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Introduccién

Si bien la pandemia global por coronavirus pareci6 afectar en
forma leve a los nifos, y asi fue reportado en Marzo del 2020, por
el centro de Control y Prevencion (CDC) de China, (epicentro de la
pandemia) que describid solo el 1 % del total de la poblacién afectada
eran infantes.! La transmisién a ninos ha sido inicialmente descripta
a partir de adultos o contactos cercanos portadores de la infeccién y
alguna evidencia de transmision de la ruta oro-fecal. El periodo de
incubacién de la enfermedad en nifios es entre 2 y 10 dias. Si bien la
mayoria de ellos son asintomaticos, u oligosintomaticos, los sinto-
mas mas comunes reportados en enfermedad aguda han sido fiebre,
tos, rinorrea, conjuntivitis y dolor de cabeza. Diarrea, dolor abdominal
también pueden presentarse asociados o no a sintomas respirato-
rios; esto fue descripto en todas las edades de 0 a 19 afos. Sélo en
el 0.6% ha sido reportada la ocurrencia de una enfermedad severa.?

A medida que la pandemia progresé en Europa y alineados con
formas leves de la enfermedad, otros hallazgos fueron descriptos
como la ocurrencia de manifestaciones cutaneas asociadas a SARS-
COV?2 con peculiar atencién a la “perniosis” ya en fases mas tardias
de la infeccién y con buena evolucion.?

Hacia fines de Abril del 2020 desde el Reino Unido, una primera
alerta se produjo sobre la ocurrencia de casos mas severos en pe-
diatria, referidos desde las unidades de cuidados intensivos, que se
caracterizaban por la ocurrencia de miocarditis y sindrome de Shock
téxico. Esto fue reportado inicialmente en 8 nifios (1 de ellos fallecio),
cambiando la mirada para el pediatra sobre la afeccién por SARS-
COV2 en la infancia, con la advertencia de que no siempre se aso-
ciada a un desenlace favorable.* Este reporte también gener6 alguna
confusién ya que algunos de esos niflos presentaban un fenotipo de
enfermedad similar a la enfermedad de Kawasaki (vasculitis de vaso
de mediano calibre que afecta a nifios en primera infancia).

A partir de esa fecha numerosos reportes han sido publicados
con casos similares y diferentes denominaciones: “Shock hiperinfla-

matorio”; “Sindrome hiperinflamatorio con compromiso multiorgé-
nico” “Sindrome inflamatorio peditrico Multisistémico (descripto
bajo el acrénimo PIMS: Pediatric Inflammatory Multisystem Syn-
drome”) con o sin el sufijo TS que significa asociado temporalmente
con infeccién por SARS-COV2, y “Sindrome simil Kawasaki”. Dada la
creciente ocurrencia de este sindrome en Europa y las Américas, (ya
en Mayo 2020 se describieron mas de 230 nifios con este sindrome)
motivo a los pediatras, a conocer su patogenia y los diferentes esce-
narios clinicos bajo el cual estos niflos pueden llegar a la consulta.
Este es un punto critico en esta pandemia para el reconocimiento
rapido de este grupo de pacientes con enfermedad severa’®

En nuestro pais esta entidad ha sido descripta como SIM-C (Sin-
drome Inflamatorio Mutisistémico post Covid) por el Ministerio de
Salud de la Nacién (hacia mediados del mes de Julio 2020)

Cabe mencionar que este mismo sindrome también ha sido des-
cripto recientemente en la edad adulta (3 series de casos).

En la tabla 1 podemos observar la definicién de “caso” (que varia
con minimos cambios ya sea para la OMS, el CDC y nuestro Minis-
terio).

Este sindrome se trata de una entidad inflamatoria, inmunome-
diada, post infecciosa (post viral) que puede asociarse a estadios de
hiperinflamacién e hiperferritinemia y se desarrolla en un amplio
rango etario de pacientes (0 a 18 afios), posterior al contacto estrecho
epidemiolégico o infeccidon por SARS CoV-2 en 4-6 semanas previas
al desarrollo del SIM-C. Esto se manifiesta en la préctica diaria porque
la mayoria de los nifios tienen serologia positiva y estudios de PCR
negativo para SARS CoV-2.

Esta condicién fue descripta por primera vez hacia Mayo 2020
en el Reino Unido como un grupo de nifios admitidos a la unidad de
cuidados criticos con un cuadro clinico inflamatorio multisistémico
con hallazgos similares a la enfermedad de Kawasaki y sindrome de
Shock toxico. Los nifios requerian inotrépicos por shock refractario y
ventilacion mecanica para estabilizacién cardiovascular mas que por
falla respiratoria.
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Tabla 1. Definiciones de caso

CDC

Paciente < 21 a con fiebre
de > 24 horas

Y

evidencia de enfermedad
grave que precise hospi-
talizacién con afectacién
de >2 6rganos o sistemas

(cardiaco, respiratorio, he-

matoldgico, gastrointesti-
nal, dermatolégico

o neurolégico) signos de
respuesta inflamatoria
(elevacion de PCR, VSG,
fibrinégeno, PCT, Dimero
D, ferritina, LDH o IL-6,
neutrofilia, linfopenia

o descenso de cifra de
albumina).

Y

exclusién de otros diag-
nésticos alternativos

Y

evidencia de COVID-19
reciente o actual (RT-PCR,
pruebas antigénicas o
serologia

positivas) o con contacto
con caso de COVID-19 en
las tltimas 4 semanas.

JCuando sospechar en nifio o adolescente la ocurren-

cia de un SIM-C?

Frente a todo nifio febril con antecedente epidemiolégico de con-
tacto estrecho o infeccién por SARS-COV2 y estos escenarios clini-

cos:®

OMS

Paciente < 19 a con fiebre
>3dias Ydosdelos
criterios siguientes:
-Erupcién cutdnea o con-
juntivitis no purulenta
bilateral o signos de infla-
macién mucocutdnea
-Hipotensién o shock
-Datos de disfuncién
miocardica, pericarditis,
valvulitis o anomalias
coronarias (incluidos
hallazgos ECO 0/ de
troponina / proBNP)
-Evidencia de coagulo-
patia (alte. de TP, TTPa o
valores /) de DD)

-Sint. gastrointestinales
agudos (diarrea, vémitos
o dolor abdominal).

Y

Valores/ de marcadores
de inflamacién (Mde VSG,
PCR o Procalcitonina)

Y

Ninguna otra causa
microbiolégica evidente
de inflamacién, incluida
la sepsis bacteriana y

los sindromes de shock
toxico estafilocdcico o
estreptocdcico.

Y

Evidencia de COVID-19
(RT-PCR, pruebas
antigénicas o serologia
positivas) o contacto
probable con un caso
deCOVID-19.

Ministerio de Salud
Presidencia de la Nacién
Nifios y adolescentes de
0 a 18 afios con fiebre >

3 dias:

Y dos de los siguientes:
-Erupcién cutanea o
conjuntivitis bilateral no
purulenta o signos de in-
flamacién mucocutanea
(oral, manos o pies).
-Hipotensi6n o shock.
-Caracteristicas de
disfuncién miocérdica,
pericarditis, valvulitis o
anomalias coronarias
(incluidos los hallazgos
ecograficos o elevacion de
Troponina / NT-proBNP).
-Evidencia de coagulopa-
tia (elevacion de PT, PTT,
Dimero-D).

€) Sintomas gastroin-
testinales agudos
(diarrea, vémitos o dolor
abdominal).

Y

Marcadores elevados

de inflamacién, como
eritrosedimentacién,
proteina C reactiva o
procalcitonina.

Y

Ninguna otra causa
evidente de inflama-
cién (incluida la sepsis
bacteriana, sindromes de
shock estafilocdcicos o
estreptocdcicos)
*Definicion adaptada de

la OMS

-Fenotipo Simil Enfermedad de Kawasaki tipica o atipica

-Fenotipo con presentaciones / o manifestaciones “no especifi-

cas” asociadas a fiebre mas:

- Manifestaciones digestivas: Dolor abdominal / vémitos / diarrea
- Compromiso cardiolégico (taquicardia, alteraciones ECG y sig-

nos de falla de bomba)

- Hipotensién - shock y / o falla organica

- Hiper inflamacién (manifestaciones clinicas y de laboratorio

de SAM)

- Compromiso de SNC (alteracién conciencia — confusién —

stroke)

- Compromiso respiratorio (odinfagia, rinorrea, disnea, tos pro-

ductiva)

- Combinacién de las anteriores

Una de las formas mas caracteristicas de presentacién clinica
es un nifo febril persistente con sintomas gastrointestinales (dolor
abdominal, vémitos, en ocasiones diarrea), erupciones cutdneas, con-
juntivitis y/o mucositis, con edema de manos y/o pies, que entre los 3

a 5 dias de iniciado el cuadro febril y abdominal desarrolla un shock
vasopléjico que justifica su ingreso a cuidados intensivos.

Las co-morbilidades asociadas a la admisién a la terapia inten-
siva han sido el antecedente de enfermedades respiratorias o car-
diacas previas y la obesidad. Series grandes no hallaron asociacién
significativa entre el uso de agentes inmunosupresores previos y la
admision de estos nifos a la terapia intensiva. Los pacientes que pa-
decen este sindrome suelen ser mayores en edad que aquellos nifos
que padecen enfermedad de Kawasaki no relacionada a Covid (me-
dia de edad 10.7 afios; 1: 8.3-14.1) y en su mayoria los reportados no
pertenecen a la raza blanca.

Las caracteristicas del laboratorio son: linfopenia, trombocitope-
nia, anemia leve y marcadores de inflamacién elevados: VSG, PCR,
Procalcitonina, Dimero D, Fibrindgeno, ferritina y elevacién de IL 6;
también marcadores cardiacos elevados como troponina y péptido
natriurético (proBNP). Los marcadores de inflamacién usualmente se
correlacionan con la severidad de la enfermedad.

Los hallazgos ecocardiogréficos, cuando estan presentes, son la
disfuncién del ventriculo izquierdo, anormalidades de las arterias co-
ronarias incluyendo dilatacién y / o aneurismas y diferentes grados
de derrame pericardico.

Covid 19: un nuevo escenario dentro de los sindromes
hiperferritinémicos

Esta forma severa de enfermedad asociada a Covid 19 comparte
hallazgos clinicos y de laboratorio con otras cuatro entidades agru-
padas bajo la denominacién de “Sindromes hiperferritinémicos” que
incluyen al Sindrome de Activacién Macrogéfica (SAM), la enferme-
dad de Still del adulto (ASD), el sindrome antifosfolipidico catastréfi-
co (CPS) y el shock séptico; caracterizados por altos niveles de ferriti-
na sérica e hiperinflamaciéon que amenaza la vida, expresado a través
de la tormenta de citoquinas que ocasiona falla multiorgénica’

El colocar al SIM-C bajo este paraguas de entidades ayuda a guiar
de alguna manera algunas opciones terapéuticas dirigidas a frenar
ese estado severo de inflamacion.

De alli el considerar el uso de agentes antiinflamatorios e inmu-
nomoduladores en el tratamiento del mismo entre ellos: glucocorti-
coides, GGEV, CyA, bloqueantes de IL-1, e IL-6.

Como resultado de esa dramatica tormenta de citoquinas se han
observado niveles altos de diferentes moléculas: IL-183, IL-1RA, IL-7,
IL-8,1L-9, IL-10, factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), factor esti-
mulante de monocito-macrofagico (GMCSF), IFN, factor estimulante
de granulocito (G-CSF), factor de necrosis tumoral (TNFa) y factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF). En pacientes con enferme-
dad severa se hallé niveles extremadamente altos de IL-2, IL.-7, IL-10,
G-CSF, IP10, MCP1, MIP1A, y TNFa y una elevacion muy significativa
de IL-6 se observo en pacientes que no han sobrevivido.

Las principales caracteristicas clinicas y de laboratorio de estos
sindromes se observan en la tabla 2 y 3

Patogenia SARS CoV-2: Mecanismos de infeccién e Hi-
perinflamacién

La infeccién por virus SARS CoV-2, produce en pediatria 2 enti-
dades diferentes:



22 REVISTA ARGENTINA DE REUMATOLOGIA 2020; 31(4): 20 - 24

1) Infeccién aguda por COVID-19 e Hiperinflamacién
2) El Sindrome Inflamatorio Multisistémico post-COVID (SIM-C)

1) Infeccién aguda por SARS CoV-2

Los mecanismos de infeccién del SARS CoV-2 se puede dividir
en 4 etapas (Figura 1):

A: Entrada del virus al organismo

B: Respuesta inmune innata

C: Estado de Inmunodeficiencia

D: Tormenta de Citoquinas

A: Entrada del virus al organismo: E1 SARS-CoV-2 es un coronavi-
rus B zoonético, que infecta las vias respiratorias humanas se une al
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 humana (ACE?2)
a través de la proteina S (SPIKE ) que se encuentra en su envoltura.
Ingresa por endocitosis, siendo el ARN viral liberado en el citosol. E1
virus utiliza la maquinaria celular para replicarse, y es excretado de

Tabla 2. Caracteristicas de Clinicas de los
Sindromes de Hiperferritinemia

Covid 19 Shock Enf Still

severo séptico adulto SRLAL (e

Hiperferritinemia ++ ++ ot it ++

>300 >300 >300 >300 >300
(300-5000) (300-5000) (300-5000) (300-10000) (300-5000)

Ferritina (rango)

Hipercitoquinemia +++ +++ +++ +++ +++
Infeccion como disparador ~ +++ ot ++ ++ ++
Fiebre 4+ et . ot ++
Comp-multiorgédnico 4+ 4+ 4+ o+ o+
SDRA 4+ + + + +

Hepatoesplenomegalia  NR raro ++ ++ NR
Esplenomegalia NR raro ++ ++ NR

Referencias: ARSD: sindrome de distress respiratorio agudo / NR: no reportado/
SAM: sindrome de activacién macrofagica / CAPS: Sindrome antifosfolipidico
catastrofico // Autoimmun Rev. 2020 Jul;19(7):102573

Tabla 3. Caracteristicas de laboratorio de los
Sindromes de Hiperferritinemia

Covid 19 Shock Enf Still

severo séptico adulto SR

Hemofagocitosis NR + + ot NR
Plaquetopenia +/- + o + +

Anemia + + + + ¥

Leucopenia ++ + - + NR
Act. NKV/ ausente + + + + NR
Funcién hepatica anormal ++ ++ ++ ++ +
Coagulopatia ++ ++ + ++ it

VSG/PCRV A (IVSGA PCR) (IVSGAPCR) (IVSGHPCR) (WSCAPCR) (IVSGABCR)

Referencias: Autoimmun Rev. 2020 Jul;19(7):102573

la célula por exocitosis. El receptor ACE2, se encuentra en células al-
veolares tipo II (80% de todas las células que expresan ACE2), en la
mucosa nasal, vias respiratorias superiores, endotelio, corazén, rifio-
nes y células intestinales. El inicio temprano de la replicacién viral
puede causar apoptosis masiva de células epiteliales y endoteliales,

permeabilidad vascular y liberacién de mediadores pro inflamato-
rios. Esto explicaria las manifestaciones clinicas de la enfermedad
(compromiso multiorgénico) y la verdadera “endotelitis” que presen-
tan estos pacientes.

B: Respuesta inmune innata (primera ola de citoquinas): Dentro
de las células, los virus de ARN son detectados por el sistema inmune
innato a través de los receptores de reconocimiento de patrones (PRR)
como son los receptores: Toll (TLR), NOD (NLR) o RIG-I (RLR); que van a
activar posteriormente, 3 vias importantes pro-inflamatorias:

1- Via del NF-kB: Promueve la transcripcién de citoquinas proin-
flamatorias, como TNF-a, IL-1p e IL-6, con la subsecuente secrecién
de IFN-y e IL-17.

2-Via del inflamosoma: Activa la caspasa-1 pro-inflamatoria que
escinde y activa IL-1p e IL-18, e induce una forma hiperinflamatoria
de muerte celular, denominada piroptosis.

3-Via del sensor citosdlico RIG-I: El IRF 3/7 promueve la produc-
cién de IFN tipo I, que a su vez activa la via JAK1 / TYK2-STAT1/2 e
inicia la transcripcién de genes estimulados por IFN (ISG). E1 IFN tipo
I es muy importante en la respuesta inicial antiviral, ya que, es capaz
de suprimir la replicacién y diseminacién viral en las etapas tempra-
nas de infeccién y, ademas, inducir una respuesta inmune adaptativa
efectiva.

Es importante resaltar que la hipercitoquinemia es un sello dis-
tintivo de COVID-19 que se expresa en el paciente infectado como un
“estado de Hiperinflamacién”

El término “tormenta de citoquinas” define aquellas situaciones
de inflamacién excesivamente exuberantes y descontroladas de hi-
percitoquinemia que conducen a condiciones criticas, reconocidas
clinicamente como SDRA, coagulacién intravascular diseminada o
insuficiencia orgédnica multiple. Es la expresién méxima del espectro
inflamatorio del COVID-19.

C: Estado de Inmunodeficiencia: Este estado se produce como
mecanismo de evasién inmune que produce el mismo coronavirus.

eSuprime la respuesta antiviral del IFN tipo I: Disminuye la de-
gradacién intracelular del ARN viral y su eliminacién, afectando la
respuesta inmune adaptativa posterior

eInhibe la produccién de IFN tipo I: al inhibir la translocacién de
IRF3 en el nucleo, generando una respuesta retardada de IFN tipo I
(enfermedad mas grave).

eDisminucién de Linfocitos T y NK: al inhibir la proliferacién ce-
lular e inducir la muerte celular por apoptosis, necrosis o piroptosis.
Ademas, se observa agotamiento de las células T con una funciona-
lidad reducida. Esto explicaria porque la linfopenia es un marcador
importante de infeccién por COVID-19 y se relaciona con una enfer-
medad mas grave.

D: Tormenta de citoquinas (segunda ola letal): es el resultado de
una primera linea de defensa defectuosa (o retrasada), seguida por
una hipercitoquinemia persistente (IL-6, IL-13, y TNF-a), y una res-
puesta disfuncional de células T que conduce a una eliminacién al-
terada de los macréfagos infectados / activados. Existen dos patrones
de disfuncién inmune en el paciente con COVID-19 y empeoramien-
to clinico: un patrén con desregulacién inmune dirigido por IL-6 ca-
racterizado por hipercitoquinemia y linfopenia y un patrén altamen-
te sugestivo de SAM (hiperferritinemia y un Score elevado de SAM en
el 25% de los pacientes), impulsado por IL-1p.

Es importante de remarcar que los cuadros mas graves de hiper-
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Figura 1. Patogenia SARS CoV-2: Mecanismos

de infeccién e Hiperinflamacién
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inflamacién (observado tanto en la infecciéon aguda por SARS CoV-
2 como en el SIM-C) se producen en las fases de disminucién de la
carga viral y formacion de anticuerpos. Esto sugiere que la respuesta
inmune del huésped exuberante puede ser responsable de este re-
sultado.®

2) El Sindrome Inflamatorio Multisistémico post-COVID (SIM-C).
Enfermedad Inmunomediada

Si bien el mecanismo patogénico de la enfermedad ain no esta
claro, si se conoce, que el SIM-C esta relacionado con la infeccién por
SARSCoV-2, pero no resulta de la infeccién viral aguda (asintomatica
o pauci-sintomatica), sino que es un fenémeno post-infeccioso rela-
cionado con la presentacién de la enfermedad entre las 4 a 6 sema-
nas posteriores, mediada por la aparicién de anticuerpos IgG. Esta
hipétesis surge a partir de que los casos de SIM-C aparecen posterior
al pico de infeccién por SARS-CoV-2 y presentan con mayor frecuen-
cia positividad para el anticuerpo IgG del SARS-CoV-2. Hay 2 tipos de
respuestas inflamatorias en la infeccién por SARS-CoV-2:

1) Es la respuesta inflamatoria primaria temprana impulsada por
la replicacién viral mediadas por hipercitoquinemia y las respues-
tas antivirales del huésped que buscara una reduccién y eliminacién
viral seguida por una atenuacién de la inflamacién como ya descri-
bimos.

2) Es la respuesta inflamatoria secundaria que comienza con la
generacién de la inmunidad adaptativa y la aparicién de anticuer-
pos neutralizantes NAb. Pero hay un subgrupo de pacientes, donde
estos anticuerpos no pueden neutralizar completamente el virus,
por lo que se produce un fenémeno ADE (mejora dependiente de
anticuerpos) conocido en virologia, dado que se produce un comple-
jo virus-NADb, que en lugar de neutralizar al virus, por el contrario,
facilita su ingreso a las células huésped induciendo la sefalizacién
de vias pro inflamatorias y liberacién de citoquinas desencadenando
respuestas inflamatorias mediadas por receptores Fc, lo que confiere
mayor gravedad a la enfermedad (Figura 2). Esto justificaria el uso de
gammaglobulina ev. (GGEV) dirigida a bloquear los receptores Fc y de
los esteroides para el manejo de estos pacientes.’

Weisberg y col., determinaron la produccién de anticuerpos neu-

Figura 2. Hipétesis de la patogenia SIM-C
OVID-19
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tralizantes IgG en 3 grupos diferentes de pacientes: Adultos con CO-
VID-19 severo y SDRA (n=14), adultos recuperados de una infeccién
leve por SARS-CoV-2 (n=19) y nifios con SIM-C (n=15) y encontraron
que en estos nifos, solo un 26,7% desarrollaron anticuerpos con acti-
vidad neutralizante versus el 57.9% en el grupo de recuperados, con-
tra €1 92.9% adultos con COVID-19 severo. Esto sugeriria que los nifios
con SIM-C tienen una respuesta funcional de anticuerpos reducida,
con un nivel mas bajo de actividad neutralizante.

Sin embargo, dado que el SIM-C es un sindrome hiperinflama-
torio que presenta similares caracteristicas clinicas observadas en
el sindrome de choque téxico (TSS), estudios recientes, plantean
una nueva hipétesis sobre otro posible mecanismo patogénico en el
SIM-C, que es causado por superantigenos patdgenos que estimulan
la activacion excesiva del sistema inmunolégico adaptativo. Esto sur-
ge de la estructura similar de la proteina S (Spike) del SARS-CoV-2 a
la de un superantigeno bacteriano y puede asi, unirse directamente
a receptores de las células T. Esta estructura similar al superantige-
no, no esta presente en otros coronavirus de la familia del SARS, lo
que puede explicar el potencial tinico del SARS-CoV-2 de causar tan-
to SIM-C como la tormenta de citoquinas observada en el COVID-19
(Figura 2B)"

Esimportante remarcar que el COVID-19 induce tanto el deterio-
ro como la hiperactivacién del sistema inmune y conduce a cuadros
de Hiperinflamacién en la fase aguda, asi como en la fase post-in-
fecciosa como es el SIM-C. Su reconocimiento nos permitira com-
prender la expresion clinica de la enfermedad y realizar un abordaje
terapéutico dirigido.

Abordaje Terapéutico del SIM-C

El COVID19 es un nueva enfermedad y es real que la evidencia
actual para guiar su tratamiento es aun limitada.

El abordaje terapéutico de estos nifos debe ser multi e interdisci-
plinario (pediatras, infectélogos, cardi6logos, hematélogos, inmuné-
logos, terapistas y reumatélogos).

Datos clave:

*Es importante la bisqueda de otras causas infecciosas (no solo
como diagnéstico diferencial sino por las co-infecciones que acom-
paiian a este cuadro clinico). De esa forma, evaluar la cobertura an-
tibiética inicial

*En pacientes que se presenten con fenotipo de Enfermedad
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de Kawasaki / Kawasaki Like, debe considerarse el uso de aspirina a
dosis antiinflamatorias (80-100mg/k/dia dividida cada 6-8 hs) hasta
alcanzar 48 hs afebril y pardmetros inflamatorios en descenso. Luego
se rotard a aspirina a dosis antiagregante (3-5mg/k/dia en una Unica
toma) hasta completar 6-8 semanas (si el paciente desarrollé aneu-
rismas se discutird con el cardiélogo el tiempo de uso)

eAquellos pacientes que tienen un fenotipo “no especifico” debe-
ran recibir aspirina en dosis antiagregante en caso de desarrollo de
trombocitosis (> 450.000) observado en fase mas tardia o en el caso
de desarrollo de aneurismas (Z-score: 2.5-10)

*En pacientes con Dimero D en aumento, portadores de un cua-
dro inflamatorio severo, con compromiso de la funcién miocardica
y/o con factores de riesgo para trombosis o desarrollo de trombos (co-
ronarios, zonas de cateterizacién , etc) se debera considerar junto con
el hematélogo la necesidad de anticoagulacién, y segin sea el caso:
profilaxis o tratamiento)

*Todos los pacientes con sospecha de SIM-C deben recibir rapi-
damente Gammaglobulina ev 2 g /k /dosis con un maximo de 100g.
(GGEV al 5%) en una Unica dosis (en pacientes con compromiso he-
modindmico y mal manejo de liquidos se puede indicar en forma
fraccionada con flujo mas lento). No estd recomendado el uso de una
2° dosis de Gammaglobulina dada la mayor resistencia, severidad del
cuadro y alto costo.

eRecordar que las serologias virales e IgM- IgG para SARS CoV-2
deben extraidas previo al pasaje de la gammaglobulina al igual que
un dosaje inicial de Inmunoglobulina G, A y M.

*Todos los pacientes con sospecha de SIM-C que ingresen en
terapia con descompensacién hemodindmica (requerimientos de
inotrépicos - ARM) o pacientes con fenotipo de SAM, deben ser consi-
derados como un SIM-C grave y deben recibir pulsos de Metilpredni-
solona ev. 30mg/k/dia x 3 - 5 dias (maximo 1g,) en forma concomitan-
te con la gammaglobulina.

*En aquellos pacientes con SIM-C termodindmicamente com-
pensados (manejo en sala), debe considerarse el uso de pulsos de
esteroides, en aquellos que no respondan a la Gammaglobulina ev.y
que se encuentren aun activos, con persistencia o reaparicién de los
sintomas (como fiebre, mucocutdneos, abdominales) o aparicién de
nuevos sintomas relacionados a SIM-C, con persistencia de reactan-
tes de fase aguda elevados y/o duplicacién de la ferritina.

eEvaluar con el Reumatélogo la necesidad de utilizar agentes bio-
légicos anti IL-6 (Tocilizumab) 6 anti IL-1 (Anakinra) ante la falta de
respuesta a pulsos de esteroides (persistencia de sintomas y para-
metros de hiperinflamacién)

ePosterior al uso de los pulsos de esteroides, se utiliza dexameta-
sona ev. a 0.3mg/k/dia cada 8 hs hasta un maximo de 6 mg/dia (salvo
en casos graves de SIM-C y en SAM donde la dosis de dexametasona
ev. es de 10mg/m?2/dia, cada 8 hs).

eFrente al descenso de los reactantes de fase aguda y lograda la
tolerancia oral se puede utilizar Meprednisona (descendiendo la do-
sis hasta su suspensién)

*Es importante remarcar no prolongar el tratamiento esteroi-
deo.”?

Seguimiento de los pacientes con SIM-C

Estos nifios deben tener un seguimiento estricto post-alta, dado
que atin no se conoce su evolucion a largo plazo

*El seguimiento debe ser multidisciplinario, principalmente pe-
didtrico, reumatolégico y cardiolégico.

*El descenso de esteroides post-alta debe tener como objetivo su
suspension entre las 2-4 semanas; con excepcién de los casos gra-
ves de SIM-C que pueden requerir hasta 6-8 semanas. El descenso
de esteroides en aquellos pacientes que desarrollaron un SAM debe
evaluarse con el reumatélogo infantil.’®
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