaciones clinicas son diversas, la mayoria de los pacientes se presentan

con fiebre de duracién entre 3 a 5 dias, aunque se puede presentar en menor 0 mayor
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tiempo (4). Los sintomas gastrointestinales incluyen dolor abdominal, vomito, diarrea,
los cuales son muy frecuentes. En ocasiones pueden simular cuadros de apendicitis

[16].

En multiples estudios se reportaron con mayor frecuencia los siguientes sintomas fiebre
en 100%, dolor abdominal en 53%, rash en 52%,inyeccioén conjuntival en 45%, choque
y necesidad de apoyo inotrépico y reanimacion hidrica hasta un 50%, 22% cumplieron

criterios de enfermedad de Kawasaki y un 14% presencia de aneurismas [2,5,18].

En otros estudios se han reportado también sintomas neurocognitivos los cuales son
comunes cefalea, letargo, confusion, irritabilidad. En un menor nimero de casos se
pueden presentar manifestaciones neurolégicas graves como encefalopatia,
convulsiones, coma, accidente cerebrovascular, meningoencefalitis, incluso se ha

documentado sindrome de Guillian Barre y edema cerebral fulminante agudo. [19, 20].

En todo paciente menor de 21 afios con fiebre, contacto con alguien positivo a SARS-
COV-2 y sintomas clinicos sugestivos debe iniciarse abordaje para MIS-C. En la
evaluacion inicial se recomienda solicitar diversos estudios clinicos, los cuales
consisten en biometria hemética completa con recuento diferencial, panel metabdlico,
velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva y pruebas para SARS-COV-2

PCR y serologia. [12].

El presente trabajo se enfoca en el tratamiento de MIS-C con inmunoglobulina

intravenosa humana y glucocorticoides, eficacia y evidencia.
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La evidencia que respalda el uso de inmunoglobulina intravenosa se limita a multiples
series de casos en los cuales se utilizaba la dosis de 2 g/kg y en la que la gran mayoria

mejoraron y recuperaron funcion cardiaca [1,2,3,5,6,7, 9, 13].

Respecto a los glucocorticoides diversas series de casos evidenciaron pacientes con

MIS-C tratados con glucocorticoides que se recuperaron rapidamente [10,11,12].

Un estudio de cohorte retrospectivo con 181 nifios que cumplieron criterios para MIS-C
de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud concluyo que el uso de IglV con
glucocorticoides se asocié a menor riesgo de falla en el tratamiento, menor riesgo de
requerir apoyo aminergico y menor duracién en la terapia de cuidados intensivos

pediatricos [9].

Los hallazgos reportados por Son et al 2021 mostraron una asociacibn a menor
disfuncion ventricular izquierda al iniciar tratamiento de MIS-C con IglV més
glucocorticoides, siendo el mas utilizado metilprednisolona, administrandose a una
dosis de 2 mg/kg de peso por dia en 80% Yy en pulsos de 10 a 30 mg por kilogramo de

peso en 20% de los pacientes en dicho estudio [21].

Las inmunoglobulinas son un tipo de proteinas (IgG, IgM, IgA, IgD, IgE) sintetizadas por
nuestro organismo con la finalidad de generar inmunidad, es decir, son anticuerpos.
Las inmunoglobulinas intravenosas se obtienen por el fracccionamiento industrial del
plasma de donantes sanos mediante el método de Cohn modificado. Se usa en el
tratamiento de una variedad de trastornos, incluidos estados de inmunodeficiencia
primaria y secundaria. Por lo tanto sus mecanismos de accion también son diversos,

cuando se aplica en el contexto de hipogammaglobulinemia, trastornos por deficiencias
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de anticuerpos u otros estados de inmunodeficiencia la IglV actia brindando
concentraciones adecuadas de anticuerpos contra una amplia variedad de patégenos
al proporcionar inmunidad pasiva. Otro mecanismo de accion es la supresion de
procesos inflamatorios y autoinmunes ya que tiene efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores potenciales. (22) Derivado del mecanismo de accién previo se
deriva su utilizacion para el sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C)

asociada a la enfermedad por coronavirus 2019 (Covid-19).

La Metilprednisolona es un glucocorticoide sistémico con accién antiinflamatoria y
multisistémica. Los corticoesteroides regulan la expresién génica posterior a la union de
receptores intracelulares especificos y traslocacion al nucleo. Ejercen una amplia
gamma de efectos fisiolégicos que incluyen la modulacion del metabolismo de
carbohidratos, proteinas, lipidos y el mantenimiento de la homeostasis de liquidos y
electrolitos. Disminuye la inflamacion mediante la supresién de la migracién de
leucocitos polimorfonucleares y la reversion del aumento de la permeabilidad capilar,

por lo que por la fisiopatologia previamente descrita de MIS-C se justifica su uso.

Tiene multiples indicaciones dentro de las cuales podemos mencionar hematolégicas
(trombocitopenia inmunitaria), alérgicas (asma, dermatitis atopica, dermatitis de
contacto), gastrointestinales (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa), neurolégicas
(esclerosis multiple), reumaticas (vasculitis, dermatomiositis/ polimiositis, arteritis de

células gigante, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico). (23)
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METODOS

En esta revision se discute la utilidad y la evidencia que sustenta el uso de
inmunoglobulina humana intravenosa Yy glucocorticoides, especificamente la
metilprednisolona. Se realizo una busqueda bibliografica en Pubmed y uptodate sobre
sindrome inflamatorio multisistémico en nifios, su tratamiento, abordando el uso de
inmunoglobulina intravenosa humana y metilprednisolona durante el periodo de
noviembre de 2020 a 01 de enero de 2022. Utilice las siguientes palabras clave para la
busqueda bibliografica ‘sindrome inflamatorio multisistémico en nifios’ ‘inmunoglobulina
intravenosa humana’ ‘glucocorticoides’ ‘metilprednisolona’ ‘indicaciones’ ‘covid-19’. Se
incluyen diversas series de casos, estudios de cohorte que fueron relevantes para esta

monografia.
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TRATAMIENTO:
Inmunoglobulina intravenosa

-Se recomienda el uso de inmunoglobulina intravenosa a todos los pacientes que
cumplan los criterios diagnosticos para sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico

de acuerdo con OMS, CDC o RCPCH.

-La dosis de inmunoglobulina intravenosa es 2 gr/kg administrados en una infusion de 8

a 12 horas.

-En pacientes obesos la dosis se debe calcular en base a peso ideal.

-En pacientes con disfuncién de ventriculo izquierdo significativo se puede reducir el
volumen de la infusion dividiendo la dosis en dos dias. (Nivel de evidencia moderado,

recomendacion alta).

Glucocorticoides

Se sugiere el tratamiento con corticoesteroides ademas de inmunoglobulina

intravenosa en los siguientes pacientes:

- Quienes cursan con manifestaciones moderadas a graves
- Fiebre persistente y aumento de los marcadores inflamatorios a pesar del
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa

- Se sugiere iniciar con metilprednisolona a 2 mg/kg/dia en dividida en dos dosis.
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- Al evidenciarse mejoria clinica se puede optar por un esteroide oral prednisolona
o prednisona al egresarse y disminuir gradualmente las dosis hasta suspender.

- En casos potencialmente mortales y refractarios a tratamiento se sugiere una
dosis de pulso de esteroide sistémico: metilprednisolona intravenosa a 30
mgkgdosis con una dosis méaxima de 1 gramo. (Nivel de evidencia moderado,

recomendacion alta.)

Como se menciona previamente al ser una proteina de tipo anticuerpos las
inmunoglobulinas intravenosas actian en la supresion de procesos inflamatorios y
autoinmunes ya que tiene efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores potenciales y
al ser parte de la fisiopatologia del MIS-C el cual resulta de una respuesta inmunitaria
anormal. Bajo el mismo principio los glucocorticoides actian suprimiendo esa
respuesta inmune anormal al virus, al detener el mecanismo que desencadena todas
las manifestaciones clinicas descritas previamente que pueden llegar a ocasionar falla
multiorganica muiltiple es que se encuentran dentro del tratamiento de primera linea

para el sindrome inflamatorio multisistémico en nifios. (22,23)
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CONCLUSIONES

Aunque la evidencia aun es escaza ya que se limita a multiples series de casos con
muestras pequefias y en un periodo de observacion corto, debido a que es un
sindrome de aparicidbn reciente, aun queda mucho por seguir investigando y
aprendiendo, pero con esta evidencia hemos podido determinar que tanto la
inmunoglobulina intravenosa humana como los glucocorticoides han demostrado ser
eficaces en el tratamiento de sindrome inflamatorio multisistémico en nifios MIS-C,
evitando al utilizarse de forma temprana la necesidad de ingresar a una terapia de

cuidados intensivos pediatricos.

Ademés de basar su uso en la fisiologia y mecanismo de accién tanto de
inmunoglobulina intravenosa humana y los glucocorticoides en patologias con
fisiopatologia similar al sindrome inflamatorio multisistémico en nifios en los cuales el
tratamiento basado en la IglV humana y en los glucocorticoides ha demostrado gran
eficacia, partiendo de esta ultima el inicio de comenzar a manejar a estos pacientes con

este tratamiento de manera inicial.

Por lo tanto se puede concluir que la recomendacion de su uso a las dosis antes

mencionadas esta altamente recomendada.
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ANEXOS

Definiciones de caso de RCPCH, CDC y la OMS de sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios

Criterio RCPCH CDC OMS
PIMS-TS MIS-C MIS-C
Edad Todos los nifios <21 afios 0-19 afios
(edad no definida)
Fiebre Fiebre persistente >380C por 224 hrs Fiebre =3 dias
>38.50C O fiebre reportada o
subjetiva 224 hrs
Sintomas 1) Disfuncion 1) Enfermedad Dos de los siguientes
Clinicos de 1 o mas severa 1) Rash,
organos (hospitalizado) conjuntivitis,
2) 22 0 mas organos inflamacion
involucrados mucocuténea
2) Hipotension 0
Choque
3) Afectacion
cardiaca
4) Coagulopatia
5) Sintomas
gastrointestinale
s agudos
Inflamacio 1) Neutrofilia Evidencia de inflamacion Elevacion de reactantes
n 2) 1CRP 1 o mas de los siguientes: de fase aguda:
3) Linfopenia 1) 1CRP 1) 1VSG
2) TVSG 2) 1CRP
3) 1Fibrindgeno 3) 1Procalcitonina
4) 1Procalcitonina
5) 1Dimero D
6) fTFerritina
7) tLDH
8) 1IL-6

9) Neutrofilia
10)Linfopenia
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Ligado a
SARS-
COV-2

Exclusion

Referencias:

PCR + 0 -

Exclusién de otras
infecciones

11)Hipoalbuminemia
Actual o reciente:

1) PCR +

2) Serologia +
3) Prueba de
Antigeno + o

4) Exposicion

covid-19 en las
Gltimas 4 semanas

Sin  otros
alternativos

diagnosticos

a

Evidencia de covid-19:
1) PCR +
2) Prueba de
Antigeno +
3) Serologia + 0
4) Posible contacto
con covid-19

Sin causa microbiana
aparente, incluida
sepsis bacteriana 'y
sindrome de choque
toxico por estreptococo
y estafilococo

Red de Alerta de Salud de los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (HAN).
Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) asociado con la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19). Disponible en: https://emergency.cdc.gov/han/2020/han00432.asp (Consultado el 15 de

mayo de 2020).

Organizacion Mundial de la Salud. Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios y adolescentes con
COVID-19: Scientific Brief. 2020. Disponible en: https://www.who.int/publications-detail/multisystem-
inflammination-syndrome-in-children-and-adolescents-with-covid-19 (Consultado el 17 de mayo de 2020).

RCPCH, Royal College of Paediatrics and Child Health; PIMS-TS, pediatric inflammatory multisystem
syndrome temporally associated with severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

Criterios de diagnéstico de la enfermedad de Kawasaki

El diagnéstico de EK requiere la presencia de fiebre que dure al menos 5 dias * sin

ninguna otra explicacion combinada con al menos 4 de los 5 criterios siguientes. Una
proporcion significativa de nifios con EK tiene una infeccion concurrente; por lo tanto,
atribuir la fiebre a dicha infeccion o EK requiere juicio clinico.

Inyeccién conjuntival bulbar bilateral

Cambios en la membrana mucosa oral, incluidos labios inyectados o fisurados, faringe
inyectada o lengua de fresa
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Cambios en las extremidades periféricas, que incluyen eritema de las palmas de las
manos o plantas, edema de manos o pies (fase aguda) y descamacion periungueal
(fase convaleciente)

Erupcién polimorfa

Linfadenopatia cervical (al menos 1 ganglio linfatico> 1,5 cm de diametro)

KD: enfermedad de Kawasaki.
* Si estan presentes 24 de los criterios anteriores, se puede hacer un diagnéstico de EK
el dia 4 de la enfermedad.

Manifestaciones Clinicas
120%

100%
80%

60%

40%
20%
0%

Fiebre Dolor abdominal Rash Inyeccion conjuntival

MW Serie 1

Whittaker E. et al 2020, 5. Dufort EM et al 2020, 18. Feldstein LR et al 2021

28



ALGORITMOS

MANEJO CON TERAPIA INMUNOMODIFICADORA EN NINOS HOSPITALIZADOS
CON SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO EN NINOS (MIS-C)

El paciente tiene sintomas
moderados o severos de MIS-C
0 al menos 1 de los siguientes:

0O O O O

Choque que requiere manejo con
vasopresores

Disfuncion sistélica de ventriculo
izquierdo

Aneurisma de la arteria coronaria
Troponina o BNP elevadas

Arritmia

Otras manifestaciones severas que
requieran manejo por terapia intensiva

Sl

TRATAR
INICIALMENTE CON
IGIVY
GLUCOCORTICOIDES

NO

TRATAR
INICIALMENTE
CON IGIV
SOLA

NO HAY BUENA
RESPUESTA
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El presente algoritmo indica cuales son los sintomas moderados a severos de MIS-C y
en caso de presentarlos seran elegibles para recibir terapia inmunomodificadora. En
caso de presentar al menos un criterio de severidad es candidato a utilizar manejo
conjunto con inmunoglobulina intravenosa humana y glucocorticoides. Si no los
presenta se puede iniciar tratamiento con inmunoglobulina intravenosa humana sola,
en caso de no haber adecuada respuesta el siguiente paso a seguir en el manejo es

agregar glucocorticoides.
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