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Tormenta de citoquinas y tormenta de informacion asociadas
a COVID-19: consideraciones sobre el sindrome inflamatorio

multisistémico en ninos

COVID-19-related cytokine and information storm: considerations regarding
multisystem inflammatory syndrome in children

El articulo sobre sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios relacionado con
coronavirus disease 2019 (COVID-19) de Taffarel
y col., que se publica en este ntimero, en el
que se presentan dos casos clinicos, describe
la relacién entre la infeccién por COVID y la
criticidad en el paciente pediatrico. Si bien, en
la poblacién pediatrica, la infeccién por COVID
es de caracteristicas clinicas leves-moderadas, el
sindrome inflamatorio multisistémico (SIM) debe
ser considerado mds alld de su baja prevalencia
por su gravedad.! El conocimiento del SIM basado
en las caracteristicas clinicas, los factores asociados
a gravedad y las intervenciones terapéuticas
realizadas, como se describe en el articulo, es de
importancia vital para el reconocimiento precoz
y el tratamiento inmediato. Es por ello por lo que
la presentacién y revisién bibliografica que nos
ofrecen los autores contribuye ampliamente a
nuestra tarea asistencial. Un dato para considerar
es que, si bien se trata de pacientes criticos, la tasa
de mortalidad es baja, a la que también se hace
referencia en el articulo.

La informacién abrumadora del COVID y del
sindrome en cuestién (SIM) nos lleva a reflexionar
sobre diferentes aspectos que, a nuestro entender,
deben ser mencionados para evitar confusion.
En este sentido, el primero para considerar es la
relacién entre la entidad (SIM) y las caracteristicas
clinicas que comparte con la enfermedad de
Kawasaki (EK).2

Reportes europeos han mencionado un
incremento de hasta 30 veces de la incidencia
de EK en la misma época estacional en relacién
con los datos histéricos (prepandemia).® Estos
pacientes con EK (que cumplen con los criterios
diagndsticos) no presentaban diferencias con las
caracteristicas ampliamente conocidas de la EK.
Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes
de mayor edad (> 5 afios), manifestaciones mds
frecuentes gastrointestinales, neurolégicas,
miocarditis, falla hemodindmica y en cuanto al
laboratorio (linfopenia, plaquetopenia, ferritina
aumentada) que se han asociado a cuadros de
mayor gravedad, considerados EK atipica.*?

Aquellos pacientes con EK pertenecientes al
subgrupo con las caracteristicas descritas son
mdés propensos a desarrollar sindrome shock
Kawasaki (alrededor de un 10 % desarrollardn
SSK) o presentar un fenotipo similar al sindrome
de shock téxico.® Estas dos tltimas entidades
mencionadas comparten caracteristicas clinicas y
bioquimicas con el SIM. Ademas, el 25 % de los
pacientes definidos como SIM pueden cumplir
criterios diagndsticos de EK, aunque otras series
demuestran hasta un 50 % de pacientes con
SIM que cumplen criterios de EK. Se podria
hipotetizar que la raza, la etnia y la epigenética
jugarian un rol en la relacién virus-huésped que
desarrollard un fenotipo u otro.

No se conoce la causa de estos cuadros graves,
aunque se mencionan algunas hipétesis en la
bibliografia en relacién con la fisiopatologia.
La puesta en marcha del sistema inmune en
presencia de un antigeno inicia un proceso de
activaciéon que comienza con la presentacion
antigénica por las células presentadoras de
antigeno (CPA) a las células CD8+ y NK, lo que
genera inflamacion con liberacién de citoquinas
y quemoquinas, y activa el sistema inmune
innato en primer lugar y luego el adaptativo.
Pero, en diversas situaciones en las que podrian
existir mecanismos virales de evasion de la
respuesta inmunitaria, se origina una pérdida
del equilibrio con tendencia a la desregulacién
inmune, lo que genera persistencia antigénica
por falta de clearance viral, exageracién de la
respuesta inmune frente al estimulo y persistencia
de células inflamatorias con la consiguiente
liberacién de citoquinas proinflamatorias, como
factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor;
TNF, por sus siglas en inglés) alfa, interferén
gama, interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6)
e interleuquina 18 (IL-18), entre otras.

La perpetuacion de estas, se ve también
acompafiada de la accién de macréfagos activados
que retroalimentan la respuesta bajo la generacién
de proteina inflamatoria de los macréfagos 1
beta (macrophage inflammatory protein-1; MIP-1
Beta, por sus siglas en inglés).” Se produce, asi,



la llamada tormenta de citoquinas, considerada
una reminiscencia de la linfohistiocitosis
hemofagocitica hereditaria (HLH) y sindrome
de activacién macréfagica (SAM) u otros
considerados bajo el paraguas de sindromes de
tormentas de citoquinas, entre los que también
se incluyen sindrome de distress respiratorio
agudo, aquellos relacionados con malignidad,
con infecciones, como virus de Epstein-Barr
(Epstein-Barr virus; EBV, por sus siglas en inglés),
influenza, y se incorpora actualmente COVID
como un nuevo agente infeccioso capaz de gatillar
la tormenta mencionada.®

Otro aspecto para tener presente es la relacion
temporal entre la infeccién y el desarrollo de SIM.
Como describe el articulo de Taffarel y col., la
evidencia de infeccién pasada con un intervalo de
entre 2 y 6 semanas es el dato mds encontrado en
la bibliograffa. La evidencia de infeccién presente
o pasada (reactiva) seria otro aspecto para tener
en cuenta en la toma de decisiones terapéuticas.

Hasta la fecha no hay datos relevantes sobre la
predisposicion de ciertas condiciones o patologifas
de base en pediatria, que permitan o faciliten
el desarrollo de SIM. En cuanto a la criticidad,
alrededor del 40 % de los pacientes fueron
admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI); el tiempo medio de estadia fue de 5 dias;
el 80 % de los pacientes presentaban mads de
dos 6rganos de choque afectados, lo que hacia
recordar el shock séptico y su manejo inicial a
cargo de personal de salud especializado en el
paciente critico.®’

La evidencia de tratamiento es de muy baja
calidad limitada a reportes de casos, consensos o
guias de expertos, lo cual no permite establecer
opinién sobre la efectividad y la seguridad.
De todas maneras, ante la falta de evidencia
directa y estudios controlados, y teniendo en
cuenta la similitud con enfermedades conocidas
en las que ya se ha establecido la eficacia de
ciertos tratamientos, se considera el uso de
gammaglobulina endovenosa (GGEV), corticoides
y agentes biolégicos en el marco de decisiones
compartidas por un equipo interdisciplinario de
atencion del paciente grave con SIM."°

El conocimiento y el reconocimiento de la
entidad, como la conformacién de equipos de
atencién para tomar decisiones y elaborar gufas
en nuestro medio o adaptar aquellas ya existentes,
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son los puntos claves del trabajo que permitird
que todo nifio grave con diagnéstico de SIM
reciba la mejor calidad de atencién que, como
pediatras, podemos brindarles. B
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