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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Luego de los primeros meses de la pandemia COVID-19, surgi6 el
Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (MIS-C) como
una enfermedad asociada a la infecci6n viral. La presentacion cli-
nica es heterogénea, resemblando otras enfermedades previamente
descritas, siendo una de ellas la Enfermedad de Kawasaki.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

MIS-C fue una patologia muy infrecuente durante la pandemia
y muchos factores han hecho que actualmente su incidencia sea
excepcional. Debido a su gravedad, es necesario incorporar sus
distintos fenotipos a la aproximaciéon diagnostica y terapéutica de
enfermedades y sindromes pedidtricos conocidos. Especificamen-

te, revisamos las diferencias y similitudes del fenotipo Enfermedad
de Kawasaki de MIS-C (fEK-MISC) y enfermedad de Kawasaki, y
cémo compatibilizarlos en la aproximacién clinica.

Resumen Palabras clave:
COVID-19;

Tras los primeros meses de la pandemia de COVID-19, se identificé el Sindrome Inflamatorio ~ SARS-CoV-2;

Multisistémico Pedidtrico (MIS-C) como una entidad asociada a la infeccién por SARS-CoV-2. Sindrome Inflamatorio

Diversos factores, junto con el cambio epidemiolégico viral, han contribuido a que el MIS-C sea  Multisistémico

una condicién excepcional en la actualidad. Su similitud con otras enfermedades previamente  Pedidtrico;

descritas en la poblacién pedidtrica ha dificultado su abordaje clinico en la era postpandemia. ~ Enfermedad de

No obstante, dada su potencial gravedad, es fundamental incorporar sus distintos fenotipos en ~ Kawasaki

la aproximacién diagnéstica y terapéutica de patologias y sindromes pedidtricos frecuentes, con
el fin de minimizar tanto el subdiagndstico como el sobretratamiento. El fenotipo enfermedad
de Kawasaki de MIS-C (fEK/MIS-C) y enfermedad de Kawasaki (EK) requieren una atencién
especial, dado que comparten multiples caracteristicas clinicas. Mientras que la evidencia actual
sobre la EK es s6lida en términos de tratamiento, gravedad y seguimiento ambulatorio, el abordaje
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del MIS-C se basa casi exclusivamente en recomendaciones de expertos. Es importante reconocer
los elementos claves en comun y distintivos de estas dos entidades, para optimizar el diagnéstico,
identificar grupos de riesgo e individualizar la terapia en el periodo agudo y también en el periodo
ambulatorio. No obstante, las implicancias a largo plazo atin no se han esclarecido completamente
en fEK/MIS-C.

Abstract Keywords:
COVID-19;

Following the initial months of the COVID-19 pandemic, Multisystem Inflammatory Syndrome in ~ SARS-CoV-2;

Children (MIS-C) was identified as an entity associated with SARS-CoV-2 infection. In addition Multisystem

to the viral epidemiological shift, many factors contributed to MIS-C being exceptionally rare to- Inflammatory Disease

day. The similarities to other diseases previously described in the pediatric population have made  in Children;

its clinical management challenging in the post-pandemic era. However, given its potential severity, =~ Kawasaki Disease
it is essential to incorporate the different phenotypes into the diagnostic and therapeutic approach

to common pediatric diseases and syndromes to minimize both underdiagnosis and overtreatment.

The Kawasaki disease phenotype of MIS-C (fKD/MIS-C) and Kawasaki disease (KD) require special

attention, as they share multiple clinical and pathophysiological characteristics. While the current

evidence on KD is robust regarding treatment, severity, and outpatient follow-up, MIS-C manage-

ment relies predominantly on expert recommendations. It is crucial to recognize the key common

and distinctive features of these entities to optimize diagnosis, identify at-risk groups, and improve

therapy during the acute phase and outpatient follow-up. Nonetheless, the long-term implications of

fKD/MIS-C have not yet been fully elucidated.

Introducciéon

Los primeros casos reportados de Sindrome Infla-
matorio Multisistémico en nifios (MIS-C, por su acré-
nimo en inglés Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children), también llamado Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pedidtrico (PIMS, Pediatric Inflamma-
tory Multisystem Syndrome) fueron en abril-mayo 2020,
y cuatro afios después atin persisten muchas incognitas
sobre su presentacion clinica, su fisiopatologia y con-
secuencias a mediano y largo plazo'”. La similitud de
MIS-C con entidades descritas previamente en ninos,
ha hecho dificil su enfrentamiento clinico en la era pos-
tpandemia’®'®. Pena-Busto et al."’, publicaron en Andes
pediatrica un articulo interesante sobre las diferencias
entre enfermedad de Kawasaki (EK) tipica y Sindrome
Inflamatorio Multisistémico Pedidtrico con fenotipo
EK (fEK/MIS-C),entregando informacién relevante a
lo publicado sobre COVID-19 en Andes Pedidtrica du-
rante la pandemia, y al conocimiento general de MIS-
C, en la situaciéon epidemiolégica actual.

Catalogamos a MIS-C dentro del grupo de enfer-
medades caracterizadas por hiperinflamacién y com-
promiso multisistémico agudo, tales como la EK, el sin-
drome de shock téxico y el sindrome de activacién ma-
crofégica (MAS, macrophage activation syndrome)*12,
La intensa investigacién multisectorial permitié no
solo caracterizar clinicamente el MIS-C, sino también
realizar estudios avanzados, como andlisis de proted-
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mica y genética, estableciendo vias moleculares comu-
nes y distintivas respecto a otras enfermedades®!>'°.
Tenemos que entender MIS-C no como una patologia
Unica, sino como una mirfada de entidades con ca-
racteristicas que se superponen®>'"'21¢19 A modo de
ejemplo, la descripcion epidemiolédgica que propuso a
MIS-C como un sindrome post-infeccioso relaciona-
do con la autoinmunidad ha sido complementado con
la descripcién de otros mecanismos, como la identifi-
cacion de la subunidad S1 de Spike protein de SARS-
CoV-2 como superantigeno en casos de hiperinflama-
cidn, y la presencia extendida de particulas virales en
tejidos como el corazdn, cerebro, intestino y pulmén
en casos de MIS-C con desenlace fatal'*!>%.

Para poner en perspectiva, MIS-C es muy infre-
cuente. En Chile durante el ano 2020 se notificaron 171
casos, 244 casos durante 2021, 81 casos en 2022y 18 ca-
sos durante 2023%. Esta disminucién progresiva de la
frecuencia también fue acompanada de una disminu-
cién de sus manifestaciones mds graves. Estos cambios
epidemiolégicos han sido observados globalmente,
probablemente debido a una serie de factores, como la
exposicién viral previa en nifios susceptibles, cambios
genéticos de SARS-CoV-2, y el uso de vacunas"**%.

MIS-C carece de exdmenes confirmatorios especi-
ficos, por lo que su diagnéstico recae en criterios cli-
nicos, de laboratorio y epidemiolégicos, que han sido
actualizados y ampliamente revisados®?’ (tabla 1). Sin
embargo, tal como fue descrito por Alvarado-Gamarra



ACTUALIDAD

Enfermedad de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico - F. Diaz

Tabla 1. Definiciones de sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (MIS-C)?’ y Enfermedad de Kawasaki¢®

MIS-C (2023)

Enfermedad de Kawasaki (2024)

<21 anosy
Criterios clinicos y Laboratorio o
Criterios clinicos y epidemiolégico o
Estadisticas vitales

1. Criterios Clinicos
Fiebre > 38°C
Gravedad que requiere hospitalizacion
Inflamacion sistémica (PCR > 3,9 mg/dL)
Alteracién aguda en 2 mas categorias

1. Cardiaco: LVEF < 55%; dilatacién coronaria o troponinas
elevadas

2. Mucocutaneo: Exantema o inflamacién de mucosa oral o
conjuntivitis o alteraciones en extremidades

3. Shock

4. Gastrointestinal: Dolor Abdominal o vomitos o diarrea

5. Hematoldgico: Plaguetas < 150.000 cel/ microL o RAL
< 100 cel/microL

2. Criterios de Laboratorio
- Deteccion de RNA de SARS-CoV-2 hasta 60 dias o durante
hospitalizacién
- Deteccion de Antigeno especifico de SARS-CoV-2 hasta 60
dias o durante hospitalizacion

- Deteccion de Anticuerpos especificos de SARS-CoV-2 en suero,
plasma o sangre

3. Criterios Epidemioldgicos

Contacto Estrecho con un caso confirmado o probable de
COVID-19 durante 60 dias previo a la hospitalizacién

4. Estadisticas vitales

Certificado de defunciéon con diagnéstico de MIS-C como causa
de muerte o condicion que contribuye a fallecimiento

> 4 dias de fiebre
1. Completo:
> 5 dias de fiebre y 4/5 criterios clinicos

» Exantema
+ Adenopatia Cervical
« Inyeccion conjuntival bilateral
+ Cambios en Mucosa oral
« Alteraciones en extremidades
« Sin otra causa atribuible de fiebre

2. Incompleto o Atipico
No cumple definicién de completo y Alteraciones coronarias

3. Sospecha de incompleto
> 5 dias de fiebre y
2-3 criterios clinicos

4. Casos especiales: Menores de 6m
Fiebre > 7 dias y
Laboratorio o Ecocardiograma compatible, incluyendo

Criterio de laboratorio:

PCR>3 mg/dL o VHS > 40 y

> 3 de los siguientes
+ Anemia para la edad
+ Trombocitosis > 450.000 cel/mm? despues del dia 7 de fiebre
+ Albuminemia < 3 g/dL
+ Alanino transferasa elvedada
+ Leucocitosis > 15.000 cel/mm?3
+ Leucocituria > 10 cel/hpf

Criterio Ecocardiografico
Z-score > 2,5 de coronaria izq. descendente o derecha

Si > 3 alteraciones de laboratorio, ecocardiograma con disfuncion
ventricular o regurgitacion mitral o derrame pericardico o coro-
narias con Z-scores de 2,5

PCR, proteina C reactiva; LVEF, fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo; RAL, recuento absoluto de linfocitos; VHS, velocidad de eritro-

sedimentacion.

Getal.”? y Yagnam F et al.?® en Andes pediatrica, los fe-
notipos de MIS-C son heterogéneos. En la actualidad,
se han consensuado 3 grupos para su aproximacién
clinica: fiebre/hiperinflamacién, shock y fEK/MIS-C,
pero sus delimitaciones no son del todo claras para el
clinico al lado de la cama del enfermo.

Hay que recalcar que dentro del espectro de
COVID-19 critico, MIS-C tiene caracteristicas distin-
tivas®. La enfermedad grave por SARS-CoV-2 en ni-
nos es poco frecuente y habitualmente se manifiesta
como neumonia e insuficiencia respiratoria aguda en
pacientes con morbilidades crénicas.'®!'***>!' En su for-
ma mads grave lo denominamos Sindrome de Distrés

Respiratorio Agudo Pedidtrico asociado a COVID-19
(C-PARDS). El compromiso del sistema respiratorio
en MIS-C es menos frecuente, pero puede producir
hipoxemia grave'>'”""”. Como fue analizado por Do-
minguez ] et al.’?, C-PARDS esta asociado a una dis-
minucién de la distensibilidad pulmonar, similar a
otras causas de PARDS, mientras que cuando la falla
respiratoria estd asociada a MIS-C, las alteraciones en
los componentes de mecanica pulmonar son discretos,
sugiriendo otros elementos fisiopatoldgicos causantes
de hipoxemia severa. En dicha cohorte, destaca que la
gravedad de C-PARDS es superior, con una mortali-
dad cuatro veces mds alta.
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Por otro lado, el diagnéstico de EK también recae
principalmente en criterios clinicos (tabla 1), y muchos
de ellos se superponen con la definicién de MIS-C (ta-
bla 2)>%. De hecho, cohortes internacionales grandes
han determinado que entre 30% y 60% de los casos de
MIS-C tienen una presentacién como EK tipico, dife-
renciables exclusivamente por la exposicién confirma-
da o sospechada a SARS-CoV-2!1121823:33,

Considerando las semejanzas clinicas, de laborato-
rio y la terapia inicial de EK y el fEK/MIS-C, podemos
preguntarnos desde una perspectiva epistemoldgica ses
necesario distinguir entre ambos?

A pesar de las similitudes clinicas, los estudios de
vias moleculares han determinado que existen dife-
rencias entre los fenotipos de MIS-C, asi como de fEK/
MIS-Cy EK, posiciondndolas como 2 entidades distin-
tas desde este punto de vista (tabla 2)'3-132%33-36,

Una evaluacién detallada de la situacién epide-
mioldgica, elementos clinicos, como los sintomas gas-
trointestinales, insuficiencia respiratoria y disfuncién
cardiovascular; de laboratorio, como la trombocitope-
nia, la linfopenia, la hiperferritininemia, y la elevacién
de troponinas y pro-péptido natriurético tipo B (Pro-
BNP), son relevantes en una aproximacion inicial para
distinguir fEK/MIS-Cy EK (tabla 2)>!-17337 En ambas
entidades, la presencia de shock es un signo ominoso,
observdndose hasta en 40% de los casos de fEK/MIS-
C's'8, mientras que en EK es entre 1 y 3%*7*, Por
tanto, ante la sospecha de fEK/MIS-C, es necesario el
ingreso rdpido a terapia intensiva, identificacién de dis-
funcién hemodindmica y otras fallas de 6rganos, para

un inicio precoz de soporte vital. Es muy importante
esta aproximacion inicial, ya que es la responsable de la
baja mortalidad en édreas de medianos y altos ingresos,
con acceso expedito a terapia avanzada de nivel tercia-
rio!®19-2628:3032 'E] an4lisis de una cohorte multinacional
latinoamericana de mas de mil casos MIS-C, demostré
una mortalidad cercana al 5%, significativamente ma-
yor que los reportes en otras regiones. Es muy relevan-
te destacar que en ese estudio, el grupo de pacientes
con un diagnéstico inicial errado tuvo unamortalidad
2,7 veces mayor®.

En EK, el tratamiento oportuno con gammag-
lobulina endovenosa (GGiv) ha logrado reducir la
morbilidad a largo plazo, disminuyendo la aparicién
de aneurismas coronarios de un 20-25% a alrededor
del 5%, disminuyendo también su severidad®****4, Es
importante destacar que los mecanismos mediante los
cuales GGiv protege de las lesiones coronarias no es-
tan del todo claro, siendo una limitante para estudiar
y respaldar su uso en otras patologias®. El fracaso de
la terapia inicial es de 15 a 20%, denominado EK re-
sistente a GGiv, siendo un factor de riesgo importante
para desarrollar aneurismas coronarios*®***-46, A pesar
de ser relativamente frecuente, atin no hay consenso en
las terapias de rescate, que van desde una segunda dosis
de GGiv, su combinacién con corticoides, ciclosporina
y biolégicos como infliximab, etanercept o anakinra®.

Por sus similitudes con EK y shock téxico estrep-
tocdcico, desde un comienzo la GGiv fue propuesta
como terapia inicial en MIS-C, utilizindose en mds
del 90% de los casos, frecuentemente asociado a cor-

Tabla 2. Caracteristicas Clinicas, de laboratorio y fisiopatologicas en comun y distintivas de Enfermedad de Kawasaki y
Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (MIS-C)

Enfermedad de Kawasaki Compartidas

MIS-C

Clinica

Laboratorio

Inmunolégico

Pre-escolares Fiebre
Mayor en sexo masculino
Alteraciones Coronarias

Shock infrecuente

Leucocitosis
VHS elevada
PCR elevada

Trombocitosis (tardia)
Neutrofilia

Hipoalbuminemia

Ferritina elevada

Aumento de IL-6, IL-8, IL-18 y IL-17

Trampas extracelulares de neutrofilos
(NET, Neutrophil Extracellular Traps)

Sintomas muco-cutaneos

Compromiso Cardiaco

IL-1, IFN-y, y TNF-a

Activacion de neutrofilos

Escolares
Sintomas gastrointestinales
Disfuncion sistélica predominante

Shock frecuente

Trombocitopenia
Linfopenia
BNP elevado

Antigenos SARS-CoV-2 gatillantes

Expansién y sesgo de receptores de
células T (TCR, T cell receptors)

Activacion macrofagica

IL, interleukina; IFN, interferon; TNF, factor de necrosis tumoral; BNP, péptido natriuretico tipo B; TCR, T-Cell receptors; PCR, proteina C
reactiva; VHS, velocidad de eritrosedimentacion
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ticoides®®***”#, La evidencia que sustenta la eleccién
y combinacién de inmunomoduladores es débil para
la terapia inicial y también para los casos refractarios,
pero las series internacionales dan cuenta de una baja
mortalidad independiente de los fairmacos utilizados,
reforzando la importancia del diagnéstico precoz e ini-
cio de soporte vital adecuado®. Se requieren de es-
tudios colaborativos intersectoriales de calidad, como
por ejemplo estudios aleatorizados no ciegos o grupos
de cohortes adaptativas y crossover (grupos cruzados),
idealmente realizados en los periodos de mayor inci-
dencia, considerando que es una patologia pedidtrica
que abarca multiples especialidades.

Actualmente, podemos armonizar la terapia in-
munomoduladora para MIS-C saliendo de un proto-

colo rigido (“one size fits all approach”) gracias a una
definicién mads restrictiva y el andlisis de clusteres cli-
nicos*** %, Dentro del espectro tenemos en un extre-
mo fEK/MIS-C cuya terapia inicial podria ser GGiv y
en el otro extremo fenotipo hiperinflamacién- activa-
ci6n macrofagica (fMAS/MIS-C) cuya terapia inicial
podria ser individualizada a corticoides (figura 1). El
tercer grupo corresponderia a la existencia de com-
promiso cardiovascular, con miocarditis, disfuncién
cardiaca e inestabilidad hemodindmica, asociados en
gran parte a la gravedad y resultados clinicos desfa-
vorables. Ante la situacién clinica de deterioro rdpido
en MIS-C, frecuentemente se utiliza terapia asociada,
GGiv y esteroides (inmunomodulacién intensifica-
da), postulando una ventana terapéutica breve, es-

Enfermedad de Kawasaki Sindrome inflmatorio multisistémico pediétrico

° v JfEK |« » MAS

=y Asociada v

o

E a COVID S
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Figura 1. Esquema de terapia inmunomoduladora para sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (MIS-C) seguin analisis de clusteres clinicos/
fenotipos Enfermedad de Kawasaki (fEK) y sindrome de Hiperinflamacion - activacion macrofagica (fMAS), e incorporacion de enfermedad de
Kawasaki tipica/atipica seglin etapa de inmunomodulacién (inicial, intensificada, secundaria y rescate). Modificado de Henderson et al.? y Jose J. et
al.*6. *En condiciones especiales como lactante menor, inestabilidad hemodinadmica, ecocardiograma inicial con aneurismas coronarios, se sugiere
terapia intensificada inicial*. **La terapia de rescate debe ser discutida por equipo multidisciplinario, ajustado a cada caso*>#¢. COVID-19, Enfer-
medad por Coronavirus 2019; fEK, MIS-C fenotipo Enfermedad de Kawasaki; MAS, MIS-C fenotipo hiperinflamacién — activacién macrofagica;
GGiv, Gammaglobulina humana endovenosa.
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pecialmente en casos de shock y falla orgdnica mul-
tiple****%5, Metaandlisis recientes han demostrado
la utilidad de la terapia inicial intensificada en estos
casos*>%, Las cohortes retrospectivas heterogéneas
probablemente dan cuenta de los resultados contra-
dictorios segtn la frecuencia relativa de cada uno de
los clasteres en cuanto a efectividad de tratamientos,
requerimiento de terapias secundarias y complicacio-
nes. La frecuencia de no-respondedores a GGiv y su
efectividad especificamente en fEK/MIS-C no ha sido
establecida'*%45,

El uso de anticoagulacién en MIS-C ha sido fre-
cuente, especialmente durante la primera ola de la
pandemia, llegando hasta el 50% la indicacién de as-
pirina, predominantemente en casos con clinica EK-
simil y alteraciones coronarias; y hasta el 70% el uso
de heparina de bajo peso molecular, principalmente
ante disfuncién del ventriculo izquierdo y miocardi-
tis>*?’. Esto se explica por las similitudes clinicas con
EK, pero también por la evidencia de una coagulopa-
tia protrombdtica en COVID-19 en adultos. La gufa
mds actualizada del colegio americano de reumatolo-
gia (American College of Rheumatology) sugiere el uso
de dosis baja aspirina, 3-5 mg/kg/dia (dosis médxima
81 mg/dia, en casos sin complicaciones hemorragicas
ni trombocitopenia moderada o grave) hasta descar-
tar aneurismas coronarios en el seguimiento a las 2 a
4 semanas®. La tromboprofilaxis debe considerarse en
pacientes con factores de riesgo, que incluyen presen-
cia de catéter venoso central, edad mayor a 12 anos,
ingreso a UCI y Dimero D elevado 5 veces el limite
superior®*®. Aquellos pacientes con compromiso car-
diaco y una fraccién eyeccion baja (menor a 35%) se
sugiere uso de aspirina (dosis baja) y anticoagulacion,
en forma transitoria hasta recuperar funcién sistélica.?
En los casos de aneurismas coronarios es razonable se
seguir las indicaciones de antiagregantes plaquetarios
y anticoagulacién de las guias de EK. Estas sugerencias
deben ser discutidas con los equipos multidisciplina-
rios, ya que han sido reportados casos de complicacio-
nes hemorrégicas graves en MIS-C, especialmente en
lactantes y preescolares?.

Si queremos comparar EK y MIS-C debiéramos
considerar sus distintos fenotipos, por ejemplo, sub-
grupo de EK-shock vs. fEK/MIS-C con shock. Si bien
EK con shock es infrecuente, este grupo presenta un
desafio importante, que requiere una aproximacién
diagndstica y terapéutica diferente, ya que la resis-
tencia a GGiv puede llegar al 50%, tiene una mayor
morbilidad residual cardiaca y una mortalidad entre
1y 3%*>%, Al comparar estos 2 subgrupos, a pesar
de su frecuencia relativa diferente, las caracteristicas
clinicas, de laboratorio y deterioro de funcién cardia-
ca tienen una mayor similitud. A modo de ejemplo,
en EK-shock se han reportado sintomas gastrointes-
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tinales en alrededor de 70% de los casos y disfuncién
grave de multiples 6rganos entre 40 y 50%. La necesi-
dad de soporte ventilatorio es 90% en fEK/MISC con
shock, y en EK con shock se ha reportado hasta en un
40()/040,42,44‘

Las alteraciones cardiacas y coronarias son frecuen-
tes en fEK/MIS-C llegando hasta un 60%, pero en su
mayoria son leves'***% E| seguimiento clinico da
cuenta de la resolucién rapida de las alteraciones casi
en su totalidad en el primer mes post-alta®*¢!. Sin em-
bargo, la presencia de miocarditis en el periodo agudo
y lesiones coronarias se asocian a morbilidad post-al-
ta'. Los sintomas cardiovasculares persistentes poste-
rior a COVID-19 grave en nifios mas frecuentes son
dificiles de distinguir de otras condiciones subagudas
como el COVID prolongado (Long-COVID) o sindro-
me post-UCI, que incluyen fatigabilidad, intolerancia
al ejercicio y taquicardia sinusal en reposo sin causa
aparente®®®. Una condicién para destacar, que ha au-
mentado su frecuencia en adolescentes y que debe ser
evaluado por especialista, es la hipotension ortostatica
y los sindromes de taquicardia ortostatica (POTS, del
inglés postural orthostatic tachycardia syndrome). En
cuanto a los aneurismas coronarios se reportan alrede-
dor de 5% en MIS-C, y fEK/MIS-C tiene una inciden-
cia levemente mayor a pesar de la terapia inmunomo-
duladora. Entonces, es necesario reforzar que MIS-C
sin fenotipo EK, también requiere seguimiento por
cardi6logo hasta 4-6 semanas desde su presentacion,
para descartar alteraciones coronarias. Sin embargo,
un andlisis robusto y detallado de fenotipos clinicos y
morbilidad a largo plazo es inexistente>®. En cohortes
pequenas, en el seguimiento durante el primer afio de
MIS-C se han identificado alteraciones glicometabdli-
cas en hasta un 40% vy lesiones microvasculares peri-
féricas asociadas perdida de la elasticidad de la pared
vascular, que ponen en alerta sobre complicaciones a
largo plazo®®.

Junto con disminuir la hiperinflamacion, el obje-
tivo de la terapia en EK es precisamente evitar el de-
sarrollo de aneurismas coronarios, que se ha determi-
nado como un factor de riesgo para desarrollar even-
tos adversos mayores de causa cardiaca (MACE, del
inglés major adverse cardiac events) hasta una década
posterior a la presentacién. Si bien los MACE son in-
frecuentes, 0,12 por 1.000 afos/persona, aumenta a
1,3 por 1.000 afios/persona en el seguimiento de pa-
cientes con EK, siendo de gran riesgo la presencia de
aneurismas coronarios que aumenta 13 veces el riesgo
de eventos en el primer ano post EK. Hay datos con-
tradictorios en los pacientes con EK sin aneurismas
coronarios, pero en este grupo el riesgo de MACE
se ha determinado en 2,5 veces mayor en el primer
afio post EK, 1,9 veces mds en la primera década y
equipardndose con los pacientes sin EK a los 13 afios
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post diagndstico’. Entonces, el seguimiento a largo
plazo probablemente refleja un abanico de alteracio-
nes que van mds alld de los aneurismas coronarios.
Debido a esto, los expertos proponen intensificacién
de la terapia inicial en casos de alto riesgo, como son
los menores de 6 meses y un ecocardiograma inicial
alterado”?740%,

Las recomendaciones de seguimiento en MIS-C
tienen bajo nivel de evidencia, pero un alto consenso
entre expertos®. Los cuidados ambulatorios deben ser
multidisciplinarios y ajustados individualmente segin
morbilidad residual, que son poco frecuentes, y van
desde sintomas osteomusculares a neuropsiquiatricos,
especialmente en adolescentes. Desde el punto de vis-
ta cardiolégico, el seguimiento ecocardiografico luego
del diagndstico se sugiere a los 7 dias y luego a las 4
a 6 semanas. En el caso de alteraciones coronarias, el
seguimiento demuestra una regresion de las lesiones
en casi el 80% de los casos a los 3 meses®®*®.

En los pacientes con miopericarditis y alteracion
significativa de la funcidn sistdlica en la etapa aguda,
se sugiere programar un afio de seguimiento por car-
didlogo. Aquellos pacientes con lesiones residuales
de funcién o alteraciones coronarias deben seguir su
tratamiento y controles por especialista, evaluando es-
tudios complementarios como resonancia magnética
cardiaca, electrocardiograma ambulatorio continuo
de 24hr, test tolerancia a ejercicio, entre otros.

En suma, las caracteristicas de los fenotipos de
MIS-C y especificamente de fEK-MIS-C, atin no son
del todo comprendidas, especialmente en los casos
graves con shock. Las comparaciones con EK mues-
tran caracteristicas distintivas, pero al realizar un ana-
lisis mas especifico, como EK-shock y fEK/MIS-C con
shock, estas diferencias tienden a desparecer. Debido a
la baja frecuencia de EK-shock, no ha sido posible una
comparacién detallada, clinicamente significativa, y
tiende a ser subestimado.

A pesar de la fisiopatologia diferente de fEK/MIS-
C y EK, la presencia de shock es ominosa, siendo la
terapia inicial intensificada con corticoides y GGiv
una alternativa plausible. A pesar de las caracteristi-
cas y gravedad fEK/MIS-C y EK con shock pueden ser
similares, el pronéstico es mejor y la morbilidad a me-
diano y largo es menor en fEK/MIS-C.

Finalmente, otro punto a considerar es la situa-
cién epidemioldgica actual, en que se ha reportado
una mayor frecuencia de enfermedad invasora por

S. pyogenes en el periodo postpandemia. Es impor-
tante recordar que la clinica puede ser similar entre
MIS-C vy shock téxico, pero la frecuencia de MIS-C
actualmente es muy baja. Estas consideraciones son
de suma importancia, ya que el prondstico de shock
téxico estreptocdcico depende de un tratamiento
adecuado, répido y precoz. Si bien el diagnéstico de
shock téxico estreptocdcico requiere la identificacién
microbioldgica de este agente, este puede ser lento. La
similitud entre estas patologias ya fue observada en
los primeros casos de MIS-C, pero mientras la circu-
lacién de COVID-19 sea baja, es fundamental volver
a una aproximacién diagndstica diferencial similar a
la prepandemia.

Una estrategia innovadora para el abordaje clini-
co de la EK en la postpandemia ha sido propuesta re-
cientemente por Jose J. et al. y el International Kawa-
saki Disease Registry (IKDR)*. Este enfoque clasifica
la EK, tanto tipica como atipica, segiin su asociacion
con COVID-19, distinguiendo entre casos positivos y
negativos (figura 1). Con esta clasificacion, sugieren
que la morbilidad residual, el seguimiento ambulato-
rio cardiolégico y el riesgo de complicaciones mayores
podrian individualizarse de manera mds precisa. Sin
embargo, serd la evaluacién prospectiva de cohortes
en las préximas décadas lo que podria proporcionar
respuestas definitivas. Es fundamental que la comuni-
dad pedidtrica y los cardiélogos que atienden a adultos
jovenes consideren el MIS-C como un posible factor
de riesgo para eventos cardioldgicos graves, dado que
los procesos fisiopatoldgicos subyacentes ain perma-
necen, en gran parte, poco comprendidos.
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