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El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios asociado a
COVID-19 es un cuadro potencialmente grave y poco
frecuente, que necesita un mejor entendimiento para guiar su

Citacién Luna-Munoz C, Reyes-Florian G, Seminario-Aliaga M,
Stapleton-Herbozo A, Correa-Lopez LE, Quifiones-Laveriano DM.

Pediatric inflammatory multisystem syndrome associated with manejo. Los reportes a nivel mundial, y especialmente en
COVID-19: A report of 10 cases in a Peruvian hospital. Medave Latinoamérica, son atn escasos. Se presentan diez casos de
2021;21(02):e8142 sindrome inflamatorio multisistémico por COVID-19 en

nifios entre 2 y 12 afios de edad, atendidos en un hospital

Doi 10.5867/medwave.2021.02.8142 peruano, diagnosticados mediante los criterios de los Centros

para el Control y Prevencion de Enfermedades de Estados

Fecha de envio 2/10/2020 Unidos (CDC). La presencia de coronavirus 2 del sindrome

Fecha de aceptacion 3/3/2021 respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) fue detectada a

Fecha de publicacion 30/3/2021 través de pruebas serolégicas (inmunoglobulinas M y G). La

mayorfa present6 sintomas gastrointestinales. La terapéutica
fue con inmunoglobulina endovenosa, corticosteroide,
ivermectina, hidroxicloroquina, digoxina y antibioticos. Tres
pacientes recibieron ventilacién mecanica, ninguno fallecio.
En conclusion, las caracteristicas presentadas en esta serie de
casos son similares a los de la literatura existente; lo que
implica que un diagnéstico oportuno es fundamental para su
adecuado manejo.

Origen No solicitado.

Tipo de revision Con revision por pares externa, por tres arbitros a
doble ciego.
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COVID-19 related pediatric multisystem inflammatory disease

Abstract

Pediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated with COVID-19 is a potentially severe and rare condition that
still needs a better understanding to guide its management. Reports worldwide, and especially in Latin America, are still scarce. This
report presents ten cases of pediatric inflaimmatory multisystem syndrome temporally associated with COVID-19 in children
between 2 and 12 years old treated in a Peruvian hospital, diagnosed using the Centers for Disease Control and Prevention criteria.
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 was detected through serological tests (immunoglobulin M or G). Most had
gastrointestinal symptoms. Therapeutics consisted mainly of intravenous immunoglobulin, corticosteroids, ivermectin,
hydroxychloroquine, digoxin, and antibiotic therapy. Three patients underwent mechanical ventilation; no mortality occurred in this
case series. In conclusion, the manifestations presented here are similar to those reported in the literature. A timely diagnosis is
necessary for proper management.
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Ideas clave

e FEl sindrome inflamatorio multisistémico en nifios asociado a COVID-19 es un cuadro potencialmente grave y poco

frecuente.

e Aligual que la enfermedad de Kawasaki, no existen hallazgos patognoménicos o pruebas de diagnéstico para sindrome

inflamatorio multisistémico en nifos.

e En Pery, a pesar de ser uno de los paises con mayor incidencia de COVID-19 por habitante, los reportes del presente
sindrome inflamatotio multisistémico en nifios son escasos.

e  Para su mejor entendimiento se presentan las caracteristicas y el manejo realizado en 10 casos ocurtridos en Pert.

Introduccion

La pandemia por COVID-19 viene afectando a una gran cantidad de
personas en todo el mundo'. En nifios suele tener presentaciones
leves. Sin embargo, se han reportado casos graves de nifios con
COVID-19 con caracteristicas clinicas similares a la enfermedad de
Kawasaki, una vasculitis infantil poco frecuente que puede causar
aneurismas en las arterias coronarias?>.

El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios es desctito como
un cuadro que aparece entre cuatro a seis semanas posterior a la
infeccion  por  SARS-CoV-2, caracterizado  por fiebre,
manifestaciones gastrointestinales como diarrea, vémito o dolor
abdominal, criterios de shock y/o enfermedad de Kawasaki. Incluso
se han reportado alteraciones coronarias, hipercoagulabilidad y
parametros de laboratorio en rango inflamatorio severo, asociado o
no a shock*>. Al igual que la enfermedad de Kawasaki, no existen
hallazgos patognomonicos o pruebas de diagnéstico para sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios.

Los primeros informes sugieren que el presente sindrome se asocia
a una afectacion cardiovascular mas frecuente, por lo que su manejo
requiere un enfoque multidisciplinario para evitar complicaciones
potencialmente fatales. En Pert, a pesar de ser uno de los paises con
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mayor incidencia de COVID-19 por habitante, los reportes del
presente sindrome inflamatorio multisistémico en nifios son
escasos’. Es por ello que el objetivo del presente estudio es describir
las caracteristicas clinicas, de laboratorio y evolucién de diez casos
de pacientes pediatricos admitidos por emergencia de un hospital
nacional peruano.

Casos clinicos

El presente estudio se realizé en el Servicio de Emergencia Pediatrica
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de Lima, Perd,
entre el 12 de junio y el 23 de agosto de 2020. Para este trabajo se
cumpli6 la directiva del comité de ética del Instituto de Evaluacién
de Tecnologias en Salud e Investigacién y se obtuvo el
consentimiento informado escrito del familiar directo (padre o
madre).

Se incluyé6 a 10 pacientes con COVID-19 confirmados por
laboratorio, diagnosticados mediante la reaccién en cadena de la
polimetrasa con transcriptasa inversa cuantitativa (RT-PCR) y/o
serologfa positiva para infecciéon por SARS-CoV-2; que ademas
cumplian con los criterios para diagnéstico de sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios segun los Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos* (Tabla 1).
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Tabla 1. Criterios de diagnéstico de sindrome inflamatorio multisistémico segin CDC4.

Deben cumplirse los 4 criterios:

1) Edad < 21 afios

2) Presentacion clinica compatible con MIS-C, incluidos todos los siguientes:
Fiebre:

*  Fiebre documentada > 38,0°C (100,4°F) durante = 24 horas o
*  Fiebre subjetiva que dura = 24 horas

3) Evidencia de laboratorio de inflamacién:
Incluyendo, entre otros, cualquiera de los siguientes:

. PCR elevada

. ESR elevado

*  Fibrinégeno elevado

- Procalcitonina elevada
. Dimero D elevado

. Ferritina elevada

*  LDH elevada

*  Nivel elevado de IL. - 6
- Neutrofilia

- Linfocitopenia

*  Hipoalbuminemia

4) Participacion multisistema:
2 o mas sistemas de 6rganos involucrados:

*  Cardiovascular (por ejemplo, choque, troponina elevada, péptido natriurético cerebral elevado, ecocardiograma anormal, arritmia)
*  Respiratorio (por ejemplo, neumonia, SDRA, embolia pulmonar)

*  Renal (por ejemplo, AKI, insuficiencia renal)

*  Neurolégico (por ejemplo, convulsiones, accidente cerebrovascular, meningitis aséptica)

*  Hematolégico (por ejemplo, coagulopatia)

*  Gastrointestinal (por ejemplo, dolor abdominal, vémitos, diartea, enzimas hepdticas elevadas, ileo, hemorragia gastrointestinal)

*  Dermatolégico (por ejemplo, eritrodermia, mucositis, otras erupciones)

*  Enfermedad grave que requiere hospitalizacion

= Sin diagnésticos plausibles alternativos

*  Infeccién o exposicién reciente o actual al SARS-CoV-2

Cualquiera de los siguientes:

*  RT-PCR positiva para SARS-CoV-2.
"  Serologia positiva

*  Prueba de antigeno positiva

*  Exposicién a COVID-19 dentro de las 4 semanas previas al inicio de los sintomas

CDC: Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos.
MIS-C: sindrome inflamatorio multisistémico en nifios.

PCR: proteina C reactiva.

ESR: tasa de sedimentacién de eritrocitos.

LDH: lactato deshidrogenasa.

IL - 6: interleucina — 6.

SDRA: sindrome de estrés respiratorio agudo.

AKT: insuficiencia renal aguda.

RT — PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa cuantitativa.

La descripcion detallada de las caracteristicas demograficas y clinicas
se encuentra resumidas en la Tabla 2; mientras que las de laboratorio
y examenes auxiliares en la Tabla 3. La saturacién de oxigeno fue la
reportada al ingreso o en la primera evolucién. Ningun paciente
falleci6 y todos los pacientes tuvieron como destino su domicilio al
alta. En todos los casos la via de administracion de los medicamentos
fue endovenosa a excepcion del 4cido  acetilsalicilico,
hidroxicloroquina, digoxina e ivermectina, que fue oral.
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Tabla 2. Caracteristicas demogtaficas y clinicas de los pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico ingresados al servicio de emergencia.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8 Caso 9 Caso 10
Edad (afios) 12 7 7 1 7 8 6 3 2 4
Sexo Masculino Femenino Femenino Masculino Femenino Masculino Masculino Masculino Masculino Masculino
Peso
60 19 35 37 23 41 19 13 18 21
(Kg)
Tiempo de
enfermedad (dias) 7 4 2 > 3 6 3 4 > 10
odinofagia dolor inyeccion
. . &, abdominal, odinofagia, . yecel
vomitos, . . diarrea, conjuntival,
dolor . odinofagia, dolor . . .
. diarrea, © . .. dolor tos, dolor dolor eritema y labios rojos, tos, dolor
, abdominal, . congestion abdominal, vémitos, . . . L) .
Sintomas* . lesiones . abdominal, abdominal, abdominal, fisura de erupcion abdominal,
diarreas, nasal, lesiones . .. . . , .
. papulares en . . diarreas vémitos diarreas labios, cutanea en vémitos
disnea lesiones dérmicas en espalda, o
manos . iy o convulsion tronco y
. palmas de inyecciéon conjuntival T
y disnea manos extremidades
Presion arterial 92/50 80/35 88/60 90/60 98/60 88/37 83/44 100/60 SD 98/56
Frecuencia cardiaca 120 150 118 138 110 108 115 90 125 119
Frecuencia 38 32 20 24 20 20 22 26 23 27
respiratoria
Temperatura 35 36 37,9 37 39,5 36,5 38,5 37,3 36,8 36,9
Saturacion de 100% 80% 97% 90% 95% 93% 96% 100% 98% 98%
oxigeno (Fioz: 50 %) (Fiop: 21%) (Fioz: 21%) (Fioz: 21%) (Fioz: 50%) (Fioz: 100%) (Fioz: 21%) (Fioz: 21%) (Fioz: 21%) (Fioz: 21%)
Sop(3rte ] Ventl%ac}on Ventl%ac-mn NR Oxigeno ‘ Céanula fie Ventl%achlon NR NR NR NR
ventilatorio mecanica mecanica suplementario alto flujo mecanica
IVIG, DXM,
Teatamicnto IVIG, MTP,  AAS, HBPM,  IVIG, AAS, VIG. TP, ATE %fﬁ mi:fgnp’ IVIG, AAS,  IVIG, AAS,  IVIG,MTP, IVIG, ATB,
ATB, INOT ATB, INOT, ATB, ’ ’ ’ i ’ : ATB, INOT ATB AAS MTP
DXM INOT, AAS
DGX
Inquilino de . Madre
Contacto COVID-19 Padres . Padre Tio No contacto Padre Madre Madre No contacto
vivienda (IgG+)
Diasde 11 35 6 7 10 10 9 5 5 6
hospitalizacion
Todos los casos presentaron fiebre al ingreso.
SD: sin datos.

NR: no requiri6 oxigenoterapia.
Fioy: fraccion inspirada de oxigeno.
IVIG: inmunoglobulina intravenosa.
MTP: metilprednisolona.

ATB: antibi6ticos.

INOT: inotrépicos.

DXM: dexametasona.

AAS: acido acetilsalicilico.

HBPM: heparina de bajo peso molecular.
DGX: digoxina.

IVM: ivermectina.

IgG+: inmunoglobulina G reactiva.
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Tabla 3. Anilisis de laboratorio y de imagen de los pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico ingresados al servicio de emergencia.

Laboratotio Valores Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8 Caso 9 Caso 10
normales
Leucocitos (mm3) 4500 a 10000 12200 25230 10410 15700 10140 9380 12440 8860 6820 15980
Linfocitos (mm?3) 1500 a 4000 601 1009 1978 SD 530 600 1200 1360 1432 3300
Recuento 150000 2 300000 231000 70000 282000 91000 143000 173000 236000 181000 154000 119000
plaquetas/mL
protefna C <1 416 23 23,1 SD 19,8 253 34 20 17,9 32,9
reactiva (mg/dL)
Dimero D 02025 714 46 1,06 1,36 3,84 74 591 401 46 94
(mg/T)
Fibrinogeno 200 2 400 617 375 619,23 795 454,27 627 1070 507,2 615 324
(mg/dL)
Creatina quinasa
MB (ng/ o) <5 481 8,26 0,69 0,42 0,39 215 6,22 1,14 1,49 7.15
(T;;}’;‘l’)m 020,04 0,15 0,068 0,062 0,034 0,005 0,012 0,018 SD SD 0,002
Ferritina (ng/ml) 30 a 265 1179 1306 256 SD 457 653 596 285 365 734
Pro-péptido
natriurético 682112 >35000 >35000 SD SD SD 7258 19996 SD SD 547
cerebral (pg/ml)
Eg(l)\{[]gara SARS- Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo  Positivo
égo(\jf? ; ra SARS- Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
FEVI >50%,
Dilatacion leve Disfuncion C(;I;ter:zzgjad
. de VI ventricular o o FEVI 40% . o
Ecocardiograma FEVI 55% moderada con No se FEVI 62. & FEVI 73. / Disfuncion ~ Coronarias dlla.tacl(/)r.l No se No se
durante la . L. . ., . Coronarias Coronatrias . aneurismatica . .
o (con inotrépicos) dilatacion leve realizé diastolica normales realiz6 realiz6
hospitalizacién : . normales normales del tronco
Coronarias de arterias leve . :
normales coronarias coronana
izquierda y
derecha
Radiografia de Infiltrado basal Consolidaciones Consolidaciones Infiltrado
adiogt . Normal . . paracardiaco Normal Normal Normal Normal ~ Normal
torax derecho bilateral bilateral bibasales
derecho
SD: sin datos.

mm?3: milimetros cubicos.

plaquetas/mL: plaquetas por mililimetro.
mg/dL: miligramos por decilitro.

mg/L: miligramos por litro.

MB: banda miocardica.

ng/ml: nanogramo por mililitro.

pg/ml: picogramo por mililitro.
SARS-CoV-2: SARS-CoV-2.

IgM para SARS-CoV-2: Inmunoglobulina M para SARS-CoV-2.
IgG para SARS-CoV-2: Inmunoglobulina G para SARS-CoV-2.

VI: ventriculo izquierdo.

FEVT: fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo.
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Caso 1

Escolar varén de 12 anos, sin comorbilidades, con antecedente de
padres con COVID-19 positivos. Presenté sintomatologia
caracterizada por fiebre, nduseas, dolor abdominal y constipacién.
Recibi6 atencién médica particular indicindose manejo con
farmacos sintomaticos, corticoides y antibidtico. Al segundo dfa de
enfermedad, acudi6é a hospital local donde permanecié febril, con
incremento de dolor abdominal y diarreas. El resultado de prueba
serologica para SARS-CoV-2 fue inmunoglobulina M negativa e
inmunoglobulina G positiva.

La tomogtrafia de abdomen evidenci6 la dilatacién de asas colénicas
con niveles hidroaéreos, liquido libre en cavidad y adenopatias
inguinales. En térax se observo opacidad en vidrio deslustrado en la
base del pulmén izquierdo. Se mantuvo en observacién con
tratamiento antibiético: meropenem (120 miligramos por kilogramo
por dia) y vancomicina (60 miligramos por kilogramo por dia),
persistiendo la sintomatologfa. Al quinto dia de ingreso, el paciente
presento disnea al reposo, mayor distensiéon abdominal, presencia de
residuo bilioso y signos clinicos de obstruccién intestinal.

Se le realiz6 laparotomia exploratoria, hallindose liquido libre
inflamatorio, fibrina interasas y aumento de tamafio de ganglios
mesentéricos. En el postoperatorio inmediato, paciente cursé con
evolucién térpida, siendo referido a nuestro hospital. Ingresé en mal
estado general, con estrés respiratorio con uso de mdscara de
reservorio y signos de shock.

En la analitica, registré marcadores de inflamacién elevados y
present6 radiografia de térax patolégica. Requirié de manejo de via
aérea avanzada ingresando a ventilacién mecanica convencional. Se
le realiz6 ecocardiograma que evidencia dilataciéon del ventriculo
izquierdo y fraccion de eyeccion dentro de limites normales, paciente
con uso de inotrépicos. El didmetro de las arterias coronatias fue
normal.

El paciente cumplia con los criterios de sindrome inflamatorio
multisistémico en nifos. Recibié tratamiento con una dosis de
inmunoglobulina ~ humana (2 gramos por  kilogramo),
metilprednisolona (2 gramos por kilogramo por dia), meropenem
(120 miligramos por kilogramo por dia), vancomicina (60 miligramos
por kilogramo por dfa) y adrenalina (0,4 microgramos por kilogramo
por minuto). El paciente evolucioné favorablemente y fue dado de
alta a los 11 dfas de hospitalizacién. No existe registro de atencion
en consultorio externo después del alta, asi como tampoco
ecocardiograma ni tomografia toracica de control.

Caso 2

Escolar de siete afios, previamente sana, contacto de persona con
COVID-19. Ingres6 a emergencia con cuatro dfas de enfermedad
caracterizada por hiporexia, fiebre, odinofagia, vomitos, diarreas y
estrés respiratorio. Al ingreso, las funciones vitales registradas
fueron: presion arterial no detectable, frecuencia cardfaca 150 latidos
por minuto, temperatura 36 grados Celsius, saturacién de oxigeno
80% (fraccién inspirada de oxigeno: 21%). Al examen fisico se
presenté: palida, con frialdad distal, tendencia a la hipoactividad,
estrés respiratorio y presencia de lesiones eritematosas en dedos de
manos e inyeccién conjuntival no exudativa.

En la analitica, resalté la leucocitosis marcada, plaquetopenia y
elevacion de marcadores inflamatorios. El resultado de prueba
serologica para SARS-CoV-2 fue inmunoglobulina M negativa ¢
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inmunoglobulina G positiva. La paciente cursé con shock
cardiogénico, con presencia de disfuncién ventricular moderada y
dilatacién leve de arterias coronarias, requiriendo manejo con
multiples farmacos vasoactivos, epinefrina (0,4 microgramos por
kilogramo por minuto), norepinefrina (0,6 microgramos por
kilogramo por minuto), dopamina (8 microgramos por kilogramo
por minuto), dobutamina (10 microgramos por kilogramo por
minuto), vasopresina (0,003 unidades internacionales por kilogramo
por hora) y levosimendan (0,1 microgramos por kilogramo por
minuto). No se le realizé tomografia durante la hospitalizacion.

Paciente cumplié con los criterios de sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios. Requirié manejo de via aérea avanzada
ingresando a ventilacién mecanica convencional. Recibié dos dosis
de inmunoglobulina humana (2 gramos por kilogramos), acido
acetilsalicilico (50 miligramos por kilogramo por dia) dexametasona
(0,15 miligramos por kilogramo por dia) antibiéticos (meropenem
120 miligramos por kilogramo por dfa) y vancomicina (60
miligramos por kilogramo por dfa), enoxaparina (1 miligramo por
kilogramo por dia) y digoxina (5 microgramos por kilogramo por

dfa).

Paciente tuvo hospitalizacién prolongada con complicacién de
necrosis en dedos de mano derecha y ambos pies en relaciéon a
insuficiencia arterial periférica distal. No existe registro de atenciéon
en consultorio externo después del alta, asi como tampoco
ecocardiograma ni tomografia toracica de control.

Caso 3

Paciente mujer de siete afios, sin enfermedades previas, contacto de
persona con COVID-19, dos dias antes del ingreso a emergencia
presenté fiebre (38,5 a 39 grados Celsius) asociado a dolor
abdominal intermitente. Al dia siguiente, se agregd odinofagia,
congestion nasal y lesiones en palmas acudiendo a emergencia. En
los examenes de laboratorio resaltd la elevacion de la proteina C
reactiva y serologfa positiva para SARS-CoV-2. La radiografia de
térax fue normal. La paciente cumpli6 con los criterios de sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios.

El tratamiento requerido incluyé una dosis de inmunoglobulina
humana (2 gramos por kilogramo), acido acetilsalicilico (50
miligramos por kilogramo luego 3 miligramos por kilogramo por dia)
y ceftriaxona (100 miligramos por kilogramo por dia). No se realiz6
ecocardiograma ni tomograffa durante la hospitalizacion. La paciente
tuvo una evolucion clinica favorable y al sexto dfa de hospitalizacion
se dio el alta médica. No existe registro de atenciéon en consultorio
externo después del alta, asi como tampoco ecocardiograma ni
tomografia tordcica de control.

Caso 4

Paciente varén de 11 afios de edad, sin comorbilidades, con
antecedente de contacto intradomiciliario. Presenté cinco dias de
enfermedad, caracterizada por fiebre alta asociada a odinofagia,
dolor abdominal persistente y con incremento diario, asi como la
presencia de erupciéon cutinea no pruriginosa e inyeccion
conjuntival. Ante la sospecha clinica de sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios se realizaron exdamenes, resaltando un
hemograma con plaquetopenia, proteina C reactiva en 173
miligramos por decilitro asi como ferritina en 872 nanogramos por
mililitro, ademds de prueba serolégica positiva para COVID-19.
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Ante la confirmacién del diagnéstico se inicié tratamiento con una
dosis inmunoglobulina humana (2 gramos por kilogramo),
metilprednisolona (2 miligramos por kilogramo por dia) y
antibiéticos de amplio espectro: meropenem (120 miligramos por
kilogramo por dia) y vancomicina (60 miligramos por kilogramo por
dia); luego se desescal6 a ceftriaxona (100 miligramos por kilogramo
por dia). Se realiz6 un ecocardiograma el primer dia de
hospitalizacién, siendo este normal. La evolucién clinica y
laboratorial de la paciente fue favorable, por lo que fue dado de alta
al séptimo dfa de hospitalizaciéon. No se le tomé tomografia durante
la hospitalizacién. No existe registro de atencién en consultorio
externo después del alta, as{ como tampoco ecocardiograma ni
tomogtafia toracica de control.

Caso 5

Paciente mujer de siete afios, sin comorbilidades, no refiri6 contacto
con persona COVID-19. Inici6 enfermedad con clinica de fiebre,
cefalea y dolor abdominal de tres dias de evolucion, consultando por
primera vez en emergencia de nuestro hospital. Su diagnéstico
ecografico fue de adenitis mesentérica, siendo dada de alta con
analgésicos. Al dia siguiente, por persistir sintomatologia y al
agregarse diarreas liquidas reingresé al servicio de emergencia. En
los examenes de laboratorio se encontré la elevacion de proteina C
reactiva, dimero D vy ferritina; la serologia para SARS-CoV-2 fue
positiva. En la radiografia de térax se observaron infiltrados
parenquimales bilaterales a predominio derecho. No se realizé
ecocardiograma ni tomogtraffa durante la hospitalizacion.

La paciente cumplié con los criterios de sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios. Se decidi6 iniciar tratamiento con una dosis
de inmunoglobulina humana (2 gramos por kilogramo) y acido
acetilsalicilico (5 miligramos por kilogramo por dia). Al segundo dia
curs6 con deterioro tespiratorio por lo que ingresé a la unidad de
cuidados intensivos. Recibié soporte oxigenatorio, adicionalmente
tratamiento con ceftriaxona (100 miligramos por kilogramo por dia),
metronidazol a (30 miligramos por kilogramo por dia),
hidroxicloroquina (7,4 miligramos por kilogramo por dfa),
ivermectina (0,3 miligramos por kilogramo) y dexametasona (1
miligramo por kilogramo por dfa). La paciente tuvo una evolucion
clinica favorable, con destete progresivo de oxigeno. Completd el
tratamiento médico y a los 10 dias de hospitalizacién fue dada de
alta. No existe registro de atencién en consultorio externo después
del alta, asi como tampoco ecocardiograma ni tomografia torcica de
control.

Caso 6

Paciente varén de ocho afios, previamente sano, con antecedente de
padre COVID-19 positivo. Inicié6 enfermedad con fiebre alta
(temperatura de 40 grados Celsius) asociada a dolor abdominal que
persiste durante tres dfas. Tuvo manejo domiciliario con
sintomaticos. Fue internado en hospital local con diagndstico de
abdomen agudo quirargico y referido dos dias después a nuestro
hospital. A la evaluacién de emergencia, paciente en mal estado
general, con distrés respiratorio, signos de hipoperfusion, trastorno
de conciencia, inyecciéon conjuntival, edemas en ambas manos y
abdomen doloroso, poco depresible. En la analitica resalté la
linfopenia y elevacién de marcadores inflamatorios y de disfuncion
miocardica. El resultado de prueba serolégica para SARS-CoV-2 fue
inmunoglobulina M negativa e inmunoglobilina G positiva.

MED

La tomograffa de térax y abdomen evidencia patrén en vidrio
deslustrado asociado a consolidacién parenquimal basal bilateral con
derrame pleural laminar bilateral. Ademas, evidencia pérdida de las
haustraciones y pared edematosa de colon ascendente y en menor
medida de colon transverso y descendente asociado a liquido libre
en cavidad pélvica y alteracién inflamatoria de la grasa mesentérica.

El paciente cumpli6 con los criterios de sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios. Requitié manejo de via aérea avanzada
ingresando a ventilaciébn mecanica convencional. Se realiz6
ecovisién con mala contractilidad del ventriculo izquierdo, fraccion
de eyeccion disminuida y coronarias sin aneurismas. Requirié
tratamiento con una dosis de inmunoglobulina humana (2 gramos
por kilogramo), cobertura antibiética con ceftriaxona (100
miligramos por kilogramo por dfa). Posteriormente se roté a
vancomicina (60 miligramos por kilogramo por dia) mas meropenem
(120 miligramos por kilogramo por dia), metilprednisolona (2
miligramos por kilogramo por dia), y 4cido acetilsalicilico (3
miligramos por kilogramo por dfa). Con evolucion clinica favorable,
fue extubado con posterior descenso de requerimiento de oxigeno.
Complet6 tratamiento médico y a los 10 dfas fue dado de alta a su
domicilio. No existe registro de atenciéon en consultorio externo
después del alta, asi como tampoco ecocardiograma ni tomografia
toracica de control.

Caso 7

Paciente varon de seis afios, sin comorbilidades, con antecedente de
madre con COVID-19 positivo. Ingresé a emergencia de nuestro
hospital por presentar sintomatologia de tres dias de evoluciéon que
inicié6 con fiebre y odinofagia. Un dfa antes, se agregé dolor
abdominal difuso progresivamente intenso y diarrea. Durante la
hospitalizacién se le solicité ecografia abdominal, la que reveld
presencia de adenomegalias mesentéricas y engrosamiento de ileon.
También se le efectudé tomografia, en abdomen se evidencia
engrosamiento de paredes de asas en los cuatro cuadrantes, sin
colecciones, liquido libre en pelvis, en térax derrame pleural basal
bilateral escaso con atelectasias bibasales. Fue evaluado por cirugia,
que descarté patologia abdominal quirdrgica.

Se completaron estudios con analitica que resalté leucocitosis sin
linfocitosis y elevacién de marcadores inflamatorios y cardiacos. La
prueba serolégica para SARS-CoV-2 fue reactiva. El paciente
cumplié con los criterios de sindrome inflamatorio multisistémico
en nifios. Se inicié tratamiento con una dosis de inmunoglobulina
humana (2 gramos por kilogramo). Ademas, evolucioné con signos
de hipoperfusion con requerimiento de adrenalina (0,05
microgramos por kilogramo por minuto). Se le practico
ecocardiograma con funcién cardiaca y didmetro de arterias
conservadas. El paciente tuvo una evolucién clinica favorable, con
destete progtresivo de oxigeno. Complet6 el tratamiento antibidtico
con ceftriaxona (100 miligramos por kilogramo por dfa) mas
metronidazol (30 miligramos por kilogramo por dfa), y a los nueve
dias de hospitalizaciéon fue dado de alta. No existe registro de
atencion en consultorio externo después del alta, asi como tampoco
ecocardiograma ni tomografia toracica de control.

Caso 8

Paciente varén de tres afios, con diagnéstico de enfermedad renal
cronica estadio 5 en didlisis peritoneal, antecedente de sindrome
urémico hemolitico con falla renal en 2017. Contacto con madre
COVID-19 positiva. Estuvo hospitalizado del 7 al 12 de mayo del
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afio 2020 por COVID 19, con prueba serolégica para SARS-CoV-2
del 7 de mayo de 2020 con inmunoglobulinas M y G positivas, tuvo
neumonia por COVID-19 requiriendo oxigeno suplementario por
48 horas.

Ingres6 a emergencia con tiempo de enfermedad de cuatro dias que
inicié con hipoactividad e hiporexia, dos dias antes cursé febril,
asociado a crisis convulsiva tonica de duracién de tres minutos,
manejado en clinica particular y posteriormente enviado a domicilio.
Ademis, en el ultimo dfa se asocié a deposiciones liquidas en regular
cantidad sin moco y sin sangre tres veces por dia. A la evaluacién de
emergencia, el paciente se presentd febril, con eritema y fisura en
labios, inyeccion conjuntival y edema bipalpebral leve. No se tomé
ecocardiograma ni tomograffa durante la hospitalizacion.

En la analitica, destacé linfopenia, hipoalbuminemia, creatinina
elevada en relacién a problema renal crénico, elevacién de
marcadores inflamatorios y de disfuncién miocardica. El resultado
de prueba serolégica para SARS-CoV-2 fue inmunoglobulina M
negativa e inmunoglobulina G positiva. El ecocardiograma revel6 la
dilatacién aneurismatica del tronco coronario izquierdo y derecho.
El paciente cumplié con los criterios de sindrome inflamatorio
multisistémico. Se inici6 tratamiento con inmunoglobulina humana
una dosis de (2 gramos por kilogramo), acido acetilsalicilico (30
miligramos por kilogramo por dia), infusioén de albumina (0,5 gramos
por kilogramo), furosemida (2 miligramos por kilogramo por dfa) y
antibidticos (ceftriaxona a 100 miligramos por kilogramo por dia y
vancomicina a 60 miligramos por kilogramo por dia). Paciente
evoluciond con clinica favorable, con caida de la curva febril.
Complet6 el tratamiento médico y a los seis dfas de hospitalizacion
fue dado de alta. No existe registro de atencién en consultorio
externo después del alta, asi como tampoco ecocardiograma ni
tomogtafia toracica de control.

Caso 9

Paciente var6n de 2 afios, previamente sano, con antecedente de
madre codigo blanco y COVID-19 positivo. Inici6 cuadro de fiebre
(38 grados Celsius) asociado a malestar general, acudié a hospital,
donde por antecedente epidemiolégico se le realizé6 prueba
serologica para SARS-CoV-2 dando positivo. Se le indico
tratamiento ambulatorio y cumplir aislamiento en domicilio siendo
monitoreado via telefonica. Persistio durante cinco dias febriles,
asociandose ademas a erupcién cutanea generalizada, inyeccion
conjuntival y labios rojos, motivo por el que acudié al servicio de
emergencia de nuestro hospital, donde se evidencio la clinica descrita
con sospecha de sindrome inflamatorio multisistémico.

Dentro de los examenes auxiliares practicados se encuentra la
elevacion de proteina C reactiva, dimero D, creatina quinasa banda
miocardica, ferritina, fibrinégeno y serologia positiva para SARS-
CoV-2. No se realizé6 ecocardiograma ni tomograffa durante
hospitalizacién.  Recibi6  tratamiento con wuna dosis de
inmunoglobulina humana (2 gramos por kilogramo), acido
acetilsalicflico (30 miligramos por kilogramo por dfa) y
metilprednisolona (2 miligramos por kilogramo por dia). No recibi6
antibiético. El paciente tuvo evolucién clinica favorable, con
evidencia de caida de curva febril, por lo que fue dado de alta. El
paciente tuvo atenciéon en consultorio externo de cardiologia
pediatrica, el ecocardiograma de control fue normal. No se le indico
tomografia de control.
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Caso 10

Paciente varén de 4 aflos, previamente sano, sin antecedente de
contacto COVID-19. Ingresé a nuestro servicio de emergencia
referido de hospital de provincia por sospecha de sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios, con tiempo de enfermedad de
10 dias caracterizado inicialmente por fiebre y dolor faringeo y en los
dos dltimos dfas se agregé dolor abdominal, edema en manos,
inyeccion conjuntival, erupcién cutdnea en extremidades y analitica
con linfopenia, plaquetopenia y proteina C reactiva elevada. Tuvo
prueba serolégica tomada en hospital local (cinco dias antes de
ingresar) reactiva positivamente a inmunoglobulinas M y G para
SARS-CoV-2.

Ingresé en mal estado general, edematoso, palido, con llenado
capilar prolongado, frialdad distal, ruidos cardiacos taquicardicos,
leve taquipnea, abdomen con leve distension, muy doloroso de
manera difusa a la palpacion superficial. Requitié de resucitacién con
fluidos, soporte inotrépico con adrenalina (0,047 microgramos por
kilogramo por minuto), una dosis de inmunoglobulina humana (2
gramos por kilogramo), albamina (0,5 gramos por kilogramo),
metilprednisolona (2 miligramos por kilogramos por dia) y
ceftriaxona (100 miligramos por kilogramos por dia). No se realizd
ecocardiograma ni tomograffa durante hospitalizacion. Paciente tuvo
evolucién clinica favorable y fue dado de alta. No existe registro de
atencion en consultorio externo después del alta, asi como tampoco
ecocardiograma ni tomografia toracica de control.

Discusion

Inicialmente, cuando la pandemia por la infeccién por el SARS-CoV-
2 fue anunciada, los pediatras en todo el mundo mostraban una
moderada tranquilidad ante el hecho de que los nifios en su gran
mayorfa cursaban asintomaticos o con enfermedad leve. Sin
embatgo, es a partir de abril de 2020 que, ante el reporte de casos
severos de nifios y adolescentes que presentaban signos que ahora
conocemos como patte del sindrome inflamatorio multisistémico en
nifios, se empieza a tener mayor preocupacion en la poblacion

pediatrica, derivando asi muchas de las estrategias y esfuerzos de los
organismos de salud hacia su identificacién temprana y manejo?.

Aun hoy, después de casi medio afio en que la investigacion y los
constantes reportes no han cesado, no se puede tener una completa
seguridad acerca de la presentacion clinica del sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios, siendo esta muy variable todavia y hasta
impredecible en muchos casos®6812. HEs por esto que surge la
necesidad de caracterizar la presentacion de dicho sindrome en
nuestra poblacion.

En investigaciones internacionales el maximo de casos de esta
enfermedad se ha presentado de dos a cuatro semanas después de su
incidencia mas alta de casos por COVID-19, dentro de lo que serfa
una etapa postinfecciosa!?.

En cuanto a la edad de presentacion, nuestra serie de casos incluyo
pacientes entre los 2 y 12 afios, donde nueve de los 10 casos tenfan
mas de cinco afos, resultados similares se han observado en estudios
principales
diferenciales con la enfermedad de Kawasaki clasica'®!12. Sin

internacionales como una de las caracteristicas
embatgo, en una serie de casos reportados en Estados Unidos en
menores de 21 afios, el grupo de edad que predominé fue de 1 a 4

afios’.
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Respecto a las comorbilidades de los pacientes incluidos como
probables factores de riesgo, la mayorfa de los pacientes (nueve de
10) eran previamente sanos, en contraposicion, a la cohorte de 35
pacientes pediatricos, reportada por Belhadjer y colaboradores,
donde las principales comorbilidades descritas fueron asma y
obesidad*.

El estudio de Pouletty® y colaboradores, identifica 16 pacientes con
sindrome inflamatorio multisistémico en nifios, de ellos cinco habian
documentado contacto reciente con un individuo positivo para
infeccién por SARS-CoV-23. En comparacién con nuestro reporte,
nueve de 10 pacientes tenfan identificacion de contacto con
COVID-19, principalmente de los cuidadores (contagio
intradomiciliario).

En la literatura disponible se sefiala que aproximadamente de 50 a
60% de los pacientes tienen una serologfa positiva con una reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa negativo, y
aproximadamente de 25 a 30%, son positivos en ambas pruebas
diagnésticas. Una minoria de pacientes (de 10 a 15%) tiene
resultados negativos en ambas pruebas. En estos casos, el
diagnéstico de sindrome inflamatorio multisistémico en nifios
requiere valerse de los datos epidemioldgicos®!!13. En la presente
serie de casos, se puede apreciar que el 100% de los pacientes
tuvieron pruebas positivas en la serologfa para SARS-CoV-2,
obteniendo un resultado inmunoglobulina G positivo, lo cual
coincide con los datos aportados en otras series de casos, en los que
se observa la presentacion del sindrome en una etapa tardia de la
infeccion!h12,

Los “fenotipos” descritos en otros reportes cursan un cuadro febril
desde la segunda semana de evolucion de infeccién por COVID-19,
hasta cuadros graves con compromiso hemodinimico y sintomas
gastrointestinales (vomitos, dolor abdominal, diatrea), pudiendo o
no tener componentes de la enfermedad de Kawasaki,
hiperinflamacién e hipercoagulabilidad, generalmente posterior a la
infeccion agudal“.

La presentacién clinica mas frecuentemente observada, en
concordancia con otros reportes, fueron los sintomas
gastrointestinales, siendo el dolor abdominal el mas frecuente y, en
segundo lugar, la diarrea'®!?. El dolor abdominal descrito en tres
casos inicialmente fue motivo de sospecha de abdomen agudo
quirargico, incluso reportamos un paciente que previamente en el
hospital de origen ingresé a sala de operaciones, siendo necesario el
uso de estudio de imagenes, como la ecografia o tomografia como
ayuda diagnostica, con hallazgos comunes de adenitis mesentérica,
edema de pared intestinal y/o liquido libre en cavidad petitoneal.

Las alteraciones dermatoldgicas también son consideradas parte
importante del presente sindrome, ya que su presencia (entre otros
signos clinicos), nos recuerda la similitud con la enfermedad de
Kawasaki!®'2. El 50% de nuestros pacientes presentaron grados
variables de afectaciéon mucocutanea. La afectacion pulmonar estuvo
presente en cuatro pacientes, en dos de ellos se describi6 la necesidad
de soporte ventilatorio invasivo y los otros dos se manejé con
soporte de oxigeno no invasivo, con posterior destete del mismo.
No se tuvo presentacién clinica de afectacion neurolégica o renal en
los pacientes incluidos.

Asimismo, observamos que nuestros hallazgos laboratoriales
coinciden con un sindrome de hiperinflamacién, con elevaciéon de
los parametros descritos en los criterios diagnosticos, en similitud a
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otros reportes, que tienen como objetivo evaluar el funcionamiento
e impacto de la enfermedad en los diferentes parénquimas y
determinar el tratamiento a ofrecer>%#12. En el hemograma, la
linfopenia (7/10) y la trombocitopenia (4/10) fue un hallazgo
comun. La proteina C reactiva muy elevada fue el marcador
inflamatorio mas frecuente. Se encontré que mas de la mitad de los
pacientes tenfan la ferritina elevada. Con respecto a los marcadores
de coagulopatia, la elevacion del dimero D estuvo presente en el
100% de casos. En estudios realizados en adultos la elevacién del
dimero D, figura como criterio de gravedad de COVID-1915.

De los marcadores cardiacos, la creatina quinasa banda miocardica
estuvo elevada en el 80% de casos. Se tuvo dificultad para la
disponibilidad de dosaje de pro-péptido natriurético cerebral, sin
embargo, se pudo obtener en cinco pacientes, en los que estuvo
marcadamente incrementado. Ademas, en tres de estos pacientes se
encontraron hallazgos patolégicos en ecocardiograma por sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios.

El ecocardiograma es un dato importante a tener en cuenta en la
evaluacién inicial de todo paciente con sospecha de sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios, encontrandose hallazgos
como los descritos en vatios estudios!®1216. En nuestros pacientes
reportados, dos de ellos evolucionaron a shock cardiogénico, con
evidencia de alteraciones por ecocardiograma: disfuncion ventricular
izquierda (tres pacientes), y en sélo dos pacientes se reporté la
dilatacién de arterias coronarias. En tres pacientes que no
desarrollaron alteraciones laboratoriales de funcién cardiaca ni
signos de choque, y con evolucién clinica favorable, se pospuso la
realizaciéon del ecocardiograma postetior al alta de forma
ambulatoria.

Respecto al tratamiento, va a depender en parte de la presentacion
clinica, si se trata de choque distributivo versus disfuncion cardiaca
versus caracteristicas similares a enfermedad de Kawasaki. Estas
presentaciones pueden superponerse y puede ser apropiado
proporcionar intervenciones de mas de una categorial®. Ademis,
algunas intervenciones como los antibiéticos empiricos, la
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) y la terapia antitrombética
profilactica son apropiadas para la mayorfa de los pacientes con
manifestaciones de moderadas a graves, independientemente del
tipo de presentacion predominante'*. En el presente reporte de caso,
diez pacientes recibieron inmunoglobulina intravenosa y siete
también recibieron corticosteroides. Solo un paciente recibié
anticoagulacion profilactica.

Nuestro reporte mantiene la misma tendencia observada en reportes
de otros paises®!9, con un tiempo de recuperaciéon de 10 a 15 dias,
con alta directamente al domicilio. Esto nos brinda la nocién de que
estamos ante una patologfa de buena respuesta al tratamiento en la
gran mayorfa de casos, cuando se brinda el soporte vital necesario
precozmente de acuerdo con las complicaciones que se presenten.
Sélo un paciente de los incluidos tuvo un tiempo de hospitalizacion
prolongado que llegaba a superar los 30 dias, debido a la
complicacién derivada del uso de altas dosis de inotropicos para
salvaguardar la alteracién miocardica que fue de dificil manejo.

Conclusion

Las caracteristicas de los pacientes de nuestra serie de casos, guarda
mucha similitud a los reportes previos internacionales sobre
sindrome inflamatotio multisistémico en nifios.
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Este sindrome es una entidad nueva en el contexto actual de
pandemia por COVID-19, que requiere de un diagnéstico oportuno
para evitar complicaciones durante su evolucion.
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