ultisisté!
Asoclado

I

. . TG ""ﬂ.i‘-.

Mult

“Dr. Fernando-Alcazar Luna R961. DraAngela VidaBatalle

.
E:

eunion Multidisciplinag°Medicina Jnterisival

g . |

ALACANT ’

/A HOSPTAL GEAERALES
DEPARTAIENT DE SALUTRS

Servicio de

Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL



indice

INTRODUCCION

¢SIM-PedS?

INFLUENCIA DE LA PANDEMIA EN UCIP
NUESTRA EXPERIENCIA
CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA




p'oint of v'\e :
CotOﬂaVlIUS\

v '\ruS CauSeS C

global

EL PAIS

A OMS declara la
cmergencia mundial ante
la expansion del virus

emergencia sanitaria




A EISARSCov2genera afectacion dalistema respiratorio, pudiendo provocar neumonia bilateral y distrés
respiratorio.

A La escasa literatura en pacientes pediatricos muestra que el virus afecta mas a lactantes y nifios
pequenos, aunque las formas graves son mas frecuentes en adultos.

A La epidemiologia disponible muestra baja proporcion de pacientes pediatricos que precisen ingreso er
unidades de cuidados intensivos.

> JAMA. 2020 Apr 7;323(13)1313-1314. doc 10.1001/5ama.2020.2131

Novel Coronavirus Infection in Hospitalized Infants
Under 1 Year of Age in China

Min Wei ', Jingping Yuan ', Yu Liv ¢, Tao Fu T, Xue Yu 3, Zhi Jiang Zhang 3

> J Public Health Manag Pract. 2020 Jul/Aug;26(4):325-333. doi: 10.1097/PHH.0000000000001190

COVID-19 in Children in the United States: Intensive
Care Admissions, Estimated Total Infected, and
Projected Numbers of Severe Pediatric Cases in 2020

Elizabeth Barnett Pathak ', Jason L Salemi, Natasha Sobers, Janelle Menard, lan R Hambleton

JAMA Pediatrics | Origead lovestigation | CARING FOR THE CRITICALLY BLL PATIENT
Characteristics and Outcomes of Children With Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) Infection Admitted to US and Canadian Pediatric

Intensive Care Units

Lva S Shebendemian, VO VA Mot R Matwnood. MO Katie K Wolle, MD. Sechy ) figgs. MO Cattenine £ Ross, MO, Owatine A MOGarmen, VO,
Sobrma M Modermurn, MO Lasrerce € erwran, V0D VP Ans L Sen, VO Mars W Ml MO Murgaret A femtiey MO Jobn £ Welaure MD:
Rorsiantionn Boukas, ARD, Vatthew P Sharon, MO, ey P Burrs, MO MY for B indernumonst COVO-T9 MCU Collabirative




Pediatras europeos alertan de la posible relacion del

E I PAI S coronavirus con sintomas graves pero infrecuentes en
ninos

El ministro de Sanidad britinico dice que varios menores han muerto por esta causa, pero los expertos
llaman a la calma y advicrien de que s¢ trata de cuadros clinicos muy poco frecuentes

At least 12 UK children have needed
intensive care due toillness linked to
Covid-19

Patbents may have new type of toxic shock syndrome, which
causes paln and inflammation

27 de abril 2020




Kawasaki completo

e 1 paciente (3.2%)

Kawasaki incompleto

e 17 pacientes (54.8%)

Shock Toxico

e 24 pacientes (77.4%)

Kawasaki incompleto + Shock téxico

e 14 pacientes (45.2%)

PIMS sin criterios de Kawasaki ni ST.

e 3 pacientes (9.7%)




wEnero 2020

wADbril 2020

Tabla1 Definiciones de SIM-PedS por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) y el Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH)

OMS

cbC

RCPCH, UK

Paciente < 19 afios con fiebre > 3 dias

y 2 de los criterios siguientes:

Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacion mucocutanea (boca,
manos o pies)

Hipotensién o shock

Datos de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias (incluidos hallazgos
ecocardiograficos o valores elevados de troponina/NT-pro-BNP)

Evidencia de coagulopatia (alteracion de TP, TTPa o valores elevados de dimeros D)

Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal)

Y valores elevados de marcadores de inflamacion (elevacién de VSG, PCR o PCT)

Y ninguna otra causa microbiolégica evidente de inflamacion, incluida la sepsis bacteriana y los
sindromes de shock toxico estafilococico o estreptocécico

Y evidencia de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o contacto probable con
un caso de COVID-19

Paciente <21 aiios con fiebre > 24 h

Y evidencia de enfermedad grave que precise hospitalizacién con afectacion de > 2 érganos o
sistemas (cardiaco, respiratorio, hematologico, gastrointestinal, dermatoldgico 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 albimina)

Y exclusion de otros diagnosticos 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 Ultimas 4 semanas

Fiebre persistente

Y signos de respuesta inflamatoria (neutrofilia, PCR elevada y linfopenia)

Y evidencia de disfuncién organica o multiorganica (shock, cardiaca, respiratoria, renal,
gastrointestinal o neuroldgica), con caracteristicas adicionales (ver tabla en la definicién de caso).
Puede incluir diagnostico de enfermedad de Kawasaki completa o incompleta

Y exclusién de otras causas infecciosas, incluyendo sepsis bacteriana, shock toxico estreptococico o
estafilococico e infecciones asociadas a miocarditis como enterovirus

La RT-PCR para COVID-19 puede ser positiva o negativa

#*RCPCH

Royal College of
Paediatrics and Child Health

Leading the way in Children’s Health

"" r Centers for Disease
”W / Control and Prevention

World Health
Organization



DEFINICION SIR&dS

Estudio epidemiologico de Registro nacional de

pacientes pediatricos
afectados polSARE 02

las infecciones respiratorias
por SARE0V2 en
pacientes pediatricos

wEnero 2020 wJulio 2020 wAgosto 2020

Clinical Infectious Diseases

|nformaci6n EPICO_ AEP BRIEF REPORT DOI: 10.1016/j.anpedi.2020.09.005 & Open Access

Documento espafiol de consenso sobre diagndstico,
estabilizacion y tratamiento del sindrome
inflamatorio multisistémico pedidtrico vinculado a

™\ Multi-inflammatory Syndrome in

/

COHORTE PEDIATRICA COVID-19 3
Children Related to Severe Acute SARS-CoV-2 (SIM-Peds)
Criterios de inclusién Respiratory Syndrome Coronavirus 2 - d T :
- Pacientes menores de 18 afios hospitalizados (SARS-CoV-2) in Spain panish consensus cocument on ciagnasis, stablisation and treatment o
. . L iy ' pediatric multisystem inflammatory syndrome related to SARS-CoV-2 (SIM-PedS)
- Clinica compatible con COVID-19 mas infeccién confirmada por SARS-CoV-2 por PCR Cinta Moraleda,'” Miquel Serna-Pascual 2 Antoni Soriano-Arandes Silvia Sims.
o test antigénico rapido PanBio o MIS-C segun criterios de la OMS Cristina Epalza,' Mar Santos,’ Carlos Grasa,’ Maria Rodriguez,” Beatriz Soto,’
C .. inf d d d Nerea Gallego,’ Yolanda Ruiz,"® Maria Urretavizcaya-Martinez,"" Marta Pareja,'
- Consentimiento informado por parte de sus padres o tutores Francisco José Sanz-Santaeufemia,” Victoria Fumadé, Miguel Lanaspa,’
K / lolanda Jordan," Luis Prieto,’ Sylvia Belda,", Belén Toral-Vazquez," Elena Rincon,’
Nuria Gil-Villanueva,” Ana Méndez-Echevarria,® Ana Castillo-Serrano,”
Jacques G Riviére,’ Pere Soler-Palacin,’ Pablo Rojo," Alfredo Tagarro"”‘@; on be-

half of EPICO-AEP Working Group



2Y por qué no es Kawasaki?

AUNQUE SIEMPRE CONSIDERARSHAN
i AQUELLOS PACIENTES QUE CUMPLAN LOS C
DE EK EN ALGUNA DE SUS FORMAS

Mayor elevacion de
Pacientes mayores ( Mas sintomas RFA, coagulopatia/
8 afiosfrente a < digestivos y elevacion DD y

5afiod y raza neurologicos linfopenid

hispanica o Mayor afectacion plaquetopeniafrente

hispanica (asiaticgs cardiovascular/shock a neutrofilia y
plaguetas normales)

Mayor resistencia a
IGIV




o

. Y evidenciad

SIMPedS wiscopms SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO ASOCIADO ACRARS

. Fiebrepersistej
. Conclinicade

disfuncion miog
neurologicos

Parametrosnfla

Enausenciade

positivas)o en
lasultimassem

A Sepsis de causa bacteriana.

A Infecciones viricas.

A Abdomen agudo.

A SST estreptocdcico o estafilococico.

A Miocarditis por otros microorganismos.
A EK no relacionada con SARSV2.

A Hipersensibilidad a farmacos (sindromg

de Stevens Johnson).
A Otras enfermedades reumatoldgicas
aAa0SYAO!I a
A Linfohistiocitosisiemofagocitica
primarias o secundarias.

hockdatosde
dintestinaleso

g 0 serologia

0! L WX0 fongruenteen

min OMS, CIRCPCH
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.Sehan
considerado

Investigar MIS-C

;s Tiene shock de n

etiologiaincierta?

Iniciar la evaluacion de
diagnostico por niveles
paraMIS-C

otras causas? m

1)Fiebre 238°C

- 2)Vinculo epidemiolégico con SARS-

CoV-2
-Rash

-Sintomas Gl

-Conjuntivitis
-Linfadenopatia

¢ Tiene el nino TODOS los siguientes?

3)Al menos 2 sintomas clinicos:

-Cambios en mucosa oral
-Edema de manos/pies

-Sintomas neurolégicos

!

diagnosticay
monitorizar las

Evaluacion otras
etiologias de fiebre y
exantema

Evaluacion
COMPLETA de MIS-C
(nivel 1y 2)

un vinculo

SARS-CoV-2

Continuar evaluacion

caracteristicas de MIS-
C, sobretodo si existe

epidemiologico con el

Nivel 1 de evaluacion:
leucocitos

totales, bioquimica, VSG, PCR y
serologia/PCR SARS-CoV-2

¢Losresultados muestran
TODOS los siguientes?
1)PCRz25mg/dl o VSG 240 mm/h
2)Almenos 1 de los siguientes:
-Linfopenia<1000/mcL
-Plaquetas<150000/mcL
-Na<135mmol/L
-Neutrofilia
-Hipoalbuminemia

Extraido de: Garci@alido A, et al.
Documento espafiol de consenso
sobre diagnostico, estabilizacion y
tratamiento del sindrome
inflamatorio multisistémico
pediatrico vinculado a SAR®\2
(SIMPed$. AnPediatr 2021
Feb;94(2):116.e116.el11.

2, frotis, ECG,

Nivel 2 de evaluacion:
BNP, troponina, PCR,
ferritina, coagulacion,
dimero D, LDH, orina,
citoquinas, trigliceridos,
serologia SARS-CoV-

ecocardiograma




Etiopatogenia
ARespuesta inmunologica patolégica _ .. i oo
(HIPERINFLAMACICé individuos |
genéticamente predispuestos, la
mayoria previamente sanos (> 90%
Al AYFSOOAsY | IdzR |
ARelacion temporal: pico tras las olas °" = e e T

latencia 24 semanas \ /
\ /
ambiente epidemiologico/PCR o Ag \\a—s/

ARelacion causal: evidencia de
+/ serologia +

Number of new patients admitted to PICU

‘;
!

$8582 6 L-QIAOD M8U Jo Jaquiny



Tratamiento

Deteccion soporte +
IGIV y corticoides

Antibiotico

empirico




TRATAMIENTO HOSPITALARIO DE PACIENTE CON SIM-PedS

|
IDENTIFICACION Y MEDIDAS DE ' TRATAMIENTO DE

+ Idenbficacion. » Contacto y gatas. * Pusioxmelria. - v AntfiBrmicos. » Ecocardiograma.
» Rocoger constantes. + Habitacion indivicual. * Frecuencia respiratona » Antbiotorapia. » Electrocardiograma.
» Comprobar vias, sondajes, + Un acompanante. * Tension arfenial y duresis * Fluidoterapia « Marcadores de lesion
ele » Uso de mascarita * Escalas de alerta pracaz. » Oxigenclerapia cardiaca (CK-Mb,
» Uso de equpos de * Inmunoglobuli
pmtowiggmdml coricoides il

Extraido de: Garcigalido A, et al. Documento

VALORACION CARDIACA Ecocardiograma  ECG  Marcadores espafiol de consenso sobre diagnostico,

estabilizacion y tratamiento del sindrome
i inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a
ESTUDIO NORMAL En7an SARE0V2 (SIMPed$. An Pediatr 2021
MARCADORES ELEVADOS Repetr estudio en 24h Feb;94(2):116.6116.e11.

ECTASIACORONARIA &/2-3 ds - Semanal TS
INGRESO EN UCIP ANEURISMA GIGANTE Valorar angioTC

. ddad hemodinami «Afebrl 48 horas.
Lmuw?m:emﬁ?sgw " EN CASO DE NO DISPONER DE UCIP CONSIDERAR TRASLADO SI... *Mejoria clirca y analitica,

* Soporte vasoactivo. *Normalidad de funcion cardiaca,
+ Afeclacin miocardica. S necesidades de oxigeno.

* Empaoramiento o no mejoria en un liempo menor a 8 horas de ingreso.

+ Altoracion de conscioncia * Necasidad de soports respiratono superir 8 gefas nasaks. «Ausoncia de compicacionos

« Ventilacin no invasiva. * Inestebiidad hemodnamica o hipoperfusion. Afectacion miocardica confirmada con graves

+ Ventlacion mecanica ecocardiograma. “Viakoar ambiente. cpidemioiogico y
+ Disfuncidn organica progresiva, S J‘;ﬂxd?w"a fiesgo de contag.




TRATAMIENTO
INMUNOMODULADOR

Inmunoglobulinas Corticoides
: (metilprednisolona)

Primer escaldn vs refractario a Ig

2 g/kg en casos moderados-graves—> -Kawasaki-like: Todos los casos vs pacientes de

sobre todo si criterios de EK, SST o alto riesgo de resistencia a Ig (varon, <12
afectacion miocardica m, PCR>10 mg/dl, plaquetas <300000/mcL, AST

>100 U/L, neutrofilia >80%, Na< 133

mmol/L)/shock/ingreso CIP*

Inestabilidad hemodinamica: 1 1-2 mg/kg/dia

g/kg/dia x 2 dias

-Formas graves (shock refractario con altas dosis
Se puede repetir la administracior de vasopresores, sospecha HLH) 30 mg/kg/dia

En general de 3 a 5 dias y en formas graves
seguirprednisona por via oral a 1-2
mg/kg/dia, con disminucion progresiva
hasta normalizacion de los parametros
inflamatorios



ANTIBIOTERAPIg

A Cuadros leves
ceftriaxona/cefotaxima

A Sospecha de shock toxico
vancomicina + clindamicina +
ceftriaxona

A Sospecha de origen abdoming|
ceftriaxona + metronidazol

-Criterios de E. de Kawasaki.
-Trombocitosis (>700000/mcL*)
-SIM-PedS grave
-Aneurismas

3-5 mg/kg/dia; 6 semanas

i OJOA En los que cumplan criterios
' EK: iniciar AAS a 30-50mg/kg/dia
cada 6 h, por via oral, hasta que el
i paciente esté 48h afebril. En ese

' momento se disminuira a dosis

: antiagregante como se refleja.

Profilaxis: - D-Dimero>6 veces
- Inmovilizado
- Aneurismas gigantes
- FE<30%
- AP o AF de enfermedad
tromboembdlica
- AP de patologia isquémica arterial.

Tratamiento: trombosis documentada +
FEVI<30% * aneurismas gigantes




~ . SECIP
=

SOCIEDAD Y FUNDACION ESPANOLA DE
CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS

SINDROME
EMERGENCIA INFLAMATORIO
MUNDIAL PEDIATRICO
ASOCIADO COVID-19

* Fnero 2020 o Abril

PRIMERAS
NOTIFICACIONES DEL
SINDROME

La SECIP, coordinados por el H120, pone en
marcha la recogida de datos a nivel nacional de los

pacientes que precisan ingreso en unidades de
cuidados de intensivos con diagnostico de infeccidn
por SARS-CoV2.




REGISTRO MULTICENTRICO ESPANO

SIMPed&n UCIP

Gl Sahdo et ol Coe Cove (AR APTE

Mt S ng 10118681 3054 020.033324 Critical Care
RESEARCH Open Access

Severe manifestations of SARS-CoV-2 2

in children and adolescents: from COVID-19
pneumonia to multisystem inflammatory
syndrome: a multicentre study in pediatric
intensive care units in Spain

iy Baera’, Inds Lot Cordilk Alexandta Herndndez "-‘."" ermund Gutart Pardelans

A Estudiomulticéntrico, prospectiva

A 47 Unidadesde Cuidadosntensivos
Pediatricos

A Se recogen datos de nifios ingresados con
iInfeccionSARECoV2y de ninos que cumplen
requisitos pares5IMC,

A Recogidos durant& Marze15 Junio 2020

A Objetivo: Perfilatas caracteristicas de los
pacientes afectadosintomas, resultado de
pruebas complementariag tratamiento
recibido.




Criterios de Inclusion

APacientes<18 afiosqueingresabaren UCIRconinfeccionSARE0\2.

ATambiénse incluyenpacientesque reunianlos criterios para MISC* (segun
definicion de RCPCH independientementede la confirmacidndiagnostica

microbiologica

MIS-C*:

0
0

o)

o

Fiebre persistente (>4 dias)

Elevacion de marcadores inflamatorios analiticos

(Leucocitosidjnfopenia PCR elevada)
Evidencia de disfuncion organica

Exclusidon de otras enfermedades infecciosas

Sintomas adicionales
o Afectacion gastrointestinal
o0 Afectacidn mucocutanea.

SINTOMAS DEL SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO (PIMS) ASOCIADO A COVID-19

Cefalea o confusién

Conjuntivitis sin secrecion

. -
e o :_ . " ° >
S . T
Edema en labios O——gmg " *
- () Linfoadcnopatia

Disfuncién cardiaca, sincope, O
. . O Dificultad para respirar o tos

hipotensién, shock o miocarditis L

Vémitos, dolor abdominal y diarrea

T Exantema polimerfo

Edema en manos y ples O_i. ﬁ



/4 paclentes

60_; O TP .

Edadmediana8,1 anos(3-11,5)
Pesomediana29,5 kg (15-43,5) |
70,3% previamentesanos i
PRISMII: 7 puntos(4-13,5)

T
Mujer Varon

CUMRLEN CRITERIOS DE MIS-C

MIS-C*: 5 o1%
o Fiebre persistente (>4 dias)
o Elevacién de marcadores inflamatorios analiticos
(Leucocitosidjnfopenig PCR elevada)
Evidencia de disfuncion organica
Exclusiéon de otras enfermedades infecciosas
o Sintomas adicionales
o Afectacion gastrointestinal
o Afectaciéon mucocutanea.

© O




PCR PARA SARS-COV-2

p<0.001

@ POSITIVA
@ NEGATIVA

80

No Si
MIS-C




90—

80

Previamente sanos

82%

@ NO MIS-C
) MIS-C

p=0,005

Edad (afios)

—_
@
|

- -
[y ] L
1 1 i
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—
o
n 1 L

@ NOMIS-C
@ mis-C

P=0.002

Peso (Kg)

PESO

80

70

60

30_ R

20

10

@ NO MIS-C
0 MIs-C

p<0.001




Todos

SINTOMAS

Pacientes

%(N=74) con MIS-C| sin MIS-

< 15% DIFICULTAD RESPIRATORIA

Pacientes
C

0,001
0,016
0,143
0,043

0,001
0,352
0,002
0,096

0,001

0,001
0,002
0,113
0,760
0,281
0,435




DIAGNOSTICO

A SU INGRESC

LOS PACIENTES CONQMIS
PRESENTARON MAS
FRECUENTEMENTE SHOCK'Y
DISFUNCION CARDIACA
AGUDAY MENOS
FRECUENTEMENTE SDRA

No

No

Diagnostico clinico en las primeras 24 hrs de ingreso

S7%

3%

Si

15%

8%

0 10 20 30 40

50

@ Shock
@ Disfuncion cardiaca aguda
@ Disfuncion hepatica aguda
(" Lesion renal aguda

SDRA




DatosAnaliticos




HEMOGRAMA

A Leucocitos Sin
diferenciassignificativas entre
losgrupos.

A Neutrofilia significativa en
el grupo SIMC. (p=0.04)

A Linfopeniamas acusada en
el grupo SIMC. (p=0.001)

A Plaquetopeniamas marcada
enel grupo SIMC. (p=0.06

Leucocitos totales

30,000

20,0001

10,000

; -

p=0.724

10,000

8,000-]

6,000

4,000

2,000

0
@ NO MIS-C
@ Mis-C

Linfocitos totales

.04
2449

Neutréfilos totales

p=0.045

6694

——

0
@ NO MIS-C
@ Mis-C

0 7
@ NOMIS-C
@ MIs-Cc




BIOQUIMICA

Elevacion marcada de
reactantes de fase
aguda en SIM-C,
presentando
significacion estadistica

p<0.001

100 -

o
i

PCT

8 & 8 8

p<0.001

B NOMIS-C
B MIS-C




Medidas de
Soporte

Pacientes con MIS-C precisaron menos soporte respiratorio y
transfusion de hemoderivados y mayor necesidad de vasoactivos



