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AMPARO ONAINDIA? , ERNESTINA RUSS®, LUISA AIZAGA®, MARIEL REICH’, VALERIA BARRERA®, VICTORIA VIGGIANO?

Nombre y Apellido: MV.

Edad: 10 afios.

Procedencia: Hurlingham, Buenos Aires.

Motivo de consulta: Sindrome febril, dolor ab-
dominal, rash y conjuntivitis.

Enfermedad actual

Paciente de sexo femenino de 10 afios de
edad, previamente sana, consulté a la guardia
externa del hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez
(HNRG) por sindrome febril de 6 dias de evolucidn
(3 registros por dia, maximo 40°C). Referia haber
presentado 48 h previas a la consulta, rash mor-
biliforme y conjuntivitis no purulenta bilateral. Se
la valord en mal estado general, hemodinamica-
mente inestable, con taquicardia, pulsos débiles y
relleno capilar enlentecido. Se realizaron dos ex-
pansiones con solucidn fisioldgica a 20 ml/kg con
escasa respuesta, decidiéndose su ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos.

EXAMEN FiSICO AL INGRESO

Al ingreso la paciente se encontraba en mal
estado general. Vigil, reactiva, conectada. Nor-
mohidratada. Afebril. Taquicardica (frecuencia
cardiaca de 120 Ipm), sin soplos. Hipotensa (TA
60/30 mmHg) con pulsos débiles y relleno capilar
enlentecido. Eupneica. Abdomen blando, depre-
sible, doloroso a la palpacion profunda de forma
generalizada. Rash morbiliforme eritematoso a
predominio de tronco y raiz de miembros, no pru-
riginoso. Inyeccion conjuntival bilateral. Resto sin
particularidades.

a. Residente de primer afio de clinica pedidtrica, HNRG.
b. Jefa de residentes de clinica pedidtrica, HNRG.

c. Residente de segundo afio de clinica pedidtrica, HNRG
d. Residente de cuarto afio de clinica pedidtrica, HNRG.

ANTECEDENTES PERSONALES

¢ Sin antecedentes patoldgicos de relevancia

¢ Vacunas: Completas para la edad

e Escolaridad: Cursando 4% grado de la escuela
primaria con buen desempefio.

ANTECEDENTES FAMILIARES

¢ Tia materna no conviviente con antecedente
de infeccion por COVID-19 el mes previo a
la consulta. La madre refirié que la paciente
mantuvo contacto estrecho con la tia, por lo
cual cumplié el aislamiento obligatorio, sin
presentar sintomas.

¢ Sin otros antecedentes de relevancia.

ABORDAJE DIAGNOSTICO
Y EVOLUCION CLINICA
Ante una paciente con shock refractario a vo-
lumen, cuadro abdominal agudo y compromiso
mucocutaneo se plantearon como diagnosticos
diferenciales:
¢ Shock séptico
¢ Shock cardiogénico secundario a Sindrome Infla-
matorio Multisistémico por COVID 19 (SIM-C.)
¢ Enfermedad de Kawasaki / Sindrome de Shock
por Kawasaki.

¢ Sindrome shock tdxico estreptocdcico o estafi-
locécico.

¢ Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria

(SHLH)/Sindrome de activacién macrofagica.

(SAM)

A su ingreso se solicitd laboratorio donde se
constataron leucocitosis con neutrofilia, linfo-
penia, anemia y plaguetopenia, aumento de los
reactantes de fase aguda e hipoalbuminemia, y
elevacion de marcadores de dafio miocérdico (Ta-
bla 1). Debido a la prevalencia de la etiologia infec-
ciosa como causante de shock en pediatria, junto
con la necesidad de descartar esta causa en caso
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de SIM-C, se realizaron hemocultivos pareados
con resultado negativo. Considerando la situacion
epidemioldgica actual, se solicitaron estudios para
identificacion de SARS CoV2, con resultado de PCR
de secreciones nasofaringeas negativa y estudio
seroldgico IgG positiva e IgM negativa.

Jerarquizando este dltimo resultado y con
fuerte sospecha de SIM-C, se evalué el compro-
miso miocardico, constatandose taquicardia si-
nusal en el ECG y en el Ecocardiograma, septum
hipoquinético, derrame pericardico laminar an-
terior y posterior, funcidn sistdlica del ventricu-
lo izquierdo en limite inferior de la normalidad.
Fraccién de acortamiento (FA) de 31% con hiper-
refringencia a nivel del tronco de la arteria coro-
naria izquierda interpretado como signo indirecto
de engrosamiento parietal coronario secundario
a inflamacién.

Se asumid por lo expuesto que la paciente pre-
sentaba caracteristicas clinicas y de laboratorio
compatibles con un sindrome inflamatorio, tales
como las formas graves de presentacion de la En-
fermedad de Kawasaki, y entre las mismas el des-
crito Sindrome de Shock por Kawasaki.

Esta forma de presentacién —generalmente ha-
llada en nifos mayores— se caracteriza por com-
promiso hemodindmico con hipotensidn arterial,
por lo que resulta necesario su asistencia en uni-
dades de cuidados criticos. Los hallazgos de labo-
ratorio y estudios complementarios evidenciaron
signos de mayor inflamacion, alteracion de la fun-
cion cardiaca sistdlica y diastdlica y dilatacién de
las arterias coronarias, asi como falta de respues-
ta al pasaje de Inmunoglobulina humana, que los
hallados en la enfermedad de Kawasaki tipica. El

SIM-C suele presentarse en poblacion pediatrica
de mayor edad, con inestabilidad hemodinamica,
sintomas gastrointestinales severos y parametros
inflamatorios de considerable magnitud. Debido
a los signos y sintomas de la paciente, estudios
complementarios, la valoracion cardioldgica y en
especial jerarquizando los antecedentes epidemio-
|6gicos, se asumio el cuadro como posible SIM-C.

Se indico infusidon de gammaglobulinaa 2 gr/kg
y pulsos de metilprednisolona a 30 mg/kg/dia por 5
dias, continuando luego con corticoides a altas do-
sis. Por presentar caida de la FA, asociado a hiper-
refrigencia de las arterias coronarias y aumento
de dimero D, se decidid con el servicio de Hema-
tologia iniciar anticoagulacion con enoxaparina y
antiagregacion plaquetaria con dcido acetilsalicili-
co (AAS). La paciente permanecio con Asistencia
Respiratoria Mecanica (ARM) durante 48 horas y
con requerimiento de inotrdpicos (noradrenalina
y milrinona) por 6 dias totales como tratamiento
de shock cardiogénico, evolucionando favorable-
mente.

Al décimo dia de internacidn se constaté au-
mento de ferritina a 2.158 ng/mLy en el ecocar-
diograma persistencia de la hiper-refringencia en
arterias coronarias y derrame pericardico, sin me-
joria respecto al previo. Por regular respuesta al
tratamiento de primera linea, se procedio a esca-
lar el tratamiento e incorporar infusién de Tocili-
zumab a 10 mg/kg, continuando con corticoides a
altas dosis (meprednisona 2 mg/kg/dia).

Posterior al pasaje de Tocilizumab, la paciente
permanecio estable, continuando su internacién
en sala de clinica pediatrica donde presentd me-
joria de los parametros inflamatorios (hemograma

Tabla 1. Resultados de laboratorio al ingreso

Resultado Valor Normal
Recuento Glébulos Blancos 17 800/mm?3 4500 - 13 500/mm?3
Hemoglobina 9,9 gr/dl 11,5 - 15,5 gr/dl
Recuento de plaquetas 138 000/mm?3 150 000 - 450 000 /mm?
Albimina 2,8 gr/dl 3,8-5,4 gr/dl
Proteina C reactiva 195 mg/dL <5 mg/dL
Procalcitonina 10 ng/mL <0.20 ng/mL
Ferritina 558 ng/mL 4.63 - 204 ng/mL
Dimero D 2.8 ug/mL 0-0,5ug/mL
Troponina | Ultrasensible 141 ng/L 4,9-19 ng/L
ProBNP 23 140 pg/mL <300 pg/mL
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con glébulos blancos 9600 /mm3, hemoglobina 9,9
gr/dl, plaquetas 634 000 mm?3, ferritina 325 ng/ml,
ESD 3 mm/h, dimero D 0.35 ug/mL, procalcitoni-
na <0.05 ng/ml, proteina C Reactiva <0.6 mg/I,
troponina | ultrasensible 7.3 ng/l), franca mejo-
ria en ecocardiograma (FA 42%,) presentando
Unicamente taquicardia sinusal persistente (fre-
cuencias cardiacas de 120-140 Ipm). Por lo tanto
se decidié suspender anticoagulacion, continuar
con antiagregacion plaquetaria, realizar descenso
de corticoides e indicar inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y betabloqueantes.

Se otorgd el egreso hospitalario luego de 24
dias de internacidn para seguimiento ambulatorio
con controles semanales por los servicios tratan-
tes y continuar el tratamiento con mepredniso-
na 1,2 mg/kg/dia, atenolol 1 mg/kg/dia, enalapril
0,1 mg/kg/dia y AAS 5 mg/kg/dia.

DISCUSION

En los inicios de la pandemia por COVID-19 se
ha reportado que la infeccion aguda en la pobla-
cion pediatrica suele presentarse con sintomas le-
ves y baja morbimortalidad (0.09%).

Sin embargo, a partir de mayo de 2020, en Eu-
ropa y Estados Unidos se ha descrito una nueva
afectacidn caracterizada por un sindrome de hi-
perinflamacidn asociado temporalmente con la
infeccion por SARS CoV-2, el cual evidencia ha-
llazgos clinicos que se superponen con las formas

de presentacion de la Enfermedad de Kawasaki. El
Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifios fue
oficialmente anunciado por el Centro de Control
de Enfermedades de los Estados Unidos de Amé-
rica el 14 de mayo del 2020.2(Tabla 2)

El 6 de junio de 2020 el Ministerio de Salud de
la Nacion Argentina incluye el Sindrome de Infla-
macién Multisistémico en pediatria, dentro de los
diagndsticos de sospecha de infeccién por SARS
CoV-2 en nifios y adolescentes.? (Tabla 3)

Esta nueva entidad se observa predominante-
mente en nifios mayores y adolescentes con una
edad media de presentacion de 11 afios, sin di-
ferencia significativa de incidencia en el sexo. La
mayoria de los casos ocurren en pacientes pre-
viamente sanos que cursaron la enfermedad por
COVID-19 de manera leve o asintomatica, presen-
tando entre las 4-6 semanas posteriores manifes-
taciones de hiperinflamacidn tanto clinicas como
en parametros de laboratorio. La mayoria de estos
pacientes presenta serologia positiva para SARS
CoV2, con PCR negativa al inicio de los sintomas.??

Aun no estd del todo dilucidada su fisiopato-
logia, aunque se cree que podria presentarse en
pacientes con una determinada susceptibilidad
genética en quienes se produce una disregulacion
tanto en la inmunidad innata como adquirida. Es-
to daria lugar a una cascada de acontecimientos
inflamatorios que culminan en una respuesta in-
flamatoria multisistémica post- infecciosa.* En las

Tabla 2. Criterios diagndsticos de Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifios (SIM-C), segtin CDC.

Sindrome Inflamatorio Multisistémico en niiios (SIM-C) CDC

dermatoldgica o neuroldgica.

Pacientes menores de 21 afios con fiebre, laboratorio con evidencia de inflamacidn y evidencia clinica
de enfermedad severa que requieran hospitalizacion, con compromiso multisistémico (mas de 2
organos) que incluya afectacién cardiaca, renal, respiratoria, hematoldgica, gastrointestinal,

Ningun diagndstico alternativo.

Infeccidn en curso o reciente por SARS-CoV-2 diagnosticada por RT-PCR, serologia o test de antigenos
0 exposicién a COVID en las 4 semanas previas al inicio de los sintomas.

Aclaracion

- Fiebre mayor o igual a 38°C por mas de 24 horas o reporte subjetivo de fiebre durante 24 h.
- Laboratorio inflamatorio tal como: elevacién de proteina C reactiva, eritrosedimentacion,
fibrindgeno, procalcitonina, dimero D, ferritina, lactato deshidrogenasa, interleukina 6,

neutrofilia, linfopenia e hipoalbuminemia.

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention. Emergency preparedness and response: health alert network.

14 de mayo 2020.



Ateneo

Rev. Hosp. Nifios (B. Aires) 2020;62(279):238-243 | 241

formas de presentacién mas severas, se ha re-
portado un indice de mortalidad cercano al 1,7%,
comparable al observado en la poblacién adulta
con infeccion aguda severa.’

La paciente en cuestion presentd las manifes-
taciones clinicas mas frecuentemente reportadas
en la bibliografia: fiebre (100%), dolor abdominal
y diarrea (73%), vomitos (68%), rash (56%) y con-
juntivitis (51%).>¢

Los sintomas gastrointestinales ocurren al ini-
cio de la enfermedad, caracterizados por dolor ab-
dominal agudo que puede localizarse en fosa iliaca
derecha, vomitos y diarrea, por lo que debe consi-
derarse como diagnostico diferencial ante cuadros
compatibles con apendicitis.’

La afectacidn mucocutdnea abarca distintas
manifestaciones, desde rash maculopapular, erite-
ma palmar, exantema polimorfo, y conjuntivitis no
purulenta, similares a la Enfermedad de Kawasaki.®

Respecto al compromiso cardiovascular, en las
formas severas se ha descrito la presencia de dis-
funcidn sistolica del ventriculo izquierdo (35-100%
de los casos), asi como disfuncion del ventriculo
derecho, insuficiencia mitral, y derrame pericardi-
co. En cuanto a la presencia de dilatacién o aneu-
rismas de las arterias coronarias, se ha observado
en el 6-24% de los casos.?

Los hallazgos mas frecuentes en el laboratorio
son leucocitosis, neutrofilia con formas inmadu-
ras, linfopenia, recuento de glébulos rojos normal

o disminuido y recuento de plaquetas aumentado
o disminuido,® asi como aumento de parametros
inflamatorios, con valores medios reportados de
proteina C reactiva de 160 mg/L, ferritina de 977
ng/mL y procalcitonina de 30.5 ng/mL.%

Al compararlo con laboratorios de pacientes
con Enfermedad de Kawasaki y Sindrome de Shock
por Kawasaki (caracterizado por requerimiento de
expansién de volumen, infusién de agentes va-
soactivos o la transferencia a un entorno de cui-
dados intensivos: hipotension sistdlica por edad o
signos de mala perfusién independientemente de
la presién arterial medida), en el Sindrome infla-
matorio multisistémico post COVID los pacientes
presentan un incremento mayor tanto del recuen-
to de glébulos blancos, como neutrofilia, PCR mas
elevada, linfopenia y anemia mds marcadas, me-
nor recuento de plaquetas y niveles mas elevados
de troponina y fibrinégeno.”** En el caso de la
paciente, se constatd fiebre y los cinco criterios
clinicos propuestos por el Ministerio de Salud de
la Nacion, ademas de marcadores de inflamacion
elevados.

Con respecto al abordaje de esta patologia,
debe garantizarse el monitoreo clinico estricto,
y estudios complementarios con el fin de evaluar
el compromiso multiorganico y administrarse las
medidas de sostén segun necesidad (soporte ven-
tilatorio, fluidos, drogas vasoactivas).>®

El tratamiento inmunomodulador de primera

Tabla 3. Criterios diagndsticos de Sindrome Inflamatorio Multisistémico post COVID-19 en pediatria, segiin MSAL

Sindrome inflamatorio multisistémico post COVID en pediatria MSAL

Nifios y adolescentes de 0 a 18 afios con fiebre mayor a 3 dias y 2 de los siguientes:

mucocutanea (oral, manos o pies)

1. Erupcion cutanea o conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de inflamacion

2. Hipotensidén o shock

3. Caracteristicas de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias

(incluidos los hallazgos ecograficos o elevacién de Troponina/ NT-ProBNP)

4. Evidencia de coagulopatia (elevacion de PT, PTT, Dimero D)

5. Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal)

procalcitonina

Y Marcadores elevados de inflamacion como eritrosedimentacién, proteina C reactiva o

estafilocdcicos o estreptocdcicos)

Y Ninguna otra causa evidente de inflamacidn (incluida la sepsis bacteriana, sindromes de shock

Fuente: Ministerio de Salud de la Nacidn. Manejo inicial de sindrome inflamatorio multisistémico en nifios y
adolescentes relacionados temporalmente al COVID-19 (SIM-C) Ministerio de Salud Argentina, 31 de agosto 2020.
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linea es la infusion de inmunoglobulina humana
endovenosa 2 gr/kg/dosis (puede considerarse su
infusién fraccionada en 2 dosis de 1 gr/kg en ca-
so de sobrecarga de volumen) acompafiado o no
de corticoides, dependiendo de la severidad del
cuadro. El mismo no debe demorarse en caso de
sospecha frente a pacientes con formas de pre-
sentacion moderada-severa.* Como en el caso
presentado, ante factores de riesgo de progresion
a enfermedad severa (pacientes con disfuncion
miocardica, shock o requerimiento de inotrdpicos,
pardmetros inflamatorios elevados) se considera
ademas realizar pulsos de metilprednisolona 10-
30 mg/kg/dia por 1 a 3 dias.5!!

El empeoramiento de los parametros de labo-
ratorio y la persistencia de hallazgos en el ecocar-
diograma pueden ser interpretados como falta de
respuesta al tratamiento de primera linea, como
en el caso de la paciente presentada, por lo que
se debe considerar junto con especialistas el uso
de terapias bioldgicas con farmacos como Tocili-
zumab (anti IL-6) o Anakinra (anti IL-1), descarta-
das previamente otras infecciones concomitantes
y realizando un estricto monitoreo de la funcién
hepatica."

Dentro de las complicaciones se debe consi-
derar el riesgo de fendmenos tromboticos ocasio-
nado por el aumento significativo del dimero Dy
el fibrindégeno (estado de hipercoagulabilidad), in-
flamacién endotelial, estasis por inmovilizacién, y
disfuncién ventricular.?

En el caso presentado, ante los hallazgos car-
diovasculares y los pardmetros inflamatorios se
inicio tratamiento anticoagulante y luego anti-
agregante, considerando las recomendaciones
del Colegio Americano de Reumatologia. Las
mismas consisten en iniciar dcido acetilsalicilico
(3-5mg/kg/dia) en aquellos pacientes con SIM-C
y trombocitosis mayor a 450 000/mm? hasta nor-
malizacién del recuento plaquetario y del diame-
tro de las arterias coronarias, durante al menos
4 semanas desde el diagndstico, y tratamiento an-
ticoagulante con enoxaparina en caso de dilatacio-
nes de arterias coronarias con un z-score >10 para
su superficie corporal, trombosis documentada o
fraccion de eyeccion menor al 35%.M

En cuanto al seguimiento, inicialmente se pro-
pone realizar estudios complementarios perio-
dicos hasta documentar la normalizacién de los
marcadores inflamatorios y la resolucion de las
anomalias hematologicas. En base a estos resul-
tados se orientara el descenso de corticoides con-

siderando una disminucion del 25% de la dosis
semanal (estrategia realizada con la paciente). Si
bien en la mayoria de los casos, las manifestacio-
nes cardiacas evolucionan favorablemente o se re-
suelven durante la internacidn, algunos pacientes
presentan afectacion residual, como en el caso de
la paciente en cuestion, que persistié con taquicar-
dia sinusal sin otra sintomatologia acompafiante.
El seguimiento ambulatorio requiere evaluacién
clinica y cardioldgica ademas de estudios comple-
mentarios como ecocardiograma y electrocardio-
grama periddicos. En pacientes con antecedentes
de disfuncidn ventricular, la resonancia magnética
cardiaca (MRI) se puede indicar a los 2 a 6 meses
posteriores del diagnostico inicial para evaluar la
funcién ventricular, edema, fibrosis difusa y ci-
catriz.® Si bien el riesgo protrombético es mayor
en la fase aguda, la duracién éptima de la antia-
gregacion plaquetaria y la anticoagulacion no se
encuentra normatizada; por lo que se debe con-
sensuar con especialistas, considerando la evolu-
cion del paciente.

Debido a las limitaciones de conocimiento
respecto a la evolucidn de esta enfermedad, se
sugiere garantizar un adecuado seguimiento mul-
tidisciplinario a mediano y largo plazo de estos
pacientes.®

CONCLUSION

Si bien la infeccidén aguda por COVID-19 en la
poblacion pediatrica constituye una entidad de
curso leve con baja mortalidad, el SIM-C represen-
ta una complicacion grave, con indices de morta-
lidad comparables a la observada en la poblacién
adulta con infeccién aguda severa. La mayoria de
los pacientes pediatricos afectados por este sin-
drome de hiperinflamacion, presentaran respues-
ta favorable al tratamiento con gammaglobulina
y corticoides. Sin embargo, constituye un desafio
para la comunidad cientifica la identificacion opor-
tuna de esta afeccidn asi como la elaboracién de
estrategias adecuadas para el seguimiento a largo
plazo de las posibles secuelas.
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