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Analizar las caracteristicas clinicas y analiti-
cas de los pacientes diagnosticados de sindrome inflama-
torio multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2
(SIM-PedS) en la Comunidad Auténoma del Principado de
Asturias, durante su ingreso y en los seis meses posteriores.

Estudio descriptivo, observacional,
prospectivo (diciembre 2020 - junio 2022). Se incluye-
ron los pacientes menores de 18 afios diagnosticados de
SIM-PedS en la Comunidad Auténoma del Principado de
Asturias. Se recogieron datos demogréaficos, clinicos y ana-
liticos durante el ingreso y en los seis meses posteriores.

Durante el periodo de estudio, se incluye-
ron 16 pacientes (11 varones, edad mediana 10,6 afios).
Todos los pacientes tuvieron fiebre, 12 clinica gastroin-
testinal y 12 exantema. Todos los pacientes presentaron
elevacion de reactantes de fase aguda, 13 elevacién de la
porcién N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B, 10
linfopenia y 6 trombopenia. En la evaluacion cardiolégica
durante el ingreso se encontraron alteraciones en seis
pacientes. Todos los pacientes recibieron inmunoglobu-
linas, 14 corticoides y 6 inotrépicos. Nueve pacientes
precisaron ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP), con una estancia mediana de cuatro
dias. Un paciente fallecié. No se han observado altera-
ciones resefiables ni en la clinica ni en la analitica ni en
la evaluacion cardiaca durante los seis meses posteriores
al alta.

Hospital Universitario San Agustin. Avilés.

Los casos recogidos han mostrado las
caracteristicas clinicas y analiticas descritas en la literatu-
ra sobre el SIM-PedS, requiriendo mas de la mitad ingreso
en UCIP y recibiendo en todos los casos tratamiento con
inmunoglobulinas. Presentaron frecuentemente afectacion
cardiolégica, falleciendo un paciente. A los seis meses del
episodio, ninglin paciente ha mostrado afectacién clinica,
analitica ni de la funcién cardiaca.

COVID-19; Pediatria; SIM-PedS;
SARS-CoV-2.

WHAT HAPPENS DURING AND AFTER
MULTISYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME IN
CHILDREN ASSOCIATED WITH SARS-COV-2?

ABSTRACT

Aim. To analyze the clinical and analytical characteristics
of patients diagnosed with Multisystem Inflammatory Syn-
drome in Children associated with SARS-CoV-2 (MIS-C) in
the autonomous community of the Principality of Asturias,
during their admission and in the subsequent six months.

Material and methods. Descriptive, observational, pro-
spective study (December 2020 - June 2022). Patients
under 18 years of age diagnosed with MIS-C in the auton-
omous community of the Principality of Asturias were
included. Demographic, clinical and analytical data were
collected during admission and in the following six months.
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Results. During the study period, 16 patients were
included (11 males, median age 10.6 years). All patients
had fever, 12 had gastrointestinal symptoms and 12 had
rash. All patients presented elevation of acute phase reac-
tants, 13 elevation of the N-terminal portion of B-type
natriuretic pro-peptide, 10 lymphopenia and 6 throm-
bopenia. In the cardiological evaluation during admission,
alterations were found in six patients. All patients received
immunoglobulins, 14 corticosteroids and 6 inotropes. Nine
patients required admission to the Pediatric Intensive Care
Unit (PICU), with a median stay of four days. One patient
died. No notable alterations have been observed either in
clinical symptoms, laboratory tests or cardiac evaluation
during the six months after discharge.

Conclusions. The cases collected have shown the clin-
ical and analytical characteristics described in the liter-
ature on MIS-C, with more than half requiring admission
to the PICU and receiving treatment with immunoglobu-
lins in all cases. They frequently presented cardiological
involvement, with one patient dying. Six months after
the episode, no patient has shown clinical, analytical or
cardiac function impairment.

Keywords: COVID-19; Pediatrics; MIS-C; SARS-CoV-2.

INTRODUCCION

La extensién global de la epidemia de enfermedad infec-
ciosa causada por el SARS-CoV-2 (COVID-19) motivé la decla-
racién de pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) el 11 de marzo de 2020. En la poblacion pediatrica
cursaba, de forma general, de forma leve!.

A principios de mayo de 2020, tras la llegada del brote
a paises occidentales, se describié que algunos nifios desa-
rrollaban un sindrome inflamatorio sistémico de expresividad
variable. El sindrome se denominé “sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2" o SIM-
PedS, y mostraba rasgos clinicos y analiticos similares a los
observados en la enfermedad de Kawasaki (EK), el sindrome
de shock téxico (SST) o sindrome de activacién macrofagica
(SAM), y podia evolucionar de forma grave, incluyendo en
ocasiones miocarditis y shock cardiogénico. Muchos pacien-
tes precisaban ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP)@4),

El sindrome se asociaba con infeccién reciente por SARS-
CoV-2. La mayoria de los pacientes presentaban serologia
IgG positiva y aumento de biomarcadores de inflamacion, lo
que sugiere una disregulacion inmunitaria desencadenada
por SARS-CoV-2, mas que un efecto patogénico directo®7,
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En la situacion de incertidumbre inicial, creiamos nece-
sario estar alerta ante la posibilidad de encontrarnos con
una entidad nueva y desconocida. Nos propusimos, como
objetivo principal, analizar las caracteristicas epidemiol6-
gicas, clinicas y analiticas de los pacientes con sospecha
de SIM-PedS en nuestra Comunidad Auténoma (Asturias),
tanto en el ingreso como en los meses posteriores al diag-
ndstico.

Ademés, al ser un estudio autonémico, habfa al menos una
persona en cada area sanitaria que formaba parte del equipo
de trabajo y estaba actualizando su conocimiento de forma
constante, para poder establecer un reconocimiento precoz
de estos pacientes e implementar un manejo multidisciplinar
agil, adaptado al paciente y a los recursos disponibles.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, observacional y descriptivo. Inclu-
ye los pacientes menores de 18 afios diagnosticados de
SIM-PedS en los hospitales de la Comunidad Auténoma
de Asturias en el periodo comprendido entre diciembre de
2020y junio de 2022. Para el diagnéstico de SIM-PedS se
propusieron los siguientes criterios basados en los criterios
publicados por la Organizacion Mundial de la Salud® y por
el Royal College of Paediatrics and Child Health®®:

¢ Paciente <18 afios con fiebre >24 horas.

¢ Evidencia de enfermedad grave que precise hospitaliza-
cién con afectacién de mas de dos érganos o sistemas
(cardiaco, respiratorio, hematolégico, gastrointestinal,
dermatoldgico o neuroldgico) y signos de respuesta infla-
matoria, como elevacién de proteina C reactiva (PCR),
velocidad de sedimentacion globular (VSG), fibrindgeno,
procalcitonina (PCT), D-dimero, ferritina, lactato-des-
hidrogenasa (LDH) o interleucina 6 (IL-6), neutrofilia,
linfopenia o descenso de cifra de albimina.

¢ Exclusién de otros diagndsticos alternativos.

¢ Evidencia de COVID-19 reciente o actual: reaccion en
cadena de la polimerasa (RCP), pruebas antigénicas o
serologia positivas, o contacto con caso de COVID-19 en
las Ultimas 8 semanas.

Criterios de exclusién:

¢ Rechazo a participar en el estudio.
Se recogieron datos de variables epidemiologicas, clinicas

y analiticas durante el ingreso, asi como de evolucién clinica,
analitica y de otras pruebas complementarias en los meses
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posteriores al desarrollo del cuadro clinico, a través de hojas
previamente disefiadas para tal fin.

Se hizo un seguimiento de los pacientes durante los seis
meses posteriores al desarrollo del cuadro, prestando especial
atencion a los primeros 10 dias, con controles estrechos vy,
posteriormente, al mes, a los 2 meses y a los 6 meses del
inicio, para ver la evolucién. Asimismo, en esas fechas (1,2
y 6 meses), ademas de durante el ingreso, se llevd a cabo
un seguimiento cardiolégico especifico.

A todos los pacientes se les entregd y rellenaron el corres-
pondiente formulario de consentimiento informado.

El estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica
de la Investigacion del Principado de Asturias.

Tras la recogida de datos se llevd a cabo un analisis des-
criptivo de los mismos con la colaboracién de la Unidad de
Consultoria Estadistica de los Servicios Cientifico-Técnicos de
la Universidad de Oviedo. Se realizd un analisis descriptivo,
proporcionando distribuciones de frecuencias absolutas y
relativas para variables cualitativas, y medidas de posicién
y dispersion en el caso de variables cuantitativas. El analisis
estadistico se efectué mediante el programa R (R Develop-
ment Core Team), versién 4.1.3.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron 16 pacientes
(11 varones), con una edad mediana de 10,6 afios (rango
intercuartilico 8,1-12,7). La incidencia estimada fue de 0,12
por cada 1.000 personas menores de 18 afios (intervalo de
confianza del 95%: 0,06-0,17 por cada 1.000 personas
menores de 18 afios).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente obser-
vadas fueron fiebre (n=16), vdmitos o diarrea (n=12), dolor
abdominal (n=12), exantema (n=12), afectacion orofaringea
(n=9), conjuntivitis (n=7), sintomas respiratorios (n=5) y
adenopatias laterocervicales (n=5). Los pacientes acudieron a
los servicios sanitarios tras una media de 4,3 dias (desviacion
tipica 1,7) de sintomas previos y presentaron un triangulo de
evaluacién pediatrica estable en 10 de los casos (3 alterado
por el lado circulatorio; 3 alterado por el lado circulatorio
y de la apariencia). En cuanto a la virologia, uno de los
pacientes present6 una RCP positiva para SARS-CoV-2y 12
una serologia positiva (1gG), habiendo sido vacunados frente
a este virus tres pacientes previo al diagnostico.

Al ingreso, las determinaciones analiticas que se solicita-
ron fueron: hemograma, reactantes de fase aguda (RFA), ferri-
tina, coagulacidn, sodio, albimina, perfil hepatico, porcion
N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B (NT-ProBNP)
y marcadores de afectacién miocardica (tabla I).
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TABLA I. Valores analiticos al ingreso.

Linfocitos (/pL) 10 0,48 0,41-0,60
Neutréfilos (/L) 10,41 8,46-12,28
Plaquetas (10%/pL) 6 113 97,25-125,75
VSG (mm/h) 40,5 36,25-55
PCR (mg/dl) 16 13,05 7,32-23,80
PCT (ng/ml) 13 5,04 1,12-6,70
IL-6 (pg/ml) 3 370 242-442,50
Ferritina (ng/ml) 3 643 468-681
Fibrinégeno (mg/dl) 11 710 621-909

D-dimero (ng/ml) 8 29075  1.692,757.338
Sodio (mmol/L) 10 131 126,75-132,75
Albtmina (g/L) 8 335 30,50-34

ALT (U/L) 7 138 103-215,50
AST (U/L) 4 125 119,75-133,50
LDH (U/L) 4 364 350,50-406
CPK (U/L) 2 45 32,50-57,50
NT-ProBNP (pg/ml) 4  2.133  617,50-16.452,75

Troponinas (ng/L) 1 212

n:numero de pacientes en los que consta alteracidn de la
determinacion analitica; VSG: velocidad de sedimentacion
globular; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; IL-6:
interleucina 6; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato
aminotransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; CPK: creatina
fosfocinasa; NT-ProBNP: porcién N-terminal del pro-péptido
natriurético tipo B.

Ademés de alteraciones analiticas, se observaron altera-
ciones en seis de las ecocardiografias: descenso de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) (n=3), dismi-
nucién de la contractilidad (n=3), dilatacién del ventriculo
izquierdo (n=2), derrame pericérdico leve (n=2), insuficien-
cia mitral (n=3) y disfuncién ventricular derecha (n=1).

Como tratamiento, todos los pacientes recibieron inmu-
noglobulinas, 14/16 corticoides, 14/16 acido acetilsalicilico
y 14/16 antibioterapia, precisando 9/16 de los pacientes
ingreso en la UCIP, 6/16 soporte con farmacos inotrépicos y
4/16 con ventilacién mecénica. La estancia mediana en la
UCIP fue de cuatro dias (rango intercuartilico 3-9), presen-
tando todos los pacientes una evolucion favorable, excepto
el primer paciente de la serie, que fallecié.

Tras el alta del hospital, pasados los seis meses de segui-
miento no se describieron alteraciones clinicas, analiticas
ni en la evaluacién cardiaca resefiables en ninguno de los
pacientes.
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DISCUSION

Tal como esta descrito en la bibliografia®?, el SIM-PedS
fue infrecuente en nuestra Comunidad durante la pandemia
producida por el SARS-CoV-2. Debido a la posible gravedad
del cuadro, fue una entidad que suscité un alto indice de
sospecha en los pediatras de la regidn, a lo cual también
contribuyo la revision bibliogréfica y constante actualizacion
del equipo de trabajo, con al menos implicado un pediatra
de cada hospital.

En relacién a los datos demograficos, nuestro estudio
muestra una mayor frecuencia de varones, mas frecuente
en edades no tempranas, tal como se observa en otros estu-
dios’®, Ademas, la clinica, principalmente fiebre, sintomas
gastrointestinales y exantema; las alteraciones en las pruebas
complementarias, a destacar la elevacién de RFA en todos
los casos, y el tratamiento administrado, inmunoglobulinas
a todos los pacientes y corticoides a la mayoria, estan en
consonancia con lo publicado hasta la actualidad en relacién
a esta entidad®:11.12),

Prestando especial atencién a la afectacion cardiacay a
la necesidad de ingreso en UCIP, observamos que, aunque
hemos obtenido una frecuencia de afectacion ecocardiografi-
ca similar a la descrita en la literatura®, en nuestra muestra
ha habido una menor necesidad de ingreso en UCIP y una
alteracion de los marcadores analiticos de afectacién cardiaca
menos frecuente. Este hecho pensamos que puede deberse a
dos motivos: por un lado, a la escasa muestra del estudio, por
otro, porque muchos de los trabajos revisados que informan
sobre dichas cuestiones fueron llevados a cabo durante las
etapas iniciales de la pandemia, cuando todavia no existia
una adecuada sospecha diagnostica de SIM-PedS, lo cual
pudo provocar una pérdida de informacién al no identificarse
los casos mas leves.

Por Gltimo, en referencia a la evolucion del cuadro, la
resolucion completa de las alteraciones concuerda con los
descrito por otros autores'214, aunque hayamos obtenido una
alta mortalidad (1/16), en probable relacién con el escaso
tamafio muestral.

Nuestro estudio muestra diversas limitaciones. Por un
lado, el escaso tamafio muestral, limitado a la poblacién de
una unica Comunidad Autdnoma. Ademés, aunque se realiz6
un protocolo especifico, los recursos humanos y materiales y
la disponibilidad de pruebas complementarias no es la misma
en todos los hospitales donde se ha llevado a cabo el estudio,
por lo que no en todos los pacientes se han recogido todos
los datos analiticos en el momento del diagnéstico.

Ademés, en nuestra Comunidad se atienden en los ser-
vicios de Pediatria a los pacientes menores de 14 afios.
No podemos descartar que haya habido algin caso leve de
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pacientes entre 14 y 18 afios que no haya sido recogido
en el estudio, ya que los pacientes en esta franja de edad
fueron atendidos inicialmente en servicios de adultos, que
no estaban tan familiarizados con este sindrome.

CONCLUSIONES

Los casos recogidos han mostrado las caracteristicas clini-
cas y analiticas descritas en la literatura sobre el SIM-PedS,
requiriendo méas de la mitad ingreso en UCIP y recibiendo
en todos los casos tratamiento con inmunoglobulinas. Pre-
sentaron frecuentemente afectacién cardioldgica, falleciendo
un paciente. A los seis meses del episodio, ninglin paciente
ha mostrado afectacién clinica, analitica ni de la funcién
cardiaca.
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