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RESUMEN

Introduccién: Tras la llegada de la enfermedad producida por coronavirus SARS-CoV-2, se describe en pacientes
pediatricos un nuevo sindrome inflamatorio sistémico de expresividad clinica variable presentando, las formas
mas graves, shock cardiogénico. Material y métodos: Estudio descriptivo observacional sobre las caracteristicas de
los pacientes pediatricos menores de |5 anos, ingresados en el Hospital Miguel Servet por sindrome inflamatorio
multisistémico vinculado a SARS-CoV-2 (SIM- PedS) durante la pandemia de la COVID-19. Resultados: Ingresaron
un total de 7 pacientes edad media de 8,3 + 2,1 anos (5,9-12,4 afos) con predominio del sexo masculino. Todos
los casos presentaban fiebre persistente, sintomatologia gastrointestinal y mucocutanea asi como, alteraciones
analiticas con aumento de los reactantes de fase aguda y marcadores de dafno cardiaco. En todos los casos se objetivo
seroconversion IgG a SARS-CoV-2, mientras que solo la mitad presentaban PCR positiva a SARS-CoV-2.Todos los
pacientes recibieron tratamiento con inmunoglobulinas y corticoterapia intravenosa, presentando una recuperacion
clinica completa. Conclusiones: El SIM-PedS es un sindrome emergente con unos criterios definidos. Es importante
su sospecha clinica, sobre todo en pacientes con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2. Su manejo ha ido
modificandose, existiendo actualmente un protocolo nacional con la experiencia acumulada.

PALABRAS CLAVE

Enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), sindrome inflamatorio multisistémico vinculado a SARS-CoV-2
(SIM-PedS), unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP).

Pediatric multisystem inflammatory syndrome:descriptive observational study

ABSTRACT

Introduction: Upon arrival the disease caused by coronavirus SARS-CoV-2, a new systemic inflammatory syndrome of variable
clinical expression with some severe forms cardiogenic shock has been described in pediatric patients. Material and methods:
Descriptive observational study on the characteristics of pediatric patients under |5 years, admitted to the Miguel Servet
Hospital for multisystemic inflammatory syndrome linked to SARS-CoV-2 (MIS-C) during the COVID-19 pandemic. Results: A
total of 7 patients were admitted with a mean age of 8.3 + 2.1 years (5.9-12.4 years) with a male predominance.All cases had
persistent fever, gastrointestinal and mucocutaneous symptoms as well as analytical laboratory abnormalities with increased
acute phase reactants and cardiac damage markers. In all cases IgG seroconversion to SARS-CoV-2 was observed, while only half
had positive PCR to SARS-CoV-2.All patients received treatment with immunoglobulins and intravenous corticotherapy, envolving
favorable. Conclusions: MIS-C is an emerging syndrome with defined criteria. Clinical suspicion is important, especially in
patients with a history of SARS-CoV-2 infection. Its management has been modified, and there is currently a national protocol
with accumulated experience.
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INTRODUCCION

A finales de abril de 2020, varias sociedades cientificas
notificaron una nueva presentacién clinica relacionada
con la COVID-19¢, denominado sindrome inflamatorio
multisistémico vinculado a SARS-CoV-2 (SIM-PedS). Este
cuadro se caracteriza por fiebre persistente junto sinto-
matologia gastrointestinal y cutdnea, evolucionando en
algunos casos a inestabilidad hemodindmica, miocarditis
y shock cardiogénico. Presenta una expresividad variable,
con rasgos clinicos y analiticos similares a los observados
en la enfermedad de Kawasaki (EK), el sindrome de shock
téxico (SST) o el sindrome de activaciéon macrofdgica
(SAM).

Los pacientes suelen presentar el SIM-PedS después
de la infeccién por SARS-CoV-2, en lugar de desarrollarlo
durante la infeccidn aguda de la COVID-19. Ademds, sue-
len presentar al diagndstico serologfa IgG positiva a SARS-
CoV-2 y un aumento de marcadores de inflamacién lo
que sugiere, una disregulacidn inmunitaria desencadenada
por el virus mds que un efecto patogénico directo.

Hasta la fecha, varias publicaciones internacionales han
informado sobre casos de pacientes con diferente grave-
dad en Europa, América y Asial'"'?),

A lo largo de este aflo su manejo y tratamiento han
ido modificdandose, existiendo actualmente un protocolo
nacional con la experiencia acumulada elaborado por la
Asociacién Espaiiola de Pediatria (AEP) en consenso con
las diferentes sociedades cientificas pediatricas''®.

METODOLOGIA

Presentamos un estudio descriptivo observacional sobre
los pacientes pediétricos ingresados por SIM-PedS en el
Hospital Miguel Servet durante la pandemia de la CO-
VID-19 en el periodo comprendido entre el | de mayo
de 2020 al 25 de febrero de 2021, con el objetivo de
describir las caracteristicas clinicas, analiticas y ecogrdficas
de los pacientes, asi como su manejo y evolucion hasta el
momento actual.

REsULTADOS

Ingresaron un total de 7 pacientes con una edad media
de 8,3 + 2,1 afios (59-12,4 afos) con predominio del
sexo masculino (n=5). La mayorfa de los pacientes eran
de etnia caucdsica (n=6) y un paciente procedente de
Africa. Solo dos pacientes asociaban comorbilidades, uno
afecto de enfermedad de Hirchprung y otro de sindro-
me PFAPA. Un paciente ingresé tras la primera ola de la
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Figura |. Evolucién de los ingresos de SIM-PedS
del | de mayo-2020 al 25 de febrero-2021.

COVID-19, el resto (n=6) ingresd después de la segunda
ola (figura I).

Todos los pacientes presentaron fiebre elevada (39-
40°C) vy persistente (> 3 dias de evolucidn) junto con
sintomatologia mucocutdnea y gastrointestinal (tabla I). El
tiempo medio de evolucién de la fiebre al ingreso fue 4,4
+ 1,3 dias (3-6 dias). La clinica mucocutdnea predominan-
te fue conjuntivitis bilateral (n=6) seguido de exantema
palmo-plantar (n=4) y eritrodermia (n=2). Los sintomas
gastrointestinales que presentaban eran dolor abdominal
(n=6), vémitos (n=5) y diarreas (n=1). Los pacientes
también asociaban adenopatias laterocervicales (n=5),
odinofagia (n=2), sintomas neuroldgicos (n=2) y dolor
testicular (n=1). Ningln paciente presentaba sintomato-
logfa respiratoria.

Todos los pacientes presentaron alteraciones analiti-
cas en la bioquimica, el hemograma v la coagulacidn. En
todos los casos se detectd elevacidn de los marcadores
de inflamacion (PCR, PCT, IL-6 y ferritina) y de los marca-
dores de dafo cardiaco (Pro-BNP y Troponina ). Otras
alteraciones analiticas frecuentes fueron hipoalbuminemia
(n= 6), hiponatremia (n=6), e hipertransaminasemia (n=
5). Las principales alteraciones en el hemograma fueron
linfopenia (n= 6), anemia (n= 5) y trombopenia (n= 4).
Todos los pacientes presentaron un aumento del ries-
go protrombdtico con elevacién del dime ro D (n=7) y
la mayoria asociaban coagulopatia con alargamiento del
tiempo de protrombina (TP) (n= 6).

Aunqgue solo cuatro pacientes presentaban antece-
dente de infeccién por SARS-CoV-2, los resultados mi-
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Tabla I. Datos demogrdficos, clinico-analiticos, de imagen y del manejo-evolucidn de los pacientes ingresados por SIM-PedS.

Edad; Peso; IMC; Sir logi Alter: Alteraciones Alteraciones Tratamiento SIM- Estancia en
Comorbilidades clinica SIM-PEdS; analiticas microbiolégicas ecograficas PedS; otros UCIP; Evolucion;
Otros sintomas tratamientos Secuelas
Paciente 1 5,9 afios; 26 Kg Fiebre, TRFA PCR + SARS-CoV2; Alteracion cardiaca Inmunoglobulinas, 3 dias en UCIP;
(nifio, africano) (p>99); 18 Kg/m2 conjuntivitis, 1 proBNP IgG + SARS-Cov2  (FEVI 64%,IM leve) corticoides, AAS, evolucion
(p88); enfermedad de vomitos; y troponina | Heparina; Lopinavir-  favorable
Hirchprung adenopatia hiponatremia, Ritonavir,
cervical, hipoalbuminémia Hiroxicloroquina
odinofagia linfopenia,
anemia
1 Dimero-D
Paciente 2 10 afos; 45,8 Kg Fiebre, TRFA PCR - SARS-CoV2; Alteracion cardiaca Inmunoglobulinas, 8 dias en UCIP;
(nifa, caucasica)  (p88); 21,9 Kg/m2 conjuntivitis, T pro-BNP IgG + SARS-Cov2 (FEVI38%, IMleve, corticoides, AAS, evolucion
(p86); no exantema palmar, vy troponina | minimo derrame Heparina; Expansiéon favorable

Paciente 3
(nifio, caucasico)

Paciente 4
(nifio, caucasico)

Paciente 5
(nifio, caucasico)

Paciente 6
(nifia, caucasico)

Paciente 7
(nifio, caucasico)

comorbilidades

12.4 afios; 52.8 Kg
(p68); 21,7 Kg/m2
(p79); no
comorbilidades

6 afos; 16.6 Kg (p6);
16.7 Kg/m2 (p12); no
comorbilidades

8.3 afos; 30 Kg (p49);
17.5 Kg/m2 (p52);
PFAPA

7.9 afos; 30 Kg (p49);
17.5 Kg/m2 (p52); no
comorbilidades

7,9 afios; 38,7 Kg
(p98); 21,5 Kg/m2
(p96); no
comorbilidades

dolor abdominal,
vomitos;
adenopatia
cervical,
odinofagia,
confusion

Fiebre, exantema
palmar dolor
abdominal,
diarreas

Fiebre,
conjuntivitis, dolor
abdominal,
vomitos;
adenopatia
cervical, dolor
testicular

Fiebre,
conjuntivitis,
eritrodermia,
exantema palmar,
dolor abdominal;
adenopatia
cervical

Fiebre,
conjuntivitis,
eritrodermia,
exantema palmar,
dolor abdominal,
vomitos;
adenopatia
cervical, confusion

Fiebre,
conjuntivitis, dolor
abdominal,
vomitos

hiponatremia
hipoalbuminémia
T transaminasas
linfopenia
anemia,
trombopenia

T Dimero-D
alteracion TP
TRFA

T pro-BNP

y troponina |
linfopenia

T dimero-D
alteracion TP

PCR + SARS-CoV2;
1gG + SARS-Cov2

TRFA PCR - SARS-CoV2;
T pro-BNP 1gG + SARS-Cov2
y troponina |

hiponatremia
hipoalbuminemia
T transaminasas
leucocitosis
anemia

T Dimero-D

TRFA

T pro-BNP

y troponina |
hiponatremia
hipoalbuminemia
T transaminasas
linfopenia
anemia
trombopenia

T Dimero-D
alteracion TP
TRFA

T pro-BNP

y troponina |
hiponatremia
hipoalbuminemia
T transaminasas
linfopenia
anemia,
trombopenia

T Dimero-D
alteracion TP
TRFA

T pro-BNP
troponina |
hiponatremia
hipoalbuminemia
1 transaminasas
linfopenia
anemia
trombopenia

T Dimero-D
alteracion TP

PCR + SARS-CoV2;
1gG + SARS-Cov2

PCR + SARS-CoV2;
IgG + SARS-Cov2

PCR - SARS-CoV2;
1gG + SARS-Cov2

pericardico);
derrame pleural;
ileocolitis

lleocolitis

Alteracion cardiaca
(FEVI 64%,IM leve)

Alteracion cardiaca
(FEVI66% e IM
leve); linfadenitis

Alteracion cardiaca
(FEVI 60%, minimo
derrame
pericardico);
derrame pleural

Alteracion cardiaca
(FEVI 63%, IM leve);
derrame pleural

volemia,
ionotropicos,
diuréticos

Inmunoglobulinas,
corticoides, AAS

Inmunoglobulinas,
corticoides, AAS,
Heparina

Inmunoglobulinas,
corticoides, AAS,
Heparina; Expansion
volemia, diuréticos

Inmunoglobulinas,
corticoides, AAS,
Heparina; Expansion
volemia,
ionotrépicos,
diuréticos

Inmunoglobulinas,
corticoides,
Heparina; Expansion
volemia, diuréticos

RFA: reactantes de fase aguda. UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos. PFAPA: acronimo en inglés de fiebre periddica, estomatitis aftosa, faringitis y adenitis. AAS: aspirina.

No ingreso en
UCIP; evolucién
favorable

2 dias en UCIP;
evolucion
favorable

2 dias en UCIP;
evolucion
favorable

8 dias en UCIP;
evolucion
favorable; ectasia
de la arteria
coronaria
izquierda

3 dias en UCIP;
evolucién
favorable
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crobioldgicos al ingreso mostraron que todos los casos
presentaban anticuerpos IgG positivos mientras en solo
el 57,19% (n=4) se detecté PCR positiva a SARS-CoV-2.

La mayoria de los pacientes presentaron alteraciones
ecocardiogréficas (n=6) con disminucién de la contractili-
dad sistdlica ventricular y de la sincronfa cardfaca junto co-
rrelacion clinica con signos de inestabilidad hemodindmica
(n=5). En menor frecuencia presentaron alteraciones en
la ecograffa pulmonar (n=4) con signos de sobrecarga y
en la ecograffa abdominal (n=4) con ileocolitis.

Todos los pacientes recibieron tratamiento inmuno-
supresor con metilprednisolona e inmunoglobulinas y un

85.7% (n=6) aspirina (AAS) a dosis antiinflamatorias vy
heparina intravenosa.

La mayorfa de los pacientes requirieron ingreso en la
UCIP (n=6), con un tiempo de estancia media de 4,3 +
2,6 dias (2-8 dias) precisando, algunos casos, tratamiento
de soporte con expansion de volemia (n=4), tratamiento
diurético (n=3) y fdrmacos inotrépicos (n=2).

Todos los pacientes han presentado recuperacion cli-
nica completa con mejorfa de la disfuncién cardiaca y po-
tenciales evocados auditivos (PEATC) normales, aunque
en un paciente se ha detectado ectasia de la arteria coro-
naria izquierda en controles ecocardiogréficos sucesivos.

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

EK no grave, no alto riesgo
1g iv: 2 gr/kg/dia, dosis tnica (LENTO)
+

+ AAS VO 30-50 mg/kg/dia en 4 dosis

SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO
(persiste fiebre a las 36h de las IGIV)

23 Dosis IglV 2g/kg/dia DU

+ AAS 30-50mg/kg/dia 4 dosis

+ Metilprednisolona 2 mg/kg/dia IV
en 3 dosis

EK de alto riesgo de aneurismas coronarios:
- <12 meses

- Aumento GOT o GPT x2, o bilirrubina directa >1mg/dL
- Alblimina < 2,5 g/dL

- Descenso de Hb >2g/dL de limite inferior para edad

- Na <133mEq/L

Igiv: 2 gr/kg/dia, dosis tnica (LENTO)
+
AAS VO 30-50 mg/kg/dia en 4 dosis
+

- PCR > 9 mg/dL, VSG > 80 mm/h, plaquetas >900.000/mm3

Metilprednisolona 2 mg/kg/dia iv en 3 dosis (luego VO)

22 Dosis IgIV 2g/kg/dia DU
+ AAS 30-50mg/kg/dia 4 dosis
+ Megabolus Metilprednisolona

EK grave:

- Shock
- <12 m + 2 criterios alto riesgo

IgIV: 2 gr/kg/dia, dosis Unica (LENTO)
+

AAS VO 30-50 mg/kg/dia en 4 dosis
+

durante 3 dias, luego a 2 mg/kg/dia IV/VO

- Aneurismas coronarios, periféricos u otras alt. cardioldgicas

Megabolus de Metilprednisolona 30 mg/kg/dia iv

30 mg/kg/dia iv durante 3 dias,
luego 2 mg/kg/dia

Valorar Infliximab o Anakinra

Ig iv: inmunoglobulina via intravenosa
DU: dosis unica

Figura 2. Algoritmo terapéutico del SIM-PedS en el Hospital Miguel Servet.
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Tabla Il. Criterios diagndsticos del SIM-PedS definidos por las diferentes sociedades cientfficas.

OMS

Paciente <19 afios con fiebre >3 dias

Y dos de los criterios siguientes:

e Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacion
mucocutanea (boca, manos o pies)

e Hipotension o shock

e Datos de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis 0 anomalias coronarias
(incluidos hallazgos ecocardiograficos o valores elevados de troponina/NT-proBNP)

e Evidencia de coagulopatia (alteracion de TP, TTPa o valores elevados de dimeros
D)

e Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vémitos o dolor abdominal).

Y valores elevados de marcadores de inflamacion (elevacion de VSG, PCR o PCT).
Y ninguna otra causa microbioldgica evidente de inflamacién, incluida la sepsis
bacteriana y los sindromes de shock toxico estafilocdcico o estreptocécico.

Y evidencia de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o
contacto probable con un caso de COVID-19.

CDC

Paciente < 21 afios con fiebre de >24 horas

Y evidencia de enfermedad grave que precise hospitalizacion con afectacion de >2
érganos o sistemas (cardiaco, respiratorio, hematoldgico, gastrointestinal, dermatolégico
o neuroldgico) signos de respuesta inflamatoria (elevacion de PCR, VSG, fibrinégeno,
PCT, Dimero D, ferritina, LDH o IL-6, neutrofilia, linfopenia o descenso de cifra de
albimina).

Y exclusion de otros diagndsticos alternativos

Y evidencia de COVID-19 reciente o actual (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia
positivas) o con contacto con caso de COVID-19 en las ultimas 4 semanas.

RCPCH,

e Fiebre persistente

e Y signos de respuesta inflamatoria (neutrofilia, PCR elevada y linfopenia)

e Y evidencia de disfuncion organica o multiorganica (shock, cardiaca, respiratoria,
renal, gastrointestinal o neuroldgica), con caracteristicas adicionales (ver tabla en la
definicion de caso). Puede incluir diagnéstico de enfermedad de Kawasaki completa
o0 incompleta.

e Y exclusion de otras causas infecciosas, incluyendo sepsis bacteriana, shock toxico
estreptocdcico o estafilococico e infecciones asociadas a miocarditis como
enterovirus.

e LaRT-PCR para COVID-19 puede ser positiva 0 negativa

6.

Leyenda: Tiempo de Protrombina o TP, Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado o TTPa, Velocidad
de Sedimentacion Globular o VSG, Proteina C Reactiva o PCR, Procalcitonina o PCT, Interleucina 6 o IL-
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CONCLUSIONES

El SIM-PedS es un sindrome emergente en nifios y ado-
lescentes con unos criterios diagndsticos bien definidos,
existiendo algunas diferencias entre las distintas socieda-
des cientfficas (tabla Il). Es importante su sospecha ante
escolar con fiebre persistente junto sintomatologfa diges-
tiva y mucocutdnea, sobre todo sf existe antecedente de
infeccién por SARS-CoV-2.

Es necesario conocer su diagndstico y abordaje debi-
do a que algunos casos, presentan una rapida evolucién
a inestabilidad hemodindmica y shock cardiogénico que
requiere ingreso en una UCIP. No obstante, la mayorfa de
los pacientes presentan una recuperacion clinica completa
tras un adecuado tratamiento inmunosupresor. Reciente-
mente se ha incorporado, al protocolo de la enfermedad
de Kawasaki de nuestro hospital, un resumen sobre el
manejo del SIM-PedS vy las indicaciones de las distintas
alternativas terapéuticas (figura 2).
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