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RESUMEN

Se ha descrito un nuevo sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico vinculado a SARS-CoV-2. Este cuadro presenta una
expresividad clinica variable y se asocia a infeccion activa o recien-
te por SARS-CoV-2. En este documento se revisa la literatura
existente por parte de un grupo multidisciplinar de especialistas
pediatricos. Posteriormente, se realizan recomendaciones sobre
estabilizacion, diagnéstico y tratamiento de este sindrome.

Palabras clave: Sindrome inflamatorio, nifios, COVID-19, MIS-C,
PIMS.

INTRODUCCION

La infeccidn por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2)
en poblacién pediatrica cursa, por lo general, de
manera leve.'? En Espana, los pacientes pediatricos
menores de 15 afios han supuesto un 0.4% de los
ingresos hospitalarios, un 0.7% de los ingresados en
cuidados intensivos y un 0.15 por 1,000 de los falle-
cidos.! A principios de mayo del 2020 se describe en
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ABSTRACT

A new pediatric multisystemic inflammatory syndrome linked to
SARS-CoV-2 has been described. This picture presents a variable
clinical expressivity and is associated with active or recent SARS-
CoV-2 infection. This paper reviews the existing literature by a
multidisciplinary group of pediatric specialists. Subsequently,
recommendations on stabilization, diagnosis and treatment of
this syndrome are made.

Keywords: Inflammatory syndrome, children, COVID-19, MIS-C,
PIMS.

Europa un nimero limitado de nifios con un sindrome
inflamatorio sistémico de expresividad variable.® Este
sindrome muestra rasgos clinicos y analiticos simila-
res a los observados en la enfermedad de Kawasaki
(EK), el sindrome de choque téxico (SST) o sindro-
mes de activacion macrofagica (SAM).*”

Este nuevo sindrome parece asociarse con infec-
cion activa o reciente por SARS-CoV-2, en general
en las Ultimas cuatro a seis semanas. La mayoria
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presenta serologia IgG positiva y aumento de biomar-
cadores de inflamacion. Cerca de la mitad alin tienen
PCR positiva, lo que sugiere una persistencia del
antigeno viral, junto con disregulacion inmunitaria.®’

En este documento se utilizara la denominacién
«sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
vinculado a SARS-CoV-2» o SIM-PedS para hacer

ner una alerta para el clinico. Los criterios emplea-
dos segun los diversos organismos se detallan en
la Tabla 1y los sintomas clinicos observados con
mayor frecuencia en la Tabla 2.

Los cuadros clinicos que podrian ser compatibles,
son los siguientes:

referencia a este nuevo cuadro clinico.

1. Cuadro clinico compatible con miocarditis,
choque séptico o choque toxico.

2. Cuadro clinico compatible con enfermedad de

Kawasaki completa/incompleta.

Fiebre y dolor abdominal o exantema cutaneo

0 conjuntivitis, con alteracion analitica compa-

tible (especialmente reactantes de fase aguda

Criterios de sospecha clinica

Se debe considerar esta enfermedad en areas con
alta incidencia actual o reciente de transmisién o 3.
enfermedad por SARS-CoV-2. La presencia de
fiebre y afectacion de dos o mas érganos debe supo-

Tabla 1: Definiciones de SIM-PedS por la Organizacion Mundial de la Salud, los Centros para el Control

y la Prevencion de Enfermedades y el «Royal College of Paediatrics and Child Health».

OMS o Paciente < 19 afios con fiebre > 3 dias

e Y dos de los criterios siguientes:
- Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacién mucocutanea (boca, manos o pies)
- Hipotension o choque
- Datos de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis 0 anomalias coronarias (incluidos hallazgos ecocardiograficos o

valores elevados de troponina/NT-proBNP)

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

o Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vémitos 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 choque
tdxico estafilocécico o estreptocdcico

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

CcbC o Paciente < 21 afios con fiebre de > 24 horas
* Y evidencia de enfermedad grave que precise hospitalizacion con afectacion de > 2 drganos o sistemas (cardiaco, respi-
ratorio, hematoldgico, gastrointestinal, dermatolégico o neuroldgico) signos de respuesta inflamatoria (elevacién de PCR,
VSG, fibrindgeno, PCT, dimero D, ferritina, LDH o IL-6, neutrofilia, linfopenia o descenso de cifra de albimina)
o Y exclusion de otros diagndsticos 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 cuatro semanas

RCPCH, UK e« Fiebre persistente

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

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

o Y exclusion de otras causas infecciosas, incluyendo sepsis bacteriana, choque tdxico estreptocéeico o estafilocdcico e
infecciones asociadas a miocarditis como enterovirus

o LaRT-PCR para COVID-19 puede ser positiva o negativa

OMS = Organizacién Mundial de la Salud, CDC = Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades, RCPCH = Royal College of Paediatrics and Child
Health, TP = tiempo de protrombina, TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activado, VSG = velocidad de sedimentacion globular, PCR = proteina C reactiva,
PCT = procalcitonina, IL-6 = interleucina 6.
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Tabla 2: Datos clinicos y analiticos

observados con mayor frecuencia.

Datos clinicos

* Fiebre casi 100% de los casos; fiebre > 3 dias (una fiebre de
corta evolucion no lo descarta)

* Sintomas digestivos (> 50%): dolor abdominal, vomitos,
diarrea.

* Exantema (eritrodermia escarlatiniforme, eritema multiforme,
livedo reticularis), conjuntivitis no exudativa, alteraciones
mucosas, edemas periféricos (>2/3 de los pacientes)

* Choque, taquicardia, hipotension, hipoperfusion (alrededor
de la mitad de los pacientes)

* Cefalea, meningismo, confusién (10-20%)

o Sintomas respiratorios: tos, disnea (10-20%)

Datos analiticos

* Hemograma: Leucocitosis con linfopenia, neutrofilia y
plaquetopenia

¢ Marcadores de inflamacion: elevacion de PCR, VSG, ferritina,
fibrindgeno, LDH, IL-6. Procalcitonina normal o elevada (en
ausencia de infeccion bacteriana)

o Coagulacion: fibrinégeno, D-dimero elevado

* Bioguimica: hiponatremia, hipoalbuminemia, elevacion de
transaminasas (ALT, AST)

* Marcadores cardiacos: NT Pro-BNP muy elevado (> 200 ng/L),
elevacion de enzimas miocérdicas (troponina-I, CPK-MB)

o RFA muy elevados y/o alteracion de enzimas
cardiacas).

Todo paciente con sospecha de SIM-PedS sera
trasladado a un centro hospitalario que permita su abor-
daje multidisciplinar. En general, se recomienda que
los casos graves se trasladen a un centro con UCIP.
El traslado se realizard en ambulancia medicalizada o
UCI mévil en funcion de la situacién del paciente.

Diagnostico diferencial

Son de obligada consideracion las siguientes
enfermedades:

—

Sepsis de causa bacteriana.

2. Otras infecciones viricas (adenovirus, enterovi-
rus, sarampiéon en poblacién no inmunizada).

3. Abdomen agudo simulando peritonitis/apendicitis.

4. Sindrome de choque tdxico estreptococico o
estafilocécico.

5. Miocarditis por otros microorganismos.

6. Enfermedad de Kawasaki no relacionada con

SARS-CoV-2.

7. Reaccidon de hipersensibilidad a farmacos
(sindrome de Stevens-Johnson).

8. Otras enfermedades reumatologicas sistémicas
(artritis idiopatica juvenil sistémica y otras enfer-
medades autoinflamatorias o autoinmunes).

9. Linfohistiocitosis hemofagocitica primaria o
secundaria (sindrome de activacion macro-
fagica).

ASISTENCIAY ESTABILIZACION INICIAL

La asistencia y la estabilizacion inicial se basaran en
la aproximacion ABCDE, la via aérea habitualmente
se encontrara permeable salvo alteracién del nivel de
conciencia. Se administrara oxigeno suplementario
acorde a las necesidades del paciente. Se moni-
torizara la saturacion de oxigeno (SatO,) y, si esta
disponible, el dioxido de carbonico espirado (EtCO,).
Se preparara material y medicacion para secuen-
cia rapida de intubacion. En caso de requerir altas
concentraciones de oxigeno, se consultara con una
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP)
0 se valoraré traslado a un centro con este servicio.
Se monitorizardn constantes vitales.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

No vinculadas a SARS-CoV-2. Se deben descartar
otras causas infecciosas del cuadro clinico. En la
Tabla 3 se muestran las pruebas complementarias
recomendadas y las alteraciones méas habitua-
les en pacientes con sospecha de SIM-PedS.**
Se recomienda la realizaciéon de un hemograma,
bioquimica sanguinea, gasometria con lactato,
coagulacion (incluyendo dimero-D o DD), estudio
de biomarcadores de infeccién en inflamacién y
estudio de marcadores de funcién miocardica (ver
mas adelante). Ademas, se deben descartar otras
causas infecciosas potencialmente causantes del
cuadro clinico, por lo que se recomienda hemocul-
tivo, PCR en aspirado/lavado nasal para antigenos
o PCR de patbgenos respiratorios y despistaje de
otras infecciones segun clinica.

De forma general, los siguientes parametros
analiticos se han relacionado con peor pronéstico:
linfopenia, anemia y trombocitopenia, con valores
més elevados de ferritina, LDH y dimero D (DD)
se han observado en pacientes con choque. En el
caso de los aneurismas coronarios, se han descrito
leucocitosis y linfopenia mas intensas con elevacion
de proteina C reactiva (PCR).
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En comparacién con otros cuadros clinicos de
inflamacion sistémica similares, como la EK o el
sindrome de choque téxico, los pacientes con
SIM-PedS presentan habitualmente mayores eleva-
ciones de los parametros inflamatorios (mayores
elevaciones de PCR, ferritina, citoquinas inflama-
torias y NT-Pro-BNP, y con una mayor frecuencia
de linfopenia y trombopenia, sin diferencias en los
niveles de DD).

Vinculadas a SARS-CoV-2. Se recomienda
como minimo una toma de muestra respiratoria para
realizacion de RT-PCR de SARS-CoV-2 (o0 un test
antigénico). En caso de resultar negativa de inicio, y si
existe una sospecha clinica elevada, se recomienda
repetir en las 24-48 horas siguientes. En el caso de
empeoramiento clinico que suponga la necesidad
de ventilacion mecanica invasiva, se recomienda
obtener muestra de aspirado traqueal para RT-PCR.

Ademas, se recomienda realizar al menos una
serologia tanto en casos con RT-PCR positiva
como negativa. El rendimiento sera superior una
vez pasados un minimo de diez dias desde el
primer signo o sintoma. En el caso de RT-PCR
negativa con serologia negativa y alta sospecha
clinica se recomienda repetir serologia de tres a
cuatro semanas después del ingreso hospitalario

(entre un 26-55% de los pacientes con SIM-PedS
tienen RT-PCR positiva y hasta un 90% serologia
IgG positiva).

Pruebas de imagen

La radiografia o ecografia toracica pueden estar
indicadas en caso de sintomatologia respiratoria,
exploracién patoldgica o para localizar dispositivos
(tubo endotraqueal o catéter central). La radiogra-
fia de térax puede mostrar alteraciones en cerca
de la mitad de los casos. Se han descrito infiltra-
dos, condensaciones parcheadas, en vidrio esme-
rilado o patrén intersticial, atelectasias o derrame
pleural. En la ecografia toracica se pueden obser-
var patrones de neumonia o aumento del agua
pulmonar.

La tomografia computarizada (TC) toracica no
se recomienda de rutina, excepto en neumonia
complicada, mala evolucidén o en paciente inmuno-
comprometido.

Se realizara ecografia o TC abdominal si
existe clinica abdominal sugestiva de abdomen
agudo para detectar complicaciones y clarificar la
necesidad de cirugia. Esta descrita la presencia
de ileocolitis.

Tabla 3: Pruebas complementarias recomendadas y alteraciones mas habituales.

Prueba Alteracion

Hemograma e Leucocitosis (habitualmente < 20.000/mmd) con linfopenia

¢ Anemia variable

e Trombopenia leve (normalmente > 50.000/mm3)

lonograma * Hiponatremia

Bioquimica hepatica y albtimina * Aumento de transaminasas

* Hipoalbuminemia

Bioquimica cardiaca* *  Aumento de BNP (>35 pg/ml) o NT-proBNP (>125 pg/mL) y troponina ultrasensible (>14ng/L).
Gasometria * Acidosis metabdlica/respiratoria, segun estado clinico

Marcadores inflamatorios* o Elevacion de PCR (> 20 mg/dL), PCT (>0.5 ug/mL), IL-6 (> 8.5 pg/mL) y ferritina (> 120 mg/dL)
Estudio de coagulacion * Aumento de fibrindgeno (> 400 mg/dL)

*  Aumento significativo del dimero-D (> 500 ng/mL)

o TP/TPPA alterados

Hemocultivo * Generalmente negativos
Otros » Considerar la presencia de coinfecciones
*  Urocultivo

* PCR en aspirado nasal para patogenos respiratorios
* Cultivo de heces/PCR patégenos en heces

* Valores orientativos, considerar los de referencia para cada centro hospitalario. PCR = proteina C reactiva, TP/TPPA = tiempo de protrombina / tiempo de

tromboplastina parcial activado, PCT = procalcitonina.
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Pruebas complementarias vinculadas
a funcion cardiaca

Electrocardiograma: inespecifico, puede mostrar
alteraciones sugestivas de afectacion miocardica
como voltajes bajos, anomalias del segmento ST y
onda T y/o intervalo QTc prolongado. Se han descri-
to diversos grados de bloqueo auriculoventricular,
arritmias supraventriculares y ventriculares.

Marcadores de dafio miocardico: un alto
porcentaje de estos pacientes presenta elevacion
de troponina | o T (55-68%) y BNP/NT-proBNP
(83-100%), con cifras significativamente mayores en
aquéllos que desarrollan choque.

Ecocardiografia: se realizara ecocardiografia en
las primeras 24 horas de ingreso a todos los pacien-
tes con SIM-PedS. En formas leves no son habituales
las alteraciones ecocardiogréaficas. En cuadros
graves se ha descrito, sobre todo, disfuncion sistélica
del ventriculo izquierdo. También se ha descrito
disfuncién del ventriculo derecho, insuficiencia mitral,
derrame pericardico y dilatacién o aneurismas de
las arterias coronarias (AC). La evaluacion de las
AC deberia incluir la determinacién del Z-score y
clasificacion segun el Consenso Nacional de la
Enfermedad de Kawasaki.

Resonancia magnética cardiaca: no indicada
en periodo agudo.

ACTUACION EN PLANTA DE
HOSPITALIZACION

Identificacion y acogida: recepcion en planta con
identificacion, recogida de constantes (incluido el
peso), comprobacion de dispositivos (vias, sondajes,
etcétera) y medicacion.

Medidas de aislamiento: un elevado porcentaje
de pacientes tendran una prueba RT-PCR negativa
y serologia con IgG positiva. Esto indicaria una baja
0 nula contagiosidad. En casos de posible infeccién
activa ain con RT-PCR negativa, se recomendaran
las siguientes medidas de aislamiento habituales
hasta descartar contagiosidad.

Monitorizacién: se recomienda pulsioximetria
continua (frecuencia cardiaca y SatO,) y determina-
cion de diuresis y TA, al menos por turno.

Tratamiento de soporte

Antitérmicos de primera eleccion paracetamol oral o
intravenoso. Se considerara en caso de persistencia

de fiebre o respuesta parcial la aplicacién de meta-
mizol intravenoso u oral.

Para fluidoterapia se preconizara el uso de sueros
isotdnicos o balanceados. Se deben vigilar signos de
deshidratacion, sobrecarga hidrica o intolerancia oral.

Antibioterapia con base en sospecha clinica y
protocolos del centro; oxigenoterapia si precisa.

Tratamiento antiagregante y anticoagulante en
pacientes seleccionados (ver apartado de tratamiento
antitrombaético).

En cuanto a la valoracién cardiolégica, se reco-
mienda realizar ecocardiografia, electrocardiograma
(ECG), biomarcadores de lesion cardiaca (troponi-
nas) y BNP o NT-proBNP en las primeras 12 horas
de ingreso. Se repetiran si no se observa mejoria
clinica o no hay respuesta al tratamiento realizado.

Seguimiento del paciente. Estudio normal: ECG
y marcadores a las 72 horas, y valorar ecografia en
una a dos semanas. Ademas se repetira ecocardio-
grafia a las seis semanas del diagnéstico.

Elevacion de marcadores de lesién cardiaca:
repetir estudio a las 24 horas.

Dilatacion coronaria: repetir ecografia, ECG y
marcadores cada dos a tres dias, hasta que el tama-
no de las coronarias se normalice o estabilice, con
seguimiento posterior segun el Consenso Nacional
de EK. Si aparecen aneurismas gigantes, valorar
realizar angioTC de coronarias.

ECG diario si se utiliza medicacion que pueda
prolongar el intervalo QTc.

Criterios de traslado e ingreso en UCIP

1. Inestabilidad hemodinamica a pesar de expan-
sién de volemia, con hipotensién arterial o
signos de hipoperfusion clinicos o gasométricos
(acidosis metabdlica, hiperlactacidemia).

2.  Requerimiento de soporte vasoactivo.

3. Afectacion miocardica comprobada por ecocar-
diografia.

4. Alteracion del estado de conciencia sin mejoria
a pesar de tratamiento optimizado.

5.  Requerimiento de soporte respiratorio superior a
oxigenoterapia en gafas nasales. En caso de no
mejoria en un periodo nunca superior a las ocho
horas, valorar traslado. El uso de asistencia
con alto flujo en canulas nasales en planta de
hospitalizacion, dado el rapido empeoramiento
que pueden presentar estos pacientes, no es
recomendable y se debe interpretar como un
signo de empeoramiento y traslado.
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6. Signos de disfuncién de dos 0 mas 6rganos
que no responden 0 que no muestran mejoria
a pesar de tratamiento sintomatico.

ACTUACION EN CUIDADOS
INTENSIVOS PEDIATRICOS

Consideraciones generales. En caso de ingreso en
UCIP, el paciente permanecera en una habitacion
aislada, preferentemente con presion negativa. Si
se requieren maniobras que produzcan aerosoles,
se utilizara mascarilla FFP3, gafas de proteccion
integral, monointegral o capucha, bata desechable
impermeable, si no se producen aerosoles, con
delantal impermeable y guantes. En caso de intu-
bacion, se utilizarad también doble guante.

El paciente estara acompanado de un familiar o
cuidador que seguird las medidas de aislamiento e
higiene que se le indiquen. Usar4, como minimo,
mascarilla quirdrgica, bata y guantes. En funcién de
los resultados de RT-PCR y serologia, se valorara
modificar las medidas de proteccion, manteniendo
siempre aislamiento por contacto y gotas.

Se afiadird la monitorizacion necesaria en funcion
de su situacion y gravedad. En los casos graves, se
valorara realizar una canalizacién arterial y venosa
central precoces.

Soporte respiratorio. Aunque estos pacientes
suelen precisar de un soporte respiratorio (70%),
habitualmente es debido a la repercusién cardiaca
y/o hemodinamica existente.

Se administrard oxigenoterapia para mantener
SatO, entre 94-98% mediante gafas nasales cubier-
tas con mascarilla quirargica.

Si por la situacion clinica o gasométrica la oxige-
noterapia no fuera suficiente, se valorara el uso de
oxigenoterapia de alto flujo (OAF) o de ventilacion
no invasiva (VNI), aunque son procedimientos que
pueden generar aerosoles, por lo que siempre debe
hacerse con las medidas de aislamiento y proteccion
adecuadas. Si hay hipoxemia sin hipercapnia, consi-
derar iniciar OAF.

Si la OAF no es efectiva, como alternativa a ésta
se puede iniciar VNI con CPAP, con mascarilla
buconasal, facial total o Helmet (este ultimo es el
modo mas estanco). Si existe hipercapnia asociada,
valorar el uso de BIPAP.

Sino hay una mejoria clara de los parametros clini-
cos (FC, FR, dificultad respiratoria) y de oxigenacion
(PaO,/FiO,, SatO,/FiO,) en las primeras horas del
soporte con OAF o VNI, se recomienda intubacion
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precoz y ventilacion mecanica invasiva. Ademas,
se valorara intubacion precoz si existe deterioro del
estado de conciencia o choque refractario a fluidos
0 resistente a catecolaminas.

En caso de intubacion, preoxigenar con O, al
100% con mascarilla facial durante cinco minutos,
evitando en lo posible la ventilacion balén-mascarilla
y realizando el procedimiento con las medidas de
proteccion recomendadas.

Se recomiendan los siguientes parametros
iniciales: VT 4-8 mL/kg, busqueda de PEEP éptima
para lograr un reclutamiento adecuado, presiones
mesetas <30 cm H,0y drive pressure <15 cm H,O.
Si evoluciona a un sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) moderado-severo, se recomienda
intubacién precoz, siguiendo las recomendaciones de
ventilacion protectora arriba indicadas, con hipercap-
nia permisiva, uso de prono y de bloqueo nheuromus-
cular si es preciso. Se reserva el 6xido nitrico para
situaciones de hipoxemia refractaria, especialmente
si esta asociada a hipertensién pulmonar.

Soporte hemodinamico. La inestabilidad hemo-
dinamica se encontrara habitualmente relacionada
con choque vasopléjico y/o disfuncién cardiaca.
En caso de marcadores elevados inflamatorios,
troponina y NT pro-BNT elevados o alteraciones
electrocardiograficas, se recomienda siempre una
evaluacion ecocardiografica precoz.

Si presenta hipotensién arterial o signos de
hipoperfusién, (con o sin taquicardia), se realizara
expansion de volumen de 10-20 mL/kg vigilando
estrechamente signos de sobrecarga de volumen.

Se consideraré choque refractario a liquidos si
la hipotension persiste tras dos expansiones de
volumen (hasta 40 mL/kg), con especial precau-
cién con la sobrecarga hidrica si tiene disfuncién
cardiaca.

Se iniciara apoyo inotropo/vasopresor segun el
tipo de choque, inicialmente con adrenalina o nora-
drenalina (ésta preferentemente si es vasopléjico).

En la disfuncién cardiaca, ademas de adrenalina,
valorar asociar milrinona o si es moderada/grave,
levosimendan.

Si hay una hipotension refractaria, realizar trata-
miento vasopresor con noradrenalina o adrenalina
a dosis mas altas (> 0.2 ug/kg/min). Si persiste
hipotension, afiadir corticoides (si no se han iniciado
ya) y considerar administrar vasopresina.

Si aparecen arritmias, tratarlas de forma inmediata
segun el tipo y el deterioro clinico que producen (valo-
rar amiodarona o cardioversion en casos graves).
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Tratamiento antibidtico: en todos los casos se
realizara si existe sospecha de infeccion bacteriana,
sin retrasarlo a pesar de considerar que el paciente
presente un SIM-PedS. Se aplicaran las recomen-
daciones y protocolos de cada centro hospitalario
adecuados a la edad y foco infeccioso considerados
como mas probables.

Tratamiento inmunomodulador: se debe usar
de forma escalonada, constituyendo la primera
linea el uso de inmunoglobulina intravenosa (IG1V)
y/o corticoides. En casos graves o sin respuesta, se
recomienda combinarlos.

Inmunoglobulinaintravenosa: se propone el uso
de IGIV en dosis de 2 g/kg, sobre todo en aquellos
casos que cumplen criterios de EK o de sindrome de
choque toxico. En caso de inestabilidad hemodinami-
ca se podra administrar 1 g/kg/dia durante dos dias.
Se consideraria la administracion de una segunda
dosis a las 36 horas de la finalizacién de la primera
ante la persistencia de fiebre.

Corticoides sistémicos: se propone la admi-
nistracion de corticoides intravenosos, tanto como
primer escalén, como para aquellos pacientes que
no respondan a una primera dosis de IGIV. Se debe
considerar su uso precoz ante factores de riesgo para
la presencia de aneurismas coronarios o criterios
analiticos compatibles con SAM.

Se proponen tres opciones de administracion:

1. Formas leves-moderadas: metilprednisolona
intravenosa 1-2 mg/kg/dia durante tres a cinco
dias y suspender. En aquellos casos que requie-
ren de un tratamiento de seis 0 mas dias o bien
persiste clinica o biomarcadores de inflamacion
elevados, se realizara paso posterior a predni-
sona oral y reduccién progresiva en dos a tres
semanas.

2. Formas graves (choque, especialmente si
requieren altas dosis de inotrépicos/vasopre-
sores): metilprednisolona intravenosa 1-2 mg/
kg/dia durante tres a cinco dias o metilpredni-
solona intravenosa 30 mg/kg/dia durante uno a
tres dias (maximo un gramo). Se continuara en
caso de buena respuesta con prednisona oral a
1-2 mg/kg/dia, con disminucion progresiva hasta
normalizacién de los parametros inflamatorios.

3. Formas Kawasaki-like: IGIV 2 g/kg. Asociar
corticoides conjuntamente con las IGIV en los

pacientes de alto riesgo de resistencia a IGIV
(varén, menor de 12 meses, PCR mayor de 100
mg/L, plaguetas menores de 300.000/mm?3, ALT
mayor de 100 UI/L, neutrofilia superior al 80%,
sodio menor de 133 mmol/L).

En caso de falta de respuesta a IGIV y corticoides,
se ha propuesto el tratamiento con farmacos inmu-
nosupresores selectivos (bioldgicos). Es importante
que en los equipos que tratan estos pacientes se
incluyan especialistas pediatricos con experiencia
en la utilizacién de estos farmacos.

Bloqueo de IL-1 (anakinra): se ha utilizado con
éxito en la neumonia grave con hiperinflamacion
por SARS-CoV-2, SAM y en EK refractaria a IGIV/
corticoides. Con base en esto podria ser de utilidad
en SIM-PedS. Su vida media corta, su rapidez de
accion y la escasa asociacion a sobreinfecciones
bacterianas, lo postulan como un farmaco seguro.
Aunque se presenta en jeringa para administracion
subcutanea, se ha empleado via intravenosa en
casos graves. Se mantendria durante cinco a 14
dias, segun respuesta clinica.

Bloqueo IL-6: tocilizumab, aunque se ha
empleado puntualmente en el SIM-PedS, el uso de
tocilizumab en pacientes con EK podria acelerar la
formacion de aneurismas coronarios, por lo que no
se considera de eleccion.

Tratamiento antiviral o dirigido a
disminuir la replicacion viral

En el momento de redactar este documento
no se ha descrito evidencia en relacion con la
eficacia y seguridad de ningun farmaco dirigido
contra el virus en la infancia. A pesar de que el
papel del SARS-CoV-2 en el SIM-PedS no esta
claro, en caso de infeccién activa, alta sospecha
0 casos graves cabe plantearse el tratamiento
con remdesivir. Su uso en pediatria esta restrin-
gido y de momento sé6lo se consigue a través
de ensayo clinico 0 como uso compasivo previa
autorizacion.

Dosis recomendada: 2.5-40 kg. Dosis carga: 5
mg/kg/24 horas (una dosis). Dosis mantenimiento:
2.5 mg/kg/24 horas.

Dosis recomendada: > 40 kg. Dosis carga: 200
mg/24 horas (una dosis). Dosis mantenimiento: 100
mg/24 horas.

Monitorizar efectos secundarios: hipertransamina-
semia y alteracion de la funcion renal.
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Tratamiento antitrombdtico

Hasta la fecha, hay pocos casos pediatricos con
COVID-19 que hayan desarrollado complicaciones
tromboembodlicas, por lo que parece que el riesgo en
nifios es menor que el observado en adultos.

Se podria considerar individualmente la profilaxis
con heparina de bajo peso molecular (enoxaparina)
en caso de pacientes con enfermedad de base
protrombotica o pacientes graves con imposibilidad de
deambulacién. En caso de enfermedad tromboemboali-
ca venosa habria que cambiar a dosis de tratamiento,
con ajuste de la dosis segun los niveles de anti-Xa.

En los siguientes casos se considerara el uso de
heparina de bajo peso molecular:

1. Dimero D igual o superior a seis veces su valor
normal.

2. Presencia de trombosis diagnosticada en el
paciente.

3. Paciente inmovilizado.

4. Presencia de aneurismas gigantes.

5. Disfuncion severa del ventriculo izquierdo (FE
< 300/0).

6. Antecedentes personales o familiares de enfer-
medad tromboembodlica.

7. Antecedentes personales de patologia isquémi-
ca arterial (periférica, cardiaca o neurologica).

Pautas recomendadas:

Enoxaparina subcutanea 1 mg/kg/dia (si insufi-
ciencia renal con filtrado glomerular menor de 30
mL/min/m?, se utilizara una dosificacion de 0.25 mg/
kg/12 h). Control de anti-Xa a las 48-72 horas (nivel
recomendado 0.3-0.49). Mantener hasta resolucion
del cuadro y hasta dimero D normalizado segun
valores de referencia en el centro de ingreso.

Pacientes con tromboembolismo o sospecha de
trombosis venosa profunda: enoxaparina 1 mg/kg/
dosis cada 12 horas SC. En dosis de anticoagulacion
(0.5-1 de anti Xa). Control de anti-Xa a las 48 horas
(ajuste de dosis segun referencia). Se mantendra
durante todo el ingreso realizandose consulta al
servicio de hematologia de forma previa al alta.

Tratamiento acido con acetilsalicilico

Indicacion antiinflamatoria: se utilizara en aquellos
SIM-PedS que cumplan criterios de EK cléasico o

incompleto. Seréa indicado junto con la IGIV. Se debe
iniciar tratamiento con &cido acetilsalicilico (AAS) a
30-50 mg/kg/dia cada seis horas, via oral, hasta que
el paciente esté 48 horas afebril. En ese momento se
disminuira a dosis antiagregante, 3-5 mg/kg/dia en
una dosis oral. Se mantendra esta dosis hasta seis
a ocho semanas del inicio de la enfermedad y tras
comprobar la normalizacién del recuento plaquetario,
reactantes de fase aguda y ecocardiograma.

Indicacion antiagregante: los SIM-PedS con afec-
tacion clinica grave, presencia de aneurismas, datos
clinicos o analiticos de inflamacién y/o trombocitosis
superior a 700.000/mm? se valorara AAS a dosis
antiagregante durante seis semanas (confirmando
ecocardiografia normal tras este periodo). Esta
recomendacion se realiza porque se han descrito
alteraciones coronarias también en pacientes sin
caracteristicas de EK o EK.

TRATAMIENTO DE RESCATE, ECMO

Podran ser candidatos a ECMO los casos con SIM-
PedS que presenten un cuadro clinico refractario a
las medidas convencionales maximas, con situaciéon
que se prevé reversible y que no presentan contra-
indicaciones absolutas para ECMO.

Resultara fundamental derivar estos pacientes
antes de que su condicién haga imposible el trans-
porte convencional.

ALTAY SEGUIMIENTO

Se recomienda un seguimiento ambulatorio multi-
disciplinar y coordinado de sindrome clinico y sus
consecuencias por los especialistas pediatricos
hospitalarios mas implicados, con la participaciéon
de los pediatras de atencidn primaria.

Criterios de alta hospitalaria

No existen criterios estandarizados globales para dar
de alta a pacientes pediatricos con SIM-PedS, por
lo que se debe considerar lo siguiente:

1. Afebril, al menos en las ultimas 24-48 horas.

2. Sin necesidad de oxigeno durante 12-24 horas
(aire ambiente, SpO, mayor o igual a 90-92% y
sin signos de dificultad respiratoria).

3. Mejoria/normalizacion de las pruebas de imagen
(radiografia de toérax, normalizacion de la funcién
cardiaca).
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Mejoria analitica. Monitorizar y comprobar
normalizacion o mejoria de linfopenia, reactan-
tes de fase aguda, DD, IL-6 y biomarcadores
cardiacos. Se puede considerar no repetir si es
normal al ingreso y/o existe una clara mejoria
clinica durante el mismo.

Ingesta oral adecuada.

Capacidad o posibilidad de completar el trata-
miento en casa, Si es necesario.

RESUMEN DE RECOMENDACIONES

Todo paciente con sospecha de SIM-PedS debera
ser ingresado en un centro hospitalario que permita

un

abordaje pediatrico multidisciplinar.

En la asistencia inicial se solicitard hemogra-
ma, coagulacion, pruebas de funcién renal y
hepética, enzimas cardiacas (troponina, BNP/
NT-ProBNP), gasometria, biomarcadores infla-
matorios y estudio microbiolégico no vinculados
a coronavirus (cultivos y otros segun clinica). Se
afiadiran pruebas de imagen en funcion de la
afectacion clinica o sospecha diagndstica.

Se recomienda obtener una muestra respiratoria
para realizacion de RT-PCR para SARS-CoV-2.
Se recomienda realizar al menos un estudio
serolégico mediante técnica automatizada.
Siempre se realizard ecocardiografia en las
primeras 24 horas de ingreso para valorar funcién
cardiaca y afectacion coronaria. Esta prueba se
utilizara ademas para la determinacion del tipo de
choque y su tratamiento. En caso de disfuncién
miocardica se recomienda el traslado a centro
con Cuidados Intensivos Pediatricos.

Se mantendran medidas de aislamiento para
el paciente y sus cuidadores. Se estableceran
medidas de proteccion para los profesionales
hasta descartar infeccion activa por SARS-
CoV-2.

Se monitorizara estrechamente la situacion
hemodinamica y respiratoria. Ante empeora-
miento significativo 0 no mejoria en un periodo
nunca superior a ocho horas se considerara el
traslado a un centro con Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos. Si es necesario el uso de
oxigenoterapia de alto flujo en planta de pedia-
tria se considerara siempre la posibilidad de
traslado a UCIP o a hospital con UCIP. Previo
al mismo se realizara su estabilizacion, basada
en la aproximacion ABCDE.

10.

11.

12.

13.

14.

En cualquier momento de la asistencia se
procedera al traslado ante un choque que no
responde a expansion de volemia.

En los casos graves se iniciaré tratamiento
inotrépico y vasopresor de forma precoz. Se
recomienda después monitorizacion invasiva y
medicion del gasto cardiaco.

El soporte respiratorio debera ser proporcional
a la situacién clinica y hemodindmica. En el
paciente grave la oxigenoterapia de alto flujo
o la ventilacién no invasiva pueden ser medi-
das de soporte adecuadas, cumpliendo con las
medidas de proteccion frente a la produccion de
aerosoles.

Se realizara intubacion precoz si hay un choque
refractario a fluidos y/o catecolaminas o no
existe una mejoria respiratoria con un sopor-
te no invasivo en las primeras horas. En caso
de requerir ventilacion mecanica invasiva, se
minimizard su repercusion hemodinamica y se
utilizaran las estrategias habituales de ventila-
cion protectora. En situacion de inestabilidad
refractaria al tratamiento, se valorara el traslado
precoz a un centro con programa de ECMO.
El tratamiento inmunomodulador se pautara de
forma escalonada. Se recomienda de primera
eleccion el uso de IGIV y/o corticoides intra-
venosos. En pacientes con falta de respuesta
IGIV o factores de riesgo de afectacién de
coronarias por signos y sintomas compatibles
con EK, choque con o sin requerimiento de
inotrdpicos o sindrome de activacion macrofa-
gica se considerara siempre la administracion
de corticoides.

En el caso de infeccién activa por SARS-CoV-2,
y considerando la gravedad del cuadro clinico,
se considerara el uso de remdesivir.

Se considerara la profilaxis con heparina de bajo
peso molecular en pacientes con factores de
riesgo protrombéticos o pacientes graves con
imposibilidad de deambulacion. En caso de
enfermedad tromboembolica venosa, se usara
heparina de bajo peso molecular a dosis tera-
péuticas.

Se recomienda el uso de AAS a dosis antiagre-
gante en aquellos cuadros de SIM-PedS con
criterios de EK clasica/completa o incompleta.
Se valorara su uso en los cuadros graves de
SIM-PedS sin criterios de EK.

Se recomienda en todos los pacientes con
SIM-PedS, incluidos aquéllos con coronarias



Garcfa-Salido Ay cols. Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2

15

Rev Latin Infect Pediatr. 2021; 34 (1): 6-16

no afectadas, seguimiento cardiolégico con
ecocardiografia a las dos y seis semanas del
episodio agudo.

15. Se realizara seguimiento en funcion de la clini-
ca del paciente por parte de los especialistas
pediatricos implicados en la atencion recibida
o la infeccién por SARS-CoV-2.
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