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Resumen

Introduccién: El sindrome inflamatorio multisistémico asociado al COVID-19 (MIS-C) se presenta usualmente 4 semanas post-infeccion por SARS-CoV2. Hay pocos
reportes sobre su comportamiento en las diferentes olas de la pandemia. El objetivo de este trabajo es evaluar las caracteristicas del MIS-C en una institucion
colombiana de tercer nivel durante las tres primeras olas.

Materiales y métodos: Estudio observacional de cohorte histdrica con pacientes pediatricos atendidos por MIS-C.

Resultados: La incidencia de MIS-C decrecié luego de la segunda ola (34%, 47% y 20%). Se analizaron 80 casos, siendo la mayoria menores de 10 afios y de sexo
masculino. Un tercio mostraron fenotipo Kawasaki incompleto. La fiebre (92%) y el dolor abdominal (64%) fueron los sintomas mas frecuentes. Hubo infeccion
activa por COVID-19 en el 21%. La PCR, ferritina, el dimero D y el fibrindgeno se elevaron en todas las olas. Hubo uso decreciente de la inmunoglobulina y anticoa-
gulantes. El uso de esteroides y de aspirina fue mas estable. Un 20% de nifios requiri6 hospitalizacién en UCIP. La estancia promedio fue de 10 dias.

Discusién: La evolucién histérica del MIS-C ha mostrado una incidencia mas baja y menos casos severos con cada ola. La poblacién estudiada exhibié un patron
similar. Conclusion: El MIS-C tiene espectro clinico amplio y complejo.
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Wave behavior of multisystem inflammatory syndrome associated with COVID-19 in a Colombian tertiary care institution

Abstract

Introduction: Multisystem inflammatory syndrome associated with COVID-19 (MIS-C) usually occurs around 4 weeks post SARS-CoV2 infection. There are few re-
ports on its behavior during the different waves of the pandemic. The aim of this study was to evaluate the characteristics of the MIS-C in a tertiary-level Colombian
institution during the first three waves.

Materials and methods: This was an observational study of a retrospective cohort of pediatric patients treated for MIS-C.

Results: The incidence of MIS-C decreased after the second wave (34%, 47%, and 20%, respectively). Eighty cases were analyzed, most of which were under 10 years
of age and male. One-third of the cases showed an incomplete Kawasaki phenotype. Fever (92%) and abdominal pain (64%) were the most common symptoms
reported. Active COVID-19 infection was present in 21% of the patients, and PCR, ferritin, D-dimer, and fibrinogen levels were elevated in all pandemic waves eva-
luated. A decrease in the use of immunoglobulins and anticoagulants was documented, while the use of steroids and aspirin was more consistent. Approximately
20% of children were admitted to ICU. The average length of hospitalization was 10 days.

Discussion: The historical evolution of MIS-C has shown a lower incidence and fewer severe cases in each wave. The study population exhibited a similar pattern.
Conclusions: MIS-C has a complex and broad clinical spectrum.
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Introduccion

Desde mayo de 2020 se han documentado casos pediatricos
de choque cardiogénico y/o enfermedad de Kawasaki tras
infeccion por SARS-CoV2, denominados sindrome inflama-
torio multisistémico asociado a COVID-19 (MIS-C). Los picos
de MIS-C ocurrieron de uno a dos meses después de cada
pico epidémico de COVID-19". Hasta ahora, se han registrado
cuatro olas, con predominio de variantes Alfa, Beta, Delta y
Omicron, debido a la aparicion de cepas que eluden mejor el
sistema inmunoldgico?®. La prevalencia global estimada es de 1
en cada 1000 casos de COVID-1934. En Colombia, al igual que
a nivel mundial, hubo un desfase de 1 a 2 meses entre el pico
de casos de COVID-19 y el de MIS-C. La primera ola de casos
de MIS-C ocurrid entre agosto y octubre de 2020 (3 meses), la
segunda entre noviembre de 2020 y abril de 2021 (6 meses) y
la tercera entre mayo y diciembre de 2021 (8 meses).

Las definiciones de MIS-C varian entre la CDC, OMS y el Royal
College of Paediatrics and Child Health, pero comparten seis
elementos principales: edad pediatrica, fiebre persistente (3
dias 0 mas), marcadores de inflamacion en laboratorio, dis-
funcion organica, ausencia de diagndstico alternativo y rela-
cion temporal con exposicion o infeccion COVID-19 (menos
de 4 semanas)®. El dolor abdominal, mediado por la respues-
ta inflamatoria y/o choque, es un sintoma cardinal presente
en el 60% de los casos®. El espectro incluye enfermedad simi-
lar a Kawasaki (completa o incompleta), MIS-C clasico con o
sin choque y sindrome de activacion macrofagica.

Recientemente, Son y colaboradores (2023) publicaron una
nueva definicion de MIS-C en Pediatrics’. Sin embargo, los
autores aclaran que esta nueva definicién fue creada para la
vigilancia epidemioldgica pasiva.

El presente estudio se enfoca en describir las caracteristicas
del MIS-C durante las tres primeras olas de COVID-19 en una
institucion pediatrica colombiana, con el objetivo de contri-
buir a la evidencia sobre la evoluciéon histérica de esta pato-
logia a nivel mundial.

Materiales y métodos

Estudio de cohorte histdrica realizado en una institucion pe-
diatrica de cuarto nivel en Bucaramanga, Colombia. Incluyd
pacientes menores de 18 afios diagnosticados con MIS-C
en las tres primeras olas de COVID-19 (agosto 2020 - enero
2022). Se obtuvo aval del Comité de ética institucional en
oficio del 05 de febrero de 2021.

Se recopilaron caracteristicas epidemioldgicas y clinicas (sexo,
edad, antecedentes, fiebre, diarrea, disnea, etc.); pruebas com-
plementarias (hemoglobina, plaquetas, leucocitos, proteina C
reactiva, pruebas de COVID-19, electrolitos e imagenologia).

Se utilizaron las definiciones de OMS y CDC para facilitar
comparaciones y evitar subregistros®'4,
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A nivel local del presente estudio, se inicié vacunacion en
octubre 2021 (Coronavac-Sinovac), por lo que ningun sujeto
estuvo vacunado (15). Como desenlaces se incluyeron Tiem-
po de resolucion de sintomas, complicaciones, mortalidad,
estancia en UCIP y tratamientos farmacoldgicos.

Los datos fueron registrados en Word 365®, transferidos a
Google Forms® y luego a Excel 365®. El analisis estadistico
se hizo con R 4.2, utilizando frecuencias, medias, T-Student
para variables cuantitativas y Chi-cuadrado para cualitativas,
con p < 0,05 como significativo.

Resultados

Se reclutaron 80 casos de MIS-C, la mayoria durante la se-
gunda ola, observandose una prevalencia decreciente poste-
riormente (34%, 47% y 20% de los nifios atendidos por CO-
VID-19) (figura 1). Todos los datos relevantes, comparando
las tres olas pandémicas, se presentan en detalle en la tabla
1. A continuacion se resumen los hallazgos mas importantes.

Los pacientes menores de 1 afio solo se presentaron en la
segunda ola. En la primera y tercera ola predominaban los
nifos de 5 a 10 aflos, mientras que en la segunda ola, los
casos fueron principalmente en nifios de 1 a 5 afios.

Se detectaron 13 pacientes con lengua aframbuesada (16,25%),
con menor frecuencia en la segunda ola y un aumento en la
tercera. La inyeccién conjuntival y el exantema mostraron una
tendencia similar, mientras que la queilitis ocurrié sobre todo
en la primera ola. La adenopatia cervical se observé en un 20%
de los casos. La fiebre fue constante en las tres olas, aunque
disminuyd significativamente en la segunda. Los sintomas ca-
tarrales ocurrieron en aproximadamente un 10% de los casos.
Entre los sintomas abdominales, el dolor abdominal fue el mas
frecuente (63,7%), casi global en la primera ola (90,9%) y me-
nos comun después. Le siguieron la emesis (47,5%) y la diarrea
(32,5%). Artralgias y mialgias fueron mas comunes en la terce-
ra ola. Los signos de choque al diagnéstico alcanzaron el 6,3%,
solo presentes en la primera ola.

Se identificd la fuente de contagio en el 15% de los casos,
hubo un 20% de nifios con infeccion respiratoria aguda acti-
va y se confirmé COVID-19 en una quinta parte de los casos
en las dos primeras olas. Cerca de la mitad de los nifios te-
nian comorbilidades importantes.

El diagnostico de MIS-C se considerd en al menos el 80% de
los casos en todas las olas. Una menor proporcién cumplio
los criterios diagndsticos de la OMS (77,3%, 56,6% y 80,0%) y
de PIMS (86,4%, 50,9% y 60,0%). Todos los casos con fenoti-
po Kawasaki fueron formas incompletas (31,2%).

La mayor incidencia de sepsis fue en la primera ola (27,3%).
El choque cardiogénico se presentd en el 2,5%, solo en la se-
gunda ola. El sindrome de activaciéon macrofagica se observé
en el 3,8% de los casos, Unicamente en las dos primeras olas.
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Figura 1. Comportamiento histérico del MIS-C en la institucién. Se presentan
el total de casos COVID-19 mensuales atendidos (encima de cada columna
roja) y se segregan en azul los casos MIS-C. Los casos COVID-19 que no
cursaron con MIS-C se pueden obtener de la diferencia entre los dos valores
anteriores. Se observa la disminucion de la prevalencia de los casos MIS-C
con cada ola.

Sobre las pruebas moleculares, la RT-PCR para COVID-19 fue
positiva en el 23% del total de casos, con variaciones entre las
olas. Un 3,7% se confirmaron por pruebas antigénicas y un
16,2% mediante serologia. Las pruebas microbiolégicas fue-
ron positivas en el 3,7% de los casos (un caso con RT-PCR po-
sitiva para M. tuberculosis que no era la causa principal de la
enfermedad, otro con hemocultivo positivo para E. coli BLEE+
como complicacién posterior al diagndstico, y un caso de tra-
queitis por E. aerégenes que resulté en fallecimiento debido
a miocardiopatia severa y aneurisma coronario). La elevacion
de la PrCR se presentd en el 48,7%. La ferritina, el dimero D y
el fibrinbgeno mostraron valores elevados en todas las olas,
con mayor elevacion del fibrinbgeno en la tercera. La tropo-
nina también se elevo en todos los picos del virus. Los niveles
de sodio estuvieron por encima del limite considerado indi-
cativo de MIS-C tipo Kawasaki (133 mmol/L)®. Las enzimas
hepéticas se elevaron ligeramente en todas las olas. Las ra-
diografias de térax mostraron anormalidades, principalmente
vidrio esmerilado y derrames pleurales. Las tomografias de
térax fueron anormales en 2 de 3 casos reportados.

En cuanto a los tratamientos, hubo un uso decreciente de
inmunoglobulina desde la primera ola. El uso de esteroides
fue ligeramente menor en la segunda ola, en comparacion
con las otras dos. Se observé una tendencia similar en el uso
de aspirina. El uso de anticoagulantes fue casi universal en la
primera ola, reduciéndose notablemente en las dos siguien-
tes. El uso de antibiéticos no superé la mitad de los casos.
Exceptuando a los pacientes que estuvieron en UCIP exclusi-
vamente para la administracion de inmunoglobulina, mas del
25% de los casos requirieron manejo en cuidados intensivos
en la primera ola, con una disminucién a cerca del 20% en la
segunda y sin casos en la tercera. Se usaron vasoactivos y/o
inotrépicos en un 20% de los casos y la oxigenoterapia en
menos de una quinta parte de los casos. Solo en la segunda
ola se tuvieron pacientes ventilados (9,4%) y ningun paciente
fue llevado a ECMO. Muy pocos pacientes requirieron trans-
fusiones (6,3%).

Analizando los desenlaces, el tiempo de estancia promedio
fue de 10 dias [RIQ 5 — 12, rango 2 — 62]. Se registré miocar-
ditis en cerca del 15% de los pacientes y arritmias en mas
del 10%. La disfuncién miocérdica solo fue evidente en la
primera y segunda ola. Las alteraciones coronarias se pre-
sentaron en aproximadamente el 10% de los casos (12.5%
por ecocardiografia o EKG vs. 10% por clinica). Hubo muertes
Unicamente en la segunda ola (2 casos, 2,5% del total).

Discusion

Evaluando globalmente los resultados, el estudio muestra
que los picos de MIS-C ocurrieron un mes después de los
de COVID-19, siendo menos frecuente con cada ola y con
los casos complejos disminuyendo en la tercera ola. La pre-
valencia de MIS-C fue un poco mas alta que lo conocido en
casos hospitalarios (10-20%), explicado por ser una institu-
cion de referencia regional y siendo concordante con otros
reportes en poblaciones de bajos - medianos ingresos en di-
ferentes momentos y latitudes"'”%, La disminucién histérica
de la severidad clinica del MIS-C es un hecho conocido glo-
balmente?'. Los casos similares a la enfermedad de Kawasaki
fueron alrededor del 35%, sin diferencias significativas entre
las olas; cursaron con choque en el 20% durante las primeras
dos olas, un 50% menos que en reportes anteriores, posible-
mente por reconocimiento temprano (5 dias)?*?%. Finalmen-
te, hubo 20% de casos en UCIP, 2.5% de muertes y estancia
hospitalaria promedio de 10 dias. Las diferencias especificas
pueden deberse a la circulacién tardia de variantes Delta y
Omicron en Colombia.

El anélisis comparativo con Norteamérica destaca el estudio
de Harahsheh y colaboradores (2022) en Washington, EE.
UU., que comparo las dos primeras olas de COVID-19 (marzo
- octubre 2020 y noviembre 2020 - abril 2021) en una institu-
cion de cuarto nivel con 43 y 63 casos, respectivamente (sin
datos de prevalencia). Durante la segunda ola, hubo mas ca-
sos en adolescentes tardios (21%) y de mayor severidad, con
dificultad respiratoria, niveles mas altos de troponina y NT-
pro-BNP, menos RT-PCR positivas, y mayores requerimientos
de soporte respiratorio (19% y 40%) e inotropico avanzado
(51% y 73%). Su tratamiento incluyd inmunoglobulina intra-
venosa, aspirina y anakinra, ademas de corticosteroides en
algunos casos. No se reportaron muertes, hecho atribuible al
manejo inmunomodulador estandarizado y oportuno. Am-
bos grupos tuvieron tasas similares de anomalias coronarias,
disfuncion sistdlica y estancia hospitalaria®.

Miller y colaboradores (2022), en Atlanta, EE. UU., estudiaron
casos de las tercera y cuarta olas de COVID-19 entre julio
2021 y enero 2022 en todo el pais, con 3554 y 2116 nifios
respectivamente. La mitad de los pacientes eran escolares,
similar al presente estudio, y sélo el 3% tenia inmunizacion
completa con 2 dosis de vacuna mRNA contra COVID-19 an-
tes del MIS-C (comparable con el presente estudio). Hubo
mas casos severos con choque y uso de vasopresores (43%
y 38%), miocarditis (13,0% y 9,8%) y compromiso mucocuta-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, de laboratorio, diagndsticas, de tratamiento y de desenlace encontradas entre los pacientes MIS-C estratificadas por olas

Variabl Tod
artabie No_ ;:) Primera ola Segunda ola Tercera ola
5 =22 =53 =5
(Ponderado) n n n
Demografia
Edad (media en anos) 0,0345
6,6 8,7 5,6 7,6 Ola 1vs 2 = 0,0686
Ola2vs 3 =0,2615
Ola 1vs 3 =0,2564
Grupos etarios (%)
<1a 87 0,0 13,2 0,0
1-5a 31.2 18,2 39,6 0,0 )
5-10a 337 454 26,4 60,0
10-15a 21,3 364 15,1 20,0
> 15a 50 0,0 57 20,0
<15a 95,0 100,0 94,3 80,0
>15a 50 0,0 57 20,0
Sexo
% masculino 53,8 68,2 47,2 60,0 0,2411
% femenino 46,2 31,8 52,8 40,0
Clinica
Patologia previa (%) 57,7 50,0 62,6 40,0 0,4437
Contacto previo sospechoso (%) 8,7 0,0 13,2 0,0 0,2372
Contacto previo confirmado (%) 13,7 13,6 15,1 0,0 0,8244
IRA previa (%) 16,3 4,6 20,8 20,0 04324
COVID al ingreso (%) 21,2 22,7 22,6 0,0 0,4869
DX MIS-C ingreso (%) 83,7 90,9 79,2 100,0 0,2740
Criterios OMS (%) 63,8 773 56,6 80,0 0,0544
Criterios PIMS (%) 0,0164
61,2 86,4 50,9 60,0 Ola 1vs 2 = 0,0091
Ola 1vs 3 = 0,4641
Ola2vs 3 =0,1241
Tiempo al DX definitivo MIS-C (dias) 55 54 59 2,0 -
E. de Kawasaki (%) 31,2 45,4 24,5 40,0 0,1865
Sepsis 0,0063
10,0 273 38 0,0 Ola 1vs 2 = 0,0096
Ola1vs3=0,0313
Ola 2 vs 3 = 1,0000
Choque séptico (%) 6,3 9,1 57 0,0 0,7161
Choque cardiogénico (%) 2,5 0,0 3,8 0,0 =
. 3qi AM
Sindrome activacion macrofagica (SAM) 38 46 38 00 0,8898
(%)
Mucositis queilitis glositis (%) 0,0247
63 182 19 00 Ola 1vs 2 = 0,0387
Ola 1vs 3 =0,7371
Lengua aframbuesada (%) 16,25 27,3 9,4 40,0 0,0538
Cambios extremidades (%) 5,0 18,0 0,0 0,0 0,1946
Inyeccién conjuntival (%) 0,0009
16,25 273 94 40,0 Ola 1vs 2 = 0,0009
Ola 1vs 3 = 1,0000
Ola2vs3=0,1574
Adenopatia cervical (%) 20,0 22,7 20,8 0,0 0,5038
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Variable ’Io:;:) Primera ola Segunda ola Tercera ola
(Ponderado) n =22 n =53 n=s
Exantema (%) 31,2 40,9 24,5 60,0 0,1358
Fiebre (%) 0,0000
92,5 100,0 88,7 100,0 Ola 1vs 2 = 0,0000
Ola 1vs 3 = 0,0000
Ola 2 vs 3 =0,9789
Rinorrea (%) 9,0 56 11,3 0,0 0,4953
Tos (%) 12,5 9.1 15,1 0,0 0,5288
Disnea (%) 2,1 77 0,0 0,0 0,3889
Diarrea (%) 0,0253
325 546 226 400 Ola 1vs 2 =0,0153
Ola 2 vs 3 = 0,7486
Emesis (%) 47,5 68,2 39,6 40,0 0,0740
Dolor abdominal (%) 0,0021
63,7 90,9 56,6 20,0 Ola 1vs 2 = 0,0093
Ola 1vs 3 = 0,0044
Ola2vs 3 =0.2715
Mialgia (%) 0.0149
838 13,6 38 40,0 Ola 1vs 2 = 0,2934
Ola 1vs 3 = 0,4641
Ola 2 vs 3 = 0,0330
Artralgia (%) 0,0000
7.6 46 38 600 Ola 1vs 3 =0,0142
Ola 2 vs 3 = 0,0006
Artritis (%) 08 0,0 12 0,0 0,7726
Cefalea (%) 10,0 13,6 7,6 20,0 0,5398
Convulsiones (%) 50 0,0 7,6 0,0 0,3422
Fatiga (%) 10,0 18,2 7,6 0,0 0,5560
Deshidratacion (%) 15,0 13,6 17,0 0,0 0,5835
Signos de choque (%) 0,0294
63 230 00 00 Ola 1vs 2 = 0,0392
Ola 1vs 3 = 0,3680
Laboratorio
RT-PCR positiva (%) 0,0022
23,0 20 26,5 0,0 Ola 1vs 2 = 0,0091
Ola 1 vs 3 = 0,0000
Ola2vs 3 =0,1109
Antigeno positivo (%) 37 0,0 5.6 0,0 =
Anticuerpos positivos (%) 16,2 22,7 151 0,0 0,3758
Leucocitos (media) 12632,3 14380,0 11929,0 12393,0 0,4020
Linfocitos (media) 3308,7 3544,0 3430,0 1007,0 0,2030
Plaquetas (media) 2776787 246045,0 289038,0 296400,0 0,3640
P. C-reactiva (PrCR) [media] 48,7 61,2 42,5 60,0 0,1900
Ferritina (media) 2065,2 470,0 2855,0 729,0 0,4170
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Variable ’Iof:; Primera ola Segunda ola Tercera ola
- =22 =53 =5
(Ponderado) n n n
Dimero D (media) 3,8 4.1 3,9 2,1 0,7940
Fibrinégeno (media) 0,0071
449,3 484,0 413,0 679,2 Ola 1vs 2 =0,2901

Ola 1vs 3 = 0,3045
Ola 2 vs 3 = 0,2637

Troponina | (media) 1496,5 127,8 783 223734 0,3610
Sodio (media) 137,5 137,9 137,6 134,5 0,6000
ASAT (media) 101,0 54,5 1241 62,1 0,4940
ALAT 103,5 62,9 1251 53,8 0,5390
Procalcitonina (media) 0,03 0,1 0,0 - =

NT-Pro-BNP (media) 888,2 2087,7 4744 - 0,0001
RX torax vidrio esmerilado (%) 1,2 4,5 0,0 0,0 0,2632
RX térax derrame pleural (%) 2,5 4,5 19 0,0 0,7454
TAC térax anormal (%) 0,7 2,4 0,0 0,0 0,2948

Tratamientos

IVIG (%) 0,0001

264 546 151 2 Ola 1 vs 2 = 0,0000

Ola 2 vs 3 = 0,0063

Dosis IVIG (%)

1 18,7 40,9 9,4 20,0

2 7,5 13,6 57 0,0

Esteroides (%) 82,5 90,9 774 100,0 0,8736

Aspirina (%) 81,2 90,9 75,5 100,0 0,0000

Enoxaparina (%) 48,8 81,8 37,7 20,0 0,0000

Antibiéticos (%) 37,5 54,6 34,0 0,0 0,1046

Admision UCIP 0,0551

20,0 27,3 18,9 0,0 Ola 1vs 2 =0,0390

Ola 1vs 3 =04715
Ola2vs 3 =0,5653

Vasoactivos / inotrépicos (%) 16,2 22,7 15,1 0,0 0,2786

Oxigenoterapia (%) 18,7 13,6 22,6 0,0 0,2683

VMI 6,2 0,0 9,4 0,0 0,2570

Transfusiones (%) 6.3 4,6 7,6 0,0 0,7428

Desenlaces

Tiempo estancia 10,2 10,5 10,6 4,0 0,5250

Miocarditis (%) 13,8 13,6 15,2 0,0 0,6446

Falla cardiaca (%) 3,8 45 3,8 0,0 0,2332

Arritmia con repercusion (%) 10,0 18,2 7.6 0,0 0,2800

Letalidad (%) 2,5 0,0 3,8 0,0 0,5930

Ecocardiograma / EKG

Coronariopatia (%) 8,8 9,1 7,6 20,0 0,3798
FEVI (%, rango) 37 - 81 44 -77 32-83 59 - 80 0,3490
Arritmia (%) 12,5 22,7 9,4 0,0 0,5471
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neo (73,1% y 68,2%). El tiempo de estancia fue menor (8 y 7
dias) aunque con mayores tasas de admision a UCIP (60,9%
y 52,1%). La letalidad fue mucho mas baja (0,5 y 1,1%). La
mayor severidad de los casos podria deberse a diferencias
geograficas de los virus circulantes. A pesar de esto, los au-
tores resaltan que los indicadores de severidad disminuyeron
en comparacion con las olas anteriores, lo que coincide con
la tendencia general®.

Kenney y colaboradores (2022), en Buffalo, EE. UU., estudia-
ron casos en una institucion pediatrica de tercer nivel duran-
te la tercera y cuarta olas de COVID-19 (agosto 2021 - fe-
brero 2022), encontrando principalmente nifios de 6-12 afios
en ambas olas. La prevalencia de MIS-C se mantuvo en 3%
de casos hospitalizados con COVID-19 agudo y la cobertura
vacunal fue baja (4%). En la tercera ola, hubo mas odinofagia
(24% vs. 8%), disnea (54% vs. 37%) y deshidratacion (7% vs.
0%). En la cuarta ola, hubo maés crup (3% vs. 13%). Se obser-
varon diferencias en los biomarcadores LDH y NT-Pro-BNP,
con menor elevacién en la cuarta ola. La duracién de estancia
disminuy6 de 6,8 a 4,1 dias y la admisién a UCIP de 83% a
30%. Estos datos difieren de otras poblaciones en EE. UU. y
de este estudio, probablemente por diferencias regionales y
analisis en un solo centro hospitalario*.

Krishnamurthy y colaboradores (2022), en la India, analizaron
casos de MIS-C durante las dos primeras olas de COVID-19
(marzo 2020 - julio 2021), encontrando 73 nifios de 1470
con COVID-19 (5%), con una letalidad del 3% (vs. 2,5% en el
presente estudio), similar a Colombia como pais de ingresos
medianos bajos. Se observé mayor frecuencia de disfuncién
miocardica (55%), aneurismas coronarios (40%), inotropia/
admision a UCIP (30%) y fenotipo Kawasaki (45%). El trata-
miento siempre incluyd metilprednisolona e inmunoglobuli-
na, una diferencia sustancial con el presente estudio®.

Mishra y colaboradores (2022), en la India, estudiaron 30
casos de MIS-C durante las tres primeras olas de COVID-19
(mayo 2020 - agosto 2021) en nifios con edad promedio de
6,7 anos (sin datos sobre el total de casos COVID-19). Los
signos del fenotipo Kawasaki se reportaron entre el 27% vy
el 80%. No hubo letalidades y todos los nifios ingresaron a
UCIP (60% con hipotensidn). Los casos tendieron a ser mas
floridos y la estancia promedio fue de 4 dias, menor que en
el presente reporte. El protocolo de tratamiento fue similar,
con metilprednisolona en todos los casos e inmunoglobulina
en el 60%?.

Levy y colaboradores (2022), en Israel, estudiaron las tres
primeras olas de COVID-19 (diciembre 2020 - marzo 2022),
con 59, 79y 33 casos, respectivamente. Se observé una dis-
minucion en las tasas nacionales de incidencia de MIS-C
(54,5, 49,2 y 3,8 casos por cada 100,000 infectados) y en la
severidad después de la primera ola (UCIP en 57.6%, 49,4%
y 21,2%), con una letalidad del 0,6% (1 caso en la segunda

ola) (28). Hubo menor compromiso ventricular (8,5%, 7,6%
y 3,0%) en comparacion con estudios previos (~30%), aun-
que con frecuencia similar en el uso de vasoactivos (22,0%,
17,7% y 6,0%)'>%>2°. El uso de inmunoglobulinas y esteroides
fue global.

Ptak y colaboradores (2022), en Europa, compararon pacien-
tes de la primera ola (virus original / Alpha) con los de la
segunda a la cuarta ola (Delta / Omicron) en Cracovia, Polo-
nia, entre noviembre 2020 y junio 2022. Se estudiaron 74 y
34 nifios, respectivamente, con prevalencias de 27% y 4% de
los nifilos con COVID-19 hospitalizados. Los datos de edades,
serologias y sintomatologia fueron similares, incluyendo el
fenotipo Kawasaki, admisién a UCIP y duracién de la estan-
cia. No hubo letalidad. Los marcadores mostraron ferritina
dentro de limites normales. Usaron inmunoglobulinas en casi
todos los casos y esteroides en tres cuartas partes®.

Al comparar con datos nacionales, el estudio de Acevedo
y colaboradores (2021) es la investigacion colombiana maés
grande publicada, captando 78 pacientes entre abril 2020 y
enero 2021 en 14 UCIP del pais, sin discriminar entre las olas'.
Trataron a los pacientes con inmunoglobulina (91%), esteroi-
des (70,5%), vasoactivos (76%) y aspirina (44%), reportando
una letalidad del 9%, casi 4 veces mas alta que la hallada en
el presente estudio (2,5%) y la internacional (1,8%)'3". Estos
datos probablemente dependen de captar casos solo a tra-
vés de UCIP. Otros estudios nacionales en un solo centro,
realizados en una ventana de tiempo similar, también mos-
traron mayor severidad®>%.

El estudio multicéntrico REKAMLATINA, con 1239 pacientes
menores de 18 afos en 16 paises latinoamericanos, inclui-
do Colombia, es el referente méas grande hasta la fecha (sin
agrupacion por olas). Reporta dolor abdominal como sinto-
ma mas frecuente (65% vs. 64% en el presente estudio) y
mayor letalidad cuando el MIS-C no se identifica desde el
inicio (8,8% vs. 3,4%). El diagndstico de MIS-C al ingreso fue
del 72% (similar al 84% aqui presentado). Inyeccién conjun-
tival fue el segundo sintoma mas frecuente (63% vs. 16% en
este trabajo). El uso de inmunoglobulina y esteroides estuvo
por encima del 70% (89% y 77% vs. 19% y 82%). La menor
frecuencia de uso de inmunoglobulina refleja menor severi-
dad en este estudio. Se usé mas aspirina localmente por el
protocolo establecido. Hubo uso similar de anticoagulantes
(49%) y mas uso de antibidticos (67% vs. 38%). El uso excesi-
vo de antibidticos es un problema reconocido en el manejo
del MIS-C*, que fue menos frecuente en el presente repor-
te. Estas diferencias sugieren variaciones regionales en los
sintomas, de por si mas severos en Latinoamérica, debido a
factores socioambientales®".

El presente estudio tiene varias limitaciones. Al ser un reporte
de un Unico centro de alta complejidad, las extrapolaciones
son restringidas. La vigilancia epidemiolégica del MIS-C en
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Colombia comenzé en noviembre de 2021, impidiendo com-
paracién con datos nacionales previos; otros estudios tuvie-
ron vigilancia mas extensa, permitiendo comparaciones mas
robustas a través de las olas. Ademas, el pequefio tamafio
muestral de la tercera ola restringe los anélisis. Estos factores
dificultan comparaciones nacionales y subrayan el valor de
los datos multicéntricos existentes para entender mejor las
variaciones regionales y globales del MIS-C.

Como conclusion, la evolucion histérica del MIS-C en nuestra
regién muestra una concordancia con las tendencias inter-
nacionales, evidenciando menor prevalencia y severidad con
cada nueva ola.
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