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A la fecha se reportan 11 millones de casos en el mundo de COVID 19. Los casos graves
se concentran en las personas mayores de 60 afios y con comorbilidades de riesgo como

hipertensién, diabetes, cardiopatias, enfermedades pulmonares y cancer.

La incidencia en nifios reportada inicialmente en China y luego en Europa y Estados
Unidos es baja. Las formas clinicas de COVID 19 que predominan en pediatria son las
leves. Sin embargo se han identificado nifios con formas graves que se presentan con un
sindrome de inflamacién mulsistémico probablemente asociado a SARS Cov 2 (SIMS). El
reconocimiento temprano de esta entidad es esencial para el manejo adecuado de los

casos.

A proposito de la identificacion de casos de SIMS probablemente asociado a SARS-CoV-
2 en el Hospital de Pediatria Prof Dr JP Garrahan, se emite este informe. El objetivo es
fortalecer la sospecha clinica en los equipos de salud y la implementacién de las medidas

terapéuticas adecuadas.

La informacion es preliminar y esté sujeta a actualizacion segun la dinamica de la

situacion epidemiolégica actual.

Antecedentes:

A partir de reportes de Europa y Estados Unidos, se han identificado nifios y adolescentes
con manifestaciones graves que pueden requerir cuidados intensivos. Se describe una
enfermedad inflamatoria multisistémica con algunas caracteristicas similares a las de la
enfermedad de Kawasaki y el sindrome de shock toxico. Los informes de casos y series
pequefias han descrito una presentacion de enfermedad aguda acompafada de un

sindrome hiperinflamatorio, con falla multiorganica y shock. Estudios epidemioldgicos



sugieren que este sindrome podria estar relacionado con SARS COv2, aunque no todos
los pacientes tienen la infeccion aguda confirmada

Fisiopatogenia

El mecanismo fisiopatolégico de la enfermedad no esta esclarecido. En algunos casos la
infeccion por SARS COv2 podria actuar como desencadenante de una disregulacion
inmune; la cual conlleva a una produccion exagerada y no controlada de citoquinas
proinflamatorias, sobre todo IL-1 e IL-6. Estas interleuquinas producen fiebre, el aumento
de los reactantes de fase aguda e intervienen en la activacion de la via de la coagulacion,
entre otras. La produccién exagerada es la causante de la llamada “tormenta de
citoquinas “.

Los pacientes que tienen esta forma clinica pueden presentar caracteristicas tales como:
altos niveles plasmaticos de PCR, dimero D, enzimas hepéticas, ferritina, disminucién del
recuento de linfocitos y elevacién del lactato deshidrogenasa (LDH).

Si bien en adultos el dimero D es un un marcador diagndstico y en algunos casos
prondstico de trombaosis, en nifios con infeccion por SARS Cov2 no hay evidencia

contundente sobre su rol como marcador de gravedad, inflamacion o riesgo trombotico.

Manifestaciones clinicas

Acorde a las series publicadas, los pacientes pueden experimentar como antecedente
sintomas leves de COVID-19 (rinorrea, tos, cefalea, fiebre menor de 48hs) o haber tenido
contacto con casos confirmados en familiares y convivientes. La mediana de dias hasta la
aparicion del SIMS se describe en 45 dias (RIC 18-79 dias)

Los sintomas mas frecuentes de presentacién al momento de la consulta son: fiebre
persistente, dolor abdominal (53%), diarrea (52%), rash (52%), vomitos (45%), inyeccion
conjuntival (45%), cambios en las membranas mucosas (29%), cefalea (26%), sintomas
respiratorios (21%), linfadenopatias (16%), edema de manos y pies (16%) y odinofagia
(10%). Un 50% de los pacientes puede presentarse con signos de descompensacion
hemodindmica y un 9% con compromiso neuroldgico (irritabilidad, confusion, meningitis).
La presentacion clinica que predomina es shock con compromiso gastrointestinal (diarrea
o dolor abdominal).

En la evolucién se destacan los siguientes patrones de manifestaciones clinicas:
sindrome simil- enfermedad de Kawasaki tipico o atipico (61%), miocarditis (70%),

sindrome de activacion macrofagica (23%), serositis (22%). Algunos de los pacientes



desarrollan fiebre persistente con parametros de inflamacion elevados sin compromiso
multiorgénico ni shock.

Puede asociarse compromiso cardiaco con evidencia de disfuncion ventricular, elevaciéon
de troponina y NT-proBNP, arritmias cardiacas y dilatacion de arterias coronarias.

Si bien, segun la severidad del cuadro, aproximadamente un 67% de pacientes puede
requerir cuidados intensivos, se destaca que la evolucion fue favorable en las series de
casos publicadas.

La OMS elaboré una definicién preliminar de este sindrome inflamatorio multisistémico
para profundizar el conocimiento de esta enfermedad.

Definicién de caso (Criterios OMS)

Nifios y adolescentes (0-19 afios) con fiebre (> 38°C) de >3 dias y al menos DOS de los
siguientes:
1) Exantema o conjuntivitis bilateral no purulenta y/o afectacion mucocutanea.
2) Hipotensién o shock.
3) Disfuncién miocardica (con o sin insuficiencia valvular asociada por dilatacién de los
anillos y/o disfuncién de musculos papilares) y/o pericarditis y/o alteraciones coronarias
(ectasia, aneurismas) y/o elevacion de marcadores de dafio miocardico (troponina y/o NT-
proBNP).
4) Coagulopatia (alteracion de TP, KPTT, elevacion de dimero-D)
5) Afectacion gastrointestinal (diarrea, dolor abdominal o vomitos)

Y
Elevacion de PCR (5 mg/dl), VSG y/o procalcitonina (> 1 ng/dl)

Y
Ausencia de otras causas infecciosas o inflamatorias [sepsis, SST (Sindrome de shock
toxico por Staphylococcus), STST (Sindrome de shock toxico por SBHGA)]

Y
Evidencia de infeccion por SARS-CoV-2 [RT-PCR, serologia (Anticuerpos IGG) o Ag
positivos] o contacto probable con pacientes con infeccion por SARS COv2
Se debe considerar este sindrome en nifios con caracteristicas de Kawasaki o Sindrome
de Shock Téxico durante la pandemia de COVID19.

Manejo del paciente con sospecha de SIMS:

Los pacientes con sospecha clinica de SIMS seran internados para observacion y manejo

de condicién subyacente.



Se debe prestar especial atencion a la deteccion de anomalias en los signos vitales
(taquicardia, taquipnea), compromiso respiratorio de cualquier severidad, alteraciones
neurolégicas, marcadores de inflamacion elevados, ECG anormal o elevacion de
marcadores de dafio cardiaco como troponina y proBNP.

Estudios complementarios

Solicitud de estudios especificos:
e Deteccion de infeccion por SARS-CoV-2 por PCR en muestra de secreciones
respiratorias.
e Serologia IGM e IGG en sangre periférica para SARS-CoV-2 (Inclusive con PCR
positiva)
Los casos reportados presentan PCR para SARS-CoV-2 en secreciones nasofaringeas
positiva 0 negativa y suelen tener IgG positiva para SARS COv2 positiva. Sin embargo se
considera caso sospechoso de SIMS al que cumpla con los criterios clinicos en zonas de
circulacion de SARS COv2.

Ademas deberan realizarse hemocultivos, urocultivo, coprocultivo y virolégico en materia

fecal, serologias para HIV, CMV, EBV, Mycoplasma sp. Se detallan a continuacién las

determinaciones sugeridas a realizar segun la disponibilidad del laboratorio:

Dia O (previo tratamiento)

Dia 2-3 de tratamiento

7-10 dias de tratamiento

Examenes de Laboratorio

Examenes de Laboratorio

Examenes de Laboratorio

Bioquimica

Funcién hepatica

Funcién hepatica

Funcién hepatica

Funcién renal

Funcién renal

Funcién renal

Ferritina (mg/dl) Ferritina

lg GAME

LDH (U/l) LDH (U/l) LDH (U/l)
Triglicéridos (mg/dl) Triglicéridos (mg/dl)
PCR (mg/dl)

PCT (ng/ml)

Troponina Troponina Troponina
NT-ProBNP NT-ProBNP NT-ProBNP

IL-6 (pg/ml) y panel de
citoquinas

IL-6 (pg/ml) y panel de

citoquinas

EAB con ionograma




Hemograma

VSG (mm) VSG (mm) VSG (mm)
Coagulacion Coagulacion Coagulacion
Dimero D* Dimero D* (si alteracién previa)

Estudio de Inmunidad**

Analisis de orina

Microbiologia

Hisopado nasofaringeo PCR
SARS-CoV-2

Hisopado nasofaringeo PCR
SARS-CoV-2***

Estudio virus respiratorios

PCR enterovirus en examen
faringeo, sangre y en materia

fecal

Streptest — Cultivo de fauces
para SGA

Hemocultivos por dos

Serologias: CMV, EBV, VIH,
micoplasma, HSV.
Si hepatitis: HAV, HBV, HCV

IGM e IGG SARS-CoV-2

Funcién cardiaca

ECG

ECG

ECG

Ecocardiograma

Ecocardiograma

Ecocardiograma

RMN cardiaca si miocarditis

Estudios por imagenes

Rx de torax — Ecografia

abdominal

Estudio metabdlico: Valorar en
pacientes que no presentar
respuesta favorable en 48hs

*Evaluar necesidad en conjunto con Servicio de Hematologia
** Estudio inmunoldgico de acuerdo a la disponibilidad del laboratorio (1 tubo EDTA para
subpoblaciones linfocitarias; 1 tubo EDTA para HLA/IL6/panel citoquinas; 1 tubo seco

para CD25s .
*** Si previa negativa

La solicitud de otros estudios diagnosticos se adecuara a la condicion clinica del paciente.




Tratamiento
Al momento del presente informe, no hay una recomendacion de tratamiento
estandarizada para SIMS. Ademas de la terapia de soporte vital (resucitacion con fluidos,
soporte respiratorio e inotrépico cuando haya indicacién), se ha descripto la indicacion de
terapia anti-inflamatoria e inmunomoduladora para el manejo de estos pacientes.
El manejo del paciente se realizara en forma interdisciplinaria con los Servicios de
infectologia, reumatologia, inmunologia, hematologia y cardiologia.
Se sugiere iniciar tratamiento lo mas precoz posible.

a- Administracion de gammaglobulina iv (2 gr/kg en una dosis)

b- Tratamiento antibiético: Ceftriaxona 100 mg/kg/dia + vancomicina 60 mg/kg/dia +

clindamicina 30 mg/kg/dia iv

En pacientes con un cuadro grave se evaluara de manera individualizada la indicacion
de tratamiento con corticoides: metilprednisolona o dexametasona, dependiendo de la
situacion clinica del paciente
Ante la revaloracion del paciente en 24hs, si presentara empeoramiento clinico o ausencia
de mejoria, se discutira la indicaciéon de una segunda dosis de gammaglobulinaevy /o
Metilprednisolona.
Se consultara con Hematologia la indicacion de anticoagulacion segiin compromiso
clinico del paciente.
Si el paciente persiste sin mejoria, se valorara acorde a la situacion clinica y parametros
de laboratorio de cada paciente en particular, la indicacion de otros tratamientos
inmunomoduladores como agentes biolégicos anticitoquinas (como tocilizumab o
anakinra). Se debe tener en cuenta que la evidencia de la efectividad de estas drogas
hasta la fecha es de baja calidad y su uso para SIMS seria off —label.
Las drogas inmunomoduladoras mencionadas son agentes biologicos que inhiben la IL-6

(tocilizumab) y la IL-1 (anakinra).

Medidas de aislamiento

Debe remarcarse que ante la sospecha de SIMS, se recomienda mantener las medidas
de aislamiento por gotas y de contacto adecuadas a SARS COV2. El uso de EPP
adecuado consiste en el uso de barbijo quirargico, camisolin, guantes y proteccién

ocular, con respirador N95 en los procedimientos generadores de aerosolizacion.
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