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RESUMEN

Introduccién: En abril de 2020 se observdé un aumento inesperado de casos de
sindrome inflamatorio sistémico de expresividad variable en la poblacion pediatrica tras

una infeccion reciente por SARS-CoV-2, que precisaban ingreso en UCIP.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue analizar diversas variables de una muestra de
pacientes atendidos en el Hospital Infantil Universitario “Miguel Servet” por este cuadro
clinico que actualmente se conoce como Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico asociado temporalmente con SARS-CoV-2 (SIM-PedS).

Material y métodos: Se realiz6 un estudio longitudinal, retrospectivo y observacional a
partir de la revision de historias clinicas informatizadas de un total de diecinueve
pacientes atendidos en nuestro centro con diagnéstico de SIM-PedS, entre marzo de
2019 y diciembre de 2022. Se recogieron datos antropométricos, clinicos, analiticos y

de imagen durante el ingreso y hospitalizacion.

Resultados: Se estudiaron diecinueve pacientes, siendo el 84,21% nifios, con una
mediana de edad de 7,95 anos. El 73,68% preciso ingreso en UCIP por inestabilidad
hemodinamica y shock cardiogénico con disfuncién del ventriculo izquierdo. Los
reactantes de fase aguda y marcadores de lesidon miocardica estaban elevados en un
gran numero de pacientes. Todos los pacientes recibieron tratamiento con

inmunoglobulinas y glucocorticoides intravenosos con una buena respuesta clinica.

Conclusiones: Es importante sospechar este cuadro ante pacientes con fiebre
persistente junto con sintomatologia digestiva y mucocutanea, sobre todo si existe un

antecedente de infeccion por SARS-CoV-2.

PALABRAS CLAVE

Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico, SIM-PedS, infeccion por COVID-19,
SARS-CoV-2, pediatria.
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ABSTRACT

Introduction: In April 2020, there was an increase of children with unexplained
inflammation of variable expressivity after a recent SARS-CoV-2 infection, requiring

admission to PICUs.

Objective: The objective of this study is to analyze various variables of a sample of
patients treated at the "Miguel Servet" University Hospital for this clinical picture which
is now known as Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome temporally associated
with SARS-CoV-2 (PIMS-TS).

Methods: A longitudinal, retrospective, and observational study was carried out based
on the review of the computerized records of nineteen patients treated for PIMS-TS,
between March 2019 and December 2022. We analyzed anthropometric, clinical,

analytical and imaging data during admission and hospitalization.

Results: Nineteen cases of PIMS-TS were reported: male patients represented the
84,21%, with a median age of 7,95. 73,68% required admission to PICUs due to
hemodynamic instability and cardiogenic shock with left ventricular dysfunction. Markers
of infection and myocardial damage were elevated in many patients. All patients received

steroids and intravenous immunoglobulin with subsequent clinical improvement.

Conclusions: It is important to consider this condition in patients with persistent fever
with gastrointestinal manifestations and mucocutaneous symptoms, especially if there is
a history of SARS-CoV-2 infection.

KEY WORDS
Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome, PIMS-TS, COVID-19 infection, SARS-
CoV-2, pediatrics.
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ABREVIATURAS

AAS: acido acetilsalicilico

ACV: accidente cerebro vascular

Ag: antigeno

Al: autoinmune

CDC: Centro para el Control de Enfermedades
de EE. UU.

CMV: citomegalovirus

dL: decilitro

EB: exceso de bases
ECG: electrocardiograma
ECMO: circulacion por membrana
extracorpoérea

EcoCG: ecocardiograma

EK: Enfermedad de Kawasaki

EPI: equipo proteccion individual

FC: frecuencia cardiaca

FEVI: fraccién de eyeccion ventriculo izquierdo
FR: frecuencia respiratoria

g: gramos

GC: glucocorticoides

GOT: transaminasa glutamico-oxalacética
GPT: transaminasa glutamico pirdvica

h: hora

Hb: hemoglobina

HBPM: heparina de Bajo peso molecular
IC: indice cardiaco

IgG: inmunoglobulina G

IgM: inmunoglobulina M

IM: insuficiencia mitral

IT: insuficiencia tricuspidea

IGIV: inmunoglobulinas intravenosas

IQR: rango intercuartilico

IL-6: interleucina 6

IO: intradsea

IV: intravenosa

Kg: kilogramos

L: litro

LDH: lactato deshidrogenasa

2.
m - metro cuadrado

Max: maximo

mg: miligramo

mL: mililitro

mm: milimetro

mmol: milimol

NHS: Servicio Nacional de Salud de Inglaterra
ng: nanogramo

OAF: oxigenoterapia alto flujo

OMS: organizacion Mundial de la Salud

PAM: presion arterial media

PAS: presion arterial sistolica

PC: perfusion continua

PCR: proteina C Reactiva

PCT: procalcitonina

PICUs: pediatric intensive care unit

PIMS-TS: Pediatric Inflammatory Multisystem
Syndrome temporally associated with SARS-
CoV-2

pg: picrogramo

PVC: presion venosa central

RCPCH: Colegio Real de Pediatria de Reino
Unido

RMN: resonancia magnética nuclear

RVSI: indice de resistencias sistémicas

SAM: sindrome de activacion macrofagica
SC: subcutanea

Seg: segundos

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo
SSF: suero salino fisiolégico

SST: sindrome de shock téxico

SvCO2: saturacion venosa central

TP: tiempo protrombina

TTPA: tiempo tromboplastina parcial activada
UCIP: wunidad de cuidados intensivos
pediatricos

Ul: unidad internacional

VO: via oral

VSG: velocidad de sedimentacion globular
pL: microlitro
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1-. INTRODUCCION

1.1-. Introduccioén, antecedentes y situacion actual.

A finales de 2019 se identificd un nuevo coronavirus tras la aparicion de una serie
de casos de neumonia de origen desconocido y sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) en Wuhan, China (1-2). La propagacion global de la enfermedad infecciosa
causada por el SARS-CoV-2 (COVID-19) motivé la declaracion de pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el once de marzo de 2020 (2-3). En Espafa,
segun los informes del Ministerio de Sanidad, la infeccién por SARS-CoV-2 ha
provocado 121516 muertes hasta junio de 2023 (3-4). Hasta el 5,20% de la poblacion
ha estado en contacto con el virus, siendo la seroprevalencia de IgG del 3,80% en
menores de diecinueve afios (3,5). Los pacientes menores de diecinueve afios han
supuesto un 2,53% de los ingresados (n = 17200), un 1,52% de los ingresados en
cuidados intensivos (n = 852) y un 0,05% de los fallecidos (n = 61) en Espafia a fecha
de dos de junio de 2023 (3,4).

La experiencia y expectativa inicial era que los nifios se verian minimamente
afectados en comparacion con la morbilidad y mortalidad generalizadas que se
observan en poblacion adulta (6-7). Sin embargo, el veintiséis de abril de 2020, el
Servicio Nacional de Salud de Inglaterra (NHS) distribuyd una alerta clinica debido al
aumento inesperado de casos de sindrome de shock inflamatorio sistémico de
expresividad variable en poblacion pediatrica (3,6,8-9). El sindrome muestra rasgos
clinicos y analiticos similares a los observados en la enfermedad de Kawasaki (EK), el
sindrome de shock téxico (SST) o sindromes de activaciéon macrofagica (SAM) (3,8).
Este cuadro puede evolucionar de forma grave provocando en ocasiones miocarditis y
shock cardiogénico, y precisando con frecuencia ingreso en unidades de cuidados
intensivos pediatricos (3,10). Este nuevo sindrome resulta coincidente en el tiempo con
la pandemia de SARS-CoV-2 y en la mayoria de las ocasiones los pacientes presentan
una infeccion activa o reciente con este virus (3). La mayoria tienen serologias 1gG
positivas y aumento de biomarcadores de inflamacion, por lo que, aunque todavia no
esta clara la relacion etiolégica, estos datos sugieren una desregulacion inmunitaria

desencadenada por SARS-CoV-2 mas que un efecto patogénico directo (3,5).

1.2-. Definicién y diagnéstico diferencial.

Varios organismos oficiales como el Centro para el Control de Enfermedades de
Estados Unidos (CDC), la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), o el Colegio Real

de Pediatria de Reino Unido (RCPCH) han tratado de definir las caracteristicas
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generales de este sindrome (tabla 1) (3,8,11-12). Las tres definiciones incluyen la
presencia de fiebre, elevacion de marcadores de inflamacion, afectacion de diferentes
organos, asi como evidencia de infeccion por SARS-CoV-2 o exposicion reciente a un

caso de COVID-19, sin un diagnéstico alternativo posible (2,8).

OoMS CcDC RCPCH

Paciente < 19 afos con | Paciente < 21 afios con fiebre | Fiebre persistente.
fiebre > 3 dias. > 24 horas.
Y 2 de los criterios |Y evidencia de enfermedad | Y evidencia de
siguientes: grave que precise | disfuncion organica o
- Erupcién cutanea o | hospitalizacion con | multiorganica  (shock,

conjuntivitis no | afectacién de > 2 érganos o | cardiaca, respiratoria,

purulenta bilateral o | sistemas (cardiaco, | renal, gastrointestinal o

signos de inflamacion | respiratorio, hematolégico, | neuroldgica), con

mucocutanea  (boca, | gastrointestinal, caracteristicas

manos o pies). dermatoldgico o neuroldgico) | adicionales. Puede
- Hipotension o shock. signos de respuesta | incluir diagnostico de
- Disfuncion miocardica, | inflamatoria (elevacion de | enfermedad de

pericarditis, valvulitis o | PCR, VSG, fibrinégeno, PCT, | Kawasaki completa o
anomalias coronarias | dimero-D, ferritina, LDH o IL- | incompleta.
(incluidos hallazgos | 6, neutrofilia, linfopenia o
ecocardiograficos o | descenso de cifra de
valores elevados de | albumina).
troponinas/NT-pro-
BNP).
- Coagulopatia
(alteraciones TP, TTPa
o elevacion dimero-D).
- Sintomas

gastrointestinales

agudos (diarrea,

vomitos o} dolor

abdominal).
Y valores elevados de Y signos de respuesta
marcadores de inflamacion inflamatoria (neutrofilia,
(elevacion de VSG, PCR o PCR elevada y
PCT). linfopenia).
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Y ninguna otra causa|Y exclusion de otros|Y exclusion de otras

microbiologica evidente de | diagnosticos alternativos. causas infecciosas,
inflamacién, incluida la incluyendo sepsis
sepsis bacteriana y los bacteriana, shock toxico
sindromes de shock téxico estreptocécico o]
estafilococico o} estafilococico e
estreptocécico. infecciones asociadas a

miocarditis como

enterovirus.

Y evidencia de COVID-19 | Y evidencia de COVID-19 | La RT-PCR para
(RT-PCR, pruebas | reciente o actual (RT-PCR, | COVID-19 puede ser
antigénicas o serologia | pruebas antigénicas 0 | positiva o negativa.

positivas) o contacto | serologia positivas) o con
probable con un caso de | contacto con caso de COVID-

COVID-19. 19 en las ultimas 4 semanas.

Tabla 1. Definicion de SIM-PedS por diferentes organismos internacionales (5,8).

Los cuadros clinicos compatibles con SIM-PedS y el diagnéstico diferencial
propuesto por la Asociacion Espanola de Pediatria se recoge en la siguiente tabla (tabla
2) (5,13).

Cuadro clinico compatible con SIM- | Diagnéstico diferencial
PedS

1-.  Cuadro clinico compatible con | 1-. Sepsis de causa bacteriana.

miocarditis, shock séptico o shock toxico.

2-. Cuadro clinico compatible con | 2-. Otras infecciones viricas:
enfermedad de Kawasaki completa o | adenovirus, enterovirus, sarampion en

incompleta. poblacién no inmunizada.

3. Fiebre y dolor abdominal o exantema o | 3-- Abdomen agudo simulando
conjuntivitis  con  alteracion  analitica | peritonitis/apendicitis.

(especialmente reactantes de fase aguda
muy elevados y/o alteracion de enzimas

cardiacas).

4-. Sindrome de shock toxico

estreptocdcico o estafilococico.

5-. Miocarditis por otros

microorganismos.
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6-. EK no relacionada con SARS-CoV-
2.

7-. Reaccién de hipersensibilidad a

farmacos (sindrome de Stevens

Johnson).

8-. Otras enfermedades reumatoldgicas
sistémicas (artritis idiopatica juvenil
sisttmica y otras enfermedades

autoinflamatorias o autoinmunitarias).

9-. Linfohistocitosis hemofagociticas

primarias o secundarias (SAM).

Tabla 2. Cuadro clinico compatible y diagnéstico diferencial con SIM-PedS (5,13).

1.3-. Fisiopatologia.

Como hemos mencionado anteriormente, aunque se desconoce la causa exacta,
diversos autores abogan por una respuesta inmunitaria hiperinflamatoria secundaria a
la infeccién (7,13). Estudios preliminares afirman que los pacientes con SIM-PedS
presentan niveles elevados de zonulina en sangre, una proteina que regula la
permeabilidad gastrointestinal mediante la modulacién de las uniones intercelulares
(7,13). El aumento de la permeabilidad intestinal, generado por estos niveles elevados
de zonulina, permite la fuga de antigenos del SARS-CoV-2 al torrente sanguineo (7,13).
La presencia de un superantigeno cerca del sitio de escision S1/S2 en la proteina de
espiga del SARS-CoV-2 desencadena una respuesta hiperinflamatoria al interactuar con
los receptores de células T CX3CR1* CD8+ y las principales moléculas de clase Il del

complejo de histocompatibilidad, generando citopenias, especialmente linfopenia (7,13).

No se conoce con exactitud los mecanismos de lesion miocardica, aunque algunas
de las posibles causas incluyen lesiones por inflamacion sistémica, miocarditis viral,
hipoxia, miocardiopatia por estrés y ocasionalmente, isquemia por afectacion de las

arterias coronarias (13).

La lesion endotelial, asi como la activacion plaquetaria y de la cascada de
coagulacioén resulta en una elevacion del dimero-D, lo que teéricamente puede elevar el

riesgo de trombosis arterial y venosa (2).

11
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1.4-. Manifestaciones clinicas.

El periodo comprendido entre la infeccion aguda por SARS-CoV-2 conocida o
sospechosa y el inicio de los sintomas de SIM-PedS es de habitualmente dos a seis
semanas (13-15). Sin embargo, se han notificado casos raros de SIM-PedS que ocurren
mas de seis semanas después de la infeccion aguda y en los cuales es fundamental

realizar un adecuado diagnostico diferencial (13,15).
Los sintomas mas habituales son:

- Fiebre persistente con una duracién media entre cuatro y seis dias (13-15).

- Sintomas gastrointestinales: dolor abdominal, vomitos, diarrea, etc. (13-15).

- Afectaciéon cardiaca: disfuncion miocardica, miopericarditis, anomalias
coronarias (dilataciones o aneurismas), insuficiencia valvular, derrame
pericardico, arritmias (13-16).

- Sintomas respiratorios (disnea, taquipnea) suelen deberse a shock o edema
pulmonar cardiogénico. Aunque en ocasiones algunos nifios precisan soporte
respiratorio para la estabilizacion cardiovascular, la afectacion pulmonar grave
(SDRA) no es una caracteristica habitual (13-15).

- Sintomas neurocognitivos: cefalea, letargo, irritabilidad, etc. Son poco frecuentes
las alteraciones neuroldgicas graves como encefalopatia, convulsiones,

accidente cerebrovascular, meningoencefalitis, debilidad muscular, etc. (13-15).

1.5-. Tratamiento.

Las recomendaciones de manejo y los protocolos de tratamiento se basan en gran
medida de la opinion de expertos, en la revision de la literatura actual y en la experiencia
en otros trastornos inflamatorios sistémicos en nifios, como la enfermedad de Kawasaki,
el shock séptico y las miocarditis virales (2,11). Actualmente, no hay terapias aprobadas
para pacientes con SIM-PedS y los datos de estudios de mayor evidencia pueden

generar cambios en la practica clinica (8).

Es fundamental el abordaje multidisciplinar para el diagnostico y el tratamiento de
estos pacientes (2). La reanimacion con liquidos, el uso de inotropos, la ventilacion
mecanica e, incluso en casos de shock refractario, la ECMO es esencial en algunos
pacientes en fase aguda (2,5). En la figura 1 se muestra el algoritmo de manejo
hemodinamico en el SIM-PedS (5).

12
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Proteccion adecuada frente a la infeccion por SARS-CoV-2 (EPI)

ValoracionA,B,C, D, E
Reconocer el shock /alteracion de la perfusion / estado de conciencia / Clinica de SIM-PedS
0, convencional con mascarilla quirdrgica si es posible/mascarilla con reservorio/ OAF
Via V/ Intradsea (10)

B Expansion de volumen [

Expansion de volumen 10-20 mi/kg (limite 40 ml/kg) hasta objetivos.
Interrumpir si deterioro clinico o signos de sobrecarga
Valoracion ecocardiografica precoz
Objetivos clinicos: nomalizar PAM (55+1,5 x edad en afios), FC,
perfusion, estado conciencia, diuresis + EB y Ac. lactico.
Administrar antibioterapia empirica hasta descartar sepsis

— Shock refractario a fluidos I

Adrenalina 0,05-0,3 meg/kg/minvia IV/IO
Si datos de shock caliente administrar
noradrenalina> 0,05 meg/kg/min

Valorar intubacion
Valorar canalizacién de via venosa central

Shock resistente a catecolaminas

Intubacion, canalizacion arteria y venosa central si no se habia realizado antes.
Monitorizacién avanzada: indice cardiaco (IC) y resistencias (RVSI)
Considerar corticoides
Objetivos:
1. Clinicos
2. MAP-PVC normal para edad, SvCO,>70%
3. IC= 3,3-6 Umin/myRVSI= 80 x (PAM-PVC)/IC = 800-1600 dyn-sicm?/m?

Shock frio con PA normal Shock frio con PA baja Shock caliente con PA baja
apesar de adrenalina apesar de adrenaina Svc02 > 70% a pesar optimizar volemia
Disfuncién miocardica/ Svc02 < 70% con Sve0,<70% conHb> 10 g/dl y de noradrenaina
Hb>10 g/dI

1 Afiadir milrinona

2Si no respuesta, considerar
levosimendan

38iIC < 3,3 conresistencias sistémicas
elevadas: afiadir Nitroprusiato

1. Afiadir noradrenalina para conseguir
normalizar PA diastdlica

2.Si IC < 3.3/disfuncién miocardica:

afadir dobutamina, enoximona,
levosimendan o milrinona

1. Afiadir vasopresina/terlipresina.
2. Si IC < 3.3 /disfuncién miocardica
anadir adrenalina, dobutamina,

milrinonao levosimendan

Shock refractario

Considerar ECMO

Figura 1. Algoritmo de manejo hemodinamico en el SIM-PedS (5).
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Tratamiento inmunomodulador.

Se recomienda el tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) y
glucocorticoides sistémicos de manera combinada (17). La IGIV en monoterapia puede
ser utilizada en pacientes con enfermedad leve sin disfuncion cardiovascular,
especialmente si el paciente presenta alguna condicién previa que justifique evitar los
glucocorticoides (diabetes mellitus, hipertension, obesidad) (17). Sin embargo, en caso
de fiebre persistente, elevacion de la PCR, dimero-D y/o ferritina a pesar del tratamiento
con IGIV, se recomienda iniciar tratamiento con glucocorticoides también en este grupo
de pacientes (17). Si no se dispone de IVIG, es aceptable tratar a los pacientes solo con

glucocorticoides sistémicos (17).

Las IGIV se administran en dosis de 2 g/kg a pasar en 8-12 horas (max. 100 g)
(5,11). En pacientes con obesidad, la dosis debe calcularse en funcion del peso corporal
ideal (17). En caso de inestabilidad hemodinamica es posible la administracion a 1
g/kg/dia durante dos dias (5,11,17). Generalmente, se debe evitar una segunda dosis

de IGIV debido al riesgo de sobrecarga de volumen y anemia hemolitica (17).

Como se ha comentado previamente, el uso de corticoides por via intravenosa
esta indicado tanto en pacientes con manifestaciones moderadas o graves junto con las
IGIV o como tratamiento de segunda linea en pacientes que no respondan a una primera
dosis de IGIV (fiebre persistente, aumento de marcadores inflamatorios, etc.) (5,17).
Inicialmente, se administra metilprednisolona por via intravenosa a 1-2 mg/Kg/dia cada
12 horas (max. 60-80 mg) (5). Se continuara el tratamiento con corticoides, en caso de
buena respuesta (afebril y mejoria clinica) con paso a prednisona oral y reduccién

progresiva en dos o tres semanas (5,17).

Diversos estudios de cohortes muestran resultados clinicos favorables,
observando una menor necesidad de tratamiento inmunomodulador adyuvante y de
soporte hemodinamico en aquellos pacientes tratados inicialmente con IGIV y
glucocorticoides en comparacion con la monoterapia con IGIV (11,17). Asi mismo, se
observo una reduccion en los ingresos en unidades de cuidados intensivos y duracion

de la estancia hospitalaria (11).

Se considera enfermedad refractaria cuando no se observa una mejoria clinica
y/o analitica dentro de las primeras 24 horas de tratamiento (persistencia de la fiebre,
aumento de marcadores inflamatorios, etc.) (17). En consecuencia, no se recomienda

una segunda dosis de IVIG en pacientes con enfermedad refractaria (17). En su lugar,
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se recomienda intensificar el tratamiento con glucocorticoides a dosis altas, anakinra
(inhibidor IL-1), infliximab (inhibidor TNF) o tocilizumab (inhibidor IL-6) (tabla 3) (11). La
evidencia para seleccionar un agente especifico para la terapia de intensificacion es
limitada ya que no hay estudios comparativos disponibles para este escenario clinico y
su evidencia se limita a series de casos y evidencia indirecta en otras enfermedades
hiperinflamatorias como el SAM y EK (11,17). En formas graves (shock, especialmente
si requieren altas dosis de inotrépicos/vasopresores) se ha utilizado metilprednisolona

intravenosa a 10-30 mg/Kg/dia (max. 1 g) durante 1-3 dias de forma segura (5,11,17).

Farmaco

Dosis

Efectos secundarios

Anakinra (Anti
IL-1)

SC: 2 mg/Kg/dia con ascenso
progresivo hasta 8 mg/Kg/dia cada
12 horas (max. 400 mg/dia).

IV: 2 opciones.

1. Similar a SC.

2. Perfusién continua:

- <20 Kg: 2 mg/Kg dosis unica,
seguido de 0,02 mL/Kg/hora
en PC (max. 400 mg/dia).

- > 20 Kg: 2 mg/Kg dosis unica,
seguido de 0,01 mL/Kg/hora
(max. 400 mg/dia).

- Diluir SSF

concentracion 4-36 mg/mL.

con con

Reaccién local en lugar de
inyeccion.

Elevacioén transaminasas.
Cuadro pseudogripal,
cefalea, mialgias.
Neutropenia, susceptibilidad

infecciones.

Infliximab
(Anti TNF alfa)

5 mg/Kg.

Diluir el volumen de dosis
reconstituida en 250 mL de SSF.

Administrar en dos horas.

Reaccion anafilactica.

Infecciones.

Tocilizumab
(Anti IL-6)

Dosis unica:

- <30 Kg: 12 mg/Kg. Diluir en 50
mL de SSF.

- >30 Kg: 8 mg/Kg (max. 800 mg).
Diluir en 100 mL de SSF.

Administrar en una hora.

Neutropenia, trombocitopenia
e hipertransaminasemia.
Infecciones
PCR).
Perforacion intestinal.
Posible

aneurismas coronarios.

(evita ascenso

aceleracion de

Tabla 3. Farmacos bioldgicos (5).
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Tratamiento antiviral.

Actualmente, el papel del tratamiento antiviral es incierto y no se ha demostrado
evidencia en relacion con la eficacia y seguridad de ninguno de estos farmacos en la
infancia (5,8). No se recomienda el uso de hidroxicloroquina ni su combinacién con
azitromicina, debido a su dudosa efectividad clinica y su potencial capacidad
arritmogénica al prolongar ambos farmacos el intervalo QT (5,8). El tratamiento con
remdesivir (tabla 4) puede considerarse en pacientes con manifestaciones graves o en
caso de infeccion activa por SARS-CoV-2, valorando su utilidad segun los hallazgos

radioldgicos y microbioldgicos (2,5,8).

Farmaco Dosis Efectos secundarios
Remdesivir | 2,50 - 40 Kg: Hipertransaminasemia.
e Dosis carga: 5 mg/Kg IV. Alteracion funcion renal.

¢ Dosis mantenimiento: 2,50 mg/Kg/dia
V.

2 40 Kg:

e Dosis carga: 200 mg IV.

e Dosis mantenimiento: 100 mg/dia IV.

Tabla 4. Dosificacion y efectos secundarios de farmacos antivirales (remdesivir) (5).

Tratamiento antitrombético.

Hasta la fecha, se han notificado eventos trombdticos que difieren desde el 7-19%
hasta el 0-2% en diferentes series de casos de SIM-PedS en adolescentes (5,11). Asi
mismo, se han detectado importantes eventos hemorragicos en pacientes que reciben
tratamiento antitrombdotico (11). Por lo tanto, hay un alto grado de incertidumbre en torno
a los riesgos tromboticos y hemorragicos en los nifios con SIM-PedS y el beneficio de

la anticoagulacion, ya sea profilactica o terapéutica (11).

La indicacion de tratamiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM) debe
adaptarse a los factores de riesgo individuales de cada paciente, considerandose en los

siguientes casos (5,11):

Dimero-D igual o superior a seis veces su valor normal (5).
Presencia de trombosis diagnosticada (2,5,8).
Paciente inmovilizado (5).

Presencia de aneurismas gigantes (Z score arteria coronaria = 10) (2,5,11).

® 2 0 T o

Disfuncion severa del ventriculo izquierdo (FEVI < 30%) (5).
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Antecedentes personales o familiares de enfermedad tromboembdlica (5).

g. Antecedentes personales de enfermedad isquémica arterial (periférica, cardiaca

o neurolégica) (5).
Pautas recomendadas:

Profilaxis: enoxaparina 1 mg/Kg/dia por via subcutanea (si insuficiencia renal con

filtrado glomerular < 30 mL/minuto/mZ, utilizar una dosificacion de 0,25 mg/kg/12
horas) (5). Control de anti-Xa a las 48-72 horas (nivel recomendado 0,30-0,49).
Se mantendra hasta resolucién del cuadro y hasta dimero-D normalizado segun
valores de referencia (5).

Terapéutica (pacientes con tromboembolismo o sospecha de trombosis venosa
profunda): enoxaparina 1 mg/kg/dosis cada 12 horas por via subcutanea (5). En
dosis de anticoagulacién (0,50-1 de anti-Xa) durante todo el ingreso con control
de anti-Xa a las 48 horas (5).

Tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS).

Existen 2 posibles indicaciones:

Antiinflamatoria: en SIM-PedS que cumplan criterios de EK clasica o incompleta,
junto con la IGIV (5). Se debe iniciar tratamiento con AAS a 30-50 mg/kg/dia
cada 6 horas, por via oral, hasta que el paciente permanezca afebril durante 48
horas (5). En ese momento se disminuira a dosis antiagregante, 3-5 mg/kg/dia
cada 24 horas (max. 81 mg/dia), por via oral, hasta 6-8 semanas del inicio de la
enfermedad y tras comprobar la normalizacion del recuento plaquetario,
reactantes de fase aguda y ecocardiograma (5,11).

Antiagregante: en los pacientes con SIM-PedS con afectacion clinica grave,
presencia de aneurismas, datos clinicos o analiticos de inflamacion y/o
trombocitosis superior a 700000/uL, se valorara AAS a dosis antiagregante
durante seis semanas (se debe confirmar una ecocardiografia normal tras este
periodo), ya que se han descrito alteraciones coronarias en pacientes sin

caracteristicas de EK o EK incompleta (2,5,8,11).

1.6-. Seguimiento ambulatorio.

Generalmente, las manifestaciones cardiacas mejoran y/o incluso se normalizan

previamente al alta hospitalaria, pero se han observado lesiones cardiacas residuales e

incluso la posible progresion del aneurisma de la arteria coronaria después del alta (2,8).

Por ello, es fundamental garantizar un seguimiento adecuado a medio y largo plazo de

estos pacientes por parte de los especialistas pediatricos hospitalarios mas implicados,
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con la participacion y coordinacion de los pediatras de atencion primaria (3,5,8). Se
realizaran analiticas sanguineas para comprobar la normalizacion de los marcadores
inflamatorios y alteraciones hematoldgicas (5). Se realizaran ecocardiogramas para
evaluar la funcion ventricular y las dimensiones de las arterias coronarias y ECG de
manera regular (8). En pacientes con antecedentes de disfuncion ventricular, las
imagenes por resonancia magnética cardiaca pueden considerarse de dos a seis meses
después del diagnéstico inicial para la evaluacion de la funcion ventricular, el edema, la

fibrosis difusa y la cicatriz (8).

Se recomienda limitar la actividad fisica durante un periodo de tiempo entre los
tres y los seis meses hasta que la funcién cardiaca se recupere por completo, debido a

la elevada prevalencia de afectacion miocardica en pacientes con SIM-PedS (8,13).
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2-. JUSTIFICACION DEL TEMA

El Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a SARS-CoV-2 (SIM-PedS) es
una nueva enfermedad descrita de baja frecuencia, pero potencialmente grave. Aunque
la asociacion epidemiolégica con la infeccion por SARS-CoV-2 parece clara,
desconocemos si existen factores genéticos o ambientales asociados a la aparicion de
este sindrome o a su patrén clinico. Asimismo, todavia no se ha establecido el manejo

diagnéstico-terapéutico mas apropiado.

3-. OBJETIVOS

Objetivo general:

Analizar diversas variables de una muestra de pacientes atendidos por el
Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a SARS-CoV-2 (SIM-PedS) en el
Hospital Infantil Universitario “Miguel Servet” de Zaragoza entre marzo 2020 y diciembre
2022 para poder establecer el manejo diagnostico-terapéutico mas apropiado.
Objetivos especificos:

e Analizar los datos demograficos de estos pacientes y sus antecedentes médicos.

o Describir la presentacion clinica inicial, hallazgos de laboratorio y pruebas de

imagen de estos pacientes.
e Analizar las diferentes modalidades de tratamiento, sus combinaciones.

¢ Analizar el resultado clinico de los pacientes afectos de SIM-PedS.
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4-. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio longitudinal, retrospectivo y observacional a partir de la
revision de historias clinicas informatizadas de un total de diecinueve pacientes
atendidos en el Hospital Infantil Universitario “Miguel Servet” de Zaragoza con
diagnostico de Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico asociado a COVID-19
(SIM-PedS), entre marzo de 2019 y diciembre de 2022.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de la
Comunidad Autonoma de Aragon (CEICA) (anexo 1) y los tutores de los pacientes
dieron el consentimiento informado de acuerdo con los principios de la Declaracion de

Helsinki.

La definicién de caso de SIM-PedS se realiz6 segun los criterios de la OMS (5,8):
Paciente menor de diecinueve afios con fiebre de mas de tres dias de duracion y dos

de los criterios siguientes:

- Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o

contacto probable con un caso de COVID-19.

- Erupcién cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacion

mucocutanea (boca, manos o pies).
- Hipotension o shock.

- Datos de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias
(incluidos hallazgos ecocardiograficos o valores elevados de troponina/NT-pro-
BNP).

- Evidencia de coagulopatia (alteracion de TP, TTPa o valores elevados de
dimero-D).
- Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal).

- Valores elevados de marcadores de inflamacién (elevacién de VSG, PCR o
PCT).

- Sin presentar ninguna otra causa microbiolégica evidente de inflamacion,
incluida la sepsis bacteriana y los sindromes de shock toxico estafilococico o

estreptocécico.

Los datos personales se recogieron a partir de los informes médicos de la historia
clinica electronica, realizando una base de datos en Excel pseudonimizada. En el anexo

2 se mencionan las variables recogidas y analizadas.
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Para el analisis estadistico se empled el paquete estadistico SPSS (version
29.0.0.0). Las variables cualitativas se expresaron en forma de porcentaje (%) y las

variables cuantitativas, mediante valores de mediana y rango intercuartilico.
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5-. RESULTADOS

Datos antropométricos

Se incluyeron un total de diecinueve nifios (tabla 5), mediana de edad 7,95 afios
(IQR 5,96-10,01; con un intervalo de 1,21 a 14,52 afos), tres nifias (15,79%) y dieciséis
ninos (84,21%). Todos los pacientes estaban previamente sanos: ningun paciente
presentaba cardiopatias congénitas ni trastornos autoinmunes. Como Unicos
antecedentes personales relevantes destacaban: un paciente con enfermedad de
Hirschsprung, un paciente con sindrome de PFAPA y otro paciente con epilepsia

benigna de la infancia.

Caracteristicas Mediana | IQR (P25-P75) | n/total (%)
Edad (afios) 7,95 [5,96-10,01]

<1 0/19 (0)

2-5 5/19 (26,32)
6-10 10/19 (52,63)
11-15 4/19 (21,05)
Peso (kg) 30 [19-47]

Talla (cm) 132 [110-150]

Area superficie corporal (cm?) | 1,03 [0,74-1,21]

Sexo

Femenino 3/19 (15,79)
Masculino 16/19 (84,21)
Etnia

Caucasico 16/19 (84,21)
Africano 3/19 (15,79)
Comorbilidades

Cardiopatia 0/19 (0)
Enfermedad Al 0/19 (0)
Otras 3/19 (15,79)
Estado vacunacion

Previo a SIM-PedS 1/19 (5,26)
Posterior a SIM-PedS 7/19 (36,84)

Tabla 5. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

La incidencia maxima se registrdo durante los meses de octubre-noviembre de
2020 y febrero-marzo y agosto de 2021. En la figura 3 se muestra la relacion entre el
nuamero de casos confirmados de infeccion por SARS-CoV-2 y el numero de casos de

SIM-PedS en Aragén, de forma mensual.
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Figura 3. Relacion entre el numero de casos confirmados de infeccion activa por SARS-
CoV-2 y de casos confirmados en nuestro centro de SIM-PedS.

Caracteristicas clinicas

En la tabla 6 se presenta un resumen de la presentacion clinica. Todos los
pacientes presentaron fiebre persistente > 38°C al ingreso, mediana de dias de fiebre al
ingreso tres dias (IQR 3-5, con un intervalo de 1 a 9 dias). Otros signos y sintomas
incluyeron dolor abdominal en once pacientes (57,89%), vomitos en trece pacientes
(68,42%), diarreas en siete pacientes (36,84%), hiperemia conjuntival en catorce
pacientes (73,68%), exantema cutaneo en siete pacientes (36,84%) y afectacion de

mucosa orofaringea en diez pacientes (52,63%).

Parametro n/total (%) Mediana | IQR [P25-P75]
Fiebre >38°C al ingreso 19/19 (100)

Dias de fiebre al ingreso 3 [3-5]
Afectacion orofaringea 10/19 (52,63)

Exantema cutaneo 7/19 (36,84)

Hiperemia conjuntival 14/19 (73,68)

Dolor abdominal 11/19 (57,89)

Vémitos 13/19 (68,42)

Diarreas 7/19 (36,84)

Adenopatias 8/19 (42,11)
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Infeccion del tracto respiratorio | 1/19 (5,26)
inferior

Infeccion respiratoria de via alta 1/19 (5,26)
Dolor toracico 1/19 (5,26)
Eritema/edema/descamacion 7/19 (36,84)
extremidades

Alteracion neurologica 0/19 (0)

Tabla 6. Presentacion clinica.

Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP)

Catorce de los pacientes (73,68%) requirieron ingreso en UCIP durante su
estancia en el hospital (tabla 7). La mediana de los dias de clinica al ingreso en UCIP
fue de cuatro dias (IQR 3,75-6, con un intervalo de 1 a 9 dias) y de estancia en dicha
unidad de dos dias (IQR 1-5,25, con un intervalo de 1 a 6 dias). De los catorce pacientes
que ingresaron, diez presentaron hipotensiéon (71,42%), tres pacientes asociaron
afectacion cardiaca (21,43%) y tres lo hicieron para monitorizacion estrecha (21,43%).
Todos los pacientes se recuperaron con una mediana de siete dias (IQR 5-9 dias, con

un intervalo de 3 a 16 dias).

Parametros n/total % Mediana | IQR [P25-P75]
Ingreso en UCIP 14/19 73,68

Dias de clinica al ingreso 4 [3,75-6]
Dias de estancia 2 [1-5,25]
Clinica en UCIP

Taquicardia 6/14 42,85

Oliguria 7/14 50

Hipotension 10/14 71,42

Distrés respiratorio 2/14 14,29

Afectacion cardiaca 3/14 21,43

Monitorizacion 3/14 21,43

Tabla 7. Estancia y clinica durante ingreso en UCIP.

Resultados analiticos

En la tabla 8 se muestra una tabla detallada de los datos analiticos recogidos
durante el ingreso y hospitalizacion. Los marcadores bioquimicos de inflamacion se
plantearon en la mayoria de los pacientes al ingreso, y los parametros mas
frecuentemente analizados fueron la proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina (PCT),
la ferritina sérica y la interleucina 6 (IL-6). La PCR fue recogida al ingreso en el 100%
de los pacientes, de los cuales todos presentaban niveles elevados (mediana 15,90
mg/dL; IQR 10,61-21,11 mg/dL). La PCT se analiz6 en el 100% de los pacientes, de los
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cuales el 73,68% tenia niveles elevados (mediana 1,93 ng/mL, IQR 0,48-6,98 ng/mL).
En el 84,21% de los pacientes se midio la ferritina sérica, de los cuales el 75%
presentaba niveles elevados (mediana 318,65 mg/dL, IQR 197,40-667,25 mg/dL). La IL-
6 se analiz6 en el 68,42% de los pacientes al ingreso, estando elevada en el 92,31%
(mediana 78,82 mg/dL, IQR 45,16-543,05 mg/dL).

Los biomarcadores cardiacos analizados al ingreso fueron la troponina | de alta
sensibilidad y el péptido natriurético pro-B N-terminal (NT-ProBNP). Los niveles de
troponina | de alta sensibilidad se registraron en el 78,95%, de los cuales se mostraban
niveles altos en el 46,67% (mediana 14,90 ng/L, IQR 4,80-132,11 ng/L) y el NT-ProBNP
se analizé en el 94,74% de los pacientes, estando elevado en el 88,89% (mediana
1281,52 pg/mL, IQR 695,05-2951 pg/mL).

Respecto a los parametros hematoldgicos, el dimero-D se analizé al ingreso en
94,74% de los pacientes, de los cuales todos tenian niveles elevados (mediana 2404
ng/mL, IQR 1268-4469 ng/mL). En todos los pacientes se realizé un hemograma al
ingreso: el 26,32% de los pacientes presentaron plaquetopenia (mediana 193 x 10%/uL,
IQR 148-244 x 10%/uL); el 47,37% de los pacientes tenian anemia (mediana 11,50 g/dL,
IQR 10,40-13,10 g/dL), y el 57,89% de los pacientes presentaron alteracion en el
numero de leucocitos (10,53% leucopenia y 47,37% leucocitosis; mediana 9,90 x 10%/uL,
IQR 6,10-12,60 x 10°/uL).

Parametros Valor Al ingreso Maximo durante
(unidades) referen- hospitalizacion
cia Alterado | Mediana |IQR Alterado | Mediana |IQR
n/total [P25- n/total [P25-
(%) P75] (%) P75]
Parametros bioquimicos
PCR (mg/dL) [<2 19/19 15,90 [10,61- [19/19 21,11 [14,80-
(100) 21,111 |(100) 23,56]
PCT (ng/mL) [<0,50 14/19 1,93 [0,48- 17/19 1,93 [0,79-
(73,68) 6,98] (89,47) 4,78]
Ferritina <200 12/16 318,65 |[197,40- |17/19 348 [259-
(mg/dL) (75) 667,25] |(89,47) 636]

IL-6 (mg/dL) <12 12/13 78,82 [45,16- |14/19 75,35 [3,63-
(92,31) 543,05] |(73,68) 470,67]

VSG (mm/h) | <20 8/8 (100) 44,50  |[33,75- |19/19 |68 [47-94]
72,50]  [(100)
Troponina l alta| < 19,80 |7/15 1490 |[4,80- [10/19 |2587 |[12,42-
sensibilidad (46,67) 132,11] |(52,63) 584]

(ng/L)
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NT-ProBNP <300 16/18 1281,52 |[695,05- [19/19 2120 [1558-
(pg/mL) (88,89) 2951] (100) 7645]
Lactico <2 0/14 (0) 1,51 [1,18- 3/19 1,50 [1,20-
(mmol/L) 1,73] (15,79) 1,92]
Sodio (mmol/L) | 135-145 |12/19 134 [132- 14/19 133 [131-
(63,16) 137] (73,68) 135]
Albumina 4-5,30 |4/18 3,42 [2,95- 18/19 2,80 [2,55-
(g/dL) (22,22) 3,93] (94,74) 3,32]
Transaminasas | < 45 8/19 42 [26-52] [14/19 52 [45-78]
(UI/L) 42,11) (73,68)
Parametros hematolégicos
Hemoglobina [11,50-14|9/19 11,50 [10,40- |16/19 9.9 [9,42-
(g/dL) (47,37) 13,10] |(84,21) 11,10]
Leucocitos <4,50 2/19 9,90 [6,10- 2/19 6,90 [4,90-
(10%/pL) (10,53) 12,60] |(10,52) 8,80]
>10 9/19 17/19 16,40 [13,90-
(47,37) (89,47) 18,80]
Linfocitos 1-7 9/19 1,20 [0,80- 13/19 7 [5,70-
(10%/pL) (47,37) 2,30] (68,42) 1,20]
Plaquetas <150 5/19 193 [148- 6/19 182 [138-
(10%/pL) (26,32) 244] (31,58) 249]
>450 0/19 (0) 11/19 514 [383-
(57,89) 587]
TP (seg) 10,60-12 {18/19 15,71 [13,93- [19/19 15,20 [13,50-
(94,74) 16,22] |(100) 16,30]
TPPA (seg) <25 2/19 29,82 [28,51- |7/19 25,90 [23,90-
(10,53) 33,73] ((36,84) 40]
>37 3/19 5/19
(15,79) (26,31)
Fibrinbgeno <5 16/19 7 [5,80-7] [18/19 7 [6,90-7]
(g/L) (84,21) (94,73)
Dimero-D <250 18/18 2404 [1268- [19/19 4030 [2098-
(ng/mL) (100) 4469] (100) 6931]

Tabla 8. Resultados de analisis sanguineos.

Resultados microbiolégicos

El 63,15% de los pacientes con SIM-PedS tenian evidencia de infeccién por
SARS-CoV-2 previa mediante test rapido de antigenos o RT-PCR COVID-19. La
mediana de dias transcurridos desde la confirmacion de infeccién por SARS-CoV-2
hasta la aparicion de la clinica del SARS-CoV-2 fue de 35 dias (IQR 30,20-40,20, con
un intervalo de 27 a 57 dias). En todos los pacientes al ingreso se realizé una RT-PCR
de SARS-CoV-2, de los cuales tres pacientes (15,78%) tuvieron un resultado positivo.
Ademas, en todos los pacientes se realizaron serologias para SARS-CoV-2, detectando

IgM positiva en tres pacientes (15,78%) e IgG positivas en los diecinueve casos
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analizados (100%). En ninguno de los diecinueve pacientes se aislé ningun

microorganismo en el hemocultivo extraido al ingreso.

Parametros n/total | (%)
RT-PCR SARS-CoV-2 positiva 3/19 15,78
IgM SARS-CoV-2 positiva 3/19 15,78
IgG SARS-CoV-2 positiva 19/19 100
Hemocultivo positivo 0/19 0

Tabla 9. Estudios microbioldgicos.

Radiografia de térax

La radiografia de torax se realiz6 en el 73,68% de los pacientes, siendo normal en
el 92,85% de los casos y en un 7,14% mostraba focos consolidativos. Ningun paciente

presento alteracion de la silueta cardiaca.

Electrocardiograma

A todos los pacientes se les realizé un electrocardiograma, siendo este anormal
en el 57,89%. Las alteraciones mas frecuentes observadas incluian alteraciones en el
segmento ST uonda T en un 52,63% y disminucion de los voltajes en un 15,78% (tabla
10).

Hallazgos n/total %
ECG realizado 19/19 100
ECG normal 8/19 42,11
Alteracion segmento ST u | 10/19 52,63
onda T

Bajos voltajes 3/19 15,79
Bloqueo de rama 1/19 5,26
Descenso PR 219 10,53
Brugada tipo 1 119 5,26

Tabla 10. Hallazgos electrocardiograficos.
Ecocardiograma

Durante la hospitalizacion se realiz6 a todos los pacientes una ecocardiografia. En
la tabla 7 se muestran los valores de los parametros ecocardiograficos obtenidos en el
peor momento a lo largo de la hospitalizacion. La insuficiencia mitral estuvo presente en
diez pacientes (52,63%), siendo leve en siete pacientes (36,84%) y moderada en tres
pacientes (15,79%). La insuficiencia tricuspidea se observo en tres pacientes (15,79%),
siendo leve en todos ellos. Se detectd derrame pericardico en siete pacientes (36,84%),

siendo leve en cuatro pacientes (21,05%) y moderado en tres pacientes (15,79%).
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La fraccion de eyecciéon (FEVI) se vio afectada en el 36,84% de los pacientes
(mediana de FEVI 62%, IQR 51-66%, con un intervalo de 24 a 75%).

La evaluacioén ecocardiografica de las arterias coronarias reveld una dilatacion (Z
score > 2) en alguna arteria coronaria en dos de los pacientes (10,53%). Ambas se
encontraban en la arteria coronaria izquierda y persistieron al alta, volviendo a la

normalidad a los dos y cinco meses.

Hallazgos EcoCG n/total | % Mediana | IQR [P25-P75]
IM

No 9/19 47,36

Leve 7/19 36,84

Moderada 3/19 15,79

IT

No 16/19 | 84,21

Leve 3/19 15,79

Derrame pericardico

No 12/19 | 63,16

Leve 4/19 21,05

Moderado 3/19 15,79

Alteraciones coronarias

Si 2/19 10,53

No 17/19 | 89,47

FEVI

Normal 12/19 | 63,16

Disminuida (<55%) 7/19 36,84

Valor FEVI 62 [51-66]

Tabla 11. Hallazgos ecocardiograficos.
Resonancia magnética cardiaca

La resonancia magnética al alta se realiz6 en 14 pacientes (73,68%), de los cuales
en cinco pacientes se objetivé alguna alteracién. En tres pacientes se observé una ligera
hipocinesia (dos en el ventriculo derecho y una en ventriculo izquierdo) y en dos

pacientes se observo un discreto aumento de volumen del ventriculo derecho.

RMN posterior n/total %

Realizada 14/19 73,68
Normal 9/14 64,29
Alterada 5/14 35,71

Tabla 12. Resonancia magnética cardiaca de control.
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Tratamiento

Todos los pacientes recibieron tratamiento con inmunoglobulinas, corticoides y
AAS. Un paciente (5,26%) recibi6é tratamiento con lopinavir/ritonavir y otro paciente
(5,26%) hidroxicloroquina. Ocho pacientes (42,11%) recibieron tratamiento con

heparina de bajo peso molecular y cuatro pacientes (21,05%) con vitamina K.

Nueve pacientes (47,37%) recibieron tratamiento antibiético. Seis pacientes
(31,58%) precisaron soporte vasoactivo, de los cuales cinco pacientes (83,33%)
requirieron adrenalina y cuatro pacientes (66,67%) milrinona. Siete pacientes (36,84%)
precisaron expansion de volumen y seis pacientes (31,68%) requirieron tratamiento con
furosemida, asociando en uno de estos (5,26%) espironolactona. En la tabla 13 se

muestra de manera detallada todos los tratamientos recibidos durante la hospitalizacion.

Tratamiento n/total %
Tratamiento especifico SIM-PedS 19/19 100
Inmunoglobulinas 19/19 100
Corticoide 19/19 100
Acido acetilsalicilico 19/19 100
Heparina 8/19 42,11
Vitamina K 4/19 21,05
Lopinavir/Ritonavir 1/19 5,26
Hidroxicloroquina 1/19 5,26
Soporte vasoactivo 6/19 31,58
Adrenalina 5/6 83,33
Milrinona 4/6 66,67
Otros

Volumen 7/19 36,84
Furosemida 6/19 31,58
Espironolactona 1/19 5,26
Seroalbumina 2/19 10,53
Bicarbonato 1/19 5,26
Foscarnet 1/19 5,26
Carnitina 1/19 5,26
Soporte respiratorio 4/19 21,05
Gafas oxigeno 2/4 50
Oxigenoterapia alto flujo 1/4 25
Mascarilla tipo Venturi 1/4 25
Antibioterapia 9/19 47,37
Cefotaxima 6/9 66,67
Ceftriaxona 2/9 22,22
Clindamicina 2/9 22,22
Amoxicilina-clavulanico 1/9 11,11

Tabla 13. Tratamiento.
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6-. DISCUSION

Datos antropométricos.

Se describieron a diecinueve pacientes menores de quince afios que cumplian los
criterios de la OMS para el diagnostico de SIM-PedS asociado con la infeccion por
SARS-CoV-2 en nuestro centro. Los casos diferian en términos de edad, presentacion

clinica y gravedad de la enfermedad.

La mediana de edad de los pacientes fue de 7,95 afos (IQR 5,96-10,01, con un
intervalo de 1,21 a 14,52 afos), datos similares a otros estudios de SIM-PedS
notificados anteriormente (18-21), donde se observa una media de edad de 7,40 afios.
Este hallazgo contrasta con la enfermedad de Kawasaki, mas frecuente en menores de
cinco anos. El 84,21% de los pacientes eran nifios, como también se refleja en otros
estudios similares (18-21), donde el 66,62% de los pacientes eran varones. Todos los
pacientes estaban previamente sanos y como unicos antecedentes relevantes
destacaban: un paciente con enfermedad de Hirschsprung, un paciente con sindrome
de PFAPA y otro paciente con epilepsia benigna de la infancia. No habia ningun paciente

con antecedente de cardiopatia congénita, ni enfermedad autoinmune.

En nuestra cohorte, la incidencia maxima se registré durante los meses de
octubre-noviembre de 2020 y febrero-marzo y agosto de 2021. Cabe destacar respecto
a la figura 3 mostrada en el apartado de resultados, que el pico de incidencia de casos
confirmados de infeccion por SARS-CoV-2 entre diciembre y enero de 2021
corresponde con un periodo de tiempo en el que se testaba con test de antigenos o RT-
PCR a todos los casos que presentaban algun tipo de sintomatologia respiratoria,
ademas de a todos los contactos. El veinticinco de noviembre de 2021 la EMA aprobd
la vacunacion frente al SARS-CoV-2 en nifios entre cinco y once afos (22). Se puede
suponer que un aumento de la vacunacién de la poblacion pediatrica contra este virus
podria generar una disminucién de la incidencia de SIM-PedS en poblacién infantil (23).
Solo uno de los pacientes fue vacunado previamente contra el SARS-CoV-2. A pesar
del desconocimiento y las dudas sobre la vacunaciéon SARS-CoV-2 en este tipo de
pacientes, posteriormente a padecer el SIM-PedS, siete de los pacientes fueron
vacunados, sin mostrar incidencias ni recaidas de la enfermedad. Diversos estudios
muestran evidencia de que la vacunacion frente al COVID-19 reduce el riesgo de SIM-
PedS tras la infeccion por SARS-CoV-2 (23-24).

Hasta el momento, las vacunas desarrolladas utilizan la proteina S (subunidad S1)
para generar anticuerpos de proteccion, por lo tanto, en los pacientes tras la vacunacion,

solo se detectan los anticuerpos anti-proteina S (anti-Spike), mientras que tras la
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infeccion se detectan anticuerpos anti-Spike y anti-nucleocapside (25). En diversos
estudios se observa un descenso general de los anticuerpos anti-Spike a los ocho
meses de la segunda dosis de vacuna (26-27). Los niveles de anticuerpos generados
por la vacunacion son inferiores en pacientes varones mayores de 65 afios, fumadores
y con un indice de masa corporal elevado, inmunodeprimidos y pacientes con diabetes,
hipertension, enfermedades cardiovasculares y autoinmunes, factores que también se
asocian con una mayor disminucion de estos anticuerpos a lo largo del tiempo. (26). En
otros estudios se ha observado una disminucion de los anticuerpos anti-nucleocapside

de 72,70% a los trece meses de la infeccién (26-27).
Caracteristicas clinicas.

El sintoma mas comun fue la fiebre (> 38°C), presente en todos los pacientes, con
una duracion media de tres dias (IQR 3-5 dias). En nuestra serie, los sintomas
gastrointestinales fueron mas frecuentes que los respiratorios, destacando el dolor
abdominal (57,89%), los vomitos (68,42%) y las diarreas (36,84%). Esto hace que sea
importante considerar el SIM-PedS dentro del diagnostico diferencial del dolor
abdominal, pudiendo presentar signos clinicos y analiticos compatibles con apendicitis
aguda, adenitis mesentérica, ileitis terminal, etc. (18). Algunos de las caracteristicas
similares a la enfermedad de Kawasaki también se observaron en estos pacientes con
SIM-PedS como la afectacion orofaringea (52,63%), la hiperemia conjuntival (73,68%),

el exantema cutaneo (36,84%) y las adenopatias (42,11%).
Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Catorce pacientes precisaron ingreso en UCIP, siendo la mediana de la estancia
de dos dias (IQR 1-5,25, con un intervalo de 1 a 6 dias). El motivo principal de ingreso
en UCIP fue la hipotension (71,42%) y la necesidad de soporte vasoactivo (31,58%). La
mediana de dias de clinica al ingreso en UCIP fue de cuatro dias (IQR 3,75-6, con un
intervalo de 1 a 9 dias) y todos los pacientes se recuperaron aproximadamente en siete
dias (IQR 5-9 dias).

Resultados analiticos, microbiolégicos y de pruebas de imagen.

En cuanto a los parametros de laboratorio, todos los pacientes presentaron niveles
elevados de reactantes de fase aguda, siendo la PCR y la PCT los parametros mas
analizados. Ademas, destacaba la presencia de linfopenia, asi como trombopenia. El
42,10% de los pacientes mostraba una discreta elevacion de transaminasas. Todos los
pacientes presentaron niveles altos de dimero-D, con una mediana de dimero-D maximo
durante hospitalizacion de 4030 ng/mL (IQR 2098-6931 ng/mL) lo que supone un valor

dieciséis veces superior al limite superior de la normalidad).
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El 63,15% de los pacientes con SIM-PedS tenian evidencia de infeccién por
SARS-CoV-2 previa mediante test de antigenos o RT-PCR COVID-19, con un intervalo
entre la infeccion por SARS-CoV-2 y el inicio de la clinica de SIM-PedS de 35 dias de
mediana (IQR 30,20-40,20, con un intervalo de 27 a 57 dias). Durante el ingreso tres
pacientes presentaron RT-PCR e IgM para COVID-19 positivas y todos los pacientes
tenian serologias SARS-CoV-2 IgG positiva, lo que apoyaba el diagndstico de SIM-
PedS. El rendimiento de esta en el futuro es cuestionable si se tiene en cuenta la
propagacion mundial de la COVID-19 y la durabilidad de los anticuerpos plasmaticos
anti-SARS-COV-2 en el plasma. La positividad de la RT-PCR de SARS-CoV-2 puede
durar varias semanas o incluso meses y no corresponde automaticamente con una

infeccion activa (13).

En nuestra cohorte de pacientes, todos presentaron niveles elevados de NT-
ProBNP y el 52,60% presentd elevacion de troponinas | alta sensibilidad, como
marcadores de lesion miocardica. Se detectd disfuncion del ventriculo izquierdo en el
36,84% de los pacientes, insuficiencia mitral en el 52,63% de los pacientes y derrame
pericardico en el 36,84%. Se encontraron alteraciones electrocardiograficas
inespecificas en el 57,89% de los pacientes, siendo lo mas frecuentes alteraciones de

la repolarizacion (52,63%).

En un paciente se observé un patrén de Brugada tipo 1 (rSR’’en V1 y V2 con
elevacion del punto J seguido de una onda T negativa). Posteriormente, con el objetivo
de descartar el diagnostico de Sindrome de Brugada se amplio el estudio del paciente
y su familia. EI ECG en posicién de Brugada realizado a los padres fue normal, no se
encontraron hallazgos resefiables en el estudio genético dirigido y el test de provocacion
farmacoldgica con flecainida no desenmascaré un patron de Brugada oculto, por lo que
se trataba de una fenocopia de Brugada en el contexto de SIM-PedS. Determinados
farmacos y condiciones, como podria ser la afectacion cardiaca causada por SARS-
CoV-2, puede inducir cambios electrocardiograficos compatibles con un patrén de
Brugada tipo 1 en ausencia del sindrome congénito (28). Sin embargo, hasta la fecha
no se ha descrito una fenocopia confirmada en este contexto, siendo este el segundo
caso publicado en la bibliografia (28-29). Asi mismo, en caso previamente descrito no
se amplio el estudio para descartar un Sindrome de Brugada, por lo que no se puede

considerar una fenocopia de Brugada (28-29).

La evaluacioén ecocardiografica de las arterias coronarias revel6 una dilatacion (Z
score > 2) en la arteria coronaria izquierda en dos de los pacientes (10,53%). Todos los
pacientes fueron controlados posteriormente por cardiopediatria de manera

ambulatoria, comprobando la resolucion de la dilatacion de la arteria coronaria en ambos
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pacientes a los dos y cinco meses tras el diagnéstico. Se realizé una RM cardiaca en
catorce pacientes, observando en tres pacientes una ligera hipocinesia (dos en el
ventriculo derecho y uno en el ventriculo izquierdo) y en dos pacientes un discreto
aumento de volumen del ventriculo derecho. Habitualmente, las manifestaciones
cardiacas mejoran y/o incluso se normalizan con el tiempo, pero se han descrito lesiones
cardiacas residuales e incluso la progresion del aneurisma de la arteria coronaria tras el
alta, por lo que es fundamental garantizar un seguimiento a medio-largo plazo con la

realizacion de las pruebas complementarias pertinentes (8).
Tratamiento.

La probable desregulacion inmune inducida por la infeccion por SARS-CoV-2 ha
llevado a la inclusién de farmacos inmunomoduladores en el tratamiento. Todos los
pacientes recibieron tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas (2 g/Kg en dosis
unica) y glucocorticoides sistémicos (2 mg/Kg/dia con pauta descendente posterior) con
buena respuesta, por lo que en ninguno de nuestros pacientes fue necesario utilizar

farmacos biolégicos.

El alto porcentaje de uso de antibiéticos en nuestra cohorte (47,37%) se puede
explicar por la elevacién de los marcadores de infeccion (PCR y PCT), la similitud entre
el SIM-PedS con el sindrome de shock séptico y shock téxico estreptocdcico o
estafilocdcico, en el que el inicio de antibioterapia precoz es crucial para la supervivencia
del paciente. Una vez descartada la infeccion bacteriana mediante negatividad de
hemocultivos, se suspendieron los antibioticos. En el primer caso acontecido en nuestro
centro se inicio tratamiento con lopinavir-ritonavir e hidroxicloroquina por lo recogido en

la literatura sobre los primeros casos ante pacientes graves (30).

Todos recibieron tratamiento con AAS al inicio a dosis antiinflamatorias (50
mg/Kg/dia) y posteriormente a dosis antiagregantes (4 mg/Kg/dia). Ocho pacientes
fueron tratados con HBPM debido a elevacion significativa del dimero-D (indicado segun
protocolo ante dimero-D igual o superior a seis veces su valor normal), dilatacion de la

arteria coronaria o disfunciéon severa del VI.

Como se ha mencionado previamente, seis pacientes (31,58%) precisaron
soporte vasoactivo con adrenalina y/o milrinona. Dos pacientes fueron tratados
unicamente con adrenalina, un paciente unicamente con milrinona y tres con una
combinacion de ambas. Siete pacientes (36,84%) precisaron expansion de volumen y
seis pacientes requirieron tratamiento con furosemida, asociando en uno de ellos
espironolactona. La carnitina y foscarnet se iniciaron como parte del tratamiento

empirico en un paciente con miocarditis aguda hasta descartar la presencia de CMV.
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Cuatro pacientes precisaron oxigeno, OAF o mascarilla tipo Venturi ante insuficiencia
respiratoria aguda y/o inestabilidad hemodinamica. Como muestran nuestros
resultados, a diferencia de la infeccion tipica por COVID-19 en poblacion adulta, el SIM-
PedS afecta fundamentalmente al sistema cardiovascular, gastrointestinal y/o

neurolégico, siendo ocasional la afectacion respiratoria (31).
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7-. CONCLUSIONES

1°. El SIM-PedS es un sindrome pediatrico emergente en nuestro medio en el contexto

de la propagacion global de la enfermedad infecciosa causada por el SARS-CoV-2.

2°. La mediana de edad fue de 7,95 afios, fue predominante en varones y los pacientes

no presentaban antecedentes personales relevantes.

3°. La forma de presentacion fue fiebre persistente junto con sintomatologia digestiva y

mucocutanea, existiendo un antecedente de infeccion por SARS-CoV-2.

4°. La mayoria de los casos presentaron una rapida evolucion a inestabilidad
hemodinamica y shock cardiogénico precisando ingreso en la unidad de cuidados

intensivos.

5°. Todos los pacientes mostraban elevacion de reactantes de fase aguda y marcadores
de lesion miocardica. Destacaba la presencia de linfopenia, trombopenia y elevacion del

dimero-D.

6°. En la mitad de los pacientes se encontraron alteraciones inespecificas en el
electrocardiograma, mientras que en un tercio se objetivd disfuncion del ventriculo

izquierdo con disminucion de la FEVI.

7°. Todos los pacientes recibieron tratamiento inmunomodulador con inmunoglobulinas

intravenosas y glucocorticoides sistémicos. Un tercio precisaron soporte vasoactivo.

8°. No fallecid ningun paciente y todos mostraron una recuperacion completa,

encontrandose en la actualidad asintomaticos.
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8-. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

La limitacion fundamental de este trabajo es que, al tratarse de un estudio
retrospectivo, los sesgos derivados de la recogida de datos hayan podido influir en la
calidad de la informacion al no disponer de la totalidad de variables estudiadas en todos
los casos. Otras limitaciones del estudio son el escaso tamafio muestral y la falta de

evidencia cientifica y guias de actuacion en estos casos.

Ademas, se desconoce si también hubo pacientes con SIM-PedS con sintomas
leves que fueron tratados solo de manera ambulatoria sin necesidad de hospitalizacion.
Recopilamos datos sobre los peores hallazgos de laboratorio, pero no nos centramos
en la normalizacién de los hallazgos de laboratorio durante la hospitalizacion y un

seguimiento posterior.

Como fortalezas de este estudio, hay que destacar que los datos recogidos
provienen de un hospital de referencia para toda la comunidad de Aragén, La Rioja y

Soria y que la muestra podria ser representativa de la poblacion general.

9-. PERSPECTIVAS DE FUTURO

Hoy en dia, no hay evidencia que respalde ningun tratamiento especifico, por lo
que los cuidados intensivos de apoyo siguen siendo importantes. Es fundamental la
realizacién de ensayos clinicos y de estudios de seguimiento a largo plazo para poder

establecer protocolos apropiados de manejo diagnostico-terapéuticos.
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ANEXO 2: VARIABLES ANALIZADAS

Datos demograficos:

- Edad.

- Sexo.

- Peso.

- Talla.

- Superficie corporal.

- Etnia.

- Antecedentes personales: cardiopatias congénitas, enfermedades autoinmunes,

etc.

- Estado de vacunacion: previo y posterior a SIM-PedS.

Presentacion clinica:
- Presencia de fiebre y dias de fiebre al ingreso.
- Afectacion orofaringea.
- Exantema cutaneo.
- Edema, eritema o descamacion de extremidades.
- Hiperemia conjuntival.
- Adenopatias.
- Vomitos.
- Diarrea.
- Dolor abdominal.
- Dolor toracico.
- Infeccion respiratoria.
- Alteracion neurolégica.
- Dias transcurridos desde infeccion por SARS-CoV-2.

- Dias transcurridos hasta recuperacion desde el ingreso.

Hallazgos de laboratorio al ingreso y durante hospitalizacion:

- Parametros bioquimicos: PCR, PCT, ferritina, IL-6, VSG, troponinas | alta
sensibilidad, NT-ProBNP, lactico, sodio, albumina, transaminasas.

- Parametros hematoldgicos: hemoglobina, leucocitos, linfocitos, plaquetas,
tiempo protombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, fibrindgeno,
dimero-D.

- Parametros microbiolégicos: RT-PCR SARS-CoV-2, serologias (IgM e 1gG para
SARS-CoV-2), hemocultivo.
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Hallazgos de pruebas de imagen:
- Electrocardiograma.
- Ecocardiograma: FEVI, Insuficiencia mitral, derrame pericardico, alteraciones
coronarias, etc.
- Resonancia magnética cardiaca.
- Ecografia pulmonar: derrame pleural.

- Radiografia de torax.

Datos relacionados con el ingreso en unidad de cuidados intensivos pediatricos:
- Dias desde el inicio de la clinica al ingreso en UCIP.
- Estancia en UCIP.

- Motivo de ingreso y clinica en UCIP.

Tratamiento farmacolégico
- Tratamiento de SIM-PedS.
- Soporte vasoactivo.
- Soporte respiratorio.
- Antibioterapia.

- Oftros farmacos.
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