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Resumen

El sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 es una presentacion postinfecciosa, que pue-
de ser particularmente grave, pudiendo producir una severa disfuncion multiorganica. Se presenta una serie
de 6 casos clinicos, asistidos en Servicio Médico Integral, Montevideo - Uruguay, con el fin de exponer las
caracteristicas clinicas y paraclinicas de este nuevo sindrome, y la evolucion clinica de los mismos. Se rea-
liza un estudio observacional descriptivo. La edad media fue de 6 anos, con predominio en sexo femenino.
Estos pacientes tuvieron una presentacion clinica leve a moderada, con buena evolucion Las manifestacio-
nes clinicas principales fueron: fiebre, compromiso gastrointestinal, mucocutaneo y afectacion ocular; dos
de estos pacientes presentaron compromiso cardiovascular. Todos tuvieron alteraciones en la paraclinica,
destacandose reactantes de fase aguda elevados. Todos los pacientes recibieron inmunoglobulina intrave-
nosay corticoides, tres de ellos recibieron heparina de bajo peso molecular por valor de D-dimeros 5 veces
por encima del valor de referencia. No descartamos el impacto del diagndstico y tratamiento precoz en la
buena evolucion de estos nifios.
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Summary

The Multisystem Inflammatory Syndrome associa-
ted with COVID 19 is a post-infectious presentation,
which can be particularly serious, and can produce
severe multi-organ dysfunction. A report of 6 clinical
cases, assisted in the Comprehensive Medical Ser-
vice, Montevideo-Uruguay, is presented in order to
expose the clinical and paraclinical characteristics
of this new syndrome, and their clinical evolution.
A descriptive observational study was carried out.
The mean age was 6 years, with a predominance
of females. These patients had a mild to moderate
clinical presentation, with good evolution. The main
clinical manifestations were: fever, gastrointestinal
and mucocutaneous involvement, and ocular invol-
vement; two of these patients had cardiovascular
compromise. All had alterations in the paraclinical,
standing out elevated acute phase reactants. All
patients received intravenous immunoglobulin and
corticosteroids, three of them received low molecu-
lar weight heparin with a value of D-dimers 5 times
higher than the reference value. We do not rule out
the impact of early diagnosis and treatment on the
positive evolution of these children.

Keywords: Systemic Inflammatory Response Syndrome
COVID-19
SARS-CoV-2
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Child

Resumo

A Sindrome Inflamatoria Multissistémica associada
a COVID 19 € uma apresentacao pos-infecciosa,
que pode ser particularmente grave e produzir dis-
funcao grave de multiplos orgaos. Apresentamos
um relato de 6 casos clinicos, atendidos no Servico
Medico Integral, Montevidéu - Uruguai, com o ob-
Jjetivo de expor as caracteristicas clinicas e para cli-
nicas desta nova sindrome, e sua evolucao clinica.
Trata-se de um estudo observacional descritivo. A
media de idade foi de 6 anos, com predominio do
sexo feminino. Esses pacientes tinham apresen-
tacao clinica leve a moderada, com boa evolucao.
As principais manifestacdes clinicas foram: febre,
envolvimento gastrointestinal, muco cutaneo e
ocular; dois desses pacientes apresentaram com-
prometimento cardiovascular. Todos apresentavam
alteracdes para clinicas, destacando-se elevados
reagentes na fase aguda. Todos os pacientes rece-
beram imunoglobulina e corticosteroides endove-
nosos, trés deles receberam heparina de baixo peso
molecular com valor do dimero D 5 vezes acima do
valor de referéncia. Nao descartamos o impacto do
diagnostico e tratamento precoces na evolucao po-
sitiva dessas criancas.

Palavras chave: Sindrome da Resposta
Inflamatoria Sistémica
COVID-19
SARS-CoV-2
Doenca de Kawasaki
Crianca
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Introduccion

El 11 de marzo de 2020 se declaré como pandemia
la enfermedad causada por coronavirus 2019 (CO-
VID-19), causante del sindrome respiratorio agudo
severo-2 por el virus SARS-CoV2, que se describio
inicialmente en la ciudad de Wuhan (China) en di-
ciembre de 20190,

Desde el inicio de la pandemia, las manifestacio-
nes de COVID-19 en la edad pediatrica han sido mas
leves en comparacion con la poblacion adulta. Sin
embargo, se reportan casos de presentacion grave en
personas jovenes®?).

En abril del afio 2020, durante el pico de la pan-
demia COVID-19 producida por el coronavirus
emergente SARS-CoV-2, en el Reino Unido se co-
municaron casos de shock hiperinflamatorio de ca-
racteristicas similares a la enfermedad de Kawasaki
y el sindrome de shock toxico en un grupo de ocho
nifos®?. El “Royal College of Pediatrics and Child
Health” lo denominé sindrome inflamatorio multisis-
témico (SIM) asociado con COVID-1919, La Organi-
zacion Mundial de 1a Salud (OMS), gener¢ las respec-
tivas alertas y lo denominaron sindrome inflamatorio
multisistémico asociado a COVID-19 (SIM-C).

El sindrome inflamatorio multisistémico en ni-
flos es descrito como un cuadro que aparece entre
cuatro a seis semanas posterior a la infeccion por
SARS-CoV-2, caracterizado por fiebre, manifesta-
ciones gastrointestinales como diarrea, vomito o do-
lor abdominal, criterios de shock y/o enfermedad de
Kawasaki®”'?. Incluso se han reportado alteraciones
coronarias, hipercoagulabilidad y parametros de labo-
ratorio en rango inflamatorio severo, asociado o no a
shock®®'. Al igual que la enfermedad de Kawasaki,
no existen hallazgos patognomonicos o pruebas de
diagnostico para sindrome inflamatorio multisistémi-
co en nifios. La OMS definid criterios diagndsticos
para este sindrome('?.

En algunos estudios no todos los pacientes pre-
sentan PCR (reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real) positivo para SARS-CoV-2 en el hiso-
pado nasal, pero si tenian evidencia serologica de in-
feccion por SARS-CoV-2, o nexo epidemioldgico con
caso positivo'". Fundamentando esto actuaria que el
SIM seria una respuesta inmune retardada a una in-
feccion reciente por SARS-CoV-2, no una lesion viral
directa®13-19,

En la Region de las Américas, y hasta el 13 octubre
2020, 16 paises / territorios han notificado a la Orga-
nizacion Panamericana de la Salud (OPS) un total de
1.769 casos de SIM confirmados asociados a COVID-
19, incluidas 60 defunciones!”.

Las distintas series publicadas le otorgan al
SIM-C una mortalidad cercana al 2 %, con una alta
incidencia de ingresos a unidades de cuidados inten-



sivos pediatricos y alta proporcion de soporte multi-
ple de 6rganos®.

El informe epidemiologico sobre COVID-19 en po-
blacion pediatrica publicado el 7 de setiembre de 2021
en nuestro pais, informa 56.579 casos de COVID-19
en menores de 15 afios confirmados representando en
ese momento el 14.6% del total de casos pais'®.

Servicio Médico Integral (SMI) es un servicio pri-
vado de atencion médica integral de nuestro pais que
asiste aproximadamente a 24.000 usuarios menores
de 15 afios y a 1000 nacimientos por afio.

Desde el inicio de la emergencia sanitaria hasta di-
ciembre 2021 se diagnosticaron 2652 casos positivos
confirmados de SARS CoV-2 en menores de 15 afios
en el SMI de los cuales 6 presentaron SIM-C.

Objetivo

Describir los aspectos clinicos y epidemiolégicos
del Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a
COVID-19 (SIM-C), en menores de 15 afios, en el
periodo comprendido entre marzo de 2020 y diciem-
bre de 2021.

Metodologia

Estudio observacional descriptivo de una serie de
casos en poblacion pediatrica menor de 15 afios que
cursaron COVID-19 y que posteriormente presenta-
ron manifestaciones clinicas y paraclinicas compati-
bles con SIM-C en el periodo entre marzo de 2020 y
diciembre de 2021.

Se incluyeron a todos los pacientes que se les rea-
liz6 diagnostico SIM-C.

Los criterios de inclusion fueron los establecidos
por la OMS:

Paciente menor de 19 afios con fiebre cuantificada
por personal sanitario o por un familiar por 3 dias o
mas y dos de los criterios siguientes:

* Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bila-
teral o signos de inflamacién mucocutanea (boca,
manos o pies).

* Hipotension o shock.

* Datos de disfuncion miocardica, pericarditis, val-
vulitis 0 anomalias coronarias (incluidos hallazgos
ecocardiograficos o valores elevados de troponina/
NT-proBNP).

* Evidencia de coagulopatia (alteracion de tiempo
de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial
activado o valores elevados de dimeros D).

+ Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomi-
tos o dolor abdominal).

* Valores elevados de marcadores de inflamacion
(elevacion de VES, proteina C reactiva (PCR) o
procalcitonina (PCT).

+ Ninguna otra causa microbiologica evidente de infla-
macion, incluida la sepsis bacteriana y los sindromes
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de shock toxico estafilococico o estreptococico.

* Y evidencia de COVID-19 (RT-PCR, pruebas anti-
génicas o serologia positivas) o contacto probable
con un caso de COVID-199,

Se excluyeron los pacientes que no cumplian con
dichos criterios.

Los pacientes se enrolaron a través de los registros
médicos. Los investigadores verificaron si cumplian
con los criterios de inclusion.

La fuente de datos se obtuvo de los registros de las
historias clinicas y de laboratorio.

Se registraron las siguientes variables: edad, gé-
nero, comorbilidades, nexo epidemiologico, fecha de
diagnostico de infeccion por COVID, presencia de
sintomas gastrointestinales (diarrea, vomitos o dolor
abdominal), compromiso cutaneo/mucoso, afectacion
ocular (eritema conjuntival), compromiso cardiovas-
cular, vacunas COVID (una o mas dosis).

De los datos de laboratorio se describen las si-
guientes variables: VES, ferritina, D-dimeros, C,
PCR, leucocitos y linfocitos.

Se considerd infeccion aguda por SARS CoV-2
aquellos con test de RT-qPCRy/o test de antigenos y
para el diagndstico de infeccion pasada o previa deter-
minacion de IgM e IgG mediante ensayo de fluores-
cencia ligado a enzima.

Se considerd nexo epidemioldgico al antecedente
de exposicion de riesgo con un caso confirmado.

Las variables continuas se describieron mediante
mediana y rango y las variables discretas con frecuen-
cias absolutas y relativas.

Para el procesamiento de datos se utilizo el pro-
grama Excel.

Los datos de los usuarios se manejaron con total
anonimato, salvaguardando la confidencialidad y el
secreto médico.

En todos los casos se obtuvo el consentimiento in-
formado de los padres y/o cuidadores.

Aspectos éticos: se aprobo el trabajo con el comi-
té de educacion médica que cuenta la institucion y la
direccion técnica.

Resultados

Se describen 6 casos clinicos de SIM-C, en la tabla
1 se muestra descripcion clinica y paraclinica.

Presentaron una media de edad de 6 afnos, 4/6 sexo
femenino, sin comorbilidades. Todos fueron asinto-
maticos en la infeccion inicial, diagnosticandose la
misma en 4/6 mediante hisopado nasofaringeo por
técnica de PCR. En dos pacientes se realiza el diag-
noéstico por serologia. Todos presentan nexo epide-
miologico con caso confirmado de SARS-CoV 2.

El intervalo para el inicio de la sintomatologia del
sindrome inflamatorio fue asintomatico en todos los
pacientes y tuvo un rango de 9 a 28 dias, con una me-
dia de 17 dias.
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Las alteraciones en la paraclinica fueron frecuen-
tes, disminucion leve de la hemoglobina, y elevacion
de los reactantes de fase aguda: proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacion globular, ferritina y di-
mero D.

Todos los nifios presentaron fiebre de mas de tres
dias de evolucion siendo este uno de los criterios cli-
nicos de inclusion que define la OMS para SIM-C.

Dentro de los sintomas gastrointestinales que se
describen, 5/6 pacientes presentaron dolor abdominal
difuso, de leve — moderada intensidad, en dos de es-
tos pacientes el motivo de consulta en el servicio de
emergencia fue el dolor abdominal.

Las manifestaciones mucocutaneas fueron fre-
cuentes: exantema maculopapular con compromiso

en tronco y/o miembros en 5 pacientes, al igual que
compromiso ocular: inyeccion conjuntival no supura-
tiva en 4 pacientes.

La valoracion del compromiso cardiaco se realizo
en todos los pacientes, mediante marcadores de dafio
miocardico, electrocardiograma y ecocardiograma. Se
detectod alteracion de ecocardiograma en dos pacien-
tes: leve derrame pericardico en Caso 3 y disfuncion
sistolica leve, con FEVI de 48% hipoquinesia difusa
Caso 6 (Tabla 1).

Los pacientes fueron ingresados a cuidados inter-
medios por precaucion, todos presentaron un cuadro
exento de gravedad clinica, sin requerimiento de so-
porte hemodinamico ni respiratorio. Todos recibieron
tratamiento de primera linea con Inmunoglobulinas y

Tabla 1. Descripcion de caracteristicas clinicas y paraclinicas.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Edad 6 afios 6 afios 2 afios 8 afios 4 aflos 10 afios
Sexo F F F M F F
Comorbilidades No No No No No No
Nexo epidemiologico Si Si Si Si Si Si
Diagnoéstico infeccion PCR Serologia PCR Serologia PCR PCR
por COVID
Sintomas Si Si Si Si Si No
gastrointestinales
Compromiso Si Si Si Si Si No
cutineo/mucoso
Compromiso ocular Si Si Si Si No No
Compromiso No No Si No No Si
cardiovascular
Analitica a destacar:
VES 60 18 125 100 120 120
Ferritina 834 606 785 477 430 334
D-Dimeros* 7,55 30,43 2,7 2,17 1,3 1,73
PCR 133 84 212 115 259 314
GB/Linfocitos 9740/28% 6040/22% | 13670/33% [ 9760/25,8% | 5880/33% | 19000/11%
F: Femenino. M: Masculino.
*Valor referencia D-Dimeros <0.5.
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corticoides i/v, con buena respuesta clinica en las pri-
meras 24-48 horas de instaurado el mismo, y franca
mejoria de las alteraciones en la paraclinica sanguinea
en la evolucion.

En 3 pacientes (Caso 1,2 y 6) se administro hepari-
na BPM por tener D dimeros elevados por encima de
5 veces lo normal.

Ninguno de los nifios tenia administrada en el pe-
riodo del estudio alguna dosis de vacuna para CO-
VID-19.

Discusion

Se desconoce la fisiopatologia del SIM-C se sugie-
re seria resultado de una respuesta inmune anormal al
virus!?. El pico de casos se daria 2-4 semanas des-
pués del pico de casos de COVID-19 en la comuni-
dad, coincidiendo con el momento de la inmunidad
adquirida y sugiriendo que se presentaria como com-
plicacion postinfecciosa® 1119,

Asistimos a un aumento de los pacientes con esta
complicacion desde que empezd la pandemia.

La media de edad en nuestro trabajo de 6 afios
coincide con los reportado en otros trabajos®!*. En
nuestra serie ninguno de los nifios presentaba comor-
bilidades"V. Predominaron los sintomas simil Kawa-
saki y los sintomas gastrointestinales®¢12-1420),

Nuestros hallazgos laboratoriales coinciden con
los reportados en otros paises y criterios establecidos
por la OMSG12142D  Eg importante destacar la impor-
tancia de realizar un diagndstico temprano y diferen-
cial con otras enfermedades. Usualmente la EK cursa
con anemia, leucocitosis, trombocitosis y marcadores
inflamatorios muy elevados; en contraste, la presencia
de linfopenia, trombocitopenia, compromiso renal,
hepatico y pruebas de coagulacion alteradas son ha-
llazgos menos frecuentes en EK, pero se han descrito
ampliamente en MIS-CG7121419),

Respecto a las manifestaciones cardiovasculares
que presentaron nuestros pacientes, coinciden con las
reportadas en otros trabajos, atribuyéndose las mis-
mas a una respuesta inmune aguda y desregulada, re-
lacionada con la tormenta de citoquinas, dafio endote-
lial, disfuncién microvascular y lesion isquémica!*?2,

El abordaje de estos pacientes fue realizado por un
equipo multidisciplinario incluyendo diferentes espe-
cialidades: pediatria, cuidados intensivos, cardiologia
e infectologia.

Los pacientes mantuvieron seguimiento ambulato-
riamente al alta por dichas especialidades, con contro-
les clinicos y paraclinicos. Ninguno de ellos presento
sintomas digestivos, cutaneos ni respiratorios luego
del alta, los controles paraclinicos fueron normales;
retomando actividades habituales sin limitaciones
funcionales. Los pacientes que presentaron compro-
miso cardiovascular (Caso 3 — 6), presentaron norma-
lizacion de Ecocardiograma: FEVI normal, cavidades

Alejandra Lopez, Carolina Moreno, Patricia Barios y colaboradores - 5

cardiacas de tamafio normal, no derrame pericardico,
no hipertension pulmonar. En el caso 6, se mantiene
la Insuficiencia tricispidea leve, que no podemos atri-
buir especificamente a SIM-C.

En nuestra serie los pacientes tuvieron escasa gra-
vedad clinica, no descartando el impacto del diagnés-
tico y tratamiento precoz en la buena evolucion. El
total de casos de SIM representd el 0.2% del total de
casos confirmados en menores de 15 afios.

De todas maneras debido a su potencial gravedad
es recomendable que, frente a todo nifio con fiebre,
sintomas gastrointestinales y mucocutaneos, asocia-
do a exposicion al SARS-CoV-2, debe investigarse el
compromiso multisistémico para diagnostico precoz y
tratamiento oportuno que mejore el pronostico.

Es necesario prever esta evolucion en pacientes jo-
venes, aun en los casos de afectacion leve o asintoma-
tica de la infeccion viral, y considerar esta patologia
en los cuadros clinicos simil Kawasaki.
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