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Propagandose las siguientes semanas rapidamente por todo el pais

Navidades de 2019 en China, catdstrofe sanitaria
provocada por SARS-COV2



SARS-CoV-2 puede infectar a personas de cualquier edad.

La incidencia general de la infeccion en Pediatria 1 a 2 %, aunque es un dato cambiante por el avance diario de

técnicas diagnodsticas y servicios de rastreo.

Manifestaciones de la enfermedad:
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MANIFESTACIONES AGUDAS:
Tos, fiebre, odinofagia, rinorrea y mialgias.
+/- sintomas gastrointestinales:
hiporexia, nauseas, vomitos y diarrea

MANIFESTACIONES SUBAGUDAS:
PIMS-TS O MIS-C: sindrome de
inflamacion multisistémico asociado
temporalmente a sars-cov2.




DEFINICION: MIS ASOCIADO TEMPORAMENTE CON SARS COV2

Desde la primavera de 2020 se esta viendo un importante incremento se sindromes inflamatorios
sistémicos, coincidiendo esto con el inicio de la Pandemia SARS-COV2.

Es por ello que se han realizado multiples estudios intentado relacionar dichos cuadros con la infeccion
por SARS-COV2.

Este cuadro muestra rasgos clinicos y analiticos similares a los observados en la enfermedad de
Kawasaki (EK), el sindrome de shock toxico (SST) o sindromes de activacion macrofagica (SAM).

Se postula que se producen por generacion de superantigenos, que activan los linfocitos T, produciendo
la liberacion incontrolada de citoquinas inflamatorias> respuesta inflamatoria sistémica—>
Tpermeabilidad vascular, inestabilidad hemodinamica (shock) y fallo multiorganico.



Royal College of Pediatrics and Child Health

® Signos de respuesta inflamatoria (neutrofilia, PCR elevada y
linfopenia)
e Evidencia de disfuncidn organica o multiorganica (shock,

r
D E FI N I C I O N cardiaca, respiratoria, renal, gastrointestinal o neurologica).

Puede incluir diagnostico de enfermedad de Kawasaki completa o

Definicion del caso incompleta.
_ ® Exclusion de otras causas infecciosas, incluyendo sepsis
bacteriana, shock toxico estreptococico o estafilococico e
® Paciente <19 anos con fiebre >3 dias infecciones asociadas a miocarditis como enterovirus.
® Y dos de los criterios siguientes: e La RT-PCR para COVID-19 puede ser positiva o negativa

v Erupcién cutdnea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de
inflamacion mucocutanea (boca, manos o pies)

v Hipotensién o shock
v Datos de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias CDC
coronarias (incluidos hallazgos ecocardiograficos o valores elevados de Paciente < 2| afios con fiebre de >24 horas
troponina/NT-proBNP) e Evidencia de enfermedad grave que precise hospitalizacion con
v" Evidencia de coagulopatia (alteracion de TP, TTPa o valores elevados de afectacion de >2 6rganos o sistemas (cardiaco, respiratorio,
dimeros-D) hematologico, gastrointestinal, dermatolégico o neuroldgico)
v" Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal). e Signos de respuesta inflamatoria (elevacion de PCR,VSG,
® Valores elevados de marcadores de inflamacion (elevacion de VSG, PCR o PCT). fibrinégeno, PCT, Dimero D, ferritina, LDH o IL-6, neutrofilia,
e Ninguna otra causa microbioldgica evidente de inflamacion, incluida la sepsis linfopenia o descenso de cifra de albimina).
bacteriana y los sindromes de shock toxico estafilococico o estreptococico. e Exclusion de otros diagndsticos alternativos
® Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o e Evidencia de COVID-19 reciente o actual (RT-PCR, pruebas
contacto probable con un caso de COVID-19. antigénicas o serologia positivas) o con contacto con caso de

COVID-19 en las ultimas 4 semanas.



DEFINICION DEL CASO

No existe consenso sobre los criteros diagnosticos

;CUANDO DEBEMOS SOSPECHAR UN MIS-C?

|. Cuadro clinico compatible con shock séptico o shock toéxico.

2. Cuadro clinico compatible con enfermedad de Kawasaki completa / incompleta.

3. Otros cuadros que incluyan los signos y sintomas clinicos mas frecuentes del SIM-PedS:
Fiebre (entorno al 100%) fiebre > 3 dias. Una fiebre de corta evolucion no lo descarta.
Dolor abdominal (40-50%) +/- vomitos o diarrea
Exantema, conjuntivitis no exudativa....

- Otra sintomatologia: cefalea, tos, adenopatias, confusion, cambios en mucosa oral, odinofagia, edema de palmas
y plantas.
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CARACTERISTICAS DEL CUADRO CLINICO

Manifestaciones * Fiebre alta 3-5 dias de evolucion.
generales * Astenia, mialgias, fatiga. ..
 MEG
Manifestaciones * Exantema evanescente
mucocutaneas * Hiperemia conjuntival

 Aftas orales.

Manifestaciones gastrointestinales * Dolor abdominal +/- diarrea, vomitos.

Manifestaciones
hemodinamicas
y cardiacas

ipoTA: Inestabilidad hemodinamica
* Dolor toracico+ /- elevacion de troponinas.
Disfuncion ventricular izq.
Aneurismas coronarios

Alteraciones en la coagulacion Estados protrombaéticos—> trombosis periféricas y trombosis
centrales



MIS-C PATIENTS CLINICAL FEATURES

40% 13.6%
Ocular Neurologic
manifestations involvement

3 27%
. Alterations in
5.4% oral mucosa

Lyphadenopathy

Abdt;mincll
Pain

(5 17.8%
Renal
31.8% involvement
Liver
involvement
5.4% I .
Soft tissue = 68.4%

necrosis

Hematholoogic
‘ J altherations

!‘

FIEBRE
DOLORABDOMINAL
HIPOTENSION ARTERIAL

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS

- Manifestaciones agudas como resto de infecciones del
tracto respiratorio superior—> +++ frecuente

- Neumonia.

- SRDA-> poco frecuente.

La mayoria de los pacientes que presenten sintomas a nivel

respiratorio presentaran dificultad respiratoria leve .

La VMI cuando es necesaria, en la mayoria de los casos, esta

relacionada con la inestabilidad hemodinamica.



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

ANALITICA: Hemograma

ALTERACION

Leucocitosis (habitualmente < 20.000/mm?) con linfopenia.
Anemia variable.
Trombopenia leve (normalmente > 50.000/mm?).

= Hemograma

lonograma Hiponatremia.
= Bioquimica: fx hepatica y renal. Si dolor abd: lipasa y amilasa Bloquimica  hepdfica y | - Aumento de ransaminasas.
slouming - Hipoalbuminemia
- RFA PCR PCt IL-6' Bioguimica cardiaca® - Aumento de BNP (=35 pgaml) o NT-proBNP (>125 pg/ml) vy
B troponina ulirasensible  (>14ng/L).
=  Gasometria con lactato. Gasometria - Acidosis metabdlicalrespiratoria, seqgin estado clinico.
. . Marcadores inflamatorios™ - Elevacion de PCR (>20 mg/dL), PCT (>0.5 mecgimL), IL-6 (>B5
= Coagulacion + dimero D. oMy ferttina (=120 maidL ).

Estudio de coagulacion Aumento de fibrindogeno (= 400 mg/dL)

i o= (=500 nofml )

= Ferritina

TRITPPA alierados.
. . . Hemocultvo Generalments negafivos.
= Enzimas cardiacas: Pro-BNP, troponina | =
Ciros Considerar la presencia de coinfecciones.

Urocultivo.
PCR en aspirado nasal para patdgenos respiratorios.
Culiivo de hecesiPCH palogenos en Neces.

= Sedimento se orina

ESTUDIO MICROBIOLOGICO:

“ IMAGEN ANALITICA DEL MIS-C”

= Hemocultivo +/- urocultivo

PCRM
=  Antigeno estreptococo (bucal y rectal) +/- frotis faringeo. 17 IL-6
DIMERO D T Shock = +++ linfopenia, anemia y
= PCR para virus respiratorios. FERRITINA P trombopenia, Merritina, LDH y
NEUTROFILIA : ’ ’
= Serologias:VEB, CMV, Mycoplasma, parvovirus. LINFOPENIA dimero D

HIPOALBUMINEMIA




Figura 2. Paciente masculino de 11 anos, con estudio == _ ,
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TODO ESTAS MANIFESTACIONES SON INDICACION DE INFLAMACION SISTEMICA '@

por engrosamientio penbronquial.




PRUEBAS

COMPLEMENTARIAS

ESTUDIO ESPECIFICO SARS-COV2
v PCR
v SEROLOGIA: IgM e IgG

v ¢Test antigénicos?

PCR negativa

l

lgG
¥ 'y
Megativa Positiva
Repetir PCR si Mo infeccion

alta sospecha®

ab

Infeccion pasada

PCR positiva
¥ X
CT* =35 CT?=35
12 leiz
,:; P 4 L
Megativa Positiva MNegativa Positiva

Infeccion probablemente resuelta

Valorar aislamiento segun
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DIAGNOSTICO. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

CUADRO CLINICO + ALTERACIONES Enfermedad de Kawasaki
ANALITICAS COMPATIBLES : o A
Sindrome de Shock Toxicos Estafilococico
Infeccion documentada previa por SARS-COV2 o o Estreptocico.
sintomatologia previa compatible con SARS-COV2 o Miocarditis de otras etiologias
contacto con caso Afecciones abdominales agudas

Bacteriemias ocultas
Latencia 15-21 dias Afectcciones inflamatorias

Comprobacion actual de :
v~ PCR SARS-COV?2 positiva a altos ciclos o negativa Como no existe una prueba

concluyente sigue siendo un
diagnostico de exclusion.

+/-

v Anticuerpos *+ :I1gM o IgG




ESTUDIO MULTICENTRICO ESPANOL

CHILDREN REQUIRING INTENSIVE CARE WITH SARS-COV-2 INFECTION DURING THE FIRST WAVE OF PANDEMIC

IN SPAIN: A MULTIF-CENTRE NATIONAL REGISTRY
R. Gonzdlez, A. Garcia-Salido, 1.C. de Carlos, 5. Belda, J. Balcells, M. Slocker and SECIP SARS-CoV-2 Study Group, (Spain)

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS Clricaldiagnosys s 24t of adissio)
EN ESPANA (N=74, mayo-junio2020)
Media de edad 8. anos y media de peso 29,5 kg.
70.3% sanos.
61%—> criterios de MIS-C (Royal College)

Estancia en UCIP 5 dias=> MIS-C y 6 dias los que no cumplian

estos criterios. Siendo el MIS la causa mas frecuente de ingreso
en UCIP por COVIDI9.

Fallecieron 4% ( 3 pacientes) todos ellos con patologias previas (
| de ellos con Nieman pick y 2 con TMO). Todos sufrieron IR
grave.

Shack

Aeute heart dysfunclion
Acute fiver dysfunction
Acute kidney injry

ARDS

La afectacion respiratoria primaria es inusual en pacientes con
MIS-C % of patients




MANEJO

TEP ABCDE

Triangulo de Evaluacién * A (Via aérea): comprobar permeabilidad, oxigenoterapia en GN o
Pediatrica mascarilla reservorio. Monitorizacion Sat O2 +/- EtCO2.
Valorar necesidad de mayor soporte respiratorio (UCIP). Preparar material y
il medicacic:)n d.e,intubaciér.\. - | o |
roug ot udon - ® B (Ventilacion): FR y signos de dificultad respiratoria, si taquipnea pensar en
S i ac.metabolica. AP patologica—> sospechar sobreinfeccion.
* C (Circulacion): FC,TA, perfusion tisular. Valorar expansiones : SSF 0,9% o
albumina 5% ( hipoalbuminemia) :20 ml/kg. Si no respuesta valorar
CHREASEIOn ionotropicos.
S * D (Neurolégico): Glasgow, Pupilas, Glucemia. +/- Analgesia si dolor.
* E (Exposicion): valorar presencia de lesiones cutaneas acarcetristicas:

exantema o lesiones en pulpejos de los dedos.

Apariencia
Anormal: hipotonia,
deconexion con el medio,

mirada perdida, irritabllidad,
inconsciencia




TRATAMIENTO |

= SOPORTE RESPIRATORIO

» 70% de los pacientes lo precisan—> secundario a disfuncion cardiologica.

» 292%: GN (+ Mascarilla gx)=> OAF (hipoxemia sin hipercarbia)=> VMNI (CPAP o BIPAP) (si hipercarbia)=> VMI (modalidades

reguladas por volumen, PARAMETROS: VT 4-8 ml/kg, PEEP déptima para lograr un reclutamiento adecuado, Presiones mesetas <30 cm
H20.)

» Sistemas de doble tubuladura + filtro en respiradores y en ambu.

= SOPORTE HEMODINAMICO

» Estable: monitorizacion.

> Inestable: Shock vasopléjico +/- Shock cardiogénico (SHOCK MIXTO).

» Si marcadores de dafio miocardico elevados—> evaluacion por cardiologia pediatrica precoz.

Los objetivos

® Clinicos: TA, FC, pulsos periféricos, estado de conciencia, perfusion de extremidades y diuresis.
® Gasométricos: normalizacion de dcido lactico y EB.

® Monitorizacion avanzada: Sat.VCO2 > 70%.




VOLUMEN:
- Cristaloides: SSF 0,9% :10-20

- cdkg ValoracionA, B, C, D, E
- Coloides: Gelafundina o Reconocer el shock /alteracion de la perfusion / estado de conciencia / Clinica de PIMS-TC
albumina 5%: 10-20 cc/kg 0, convencional con mascarilla quirrgica si es posible/mascarilla con reservorio/ OAF
Via V/ Intradsea (10)

Proteccion adecuada frente a la infeccion por SARS-CoV-2 (EPI)

DROGAS VASOACTIVAS:
-NORADRENALINA
<30 kg: | mg hasta 50 cc SSF 0,9%
>30 kg: 2 mg hasta 50 cc SSF 0,9%
Dosis: 0,1 mcg/kg/min
- ADRENALINA

Canalizacion de vias
(x2)

EXpansion de volumen 10-20 mi/kg (limite 40 mi/kg) hasta objetivos:
Interrumpir si deterioro clinico o signos de sobrecarga
Valoracion ecocardiografica

<30 kg: | mg hasta 50 cc SSF 0,9%
>30 kg: 2 mg hasta 50 cc SSF 0,9%
Dosis: 0,1 mcg/kg/min

TAM normal : (55+1,5x edad en anos) ¢ Diuresis ANTIBIOTICO
FC normal * AC. Lactico
Estado de conciencia: glasgow |5

Adrenalina 0,05-0.3 mcgkg/minvia IV/I0
Si datos de shock caliente administrar
noradrenalina> 0,05mcg/kg/min

SHOCK refractario
A catecolaminas
+/- disfuncion
miocradica

Valorar intubacion
Valorar canalizaadn de via venosa central

*  TAM normal : (55+1,5x edad en afhos) * Diuresis o no presente

* FCnormal e AC.Actico
* Estado de conciencia: glasgow | 5




Shock resistente a catecolaminas

Intubacadn, canalizackdn arteria y venosa central si no se habia realizado antes.
MMoniionzacdn avanzada: indice cardiaco (IC) v resistancias (RS

Considerar corticoides

b jestinees
1. Chiniars
2 RSP -PWE mormal para edad, Swoil, >FOks
3. IC= 3 _3—6 L/imindmy RWSI] = 80 = (FAM—PYC) J I = 800—1 800 dyn-sicmsime
T T T

——

Shock frio con PA normal
a pesar de adrenalina
Disfuncdn miocandcal Swell2 < Ti% con
Hb =10 gidi

=Afiadir milnnorna
=S mo respuesta, considerar
larurrsarmssre] s
=5 MC < 33 con resistencias sistémicas
glevadas: afiadir Nilroprusiaio

Shock frio con PA baja
a pesar de adrenalina
Swcl2 < TO% con Hb > 10 gidl

1. Afiadir noradrenalina para conseguir
mnormalizar PA diasticlica
2.5 1T =« F 2Mdisfunciin messardica

afadir dobutaming, enoeamona,
evosimendan o milrnona

Shock caliente con PA baja
Swol2 > T0% a pesar oplimizar volermia
v de noradremalina

1. Afiadir vasopresinafterfiipresing.

2 51 GC < 3.3 Mdisfuncon meocardca
afiadir adrenaina, dobutamina,

milrimona o levosmimendan

W

Considerar ECMO




TRATAMIENTO I[l: TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR
INMUNOGLOBULINAS:

» 1GIV en dosis de 2 g/kg, en caso de inestabilidad hemodinamica poner en 2 dias: | g/kg/d.
» Considerar la administracion de una segunda dosis si persiste la fiebre tras 36h.
CORTICOIDES:

» Metilprednisolona IV -2 mg/kg/dia, 3-5 dias.

» En casos + graves: metilprednisolona intravenosa 30 mg/kg/dia durante |-3 dias (maximo |
gramo) y continuar con prednisona oral a |-2 mg/kg/dia hasta normalizacion de parametros
inflamatorios.

» Pauta de descenso si + de 6 dias de tto: prednisona oral y reduccion progresiva en 2-3 semanas.

OTROS inmunosupresores:

» Considerar en aquellos casos en los que no exista respuesta a IGIV y CE, especialmente si elevacion persistente
de IL.

» Escasa evidencia



TRATAMIENTO II: TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR

ANAKINRA TOCILIZUMAB

2 mg = 8 mg/ kg/dia (12h). Max 400 mg/dia Dosis UNICA 8mg/kg/dia
Solo en respuesta favorable valorar 2° dosis

Subcutaneo o intravenoso Intravenoso

2° EFECTOS: cefalea, cuadro pseudogripal, Necesidad de monitorizacion de IL-6
mialgias, incremento de infecciones...



TRATAMIENTOS lll: OTROS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS
- ANTIMICROBIANO:

» Ceftriaxona IV :50-75 mg/kg/dia c/24 horas o Cefotaxima a 150 mg/kg/dia c/8 horas.
» Si sospecha de sindrome de shock toxico asociar Clindamicina IV a 30-40 mg/kg/dia, c/8 horas.
> Modificar la antibioterapia empirica segun sospecha clinica o resultados microbiologicos.
- PROTECCION GASTRICA:
» Ranitidina 1,5 mg/kg/dosis /6h iv o Omeprazol oral | mg/kg ( max 40 mg).
= ANTITROMBOTICO:

» Heparina de bajo peso molecular: considerar uso profilactico en Dimero D >400.

» AAS al alta en caso de alta sospecha de enfermedad de Kawasaki o dilataciones coronarias: 3-5
mg/kg/dia.

Edad Dosis de profilaxis Dosis de tratamiento
<2 meses 0,75 mg/kg/dosis ¢/12h 1,5 mg/kg/dosis ¢/12h
>2 meses 0,5 mg/kg/dosis ¢/12h* 1 mg/kg/dosis ¢/12h




TRATAMIENTOS IV: TRATAMIENTO ANTIVIRAL

» REMDESIVIR.

= Podria ser una opcion terapeutica en pacientes pediatricos graves en ventilacion mecanica sin
necesidad de inotropicos. Las dosis propuestas para la poblacion pediatrica son:

- < 40 Kg de peso: dosis de carga el primer dia de 5 mg/kg iv seguido de una dosis de
mantenimiento de 2,5 mg/kg iv al dia desde el dia 2 al dia 9.

- 2 40 kg de peso: igual que adultos: dosis de carga el primer dia de 200 mg/iv seguido de una dosis
de mantenimiento de 100 mg/iv al dia desde el dia 2 al dia |0.

= Requiere uso compasivo y contactar con AEMPS

= La principal reaccion adversa es la hipotension infusional. Otras efectos secundarios serian
nauseas, vomitos, diarrea, estrenimiento, dolor abdominal etc...



SEGUIMIENTO Y ALTA

Mientras el paciente permanezca hospitalizado y en tratamiento sera necesario:

SR NEE N NN

Realizacion de analiticas seriadas con RFA, coagulacion, enzimas cardiacas...
ECG seriados

Ecocardiografia en primeras 24-48h y posteriormente cada 72h.

Balance estrecho de liquidos.

Estudio microbioldgico: negativizacion de cultivos y concretar estudio microbilogico pertinente de COVID-19.

Al alta

v

v
v
v

El paciente sera dado de alta cuando normalice parametros inflamatorios.
Este afebril 48h al menos.
Valorar si necesidad de continuar con tratamiento antibiotico, profilaxis con AAS.

Control en consultas de cardiologia infantil a la semana y al mes del alta.



CRITERIOS DE DERIVACION ( =CRITERIOS DE INGRESO EN UCIP).

= Criterios de ingreso en UCIP:

- Inestabilidad hemodinamica: hipotension para la edad del paciente que no responde aadministracion de fluidos,
taquicardia mantenida no relacionada con fiebre, necesidad de drogas vasoactivas, arritmias... Signos ecocardiograficos de
alteracion cardiaca: disfuncion ventricular, derrame pericardico o signos de miocardiopatia.

- Insuficiencia respiratoria que precise inicio de ventilacion no invasiva o ventilacion mecanica convencional ( lo
correcto es que si no mejora tras las primeras horas con OAF, se derive al paciente)

- Alteracion neurolégica: crisis convulsivas o importante alteracion del nivel de conciencia.

- Fallo hepatico o insuficiencia renal.



COMPLICACIONES Y PRONOSTICO A LARGO PLAZO.

COMPLICACIONES

® Trombosis sistéemicas

= Aneurismas coronarios

PRONOSTICO

El pronostico en los ninos ingresados en la UCIP por
SARS-CoV-2 suele ser bueno con una estancia corta y
una mortalidad baja 2-3%.




CONCLUSIONES

= El MIS-C es la causa mas frecuente de ingreso en UCIP en los pacientes con SARS-COV2.
= El diagnostico de MIS-C sigue siendo un diagnostico de exclusion.
= Las caracteristicas clinicas son fiebre elevada, mialgias, astenia, dolor abdominal e hipotension.

" Los hallazgos analiticos mas frecuentes son: neutrofilia, linfopenia, tromobopenia, elevacion
RFA, ferritina, dimero-D...

= |La afectacion hemodinamica y miocardica es la que condiciona el pronostico de los
pacientes.

= El manejo del paciente estable podremos realizarlo en planta de hospitalizacion, sabiendo
que es necesario la monitorizacion estrecha.

= El pronostico de estos pacientes es bueno, con una mortalidad en torno al 1-2%.
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