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Introduccion

La infeccion por SARS-CoV-2 a nivel pediatrico representa, segun distintos reportes, un menor porcentaje en
la incidencia global respecto del total de enfermos COVID-19. Sin embargo, progresivamente han sido
reportados casos en distintos paises de pacientes menores de 21 afios con historia de exposicion a SARS-CoV-
2 y cuadros clinicos de gravedad variable caracterizados por fiebre, compromiso hemodinamico (incluido
shock) y de otros drganos, con algunos elementos de Enfermedad de Kawasaki (EK), emergiendo como una
nueva entidad nosolégica con sustrato de hiperrespuesta inflamatoria.

Conceptos generales

- Sindrome inflamatorio multisistémico que puede presentarse durante la infeccion aguda o como
complicacién post infecciosa asociada a infeccién por SARS-CoV-2

- Es primordial el reconocimiento precoz, derivacidon oportuna y manejo multidisciplinario en centros de alta
complejidad.

- Estas recomendaciones estdn consensuadas en base a opiniones de expertos y pudieran ir variando en la
evaluacion caso a caso y en la medida que se disponga de mayor evidencia.

Definiciones (tablal):

Frente al aumento de nimero de casos de pacientes graves la Organizacién Mundial de la Salud (15/05/2020)
define al Sindrome Inflamatorio Multisistémico (SIM-COVID-19) como la presencia de:

Fiebre > 3 dias* con DOS de los siguientes criterios:

1.-Exantema o conjuntivitis bilateral no supurativa y/o afectacién mucocutanea

2.-Hipotensién o shock

3.- Disfuncién miocardica* y/o elevacion de parametros de dafio miocardico (troponinas y/o Pro BNP)
4.- Coagulopatia (alteracion TP, TTPA, elevacion DD (2 x > 1.000)

5. -Afectacion Gastrointestinal (vomitos, diarrea o dolor abdominal)

Y

Elevacién de PCR (>50 mg/L) y/o PCT > 1ng/dl

Y

Sin otras etiologias demostrables que expliquen plausiblemente el caso

Y

Evidencia de infecciéon COVID-19 (RPC, serologia, nexo epidemioldgico)

*NOTA: existen definiciones que consideran fiebre mayor o igual a 24 horas y disfuncion o compromiso de
solo 1 érgano lo que permite aumentar la sensibilidad diagndstica

La mayoria de los nifios son sanos, sin antecedentes mérbidos de importancia y de sexo masculino.




Tabla 1.- Denominaciones y caracteristicas clinicas:

RCPH CDC WHO/OMS
Denominacion Sindrome Inflamatorio Sindrome Inflamatorio Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico Multisistémico en Nifios Multisistémico en nifios y
Temporalmente asociado con | asociado a Enfermedad por | adolescentes con COVID-19
COVID-19 COVID-19
Fecha publicacion 1 mayo 2020 14 mayo 2020 15 mayo 2020
Edad Nifios <21 afios 0- 19 afios
Fiebre Persistente > 38,5°C Fiebre >38°C por 224 hro | Fiebre 23 dias

fiebre subjetiva >a 24 hr

Hallazgos clinicos Disfuncién de érganos unica o | Evidencia de inflamacién Y dos de las siguientes:
multiple (shock, compromiso | de laboratorio (*), - Exantema o conjuntivitis
cardiaco, respiratorio, renal, enfermedad clinicamente bilateral no purulenta o
Gastrointestinal, neuroldgico) | grave que requiera signos de inflamacidn

hospitalizacién con mucocutanea

compromiso - Hipotension o shock
multisistémico ( 2 2) de - Compromiso cardiaco
organos (cardiaco, renal, - Evidencia de coagulopatia
respiratorio, hematoldgico, | - Compromiso Gl agudo
gastrointestinal, Y elevacién de marcadores
dermatolégico o de inflamacién (PCR; PCT;
neuroldgico) VHS)

Criterios exclusidon | Sepsis bacteriana, shock Diagnéstico alternativo Sepsis bacteriana, shock
estafilocécico o plausible toxico estafilocdceico o
estreptocdcico, infecciones estreptocdcico
asociadas con miocarditis
como ETV

Evidencia de RPC SARS-CoV-2 (+) o (-) Infeccién por SARS-CoV-2 Evidencia de COVID-19 (RPC,
. .. diagnosticada por RPC, antigeno o serologia (+)) o
infeccién serologia o antigeno o contacto probable con

exposiciéon a COVID-19 dentro pacientes con COVID-19
de 4 semanas previo al inicio
de sintomas

RCPH: Royal College of Paediatrics and Child Health; CDC: Center of Disease Control; WHO: World Health Organization.
(*) Incluye entre otros, uno o mas de los siguientes: Proteina C Reactiva (PCR), velocidad de sedimentacidn globular (VSG), fibrindgeno, procalcitonina
(PCT), Dimero D, ferritina, deshidrogenasa lactica (LDH), interleuquina 6 (IL-6) elevados, neutrofilia, linfopenia e hipoalbuminemia.



Fenotipos clinicos

Este nuevo sindrome (SIM-COVID-19), comparte caracteristicas comunes con otras afecciones inflamatorias
pediatricas incluyendo la EK, sindrome de shock tdxico por estafilococos y estreptococos, sepsis y sindrome
de activacidon macrofagica, por lo que es fundamental un adecuado diagndstico diferencial de otras etiologias.

Los “fenotipos” observados y descritos en las series de casos van desde un cuadro febril en la segunda semana
de evolucion de la infeccion respiratoria aguda por SARS-CoV-2 a presentaciones severas con compromiso
hemodinamico y sintomas digestivos (dolor abdominal, vémitos, diarrea) que pueden tener componentes de
la Enfermedad de Kawasaki (EK)** e hipercoagulabilidad e hiperinflamaciéon, habitualmente posterior a la
infeccidn aguda.

Para efectos practicos se describen 4 grandes presentaciones clinicas:

1.- Sintomas inespecificos en que predominan la fiebre, rash, compromiso gastrointestinal
2.- Compromiso cardiaco como EK like o Sindrome de Shock Téxico

3.- Shock mixto o inestabilidad hemodinamica

4.- Tormenta de citocinas

Las principales diferencias descritas a la fecha entre EK y SIM-COVID-19 son que en el tltimo cuadro presentan:
- Edad levemente mayor que EK
- Mayor compromiso digestivo y neurolégico como forma de presentacion inicial
- Presencia de shock asociado a sintomas de EK
- Tendencia ala linfopenia, trombocitopenia y elevacidon mayor de parametros inflamatorios (proteina C
reactiva (PCR), Procalcitonina y DD)

Los casos de EK-COVID-19 reportados pueden presentarse como EK clasica o completa (ver criterios
diagndsticos**) o presentarse como EK atipico o incompleto, con aumento de la frecuencia de shock y
compromiso coronario de hasta un 50% en este grupo.

Los factores de riesgo de mayor gravedad de una EK clasica es la presentacion en menores de 1 afio,
trombocitopenia y presencia de shock.

**Criterios diagnosticos de Enfermedad de Kawasaki clasica (EK):
Presencia de fiebre por 5 0 mas dias Y 4 o mas de los siguientes criterios:
1. Eritemay fisura labios, lengua aframbuesada, y/o eritema de mucosa oral o faringea.
Inyeccion conjuntival bulbar sin exudado.
Rash: maculopapular, eritrodermia difuso, o eritema multiforme (No rash vesicular)
Eritema y edema de manos y pies en la fase aguda, y/o descamacién periungueal en fase subaguda
Linfadenopatia cervical (= 1.5cm didmetro), usualmente unilateral

ik wnN

Laboratorio

Dado que se trata de una enfermedad multisistémica la evaluacidn clinica y de laboratorio tiene como objetivo
documentar el funcionamiento e impacto de la enfermedad en los diferentes parénquimas de manera de
poder determinar el perfil clinico y el mejor momento y tipo de tratamiento a ofrecer.

Recomendaciones de examenes a realizar en todos los pacientes con sospecha SIM-COVID-19:



Hemograma con recuento diferencial de linfocitos

Fx hepatica: transaminasas, fosfatasas alcalinas, albumina, triglicéridos
GSV, ELP, ac lactico

PCR, VHS

Fx renal: creatinina, NU

Fx cardiaca: CK, CK-MB, troponinas

Amilasa, lipasa

Rx tdrax

Eco cardiograma, EKG

Compromiso moderado - severo:

ECO cardiograma, EKG

Pro BNP

CK-MB, troponinas

Procalcitonina

Pruebas de coagulacién: recuento plaquetas, TP, fibrindgeno, Dimero D
Ferritina, LDH, IL-6,

Tratamiento de soporte

Las claves para el manejo exitoso y mejorar el prondstico son el reconocimiento precoz del shock, reposicién
y reanimacién adecuada con fluidos, monitorizacién invasiva precoz, intubacién y ventilacion mecanica,
optimizacion del aporte de 02, minimizar el consumo de 02 y el uso apropiado de inotrépicos y vasopresores
segln necesidad.

Manejo farmacoldgico (Ver flujograma)
El manejo debe ser individualizado a cada paciente segun su “fenotipo” de presentacion

En pacientes clinicamente inestables con compromiso hemodindmico utilizar tratamiento inmunomodulador
con:

- Inmunoglobulina IV 2 gr/kg/dia, infusidn en 12 hrs (o segun tolerancia) asociado a Metilprednisolona
2 mg/kg/dia IV por 3 a 5 dias segun evolucidn.

- Considerar inicio de terapia antimicrobiana de amplio espectro segun epidemiologia local hasta
descartar infecciones invasoras.

- En nifios que cumplan criterios de EK o presenten alteraciones coronarias en la ecografia ademas
agregar tratamiento con Acido Acetil Salicilico (Aspirina) 50 mg/kg/dia (maximo 2 grs) en 4 dosis hasta
completar 48-72 horas afebril y disminucién progresiva de parametros inflamatorios, y luego 3 a 5
mg/kg (maximo 100 mg dosis) por 4 a 6 semanas 0 mas segun hallazgos ecograficos. (Tabla 2)

- Considerar segun los exdmenes de evaluacién la necesidad de anticoagulacidon con enoxaparina.



Tabla 2. Tratamiento estandar EK. Circulation 2017

Tratamiento estandar EK Comentarios

lg2grlVapasaren10a 12 hrs En pacientes con SIM evaluar tolerancia a la infusion,
habitualmente presentan hipotension.

Tomar niveles de IgG, IgA e IgM vy serologia COVID-19 previo
a la infusion.

AAS 50 mg/kg/dia cada 6 hrs VO Administrar AAS en dosis antiinflamatorias hasta 48 -72 hrs
afebril, luego disminuir a dosis antiplaquetarias de 3-5
mg/kg/dia VO.

Tiempo de tratamiento antiplaquetario depende de
compromiso coronario.

* En pacientes con SIM-COVID-19 se ha utilizado uso combinado de IgEV + MTP debido a mayor riesgo
de refractariedad de tratamiento estandar.

Si existe buena respuesta a fase inicial de tratamiento inmunomodulador (afebril >48 hrs, estabilidad
hemodindmica, disminucion progresiva de parametros inflamatorios) continuar con disminucién progresiva
de tratamiento esteroidal. Si el paciente evoluciona persistentemente febril, luego de 24 a 36 horas de
completada la infusion de IglV, evolucion térpida (shock y/o compromiso multisistémico pulmonar o
extrapulmonar) con elevacion progresiva o sostenida de parametros inflamatorios considerando la ferritina,
PCR, PCT e IL-6 evaluar en forma multidisciplinaria el uso de tratamiento inmunomodulador de segunda linea
segun el “fenotipo” predominante de cada paciente:

- Fenotipo predominante EK refractario a tratamiento: considerar opciones terapéuticas expuestas
en la tabla 3, evaluando caso a caso y la disponibilidad de medicamentos a nivel local.

Tabla 3. Opciones terapéuticas para Enfermedad de Kawasaki refractario*
*Persistencia de fiebre > 36 hrs después de finalizada la Ig IV. Referencia 1: Modificado AHA Circulation 2017.

Agente Descripcion Dosis Comentarios

22 infusion de Ig IV | Pool de IgEV policlonal 2gr/kg EV Tratamiento habitual de
EK NO SIM-COVID-19

221g IV + IEV + corticoide IgIV 2gr/kg + Considerar como primera
metilprednisolona metilprednisolona opcion en SIM-COVID-19
10 mg/kg/dia hasta afebril +
luego disminucién progresiva EK refractario

en 2 semanas

Infliximab Ac Monoclonal anti Infusién Unica de 5mg/kg Evaluar su uso segun
TNF-a en 2 hrs experiencia de cada
centro




- Fenotipo predominante como tormenta de citoquinas:

La tormenta de citoquinas asociada a SIM se asocia a marcada elevacién de IL-6 e IL-1. La IL-6 elevada ha
demostrado ser un factor de mal prondstico en COVID-19 en adultos. Reportes sugieren utilidad de bloquear
la tormenta de citoquinas con estrategias anti-IL6 o anti-IL1 puede ser beneficioso en el sindrome inflamatorio
asociado a infeccion por SARS-CoV-2.

La inmunomodulacién con Tocilizumab o Anakinra (tabla 4), deberia plantearse en pacientes con elementos
de shock y/o compromiso multisistémico (pulmonar o extra-pulmonar) o deterioro clinico asociado a elevacién
progresiva o sostenida de pardmetros inflamatorios considerando la Ferritina, la PCR e IL-6 si es que esta
disponible a pesar de terapia inicial con gammaglobulina y corticoides (utilizados como primera linea) en
ausencia de sobreinfeccién o coinfeccidn bacteriana (cultivos negativos).

1. Tocilizumab (actemra) es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado contra el receptor de
IL-6, de la subclase de inmunoglobulina IgGlk. La IL-6 enddgena es inducida por estimulos
inflamatorios y media una variedad de respuestas inmunoldgicas. La inhibicién de los receptores de
IL-6 por tocilizumab conduce a una reduccidn en la produccion de citocinas y reactantes de fase aguda.

a. Criterios de exclusion para uso de tocilizumab:
1. Infeccién no controlada por bacterias, hongos o virus no COVID.
2. Tuberculosis activa.
3. Cualquier medicamento o intervencidn inmunomoduladora concurrente que los
tratantes crean que pondria al paciente en mayor riesgo.
4. Antecedentes de diverticulitis o perforacién intestinal

Recuento absoluto de neutréfilos <1000/mm3, plaquetas <50.000/mm3.

6. Alergia conocida al medicamento del estudio o cualquiera de sus ingredientes, o
alergia conocida a cualquier otro agente anti IL-6.

7. Cualquier condicion que, en opinion de los tratantes/grupo multidisciplinario,
aumentaria el riesgo del paciente al recibir tocilizumab.

o

2. Anakinra: es un antagonista del receptor de IL-1b e IL-1a que se ha usado en forma segura en
cuadros caracterizados por activacién macrofdgica y desregulacion inmune, logrando reducir la
mortalidad hasta en un 30% y se ha planteado como terapia inmunoreguladora en desregulacién
inmune asociada a COVID-19. El uso de Anakinra plantea la ventaja de ser un medicamento titulable
con tiempo de accidn y vida media corta lo que le otorga un perfil de seguridad en pacientes con
coinfeccidn bacteriana, sepsis concomitante o inmunosupresion de base.



Tabla 4. Opciones terapéuticas de manejo de tormenta de citoquinas

Agente Descripcion Dosis Comentarios
Tocilizumab Anti IL-6 <30 kg 12 mg/kg/EV | No usar en caso de
S infeccidn activa por otros
dosis Unica ,
patégenos

>30 kg: 8 mg/kg/EV

dosis Unica
Anakinra Antagonista Rc IL-1B | 5 a 10 mg/kg/dia EV | No disponible en
ell-1a dos veces al diay Chile a
luego titular la fecha es

especialmente

util en activacion
macrofagica

o sepsis/ shock asociada

Evaluacion cardiovascular

Se recomienda la evaluacién cardiovascular con ecocardiograma precoz, idealmente al ingreso, donde se
busque en forma dirigida los elementos de dafio miocdardico, disfuncidn ventricular, compromiso de arterias
coronarias y de pericardio. La Ecocardiografia transtoracica se considera urgente en todos los pacientes con
elementos clinicos y/o de laboratorios sugerentes de dafio miocéardico y/o shock. En estos casos se recomienda
el seguimiento con troponinas y/o Pro BNP y ecocardiogramas seriados frente a hallazgos significativos. Asi
mismo se sugiere ecocardiograma en pacientes con sospecha de EK. En todos estos casos es de gran relevancia
la incorporacion al manejo multidisciplinario del equipo de cardiologia local.

Evaluaciéon hematoldgica.

Durante la infeccion grave por SARS-CoV-2 y en el transcurso del Sindrome Inflamatorio Multisistémico, se ha
descrito un estado de hipercoagulabilidad que aumenta el riesgo de eventos trombdticos. Por este motivo, se
debe estar alerta a la aparicién de dimero D elevado, prolongacion de Tiempo de Protrombina vy
trombocitopenia. La recomendacion actual es iniciar profilaxis de anticoagulacidn con heparina de bajo peso
molecular (HBPM, Enoxaparina® 1mg/kg/dosis una vez al dia) en casos con DD persistente sobre 1000 ng/dL
0 en aumento progresivo. En caso de sospecha de trombosis la dosis puede ser llevada a dosis anticoagulante
(dos veces al dia). En ambos casos, se sugiere control y seguimiento de la terapia por el especialista en
hematologia.



Seguimiento
Criterios para el egreso

- 3-4dias de disminucion progresiva de los marcadores inflamatorios: ferritina, Dimero D, PCR

- Disminucidn consistente de las troponinas bajo 1.0 ng/ml

- 48 hrs sin necesidad de oxigeno suplementario

- 48 hrssin fiebre

- 48 hrs sin necesidad de vasopresores

- EKG normal

- Niveles terapéuticos de antifactor Xa en caso de estar recibiendo enoxaparina

- Alimentacion e hidratacidon adecuada y bien tolerada

- Control farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca (si corresponde)

- Mejoria o estabilidad de los hallazgos ECOcardiograficos seriados segiin cada caso evaluando funcion
ventricular, anormalidades coronarias, funcién valvular

Para el seguimiento ambulatorio se sugiere un primer control a las 24-72 hr del egreso. Luego un control por
infectélogo/inmundlogo a la semana con reevaluacion examenes: hemograma con recuento de leucocitos,
PCR, ferritina, Pro BNP, Dimero D y seguimiento de otras anormalidades especificas seglin cada caso. El control
ECOcardiografico ambulatorio debe ser al menos a las 2 semanas del ECOcardiograma basal, pero debe
evaluarse caso a caso en conjunto con cardiélogo.
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Flujograma Manejo Paciente Pediatrico SIM- COVID -19.

Cumple criterios PIMS - OMS 15/05/2020: Fiebre >3 dfas con DOS de los siguientes criterios:

1.Exantema o conjuntivitis bilateral no supurativa y/o afectacion mucocutédnea
2.Hipotension o shock

3. Disfuncién miocérdica y/o elevacion de parametros de dafio miocérdico (troponinas y/o
Pro BNP)

4. Coagulopatia (alteracion TP, TTPA, elevacién DD (2 > 1.000ug/L)

5. Afectacidon Gastrointestinal (vomitos, diarrea o dolor abdominal)

Y

Elevacion de PCR (>50 mg/L) y/o PCT > 1ng/dI

Y

Sin otras etiologias demostrables

Y

Evidencia de infeccion COVID-19 (PCR, Serologia, nexo epidemioldgico).

NO

v

v

Evaluacién por equipo multidisciplinario

(Pediatra — Infectdlogo — Inmundlogo — Cardidlogo — Intensivista)

Considerar diagnésticos diferenciales paciente en shock —abdomen
agudo — Enfermedad de Kawasaki (EK) o EK shock syndrome

!

Tratamiento Fase 1

Ig IV 2 gr/kg pasar en 12 hrs segun tolerancia
+

Metilprednisolona 2 mg/kg dia IV
Inicio de antibioticoterapia seglin epidemiologia local hasta cultivos
negativos o segun evolucion

Considerar anticoagulacion*

Si presenta clinica de EK
AAS 30-50 mg/kg/dia VO

Evaluacién multidisciplinaria de respuesta clinica y parametros de
laboratorio del tratamiento inicial

!

Tratamiento fase 2
Persistentemente febril luego 24 a 36 hrs IglV, evolucion térpida
(shock, compromiso multisistémico, elevacién progresiva pardmetros
inflamatorios (ferritina, PCR, PCT e IL-6)
Considerar:

EK refractario:

22 dosis de Ig IV 2 gr/kg pasar en 12 hrs. segun tolerancia +
Metilprednisolona 10 mg/kg dia IV si presenta EK refractaria
o
Infliximab 5 mg/kg IV

Tormenta de citoquinas:
Tocilizumab: si IL6 > 40 ng/ml
Anakinra (no disponible en Chile)

v

Continuar con evaluacién habitual o
segun foco clinico

Monitorizar aparicién de SIM (c/24 a
48 hrs.) seglin contexto
epidemiolégico actual

Examenes inflamacién COVID-19

Hemograma (linfopenia)

VHS (>40 mm/hr)

PCR (>50 mg/L) - Procalcitonina (>1
ng/dl)

Perfil bioquimico (albdmina <3.0 g/dl)
Perfi lipidico (trigliceridos)

Fibrindgeno (<400 gr/L)

Dimero D (>1000 ug/L x 2 veces)
Ferritina (>500 ug/L)— LDH

Gases — ELP — Lactico

Ck total — Mb — Troponina — Pro BNP

Estudio COVID-19

PCR COVID-19

Serologia COVID-19 IgM — 1gG (previo
paso IglV)

Exdmenes descarte de otro foco
Hemocultivos 1y 2

OC-URO

Cultivo faringeo - ASO

PCR virus respiratorios*

IgM Mycoplasma (segun clinica)
IgM VEB (segun clinica)

Imégenes

ECO Cardio basal y segun hallazgos y
evolucion clinica

EKG basal/monitoreo continuo y control
segun hallazgos.

Guardar muestra “critica” previo a uso

* Anticoagulacion:

Enoxaparina dosis profilaxis:
1 mg/k cada 24 hrs SC

Enoxaparina dosis tratamiento:
1 mg/k cada 12 hrs SC




