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Inflamatorio Multisistémico Pediatrico vinculado
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Introduccion

Afectacion multisistemica

miocarditis y shock cardiogeénico

Fisiopatologia desconocida

Respuestainflamatoria tardia a infeccion por Covid-19

Puede evolucionar de forma grave y precisar ingreso en UCI>

Serologia 1gG positiva y aumento de biomarcadores de

inflamacion - disregulacion inmunitaria mas que un efecto

patogenico directo

* Expresividad variable, cuadros compatibles:

Miocarditis, shock septicoo shock toxico
. Enfermedad de Kawasaki completa/incompleta

Fiebrey dolorabdominal (sintomas Gl) o exantema cutaneo
o conjuntivitis, con alteracion analitica compatible
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* Lamayoria en ninos mayores o adolescentes previamente sanos
* Razanegra e hispanos mas afectados que asiaticos

* Incidenciadesconocidatodavia
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Subtipos

1.

SIM-pedsS sin asociar infeccion aguda por COVID-19 ni EK: 35%

* Mayor frecuencia de shock, disfuncion cardiaca y elevacion parametros inflamatorios

2.

Serologia positiva con PCR positiva o negativa

SIM-pedS con infeccion aguda por COVID-19: 30%

- Afectacion respiratoria (tos, distrés, neumonia, SDRA)

PCR positiva con serologia negativa

* Tasade mortalidad mayor, pacientesde mayoredady concomorbilidades

3.

SIM-pedS tipo Kawasaki: 35%

* Menor edad (media de 6 anos)

 Rashy afectacion mucocutanea

2/3 PCR positivay serologia negativa, 1/3 positivos ambos tests
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Diagnostico del SIM-
pedS
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e Paciente <19 anos con fiebre >3 dias Y dos de los criterios siguientes:

° Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de
inflamacion mucocutanea

* Hipotension o shock

- Datos de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis, anomalias coronarias,

DEfI N iCi(’)n o valores elevados de troponina/NT-proBNP
O M S - Coagulopatia (alteracion de TP, TTPa o aumento de dimero D)

- Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal)
e Y aumento de marcadores de inflamacion (VSG, PCR o PCT)
e Y ninguna otra causa microbioldgica evidente de inflamacion

oY evidencia de COVID-19 (PCR, prueba antigénica o serologia

positiva) o contacto probable con un caso de COVID-19
" |
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DATOS '

caracteristicos

Fiebre casiel 100% de los casos (> 3 dias)

Sintomasdigestivos (> 50%): dolor abdominal, vomitos, diarrea = apendicitis
Exantema, conjuntivitis, afectacion mucosas

Shock, taquicardia, hipotension, hipoperfusion

Cefalea, meningismo, confusion (10-20%)

Sintomas respiratorios, tos, disnea (10-20%) = sin compromiso significativo
Mialgias

Datos analiticos

Hemograma: leucocitosis (< 20.000/mm3) con linfopenia, neutrofilia,
trombopenia (> 50.000), anemialeve

Marcadoresde inflamacion elevados: PCR (> 2o0mg/dl), VSG, ferritina (>
120mg/dl), fibrindgeno (> 40omg/dl), LDH, IL-6 (>8,5 pg/ml), PCT
Coagulacion: dimero D elevado (> 500 ng/ml)

Bioquimica: hiponatremia, hipoalbuminemia, aumento de transaminasas
Marcadores cardiacos: pro-BNP muy elevado (>200ng/L), troponina

‘ X0
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- Sepsis de causa bacteriana
- Otras infecciones viricas (adenovirus, enterovirus, sarampion)

- Abdomen agudo simulando peritonitis/apendicitis

Sindrome de shock téxico estreptococico o estafilococico

Diagnostico

Miocarditis por otros microorganismos

diferencial

Enfermedad de Kawasaki no relacionada con SARS-CoV-2

Reaccion de hipersensibilidad a farmacos (Sde de Stevens Johnson)

Enfermedades reumatoldgicas

Sindrome de activacion macrofagica
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Pruebas

vinculadas al
Covid-19

- La mayoria presentan positividad para algun tipo de prueba

- En caso de PCR negativa al inicio, y si sigue sospecha clinica

elevada = repetiralas 24-48 h

* Sinecesidad de VMI = obtener PCR de aspirado traqueal

* Realizar serologia en todos (PCR positiva o negativa) = mayor

rendimiento a los 10 dias del inicio del cuadro

- Si PCR negativa con serologia negativa y alta sospecha clinica:

repetir serologia a las 3-4 semanas del ingreso hospitalario

* Se ha descrito hasta un 90% serologia IgG positiva

)
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Radiografiade torax

- Afectacion respiratoria hallazgo poco destacado = foco de la infeccion o
alterarse por la afectacion cardiaca o por sobrecarga de volumen

- Infiltrado intersticial, condensacion, atelectasia o derrame pleural

- Cardiomegalia, redistribucion vascular, EAP

Pruebas de

Ecografiatoracica

Ayuda al diagndstico, control evolutivo de lesiones

Imagen

No se recomienda de rutina

Sineumonia complicada
TCde torax -
Mala evolucion

Paciente inmunocomprometido

Ecografiao TC - Si clinica sugestiva de Xo
abdominal abdomen agudo Servicio de
- lleocolitis :) Pediatria
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ECG

* Inespecifico (mayoria)

- Alteraciones sugestivas de afectacion miocardica (voltajes bajos, anomalias
ST,ondaT y/ointervaloQR prolongado)

* Bloqueo AV de distintos grados, arritmias supraventricularesy ventriculares

Marcadoresde dano miocardico

Afectacion

cardiaca

* Elevacion de Troponinas (55-68%)y NT pro-BNP (83-100%) = mas en shock

- Estudio desde el inicio —> si afectados alta sospechaclinica

Ecocardiograma

* Realizar en todos los pacientes de forma seriada
* Formaleve (pocaelevacion de reactantes): no alteraciones

* Formas mas graves: disfuncion sistolica del VI (FE < 55%), disfuncion VD, IM,
derrame pericardico, ectasia o aneurismas coronarios
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“*Valoracion cardioldgica al inicio:

* Ecocardio, ECG, troponinasy NT-proBNP en las primeras12 horas deingreso
* Repetirsino se mejoria clinica o no hay respuesta al tratamiento

“*Seguimiento del paciente:

- a. Estudio normal: ECG y marcadores a las 72 horas y repetir ecocardiografia a
las 6 semanas del diagnostico

Se : .e nto - b.Elevacion de marcadoresdelesion cardiaca: repetir estudio a las 24 horas
g - ¢. Dilatacion coronaria: repetir ecografia, ECG y marcadores cada 2-3 dias,
hasta que el tamafio de las coronarias se normalice o estabilice

cardiologico

- d.ECG diario si se utiliza medicacion que pueda prolongar el intervaloQTc

U Considerar:

- RMN cardiacaa los 2-6 meses para valorar lesiones residuales
- Angio-TCtorax/abdomen/cerebral/cuello = si aneurismas coronarios con
malarespuesta a tratmiento de 12 linea

o
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Edad Escolar, adolescente (9-10 a) <5 anos
Procedencia Africanos, afro-americanos Estede Asia
. P afro-caribefos, hispanos
D Id nOStICO Sintomasdigestivos Frecuente Raro
g
d |fe renC|a| con Shocky disfuncion Frecuente Raro
k_ miocardica
Kawasa I Marcadoresinflamatorios Mayor elevacion Menor elevacion

Linfopenia, trombopenia Frecuente Rara
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Manejo del SIM-pedS
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Traslado a

UCIP

1.

2.
3.
4.

6.

Inestabilidad hemodinamica a pesar de expansion de volemia con
requerimiento de soporte vasoactivo

Afectacion miocardica comprobada por ecocardiografia
Alteracion del estado de conciencia

Requerimiento de soporte respiratorio superior a oxigenoterapia en GN
= Valorartraslado sino mejoria en 8h

= Oxigenoterapia alto flujo norecomendable en planta (empeoramientorapido)

Signos de disfuncion 2 2 érganos sin mejoria con tratamiento sintomatico,
inmunomodulador si se considera y medidas de soporte adecuadas

o
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Algoritmo de manejo hemodinamico

Protaccion adecuada rerle a la infecodn por SARS-CoV-2 (EPY)

Valorackn A.B,C.D.E
Recanooer ¢f shock faleraciin de la perfusiin | estado de conaencia / Cinica de PIMS.TC
0, convencional con mascanila quinkspca 3 63 posibieimascaniia con resenvono! OAF
Via N/ Intracsea (10)

Expansdn de volumen 10-20 mig (Imie 40 mbkg) hasta objetvos.
Interrumpir s deeno Hinco 0 SGNos de sobrecirgs
Vakoraciin ecocardografica precz
Objetivos chinicos: nommalizar TAM (55+1,5 x adad en afos). FC.
parfusion, estado concienoa, duests + EBy A lachico
Adminstrar antbiolerapea emprca hasla descana sepas

Simarcadoresinflamatorios y cardiacos

elevados: ecocardiografica precoz (funcion
ventricular, estado de volemia y respuesta a

expansion de volumen, derrame)

Sidisfuncioncardiacavalorarasociar milrinona o

si es moderada/grave, levosimendan

Adrenaling 0,050 3 megrkg/minvia MAD
Valorar Intubacion
$i datos e shock caliente adrminatrar
onting> 0. fSeregonie Velorar canalzanin 62 via vencsa central

(
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Tratamiento

farmacologico

- Antibioterapiasisospecha de infeccion bacteriana (no retrasar)

- Tratamiento inmunomodulador: usar de forma escalonada

1. Primeralinea: inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y/o corticoides
2. Encasos graves o sin respuesta, se recomienda combinarlos

3. BloqueolL-1(anakinra), IL-6 (tocilizumab)

- Antivirales: noevidencia, en la mayoria no infeccion activa

no beneficio: lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina, azitromicina

Remdesivir: si infeccion activa (212 afios, uso compasivo y ensayos)

* Antitrombotico

- Acido acetil salicilico
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Tratamiento
inmunomodulador

Varon

<12 meses

PCR >10mg/dI
Plaquetas < 300.000
ALT >100 U/L
Neutrofilia > 80%

Na < 133 mmol/L
Ectasia coronaria al dx

Inmunoglobulinas IV I Serologia previa

* Dosis 2 g/kg dosis Unica = cumplen criterios de EK 0 SST

- Siinestabilidad hemodinamica: 1 g/kg/dia durante dos dias

« 28 dosis a las 36 horas de la finalizacion de la primera ante la
persistencia de fiebre

Corticoides IV

- Como primera opcion o para pacientes que no respondan a una
primera dosis de IGIV

 Uso precoz ante factores de riesgo para la presencia de aneurismas
coronarios o criterios analiticos de activacion macrofagica

o
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Corticoterapia

(Formas leves-moderadas:

- Metilprednisolona (MP) iv 1-2 mg/kg/dia durante 3-5 dias y suspender

- Si persiste clinica o marcadores de inflamacion elevados: paso a
prednisona oral alos 5 dias y reduccion progresiva en 2-3 semanas

JFormas graves (shock, altas dosis de inotropicos/vasopresores):

= MP IV 1-2 mg/kg/dia durante 3-5 dias o MP IV 30 mg/kg/dia durante 1-3
dias (maximo 1 gramo)

- Si buena respuesta, paso a prednisona oral 1-2 mg/kg/dia, con
disminucion progresiva hasta normalizacion de parametrosinflamatorios

JFormas Kawasaki-like:
= Asociar corticoides a las IGIV si alto riesgo de resistencia a IGIV

= Sifalta de respuesta a |GIV y corticoides, farmacos bioldgicos

)
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Dexametasona

RECZSVERY

Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy

* Reduce la mortalidad a los 28 dias en adultos hospitalizados con COVID-

19y necesidad de 02 suplementario (mayor beneficio siVM)

- Desaconsejan su empleo en aquellos que no requieren oxigeno
- Dosis 6 mg/dia durante 10 dias
* Recientementeincluye niflos = 0,15 mg/kg cada 24 horas (max 6 mq)

* En los casos de sospecha de SIM-PedS el corticoide mas empleado es la

metil-prednisolonaa 1-2 mg/kg/dia

)
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Bloqueode IL-1 (anakinra)

- Uso con éxito en la neumonia grave con hiperinflamacion por SARS-CoV2,
SAMy en EK refractaria a IGIV/corticoides :

- Enbase aesto podria ser de utilidad en SIM-PedS
- Farmaco seguro: VM corta, rapidez accion, bajo riesgo infeccion bacteriana

- Durante 5-14 dias, segun respuesta clinica

Blogueode IL-6 (tocilizumab)

Otros

inmunomoduladores - Diferentes ensayos en pacientes con neumonia asociada a COVID-19

* Se ha empleado puntualmente en el SIM-PedS

- Enpacientes con EK podria acelerar la formacion de aneurismas coronarios

Bloqueo anti-TNF (infliximab)

« Alternativa al tratamiento en EK resistente a IGIV

- Experiencia en SIM-PedS limitada Xo

Servicio de
*_ Pediatria

r DEPARTAMENTO DE SALUD

- Nomodifica el pronostico coronario a largo plazo




Antitrombotico

* Pocos casos pediatricos con complicaciones tromboembdlicas
(dConsiderar profilaxis con HPBM (enoxaparina) en:
Dimero D = 6 veces su valor normal

Paciente inmovilizado
Presencia de aneurismasgigantes

Disfuncion severa del ventriculoizquierdo (FE<30%)
Antecedentes personales o familiares de enfermedad tromboembdlica
Antecedentes personales de patologia isquémica arterial

(JPautas recomendadas:

- Enoxaparina SC1 mg/kg/dia = control de anti-Xa a las 48-72h (nivel 0,3-0,49)
 Mantener hasta resolucion del cuadro y hasta dimero D normalizado
JSitromboembolismo o TVP: enoxaparina SC 1mg/kg/ dosis cada 12h

* Mantener anti-Xa o,5-1 = control a las 48h

- Mantener durante todo el ingreso, sequimiento al alta por Hematologia
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Acido acetil-

salicilico

Indicacion anti-inflamatoria

* SIM-PedS que cumplan criterios de EK clasico o incompleto
- 30-5omg/kg/dia VO cada 6 horas hasta 48 horas afebril >

* Disminuir a dosis antiagregante 3-5 mg/kg/diaen una dosis

Indicacion antiagregante

- SIM-PedS grave sin criterios de Kawasaki pero: aneurismas, datos clinicos
o analiticos de inflamacion y/o trombocitosis superior a 700.000/mm3

 Se han descrito alteraciones coronarias en pacientes sin caracteristicas
clinicas propias de Kawasaki

»Mantener 6-8 semanas (y hasta normalizacion analitica y de ecocardio)

)
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- Sirequiere ingreso en UCIP: habitacion aislada con presion negativa

* El personal: mascarilla FFP2 (FFP3 si hay aerosolizacion), proteccidn ocular, bata
impermeable o mono resistente, si intubacion doble guante

- El familiar acompanante: PCR realizada y proteccion adecuada con mascarilla
quirurgicao FFP2, bata y guantes

Retirada de aislamiento:

- Infeccion activa descartada: 2 PCR negativas obtenidas con 224 h de diferencia

Aislamiento

- Siinfeccion activa: 1-3 dias sin clinica y > 10 -20 dias evolucion

- Serologia IgG positiva con PCR positiva 0 positivizacion de esta prueba
tras previas negativas -> deteccion de restos virales sin capacidad infectiva

- Pacientes con PCR negativa y serologia IgG positiva no son
infecciosos

X0 -
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- Aunque tiene similitudes con EK y SST -
puede ser mas grave Yy requerir con
frecuenciaingreso en UCIP

* En general, buen pronostico
- Latasa de mortalidad del 1-2% CRITERIOS DE ALTA

- La mayoria de los nifos con afeccion  Afebril 48 horas.

4 = 4 = 7 . , . qr
PrOnOSt|CQ cardiaca recuperan la funcion al momento  *Mejoriaclinica y analitica. -
del alta (20% funcion levemente ;N.ormallda.d defunmon-cardlaca.
disminuida) *Sin necesidades de oxigeno.

*Ausencia de complicaciones

. . . raves.
+ La frecuencia de las complicaciones alargo 2o S
*Valorar ambiente epidemiologico y

plazo se desconocen ya que los datos de riesgo de contagio.
seguimiento posteriores al alta aun no
estan disponibles
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ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA

Documento espanol de consenso sobre diagnostico,

TRATAMIENTO HOSPITALARIO DE PACIENTE CON SIM-PedS

IDENTIFICACION Y MEDIDAS DE MONITORIZACION TRATAMIENTO DE . : multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2
ACOGIDA AISLAMIENTO SOPORTE VALORACION CARDIACA (SIM-Peds)

Alberto Garcia-Salido®™*, Jordi Anton®“, José David Martinez-Pajares®f,

« |dentificactn. * Contacto ,m b mm. ' * Anbitermecos. . Emm GeGmma ?ratlt SETCi:gJ‘l, l:orja‘ Géf[“eé Cor_téls"l'd, A;fr;_dc: '!'agarru“': S flamators
= Recoger constantes * Habdtacon individusd ) :m respiratonia « Antibloterages. « Electrocardograms. Multisistémico Pediatrico vinculado a SARS-CoV-2
= Comprobar vias, sondajes. * Un acompananie. * Tersion areral y diuresis. + Fudoterapia * Marcadores de lesion
alc. « Uso do mascarila * Escalas do alerta procoz « Oxigenolerapia. cardiaca {CK-Mb,
qurirgica. * Frecuancia cardiaca + Heparing y asprina. Treponina, NT-ProBNP).
« Uso de equpas de * Inmuncgobuina
profeccian individual corbeodes. E

VALORACION CARDIACA Ecocardiograma £CG
ESTUDIO NORMAL
MARCADORES ELEVADOS Repebr estudio on 24h

ECTASIACORONARIA ¢/2-3 ds > Semanal CRITERIOS DE ALTA
INGRESO EN UCIP ANEURISMA GIGANTE Valorar engioTC

. hemodin +Afabri 4 horas.
prosspape ity EN CASO DE NO DISPONER DE UCIP CONSIDERAR TRASLADO SI... «Mejorfa ciica y analfica

* Soporte vascacivo.
« Afactacién miocaid

Marcadores

+ Empeoramiento o no megoria en un bampo menor & 8 horas de ingreso. *Sin necesidados de oxigeno.

+ Alleracion do conscionc. + Nocesidad do soports respiratono supence a galas nasales. *Ausonca de compicacones
« \Ventiacion no kvasiva. * Inestabilcad hemodindmice o hipoperfusidn. Afectacon miocardica conflirmada con oraves,
« Ventlacin mecénca T Vilorar sl ejderioige
* Disfuncion organica progresiva. B w"'g*m“dep“”“‘, (b riasgo de contagio.
Figura 2 Tratamiento y seguimiento hospitalario del paciente con SIM-PedS. ** @
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Afectacion multisistemica

Disregulacion inmunitaria tardia

Ninos mayores o adolescentes (DD con EK)

Manejo multidisciplinar

Importancia del estudio cardioldgico seriado ante sospecha clinica

Valorar antibioterapia empirica hasta resultado de cultivos

Funcion limitada de la terapia antiviral

Conclusiones

- Tratamiento con inmunoglobulinas y/o corticoides

- Tratamiento antiagregante si clinica grave con elevacion de
parametros inflamatorios y afectacion coronaria

- Profilaxis antitrombatica si factores de riesgo, aumento de Dimero
D o encamamiento prolongado

- En general, buen pronostico y baja mortalidad (pendientes datos a

largo plazo) e
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