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RESUMEN

Introduccion: Los biomarcadores inflamatorios se han utilizado para el diagnéstico y tratamiento del
sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (SIM-PedS). Nuestro objetivo fue determinar cémo se
comportan estos biomarcadores inflamatorios en pacientes con sindrome febril orientados en principio
como infeccién bacteriana potencialmente grave y comparar los hallazgos clinicos y de laboratorio con
los casos SIM-PedS.
Meétodos: Estudio de cohorte observacional ambispectivo unicéntrico (junio de 2020-febrero de 2022).
Analizamos la demografia, los sintomas clinicos y los hallazgos de laboratorio en casos SIM-PedS y en
casos de sindrome febril de otras etiologias infecciosas de pacientes menores de 15 afios con ingreso
hospitalario.
Resultados: Incluimos a 54 pacientes con sospecha analitica de infeccién bacteriana y a 20 pacientes con
SIM-PedsS para el andlisis. La fiebre (100%), los hallazgos gastrointestinales (80%) y mucocutaneos (35%)
fueron mas frecuentes en los pacientes con SIM-PedS, también la hipotensién (36,8%) y la taquicardia
(55%). Los hallazgos de laboratorio mostraron niveles significativamente elevados de pro-BNP (70%),
ferritina (35%), dimeros D (80%) asi como linfopenia (55%) y trombocitopenia (27,8%) en los casos de
SIM-PedS. Los valores de IL-6 fueron elevados en pacientes sin SIM-PedS (92,6%).
Conclusiones: En el manejo de pacientes con SIM-PedS, la monitorizacién dindmica de pro-BNP, ferritina,
dimero D, linfocitos y plaquetas podria ser ttil para evaluar efectivamente el progreso de la enfermedad
en las primeras fases. Los valores de IL-6 pueden elevarse de forma significativa en pacientes con sindrome
febril de otras etiologias, asi como los dimeros D. El uso de diversos biomarcadores de laboratorio podria
ayudar a determinar precozmente la evolucién de los pacientes con sindrome febril.
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Comparison of plasma inflammatory biomarkers between MIS-C and
potentially serious infections in pediatric patients

ABSTRACT

Background: Inflammatory biomarkers have been used for the diagnosis and management of multisys-
temic inflammatory syndrome in children (MIS-C). We aimed to compare the clinical and laboratory
findings of MIS-C cases versus other febrile cases cataloged as potentially suspected bacterial infection
(non-MIS-C).

Methods: Unicentric ambispective observational cohort study (June 2020 to February 2022). We analyzed
demographics, clinical symptoms and laboratory findings in MIS-C cases and in non-MIS-C cases with
febrile processes of patients under 15 years of age admitted to hospital.
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Results: We enrolled 54 patients with potential suspected bacterial infection and 20 patients with MIS-
C for analysis. Fever (100%), gastrointestinal (80%) and mucocutaneous findings (35%) were common in
MIS-C patients, also hypotension (36.8%) and tachycardia (55%). Laboratory findings showed significan-
tly elevated proBNP (70%), ferritin (35%), D-dimer (80%) and lymphopenia (55%) and thrombocytopenia
(27.8%) in MIS-C cases. IL-6 values were high in non-MIS-C patients (92.6%).
Conclusions: In the management of MIS-C patients, the dynamic monitoring of proBNP, ferritin, D-dimer,
lymphocytes and platelets could be helpful to pediatricians to effectively evaluate the progress of MIS-C
in the early phases, not IL-6 values. The applicability of the IL-6 level as a prognostic biomarker in MIS-C
patients may require closer discussion. In addition, the optimal laboratory markers, as stated in our study,
can help establish a biomarkers model to early distinguish the MIS-C versus non-MIS-C in patients who
are admitted to febrile syndrome.

© 2023 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introducciéon

La determinacién de biomarcadores especificos de infeccién
bacteriana facilita el manejo de los pacientes pediatricos con sin-
drome febril.

En diciembre de 2019, apareci6 por primera vez en China el
nuevo sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). En la mayoria de los nifios, la infeccién por covid-19 ha sido
asintomadtica o los sintomas han sido leves durante la fase aguda
de la infeccién'. Sin embargo, surgié una nueva entidad clinica
que inicialmente se denominé sindrome inflamatorio multisisté-
mico pediatrico (SIM-PedS) vinculado a SARS-CoV-2. Esto incluy6
casos de pacientes pediatricos con caracteristicas clinicas que se
superponian con otras entidades pediatricas bien conocidas, como
la enfermedad de Kawasaki o el sindrome de shock téxico?.

Debido al aumento progresivo de casos descritos con manifes-
taciones similares, el Royal College of Pediatrics and Child Health
realizé una primera descripcién y lo denominé sindrome inflama-
torio multisistémico asociado temporalmente al SARS-CoV-2. Al
mismo tiempo, el Centro para el Control y la Prevencion de Enfer-
medades de los Estados Unidos de América lo defini6 como un
sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C).

Junto con la definicién de esta nueva entidad, se establecie-
ron parametros analiticos inflamatorios dentro de los criterios
diagndsticos para intentar estratificar la gravedad y el riesgo de
requerir ingreso en unidades de cuidados intensivos. Determinadas
alteraciones analiticas, como la leucocitopenia, trombocitopenia,
propéptido natriurético tipo B (pro-BNP), ferritina y proteina C
reactiva (PCR) elevados, parecieron estar mas asociados a desa-
rrollar un shock por disfuncién miocardica®. Debido a esto, los
nifios que presentaron esta respuesta proinflamatoria requerian un
diagnéstico adecuado y el inicio precoz de un tratamiento inmuno-
supresor.

Nuevos estudios confirmaron la presencia del sindrome hiperin-
flamatorio en pacientes con SIM-PedSy se establecieron diferencias
al comparar la SIM-PedS con la infeccién por covid-19 grave/no
grave?. Se evaluaron los parametros analiticos para determi-
nar marcadores prondsticos de gravedad, como el pro-BNP, la
interleucina-6 (IL-6) y los dimeros D (DD). Estos han sido utilizados
previamente en pacientes pediatricos y adultos como valores indi-
cativos de inflamacién en procesos infecciosos. Se han publicado
algunos estudios en los que se utiliza la IL-6 como predictor de alto
riesgo de sepsis en recién nacidos y en pacientes oncolégicos con
neutrocitopenia febril*>. El pro-BNP ha sido analizado como valor
prondstico de shock séptico pediatrico, disfuncion ventricular y de
marcadores cardiacos en pacientes pediatricos con sepsis®”’.

Estos biomarcadores inflamatorios pueden ser ttiles para deter-
minar la gravedad clinica en pacientes pediatricos con disfuncién
multiorganica grave, pero los valores umbral en nifios con infeccio-
nes bacterianas o virales no estan claramente definidos.
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Por estas razones, consideramos importante conocer c6émo se
pueden comportar estos biomarcadores inflamatorios en pacientes
pediatricos afectados por enfermedades infecciosas no relaciona-
das con la covid-19y que requieren hospitalizacién. Ademas podria
permitir una mejor estimacién de los valores usados para estratifi-
car el riesgo del SIM-PedS y determinar su gravedad y manejo.

Métodos

Se trata de un estudio observacional ambispectivo unicéntrico
de pacientes de un hospital de segundo nivel durante el periodo
que va de junio de 2020 a febrero de 2022. Se incluy6 a pacientes
menores de 15 afios con diagnéstico de SIM-PedS durante la hos-
pitalizacién y a menores de 15 afios que cumplian criterios clinicos
o analiticos de infeccién bacteriana potencialmente grave (IBPG) y
que requerian ingreso en nuestro centro para observacion o trata-
miento.

Los parametros de inclusion de los pacientes SIM-PedS utiliza-
ron los criterios diagnésticos SIM-PedS de la OMS® de la tabla 1.
En los pacientes del grupo IBPG se utilizaron los criterios clinico-
analiticos de nuestro centro (tabla 1).

El Comité Etico de nuestro hospital aprobé la recogida de datos,
analisis y difusiéon de resultados, de acuerdo con el Cédigo de buenas
prdcticas.

La informacién de los pacientes con SIM-PedS ingresados desde
junio de 2020 hasta febrero de 2021 se recogié de forma retros-
pectiva a través de la historia clinica electrénica. Los pacientes
diagnosticados de SIM-PedS después de febrero de 2021 se incorpo-
raron prospectivamente en el estudio. Se incluyé a pacientes con
sospecha de IBPG desde febrero de 2021 hasta la finalizacién del
trabajo.

Se registraron datos epidemiolégicos (sexo, edad, etnia), mani-
festaciones clinicas (fiebre, sintomas gastrointestinales, neurol6-
gicos, mucocutaneos, respiratorios), signos clinicos (hipotensién,
taquicardia), parametros analiticos (proteina C reactiva, procal-
citonina, valores del hemograma), requerimientos terapéuticos y
evolucién de los pacientes.

Existia indicacion médica para determinar los biomarcadores
inflamatorios en todos los pacientes con sospecha clinica de SIM-
PedsS. En pacientes con sospecha de IBPG, en el momento de realizar
la analitica de sangre inicial para determinar la etiologia de la posi-
ble infeccién, afiadimos los parametros bioquimicos del estudio
(IL-6, pro-BNP, DD, ferritina). Previamente se obtuvo el consenti-
miento informado de los representantes legales y el asentimiento
de los nifios menores de edad que fueron incluidos.

Estos parametros analiticos (IL-6, proBNP, DD, ferritina), en
pacientes que no cumplian criterios de SIM-PedS, solo se deter-
minaban para su valoracién dentro del estudio y no se utilizaban
para ninguna accién terapéutica ni cambios en el manejo habitual,
ni suponian realizar pruebas complementarias extraordinarias. Los
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Criterios diagnésticos SIM-PedS de la OMS 2020 y criterios de infeccion bacteriana potencialmente grave (IBPG)

Criterios de diagnéstico SIM-PedS de 1a OMS 2020:
Nifios y adolescentes de 0 a 19 afios con fiebre > 3 dias,
Y 2 de los siguientes:

Exantema o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacién mucocutanea (bucal, manos o pies).

Hipotensi6n o shock

Caracteristicas de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias (incluidos hallazgos de ECHO o troponina/NT-pro-BNP elevada)

Evidencia de coagulopatia (por PT, PTT, dimeros D elevados)
Problemas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal)

Y marcadores elevados de inflamacién como proteina C reactiva o procalcitonina

Y ninguna otra causa microbiana obvia de inflamacién, incluyendo sepsis bacteriana, sindromes de shock estafilocdcico o estreptocécico
Y evidencia de covid-19 (RT-PCR, prueba de antigeno o serologia positiva), o probable contacto con pacientes con covid-19

Infeccién bacteriana potencialmente grave (IBPG):
Fiebre > 8 h sin foco o fiebre con alteracién del aspecto y
Proteina C >10 mg/L o
Procalcitonina > 1 ng/L o
Leucocitos >22.000/m?

valores clinicos y de laboratorio se ajustaron utilizando rangos
normales especificos de la edad. Los puntos de corte de los bio-
marcadores inflamatorios para ser considerados anormalmente
elevados fueron tomados segin la revisiéon de Miller et al., en la
que se establecieron valores umbral a través de la serie mas larga
de SIM-PedS publicada hasta la fecha. Los parametros clinicos se
recogieron al ingreso. Los resultados analiticos correspondian al
ingresoy, si se requirieron pruebas de control durante la evolucién
clinica, se determinaron de nuevo.

Los diagnésticos finales de los pacientes estudiados se divi-
dieron en 2 categorias: pacientes SIM-PedS o no SIM-PedS. Los
pacientes no SIM-PedS fueron subclasificados en infeccién bacte-
riana, infecciéon viral, sospecha de bacteriemia sin confirmacién
microbiolégica y otros (infecciones parasitarias o enfermedades
autoinmunes). Las infecciones bacterianas fueron diagnosticadas
a través de cultivos de muestras biolégicas. En las infecciones vira-
les, el germen se identific6 mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR, del inglés Reverse
Transcriptada - Polymerase Chain Reaction) de virus respiratorios
en hisopos nasofaringeos. Clasificamos como pacientes con sos-
pecha analitica de bacteriemia sin confirmacién microbioldgica a
aquellos en los que los cultivos de sangre, orina y heces fueron
negativos, asi como a aquellos en los que no se aisl6 virus en el
frotis nasofaringeo y en los que no se identificaron resultados sero-
l6gicos positivos, ni ninguna otra etiologia causante de la fiebre. La
infeccién parasitaria se diagnosticé con la deteccion de Plasmodium
en sangre mediante RT-PCR.

Los pacientes se incluyeron en el estudio antes del uso de la
vacuna covid-19 en nifos.

Todas las variables relacionadas se analizaron con el programa
informatico SPSS, aplicando pruebas para el estudio de distribucién
de datos (Kolmogorov-Smirnov) y comparando los datos cuantita-
tivos (t de Student, U de Mann-Whitney) y cualitativos (x?, tabla
de contingencia, prueba exacta de Fisher). Las variables continuas
se expresaron como media y desviacién estandar, o como mediana
y rango intercuartilico (RIC), segiin su distribucién. Las variables
categoricas se expresaron como frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes). Los valores de p inferiores a 0,05 se consideraron
significativos. Para medir la correlacién lineal entre 2 conjuntos de
datos utilizamos el coeficiente de correlacién de Pearson (rho de
Spearman en variables no paramétricas).

Resultados
Datos epidemioldgicos
Se incluy6 a 54 pacientes con sospecha IBPG y a 20 pacientes con

SIM-PedsS para el andlisis. Ninguno de ellos falleci6 (tabla 2). De los
pacientes incluidos en el grupo con sospecha de IBPG (pacientes no
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SIM-PedS), el diagnéstico final fue infeccion bacteriana en el 40%
(n=22), infeccién viral en el 25,9% (n=14), sospecha analitica de
bacteriemia sin confirmacién microbiolégica en el 22,2% (n=12)
y otros en el 11,1% (n=6) de los pacientes. En esta categoria se
incluyeron lainfeccién por parasitos (malaria, n=3)y el diagnéstico
final de enfermedad autoinmune.

Los pacientes con infecciones bacterianas se distribuyeron de la
siguiente manera: el 36,3% (8/22) present6 infeccién de vias urina-
rias; el 22,7% (5/22), gastroenteritis enteroinvasiva; el 18,1% (4/22),
sospecha de neumonia; el 9% (2/22), apendicitis; el 9% (2/22), sepsis
y el 4,5% (1/22), celulitis cutanea (tabla 3).

Caracteristicas clinicas

La fiebre estaba presente en todos los pacientes al ingreso. La
mediana de duracién de la fiebre fue de 4 dias en ambos gru-
pos, con un RIC [2-7] en los pacientes no SIM-Peds y RIC [4-7]
en los SIM-PedS. Los sintomas gastrointestinales (dolor abdomi-
nal, diarrea, vomitos) fueron los hallazgos clinicos mas comunes
en ambos grupos. Los pacientes SIM-PedS también presentaban
sintomas mucocutineos (exantema o exantema, conjuntivitis, ade-
nopatias) (35%) y neurolégicos (confusién, cefalea, convulsiones)
(40%), con diferencias estadisticamente significativas con el grupo
no SIM-PedS (tabla 2).

Los anticuerpos SARS-CoV-2 (IgM o IgG) resultaron positivos en
el 85% (n=17) de los pacientes con SIM-PedS. Solo present6 infec-
cioén activa (IgM positiva e IgG negativa) uno de los pacientes y
los 16 restantes presentaban IgG positiva con IgM negativa. De los
pacientes no SIM-PedS uno de ellos presentaba IgM positiva con
IgG negativa y solo el 24% de ellos presentaba infeccién previa por
covid-19 (IgG positiva para SARS-CoV-2). El diagnéstico de covid-
19 en fase aguda (diagnosticado por RT-PCR o por prueba rapida de
antigenos) solo se habia realizado en el 18,5% de los pacientes no
SIM-PedS y en el 25% de los pacientes SIM-PedS (tabla 2).

Resultados de laboratorio

Los resultados de los andlisis de laboratorio se muestran en
la tabla 4. Los niveles elevados de IL-6 fueron >30 ng/L en el
90% (n=18) de los pacientes con SIM-PedS y en el 92,6% (n=50)
de los pacientes no SIM-PedS. Entre los marcadores inflamatorios
observados anormalmente elevados en pacientes con SIM-PedsS se
incluye el pro-BNP (definido por >400 pg/mL) en el 70% de los casos
en comparacién con los pacientes no SIM-PedsS, en quienes estaba
elevado solo en el 24,1%. En los pacientes con SIM-PedsS, la ferritina
se elevé en el 35% de ellos (definida por >300 ng/mL), la proteina
C reactiva en el 75% (definida como >0,6 mg/dL), la procalcitonina
(PCT) enel 75% (definida como >0,5 ng/mL)y los DD en el 80% (defi-
nido como >250 ng/mL). Sin embargo, en los pacientes no SIM-PedS
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Reumatologia Clinica 20 (2024) 84-91

Andlisis multivariable de pacientes SIM-PedS y no SIM-PedS para valores epidemiolégicos y clinicos

SIM-PedS No SIM-PedS valor p

Hombre, n (%) 8 (40) 29 (53,7) 0,295
Edad (afios), mediana (DE) 8,70 (3,75) 4,43 (3,45) <0,001
Etnia, n (%)

-Caucasica 18 (90) 40(74,1) -

-Hispanico (Latino America) 6(11,1)

-Africano 2(10%) 0(0)

-Arabe 5(9,3)

-Mixto/Otros 3(5,6)
Hallazgos clinicos, n (%)
Fiebre >39°C 18 (90) 37(69,8) 0,126
Horas de fiebre, n (%)

<24h 2(14,3) 23(43,4) =

24-72 h 3(21,4) 12 (22,6)

>72h 9(64,3) 18(34)
Sintomas gastrointestinales 16 (80) 24 (44,4) 0,006
Sintomas mucocutdneos 7 (35) 5(9,3) 0,013
Sintomas neurolégicos 8 (40) 4(74) 0,002
Sintomas respiratorios 4(20) 11(20,4) 1
Hipotension 7 (36,8) 1(1,9) <0,001
Taquicardia 11 (55) 12 (22,2) 0,007
IgM+/IgG— SARS-CoV-2 al ingreso, n (%) 1(5) 1(1,8) -
IgM+/IgG+ SARS-CoV-2 al ingreso, n (%) 2(10) 3(5,5)
IgM—/IgG+ SARS-CoV-2 al ingreso, n (%) 14 (70) 10 (18,5)
Ingreso UCI-P, n (%) 4(26,7) 1(1,9) 0,007
Tratamiento antibiético, n (%) 9(52,9) 43(81,1) 0,029

Tabla 3
Resultados de las muestras biolégicas de los pacientes con sospecha IBPG

Infecciones bacterianas, n (%) 22/54 (40)

Urocultivos positivos, n (%) 8(36,3)
-Escherichia coli, n 8

Coprocultivos positivos, n (%) 5(22,7)
-Campylobacter jejuni, n 2
-Salmonella enterica, n 2
-Aeromonas hydrophila, n 1

Hemocultivos positivos, n (%) 3(13,6)
-Klebsiella pneumoniae, n* 1
-Neisseria meningitidis, n 1
-Salmonella enterica, n 1

Otros
-Liquido pleural (Fusobacterium spp.), n* 1
-Serologia (IgM Mycoplasma), n 1

Diagnostico clinico-radiolégico
-Apendicitis 2
-Neumonia 1
-Celulitis 1

Infecciones virales, n (%) 14/54 (25,9)

Frotis nasofaringeo
-Adenovirus, n (%)* 7 (50)

-Rinovirus, n (%) 2(14,2)
-covid-19, n (%) 3(21,4)
-Enterovirus, n (%) 1(7,1)
-Gripe A, n (%) 1(7,1)

" Pacientes con coinfeccién viral.

la ferritina estaba elevada en el 13%, la proteina C reactiva en el
83,3%,1aPCTenel 68,5%ylos DD en el 63%. Comparamos la mediana
de pro-BNP en pacientes que presentaron taquicardia y fue de 336
pg/mL (RIC: 47,4-1.999,5) y en no taquicardia fue de 132,4 pg/mL
(RIC 46,6-494) con p=0,052 en la prueba U de Mann Whitney. Por
lo demas, la mediana de pro-BNP en pacientes con hipotensién fue
de 863,6 pg/mL (RIC: 329-2.684) y en no hipotensos fue de 141,4
pg/mL (RIC: 47-522,3) con p=0,028.

La leucocitopenia (<1,0 x 10°/L) estuvo presente en el 55%
(n=11) de los casos de SIM-PedS y el 35% también present trom-
bocitopenia (<15 x 10°/L) frente al 27,8% y el 13%, respectivamente,
de los pacientes no SIM-PedS.

En la correlacién bivariada no encontramos correlacién sig-
nificativa entre los 2 pardmetros inflamatorios predominantes
(IL-6 y pro-BNP) en pacientes SIM-PedS (rho=0,364; p=0,115)
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ni en pacientes no SIM-PedS (rho=0,185; p=0,182). En pacien-
tes SIM-PedS existe una correlacién significativa entre IL-6 y PCR
(rho=0,569; p=0,009),IL-6 y PCT (rho=0,562; p=0,01) y entre pro-
BNP y ferritina (rho=0,452; p=0,045) (fig. 1).

Analizamos los marcadores inflamatorios por subcategorias en
pacientes no SIM-PedS en comparacién con pacientes SIM-PedS
y observamos que la mediana de IL-6 era mayor en infecciones
bacterianas (78,95 ng/L) y en enfermedades autoinmunes (107,87
ng/L) que en pacientes SIM-PedS (38,95 ng/L) (fig. 2). La mediana de
pro-BNP fue notablemente superior en los pacientes con SIM-PedS
(1.254,75 pg/ml) que en otros subgrupos. Sin embargo, la mediana
de PCR fue similar en todos los pacientes del grupo y la mediana
de DD fue elevada en pacientes con SIM-PedS (795 ng/mL) y en
enfermedad autoinmune en pacientes no SIM-PedS (1.190 ng/mL).

Discusion

En relacién con la infeccién de covid-19 se definié la nueva
entidad del SIM-PedsS, para lo cual se establecieron unos criterios
clinicos y se relacionaron unos valores analiticos como posibles
predictores de la gravedad de este sindrome>.

Ante el uso de estos biomarcadores para el SIM-PedS nos
planteamos la posibilidad de determinar si estos parametros ana-
liticos también podian emplearse en otros pacientes pediatricos
con sindrome febril para determinar su utilidad como marcado-
res de gravedad. En este estudio, comparamos las diferencias entre
pacientes pediatricos con SIM-PedS y nifios afectos de sindrome
febril con elevacién de marcadores inflamatorios.

Tras la revision, se recogieron niveles mas altos de pro-BNP y
ferritina y niveles mas bajos de linfocitos y plaquetas en los pacien-
tes con SIM-PedS que en otras etiologias de sindromes febriles.

En nuestra muestra, encontramos que la mediana de edad en los
nifios con SIM-PedS era mayor (8,7 afios) que en los nifilos no SIM-
PedS (4,4 afios), dato con significacién estadistica. La mediana de
edad en pacientes afectos de SIM-PedS es similar a la reportada en
otras revisiones®. Nuestra hipétesis es que los procesos infecciosos
suelen ser mas frecuentes en la primera infancia, mientras que esta
nueva entidad afecta predominantemente a nifios mas mayores. La
mediana de dias de fiebre en el momento de la consulta era igual
para ambos grupos, pero el RIC era de 2-7 dias en los pacientes no
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Figura 1. Correlacién bivariada entre marcadores inflamatorios en pacientes con diagnéstico SIM-PedsS (linea discontinua) vs. pacientes con sospecha IBPG (linea continua). A)
Correlacion pacientes IL-6/proBNP SIM-PedS (rho=0,364, p=0,115), no SIM-PedS (rho=0,185; p=0,182). B) Correlacién pacientes pro-BNP/ferritina SIM-PedS (rho=0,452;
p=0,045), no SIM-PedS (rho=0,127; p=0,361). C) Correlacién IL-6/PCR pacientes SIM-PedS (rho=0,569; p=0,009), no SIM-PedS (rho=0,217; p=0,116). D) Correlacién

pacientes SIM-PedS IL-6/PCT (rho=0,562; p=0,01), no SIM-PedS (rho=-0,026; p=0,854).

Tabla 4
Hallazgos de laboratorio analisis multivariados comparados casos SIM-PedS y no SIM-PedS
SIM-PedS No SIM-PedS valor p

IL-6 (ng/L), 38,95 81,35 0,044
mediana (IQR) (12,2-71,9) (28-184,5)

Pro-BNP (pg/mL), 1.254,75 110,35 <0,01
mediana (IQR) (330,8-2.379,1) (37,2-399,6)

Ferritina (ng/mL), 2145 128,25 0,031
mediana (IQR) (123,5-556,2) (72,92-207,2)

PCR (mg/dL), 10,5 11,3 0,54
mediana (IQR) (58,5-141) (75,3-150,7)

Procalcitonina (ng/mL), 2,73 1,72 0,56
mediana (IQR) (0,46-6,8) (0,2-4,6)

Dimeros D (ng/mL), 795 328,5 0,161
mediana (IQR) (296,3-1.108,7) (181,7-885,2)

Leucocitos, 5,62 9,2 0,013
mediana (IQR) (4,5-8,6) (5,4-15,5)

Neutroéfilos, 4,47 (4,1) 6,68 (4,3) 0,082
mediana (DE)

Linfocitos, 0,94 (0,6-1) 1,81(0,9-3,1) 0,004
mediana (IQR)

Plaquetas, 176 (80,3) 277,8 (111,6) 0,001
mediana (DE)

Hemoglobina, 10,8 11 0,107
mediana (IQR) (9,7-11,1) (10,2-12)
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Figura 2. Valor de la mediana de marcadores inflamatorios comparado en pacientes SIM-PedS y en subcategorias por pacientes no SIM-PedsS.

SIM-PedsS, quiza asociado a que eran los pacientes de menor edad,
que suelen consultar de forma mas precoz por ser un grupo de edad
mas vulnerable. Existen también diferencias con relacién al sexo: el
SIM-PedS predomina en el sexo femenino (60%), a diferencia de las
series publicadas previamente!?. La proporcién de nifios de etnia
africana con SIM-PedS (10%) era mayor que en las otras etiologias
infecciosas, pero menor que en otros reportes de la literatura'®.

Los sintomas de presentaciéon mas frecuentes en los pacien-
tes con SIM-PedS fueron la fiebre (100%), destacando la fiebre
alta (>39°) en el 90% frente a los sindromes febriles de otras cau-
sas (69.8%). Los sintomas gastrointestinales (80%) y mucocutaneos
(35%) fueron mas frecuentes en el grupo SIM-PedS. En nuestros
casos detectamos un 40% de sintomas neurolégicos. Este dato es
mayor que en otras revisiones, en las que suele ser del 10%, pero en
nuestra muestra también se incluyo la cefalea como sintoma neu-
rolégico, una manifestacién frecuente en otras series (el 40%)'!.
Pudimos comprobar que la presencia de hipotensién y taquicardia
es mas frecuente en pacientes con SIM-PedS (36,8 y 55%, res-
pectivamente) que en pacientes con sindrome febril no SIM-PedS
(1,9 y 22,2%), con valores similares al estudio realizado por Miller
et al., con la mayor muestra de SIM-PedS publicada'’. Estos sig-
nos podrian ser tomados como factores de riesgo para desarrollar
una enfermedad mads grave y con posible afectacién cardiovascular,
como ya se ha descrito en pacientes con SIM-PedS'?.

Nuestros resultados de laboratorio, que comparan los valores
de IL-6 determinados por SIM-PedS con los no SIM-PedS, parecen
no ser buenos predictores de enfermedad grave en pacientes con
SIM-PedS. Encontramos que en pacientes no SIM-PedsS, los valores
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de IL-6 tienen una mediana mayor (81,95 ng/L) que en SIM-PedS
(38,95 ng/L).

Algunos estudios publicados revelan que en casos graves de
covid-19 existe una respuesta inmunitaria hiperactivada y que los
valores de la IL-6 predicen la gravedad de la enfermedad’>'4. Sin
embargo, Leisman et al."> determinaron en un metaandlisis rea-
lizado en pacientes adultos que las concentraciones de IL-6 en
pacientes con covid-19 grave fueron inferiores a las reportadas
en pacientes con sepsis o dificultad respiratoria sin covid-19, de
acuerdo con nuestros resultados. Aunque la IL-6 se ha identificado
como biomarcador en pacientes con SIM-PedS en estudios reali-
zados solamente en pacientes con esta entidad clinica, no existen
estudios comparativos de este parametro analitico en pacientes
pediatricos con sindrome febril. En nuestra serie de casos, aunque la
IL-6 se encuentra elevada en SIM-PedS, hemos visto que esta mas
elevada incluso en pacientes con sindrome febril por otra etiolo-
gia, como se ha reportado en estudios realizados en la poblacién
adulta'®. Desde este punto de vista, la aplicabilidad de los niveles
de IL-6 como biomarcador prondstico en pacientes con SIM-PedS
podria requerir una discusién mas detallada.

Por el contrario, en nuestro estudio, varios biomarcadores que
no son citocinas, incluidos pro-BNP, ferritina y DD, estan mas ele-
vados en pacientes con SIM-PedS que en pacientes no SIM-PedS.

Los valores medianos de pro-BNP fueron mas altos en pacientes
SIM-PedsS (1.254,75 pg/mL) que en pacientes no SIM-PedS (110,35
pg/mL). Ademas, se encontrd una asociacién estadisticamente sig-
nificativa entre valores elevados de pro-BNPy la presencia de signos
cardiovasculares, como taquicardia e hipotensién. Debido a que
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SIM-PedS es un estado proinflamatorio, los marcadores cardiacos
se monitorizan en el manejo de la enfermedad. En el metaanalisis
realizado por Zhao et al.?, los resultados indicaron que los niveles
de pro-BNP de los pacientes con SIM-PedS grave eran mads altos que
los de los pacientes con SIM-PedS no grave, tal y como hemos visto
en nuestros resultados.

La ferritina es un parametro relacionado con el estado proinfla-
matorio y ha sido utilizado como biomarcador de sepsis en nifios'©.
En nuestro estudio, solo el 35% de los pacientes con SIM-PedS
presentaron ferritina elevada, pero observamos valores significati-
vamente mads altos en pacientes con SIM-PedS (214,5 ng/mL) que en
pacientes con fiebre de otra etiologia (128,25 ng/mL). El aumento de
la ferritina parece ser una respuesta inflamatoria mediada por esti-
mulacién de citocinas proinflamatorias como la IL-6'6. En nuestros
resultados se observa que los principales biomarcadores presentes
en pacientes con SIM-PedS (pro-BNP y ferritina) también tienen
una correlacién significativa (fig. 2).

Encontramos valores mas elevados de DD en pacientes con SIM-
PedS (795 ng/mL), sin que las diferencias fueran significativas, pero
con valores muy superiores que en infecciones bacterianas (416,5
ng/mL). En pacientes con enfermedades autoinmunes o malaria
fueron mucho mayores (1.150,5 ng/mL). Los estudios han detec-
tado DD elevados en pacientes con sepsis y lo han considerado
un marcador especifico!”, aunque en nuestra muestra no analiza-
mos pacientes con sepsis, sino pacientes con fiebre y sospecha de
infeccién.

Nuestros resultados no mostraron diferencias significativas en
PCRy PCT entre pacientes con SIM-PedS y sin ella. Sin embargo, se
observa una correlacién en la elevacién entre IL-6 y PCR, e IL-6 y
PCT en pacientes con SIM-PedsS. Esto puede ser (til para interpre-
tar los resultados en pacientes con SIM-PedS, pero no puede ser un
marcador pronéstico. El aumento en los niveles de PCR esta indu-
cido principalmente por la IL-6, lo que justificaria su correlacién en
nuestro estudio'8.

Los pacientes con SIM-PedS de nuestra muestra presentaban
valores significativos de leucocitopenia (55%) y trombocitopenia
(35%) en comparacién con otros sindromes febriles. Estos resulta-
dos son similares alos de un amplio estudio con 4.901 pacientes con
SIM-PedsS en el que encontraron un 60% de pacientes con SIM-PedS
con compromiso hematoldgico grave, incluyendo trombocitopenia
(42,3%) y linfopenia (35,3%)"!. Estos hallazgos parece que se deben
a los cambios en el panorama inmunitario durante el curso de SIM-
PedsS, cuya fase aguda se caracteriza por la activacion del sistema
inmunitario innato con linfocitopenia de células T y células B, que
se normalizan durante la recuperacién’®.

Este estudio presenta limitaciones. En todos los pacientes los
parametros analiticos se determinaron al ingreso, pero no de forma
homogénea en los controles sucesivos. Al comparar entre pacientes,
no se puede asegurar que todos estuvieran en el mismo momento
de evolucién clinica. El nimero de nifios con SIM-PedS (n=20)
incluidos es una limitacién y debilidad de este estudio. La mues-
tra, si bien produjo diferencias significativas en los resultados, tuvo
un bajo poder estadistico. No analizamos la informacién sobre la
temporalidad con relacién a las horas de fiebre para la mayoria de
las pruebas de laboratorio; por lo tanto, los hallazgos de laboratorio
pueden ser usados mas como marcadores orientativos, y no como
predictores, de resultados graves.

No obstante, creemos que a partir de este estudio se podria
aumentar la muestra a través de otras series de pacientes y valorar
utilizar asociaciones temporales entre los marcadores de laborato-
rio y la evolucién del sindrome febril para determinar el potencial
predictivo de los biomarcadores. Aumentando el tamafio muestral,
incluso podria ser ttil determinar valores umbral o puntos de corte
de biomarcadores para gravedad y la posibilidad de elaborar un
indice pronéstico o de manejo inicial de estos pacientes.
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Conclusiones

Debido a la gravedad que pueden presentar los cuadros de SIM-
PedS, fue necesario determinar parametros analiticos que fueran
tiles para orientar el manejo inicial y la posible evolucién de esta
nueva entidad. En los nifios, la presencia de fiebre y su asociacién
con un cuadro de sepsis pueden ser dificiles. Por lo tanto, intentar
determinar biomarcadores fiables para distinguir la gravedad del
cuadro febril resultara muy dtil.

A través de nuestro estudio descriptivo y comparativo de las
diferentes cohortes tratamos de identificar qué parametros podrian
ser mas Utiles para distinguir SIM-PedS en pacientes con sin-
drome febril y aquellos no SIM-PedsS. Inicialmente el antecedente
de infeccién por covid-19 o la deteccién serolégica eran de ayuda
para el diagnéstico, pero actualmente una gran parte de la pobla-
ciéon tiene historial de infeccién o anticuerpos positivos, ademas
de posible vacunacién. Por otro lado, intentamos determinar si
algunos de los valores analiticos que se habian reportado en
otros estudios como factores de gravedad de cuadros de SIM-
PedS también podrian ser Gtiles como biomarcadores de mayor
asociacioén con infecciones bacterianas en sindromes febriles en
nifios.

Después de nuestro andlisis, en el manejo de pacientes con
SIM-PedsS, la monitorizacién dinamica de pro-BNP, de ferritina, DD,
linfocitos y plaquetas sera ttil para los pediatras como marcadores
orientativos de los casos de SIM-PedS en las primeras fases, pero
seran menos tiles los valores de IL-6.

Creemos que estudios adicionales con mayor tamafio muestral y
que utilicen asociaciones temporales podrian ayudar a determinar
biomarcadores plasmaticos para el manejo inicial y pronéstico de
pacientes pediatricos con sindrome febril.
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