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RESUMEN. INTRODUCCION: Durante la pandemia por SARS-CoV-2 se reportaron casos de un sindrome de inflamacion multisistémica similar a
la enfermedad de Kawasaki con antecedente de infeccién reciente o contacto con casos de COVID-19, generando una relacion temporal con dicha
enfermedad (SIM-C). El objetivo de este trabajo fue caracterizar los aspectos dlinicos y epidemioldgicos de los casos de SIM-C en menores de 18
afos. METODOS: Se realizd un estudio transversal, observacional y descriptivo de casos de SIM-C en menores de 18 afios asistidos entre marzo
de 2020 y junio de 2022 en el sistema publico de la provincia de Neuquén. RESULTADOS: Serie de casos: Se incluy6 a 9 pacientes con SIM-C:
55,5% de sexo femenino, con una media de edad de 6,1 afos. El 77,7% de los casos de COVID-19 fueron confirmados por nexo epidemioldgico.
Todos los pacientes presentaron fiebre previa a la internacidn, el 88,8% tuvo manifestaciones mucocuténeas y compromiso abdominal. Otras
manifestaciones frecuentes fueron compromiso ocular y edema de manos. El 33,3% de los pacientes requirieron internacion en unidades de
cuidados intensivos pediatricos. Solo 1 necesit asistencia respiratoria mecanica por 48 horas por shock. Todos los pacientes fueron tratados con
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) 2 g/kg, y 3 pacientes recibieron corticoterapia. No hubo fallecimientos ni complicaciones en el seguimiento.
DISCUSION: Aunque el prondstico es favorable, se sugiere realizar estudios que monitoreen los efectos a largo plazo de SIM-C.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SIM-C; Kawasaki; Pediatria

ABSTRACT. INTRODUCTION: During the SARS-CoV-2 pandemic, cases of multisystem inflammatory syndrome similar to Kawasaki disease
temporally associated with COVID-19 were reported, with a history of recent infection or contact with COVID-19 cases (MIS-C). The objective
was to characterize the clinical and epidemiological aspects of MIS-C cases in children under 18 years of age. METHODS: A cross-sectional,
observational and descriptive study of MIS-C cases was conducted, considering children under 18 years of age who received care between
March 2020 and June 2022 in the public system of the province of Neuquén. RESULTS: Case series: 9 patients with MIS-C were included,
with 55.5% female and a mean age of 6.1 years. Of the cases of COVID-19, 77.7% were confirmed by epidemiological link. All patients
presented fever prior to admission, 88.8% had mucocutaneous manifestations and abdominal involvement. Other frequent manifestations
were ocular involvement and hand edema. While 33.3% of the patients required admission to pediatric intensive care units, only 1 required
assisted mechanical ventilation for 48 hours due to shock. All patients were treated with intravenous immunoglobulin (IVIG) 2 g/kg, and 3
patients received corticosteroids. There were no deaths or complications during follow-up. DISCUSSION: Although the prognosis is favorable,
it is recommended to carry out studies that monitor the long-term effects of MIS-C.
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INTRODUCCION

En el contexto de la pandemia por el nuevo virus SARS-
CoV-2 se reportaron casos en poblacién pediatrica de
inflamacion multisistémica con caracteristicas similares
a la enfermedad de Kawasaki (EK) incompleta o atipica,
y algunos casos con caracteristicas similares a las del
sindrome de activacién macrofagica, la linfohistiocitosis
hemofagocitica y el sindrome de shock téxico, con requeri-
miento de internacion en unidades de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP) y mayor compromiso cardiologico. En
estos casos estaba presente el antecedente de contacto
con personas con COVID-19 o infeccidn reciente, que
generaba una relacion temporal con dicha enfermedad'2.
Con el aumento de casos alrededor del mundo, diversos or-
ganismos —como la Organizacion Mundial de la Salud?, los
Centros para el Control y Prevencion de las Enfermedades*
y el Colegio Americano de Reumatologia®— comenzaron a
estudiar la enfermedad y delinearon distintas definiciones.
A partir de estas experiencias se les dio el nombre a los
cuadros clinicos seguin su presentacién fenotipica: sindro-
me de inflamacién multisistémica asociado al COVID-19
(SIM-C) para la forma més inespecifica y enfermedad
de Kawasaki pos-COVID-19 o Kawasaki-like asociado al
COVID-19 (KL-C) para la forma semejante al sindrome
de Kawasaki. Este ultimo grupo comprende las formas
completas e incompletas, incluso la asociada a shock®.

Los SIM-C y KL-C son, probablemente, enfermedades
con fenotipos diferentes, que van desde una EK hasta
una enfermedad aguda inespecifica acompafiada de un
sindrome hiperinflamatorio, con falla multiorganica y shock
(SIM-C). Estos cuadros pueden comenzar 3 a 4 semanas
después de que el nifio se infectd con el SARS-CoV-2. En
algunos casos tanto el nifio como sus cuidadores habfan
cursado una infeccién asintomatica o habfan tenido el
antecedente de contacto con una persona enferma de
COVID-19; en ocasiones pudo presentarse durante el
curso agudo de la enfermedad*.

Los casos de SIM-C fueron reportados en nifios de todas
las edades y etnias, aunque la mayoria de los autores
sefiald las edades de entre 6 y 12 afios como las més
comunes y registré el mayor porcentaje de casos en nifios
afrodescendientes e hispanos’.

De acuerdo con lo descripto por Lopez Boo y col8, los
nifios se contagian de COVID-19 a una tasa menor que
los adultos y los adolescentes, incluso ante variantes mas
transmisibles. En el estudio de Deville y col.?, que analizd
la situacion de seis paises (China, ltalia, Corea del Sur,
Suiza, Reino Unido y Estados Unidos), se estimd que a
finales de 2021 menos del 22% de los casos positivos
eran de nifios menores de 19 afios. En los pafses de
América Latina, se observd que la evolucion y aumento
en el contagio en menores de 19 afios a lo largo de la
pandemia ha sido menor que en paises fuera de la region.
En Chile, el 5,3% de los casos positivos correspondieron
a menores de 9 afos y un 9%, a nifios de entre 10y 19

afios, lo que representé un incremento de 4,2% frente a
2020. En Colombia, a su vez, el porcentaje de menores
de 19 afos positivos se mantuvo relativamente constante
desde 2020, con un aumento de 1,9% respecto a ese afio®.

En Argentina, a la semana epidemioldgica 11 (marzo)
de 2022, el 8% de los casos confirmados en el pais co-
rrespondfan a menores de 18 afios. En lo que respecta
al sindrome inflamatorio multisistémico, se habian repor-
tado 226 casos con un solo fallecido (desde 2020 hasta
2022). La mayorfa de los casos se dio en el rango etario
de 6 a 12 afios'®.

A nivel local, en Neuquén, la informacién hasta la semana
epidemiologica 19 de 2022 consignaba un 8,6% de con-
firmados en menores de 18 afos (con 2 defunciones)'".

Con respecto al tratamiento, Harwood y col.'? desarro-
llaron un consenso nacional en Inglaterra basado en 140
consensos realizados previamente, con la participacion
de 98 expertos en el tema y a través de la metodologfa
Delphi. Esta via de gestién relacionada con el tratamiento
de SIM-C pediatrico se apoyd en la opinién de expertos
y apuntd a actuar como un marco para la gestion segura
de nifios con esta afeccion.

Todos los nifios con SIM-C deben ser tratados por pre-
sunta sepsis hasta que estén disponibles los resultados
del cultivo microbioldgico. La inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) se recomienda para aquellos con fenotipo similar
a la EK, pero no para todos y cada uno de los nifios con
una presentacion inespecifica, para quienes es posible
que no se requiera tratamiento. Se recomienda la metil-
prednisolona como terapia de segunda linea para ambos
fenotipos, administrada al mismo tiempo que la IGIV para
nifios de alto riesgo con fenotipo similar a la EK. A su
vez, se recomienda la terapia bioldgica como terapia de
tercera linea para todos los nifios con SIM-C. Se llego a
un consenso de que infliximab es la terapia bioldgica de
eleccion para el fenotipo similar a la EK, pero existe equi-
librio entre anakinra, infliximab y tocilizumab para nifios
con una presentacion no especifica de SIM-C.

Esta guia coincide con lo sugerido por el Consenso de la
Sociedad Argentina de Pediatria'® y las recomendaciones
para el manejo inicial de SIM-C del Ministerio de Salud
de la Nacion'.

La deteccién precoz del SIM-C es fundamental para
iniciar un tratamiento oportuno, capaz de ayudar a corre-
gir el estado hiperinflamatorio y prevenir o minimizar las
lesiones de drganos diana. Su cuadro clinico se entrelaza
con signos y sintomas de otras enfermedades, por lo que
se requiere el razonamiento clinico y la sospecha para su
identificacion.

El objetivo del estudio fue reportar las caracteristicas
clinicas y los resultados del tratamiento de SIM-C asociado
con COVID-19 en el subsector publico de salud, en el caso
de nifios atendidos en el Hospital Castro Rendon de la
provincia de Neuguén.

Rev Argent Salud Publica. 2023;15:e111



Sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 en pediatria: serie de casos en servicios ptblicos de salud de Neuquén

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo de una serie de casos de
pacientes que cumplieron el criterio de SIM-C asociado
con COVID-19 y de haber sido tratados en las salas de
internaciéon de pediatria de los hospitales publicos de la
provincia de Neuquén entre marzo de 2020 y junio de
2022.

Las caracteristicas demogréficas y los datos clinicos se
recopilaron retrospectivamente del Sistema Nacional de
Vigilancia de la Salud (SNVS 2.0).

Se adopto la definicién de caso del Ministerio de Salud
de la Nacién de Argentina, que adaptd la definicion de la
Organizacion Mundial de la Salud (ver Tabla 1)'#15.

Las estadisticas descriptivas de las variables paramétricas
numéricas se calcularon como media + rango. Las variables
categdricas se expresaron como porcentaje (%). Para reali-
zar los célculos se utilizd el software Excel, versién 16.66.1.

El protocolo de investigacion fue aprobado por la Com-
sidn Asesora en Investigacion Biomédica en Seres Humanos
con el Registro de Investigaciones en Salud N° 17.00.22.

RESULTADOS
La atencidn se concentrd en el Hospital Provincial Neuguén,
hospital de mayor complejidad de la provincia, debido a
que los casos fueron derivados a ese nosocomio, lo que
permitié analizar la totalidad de la informacion de la pobla-
cion estudiada.

Entre marzo de 2020 y junio de 2022 fueron atendidos
9 pacientes con SIM-C. Un décimo caso cumplia los crite-
rios clinicos y analiticos, pero fue excluido de este andlisis
dado que no se pudo confirmar nexo epidemioldgico con
paciente con COVID-19 ni analizar la IgG para SARS-CoV-2
por la presencia de vacunacién. Dicho paciente presentd
un perfil de activacion macrofégica, que requiri6 gamma-
globulina, meprednisona y tocilizumab; se logré el control de

la enfermedad tras 15 dias de internacion, con posteriores
recaidas y diagndstico final aiin en estudio (ver Tabla 2).

La relacion hombre:mujer fue 1:1,25. La media de edad
fue de 6,1 afios (rango 0,4-11,1). Durante los dos meses
previos al episodio de SIM-C, siete pacientes tuvieron el
antecedente de haber sido considerados caso de COVID-19
por nexo epidemioldgico de acuerdo con las normativas
provinciales vigentes a la fecha (contacto estrecho sin-
tomético con un caso confirmado por laboratorio) y dos
fueron contacto estrecho asintomatico de un paciente con
COVID-19. Seis de ocho pacientes tuvieron anticuerpos IgG
positivos para SARS-CoV2 al momento de cursar el SIM-C.

Todos los pacientes presentaron fiebre antes de la inter-
nacion (media: 5,55 dias; rango 3-10). La mayoria de los
pacientes presentaron compromiso de piel (siete tuvieron
exantema o livedo reticular) y compromiso abdominal
(ocho con vémitos, cuatro con dolor y cuatro con diarrea).
Otras manifestaciones frecuentes fueron el compromiso
ocular (cinco con inyeccion conjuntival y uno con edema
bipalpebral) y el edema de manos (cuatro).

Todos los pacientes presentaron elevacion de la proteina
C reactiva en sangre (media: 16,1 mg/dL; rango 4,6-26,8).
La eritrosedimentacidn también estuvo elevada en los cinco
pacientes sometidos a la respectiva medicion.

Todos los pacientes fueron tratados con gammaglobulina
endovenosa 2 g/kg. Solo uno requirié una segunda dosis
de gammaglobulina por persistencia del proceso inflama-
torio. Tres pacientes recibieron corticoterapia (uno de ellos
requiri6 meprednisona; otro, un pulso de metilprednisolona
seguido de meprednisona; y un paciente, dexametasona).

La totalidad de los pacientes se recuperaron. El tiempo
medio de internacién fue de 6,0 dias (rango 2-14). El 33,3%
de los pacientes requirieron internacién en UCIP. La estadia
media en UCIP fue de 6,7 dias (rango 5-8). Dos pacientes
presentaron shock con requerimiento de inotrdpicos, uno

TABLA 1. Criterio de inclusidn para caso de sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 (SIM-C) y caso confirmado de COVID-19 en

poblacidn pediatrica.

DEFINICION DE CASO DE SIM-C SEGUN MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION, ARGENTINA

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

Y dos de los siguientes:

- Erupcion cuténea o conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de inflamacion mucocutédnea (oral, manos o pies).

- Hipotensién o shock.

- Caracteristicas de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis 0 anomalias coronarias (incluidos los hallazgos ecograficos o elevacion de troponina/porcion

N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B (NTproBNP).

- Evidencia de coagulopatia: elevacion del tiempo de protrombina (PT), tempo de tromboplastina parcial (PTT), dimero D.

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

Y

- Marcadores elevados de inflamacién, como eritrosedimentacion, proteina C reactiva o procalcitonina.

Y

- Ninguna otra causa evidente de inflamacidn (incluida la sepsis bacteriana, sindromes de shock estafiloccicos o estreptocacicos).

DEFINICION DE CASO CONFIRMADO DE COVID-19 EN PEDIATRIA POR MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION, ARGENTINA

- Toda persona que cumple con criterios de caso sospechoso y que presenta resultados positivos por rtPCR para SARS-CoV-2.

- Toda persona que cumple con criterio 5 (sindrome inflamatorio multisistémico) y que presenta resultado positivo por itPCR y/o serologfa positiva para SARS-CoV-2.

Fuente: Ministerio de Salud de la Nacion, Argentina.
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de ellos con asistencia ventilatoria mecénica por 48 horas.
No hubo fallecimientos.

El seguimiento de los pacientes por cardiologfa infantil,
a los 18 meses, no mostrd complicaciones en el largo
plazo. Solo uno de los pacientes tuvo, al momento del
diagndstico, dilatacion coronaria derecha e izquierda, que
permanecio inalterada en la evolucion; no se pudo definir
si se tratd de una condicién preexistente o de una com-
plicacion del cuadro.

DISCUSION

Los datos de SIM-C a nivel mundial son muy irregulares
debido a la falta de notificacién obligatoria de esta enfer-
medad en algunos paises. En Argentina, la notificacidn
es individual y de caracter obligatorio en el SNVS 2.0'.

La distribucién de casos por sexo tuvo una frecuencia
levemente mayor del sexo femenino. Esto no se corre-
laciona con los hallazgos de la mayoria de las revisiones
sistemadticas’'®'?, en los que hay un predominio de pa-
cientes masculinos. De todas maneras, el nimero de
pacientes es bajo y se necesita una mayor casuistica para
tener datos concluyentes.

La media de edad de los pacientes incluidos fue simi-
lar a la reportada para los paises de América Latina y el
Caribe?, lo que hablarfa de una poblacion afectada mas
joven que en otras regiones, como Europa y América del
Norte (8,1 afos)’. Es necesario investigar otras causas
(variables sociodemogréficas, étnicas, etc.) para determinar
esta diferencia.

El diagndstico de SIM-C se realizd por serologia en el
66,67% de los casos (a través de la medicion de la inmuno-
globina G [IgG]). Ninglin paciente fue sometido a métodos
de diagnostico directo, como la PCR para SARS-CoV-2. Esto
apoyaria el hecho de que el SIM-C ocurre como un fenémeno
posterior a la infeccion?'. En la mayoria de los registros de vigi-
lancia epidemioldgica de Argentina y otros paises de América
Latina, la mayor parte de los casos fueron confirmados por
criterios clinicos o epidemioldgicos con una baja frecuencia
de pruebas SARS-CoV-2 positivas concomitantes?.

Ninguno de los pacientes tenfa comorbilidades aso-
ciadas a mayor riesgo de complicaciones de COVID-19.
Este hallazgo se condice con informes anteriores, que
muestran que el SIM-C afectaria predominantemente a
personas sanas®.

En esta serie de casos, todos los casos incluidos de
SIM-C presentaron el fenotipo Kawasaki. En cuanto a los
signos y sintomas de presentacion, la fiebre fue la mani-
festacion mas frecuente, seguida de las gastrointestinales,
exantema e inyeccion conjuntival. También se reportaron
manifestaciones cardioldgicas en un paciente, pero no de
tipo neuroldgico ni respiratorio.

Los pacientes con SIM-C generalmente tienen menos
sintomas respiratorios que con COVID-19, como se informd
en el estudio multicéntrico de Gentile y col.?2, en el que se
vio que alrededor del 50% de los pacientes presentaban
sintomas respiratorios.

En esta serie de casos, en la mayoria de los pacientes,
la fiebre y los sintomas abdominales o gastrointestinales
(dolor abdominal, diarrea y vémitos) se describen como
los més frecuentes, lo que coincide con la bibliografia
publicada’.

Las manifestaciones mucocuténeas se reportaron en el
88,8% de los pacientes, porcentaje mayor al consignado
en la revision sistematica de Dondi y col.® (0,5% a 15%).
Las manifestaciones oftalmologicas se desarrollaron en el
77,7%, con predominio de inyeccidn conjuntival.

En esta serie de casos, los marcadores inflamatorios
(PCRy eritrosedimentacion) estaban elevados. La revision
sistemdtica con metaandlisis de Williams y col.”® informé
hallazgos similares, con PCR anormalmente elevada en el
98% de los pacientes con SIM-C.

En este estudio, todos los pacientes se recuperaron.
El tiempo medio de internacion fue de 6,0 dias (rango
2-14), con perfodos méas prolongados en los primeros
casos atendidos, para monitoreo y seguimiento de los
pacientes, y menos dias de internacién a medida que el
equipo del Servicio de Pediatria ganaba experiencia con
el manejo de esta nueva enfermedad. El 33,3% de los
pacientes ingreso en la UCIP, un paciente requirié asistencia
respiratoria mecénica y no hubo fallecimientos. La mortali-
dad reportada por una revision sistemética global” fue del
2,41% vy, al analizar el contexto latinoamericano?, del 4%.

La IGIV y/o los esteroides se proponen como tratamiento
de primera linea en pacientes con SIM-C, aunque hasta
la fecha no existen estudios controlados que comparen la
IGIV y los corticoides solos o en combinacién. El ensayo
RECOVERY es el primer estudio controlado aleatorizado
en reclutar nifios para investigar diferentes terapias para
el abordaje de SIM-C, pero no ha publicado datos hasta
el momento?.

En esta serie, todos los pacientes recibieron IGIV, y a
menos de la mitad se le administr6 corticoides conco-
mitantemente. No se utilizaron terapias bioldgicas tales
como tocilizumab.

Para reducir la morbilidad y la mortalidad asociadas
con SIM-C, se necesita informacion oportuna y apropiada
sobre la epidemiologia, el espectro de la enfermedad, las
caracteristicas clinicas y el curso, asf como acerca de los
detalles del tratamiento y resultados.

Los reportes de casos clinicos corresponden a articulos
que tienen la mas baja evidencia entre los diferentes tipos
de investigacion. Sin embargo, han sido la base para la ge-
neracién de nuevas investigaciones. Se recomienda realizar
mas estudios que monitoreen los efectos a largo plazo de
SIM-C a través de evaluaciones de seguimiento. Hay ensa-
yos en curso en este sentido, y se esperan sus resultados.

Otro punto clave es fortalecer la notificacion de esta en-
fermedad en el Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud
de Argentina, cuyo caracter es obligatorio. Esto facilitar la
construccién de mejor conocimiento de la enfermedad y
el desarrollo de intervenciones eficaces para el diagnostico
y tratamiento temprano.
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TABLA 2. Resumen de hallazgos en los pacientes incluidos, segun criterio del Ministerio de Salud de la Nacién, Argentina.

Datos demogréficos Sintomas Tratamiento
Dias de
. internacion
E g Edad Tipo de Ac*  Dias Dias UCIP Fiebre Manifestaciones Edema Manifestaciones Manifestaciones GG* Corticoterapia
g4 (afos)  confirmacion ~ COVID-19 totalesen UCIP* ~ (dias) mucocuténeas de manos abdominales  oftalmolégicas
1 F 72 Nexoepidemiologico 1gG positvo 5 5 S 5 Exantema No Vomitos  Inyeccidn conjuntival Si No
2 F 62 Nexoepidemiologico 1gG positvo 3 NC' No 7  Livedoreticular ~ Si Dolor, vomitos Inyeccion conjuntival Si No
3 M 11,1 Nexo epidemiologico 1gG positvo 14 7 Si3 Exantema Si Diarrea  Inyeccion conjuntival S Meprednisona
4 M 17 Nexo epidemioldgico 1gG positivo 7 NC No 6 Exantema S Diarrea, vomitos Edema bipalpebral x 2 Metilprednisolona
5 M 43 Nexo epidemioldgico IgG positvo 9 8 Si 4 Exantema No  Dolor, vémitos No Si Dexametasona
6 F 86  Contactoestrecho IgG positvo 2 NC No 5 Exantema Si- Dolor, vomitos Inyeccion conjuntival Si No
asintomatico
7 F 40 Nexoepidemioldgico Negativo 4 NC No 6 No No  Vomitos, diarrea No Si No
8 F 11,1 Nexo epidemioldgico No realizado 5 NC No 10 No No  Dolor, vomitos, No Si No
diarrea
9 M 04 Contactoestrecho  Negatvo 5 NC No 4 Exantema No  Diarrea, vomitos Inyeccion conjuntival Si No

asintomético

* Ac: Anticuerpos; T UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediétricos; * NC: No corresponde, $GG: Gammaglobulina.
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