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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
Corresponde a un nuevo sindrome inflamatorio, temporalmente Entrega una detallada descripcion clinica y de laboratorio de la evo-
asociado al COVID-19, cuya fisiopatologia estd en investigacion y lucién grave de pacientes con este sindrome, logrando establecer
que puede evolucionar con riesgo vital. Su diagndstico diferencial una temporalidad de signos y sintomas que permitan sospecharlo
debe plantearse precozmente frente a pacientes pedidtricos critica- precozmente, asi como la respuesta favorable a un tratamiento in-
mente enfermos. munomodulador estandarizado.

Resumen Palabras clave:

Sindrome Inflamatorio
En abril de 2020 se describe por primera vez el sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico ~ Multisistémico;
temporalmente asociado al COVID-19 (SIM-C), el que puede evolucionar gravemente, con nece- SIM-C;
sidad de soporte intensivo. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, de laboratorio y manejo =~ COVID-19;
de nifios hospitalizados que cumplen con criterios de SIM-C de presentacién grave en una unidad ~ SARS-CoV-2;
de paciente critico pedidtrico. Pacientes y Método: Estudio prospectivo descriptivo de nifios con ~ Coronavirus;
SIM-C grave manejados por fases de tratamiento con inmunoglobulina y metilprednisolona, segin ~ Pediatria
su respuesta clinica. Se obtuvieron datos epidemiolégicos, clinicos, de laboratorio e imdgenes. Se
clasificaron fenotipos de presentacion en Kawasaki y no Kawasaki, comparando sus hallazgos. Re-
sultados: Se analizaron 20 pacientes, mediana de 6 afios, 60% sexo femenino, 40% refiri6 comorbi-
lidad. Se identific6 SARS-CoV-2 en el 90%. Presentaron fiebre como primer sintoma, seguido por
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clinica gastrointestinal (70%) breve y precoz. 75% present6 fenotipo Kawasaki. Evolucionaron con
linfopenia, hipoalbuminemia, alteraciones de coagulacién y elevacion de parametros inflamatorios
sistémicos y cardiacos. El 80% present6 alteraciones ecocardiograficas y el 90% present6 shock que
requirié soporte intensivo, todos con evolucién breve y favorable. Todos los pacientes respondieron
a la terapia instaurada, pero un 40% requirieron una segunda fase de tratamiento. No hubo diferen-
cias al comparar entre fenotipos. Ninguno fallecié. Conclusién: El SIM-C es una nueva enfermedad
infantil cuya presentacién podria comprometer la vida de los pacientes. Requiere sospecha precoz,
manejo inmunomodulador, soporte intensivo y un enfrentamiento multidisciplinario para obtener
los mejores resultados y optimizar su prondstico.

Abstract

In April 2020, the pediatric multisystem inflammatory syndrome temporarily associated with CO-
VID-19 (MIS-C) was described for the first time. MIS-C could have a severe course and may require
critical care support. Objective: To describe the clinical, laboratory, and management characteristics
of hospitalized children who meet MIS-C criteria with severe presentation in a pediatric critical pa-
tient unit. Patients and Method: Descriptive prospective study of children with severe MIS-C mana-
ged by treatment phases with immunoglobulin and methylprednisolone, according to their clinical
response. Epidemiological, clinical, laboratory and imaging data were obtained. Phenotypes were
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classified into Kawasaki and not Kawasaki, comparing their findings. Results: 20 patients were analy-
zed, the median age was 6 years, 60% were female, and 40% presented comorbidity. SARS-CoV-2
was detected in 90% of the patients. They presented fever as the first symptom, followed by brief
and early gastrointestinal symptoms (70%). 75% presented the Kawasaki phenotype. They evolved
with lymphopenia, hypoalbuminemia, coagulation alterations, and elevated systemic and cardiac in-
flammatory parameters. 80% of the cases presented echocardiographic alterations and 90% shock
that required critical care support. All the patients had a short and favorable evolution. All patients
responded to the established therapy, but 40% required a second phase of treatment. There were
no differences when comparing phenotypes. No deaths were reported. Conclusion: MIS-C is a new
childhood disease whose presentation could be life-threatening. It requires early suspicion, immuno-
modulatory management, critical care support, and a multidisciplinary approach to obtain the best
results and optimize its prognosis.
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Introducciéon

La carga de enfermedad producida por el nuevo co-
ronavirus SARS-CoV-2 se ha centrado en los adultos'?.
En los nifios esta infeccidon se manifiesta habitualmente
como una enfermedad respiratoria aguda leve a mode-
rada e incluso asintomadtica, con baja hospitalizacién y
mortalidad®>. Reportes de Italia y Reino Unido en abril
del 2020 describieron un cuadro inflamatorio multisis-
témico que se presentd entre 2 a 6 semanas posterior a
la infeccién por SARS-CoV-2 en la poblacién pediétri-
ca. La enfermedad se denominé sindrome inflamato-
rio multisistémico pedidtrico temporalmente asociado
a COVID-19 (SIM-C), bajo criterios diagndsticos de
diversas instituciones internacionales incluyendo a la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)®%. Esta en-
tidad comparte caracteristicas clinicas comunes con
otros sindromes ya conocidos, como la enfermedad de
Kawasaki (EK) y el sindrome del shock téxico (SST)*1°.
Se caracteriza por la aparicién de fiebre, sintomas gas-
trointestinales, criterios de EK, hipercoagulabilidad y
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parametros de laboratorio en rango inflamatorio seve-
ro, asociados o no a shock.

En Chile el primer caso de COVID-19 se confirmé
el 3 de marzo de 2020, con punto médximo de casos en
la semana epidemioldgica (SE) 25", y al igual que las se-
ries internacionales, los nifios se vieron afectados en un
grado menor, tanto en severidad como en frecuencia,
representando aproximadamente el 5% de los casos’.
Los primeros casos de SIM-C en Chile se reportaron a
partir de la SE 23%, desarrollandose posteriormente guias
de diagndstico y manejo de la Sociedad Chilena de In-
fectologia y del Ministerio de Salud'?. La enfermedad es
de descripcién reciente y se desconoce en forma clara
su fisiopatologia, pero esta descrito que puede evolucio-
nar en forma severa, simulando otras enfermedades de
presentacién grave y compromiso vital, lo que presenta
un desafio diagnéstico y de manejo para los equipos de
cuidados criticos. El objetivo de este estudio es describir
las caracteristicas clinicas y el manejo de los pacientes
con SIM-C de presentacion grave, que requirieron hos-
pitalizacién en una Unidad de Paciente Critico (UPC).
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Pacientes y Método

Diseiio del estudio y pacientes

Se disefié un estudio descriptivo prospectivo. Se
incluyeron todos los pacientes ingresados al Hospital
de nifos Dr. Exequiel Gonzalez Cortés (HEGC) —hos-
pital pediatrico de referencia del drea Sur de Santia-
go— con diagnoéstico de SIM-C de presentacién grave,
entre el 07 de junio y el 01 de Agosto de 2020, corres-
pondientes a las SE 24 y 31. La definicién de caso se
realiz6 segun los criterios de la OMS®. La gravedad se
definié por la necesidad de ingreso a UPC debido a
compromiso hemodindmico y/o requerir monitoreo
avanzado. Aquellos pacientes con SIM-C cuya estabi-
lidad hemodindmica no requirié ingreso a UPC fue-
ron excluidos del andlisis de este estudio. El estudio
fue aprobado por el Comité de Docencia e Investi-
gacién del HEGC y el Comité de Etica de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Chile. El consen-
timiento informado de los padres/tutores de los pa-
cientes enrolados fue obtenido mediante contacto
telefénico, seguido de via digital. La informacién fue
recopilada desde los registros clinicos electrénicos del
HEGC. Se creé una base de datos para el registro de la
informacién (Microsoft Excel), codificada, resguar-
dando la confidencialidad del paciente.

Los primeros 6 pacientes reclutados para este estu-
dio fueron parte de una comunicacién breve de estos
autores para la Sociedad Chilena de Pediatria® y de un
estudio colaborativo pediatrico chileno®.

Datos demogréficos, clinicos y epidemiol6gicos

Se obtuvieron variables demograficas como edad,
sexo y comorbilidades. Se realizé estudio etioldgico
de SARS-CoV-2 mediante reaccién de la polimerasa
en cadena (RPC) desde hisopado nasofaringeo (RPC-
Tiempo Real SARS-CoV-2, Cobas 6800 Roche) y se-
rologia IgM e IgG mediante inmunocromatografia
(Standard Q COVID-19 IgM/1gG Duo/ SD Biosensor).
Se determiné nexo epidemioldgico cuando presenta-
ban antecedentes de COVID-19 y/o contacto con fa-
miliar diagnosticado como caso confirmado o proba-
ble de COVID-19.

Las variables clinicas analizadas fueron fiebre, sin-
tomas gastrointestinales (dolor abdominal, vémitos y
diarrea), clinica de EK (exantema, cambios de mucosa,
conjuntivitis no exudativa, edema de extremidades y
adenopatias), sintomas neuroldgicos (cefalea, irritabi-
lidad v crisis epilépticas) y sintomas respiratorios (tos,
coriza, odinofagia, dificultad respiratoria). Los pa-
cientes fueron clasificados segtn el espectro clinico de
presentacién en fenotipo Kawasaki si tenfan elementos
clinicos para EK, clasico o incompleto, acorde a los cri-
terios de la American Heart Association (AHA) o feno-
tipo no Kawasaki si no los cumplian'.
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El estudio, diagndstico y manejo se aplic6 de ma-
nera estandarizada a todos los pacientes del estudio,
acorde a una gufa local multidisciplinaria desarrollada
por pediatras infect6logos, hematélogos, cardi6logos,
inmundlogos e intensivistas, basado en las recomen-
daciones de la OMS y otros protocolos internacionales
disponibles al momento de su desarrollo® (figura 1).

Para el analisis de los exdmenes de laboratorio se
utilizé el peor valor obtenido durante las primeras
48 h de hospitalizacién. El compromiso cardiaco se
cuantificé mediante creatina kinasa y su fraccion MB
(Ck-CkMB), troponina T, pro-péptido natriurético
cerebral (proBNP), electrocardiograma y/o registro de
monitoreo continuo electrocardiografico, ademads de
ecocardiografia realizada por cardiélogo dentro de las
24 h del ingreso. Se definieron las siguientes alteracio-
nes: disfuncién ventricular, derrame pericdrdico, hi-
pertension pulmonar, alteracion valvular y alteracién
coronaria con refringencia, dilatacién y/o aneurisma,
estos ultimos segun z score definidos por la AHA™.

Se midieron variables inflamatorias con proteina
C reactiva (PCR), velocidad de hemosedimentacion
(VHS), procalcitonia, ferritina, albimina y cuantifica-
ci6én de interleuquina 6 (IL6) en sangre. Se obtuvieron
variables hematoldgicas con hemograma y se defini6
linfopenia como conteo absoluto de linfocitos < 1.500
por pL. Se midieron dimero D (DD), fibrinégeno,
tiempo de protrombina (TP) y tiempo de tromboplas-
tina activado (TTPK) como variables de coagulacion.

Se obtuvieron variables bioquimicas y de perfu-
sién mediante la medicién de 4cido lactico, saturacion
venosa central de O, (SvcO,), diferencia veno-arterial
de CO, (DCO,), funcién renal (creatinina y nitrége-
no ureico) y funciéon hepdtica con transaminasas. Para
evaluar la presencia de algiin otro foco infeccioso se
realizaron hemocultivos, urocultivo, inmunofluores-
cencia directa y/o RPC para estudio de virus respirato-
rios y radiografia de térax. Otras imdgenes como eco-
grafia abdominal y TC de abdomen se realizaron segtin
la necesidad del paciente. Se midi6 el soporte de UPC
determinando la presencia de shock por criterios de la
guia sobreviviendo a la sepsis'®, necesidad de ventila-
cién mecédnica (VM) y otras terapias de soporte como
VM no invasiva, terapia de reemplazo renal (TRRC)
y oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO).
Se evalu6 el manejo del shock segin la necesidad de re-
animacién con volumen y/o drogas vasoactivas (DVA)
y el indice inotrépico-vasoactivo'’. Se determiné el
PIM 2'® como score de mortalidad e indice PELOD"
para establecer la disfuncién organica. Otros variables
estudiadas fueron dias de estadia en UPCy letalidad al
egreso v a los 28 dias.

El tratamiento se defini6 en 3 fases progresivas, se-
gun de la evolucidn clinica (figura 1). La fase 1 consisti6
en la administracién de inmunoglobulina G intrave-
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Criterios SIM-C segtin OMS

Fiebre > a 3 dias con DOS de los siguientes:
1. Exantema o conjuntivitis bilateral no supurativa y/o afectacion mucocuténea
2. Hipotension o shock

3. Disfuncién miocardica y/o elevacion de parametros de dafio miocérdico (troponinas y/o pro-BNP) I8G SARS-CoV-2
4. Coagulopatia (alteracién TP, TTPK, elevacion persistente de DD (2 > 1.500 ng/mL)

5. Afectacion gastrointestinal (vémitos, diarrea o dolor abdominal)
y

Elevacién de PCR (> 50 mg/L) y/o PCT ( > 1 ng/mL)
y

Sin otras etiologias demostrables

y
Evidencia de infeccion COVID-19 (RPC, serologia, nexo epidemiolégico)

Estudio

Evidencia COVID-19
RPC SARS-CoV-2
IgM SARS-CoV-2

Hematoldgico
Hemograma

Inflamatorio
Proteina C Reactiva
VHS

Procalcitonina
Ferritina

AlbUmina

4

Inmunolgdgico
Interleuquina 6

Tratamiento fase 1
IGIV 2 g/kgen 12 h
+
Metilprednisolona 2 mg/kg dia IV por 3 dias
+

Ceftriaxona 100 mg/k/dia IV + Clindamicina 40 mg/k/dia IV

Coagulacion
Dimero D
Fibrindgeno
TPy TTPK

Cardioldgico

Considerar anticoagulacién con Enoxaparina: 1 mg/kg cada 24 h SC Troponina T
Si presenta clinica de EK: inicio de AAS 50 mg/kg/dia VO Ck total
CK-MB
pro-BNP

4

SIM-C refractario: persistencia de fiebre a las 36 h de finalizada la infusién de IGIV

Bioquimicos y perfusion
Acido lactico

4

Gases venosos
Gases arteriales
Creatinina

Tratamiento fase 2

IGIV 2 g/kg en 12 h + Metilprednisolona 10 mg/kg dia IV por 3 dias Transaminasas

Nitrégeno ureico

4

Busqueda de foco
Hemocultivos 1y 2

Persistencia de fiebre, falla miocardica, shock refractario, hipertension pulmonar y/o pardmetros

inflamatorios elevados

Orina completa con urocultivo
RPC o IF virus respiratorios
Radiografia de torax

4

Otros, segun clinica

Imégenes

Tratamiento fase 3
Fenotipo Kawasaki: Infliximab
Tormenta de citoquinas: Tocilizumab

Ecocardiografia
Electrocardiograma
Monitoreo ECG continuo

Figura 1. Flujograma de manejo de pacientes con SIM-C. “grave.
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nosa (IGIV), corticoides y tratamiento antibidtico em-
pirico asociado (ceftriaxona y clindamicina). Se agregé6
al manejo heparina de bajo peso molecular (HBPM)
en dosis profildctica si presentaban dimero D (DD)
sobre 1.500 ng/ml. Aspirina (AAS) se reserv6 para los
pacientes que se presentaron con fenotipo Kawasaki.
Se consider¢ refractario a fase 1 si el paciente persistia
febril a las 36 h de finalizada la infusién de IGIV. En
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estos casos, se dio se inicio a la fase 2 de tratamiento,
que consistié en una segunda dosis de IGIV y un au-
mento de mds de 4 veces en la dosis de corticoides. El
criterio de refractariedad a la fase 2 fue el mismo que
us6 para la fase 1. De mantenerse febril, se planteé una
fase 3 que consistia en el uso de terapia bioldgica con
infliximab o tocilizumab. Los corticoides se descendie-
ron en forma progresiva con prednisona a dosis de 2,
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1y 0,5 mg/kg/dia por 3 dias cada una. Los antibidticos
se suspendieron al descartar infeccién bacteriana por
clinica y estudio de apoyo. La AAS se indicé hasta 48
hrs. del cese de la fiebre para continuar con dosis de
mantencion de 3 mg/k/dia. La HBPM se suspendio al
séptimo dia, si es que no se presentaron eventos trom-
béticos.

Anilisis estadistico

Debido al diseno descriptivo del estudio y de ser
una patologia de reciente aparicién, no se realizé célcu-
lo de tamano muestral. Las variables continuas fueron
expresadas como promedio (desviacion estdndar, DE)
o mediana (rango intercuartil, RIC), segtin distribu-
cién normal, y para evaluar su diferencia entre grupos
se utiliz6 la prueba de t de Student para las variables
con distribucién normal y la prueba de la U de Mann-
Whitney para las no normales. Las variables categ6ri-
cas fueron expresadas como frecuencia (porcentaje) y
se utilizé la prueba exacta de Fischer para determinar
diferencias de grupos. Se consideré una diferencia sig-
nificativa cuando el valor p del contraste de hipdtesis
fue menor a 0,05. Para el andlisis estadistico se utilizd
el programa STATA 13.

Resultados

Datos demogréficos, clinicos y epidemiol6gicos

Durante el periodo de estudio ingresaron al HEGC
553 pacientes, de los cuales 103 fueron por COVID-19,
correspondiendo 27 de ellos a SIM-C. En el mismo
periodo ingresaron a UPC 122 pacientes, de los cua-
les 30 fueron por COVID-19, y 20 de ellos lo hicieron
con diagnoéstico de SIM-C grave. El 74% de todos los
SIM-C ingresados al HEGC requirieron manejo en
UPC, correspondiendo al 16% (20/122) de los ingresos
totales de UPC y al 67% (20/30) de los pacientes con
COVID-19 de la unidad.

El porcentaje de positividad de RPC del drea sur de
Santiago fue disminuyendo de 49 a 7% en las semanas
estudiadas, con una frecuencia maxima de positividad
2 semanas previas al inicio de este reporte (SE 22, 54%
positividad) segin datos obtenidos del laboratorio de
biologia molecular del Hospital Dr. Lucio Cérdova,
centro de referencia para estudio de RPC-Tiempo Real
SARS-CoV-2 del érea sur (datos no publicados). Los
primeros casos de SIM-C en el drea aparecieron en la
SE 24, la frecuencia méxima ocurri6 en la SE 28 con 8
casos, 6 de ellos de presentacion grave.

La mediana de edad fue de 6 afios, el 60% de sexo
femenino. Un 40% present6 alguna comorbilidad (ta-
bla 1). Las medianas de estadia hospitalaria y de UPC
fueron de 9,5 dias (RIC: 1 a 12,8) y 5 dias (4-6), res-
pectivamente. No hubo fallecidos en nuestro estudio.
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Infecciéon por SARS-CoV-2

Se identificé alguna asociacién con COVID-19
en el 100% de los pacientes. Se evidenci6 la presencia
del virus en el 90% de la serie, en 15% se identificé el
SARS-CoV-2 sélo por RPC tiempo real, 45% exclusi-
vamente por serologia (IgG, IgM o ambas) y 30% pre-
sentd simultdneamente estudio molecular y serolégico
positivo. E1 70% de los pacientes tuvieron IgG positiva,
6 de ellos ademads presentaron positiva la I[gM. Los dos
pacientes sin identificacién viral tenian nexo epide-
miolégico.

El nexo epidemioldgico se logré establecer en la
mitad de los pacientes, la mayoria por ser contacto es-
trecho con familiar con SARS-CoV-2 y sélo 1 paciente
por haber presentado sintomas de COVID-19 previo al
SIM-C (tabla 1).

Hallazgos clinicos

La fiebre estuvo presente en todos los pacientes,
destacdndose como el primer sintoma, con aparicién
3,5 dias previos a la hospitalizacién y una duracién
promedio de 5,9 dias (DE 2,2). Los signos de EK se
iniciaron al dia 3 del cuadro y tuvieron una duracién
promedio de 5,5 dias (DE 2,8). Lo mds frecuente fue
la presencia de exantema, seguido por los cambios en
la mucosa oral/lingual y conjuntivitis no exudativa.
Identificamos sintomas gastrointestinales en la mayo-
ria de los pacientes, siendo lo mas frecuente el dolor
abdominal. Estos sintomas fueron de aparicién precoz,
presentdndose al menos uno de ellos 1,4 dias desde el
inicio de la fiebre, con una duracién promedio de 4,4
dias (DE 3,4). El fenotipo Kawasaki fue la presentacién
mids frecuente, de ellos el 80% (12 pacientes) tuvieron
criterios de EK incompleto (tabla 1). La figura 2 detalla
la evolucién y duracién de los signos y sintomas en el
tiempo, a partir del inicio del cuadro y su relacién con
el momento de hospitalizacién en UPC.

Hallazgos de laboratorio

Los pardmetros medidos fueron compatibles con
inflamacién aguda en la mayoria de los pacientes, des-
tacando la elevacién de PCR, procalcitonina y ferritina,
independiente del fenotipo de presentacién. La hipoal-
buminemia fue uno de los hallazgos mds frecuentes.
En lo hematolégico predomind la anemia y la linfope-
nia. Respecto a los pardmetros de coagulacién todos
los pacientes estudiados tuvieron una elevaciéon de DD
y fibrinégeno. Sin embargo, la mayoria mantuvo TP y
TTPK dentro de rangos normales. La IL6 se encontré
elevada en el 85% (n = 17) de los pacientes, incluyendo
2 casos con valores > 2000 pg/mL El 95% de los pa-
cientes presentd inflamacién cardiaca, medida por tro-
ponina T y el mismo porcentaje de pacientes presen-
t6 un pro-BNP elevado, compatible con insuficiencia
cardiaca. En el laboratorio bioquimico y de perfusién
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y epidemiolégicas de pacientes con SIM-C" grave

Caracteristica Total Fenotipo Kawasaki Fenotipo No Kawasaki
n 20 15 5
Edad en afnos. Mediana (RIC) 6 (1-7) 4(1-6) 10 (6-11)
Sexo. n (%)

Femenino 12 (60) 8 3
Comorbilidad. n (%) 85 (40) 2
Evidencia de SARS-CoV-2. n (%) 18 (90) 14 4

RPC (+) 9 (45) 2

Serologia (+) 15 (75) 12 3
Nexo epidemiolégico. n (%) 10 (50) 7 3

COVID-19° 1 (5 1 -

Contacto estrecho con COVID-19 9 (45) 6 3
Hallazgos clinicos. n (%)

Fiebre 20 (100) 15 5

Signos y Sintomas Kawasaki 15 (75) 15 ---

Exantema 12 (60) 12 -
Cambios en mucosa oral/lingual 10 (50) 10 -
Conjuntivitis no exudativa 10 (50) 10 ---
Edema extremidades 8 (40) 8
Adenopatia --- - ---
Sintomas Gastrointestinales 18 (90) 13 5
Dolor abdominal 14 (70) 9 5
Diarrea 9 (45) 5 4
Vémitos 12 (60) 9 3

Sintomas respiratorios' 3 (15) 2 1

Sintomas neuroldgicos? 5 (25) 5 0
Estadia UPC en dias. Mediana (RIC) 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (5-6)
Estadia hospitalaria en dias. Mediana (RIC) 9(7-12) 9 (7-13) 10 (8-11)

Letalidad al egreso o 28 dias. Mediana (RIC) --- . -

*SIM-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico temporalmente asociado a COVID-19. $Correspondieron a 4 pacientes asmaticos, 3
obesos y 1 con rinitis alérgica. RPC: Reaccién de polimerasa en cadena. Incluye IgM+ y/o IgG +. ®Sintomas respiratorios las semanas previas
al inicio del cuadro de SIM-C. 'Incluye tos, odinofagia y/o dificultad respiratoria. ?Incluye cefalea, compromiso de conciencia y/o convulsiones.

Fiebre
Dolor abdominal
g Vémito -
Figura 2. Evolucién y duracion de sintomas y signos % Diarrea
segun dias de enfermedad de pacientes con SIM-C” >
grave. *SIM-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico é Exantema
Pediatrico temporalmente asociado a COVID-19. El S - .
area de color rojo corresponde a la duracién pro- | & Conjuntivitis no exudativa

medio de la estadia en UPC. El origen de cada barra
representa de inicio del sintoma, considerando como
dia 0 el comienzo del cuadro clinico. Duracion en Edorma _
dias promedio (desviacién estandar) de fiebre: 5,9

(2,2); dolor abdominal: 4,2 (3); vomitos: 1,6 (0,9); i
diarrea: 2,4 (3,9); exantema: 3,9 (1,9); conjuntivitis 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
no exudativa 5,3 (3,5); cambios en la mucosa oral o
lingual 4,3 (2,7); edema: 3,4 (1,8).

Alteracién de mucosa oral/lingual

Dias de enfermedad
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la mayoria de los pacientes no elevaron lactato, tam-
poco alteraron su saturacién venosa y sélo 5 de ellos
presentaron valores alterados de DCO2. Al comparar
los resultados entre los fenotipos Kawasaki y los no
Kawasaki, hubo una tendencia a valores mds alterados
en este dltimo grupo, no encontrandose significancia
estadistica, excepto para creatinina y transaminasas
(p <0,05). No se identific6 otro agente o foco infeccio-
so en ningun paciente. Los hallazgos de laboratorio se
detallan en la tabla 2.
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Imagenologia

Se estudi6 con imagenes abdominales a 6 pacientes
(3 tomografias computadas y 3 ecografias) por clinica
de abdomen agudo. Los hallazgos mds frecuentes fue-
ron adenitis mesentérica en 4 pacientes, ileocolitis en
3 pacientes, hepatomegalia en 3 pacientes y se obser-
v esplenomegalia en un paciente. Estos resultados se
presentaron independientemente del fenotipo clinico.
Se describi6 radiografia de térax alterada con infiltrado
perihiliar en 5 pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas de laboratorio de pacientes con SIM-C* grave

Parametro Valor normal Total Fenotipo Kawasaki Fenotipo No Kawasaki
Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC)
Hematologico
Hemoglobina (g/dL) (10,7-15,6) 8,8 (8,2-9,5) 7 (7,6-9,3) 9,5 (8,4-9,9)
Leucocitos (x 1.000/ pL) (4,5-13,5) 14,9 (6,9-20,1) 14 2 (6,1-20,1) 18,1 (14,3-20,2)
Neutrdéfilos (RAN) (x 1.000/uL) >1,5) 8,1(4,4-10,5) 6 (3,0-9,6) 10,9 (8,5-1,2)
Linfocitos (RAL) (x 1.000/uL) (2-10) 0,8 (0,6-1,0) 8(0,6-1,7) 0,8 (0,7-0,9)
Plaguetas (x 1.000/ L) (140-450) 165 (113-246) 167 (112-247) 137 (114-246)
Inflamatorios
Proteina C Reactiva (mg/dL) («<=5) 132 (100-344) 127 (47-356) 275 (132-315)
VHS (mm/h) (1-20) 49 (28-62) 52 (38-63) 39 (20-54)
Procalcitonina (ng/mL) (<0,5) 3,5(0,6-7,4) 3,1(0,4-8,2) 6(1,9-6,6)
Ferritina (ng/mL) (22-322) 228 (162-495) 221 (160-402) 447 (227-542)
Albumina (g/dL) (3,8-5,4) 2,4(2,1-2,9) 4(2,1-3,0) 3(2,1-2,5
Inmunoldgico
Interleuquina 6 (pg/mL) (<3,4) 108 (57-451) 93 (44-365) 153 (69-2.000)
Coagulacién
Dimero D (ng/mL) (< =500) 4.524 (3.112-6.069) 4.042 (2.409-5.912) 6.062 (4.520-6.075)
Fibrinégeno (mg/dL) (135-358) 433 (345-597) 416 (314-660) 537 (493-560)
TP (%) (70-120) 54 (47-65) 60 (46-70) 49 (48-51)
TTPK (seg.) (25,3-37,9) 33 (30-41) 36 (30-42) 32 (29-32)
Cardiolégico
Troponina T (ng/dL) (20-60) 17 (6-38) 16 (7-42) 23 (3-34)
CK (UL) (< =149) 161,0 (88,5-340,5) 187,0 (89-377) 132,0 (52-250)
CK-MB (U/L) (< =25) 29,1 (25,8-34,4) 28,0 (24,8-34) 33,0 (30,6-38)
Pro-BNP (pg/mL) (< 300) 3.790 (1.077-9.350) 3.540(1.210-10.700) 4.740 (943-8.420)
Bioquimicos y Perfusion
Acido l4ctico (mg/L) (4,5-19,8) 17,0 (12,3-22,3) 16,7 (11,7-22) 38,4 (12,5-55)
SVO, (%) (>70%) 70 (62-79) 68 (60-82) 71 (68-75)
DCO, (mmHg) (< 6) 7 (5-9) 8 (5-9) 7 (6-7)
Creatinina (mg/dL)’ (0,32-0,87) 0,41 (O 31-0,54) 0,38 (0,3-0,49) 0,56 (0,42-0,75)
Nitrégeno Ureico (mg/dL) (5-25) 3(10-17) 12 (9-16) 16 (14-18)
GOT (UL)! (5-32) 42 (28-67) 37 (27-53) 100 (76-181)
GPT (UL)! (5-31) 43 (19-57) 39 (17-53) 102 (46-126)
GGT (UL)! (5-40) 4 (15-70) 21 (13-45) 125 (59-175)

*SIM-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico temporalmente asociado a COVID-19. RAN: recuento absoluto de neutrofilos.
RAL: recuento absoluto de linfocitos. VHS: velocidad de hemosedimentacién. TP: tiempo de protrombina. TTPK: tiempo de tromboplastina
activado. CK:Creatinkinasa. CKMB: fraccion MB de creatinkinasa. Pro-BNP: Pro-péptido natriurético tipo Bl. SVO,: saturacion venosa central.
DCO;: diferencia arterio-venosa de diéxido de carbono. GOT: transaminasa glutdmico oxalacética. GPT: transaminasa glutdmico-pirtvica.

GGT: gama glutamil transpeptidasa. 'diferencia significativa entre fenotipos (p < 0,05).
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Tabla 3. Hallazgos ecocardiograficos de pacientes con SIM-C" grave

Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico - F. Yagnam R. et al

Caracteristicas Total. n =20 Fenotipo Kawasaki. n = 15 Fenotipo No Kawasaki. n = 5
Alteracion ecocardiogréafica 16 (80%) 13 (87%) 3 (60%)
Disfuncién ventricular 6 (30%) 4 (27%) 2 (40%)
Derrame pericardico 3(15%) 3(20%) -
Hipertensién pulmonar 4 (20%) 3 (20%) 1(20%)
Alteracién valvular 1 (5%) - 1(20%)
Alteracién coronaria 11 (55%) 9 (60%) 2 (40%)
Refringencia 7 (35%) 5 (33%) 2 (40%)
Dilatacion 7 (35%) 6 (40%) 1(20%)
Aneurisma 2 (10%) 2 (13%) -

“SIM-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico temporalmente asociado a COVID-19. Los resultados se expresan como enteros y
porcentajes.

Tabla 4. Caracteristicas del soporte intensivo de pacientes con SIM-C" grave

Caracteristicas Total. n =20 Fenotipo Kawasaki. n = 15 Fenotipo No Kawasaki. n =5
PIM2 1,1 (RIC 0,8-1,3) 1,1 (RIC 0,8-1,2) 1,0 (RIC 0,8-1,4)
Shock 18 (90%) 14 (93%) 4 (80%)
Reanimado con Volumen 17 (85%) 13 (87%) 4 (80%)
Volumen en ml/kg 40 (RIC 20-40) 40 (RIC 20-40) 30,0 (RIC 20-55)
DVA 16 (80%) 12 (80%) 4 (80%)
Dias de DVA 2,0 (RIC 2,0-3,5) 2,0 (RIC 2,0-3,5) 2,5 (RIC 2,0-3,5)
indice inotrépico vasoactivo 20 (RIC 10-24,8) 15,5 (10-25) 20 (20-23)
Ventilacién Mecénica
Invasiva 15 (75%) 11 (73%) 4 (80%)
Dias de Ventilacion 2 (RIC 2-3) 3 (RIC 2-4) 2 (RIC 2-2)

PELODS

12 (RIC 11-12)

11 (RIC 11-12) 12 (RIC 11,5-12)

*SIM-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico temporalmente asociado a COVID-19. PIM2: Pediatric Index of Mortality-2. DVA: Dro-
gas Vasoactivas. PELODS: pediatric logistic organ dysfunction score. ECG: electrocardiograma, incluye monitoreo continuo electrocardiogréfico.
Los resultados estan expresados en mediana y RIC, en el caso de shock, reanimacién con volumen, DVA y ventilacién mecanica invasiva, los
resultados se expresan en enteros y porcentajes.
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Hallazgos electrocardiograficos y ecocardiogréficos

El ECG y/o monitoreo continuo se presenté alte-
rado en un paciente, con una taquicardia ventricular
con pulso. El 80% de los enfermos exhibieron ecocar-
diograma anormal. La alteracién coronaria fue lo mas
frecuente, presentandose en el 55% de los pacientes
(11/20), identificindose aneurisma en sélo 2 de ellos
(10%). Otras alteraciones ecocardiograficas incluyeron
disfuncién ventricular, hipertensién pulmonar, valvu-
lopatia aguda y derrame pericardico (tabla 3).

Soporte en UPC

La prediccién de mortalidad al ingreso, calculada
por PIM2 para este grupo de pacientes fue baja. La
mayoria de los enfermos ingresaron con shock, requi-
riendo reanimacion con cristaloides e inicio de DVA,
cuya duracién fue breve. Lo mds frecuente fue el uso
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de epinefrina, que ocurrié en 16 pacientes, 12 de los
cuales requirieron asociacién con norepinefrina. Res-
pecto a la repercusion del shock, no se evidenciaron
otras disfunciones, excepto la cardiovascular, lo que se
fue compatible con un indice de PELOD bajo (tabla
4). Una de las terapias de soporte mds utilizada fue la
VMI, que se instaur6 debido a inestabilidad hemodi-
ndmica y su duracién fue acotada a la resolucién del
shock (tabla 4). Ningun paciente requiri6 terapia de
reemplazo renal continua, ni ECMO.

Tratamiento

El 100% de los pacientes analizados recibieron la
fase 1 de tratamiento, el cual comenzé con una mediana
de 17 h desde el ingreso al hospital (RIC 11,5-18,8). En
el 60% de los casos la fiebre remiti6 en esta fase. E1 40%
continud febril, clasificindose como refractario, requi-
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riendo pasar a fase 2, donde se logré remisién completa
de la fiebre en todos los casos. Ningin paciente requiri6
tratamiento de fase 3 para uso de terapia bioldgica. No
encontramos diferencias al comparar variables demo-
gréficas, clinicas ni de laboratorio segtin respuesta a fase
de tratamiento, excepto persistencia de fiebre.

Discusion

El SIM-C es una entidad clinica recientemente des-
crita, que puede comprometer la vida de los pacientes
pedidtricos, representando un desafio diagndstico y de
manejo, dada la similitud con otros cuadros graves y de
alta letalidad de la infancia'®. Su aparicién y aumento
de casos ocurre desfasado de los puntos maximos de
contagio comunitario o de las hospitalizaciones por
COVID-19**®. En nuestro estudio los pacientes con
SIM-C se presentaron 6 semanas después del maxi-
mo porcentaje de positividad de RPC observado en
nuestra drea de salud, requiriendo soporte y/o moni-
toreo avanzado en UPC en el 74% de los casos, simi-
lar a lo reportado en Francia y Estados Unidos donde
requirieron manejo intensivo entre el 73 y el 80%%
2!y con una corta estadia en UPC. Por otro lado, el
67% de los pacientes ingresados a nuestra UPC por
COVID-19 fueron SIM-C, lo que sugiere que esta seria
la manifestacién clinica més grave del SARS-CoV-2 en
la edad pediétrica, la cual se presentaria mds frecuente-
mente en escolares sanos, sin antecedentes clinicos de
COVID-19, pero con algin contacto estrecho, lo que
coincide con otras publicaciones®*"?2. La presentacién
semanas posterior a la infeccién por SARS-CoV-2, ex-
plicaria en esta serie el bajo porcentaje de diagndstico
molecular mediante hisopado nasofaringeo (45%),
contrastando con el 93% de positividad de la IgG.

En nuestros hallazgos clinicos destacaron por fre-
cuencia y temporalidad la fiebre, los sintomas gas-
trointestinales y los signos y sintomas de EK incomple-
to, incluso de manera mas frecuente que lo descrito en
otros reportes” . Segtin los datos obtenidos, nuestros
pacientes ingresaron a UPC cursando con fiebre, dolor
abdominal y diarrea. Los pacientes con fenotipo Kawa-
saki, ingresaron ademds con exantema y conjuntivitis
no exudativa, presentando el compromiso de mucosa
oral/lingual y el edema durante la hospitalizacién. Esta
temporalidad clinica es importante para el enfrenta-
miento de la enfermedad, entendiendo que la fiebre y
los sintomas gastrointestinales son precoces y pueden
evolucionar en pocos dias a clinica de EK con shock, re-
quiriendo soporte intensivo, lo que ocurriria alrededor
del dia 3 de evolucién.

El laboratorio se caracterizé por una inflamacién
sistémica, con anemia, linfopenia, PCR y procalcito-
nina en niveles descritos para infecciones bacteria-
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nas**?, altos valores de ferritina e hipoalbuminemia,
semejantes a lo reportado en otras series de pacientes
con SIM-C, lo que implica que el diagnéstico diferen-
cial de cuadros inflamatorios/infecciosos sistémicos
severos debe considerar al SIM-C dentro de sus cau-
sas probables**?**_El estado de hipercoagulabilidad,
descrito en pacientes adultos y pedidtricos con infec-
ci6n por SARS-CoV-2*"7! no es concordante con los
valores bajos de fibrindgeno habitualmente observa-
dos en pacientes con coagulopatias secundarias a shock
séptico®. En nuestra serie se expres6 por un alto va-
lor del DD, ademds de una elevacién de fibrinégeno,
pero no se correlacioné con evidencia de fendmenos
trombdticos. Los hallazgos cardioldgicos mostraron
inflamacién cardiaca a través de marcadores bioqui-
micos, como troponina T y pro-BNP. Sin embargo,
no concuerdan con el 30% de disfuncién ventricular
encontrada por ecografia, lo cual difiere entre los dis-
tintos reportes?*** y deberia ser motivo de analisis
en estudios posteriores. Nuestros pacientes presen-
taron alteracién coronaria precoz, dentro de las 24 h
del ingreso, independiente del fenotipo Kawasaki o no
Kawasaki, ademds la proporcién de pacientes con dila-
tacion o aneurismas (35% y 10% respectivamente) fue
mayor que lo reportado habitualmente en EK'. Esto
plantea la posibilidad de una fisiopatologia que podria
ser distinta de lo que ocurre habitualmente en la EK o
en la poblacién adulta con compromiso cardiaco por
COVID-19%337%,

La gravedad de la presentacién clinica de nuestros
pacientes se evidencié mayoritariamente a través de un
shock hipotensivo no respondedor a volumen, soporte
con VMI y uso de DVA, incluso de manera més fre-
cuente que en otras series clinicas”’. Sin embargo, su
evolucion rdpidamente favorable difirié de otros cua-
dros de presentacién semejante, como el shock sépti-
co de origen bacteriano, con menos dias de estadia en
UPC, menor disfuncién de érganos medido por PE-
LOD, breve tiempo uso de terapias de soporte y ausen-
cia de otras terapias de soporte avanzado, como TRRC
o ECMO. La prediccién de mortalidad medida por
scores (PIM2, PELOD e indice inotrépico-vasoactivo)
fue baja, concordante con la ausencia de pacientes fa-
llecidos en nuestro estudio, similar a otros reportes ya
publicados**** y contrario a reportes que describen
alta mortalidad incluso superior al 18%*.

Al inicio de este estudio no se contaba con reco-
mendaciones nacionales para el manejo de estos pa-
cientes, por lo que se determiné, basado en reportes
internacionales, manejar todos los casos de SIM-C
grave a terapia inmunomoduladora asociada de IGIV
y corticoides. Un alto porcentaje de los pacientes del
estudio continud febril a pesar de haber usado tera-
pia asociada, requiriendo nueva dosis de IGIV y un
aumento de mds de cuatro veces la dosis inicial de
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corticoides para el cese de la fiebre. Esto nos invita a
cuestionar la terapia escalonada que utilizamos y tal
vez plantear la administracién de metilprednisolona en
dosis de 10mg/kg/dia al ingreso de todos los pacientes
con SIM-C grave, lo que podria eventualmente acortar
la duracién del cuadro clinico. La terapia bioldgica es-
taba descrita como alternativa terapéutica en protoco-
los internacionales', pero nuestros resultados indican
que los pacientes con SIM-C grave no la requieren para
lograr baja de pardmetros inflamatorios, suspension de
la terapia de soporte intensiva y cese de la fiebre.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran
el bajo numero de pacientes, que no permite establecer
asociaciones entre las variables estudiadas, y la ausen-
cia de sujetos entre 15 a 19 afios, por lo que descono-
cemos la frecuencia y formas de presentacién y/o evo-
lucién clinica en ese grupo. Sin embargo, la posibilidad
de disponer de un protocolo multidisciplinario y cola-
borativo realizado de forma anticipada a la frecuencia
maxima de ingresos por SIM-C nos permitié sistema-
tizar el manejo de los casos, la obtencién de exdmenes y
entregar un tratamiento estandarizado a todos los pa-
cientes, de manera de poder comparar sus resultados,
disminuyendo el sesgo asociado a las distintas terapias
posibles de implementar. Creemos de alta relevancia
seguir contando con estudios de SIM-C en pacientes
criticos, idealmente multicéntricos, de manera de ofre-
cer terapias validadas por datos cientificos que optimi-
cen los resultados y seguridad en su implementacién
para nuestros pacientes.

Conclusiéon

El SIM-C es una manifestacién clinica postinfec-
ciosa del SARS-CoV-2 que puede poner en riesgo la
vida de los pacientes pedidtricos. La enfermedad en su
expresion grave se presenta con sintomas gastrointes-
tinales, evolucionando rdpidamente con signos de EK,
elevacion severa de pardmetros inflamatorios y com-
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promiso hemodindmico con necesidad ventilacién
mecénica y drogas vasoactivas. Debe ser sospechado
precozmente en los nifos con shock que son ingresados
a una UPC, con el objetivo de instaurar las medidas
de soporte respectivas y la terapia inmunomodulado-
ra, a la que responden rapidamente. El enfrentamiento
multidisciplinario, colaborativo y coordinado es fun-
damental para su manejo, monitoreo y seguimiento
a largo plazo, de modo que podamos mejorar el co-
nocimiento de esta nueva entidad sindromadtica de la
pediatria.
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ran que los procedimientos seguidos se conformaron
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sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
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