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PALABRAS CLAVE Resumen Se ha descrito un nuevo sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado
Sindrome inflamatorio a SARS-CoV-2. Este cuadro presenta una expresividad clinica variable y se asocia a infeccion
multisistémico; activa o reciente por SARS-CoV-2. En este documento se revisa la literatura existente por
Pediatria; parte de un grupo multidisciplinar de especialistas pediatricos. Posteriormente, se realizan
SARS-CoV-2 recomendaciones sobre estabilizacion, diagnoéstico y tratamiento de este sindrome.
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Spanish consensus document on diagnosis, stabilisation and treatment of pediatric
multisystem inflammatory syndrome related to SARS-CoV-2 (SIM-PedS)

Abstract A new paediatric multisystem inflammatory syndrome, linked to SARS-CoV-2, has
been described. The clinical picture is variable and is associated with an active or recent
infection due to SARS-CoV-2. A review of the existing literature by a multidisciplinary group of
paediatric specialists is presented in this document. Later, they make recommendations on the

stabilisation, diagnosis, and treatment of this syndrome.
© 2020 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

Es sabido que la infeccion por el nuevo coronavirus (SARS-
CoV-2) en poblacion pediatrica cursa de forma general
de manera leve?. En Espafa, los pacientes pediatricos
menores de 15 anos han supuesto un 0,4% de los ingresos
hospitalarios, un 0,7% de los ingresados en cuidados intensi-
vos y un 0,15 por 1.000 de los fallecidos'. A pesar de esto, a
principios de mayo del 2020 se describe un nimero limitado
de nifios con un sindrome inflamatorio sistémico de expre-
sividad variable®. Este muestra rasgos clinicos y analiticos
similares a los observados en la enfermedad de Kawasaki
(EK), el sindrome de shock toxico (SST) o sindromes de acti-
vacion macrofagica (SAM)*7. Organismos oficiales como los
Centros para el Control de Enfermedades de EE. UU., la
Organizacion Mundial de la Salud, o el Colegio Real de Pedia-
tria de Reino Unido definieron las caracteristicas generales
de este proceso®”’.

Este nuevo sindrome parece asociarse con infeccion
activa o reciente por SARS-CoV-2. La mayoria presenta
serologia IgG positiva y aumento de biomarcadores de infla-
macion, lo que sugiere disregulacion inmunitaria mas que
efecto patogénico directo por el virus®’. En este documento
se utilizara la denominacion «sindrome inflamatorio mul-
tisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2» o SIM-PedS
para hacer referencia a este nuevo cuadro clinico.

Definiciones y diagnostico diferencial

La definicion de SIM-PedS difiere ligeramente entre distin-
tos organismos sanitarios (tabla 1)*°. Se debe considerar en
areas con alta incidencia actual o reciente de transmision o
enfermedad por SARS-CoV-28. En relacién con la EK, mues-
tra semejanza con sus diversos espectros clinicos (EK clasica
o completa, EK incompleta, EK con shock-KDSS). Tal es asi
que algunos expertos recomiendan considerar el SIM-PedS
en aquellos pacientes que cumplan los criterios de EK en
alguna de sus formas’.

Son datos de especial interés en la sospecha de SIM-PedS:
criterios de EK completa o incompleta de cualquier edad,
presencia de sintomas gastrointestinales (vomitos, nauseas,
dolor abdominal, diarrea), reactantes de fase aguda eleva-
dos, shock, hipotensién, disfuncion miocardica, linfopenia,
anemia, trombocitopenia, shock, hipotension y disfuncion
miocardica (tabla 2)'°.

En el diagnéstico diferencial se deben considerar siempre
los siguientes procesos:

- Sepsis de causa bacteriana.

- Infecciones viricas (adenovirus, enterovirus, sarampion
en poblacion no inmunizada).

- Abdomen agudo.

- SST estreptocdcico o estafilococico.

- Miocarditis por otros microorganismos.

- EK 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 auto-
inflamatorias o autoinmunes).

- Linfohistiocitosis hemofagocitica primarias o secundarias
(SAM).

Asistencia y estabilizacion inicial

La asistencia y la estabilizacion inicial se basaran en la apro-
ximacion ABCDE. La via aérea habitualmente se encontrara
permeable, salvo alteracion del nivel de consciencia. Se
administrara oxigeno suplementario acorde con las necesi-
dades del paciente. Se monitorizara la saturacion de oxigeno
(Sat0,) y, si esta disponible, el didxido de carbdnico espirado
(EtCO,). Se preparara material y medicacion para secuencia
rapida de intubacion.

Se monitorizara la frecuencia respiratoria (FR), siendo la
taquipnea sin dificultad respiratoria algo posible (compensa-
toria de la acidosis metabdlica del shock). Se debe descartar
infeccion pulmonar o edema pulmonar de causa cardiogé-
nica. Se registraran presion arterial), la frecuencia cardiaca
(FC) y la perfusion periférica (relleno capilar, temperatura
y coloracion cutanea, calidad del pulso). Se canalizara una
via periférica (idealmente 2). Se considerara canalizar via
intradsea si no se logra. En la figura 1 se describe el abor-
daje hemodinamico recomendado. Es obligado valorar nivel
de consciencia, pupilas, glucemiay presencia de dolor. Tam-
bién la presencia de exantemas, petequias y determinar la
temperatura'’.

Todo paciente con sospecha clinica de SIM-PedS sera tras-
ladado a un centro hospitalario que permita su abordaje
multidisciplinar. En los casos graves, sera recomendable el
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Tabla 1 Definiciones de SIM-PedsS 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 Paciente <19 afos con fiebre > 3 dias
y 2de los criterios siguientes:
Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacion mucocutanea (boca,
manos o pies)
Hipotension o shock
Datos de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis o0 anomalias coronarias (incluidos hallazgos
ecocardiograficos o valores elevados de troponina/NT-pro-BNP)
Evidencia de coagulopatia (alteracion de TP, TTPa o valores elevados de dimeros D)
Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal)
Y valores elevados de marcadores de inflamacion (elevacion de VSG, PCR o PCT)
Y ninguna otra causa microbioldgica evidente de inflamacion, incluida la sepsis bacteriana y los
sindromes de shock tdxico estafilococico o estreptococico
Y evidencia de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o contacto probable con
un caso de COVID-19

CcDC Paciente <21 afnos con fiebre > 24 h
Y evidencia de enfermedad grave que precise hospitalizacion con afectacion de > 2 6rganos o
sistemas (cardiaco, respiratorio, hematologico, gastrointestinal, dermatologico o neurologico) signos
de respuesta inflamatoria (elevacion de PCR, VSG, fibrinogeno, PCT, dimero D, ferritina, LDH o IL-6,
neutrofilia, linfopenia o descenso de cifra de albimina)
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 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 definicion de caso).
Puede incluir diagnoéstico de enfermedad de Kawasaki completa o incompleta
Y exclusion de otras causas infecciosas, incluyendo sepsis bacteriana, shock toxico estreptococico o
estafilococico e infecciones asociadas a miocarditis como enterovirus
La RT-PCR para COVID-19 puede ser positiva o negativa

COVID: del inglés coronaVirus disease; IL-6: interleucina 6; LDH: lactato deshidrogenasa; NT-pro-BNP: porcion N-terminal del pro-péptido
natriurético tipo B; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; RT-PCR: del inglés reverse transcription-polymerase chain reaction;
TP: tiempo de protrombina; TPPa: tiempo de tromboplastina parcial activado; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

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)
Shock, taquicardia, hipotension, hipoperfusion (alrededor de la mitad de los pacientes)
Cefalea, meningismo, confusion (10-20%)
Sintomas respiratorios: tos, disnea (30-60%)
Datos analiticos
Hemograma: leucocitosis con linfopenia, neutrofilia y trombocitopenia
Marcadores de inflamacion: elevacion de PCR, VSG, ferritina, fibrindgeno, LDH, IL-6. PCT normal o elevada (en ausencia de
infeccion bacteriana)
Coagulacion: fibrindgeno, dimero D elevado
Bioquimica: hiponatremia, hipoalbuminemia, elevacion de transaminasas (ALT, AST)
Marcadores cardiacos: NT-pro-BNP muy elevado (> 200 ng/l), elevacion de enzimas miocardicas (troponina-1, CPK-MB)

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato transaminasa; CPK-MB: creatina-fosfocinasa; IL-6: interleucina 6; LDH: lactato deshidro-
genasa; NT-pro-BNP: porcion N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; TP: tiempo
de Protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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traslado a un centro con Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP)*% 12,

Pruebas complementarias no vinculadas a
SARS-CoV-2

Se deben descartar otras causas infecciosas potencialmente
causantes del cuadro clinico. En la tabla 3 se muestran las
pruebas complementarias recomendadas y las alteraciones
mas habituales en pacientes con sospecha de SIM-PedS'%"3,
Linfopenia, anemia y trombocitopenia, con valores mas ele-
vados de ferritina, LDH y dimero D (DD) se han observado en
pacientes con shock'®. En el caso de los aneurismas corona-
rios, se han descrito leucocitosis y linfopenia mas intensas
con elevacion de proteina C reactiva (PCR)'%-13.14,

En comparacion con la EK o el SST, los pacientes con
SIM-PedsS presentan habitualmente mayor elevacion de para-
metros inflamatorios'®. De forma especifica, comparado con
la EK clasica, este sindrome se relaciona con valores mas
altos de PCR, ferritina, citocinas inflamatorias y porcion N-
terminal del propéptido natriurético tipo B (NT-pro-BNP), y
con una mayor frecuencia de linfopenia y trombocitopenia,
sin diferencias en los niveles de DD'*"7.

Es comln también un aumento de la ratio neutré-
filo/linfocito. Se observa disminucion de linfocitos CD4+,
CD8+ y natural killers (NK). Dicho fendomeno podria estar
en relacion con la infiltracion del tejido extracelular por
parte de estas células leucocitarias pertenecientes al sis-
tema inmunitario innato'®. Con relacién a las citocinas, se
puede observar elevacion de la interleucina (IL)-1 en su
forma soluble (IL-1-beta) e IL-6'9%",

Pruebas complementarias vinculadas a
SARS-CoV-2

La mayoria de los pacientes con SIM-PedS presentan posi-
tividad para algun tipo de prueba diagnéstica de infeccion
aguda o pasada por SARS-CoV-2. En todo paciente con sos-
pecha de SIM-Peds se recomienda realizar como minimo una
toma de muestra respiratoria para realizacion de reaccion
en cadena de la polimerasa (RT-PCR). En general, se acepta
que la mayor sensibilidad en la enfermedad por 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?>?*. En caso de resultar negativa,
y si existe una sospecha clinica elevada, se recomienda
repetir en las 24-48 h siguientes. En el caso de empeo-
ramiento clinico que suponga la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva, se recomienda obtener muestra de aspi-
rado traqueal??.

Ademas, se recomienda realizar siempre serologia inde-
pendientemente de la RT-PCR. El rendimiento sera superior
una vez pasados un minimo de 10dias desde el primer signo
o sintoma. En el caso de RT-PCR negativa con serologia nega-
tiva y alta sospecha clinica, se recomienda repetir serologia
a las 3-4 semanas del ingreso. Se ha descrito que un 26-
55% de los pacientes con SIM-PedS tienen RT-PCR positiva y
hasta un 90% serologia IgG positiva'®'’. Se pueden detec-
tar anticuerpos a partir de los 10-15 dias desde el contagio,

alcanzando la mayor seroconversion acumulada en torno a
los 16-21 dias??23.

Pruebas de imagen

La radiografia o ecografia toracica se indicaran en caso
de sintomatologia respiratoria o para localizar dispositivos
(tubo endotraqueal o catéter central)**. La radiografia de
torax puede mostrar alteraciones en un elevado porcentaje
de casos®?’. Se ha descrito imagen neumonica con infil-
trados, condensaciones parcheadas, en vidrio esmerilado o
patron intersticial, atelectasias o derrame pleural. En la
ecografia toracica se pueden observar patrones de neumonia
o aumento del agua pulmonar. La tomografia computari-
zada (TC) toracica no se recomienda de rutina, excepto en
neumonia complicada, mala evolucion o en paciente inmu-
nocomprometido.

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

Pruebas complementarias vinculadas a la
funcién cardiaca

Se recomienda la realizacion de ecocardiografia a todos los
pacientes con SIM-PedS. En las formas leves, no es habitual
la presencia de alteraciones ecocardiograficas. En las formas
mas graves, se ha descrito disfuncion sistdlica del ventriculo
izquierdo, disfuncién del ventriculo derecho, insuficiencia
mitral, derrame pericardico y dilatacion o aneurismas de las
arterias coronarias (AC)'3. La evaluacién de las AC incluye
la determinacion del Z-score vy la clasificacion segun el Con-
senso Nacional de la Enfermedad de KawasakiZ®. A su vez,
un porcentaje elevado presenta elevacion de troponinalo T
(55-68%) y BNP/NT-pro-BNP (83-100%), con cifras significati-
vamente mayores en aquellos que desarrollan shock® 017,

El electrocardiograma generalmente es inespecifico.
Puede mostrar alteraciones indicativas de afectacién mio-
cardica como voltajes bajos, anomalias del segmento ST y
onda T o intervalo QTc prolongado. Se han descrito diversos
grados de bloqueo auriculoventricular, arritmias supraven-
triculares y ventriculares”'*. En cuanto a la resonancia
magnética cardiaca, no esta indicada en el periodo agudo.
Se debe valorar su realizaciéon con base en la sospecha de
afectacion cardiaca, la seguridad durante su realizacion y la
disponibilidad en el centro.

Hospitalizacion y seguimiento

Todo paciente con sospecha de SIM-PedS debe ser ingresado
en planta de hospitalizacion para observacion y tratamiento,
si procede. Se primara que el personal sanitario que esté
en contacto con el paciente sea el minimo necesario. Uti-
lizara, como minimo, mascarilla FFP2, bata desechable,
guantes y proteccion ocular hasta al menos una segunda RT-
PCR negativa. 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 realizara un segunda RT-PCR. Se
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Algoritmo de manejo hemodinamico

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

ValoracionA, B, C, D, E
Reconocer el shock /alteracion de la perfusion / estado de conciencia/ Clinica de SIM-PedS
0, convencional con mascarilla quirirgica si es posible/mascarilla con reservorio/ OAF
Via IV/ Intradsea (I0)

Expansion de volumen 7

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

Shock refractario a fluidos
Adrenalina 0,05-0,3 meg/kg/minvia IV/IO : -
; - Valorar intubacion
Si datos de shock caliente administrar i :
noradrenalina> 0,05 meghkg/min Valorar canalizacion de via venosa central

Shock resistente a catecolaminas

Intubacion, canalizacién arterial y venosa central si no se habia realizado antes.
Monitorizacion 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 Umin/myRVSI= 80 x (PAM-PVC)/IC = 800-1600 dyn-s/cm?®m?

. . _d .

Shock frio con PA normal Shock frio con PA baja Shock caliente con PA baja
apesar de adrendina apesar de adrenalina Svc02 > 70% a pesar optimizar volemia
Disfuncion miocardica/ Svc02 < 70% con Svc0,<70% conHb> 10 g/dl y de noradrenalina
Hb>10 g/dI o ) o
1 Afiadir milrinona 1. Afiadir noradrenalina para conseguir 1. Afiadir vasopresina/terlipresina.
2.Si no respuesta, considerar normalizar PA diastélica 2. Si_IC < 33 /disfuncién miocérdica
levosimendan 2 i IC < 3 3/disfuncion miocardica afiadir adrenalina, dobutarmina,
3Si IC < 3,3 con resistencias sistémicas aftadir dobutamina, enoximona, mirinonao levosimendan
elevadas: afiadir Nitroprusiato levosimendan o milrinona
Shock refractario
Considerar ECMO

Figura1  Algoritmo de manejo hemodinamico en el SIM-PedS. EB: exceso de bases; ECMO: circulacion por membrana extracorpo-
rea; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; IC: indice cardiaco; IV: intravenoso, PAS: presion arterial sistolica; OAF:
oxigenoterapia de alto flujo; PAM: presion arterial media; PVC: presion venosa central; RVSI: indice de resistencia sistémicas; SvCO;:
saturacion venosa central.

Modificada de American College of Critical Care Medicine Clinical Practice Parameters for Hemodynamic Support of Pediatric and
Neonatal Septic Shock. Critical Care Medicine 2017;45:1062-1093.
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Tabla 3  Pruebas complementarias recomendadas y alteraciones mas habituales
Prueba Alteracion
Hemograma Leucocitosis (habitualmente <20.000/mm?3) con
linfopenia
Anemia variable
Trombocitopenia leve (normalmente > 50.000/mm?3)
lonograma Hiponatremia
Bioquimica hepdtica y albumina Aumento de transaminasas
Hipoalbuminemia

Bioquimica cardiaca®

Gasometria
Marcadores inflamatorios?

Estudio de coagulacion

Hemocultivo

Otros
Urocultivo
PCR en aspirado nasal para patdgenos respiratorios
Cultivo de heces/PCR patogenos en heces

Aumento de pro-BNP (> 35 pg/ml) o NT-pro-BNP (> 125
pg/ml) y troponina ultrasensible (> 14 ng/l)

Acidosis metabdlica/respiratoria, seglin estado clinico

Elevacion de PCR (> 20 mg/l), PCT (> 0,5 png/ml), IL-6 (>
8,5 pg/ml) y ferritina (> 120 mg/dl)

Aumento de fibrindgeno (> 400 mg/dl)
Aumento significativo del dimero D (> 500 ng/ml)
TP/TPPa alterados

Generalmente negativos

Coinfecciones

IL-6: interleucina 6; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial

activado.

@ Valores orientativos, considerar los de referencia para cada centro hospitalario.

TRATAMIENTO HOSPITALARIO DE PACIENTE CON SIM-PedS
I

MEDIDAS DE
AISLAMIENTO

IDENTIFICACION Y
ACOGIDA

« |dentificacion. * Pulsioximetria.

* Recoger constantes.

+ Comprobar vias, sondajes,
efc.

+ Contacto y gotas.

* Habitacion individual.

+ Un acompafiante.

+ Uso de mascarilla
quirdrgica.

* Uso de equipos de
proteccion individual.

MONITORIZACION

* Frecuencia respiratoria.

« Tension arterial y diuresis.
* Escalas de alerta precoz.
* Frecuencia cardiaca

TRATAMIENTO DE

SOPORTE VALORACION CARDIACA

+ Antitérmicos.

+ Antibioterapia.

* Fluidoterapia.

+ Oxigenoterapia.

+ Heparina y aspirina.

+ Inmunoglobulina y/o
corticoides.

+ Ecocardiograma.

* Electrocardiograma.

+ Marcadores de lesion
cardiaca (CK-Mb,
Troponina, NT-ProBNP).

VALORACION CARDIACA
ESTUDIO NORMAL

Ecocardiograma ECG
Valora en 1-2 sem

Marcadores
En 72h

MARCADORES ELEVADOS
ECTASIACORONARIA
ANEURISMA GIGANTE

INGRESO EN UCIP

* Inestabilidad hemodinamica o
signos de hipoperfusion.

+ Soporte vasoactivo.

+ Afectacion miocardica.

« Alteracion de consciencia.

* Ventilacion no invasiva.

* Ventilacion mecanica.

« Disfuncion organica progresiva.

ecocardiograma.
« Disfuncion organica progresiva.
« Alteracion del nivel de conciencia.

EN CASO DE NO DISPONER DE UCIP CONSIDERAR TRASLADO SI...

+ Empeoramiento o no mejoria en un tiempo menor a 8 horas de ingreso.
* Necesidad de soporte respiratorio superior a gafas nasales.
* Inestabilidad hemodinamica o hipoperfusion. Afectacion miocardica confirmada con

Repetir estudio en 24h
¢/2-3 ds = Semanal

Valorar angioTC

CRITERIOS DE ALTA

+Afebril 48 horas.

*Mejoria clinica y analitica.

+Normalidad de funcion cardiaca.

+Sin necesidades de oxigeno.

+Ausencia de complicaciones
graves.

+Valorar ambiente epidemiologico y
riesgo de contagio.

Figura 2 Tratamiento y seguimiento hospitalario del paciente con SIM-PedS.

resumen las recomendaciones de aislamiento, monitoriza-
cién y tratamiento en la figura 2.

Paciente critico

En caso de requerir ingreso en la UCIP se ingresara en una
habitacién aislada, preferentemente con presion negativa?’.
Si se requieren maniobras que produzcan aerosoles, se

utilizara 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 reque-
rir maniobras como la intubacién se utilizara también doble
guante.

El paciente estara acompanado de un familiar o cuida-
dor que seguira las medidas de aislamiento e higiene que se
le indiquen y que llevara, como minimo, mascarilla quirdr-
gica, bata y guantes. Si los resultados de RT-PCR resultan
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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 la UCIP, en funcion de su situa-
ciony gravedad. En los casos graves, se valorara realizar una
canalizacion arterial y venosa central precoces?.

Soporte respiratorio

Se ha descrito afectacion respiratoria hasta en un 70%
de casos y el requerimiento de soporte respiratorio habi-
tualmente se relaciona con la repercusion cardiaca o
hemodinamica?*. Se administrara oxigenoterapia mediante
gafas nasales cubiertas con mascarilla quirtrgica para man-
tener la SatO, entre 94-98%. Si por la situacion clinica o
gasomeétrica la oxigenoterapia no fuera suficiente, se valo-
rara el uso de oxigenoterapia de alto flujo (OAF) o de
ventilacion no invasiva (VNI). Siempre debe hacerse con las
medidas de aislamiento y proteccion adecuadas.

Si hay hipoxemia sin hipercapnia, considerar iniciar OAF.

Si la OAF no es efectiva o como alternativa a esta, 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 bilevel positive airway pressure
(BIPAP, o presion positiva en 2 niveles en via aérea)”.

Si no hay una mejoria clara de los parametros clinicos
(FC, FR, dificultad respiratoria) y de oxigenacion (PaO,/FiO,,
Sat0O,/Fi0O;) en las primeras horas, se recomienda intuba-
cion precoz. Ademas, se valorara intubacion precoz si existe
deterioro del estado de consciencia o shock refractario a
fluidos o resistente a catecolaminas?’. Se recomiendan los
siguientes parametros iniciales de asistencia: volumen tidal
de 4-8ml/kg, blsqueda de presion positiva al final de la
espiracion optima para lograr un reclutamiento adecuado,
presiones mesetas menores de 30cmH,0 y drive pressure
menor de 15cmH,0%. Si evoluciona a un sindrome de dis-
trés respiratorio agudo moderado-severo, se seguiran las
recomendaciones de ventilacion protectora con hipercap-
nia permisiva, uso de prono y de bloqueo neuromuscular.
Se reserva el oOxido nitrico para situaciones de hipoxemia
refractaria, especialmente si esta asociada a hipertension
pulmonar’.

Soporte hemodinamico

La inestabilidad hemodinamica se encontrara habitualmente
relacionada con shock vasopléjico o disfuncion cardiaca®?'.
Los abordajes recomendados y los objetivos del tratamiento
hemodinamico se resumen en la figura 1 '". En la disfuncién
cardiaca, ademas de adrenalina, valorar asociar milrinona o
si es moderada/grave, levosimendan.

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento inmunomodulador se usara de forma esca-
lonada, constituyendo la primera linea la inmunoglobulina
intravenosa (IGIV) o los corticoides?*32. En casos graves o
sin respuesta, se recomienda combinarlos.

Tratamiento inmunomodulador

Inmunoglobulina intravenosa

La IGIV se utiliza en dosis de 2 g/kg, sobre todo en casos que
cumplen criterios de EK o de SST'>"7, En caso de inestabili-
dad hemodinamica se podra administrar 1 g/kg/dia durante
2dias. Se consideraria la administracion de una segunda
dosis a las 36 h de la primera ante la persistencia de
fiebre'’-3",

Corticoides sistémicos

La administracion de corticoides por via intravenosa estaria
indicada tanto como primer escalén como para en pacientes
que no respondan a una primera dosis de IGIV. Se debe consi-
derar su uso precoz ante factores de riesgo para la presencia
de aneurismas coronarios o criterios analiticos compatibles
con SAM20-26,

- Formas leves-moderadas: metilprednisolona por via intra-
venosa 1-2mg/kg/dia durante 3-5 dias y suspender. En
aquellos casos que requieren un tratamiento de 6 o mas
dias o bien persiste clinica o biomarcadores de inflama-
cion elevados, se realizara paso posterior a prednisona
oral y reduccion progresiva en 2-3 semanas.

- Formas graves (shock, especialmente si requieren altas
dosis de inotropicos/vasopresores): metilprednisolona
intravenosa 1-2mg/kg/dia durante 3-5 dias o metil-
prednisolona intravenosa 30 mg/kg/dia durante 1-3 dias
(maximo 1 g). Se continuara en caso de buena respuesta
con prednisona por via oral a 1-2mg/kg/dia, con dismi-
nucion progresiva hasta normalizacion de los parametros
inflamatorios.

- Formas Kawasaki-like: asociar corticoides juntamente
con la IGIV en los pacientes de alto riesgo de resistencia a
IGIV (varon, menor de 12 meses, PCR mayor de 100 mg/1,
cifra de plaquetas inferior a 300.000/mm?3, alanina ami-
notransferasa mayor de 100 Ul/l, neutrofilia superior al
80%, sodio menor de 133 mmol/l)°.

Bloqueo de interleucina-1

El bloqueo de IL-1 (anakinra) se ha utilizado con éxito en
la neumonia grave con hiperinflamacion por SARS-CoV-233,
SAMYy en EK refractaria a IGIV/corticoides. Con base en esto,
podria ser de utilidad en SIM-PedS. Su vida media corta, su
rapidez de accioén y la escasa asociacion a sobreinfecciones
bacterianas lo postulan como un farmaco seguro. Aunque se
presenta en jeringa para administracion subcutanea, se ha
empleado por via intravenosa en casos graves> ', Se man-
tendria durante 5-14 dias, segln respuesta clinica (tabla
4).

Bloqueo de factor de necrosis tumoral alfa

Infliximab se ha propuesto como una alternativa al tra-
tamiento en los pacientes con EK resistente a IGIV, sin
embargo, en los ensayos clinicos, aunque aceleré la mejoria
clinico-analitica, no modifico el prondstico a nivel corona-
rio a largo plazo'®"". La experiencia en SIM-PedS es limitada
(tabla 4).
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Tabla 4 Dosificacion, precauciones y forma de administracion de los inmunomoduladores

Farmaco Dosis Dilucion Efectos Precauciones
secundarios
Anti- IL-1 Anakinra Subcutaneo Si intravenosa, Reaccion local en  Aplicar frio local
2 mg/kg/dia con diluir con SF con lugar de en el punto de
ascenso progresivo concentracion inyeccion, cuadro  administracion
hasta 8 mg/kg/dia 4-36 mg/ml seudogripal, subcutanea
c/12 h? (dosis maxima neutropenia, Monitorizar
400 mg/dia) cefalea, mialgias, transaminasas
Intravenoso® susceptibilidad
2 opciones: infecciones
1) pauta similar a la
via subcutanea
2) perfusion continua
<20 kg: 2 mg/kg dosis
Unica, seguido de
0,02 ml/kg/h en pc
> 20 kg: 2 mg/kg
dosis Unica, seguido
de 0,01 ml/kg/h
Dosis max. 400
mg/dia
Anti-TNF-a Infliximab 5 mg/kg Diluir el volumen Reaccion Valorar
de dosis anafilactica, premedicar con
reconstituida en infecciones antihistaminico y
250 ml de SF. corticoide para
Administrar en 2 h evitar reaccion
infusional
Anti- IL-6 Tocilizumab Dosis Unica <30 kg: diluir en Neutropenia, Vigilancia estrecha

<30 kg: 12 mg/kg
> 30 kg: 8 mg/kg
(dosis maxima 800
mg)

50 ml de SF

> 30 kg: diluir en
100 ml de SF
Administrar en 1 h

trombocitopenia,
hipertransamina-
semia,
infecciones,
perforacion
intestinal

de infecciones
asociadas (evita
ascenso PCR)
No usar si
<100.000
plaquetas, <500
neutrofilos o
GOT/GPT> 3
veces el valor
basal

@ Si> 100 mg/dia de anakinra, se administrara c/8-12h o en perfusion continua.
b Se prefiere la via intravenosa si dosis > 100 mg/dia, plaquetas <20.000 o complicaciones hemorragicas, edema marcado.

Bloqueo de interleucina 6

Tocilizumab esta aprobado para el tratamiento del sindrome
liberador de citocinas asociado a CAR-T y existen diferentes
ensayos para el tratamiento de pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2. Se ha empleado puntualmente en el SIM-PedS,
no obstante el uso de tocilizumab en pacientes con EK podria
acelerar la formacion de aneurismas coronarios®*** (tabla
4).

Tratamiento antiviral

En el momento de redactar este documento no se ha descrito
evidencia con relacion a la eficacia y seguridad de ningln
farmaco dirigido contra el virus en la infancia. No se reco-
mienda el uso de hidroxicloroquina®®*’ ni su combinacién
con azitromicina®”38. 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 (tabla 5). Su uso en pediatria se logra a través de
ensayo clinico o como uso compasivo previa autorizacion®.

Tratamiento antitromboético y antiagregante

Indicaciones de heparina de bajo peso molecular
Se considerara el uso de heparina de bajo peso molecular de
forma profilactica en los siguientes casos®’:

DD igual o superior a 6 veces su valor normal.

Paciente inmovilizado.

Presencia de aneurismas gigantes.

Disfuncion grave del ventriculo izquierdo (fraccion de
eyeccion < 30%).

ooy
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Tabla 5 Dosificacion y efectos secundarios de farmacos antivirales

Farmaco Indicacion Dosis Efectos Monitorizacion
secundarios

Remdesivir Ensayo clinico/uso - 2,5-40 kg Hipertransaminasemia Transaminasas

(intravenoso) compasivo

dosis)
Dosis

Dosis carga: 5
mg/kg/24 h (1

Alteracion funcion Funcion renal

renal

mantenimiento:
2,5 mg/kg/24 h

- > 40 kg

Dosis carga: 200
mg/24 h (1 dosis)

Dosis

mantenimiento:
100 mg/24 h

e. Antecedentes personales o familiares de enfermedad
tromboembdlica.

f. Antecedentes personales de enfermedad isquémica arte-
rial (periférica, cardiaca o neurologica).

Se usara enoxaparina subcutanea 1mg/kg/dia (en el
caso de presentar insuficiencia renal con filtrado glomeru-
lar menor de 30ml/min/m?, se utilizard una dosificacion
de 0,25mg/kg/12h). Control de anti-Xa a las 48-72h (nivel
recomendado 0,3-0,49). Se mantendra hasta resolucién del
cuadro y hasta DD normalizado segln valores de referencia
en el centro de ingreso.

En pacientes con tromboembolia o sospecha de trombo-
sis venosa profunda, se indicara enoxaparina 1 mg/kg/dosis
cada 12 h por via subcutanea. En dosis de anticoagulacion
(0,5-1 de anti-Xa), control de anti-Xa a las 48h (ajuste
de dosis seglin referencia). Se mantendra durante todo el
ingreso realizandose consulta al servicio de Hematologia de
forma previa al alta.

Tratamiento con acido acetilsalicilico
Existen 2 posibles indicaciones:

- Antiinflamatoria: pacientes SIM-PedS que cumplan crite-
rios de EK clasica o incompleta. Sera indicado junto con
la IGIV. Se debe iniciar tratamiento con acido acetilsa-
licilico (AAS) a 30-50mg/kg/dia cada 6 h, por via oral,
hasta que el paciente esté 48 h afebril. En ese momento
se disminuira 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 normaliza-
cion del recuento plaquetario, reactantes de fase aguda
y ecocardiograma’®.

- Antiagregante: en los pacientes con SIM-PedS con afec-
tacion clinica grave, presencia de aneurismas, datos
clinicos o analiticos de inflamacion o trombocitosis
superior a 700.000/mm?3, se valorara AAS a dosis anti-
agregante durante 6 semanas (se debe confirmar una
ecocardiografia normal tras este periodo). Esta reco-
mendacion se realiza porque se ha descrito alteraciones

coronarias también en pacientes sin caracteristicas de EK
o EK incompleta®.

Tratamiento de rescate con ECMO

Podran ser candidatos a oxigenacion por membrana extra-
corporea (ECMO) los pacientes con SIM-PedS que presenten
un cuadro clinico refractario a las medidas convencio-
nales maximas, con situacion que se prevé reversible y
que no presentan contraindicaciones habituales absolutas
para ECMO*. Resultara fundamental derivar estos pacien-
tes antes de que su condicion haga imposible el transporte
convencional. En estas ocasiones, valorar el transporte en
ECMO con canulacion en su hospital de origen por equipos
entrenados.

Alta y seguimiento

Se evaluara el riesgo potencial de transmision de SARS-CoV-
2 en domicilio. Se considera que los pacientes con RT-PCR
negativa y serologia I1gG positiva no son infecciosos. A su
vez, la presencia de serologia IgG positiva con RT-PCR posi-
tiva o positivizacion de esta prueba tras previas negativas se
interpreta actualmente como deteccion de restos virales sin
capacidad infectiva. Se recomienda un seguimiento ambu-
latorio multidisciplinar y coordinado con la participacion de
los pediatras de atencion primaria (fig. 2).
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