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CASO CLINICO

Se presenta el caso de un nifio de 11 afos que acudié al servicio de
urgencias pediatricas después de tener fiebre de mas de 38 °C durante 3
dias, con manchas maculopapulosas en las extremidades inferiores,
cefalea migranosa y diarrea abundante. Como antecedentes personales,
destacaba un ligero sobrepeso (62 kg) y que habia estado en contacto
estrecho con un caso confirmado de COVID-19 hacia 8 dias. En el
momento del ingreso, en la PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa) en
exudado nasofaringeo para la deteccién de infeccién activa por SARS-CoV-
2 (Real Time PCR, Bio-Rad®) no se detectd RNA.

A su llegada, presenta palidez cutanea y alguna lesion petequial aislada
en el tronco y lesiones eritematosas en las piernas. En la exploracién fisica
se percibe un quejido respiratorio intermitente, con una frecuencia

respiratoria de 20 rpm, SatO, del 99 %, una frecuencia cardiaca de 80 Ipm



y tension arterial de 128/60 mmHg. En la analitica sanguinea al ingreso

destacaba la elevacidén de marcadores inflamatorios, enzimas cardiacas,

dimero-D y pruebas de funcién renal y hepatica. Asimismo, presentaba

una disminucién de sodio, albumina, linfopenia y trombopenia (Tabla I).

Tabla I. Resultados de las pruebas de laboratorio al ingreso

Resultado Valores de
referencia (VR)

Bioquimica*
Glucosa, mg/dL 100 70-110
Creatinina, mg/dL 1,15 0,48-0,82
Sodio, mEq/L 132 135-145
Cloro, mEqg/L 95 93-110
Potasio, mEq/L 2,6 3,1-5,1
Proteinas totales, g/dL | 6,6 6,6-8,7
AlbUmina, g/dL 3,5 3,7-5,1
Calcio, mg/dL 8,9 8,8-10,8
Bilirrubina total, mg/dL | 0,5 0-1,1
AST, U/L 71 0-46
ALT, U/L 62 0-39
LDH, U/L 275 120-300
PCR, mg/L 282 0-5
Ferritina, ng/mL 1103 20-200
IL-6, pg/mL 152 0-7
PCT, ng/mL 6,56 <0,5
VSG, mm 64 0-20
NT-ProBNP, pg/mL 568 0-300
Troponina T, ng/L 9 0-14
Hemogramat

3,69 3,9-5,2
Hematies, x 10° uL
Hemoglobina, g/dL 11,2 11-15
Hematocrito, (%) 30,7 34-45
VCM, fL 83,2 76-95
HCM, pg 30,4 25-32
CHCM, g/dL 36,5 31-37
Plaquetas, x 10° uL 71 180-500
Leucocitos, x 103 /puL | 4,92 4,5-13,5
Neutréfilos, x 10° / yL | 3,62 (73,6) 1,7-8,0 (31-67)

(%)

Linfocitos, x 103 / pL
(%)

0,52 (10,6)

1,5-6,5 (22-51)




Monocitos, x 10° / pyL| 0,73 (14,8) 0,1-0,9 (1,5-9,0)
(%)

Eosinéfilos, x 10° / pyL | 0,03 (0,5) 0,0-0,7 (0,5-5,5)
(%)

Basofilos, x 10° / uL | 0,01 (0,2) 0,0-0,2 (0-1,8)
(%)

Hemostasia’

TP, (%) 90 70-140

INR 1,1 0,8-1,2

TTPA, s 40 24-36

TTPA ratio 1,38 0,8-1,2
Dimero-D, ng/mL 910 1-500
Fibrinégeno, mg/dL 667 200-400

*Bioquimica sérica (COBAS ¢702 Roche®, Barcelona, Espafa).
"Hemograma (SYSMEX XN-9100 Roche®, Barcelona, Espafia). *fHemostasia
(STA' R Max®-System Stago®, Barcelona, Espaha). AST: aspartato
aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; LDH: Ilactato
deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; IL-6: interleucina-6; PCT:
procalcitonina; VSG: velocidad de sedimentacién globular; NT-ProBNP:
fragmento amino terminal del péptido natriurético B; VCM: volumen
corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media eritrocitaria;
CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; TP: tiempo de
protrombina; INR: ratio internacional normalizada; TTPA: tiempo de
tromboplastina parcial activada.

Como pruebas complementarias se realizd un electrocardiograma (ECG),
gue mostrdé un ritmo sinusal a 92 Ipm (en limites normales para la edad),
intervalo PR variable sin llegar a blogueo auriculoventricular (BAV) y sin
otras alteraciones cardiacas destacables (sin ritmo nodal). La radiografia
de térax tampoco revelé anomalias. En cuanto a la deteccidon de infeccién
por virus respiratorios (SARS-CoV-2, virus respiratorio sincitial e influenza
A y B), los resultados de las PCR a partir del hisopo nasofaringeo fueron,
de nuevo, no detectables. No obstante, se realiz6 un anélisis de
anticuerpos totales (por quimioluminiscencia [CLIA], LIAISON®) para
SARS-CoV-2 anti-N, anti-S e IgG resultando positivos, con serologia IgM



negativos. Con probabilidad, este perfil serolégico es compatible con un
estado de convalecencia pos-COVID reciente debido a la variabilidad de la
cinética viral en los diferentes estados evolutivos de la infecciéon. El
hemocultivo y el urocultivo fueron negativos. Se descartaron otras causas
infecciosas concomitantes.

En vista del cuadro clinico, de los resultados anteriores y como contacto
con un caso COVID-19 positivo, se diagnostica al paciente de SIM-PedS e

ingresa en la UCI Pediatrica.

DISCUSION

Desde que la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) declaré la pandemia
por el nuevo Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS-
CoV-2) el 11 de marzo de 2020, millones de personas se han infectado y
han fallecido en todo el mundo; en Espaia, ha sido la causa de mas de 86
000 muertes (1).

Durante este tiempo, se han tomado diversas medidas preventivas
(restriccion de la movilidad, utilizacién de mascarillas, limites de aforos,
distancia de seguridad, etc.) y se ha trabajado a un ritmo sin precedentes
para desarrollar vacunas seguras y eficaces con el objetivo de lograr la
mayor inmunizacién de rebafio (de RNA mensajero, como las de
Pfizer/BioNTech® y Moderna®, o de vectores virales, como las de
Oxford/Astrazeneca® y Janssen/Johnson&Johnson®) (1,2). Gracias a todas
estas estrategias, las tasas de contagio y de mortalidad debido a la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) han disminuido
significativamente y en los pacientes pediatricos aun son menores.

En nuestro pais, hasta ahora, la seroprevalencia en individuos menores a
18 afos es inferior al 4 %. De forma general se ha descrito en la poblacion
pediatrica un curso clinico asintomatico o mas leve en comparacién con
los adultos (3). No obstante, ha aparecido un nimero creciente de casos
en los que los nifos que se han infectado desarrollan un sindrome
inflamatorio sistémico de expresividad variable que puede evolucionar de
forma grave, con miocarditis, shock cardiogénico y que precise el ingreso

en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Por consenso entre diferentes



sociedades cientificas, este sindrome se denomina “sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico asociado a SARS-CoV-2" (SIM-PedS)” (3,4).

A diferencia de la COVID-19 del adulto, que presenta sintomas
respiratorios, el SIM-PedS se manifiesta tipicamente con dafo
multiorganico, de forma progresiva, y afecta predominantemente al
sistema cardiovascular (4). De acuerdo con la definicién publicada por la
OMS, se caracteriza en ninos y en adolescentes (de 0 a 19 afios de edad)
por la aparicion de fiebre (mas de 3 dias) con al menos dos de los
siguientes hallazgos: 1) erupcidn cutanea o conjuntivitis bilateral no
purulenta o signos de inflamacién mucocutanea; 2) hipotensién o shock;
3) cualquier evidencia de disfuncién cardiaca junto con el aumento de los
niveles de troponina y NT-proBNP; 4) cualquier evidencia de coagulopatia;
5) problemas gastrointestinales agudos; 6) aumento de marcadores
inflamatorios, como la proteina C reactiva, y 7) sin otra causa microbiana
obvia de inflamacién y evidencia de una infeccién por SARS-CoV-2 (5,6).
Ademas, cabe destacar que la mayoria de estos pacientes tiene
anticuerpos IgG positivos frente al SARS-CoV-2, con la PCR ya negativa; es
decir, unos hallazgos de laboratorio cuya interpretacion refleja una
infeccién pasada (inmune).

Algunos de estos rasgos clinicos y analiticos son similares a los
observados en la enfermedad reumatolégica pediatrica de Kawasaki (KD,
sindrome de ganglios linfaticos mucocutaneos que cursa con una
vasculitis de la infancia que puede causar aneurismas de la arteria
coronaria), el sindrome de shock téxico estafilocécico o sindromes de
activacion macrofagica. Sin embargo, existen caracteristicas distintas,
como la epidemiologia, la edad de inicio, que puede afectar a nifios
mayores y adolescentes, sintomas gastrointestinales, disfuncion cardiaca
predominante y niveles extremadamente elevados de biomarcadores
inflamatorios, como la hiperferritinemia (7).

Aunque este cuadro clinico afortunadamente no es muy frecuente, dadas
las complicaciones que pueden desencadenarse, el papel del laboratorio
clinico es de vital importancia para proporcionar pardmetros capaces de

discriminar entre casos graves y leves de la manera mas precoz posible.



A nivel del laboratorio, de los datos conocidos hasta el momento, incluido
el paciente actual, se ha obtenido que los hallazgos caracteristicos
consisten en linfopenia y trombocitopenia, ademas de elevaciones en las
enzimas hepaticas, creatinina, procalcitonina, marcadores inflamatorios
(PCR, IL-6 y ferritina), marcadores cardiacos (troponina y pro-BNP) y
estudios de coagulaciéon (dimero-D y fibrinégeno) (8). Ademas, todos los
pacientes con sospecha de SIM-PedS deben someterse a un
ecocardiograma para evaluar la funcién cardiaca, cuyas lesiones se deben
tanto a la invasién directa del virus, que conduce a la muerte de los
cardiomiocitos, como a la lesién miocardica indirecta por la activacién de
cascadas inflamatorias, hipoxemia o trastornos metabdlicos (5).

Aunque aln son necesarias mas investigaciones sobre la fisiopatologia,
algunos estudios han explicado condiciones de la respuesta inmune
exacerbada, tormenta de citoquinas, hiperinflamaciéon, dafo vascular y
cambio epitelial reactivo, lo que podria contribuir a los resultados de los
biomarcadores de inflamacién. En cuanto a la cinética viral, de acuerdo
con la evidencia existente, la sensibilidad de deteccién de IgM y de IgG
aumenta en el curso de la infeccion (es superior al 90 % en la segunda
semana tras el inicio de los sintomas), mientras que los resultados de la
PCR se van negativizando (el porcentaje de positivos es de
aproximadamente el 90 % entre los dias 8 y 14 y del 70 % entre los dias
15 y 29 tras inicio de los sintomas) (9). A su vez, el SIM-PedS se presenta
con mayor frecuencia 3-4 semanas después de la infeccién inicial y la
mayoria de pacientes presenta serologia IgG positiva, lo que sugiere una
desregulacién inmunitaria desencadenada por el virus SARS-CoV-2 mas
gue un efecto patogénico viral directo (6,9).

Con respecto al tratamiento, dadas algunas similitudes con la KD, la
mayoria de los pacientes con SIM-PedS se tratan con inmunoglobulina
intravenosa (IGIV, tratamiento estandar para la KD). Ademas, los
hallazgos de miocarditis en muchos pacientes con SIM-PedS también
apoyan el tratamiento con IGIV, dado su uso en la practica clinica para la
miocarditis viral. El inicio de antibidéticos de amplio espectro también es

apropiado porque la presentacidon clinica dificulta la exclusion de la



infeccién bacteriana; sin embargo, el tratamiento antibiético debe
interrumpirse una vez que se haya excluido la infecciéon, con Ia
normalizacion de los parametros analiticos y la mejoria clinica del
paciente (10). Las caracteristicas de la tormenta de citoquinas conllevan
el uso de dexametasona o de metilprednisolona para suprimir la respuesta
inmune y el hallazgo concurrente frecuente de una presentacién similar a
un shock grave en estos pacientes alienta al uso de glucocorticoides
(9,10). Ademas, en casos graves o refractarios, pueden usarse los
inhibidores de IL-1 (anakinra) e IL-6 (tocilizumab).

En nuestro caso, con el ingreso del paciente en la UCI se inici6 el
tratamiento con IGIV y metilprednisolona. Ademas, ante la elevacion de
reactantes de fase aguda y el cuadro clinico presentado se decidié
administrar cefotaxima (antibioterapia empirica), que se mantuvo durante
7 dias a 130 mg/kg al dia. A nivel respiratorio, inicialmente requirié
soporte con canulas nasales a 1,5 L/min para mantener SatO, en rango. El
episodio se resolvié en dos dias. Conforme se estabiliza, presenta una
mejoria progresiva de la pancitopenia, con la practica normalizacién de la
cifra de plaquetas y el incremento de linfocitos, junto con el descenso del
dimero D y de los parametros de inflamacién y de marcadores cardiacos
(Fig. 1). Hemodinamicamente se mantuvo estable, con tendencia a la
bradicardia sinusal intermitente (40-50 Ipm), pero en los ECG de control
no se objetivaron alteraciones ni imagenes de BAV. Afortunadamente, tras
4 dias de ingreso en UCI, ante la estabilidad clinica y la mejoria de los
marcadores informados por el laboratorio, se decidié su traslado a planta,
donde se administré una segunda dosis de IGIV y se completaron 7 dias
del tratamiento con corticoides. En todo momento se mantuvo afebril.
Tras comprobar I|la ausencia de alteraciones cardiacas en la
ecocardiografia, fue dado de alta con buen estado general.

Generalmente, una vez los marcadores inflamatorios, los cardiacos y el
resto de parametros analiticos del laboratorio se han normalizado, los
ninos se mantienen afebriles, normotensos, no requieren soporte
respiratorio y pueden ser dados de alta (7). No obstante, el seguimiento

cercano es muy importante, ya que la evolucién del SIM-PedS aln no esta



del todo clara y las posibles secuelas a largo plazo aun estan por

determinar. Por

todo ello, un

diagnéstico precoz, un

abordaje

multidisciplinar y la instauracion de medidas terapéuticas adecuadas son

fundamentales para mejorar el pronéstico de este subconjunto de
pacientes pediatricos.
IL-6 PCR Ferritina
200 300 1400
250 1200
150 ;
20 1000
100 F 150 E 800
E ¥ 600
50 2 400
50 200
0 0 0
Ingreso Dia +1 (UCI) Dia +5 Dia +11 Ingreso Dia +1 (Udl) Dia +5 Dia +11 Ingreso Dia +1 (UCl) Dia +5 Dia +11
(Planta) (Aka) (Planta) (Alta) (Planta) (Alta)
LDH PCT AST
200 30 80
230 .—‘\\. A 70
60
200 4 20 50
5 150 -5 15 5 40
100 10 30
20
50 5 10
0 0 0
Ingreso Dia +1 (UCH) Dia +5 Dia +11 Ingreso Dia +1 (UCI) Dia +5 Dia+11 Ingreso Dia +1 (UCl) Dia +5 Dia +11
(Planta) (Ala) (Planta) (Alta) (Planta) (Alta)




NT-ProNBP Troponina T Dimero-D
3500 14 1200
3000 12 1000
2500
10 800
2 2000 8 E
E 3 £ 600
2 1500 g B
1000 4 400
500 2 200
0 0 0
Ingreso Dia +1 (UCI) Dia +5 Dia+11 Ingreso Dia +1 (UCl) Dia +5 Dia +11 Ingreso Dia +1 {Uc) Dia +5 Dia +11
(Planta) (Alta) (Planta) (Alta) (Planta) (Alta)
Fibrinogeno Plaquetas Linfocitos
700 400 3
800 350 25
500 300
. 2
= 200 3 250 2
I 2 200 215
£ 300 5 8
2 150 -2
200 100
100 50 0,5
0 0 0
Ingreso Dia +1 () Dia +5 Dia +11 Ingreso Dia +1 (UCl) Dia +5 Dia+11 Ingreso Dia +1 (UQ) Dia +3 Dia +11
(Planta) (Alta) (Planta) (Alta) (Planta) (Alta)

Figura 1. Evolucién del estudio de biomarcadores del paciente. Evolucion
de los hallazgos mas caracteristicos de los marcadores inflamatorios y
cardiacos y de los estudios de coagulacion y de los parametros
hematoldgicos. Se representan los niveles de los parametros en cuatro
puntos temporales: al ingreso, en el primer dia ingresado en UCI, en el
quinto dia de ingreso (que es su primer dia tras pasar de la UCl a planta) y

en el ultimo dia de ingreso total antes de ser dado de alta.

PUNTOS A RECORDAR

— El SIM-PedS es una consecuencia de una respuesta exacerbada del
sistema inmunoldgico que se caracteriza por hiperinflamacién y
tormenta de citoquinas, incluida la liberacién masiva de mediadores
inflamatorios, lo que podria demostrarse en parte por los
biomarcadores del laboratorio.

— Aunque no es muy frecuente, el SIM-PedS es un diagndstico critico a
considerar en cualquier nifio con fiebre, evidencia de inflamacién y
disfuncién organica.

— Se recomienda la realizacion de un hemograma, bioguimica
sanguinea (con estudio de biomarcadores de infeccién en

inflamacion), gasometria con lactato y coagulacién (incluyendo




dimero-D). Asimismo, deben descartarse otras causas infecciosas
potencialmente causantes del cuadro clinico, por lo que se
recomienda hemocultivo, PCR en aspirado y lavado nasal para
patégenos respiratorios y despistaje de otras infecciones seguln

clinica.

— Debido a que la afectacién miocardica es el sello distintivo de un

estado hiperinflamatorio y juega un papel importante en la
progresion de la enfermedad, los marcadores cardiacos (incluidos
troponina, pro-BNP y AST) deben monitorizarse para el manejo y la

prediccién del prondstico del SIM-PedS.

— En la estabilizacion inicial y en el tratamiento de los pacientes con

SIM-PedS, tanto los glucocorticoides como la inmunoglobulina
intravenosa se consideran las modalidades de primera linea mas
comunes para el tratamiento inmunomodulador, pues reducen la

respuesta inflamatoria.
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