Manejo del Sindrome Inflamatorio Multisistémico pediatrico asociado a infeccion por SARS-
CoV-2.
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Luego de la notificacion a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de un conglomerado de casos
de neumonia en Wuhan (provincia de Hubei, China) a finales del afio 2019 y la identificacion del
agente causante de la misma, un nuevo coronavirus, el cual fue designado SARS-CoV-2, la OMS
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declara a la pandemia, el 11 de marzo, teniendo en cuenta la
rapida expansion de la enfermedad y su impacto en la salud humana tanto en China como en otros
paises y continentes (1, 2). A finales de mayo, la enfermedad ya habia afectado a mas de 6 millones de
personas, de las cuales mas de 370.000 han fallecido (3).

El agente causal SARS-CoV-2 es un nuevo virus, ARN monocatenario (+ ssSRNA) con envoltura. Es
miembro de la familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae, género Betacoronavirus (4, 5). Se ha
demostrado que el SARS-CoV-2 utiliza la enzima convertidora de angiotensina 2 del receptor del
huésped (ACE2) para ingresar a las células (6), el mismo receptor facilita el SARS-CoV para infectar
el epitelio de las vias respiratorias y a los neumocitos tipo Il, células pulmonares que sintetizan
surfactante pulmonar (7).

La enfermedad, presenta una amplia gama de manifestaciones clinicas que varian de leves a severas, y
en algunos casos incluso resultan en la muerte (8, 9, 10). En el adulto, los sintomas mas cominmente
reportados son fiebre, tos, mialgia o fatiga, neumonia y dificultad respiratoria, mientras que los
sintomas menos comunes incluyen cefalea, diarrea, hemoptisis, rinorrea y tos hiumeda (10). En los
casos leves, la recuperacion se produce en aproximadamente una semana, mientras que en los casos
graves se produce dafio alveolar, el cual se manifiesta con dificultad respiratoria progresiva, que puede
conducir a la muerte (10).

La enfermedad producida por este nuevo virus, es mas frecuente en > 15 afios, la proporcion de casos
confirmados entre nifios es relativamente pequefia (11). La mayoria de los nifios infectados tienen
manifestaciones clinicas leves y el prondstico es bueno, con recuperacion en 1 a 2 semanas luego del
inicio de los sintomas. Las infecciones del tracto inferior son poco frecuentes en la edad pediatrica. Es
asi que teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas identificadas en los casos pediatricos reportados,
la enfermedad se puede dividir en cinco tipos clinicos: i) infeccidn asintomatica, ii) enfermedad leve,
iii) cuadro clinico caracteristico; iv) cuadro clinico grave y v) paciente criticamente grave (12).

En nifios la fiebre y la tos son las manifestaciones clinicas mas comunes, otras manifestaciones clinicas
son decaimiento, mialgia, congestién nasal, rinorrea, estornudos, dolor de garganta, cefalea, mareos,
vomitos y dolor abdominal (12, 13). Algunos nifios no presentan fiebre, pero manifiestan tos o diarrea,
y un menor namero pueden ser portadores asintomaticos. Aungue los casos severos son raros en los
nifios, en ocasiones pueden progresar a un Sindrome de distrés respiratorio agudo, choque séptico,
acidosis metabdlica refractaria y alteracion de la coagulacion. Por otro lado, algunos nifios y recién
nacidos presentan sintomas atipicos, que se manifiestan como vomitos, diarrea y otros sintomas



gastrointestinales, o solo sibilancias y dificultad respiratoria. Los nifios con patologias de base
(cardiopatias congeénitas, enfermedades pulmonares cronicas, desnutricion y tumores, etc.) son mas
vulnerables a presentar una infeccion severa (14). Como se mencioné previamente, la infeccion por
COVID-19 en nifios es menos grave Y tiene menor mortalidad, en comparacién con los adultos.

Las publicaciones de varios paises han confirmado que las enfermedades graves y la muerte por
COVID-19 entre los nifios son raras, con estimaciones precisas no disponibles debido a la ausencia de
verdaderos denominadores de poblacién (15).

La mayoria de los nifios son asintomaticos o presentan sintomas leves de la infeccién por SARS-CoV-
2. Sin embargo, informes recientes de Europa y Estados Unidos respaldan la aparicion de un nuevo
fendmeno con una respuesta hiperinflamatoria significativa en nifios previamente sanos, relacionados
con este virus. Los nifios afectados pueden requerir cuidados intensivos pediatricos y la evaluacion
multidisciplinaria, de emergentologos, infectdlogos, intensivistas, cardidlogos, hemato6logos,
nefrélogos, neurodlogos, cirujanos, inmunologos y reumato6logos (16).

Este sindrome raro comparte caracteristicas comunes con otras afecciones inflamatorias pediatricas que
incluyen: enfermedad de Kawasaki, miocarditis con shock cardiogénico, sindromes de shock téxico por
estafilococos y estreptococos, sepsis bacteriana y sindromes de activacién de macrofagos (SAM).
También puede presentarse con sintomas abdominales inusuales con marcadores inflamatorios
excesivos (16-17). Luego de las publicaciones de diferentes paises, el Centro para el Control de
Enfermedades (CDC) ha emitido una alerta de emergencia (18).

La presentacion clinica es variable, y la mayoria de los centros informan sintomas gastrointestinales
(GI) significativos, enfermedad cardiaca, sintomas respiratorios leves o ausentes y una incidencia
variable de erupcion cutanea, o0jos rojos y cambios en la mucosa oral. Como se trata de una afeccion
emergente, se han utilizado varios nombres: "Kawashocky", "Coronasacki”, shock hiperinflamatorio en
nifios con COVID-19, trastorno inflamatorio asociado a COVID-19 pediatrico (PCAID), sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (PMIS) y sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (SIM-
Pediétrico) (16-19).

El SIM-Pediatrico puede presentarse en cualquier momento, aunque segun informes recientes
(principalmente anecdoéticos), a menudo ocurre entre 1 y 6 semanas después de la infeccion, y puede
superponerse con una presentacion respiratoria aguda de COVID-19. Se puede presentar como una
Enfermedad de Kawasaki (EK) clasica con aneurismas de la arteria coronaria y manifestaciones
extracardiacas. No esta claro si este sindrome es exclusivo de los nifios o si ocurre en adultos con
COVID-19. Ademas de presentar potencialmente algunos o la mayoria de los sintomas asociados con
EK (inflamacion / hinchazon de manos y pies, cambios en las membranas mucosas / lengua de fresa,
conjuntivitis no exudativa, erupcion cutanea y linfadenopatia significativa unilateral), el SIM-
Pediatrico puede presentarse con evidencia de falla multiorganica incluyendo afectacion neuroldgica,
hiperferritinemia y shock cardiogénico o vasopléjico. La mayoria de los informes describen
manifestaciones gastrointestinales significativas en la presentacion, como vémitos, diarrea y dolor
abdominal intenso (16,18,20-22).

A continuacion presentamos un algoritmo modificado de Hennon TR, et al (16) y Kavirayani A, et al
(21) (Ver Figura 1). Las mismas originalmente fueron creadas por un equipo multidisciplinario
conformado por especialistas en emergencia pediatrica, intensivistas y especialistas en las areas de
enfermedades infecciosas, cardiologia, reumatologia y hematologia. Las pautas se basan, en parte, en
casos reportados (no publicados y publicados), recomendaciones de CDC, el Departamento de Salud
del Estado de Nueva York y el Royal College of Pediatrics and Child Health.



Figura 1: Algoritmo de evaluacién de nifios con sospecha de Sindrome Inflamatorio Sistéemico
asociado a Covid-19. Modificado de Hennon et al (16) y Kavirayani y cols (21).

Evaluacion del Sindrome Inflamatorio Multisistémico (SIM) asociado a Covid-19 en nifos.

Considerar esta condicién en nifos con fiebre sin un diagnéstico diferencial que lo justifique y cualquiera de los siguientes:
- Luego de la resolucion de una infeccién documentadalalta sospecha de Covid 19 o exposicion reciente a Covid 19.

- Signos y sintomas de Enf. de Kawasaki (rash, conjuntivitis, inflamacion oral/mucosas.

- Enfermedad sistémica con signos de choque o vémitos/diarrea/dolor abdominal severos.

Definicién de caso de SIM en nifios segin CDC:
- Fiebre (>24hs o >38" documentada), y
- Evidencia de inflamacién por laboratorio (21: linfopenia, albumina 4, T neutréfilos, T PCR, T VSG, T fibrinégeno, T pro calcitonina, T dimero-d, T

ferritina, 1 LDH, T1L-6), y

- Enfermedad que requiere internacion, y
- Mualtiples (22) 6rganos afectados (gj. CV, renal , respiratorio, GI, hematologico, dermatolégico, neurcldgico), y
- Ausencia de otro diagndstico que justifique el caso, y
- Exposicion/positividad a Covid 19 (SARS-Cov-2 + por RT-PCR o IgM + o exposicion a Covid 19 en las 4 semanas previas al inicio de los sintomas).

= Monitoreo de labs en sangre

= Considere Ecocardio en serie cada
48 hs

- Considere profilaxis de
anticoagulacidn.

(consultar con Hematologia)

- Considere AINES

Exdmenes de SIM pedidtrico
* Sangres

HMG, VSG, PCR, ferritina, LDH,
crasis, dimera D, troponina,
fibrindgeno, triglicéridos, lgs,
C3, C4, ANA, ANCA,

Ac anticardiolipina,
anticoagulante ldpico, anti-B2
Glicoprateina 1,
procalcitonina, pro-BNP

* Imdgenes

Ecocardio,

TAC pulmonary S/N
Arteriografia coronaria 5/N
Rx

Ecografia abdominal

* Serologia / Hisopos /
cultivos

SARS

Otros

ASTO [ Otra serologia segln
sea necesario

Inespecifica

Fiebre, rashes (todas las
manifestadones cutdneas de Covid
19), dolor abdominal, artralgias.
Excluir infecciones, Abdomen agudo
qx, enf malignas,etc)

*\

Presentacién cardiaca
Enf Kawasaki-like / Sx
de Shock Téxico (S5T)

Sx de activacion de
macréfagos (SAM) /
Tormenta de citocinas

Empeoramiento en la clinica
o en los laboratorios

- Cuidados de apoyo / UCIP
segln corresponda

- Ecocardio en serie cada 1-2
dias hasta el alta

- Considerar antibicticos

- Considere anticoagulantes
(HBPM)

- Considere corticoides

decisiones.

Obs: Discusion diaria multidisciplinaria para toma de

¢

v

- 1GIV temprano 2 g [ kg si es
Kawasaki

- Considere Metilprednisolona EV
10 mg / kg si es 55T

- Anticoagulantes, aspirina

= UCIP / Medidas de apoyo /
Antibidticos

- Ecocardio diario

- UcCIP / Medidas de apoyo /
Antibidticos

- PAMO

- Esteroides: metilprednisolona EV
- Considere IGIV2 g / kg

- Considere Tocilizumab EV

- Ecocardio seriado

- Considere anticoagulacion
(HBPM)

No mejora la fiebre / estado clinico /
marcadores inflamatorios

L

* UCIP / Atencion de apoyo segln sea necesario
* Pulsos de metil prednisolona IV 10 a 20 mg /

kg / dia (maximo 1 g) x 3 dias

= Considere bioldgicos: Kawasaki: Infliximab EV

= Otros: considere Tocilizumab EV
= Considere (repetir) IGIV
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