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Introduccioén, antecedentes y situacion actual

La extensién global de la epidemia de enfermedad infecciosa causada por el SARS-CoV-2
(coronavirus disease 2019 o COVID-19) motivo la declaracion de pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020. En Espafia ha sido causa de mas de 28.000
muertes. Hasta el 52% de la poblacién ha estado en contacto con el virus, siendo la
seroprevalencia de IgG del 3,8% en menores de 19 afios'. En la poblacion pediatrica se describe
de forma general un curso clinico més leve?. En Espafia los pacientes pediatricos menores de 15
afios han supuesto un 0,4% de los ingresados, un 0,7% de los ingresados en cuidados intensivos

y un 0,15 por mil de los fallecidos?.

A principios de mayo de 2020, tras la llegada del brote a paises occidentales, se describe que
algunos nifios desarrollan un sindrome inflamatorio sistémico de expresividad variable. El
sindrome muestra rasgos clinicos y analiticos similares a los observados en la enfermedad de
Kawasaki (EK), el sindrome de shock téxico (SST) o sindromes de activacién macrofagica (SAM).
Este cuadro puede evolucionar de forma grave, incluye en ocasiones miocarditis y shock

cardiogénico, y precisa a menudo ingreso en cuidados intensivos pediatricos®*.

Varios organismos oficiales como los Centros para el Control de Enfermedades de EEUU (CDC),
la OMS, o el Colegio Real de Pediatria de Reino Unido (RCPCH) han intentado definir las
caracteristicas generales de este proceso, pero no se ha llegado aun a un consenso en cuanto a
la definicion de caso y manejo clinico*$. Este nuevo sindrome resulta coincidente en el tiempo con
la pandemia de SARS-CoV-2 y en la mayoria de las ocasiones se asocia con infeccion activa o
reciente con este virus. A pesar de esto aun no esta clara la relacion etiologica la mayoria de los
pacientes presentan serologia 1gG positiva y aumento de biomarcadores de inflamacion lo que
sugiere una disregulacion inmunitaria desencadenada por SARS-CoV-2 mas que un efecto
patogénico directo. De este modo, se han propuesto como nomenclaturas “Sindrome Inflamatorio
Multi-sistémico Pediatrico Temporalmente asociado al SARS-CoV-2" (PIMS-TS) y Sindrome
Inflamatorio Multi-sistémico en Nifios asociado al SARS-CoV-2 (MISC-C, MIS-C)58. En este
consenso se utilizara la denominacién “Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico vinculado
a SARS-CoV-2" 0 SIM-PedS.



La enfermedad por SARS-CoV-2 y por extension el SIM-PedS son condiciones a menudo
complejas y multiorganicas. Tal como ha ocurrido en la poblacion adulta, los pacientes pediatricos
se beneficiaran de un abordaje multidisciplinar y coordinado por parte de pediatras de diferentes
subespecialidades. En este documento se desarrolla y describe un protocolo de actuacion
consensuado para este tipo de pacientes. Se aborda desde un enfoque multidisciplinar, con la
colaboraciéon de varios especialistas pediatricos designados por las sociedades cientificas

pertinentes, y se basa en la mejor evidencia disponible en el momento de su redaccidn.



Definiciones y diagndstico diferencial

Tal y como se ha indicado, la definicién de caso difiere ligeramente entre distintos organismos
sanitarios (Tabla 1)%. Estas definiciones son susceptibles de ser modificadas en relacidén con un

mayor conocimiento de esta enfermedad.

Criterios de sospecha clinica

Se debe considerar esta nueva enfermedad en areas con alta incidencia actual o reciente de
transmision o enfermedad por SARS-CoV-2. La presencia de fiebre y afectacion de dos o mas
drganos debe suponer una alerta para el clinico.

Este sindrome tiene expresividad variable’. En relacion con la EK, muestra semejanza con sus
diversos espectros clinicos (EK clasico o completa, EK incompleta, EK con shock-KDSS). Algunos
expertos recomiendan de forma general considerar esta nueva enfermedad en aquellos pacientes
que cumplan los criterios de EK en alguna de sus formas®.

Las siguientes caracteristicas son de especial interés en la sospecha de SIM-PedS: paciente con
criterios de EK completa o incompleta de cualquier edad, presencia de sintomas gastrointestinales
(vomitos, naduseas, dolor abdominal, diarrea), reactantes de fase aguda elevados, shock,
hipotensién, disfuncién miocardica, linfopenia, anemia, plaquetopenia, shock, hipotensién y

disfuncion miocardica (Tabla 2)°.

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

1.- Cuadro clinico compatible con miocarditis, shock séptico o shock téxico.

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

3.- Fiebre y dolor abdominal o exantema cutaneo o conjuntivitis, con alteracién analitica
compatible (especialmente reactantes de fase aguda o RFA muy elevados y/o alteracién de

enzimas cardiacas).

Diagndstico diferencial

Son de obligada consideracion las siguientes enfermedades:

- Sepsis de causa bacteriana.



Otras infecciones viricas (adenovirus, enterovirus, sarampion en poblacién no
inmunizada).

Abdomen agudo simulando peritonitis/apendicits.

Sindrome de shock tdxico estreptocdcico o estafilocdcico.

Miocarditis por otros microorganismos.

Enfermedad de Kawasaki no relacionada con SARS-CoV-2.

Reaccion de hipersensibilidad a farmacos (Sindrome de Stevens Johnson)

Otras enfermedades reumatoldgicas sistémicas (artritis idiopatica juvenil sistémica y
otras enfermedades autoinflamatorias o autoinmunes).

Linfohistiocitosis hemofagocitica primarias o secundarias (sindrome de activacién

macrofagica).



Asistencia y estabilizacion inicial

Dado que este cuadro es potencialmente grave, la asistencia y estabilizacion inicial se basara en

la aproximacion ABCDE.

A

Via aérea: habitualmente se encontrara permeable salvo en presencia de alteracién del nivel
de conciencia que la comprometa. Se administraréd oxigeno suplementario acorde a las
necesidades del paciente. Se monitorizara la saturacion de oxigeno (SatO2) vy, si esta
disponible, el didxido de carbdnico espirado (EtCO2). Se preparara material y medicacion para
secuencia rapida de intubacion por si esta fuera necesaria. En caso de requerir asistencia
respiratoria con altas concentraciones de oxigeno se valorara interconsulta a servicio de
cuidados intensivos pediatricos para iniciar la asistencia que proceda (ver mas adelante).
Ventilacion: se monitorizara la frecuencia respiratoria (FR). Se puede observar taquipnea sin
dificultad respiratoria (compensatoria de la acidosis metabolica del shock). Si presentase
signos de dificultad respiratoria 0 auscultacion patoldgica, se debe sospechar infeccion
pulmonar asociada o edema pulmonar de causa cardiogénica.

Circulacion: valorar tension arterial (TA), frecuencia cardiaca (FC) y perfusion periférica
(relleno capilar, temperatura y coloracion cutanea, calidad del pulso). Se canalizara una via
periférica (si sospecha de shock, idealmente dos). Se considerara canalizar via intradsea si
no se logra. En caso de requerir expansiones de volemia administrar soluciones isotonicas (en
bolos de 20 ml/kg), valorando la respuesta durante su administracion. Reducir volumen y ritmo
si hay datos sugestivos de sobrecarga o disfuncién miocardica. Dada la hipoalbuminemia
habitual valorar el uso de albumina al 5% como expansor puntual. En caso de no respuesta a
este tratamiento se recomienda el inicio de medicacion inotropica y/o vasoactiva. El farmaco
de eleccion se realizara en base al tipo de shock observado (ver mas adelante).

Neurolégico: valorar nivel de conciencia, pupilas, glucemia y presencia de dolor con escala
adecuada para la edad. Si dolor, administrar analgesia acorde con la intensidad.

Exposicién: valorar presencia de exantemas sugestivos de esta entidad y determinar la

temperatura. Descartar la presencia de petequias.

Dada la posible situacion de shock o fallo respiratorio se debe considerar la posibilidad de infeccidn

bacteriana grave y/o sepsis. Se administrara antibiético de amplio espectro apropiado en funcion



del foco, previa extraccion de hemocultivo y otros cultivos segun cada caso. La sospecha de esta
nueva enfermedad no debe retrasar el inicio de otros tratamientos antimicrobianos'.

Todo paciente con sospecha clinica de este cuadro seré trasladado a un centro hospitalario que
permita su abordaje multidisciplinar. La realizacién de una gasometria venosa o arterial podria
optimizar la estabilizacién. En los casos graves, sera recomendable el traslado a un centro con
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP).

El traslado se realizara en ambulancia medicalizada o UCI mévil en funcién de la situacion del
paciente. Se monitorizaran y vigilaran aquellos datos clinicos que orienten a un empeoramiento

clinico. Seran de especial interés los vinculados a la situacion respiratoria y hemodinamica35.10.11,
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Pruebas complementarias no vinculadas a SARS-CoV-2

Se recomienda la realizacién de un hemograma, bioquimica sanguinea, gasometria con lactato,
coagulacién (incluyendo dimero-D o DD), estudio de biomarcadores de infeccion en inflamacion y

estudio de marcadores de funcion miocardica (ver mas adelante).

Se deben descartar otras causas infecciosas potencialmente causantes del cuadro clinico, por lo
que se recomienda hemocultivo, PCR en aspirado/lavado nasal para antigenos o PCR de

patogenos respiratorios y despistaje de otras infecciones segun clinica.

En la Tabla 3 se muestran las pruebas complementarias recomendadas en pacientes con
sospecha de SIM-Peds. A su vez, se describen las alteraciones mas habituales de acuerdo con

las series de pacientes pediatricos publicadas hasta la fecha®12.13,
De forma general, los siguientes parametros analiticos se han relacionado con peor prondstico:

- Los pacientes que desarrollan shock presentan con mayor frecuencia linfopenia, anemia y

trombopenia, con valores mas elevados de ferritina, LDH y DD®.

- La aparicion de aneurismas coronarios se relaciona con leucocitosis y linfopenia mas intensas y
mayores elevaciones de proteina C reactiva (PCR)?. Cifras mas elevadas de PCR también se han

relacionado con desarrollo de shock y necesidad de ingreso en UCIP12.14.15,

En comparacion con otros cuadros clinicos de inflamacion sistémica similares, como la EK o el
sindrome de shock tdxico, los pacientes con SIM-Peds presentan habitualmente mayores
elevaciones de los parametros inflamatorios®. De forma especifica, comparado con la EK clasica,
este sindrome se relaciona con mayores elevaciones de PCR, ferritina, citoquinas inflamatorias y
NT-Pro-BNP, y con una mayor frecuencia de linfopenia y trombopenia, sin diferencias en los
niveles de DD13.16,

Desde el punto de vista inmunitario, los pacientes con SIM-Peds presentan de forma habitual
descenso del nimero absoluto de linfocitos. Es comun un aumento de la ratio neutréfilo/linfocito.
Ambos hechos se podrian relacionar con la gravedad del cuadro. En la reconstitucion inmune se
observa disminucion de linfocitos CD4+, CD8+ y natural killers (NK). Dicho fenémeno podria estar

en relacion con la infiltracion del tejido extracelular por parte de estas células leucocitarias
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pertenecientes al sistema inmune innato'”. En relacion a las citoquinas, se puede observar
elevacién de IL-1 en su forma soluble (IL1beta) e IL-6. La elevacion ha sido observada en el
sindrome inflamatorio multisistémico y en otros contextos de disregulacién inmunitaria vinculados
a SARS-CoV-218-20,
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Pruebas complementarias vinculadas a SARS-CoV-2

La mayoria de los pacientes con cuadro clinico compatible presentan positividad para algun tipo
de prueba diagnéstica de infeccién aguda o pasada por SARS-CoV-2. Las pruebas diagnosticas

més utilizadas son la reverse-transcriptasa PCR (RT-PCR) y la serologia.

En todo paciente con sospecha de SIM-PedS se recomienda realizar como minimo una toma de
muestra respiratoria para realizacion de RT-PCR de SARS-CoV-2. 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-PCR2!.

Ademas se recomienda realizar, al menos, una serologia mediante técnica automatizada tanto en
pacientes con RT-PCR positiva como negativa. El rendimiento seré 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 a las 3-4 semanas del
ingreso hospitalario. Se ha descrito que un 26-55% de los pacientes con SIM-PedS tienen RT-

PCR positiva y hasta un 90% serologia IgG positiva®16.22,

Técnicas moleculares de amplificacion genética

En el momento de redactar este documento la RT-PCR se considera positiva si amplifica al menos
1 gen (ORF y/o Gen N) de SARS-CoV-2. El tipo de muestra de referencia es la respiratoria. En
general, se acepta que la mayor sensibilidad en la enfermedad por el nuevo coronavirus (SARS-
Cov-2) es el lavado broncoalveolar o el aspirado bronquial. Otras muestras aceptables son el frotis
nasofaringeo, el lavado nasal o el frotis faringeo?!23, Las heces o el exudado rectal se han
empleado, con el inconveniente de que la PCR se inhibe a menudo por la contaminacion por otros
microorganismos. Las muestras de saliva estan en fase de investigacion. La positividad refleja la
presencia de material genético del virus, pero no implica necesariamente viabilidad del virus. En
algunos centros se utiliza la amplificacion mediada por transcripcion (TMA). Es un método de alta
sensibilidad que se utiliza como screening y que se confirma mediante RT-PCR.

Serologia
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Se pueden detectar anticuerpos a partir de los 10 - 15 dias desde el contagio, alcanzando la mayor

seroconversion acumulada en torno a los 16 - 21 dias?!23. Existen varias técnicas:

1. Pruebas répidas de flujo lateral, que detectan por separado, o de forma conjunta, IgM e
lgG.

2. Serologia mediante técnicas automatizadas de deteccion de anticuerpos (ELISA, CLIA,
quimioluminiscencia): las de mayor especificidad y sensibilidad son las basadas en
antigenos de espicula (proteina N o proteina S). Se pueden detectar IgM e IgG

conjuntamente o por separado.
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Pruebas complementarias de imagen

La radiografia o0 ecografia toracica pueden estar indicadas en caso de sintomatologia respiratoria,
exploracién patolégica o para localizar dispositivos (tubo endotraqueal o catéter central). La
afectacion respiratoria no es un hallazgo de los mas destacados en el SIM-PedS, aunque puede
presentarse hasta en la mitad o0 mas de los casos como foco de la infeccidn o alterarse por la

afectacion cardiaca, sobrecarga de volumen o aumento de permeabilidad vascular?.

. La radiografia de térax puede mostrar alteraciones en un elevado porcentaje de

casos’24, Se ha descrito imagen neumanica con infiltrados, condensaciones parcheadas, en vidrio
esmerilado o patron intersticial, atelectasias o derrame pleural. También puede presentar

cardiomegalia, redistribucién vascular o edema agudo de pulmén.

. En la ecografia toracica se pueden observar patrones de neumonia, aumento del agua

pulmonar o derrame pleural con lineas B en los segmentos pulmonares inferiores y posteriores,
que pueden ir aumentando (sindrome intersticial ecogréafico difuso), con condensaciones
subpleurales, engrosamiento y desflecamiento de la linea pleural y derrame pleural en seno
costofrénico. La neumonia establecida presentara imagenes de consolidacién con broncograma

aéreo, especialmente en bases y segmentos posteriores.

. La tomografia computarizada (TC) toracica no se recomienda de rutina, excepto en

neumonia complicada, mala evolucion o en paciente inmunocomprometido.

Se realizara ecografia o TC abdominal si existe clinica abdominal sugestiva de abdomen agudo,
para detectar complicaciones y la necesidad de cirugia (ej. apendicitis). En el SIM-PEDS esta

descrita la presencia de ileocolitis.
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Pruebas complementarias vinculadas a funcién cardiaca

Electrocardiograma

El electrocardiograma generalmente es inespecifico. Puede mostrar alteraciones sugestivas de
afectacién miocardica. como voltajes bajos, anomalias del segmento ST y onda T y/o intervalo
QTc prolongado, siendo necesario en este ultimo caso replantearse la administracion
concomitante de farmacos que pueden prolongarlo (azitromicina o hidroxicloroquina). Se han
descrito diversos grados de bloqueo auriculoventricular, arritmias supraventriculares y

ventriculares8 2.
Marcadores de dafno miocardico

En las series publicadas, un porcentaje elevado de estos pacientes presenta elevacion de
troponina | o T (55-68%) y BNP/NT-proBNP (83-100%), con cifras significativamente mayores en
aquellos que desarrollan shock® 8, Detectar la elevacién de estos marcadores desde los servicios

de Urgencias puede permitir una valoracidn especializada e inicio precoz del tratamiento!2.
Ecocardiografia

Se recomienda la realizacion de ecocardiografia a todos los pacientes con SIM-PedS. En las
formas leves, en las que apenas aparecen signos de inflamacion sistémica ni elevacion de
reactantes, no es habitual la presencia de alteraciones ecocardiograficas. En las formas mas
graves se ha descrito disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo (VI) con fraccion de eyeccion
menor del 55%, disfuncion del ventriculo derecho, insuficiencia mitral, derrame pericardico y
dilatacion o aneurismas de las arterias coronarias (AC)'2. Se debe determinar el diametro
telediastolico del VI con Z-Score, valorar la funcion sistodiastolica del VI'y VD (fraccion de eyeccion
por Teicholz y Simpson, doppler tisular, TAPSE y fraccion de acortamiento y strain 2D si esta
disponible), presencia y cuantificacion de la insuficiencia mitral, presencia de liquido pericardico y
repercusion hemodindmica, dilatacion o aneurismas coronarios, presencia de trombos
intracavitarios, especialmente a nivel apical si disfuncién severa del VI y en arterias pulmonares y
estimacién de presiones pulmonares. La evaluacion de las AC incluye la determinacion del Z-score

y clasificacion segun el Consenso Nacional de la Enfermedad de Kawasaki?®.
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Resonancia Magnética Cardiaca

Habitualmente no esta indicada en el periodo agudo. Se debe valorar su realizacién en base a la
sospecha de afectacién cardiaca, la seguridad durante su realizacion y la disponibilidad en el
centro. En caso de disfuncion sistdlica puede realizarse entre los tres y seis meses tras el
diagndstico para valorar la funcion ventricular y la presencia de edema y/o fibrosis mediante

imagenes de realce tardio.
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Hospitalizacion

Todo paciente con estabilidad clinica y sospecha de SIM-PedS debe ser ingresado en planta de
hospitalizacién para observacion y tratamiento si procede (Figura 1). En casos con signos de shock
incipiente o establecido, el ingreso se realizara en un centro que disponga de cardiologia pediatrica
y UCIP.

Se primara que el personal sanitario que esté en contacto con el paciente sea el minimo necesario.
Utilizara, como minimo, mascarilla FFP2, bata desechable, guantes y proteccién ocular hasta al

menos una segunda RT-PCR negativa.

Dado el caracter multisistémico e infeccioso, cuando no necesiten ingreso en UCIP, se recomienda
que estos pacientes ingresen en plantas de pediatria y/o enfermedades infecciosas, con
interconsultas e implicacion por parte de las especialidades que se ocupan de los érganos mas
afectados.

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

2. Medidas de aislamiento: un elevado porcentaje de pacientes tendran una prueba RT-PCR
negativa. Esto indicaria una baja o nula contagiosidad. En casos de posible de infeccion activa
aun con RT-PCR negativa, se recomendaran las siguientes medidas:

e Realizar segunda RT-PCR.

e Precauciones de contacto y de transmisién por gotas en habitacion individual.

e Precauciones de transmision aérea, si se generan aerosoles.

e El paciente (si es posible) y sus familiares portaran mascarilla quirirgica.

e Por parte del personal sanitario se mantendran, en la medida de lo posible, dos metros de
separacion con el paciente y familiares.

e Lapuerta de la habitacién debera permanecer siempre cerrada.

e Permanecera en la habitacion un solo familiar (asintomatico) cumpliendo con las medidas
de prevencion y control de la infeccion recomendadas (mascarilla quirdrgica, batay lavado

de manos frecuente), y sin poder usar las zonas comunes.

18



e Se facilitara la comunicacion del personal con el paciente/familiares por teléfono mévil (u

otros dispositivos externos disponibles).

Monitorizacioén: se recomienda pulsioximetria continua (frecuencia cardiaca y SatO2) y

determinacion de diuresis y TA, al menos, por turno.

Tratamiento de soporte:

Antitérmicos: de primera eleccién paracetamol oral o intravenoso. Se considerara en caso
de persistencia de fiebre o respuesta parcial la aplicacién de metamizol intravenoso u oral.
Fluidoterapia: se preconizara el uso de sueros isotonicos o balanceados. Se deben vigilar
signos de deshidratacidn, sobrecarga hidrica o intolerancia oral.

Antibioterapia en base a sospecha clinica y protocolos del centro.

Oxigenoterapia si precisa.

Tratamiento antiagregante y anticoagulante en pacientes seleccionados (ver apartado de

tratamiento).

Valoracion cardioldgica: se recomienda realizar ecocardiografia, electrocardiograma (ECG),

biomarcadores de lesion cardiaca (troponinas) y BNP o NT-proBNP en las primeras 12 horas

de ingreso. Se repetiran si no se observa mejoria clinica 0 no hay respuesta al tratamiento

realizado (ver més adelante).

a.

Sequimiento del paciente:

Estudio normal: ECG y marcadores a las 72 horas, y valorar ecografia en 1-2 semanas.
Ademas se repetira ecocardiografia a las 6 semanas del diagnostico.

Elevacidon de marcadores de lesion cardiaca: repetir estudio a las 24 horas.

Dilatacién coronaria: repetir ecografia, ECG y marcadores cada 2-3 dias, hasta que el
tamafio 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

La presencia de alguno de los siguientes hallazgos supondré su valoracién por intensivistas
pediatricos. En caso de no encontrarse en un centro con este servicio, se procedera a solicitar el

traslado un centro con UCIP.
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Inestabilidad hemodindmica a pesar de expansion de volemia, con hipotension arterial o
signos de hipoperfusion clinicos o0 gasométricos (acidosis metabdlica, hiperlactacidemia).
Requerimiento de soporte vasoactivo.

Afectacién miocardica comprobada por ecocardiografia.

Alteracion del estado de conciencia sin mejoria a pesar de tratamiento optimizado.
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 traslado2s.

Signos de disfuncion de dos 0 méas 6rganos que no responde 0 que no muestra mejoria a
pesar de tratamiento sintomético, inmunomodulador si se considera y medidas de soporte
adecuadas?.
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Ingreso en cuidados intensivos pediatricos

Se realizara el ingreso en una habitacion aislada, preferentemente con presion negativa si se
prevén maniobras que produzcan aerosoles. El personal que entre en contacto con el paciente,
sera el minimo necesario y llevara, como minimo, mascarilla FFP2, bata desechable, guantes y
proteccion ocular?s,

Si se requieren maniobras que produzcan aerosoles, se utilizard mascarilla FFP3, gafas de
proteccion integral, mono integral o capucha, bata desechable impermeable o, si no lo es, con
delantal impermeable y guantes. En caso de requerir maniobras como la intubacion se utilizara
doble guante.

Estara acompafiado de un familiar (padre o madre) que seguira las medidas de aislamiento e
higiene que se le indiquen y que llevara, como minimo, mascarilla quirurgica, bata y guantes.

Si los resultados de RT-PCR resultan negativos, se valorara modificar las medidas de proteccion,
manteniendo siempre el aislamiento por contacto y por gotas.

Se realizara la monitorizacion habitual establecida para los pacientes ingresados en UCIP, en
funcion de su situacion y gravedad. Como minimo se realizara una monitorizacion continua ECG,
respiratoria, de pulsioximetria, de tension arterial no invasiva (TAM) y diuresis, asi como
monitorizacion periddica gasométrica, analitica y ecogréafica. En los casos graves, se valorara
realizar una canalizacion arterial y venosa central precoces. La monitorizacion no invasiva de la
saturacion regional de oxigeno (rSO2) puede ser til. En los pacientes mas graves, se recomienda
monitorizar la saturacion venosa central de oxigeno (SvcOy), el gasto cardiaco (IC) y las

resistencias periféricas (RP)26.27,
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Soporte respiratorio

Aunque estos pacientes precisan frecuentemente soporte respiratorio, habitualmente es debido a
la repercusion cardiaca y/o hemodindmica existente. Se ha descrito hasta un 70% de afectacion

respiratoria, pero no esta claro que sea primaria*.

e Se administrara oxigenoterapia para mantener SatO, entre 94-98% mediante gafas nasales
cubiertas con mascarilla quirurgica.

e Si por la situacion clinica o gasométrica la oxigenoterapia 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 (ver apartado correspondiente).

o Si hay hipoxemia sin hipercapnia, considerar iniciar OAF.

o Sila OAF no es efectiva o como alternativa a ésta, 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 BIPAP2.

e Sino hay una mejoria clara de los pardmetros clinicos (FC, FR, dificultad respiratoria) y de
oxigenacion (PaO2/FIO,, Sat.0/FiO,) en las primeras horas del soporte con OAF o VNI, se
recomienda intubacién precoz y ventilacion mecanica invasiva. Ademds, se valorara
intubacion precoz si existe deterioro del estado de conciencia o shock refractario a fluidos o
resistente a catecolaminas®.

En caso de intubacion, preoxigenar con Oz al 100% con mascarilla facial durante 5 minutos,
evitando en lo posible la ventilacién balon-mascarilla y realizando el procedimiento con las
medidas de proteccion recomendadas.

Se recomiendan los siguientes parametros iniciales: Vr4-8 mi/kg, busqueda de PEEP dptima
para lograr un reclutamiento adecuado, Presiones mesetas <30 cm H,0 y Drive Pressure <15
cm H2021.Si evoluciona a un sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) moderado-
severo, se recomienda intubacion precoz, siguiendo las recomendaciones de ventilacion
protectora arriba indicadas, con hipercapnia permisiva, uso de prono y de bloqueo
neuromuscular si es preciso. Se reserva el oxido nitrico para situaciones de hipoxemia

refractaria, especialmente si esta asociada a hipertension pulmonar3?,
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Soporte hemodinamico

La inestabilidad hemodindmica se encontrara habitualmente relacionada con shock vasopléjico y/o
disfuncion cardiaca*. En caso de marcadores elevados inflamatorios, troponina y NT pro-BNT
elevados, o alteraciones electrocardiograficas, se recomienda siempre una evaluacion
ecocardiografica precoz (funcion sistolica y diastdlica biventricular, valoraciéon del estado de
volemia y su respuesta a expansores de volumen, valoracién del volumen latido aértico y presencia

de derrame)?'.
Los objetivos del tratamiento hemodinamico seran (Figura 2):

e C(Clinicos: normalizacion de TA, FC, pulsos periféricos, estado de conciencia, perfusion de
extremidades (coloracion y frialdad distal, relleno capilar < 2 s) y diuresis.

e Gasométricos: normalizacion de &cido lactico y exceso de Base (EB).

e Monitorizacion avanzada: IC 3,3-6 ml/min/m2, resistencias periféricas 800-1600 Dy-s/cm/m2 y
Sat.vcO2 > 70%.

Si presenta hipotensién arterial o signos de hipoperfusion, (con o sin taquicardia), se realizara

expansién de volumen de 10-20 ml/kg vigilando estrechamente signos de sobrecarga de volumen.

Se considerara shock refractario a liquidos si la hipotension persiste tras dos expansiones de
volumen (hasta 40 mli/kg), con especial precaucion con la sobrecarga hidrica si tiene disfuncién

cardiaca30.

Se iniciaréa apoyo inotropo/vasopresor segun el tipo de shock, inicialmente con adrenalina o

noradrenalina (ésta preferentemente si es vasopléjico, ver figura 2)10,

En la disfuncion cardiaca, ademas de adrenalina, valorar asociar milrinona o si es

moderada/grave, levosimendan.

Si hay una hipotension refractaria, realizar tratamiento vasopresor con noradrenalina o adrenalina
a dosis mas altas (> 0,2 mcg/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

(valorar amiodarona o cardioversion en casos graves).

23



Tratamiento farmacolégico

En todos los casos se realizara tratamiento antibiotico si existe sospecha de infeccidn bacteriana,
sin retrasarlo a pesar de considerar que el paciente presente un SIM-PedS. Se aplicaran las
recomendaciones y protocolos de cada centro hospitalario adecuados a la edad y foco infeccioso
considerados como mas probables. Se describen a continuacion los farmacos que en base a la
evidencia y experiencia clinica disponible se recomiendan de forma generalizada para el
tratamiento de esta nueva enfermedad. El tratamiento inmunomodulador se debe usar de forma
escalonada, constituyendo la primera linea el uso de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y/o

corticoides?432, En casos graves o sin respuesta, se recomienda combinarlos.

Tratamiento inmunomodulador

Inmunoglobulina intravenosa

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 shock tdxico'' 6. En caso de inestabilidad hemodinamica se podra
administrar 1 g/kg/dia durante dos dias. Se consideraria la administracion de una segunda dosis

a las 36 horas de la finalizacion de la primera ante la persistencia de fiebre6:31,
Corticoides sistémicos

Se propone la administracion 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 SAM19.25,
Se proponen tres opciones de administracion:

- Formas leves-moderadas: metilprednisolona intravenosa 1-2 mg/kg/dia durante 3-5 dias y
suspender. En aquellos casos que requieren de un tratamiento de 6 0 mas dias o bien
persiste cinica o biomarcadores de inflamacién elevados, se realizara paso posterior a
prednisona oral y reduccién progresiva en 2-3 semanas.

- Formas graves (shock, especialmente si requieren altas dosis de
inotropicos/vasopresores): metilprednisolona intravenosa 1-2 mg/kg/dia durante 3-5 dias o

metilprednisolona intravenosa 30 mg/kg/dia durante 1-3 dias (maximo 1 gramo). Se
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continuaréa en caso de buena respuesta con prednisona oral a 1-2 mg/kg/dia, con
disminucion progresiva hasta normalizacién de los parametros inflamatorios.

- Formas Kawasaki-like: asociar corticoides conjuntamente con las IGIV en los pacientes de
alto riesgo de resistencia a IGIV (varon, menor de 12 meses, PCR mayor de 100 mgl/L,
plaquetas menores de 300.000/mm3, ALT mayor de 100UI/L, neutrofilia superior al 80%,

Sodio menor de 133 mmol/L)8.

En caso de falta de respuesta a IGIV y corticoides, se ha propuesto el tratamiento con farmacos
inmunosupresores 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

El bloqueo de interleucina 1 (anakinra) se ha utilizado con éxito en la neumonia grave con
hiperinflamacion por SARS-CoV23, SAM y en EK refractaria a IGIV/corticoides. En base a 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*912, Se mantendria durante 5-14 dias, segun respuesta clinica (Tabla 4).

Bloqueo anti-TNF

Infliximab se ha propuesto como una alternativa al tratamiento en los pacientes con EK resistente
a IGIV, sin embargo, en los ensayos clinicos, aunque aceleré la mejoria clinico-analitica, no
modificé el prondstico a nivel coronario a largo plazo®10. La experiencia en SIM-PedS es limitada
(Tabla 4).

Bloqueo IL-6

Tocilizumab esta aprobado para el tratamiento del sindrome liberador de citoquinas asociado a
CART vy existen diferentes ensayos para el tratamiento de pacientes con neumonia asociada a
COVID-19. Aunque se ha empleado puntualmente en el SIM-PedS, el uso de tocilizumab en

pacientes con EK podria acelerar la formacion de aneurismas coronarios34% (Tabla 4).
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Tratamiento antiviral o dirigido a disminuir la replicacion viral

En el momento de redactar este documento no se ha descrito evidencia en relacion a la eficacia y
seguridad de ningun farmaco dirigido contra el virus en la infancia®. Al tiempo, no se recomienda
el uso de hidroxicloroquina. No se dispone de resultados en nifios encontrandose su eficacia muy
discutida en adultos®-39, Del mismo modo no se recomienda la combinacion de hidroxicloroquina
y azitromicina dada su dudosa efectividad clinica y su potencial capacidad arritmogénica al

prolongar ambos farmacos el intervalo QTc3940,

A pesar de que el papel del SARS-CoV-2 en el SIM-PedS no esta claro, en caso de infeccion
activa, alta sospecha o casos graves cabe plantearse el tratamiento con remdesivir. Siempre se
debe valorar su utilidad segun los hallazgos radiolégicos y microbiolégicos. En el momento actual
existe poca evidencia de su utilidad en COVID-19 a pesar de algunos datos prometedores en
adultos. Su uso en pediatria esta restringido y de momento solo se consigue a través de ensayo

clinico o como uso compasivo previa autorizacion*!.

Tratamiento antitrombotico

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 protrombética o
pacientes graves con imposibilidad de deambulacion. En caso de enfermedad tromboembdlica
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:

Dimero D igual o superior a 6 veces su valor normal.

o o

Presencia de trombosis diagnosticada en el paciente.
Paciente inmovilizado.

Presencia de aneurismas gigantes.

Disfuncion severa del ventriculo izquierdo (FE<30%).

~ ® o o

Antecedentes personales o familiares de enfermedad tromboembdlica.
g. Antecedentes personales de patologia isquémica arterial (periférica, cardiaca o
neuroldgica).
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Pautas recomendadas:

- Enoxaparina subcutanea 1 mg/kg/dia (si insuficiencia renal con filtrado glomerular menor
de 30 mL/min/m?2, se utilizara una dosificacion de 0,25 mg/kg/12 h). Control de anti-Xa a
las 48-72h (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 mgl/kg/dosis cada 12 horas SC. En dosis de anticoagulacién (0,5-1 de anti Xa). Control
de anti-Xa a las 48h (ajuste de dosis segun referencia). Se mantendra durante todo el

ingreso realizandose consulta al servicio de hematologia de forma previa al alta.

Tratamiento acido acetil salicilico:

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

o incompleto. Sera indicado junto con la IGIV. Se debe iniciar tratamiento con acido acetilsalicilico
(AAS) a 30-50 mg/kg/dia cada 6 horas, via oral, hasta que el paciente esté 48 horas afebril. En
ese momento se disminuird a dosis antiagregante, 3-5 mg/kg/dia en una dosis oral. Se mantendra
esta dosis hasta 6-8 semanas del inicio de la enfermedad y tras comprobar la normalizacion del

recuento plaquetario, reactantes de fase aguda y ecocadiograma?®.

Indicacién antiagregante: los SIM-PedS con afectacion clinica grave, presencia de aneurismas,

datos clinicos o analiticos de inflamacién y/o trombocitosis superior a 700.000/mm3 se valorara
AAS a dosis antiagregante durante 6 semanas (confirmando ecocardiografia normal tras este
periodo). Esta recomendacion se realiza porque se ha descrito alteraciones coronarias también en

pacientes sin caracteristicas de EK o EK®.
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Tratamiento de rescate, ECMO

Podran ser candidatos a ECMO los pacientes con SIM-PedS que presenten un cuadro clinico
refractario a las medidas convencionales maximas. Asi, en caso de shock persistente (hipotension
mantenida pese a tratamiento maximo, bajo gasto cardiaco refractario y signos de hipoperfusién),
con situacién que se prevé reversible y que no presentan contraindicaciones absolutas para

ECMO. Se seguiran las indicaciones y las contraindicaciones habituales*2.

Resultard fundamental derivar estos pacientes antes de que su condicion haga imposible el
transporte convencional. En estas ocasiones, valorar el transporte en ECMO con canulacién en su

hospital de origen por equipos entrenados.

En los casos publicados la indicacion de ECMO es hemodinamica, precisando ECMO veno-
arterial, en caso de bajo gasto con disfuncién organica secundaria, IC < 2 L/min/m2 disfuncién
ventricular severa con FE < 30% con hipoperfusion tisular o hipotensién arterial para la edad
refractarios a la optimizacién maxima del soporte convencional, especialmente si existe acidosis
metabolica. La ECMO veno-venosa se considerara en la insuficiencia respiratoria refractaria al
tratamiento convencional. En todos los casos se consultara el centro de referencia de ECMO, si

no esta disponible en nuestro centro, para su valoracion.

La cirugia de canulacion es un procedimiento de riesgo que requiere una adecuada proteccion de
los equipos, sabiendo que las gafas lupa no sustituyen a las pantallas de proteccion. Se deben
seguir los protocolos de ECMO habituales, prestando especial cuidado en la anticoagulacién, dado

que estos pacientes pueden tener un estado procoagulante.

En general, los pacientes muestran mejoria en poco tiempo pudiéndose decanular tras unos dias.

Si esto no ocurre, se debe descartar la aparicién de otras complicaciones.
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Alta y seguimiento

El alta se consensuara entre los especialistas. Se evaluara el riesgo potencial de transmision de
SARS-CoV-2 en domicilio, en funcidn de los resultados de la RT-PCR y la serologia. Aunque no
hay certeza, se considera que los pacientes con RT-PCR negativa y serologia IgG positiva no son
infecciosos. A su vez, la presencia de serologia IgG positiva con RT-PCR positiva o positivizacion
de esta prueba tras previas negativas se interpreta actualmente como deteccion de restos virales

sin capacidad infectiva.

Se recomienda un seguimiento ambulatorio multidisciplinar y coordinado de sindrome clinico y sus
consecuencias por los especialistas pediatricos hospitalarios mas implicados, con la participacion

de los pediatras de atencion primaria.

Criterios de alta hospitalaria:

No existen criterios estandarizados globales para dar de alta a pacientes pediatricos con SIM-
PedS. En cualquier caso, es necesario individualizar, dado que deben ser tenidos en cuenta
multiples factores.

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

2. Sin necesidad de oxigeno durante 12-24 horas (aire ambiente, SpO2 mayor o igual a 90-
92% y sin signos de dificultad respiratoria).

3. Mejoria/normalizacion de las pruebas de imagen (radiografia de torax, normalizacion de
la funcion cardiaca).

4. Mejoria analitica. Monitorizar y comprobar normalizacion o mejoria de linfopenia,
reactantes 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.

5. Ingesta oral adecuada.

6. Capacidad o posibilidad de completar el tratamiento en casa, si es necesario.
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Recomendaciones

1. Todo paciente con sospecha de SIM-PedS deberéa ser ingresado en un centro hospitalario
que permita un abordaje pediatrico multidisciplinar.

2. Enla asistencia inicial se solicitarda hemograma, coagulacion, pruebas de funcion renal y
hepatica, enzimas cardiacas (Troponina, BNP/NT-ProBNP), gasometria, biomarcadores
inflamatorios y estudio microbioldgico no vinculados a coronavirus (cultivos y otros segun
clinica). Se afiadiran pruebas de imagen en funcién de la afectacion clinica o sospecha
diagndstica.

3. Se recomienda obtener una muestra respiratoria para realizacion de RT-PCR para SARS-
CoV-2. Se recomienda realizar al menos un estudio seroldégico mediante técnica
automatizada.

4. Siempre se realizara ecocardiografia en las primeras 24 horas de ingreso para valorar
funcion cardiaca y afectacion coronaria. Esta prueba se utilizara ademés para la
determinacion del tipo de shock y su tratamiento. En caso de disfuncion miocardica se
recomienda el traslado a centro con cuidados intensivos pediatricos.

5. 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.

6. Se monitorizara estrechamente la situacion hemodinamica y respiratoria. Ante
empeoramiento 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 pediatria 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.

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

8. En los casos graves se iniciara tratamiento inotropico y vasopresor de forma precoz. Se
recomienda con posterioridad monitorizacion invasiva y medicion del gasto cardiaco.

9. El soporte respiratorio deberéa ser proporcional a la situacion clinica y hemodinamica. En

el paciente grave la oxigenoterapia de alto flujo o la ventilacion no invasiva pueden ser
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10.

1.

12.

13.

14.

1.

16.

medidas de soporte adecuadas cumpliendo con las medidas de proteccion frente a la
produccion de aerosoles.

Se realizara intubacion precoz si hay un shock refractario a fluidos y/o catecolaminas o no
existe una mejoria respiratoria con un soporte no invasivo en las primeras horas. En caso
de requerir ventilacion mecanica invasiva, se minimizara su repercusion hemodindmica y
se utilizaran las estrategias habituales de ventilacion 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 intravenosos. En pacientes con falta de
respuesta IGIV o factores de riesgo de afectacion de coronarias por signos y sintomas
compatibles con EK, shock con o sin requerimiento de inotrépicos o sindrome de
activacion macrofagica se considerara siempre la administracion de corticoides.

En el caso de infeccion activa por SARS-CoV-2, y considerando la gravedad del cuadro
clinico, se consideraréa 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 deambulacién. En caso
de enfermedad tromboembodlica venosa se usara heparina de bajo peso molecular a dosis
terapéuticas.

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

Se recomienda en todos los pacientes con SIM-PedS, incluidos aquellos con coronarias
no afectadas, seguimiento cardioldgico con ecocardiografia a las dos y seis semanas del
episodio agudo.

Se realizara seguimiento en funcion de la clinica del paciente por parte de los especialistas
pediatricos implicados en la atencidn recibida o la infeccion por SARS-CoV-2.
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Tabla 1: Definiciones de SIM-PedS por la Organizacion 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

e Paciente <19 afos con fiebre >3 dias

e Y dos 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 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)

Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal).

e Y valores elevados de marcadores de inflamacién (elevacién de VSG, PCR o PCT).

e Y ninguna otra causa microbioldgica evidente de inflamacién, incluida la sepsis
bacteriana y los sindromes de shock toxico estafilococico o estreptocéceico.

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

CcDC

e Paciente <21 afios con fiebre de >24 horas

e Y evidencia de enfermedad grave que precise hospitalizacién con afectacion de >2
drganos o sistemas (cardiaco, respiratorio, hematoldgico, gastrointestinal, dermatolégico
0 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).

e Y exclusion de otros diagnésticos alternativos

e 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.

RCPCH,
UK

Fiebre persistente

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

Y evidencia de disfuncion 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
o0 incompleta.

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

La RT-PCR para COVID-19 puede ser positiva 0 negativa

6.

Leyenda: Tiempo de Protrombina o TP, Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado o TTPa, Velocidad
de Sedimentacion Globular o VSG, Proteina C Reactiva o PCR, Procalcitonina o PCT, Interleucina 6 o IL-
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Tabla 2: Datos clinicos y analiticos observados con mayor frecuencia.

Datos clinicos

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

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

eExantema (eritrodermia escarlatiniforme, eritema multiforme, livedo reticularis),
conjuntivitis no exudativa, alteraciones mucosas, edemas periféricos (>2/3 de los pacientes)
e Shock, taquicardia, hipotension, hipoperfusion (alrededor de la mitad de los pacientes)
eCefalea, meningismo, confusion (10-20%)

eSintomas respiratorios: tos, disnea (10-20%)

Datos Analiticos

eHemograma: Leucocitosis con linfopenia, neutrofilia y plaquetopenia.

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

eCoagulacién: fibrindgeno, D-Dimero elevado.

e Bioquimica: Hiponatremia, Hipoalbuminemia, Elevacion de transaminasas (ALT, AST)
eMarcadores cardiacos: NT Pro-BNP muy elevado (> 200 ng/L), elevacion de enzimas
miocardicas (troponina-I, CPK-MB).
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Tabla 3. Pruebas complementarias recomendadas y alteraciones mas habituales.

PRUEBA ALTERACION
Hemograma Leucocitosis (habitualmente < 20.000/mm3) con linfopenia.
Anemia variable.
Trombopenia leve (normalmente > 50.000/mm3).
lonograma Hiponatremia.

Bioquimica  hepatica
albumina

y

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*

Elevacion de PCR (>20 mg/dL), PCT (>0.5 mcg/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).
TP/TPPA alterados.

Hemocultivo

Generalmente negativos.

Otros

Considerar la presencia de coinfecciones.

Urocultivo.

PCR en aspirado nasal para patégenos respiratorios.
Cultivo de heces/PCR pat6genos en heces.

*Valores orientativos, considerar los de referencia para cada centro hospitalario.
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Tabla 4. Dosificacion, precauciones y forma de administracioén de los inmunomoduladores.

; : EFECTOS
FARMACO DOSIS DILUCION SECUNDARIOS PRECAUCIONES
SUBCUTANEO
2 mglkg/dia con
ascenso progresivo
hasta 8 mg/kg/dia
c¢/12h? (dosis
méxima 400 mg/dia)
INTRAVENOSO?
2 opciones: Si intravenosa Reaccion local en lugar | Aplicar frio local en el
*Pauta similar ala diluir con SF de inyeccion, cuadro punto de
ANAKINRA via subcutanea con pseudogripal, administracion
* Perfusioén continua concentracion neutropenia, cefalea, subcutanea.
<20 kg: 2 mg/kg 4-36 mg/mil mialgias, susceptibilidad Monitorizar
dosis Unica, seguido infecciones transaminasas
de 0,02 ml/kg/h en
pc
Anti- > 20 kg: 2 mg/kg
IL-1 dosis Unica, seguido
de 0,01 mikg/h
Dosis méx 400
mg/dia
Diluir el
volumen de
dosis Valorar premedicar
reconstituida Reaccion anafilactica, con antihistaminico
Anti- INFLIXIMAB 5 mglkg en 250 ml de infecciones corticoide para evita¥
TNFa SF. reaccion infusional
Administrar en
2 horas
< 30 Kg: diluir Vigilancia estrecha de
Dosis Unica en 50 ml de . infecciones asociadas
<30 kg: 12 mg/kg SF t';l s;tggpee?]'i:’ (evita ascenso PCR)
TociLizumag | > 30ke:8mghkg > 30 kg: diuir hipertransarﬁinasémia, No usar si <100.000
(dosis méxima 800 en 100 ml de infecciones, perforacion plaquetas, < 500
Anti- mg) SF inteétinal neutrdfilos o
IL-6 Administrar en GOT/GPT> 3 veces el
1 hora valor basal

1Si > 100 mg/dia de Anakinra, se administrara c/8-12h o en perfusién continua.

2 Se prefiere la via intravenosa si dosis > 100 mg/dia, plaquetas < 20.000 o complicaciones

hemorragicas, edema marcado
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Tabla 5. Dosificacion y efectos secundarios de farmacos antivirales

. . EFECTOS .
FARMACO INDICACION DOSIS MONITORIZACION
SECUNDARIOS

- 2.5-40 Kg
Dosis carga: 5
mg/Kg/24 horas
(1 dosis)

Dosis
mantenimiento:

2.5 mg/Kg/24
REMDESIVIR Ensayo clinico / uso horas

(intravenoso) compasivo Alteracion funcién renal Funcién renal
- 240 Kg

Hipertransaminasemia Transaminasas

Dosis carga:
200 mg/24
horas (1 dosis)
Dosis
mantenimiento:
100mg/24 horas
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Figura 1. Tratamiento hospitalario del paciente con SIM-PedS
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Figura 2. Manejo hemodinamico del paciente con SIM-PedS

Algoritmo de manejo hemodinamico

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

ValoracionA,B,C, D, E

0, convencional con mascarilla quirrgica si es posible/mascarilla con reservorio/ OAF
Via IV/ Intradsea (I0)

Reconocer el shock /alteracion de la perfusion / estado de conciencia/ Clinica de PIMS-TC

— Expansion de volumen

Expansion de volumen 10-20 mi/kg (limite 40 mi/kg) hasta objetivos.
Interrumpir si deterioro clinico o signos de sobrecarga
Valoracion ecocardiografica precoz
Objetivos clinicos: nomalizar TAM (55+1,5 x edad en afios), FC,
perfusion, estado conciencia, diuresis + EB y Ac. lactico.
Administrar antibioterapia empirica hasta descartar sepsis

B Shock refractario a fluidos

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

Valorar intubacion

Valorar canalizacion de via venosa central

Shock resistente a catecolaminas

Intubacion, canalizacion arterial y venosa central si no se habia realizado antes.
Monitorizacién avanzada: indice cardiaco (IC) y resistencias (RVSI)

Considerar corticoides
Objetivos:
1. Clinicos
2. MAP-PVC normal para edad, SvcO,>70%
3. IC= 3,3-6 LUmin/my RVSI = 80 x (PAM-PVC)/IC = 800-1600 dyn-s/cm®m?
Shock frio con PA normal Shock frio con PA baja Shock caliente con PA baja
apesar de adrenaina apesar de adrenadina Svc02 > 70% a pesar optimizar volemia
Disfuncion miocardica/ Svc02 < 70% con Svc02<70% conHb> 10 g/dl y de noradrenalina
Hb>10g/dl . ) N
«Afiadir milrinona 1. Afiadir noradrenalina para conseguir 1. Afiadir vasopresina/terlipresina.
+Si no respuesta, considerar normalizar PA diastdlica 2.8i GQ <33 /di;funcién miopérdim
levosimendan 2.i IC < 3 3/disfuncion miocardica aliai acronaina, dotisanice.
*Si IC < 3,3 con resistencias sistémicas aftadir dobutamina, enoximona, milrinonao levosimendan
elevadas: afadir Nitroprusiato levosimendan o milrinona
Shock refractario
Considerar ECMO

Modificado de: American College of Critical Care Medicine Clinical Practice Parameters for y Support of Pediatric and Neonatal Sepéic Shock Critical Care Medicine 2017: 45 1062- 93 FC: Frecuencia Cardiaza,

FR Frecuencia Respirstoria, PAS: presion artenial sistlica PAM presion artenal media IC: indice cardiaco, RVSL indice de resistencia sistémicas
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