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INTRODUCCION

Los coronavirus son virus de ARN monocatenario con envoltura de sentido positivo. Los
serotipos de los géneros a- y B-coronavirus pueden causar enfermedades humanas. El nuevo
coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo de tipo 2 (SARS-CoV-2) es un -
coronavirus, con aproximadamente un 80% de homologia con el SARS-CoV-1 e inclusouna
mayor homologia con algunos coronavirus de murciélago, sugiriendo un origen zoonético.
Aunque adn no hay conclusion sobre como, cuando y donde ingresé al humano.®?

El término COVID-19, derivado del inglés coronavirus disease 2019, es el nombre dado a
una enfermedad infecciosa emergente y que fue decretada pandemia en marzo de 2020. ®

En los comienzos de esta pandemia, el COVID-19 fue generalmente descrito como
asintomatico o leve en nifios, causando pocas hospitalizaciones pediatricas. Hasta febrero de
2020 no se habian informado muertes en el grupo de 0 a 9 afios, y en el grupo de 10 a 19 afiosla
tasa de mortalidad fue de 0,2%. *5

Desde abril de 2020, varios paises de Europa y América del Norte reportaron en nifios, en
quienes se tuvo evidencia de infeccion reciente por SARS-CoV-2 o con historia de contacto
estrecho positivo con el virus (dos a seis semanas), un sindrome inflamatorio multisistémico
asociado al mismo. Las descripciones iniciales expusieron heterogeneidad clinica
importante, con caracteristicas parcialmente parecidas a la de la enfermedad de Kawasaki
(EK) incompleta o atipica o al sindrome de shock toxico (SST). €9

Sin embargo, este sindrome se presenta distinto a estas condiciones inflamatorias. Posee las
siguientes caracteristicas; edad mayor a 5 afios, alta frecuencia de sintomas
gastrointestinales, estado de shock hiperinflamatorio refractario a volumen y con
requerimiento inotropico, mayor resistencia al tratamiento con inmunoglobulina intravenosa
(IGIV), con tendencia hacia el sindrome de activacion macrofagica (SAM) y aumento del
ingreso a UCIP. ¢-810)

En contraste con el COVID-19 agudo, una proporcion significativa de nifios han sido
reportados con enfermedad severa o fatal. Desde su descripcion, esta nueva enfermedad es
mayormente referida desde mayo de 2020 como sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico asociado temporalmente con la infeccion por SARS-CoV-2 (PIMS-TS por sus
siglas en inglés) o sindrome inflamatorio multisistémico asociado alCOVID-19 (MIS-C porsus
siglas en inglés). 6:10-19

Su incidencia es dificil de establecer, debido a que los pacientes pediatricos, a menudo,
presentan sintomas leves o son asintomaticos. Afecta principalmente a pacientes
previamente sanos en 68% de los casos reportados, a diferencia del COVID-19 agudo, enel
que la mayor gravedad guarda estrecha relacion con la existencia de comorbilidades, dentro
de las que destacan el sobrepeso y la obesidad. 419

Dentro de las manifestaciones clinicas, la fiebre es el sintoma cardinal (99,8%),seguida en
frecuencia por las manifestaciones gastrointestinales (94,2%), mucocutaneas (64,5%),
conjuntivitis (63%) y sintomas cardioldgicos (50%). ¢:14-15)



El 78% presenta evidencia de infeccion actual o previa por SARS-CoV-2, con positividad
para RT-PCR en 26% Yy para IgG en 87%, por lo que pareciera ser mas un fendmeno post-
infeccioso y donde media una tormenta de citoquinas. ¢

Otros datos laboratoriales de relevancia son la elevacién de marcadores inflamatorios
(velocidad de sedimentacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina),
asi como la presencia de coagulopatia (elevacion de dimero-D) y datos de afectacion
miocérdica (elevacion de troponina y niveles de proBNP y NT- proBNP). A7:18)

En nuestro pais, como antecedentes, se realizaron otras dos guias para el abordaje y
tratamiento del SIM relacionado a COVID 19, la primera de ellas, hecha por la Sociedad
Paraguaya de Pediatria en junio de 2020 ¥y la segunda por el Instituto de Prevision Social en
febrero de 2021. 29

En esta ocasion, presentamos esta guia, a la luz de las ultimas descripciones realizadas a
nivel mundial. Por tanto, ante la presencia de una patologia nueva, debemos
permanentemente actualizarnos al respecto.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los criterios de diagndstico para SIM relacionado a COVID 19 mas utilizados son tres: el de la
“Organizacion Mundial de la Salud” (OMS) @, el del “Royal College of Pediatrics and Child
Health” @@y del “Center for Disease Control and Prevention” (CDC) 1223,

A fin de lograr la captacion de pacientes en la mayor brevedad posible, temporalmente hablando
con respecto al inicio de los sintomas, este grupo de trabajo escogio utilizar los criterios del
CDC@®:

Fiebre de duracién mayor a 24 hs, mas dos o0 més de los siguientes:

Cutaneos: rash, conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de inflamacion mucocutanea
(oral o acra, palmas o plantas)

Cardiovasculares: hipotensién o shock, disfuncion miocardica, pericarditis, valvulopatia,
afectacion coronaria por ecocardiografia, o elevacion de troponina y niveles de proBNP y
NT-proBNP)

Hematoldgicos: coagulopatia (alteracion de TP, TTPa, dimero-D)

Gastrointestinales: diarrea, vomitos o dolor abdominal

mas aumento de marcadores inflamatorios: VSG, PCR y/o procalcitonina
mas ninguna otra causa de inflamacion como sepsis bacteriana o sindromes de shock toxico
estreptococico o estafilocécico.



Al cuadro descripto pueden agregarse sintomas neurologicos como cefalea e irritabilidad,
insuficiencia renal aguda, serositis, ademas de los sintomas respiratorios propios de la
enfermedad. (odinofagia, tos, dificultad respiratoria, neumonia) 2%

CRITERIO Y
MAYOR

Fiebre Ausencia de otra causa
obvia de inflamacion
> 24 horas (sepsis bacteriana o SST)
Evidencia de COVID-19
(RT-PCR o serologia) o
probable contacto.

FORMAS CLINICAS

Clase 1: Pacientes con mayor numero de érganos afectados, mayor prevalencia de dolor
abdominal, shock, miocarditis, linfopenia, PCR marcadamente elevada, ferritina, troponina,
proBNP y resultados positivos en la prueba seroldgica del SARS-CoV-2 (98%) con o sin
resultados positivos de la prueba de PCR.

Clase 2: Pacientes con mayor afectacion del sistema respiratorio (tos, dificultad respiratoria,
neumonia, distrés respiratorio), con tasa de positividad de PCR para SARS- CoV-2
significativamente mas alta (84%) que los pacientes de clase 1 o clase 3,con 0 sin
seropositividad y con mayor letalidad. Puede verse en combinacién con COVID-19 agudo.

Clase 3: Pacientes de menor edad, que presentan exantema y lesiones mucocutaneas, con
clinica que puede simular EK, pero con menor prevalencia de miocarditis y shock. Pueden
obtenerse pruebas seroldgicas para SARS-CoV-2 positiva (63%), y serologia y PCRpositivas
(34%). %4

DIAGNOSTICO
LABORATORIO

Hemograma: anemia, leucocitosis >20.000/mm?, plaquetopenia <50.000/mm?
VSG: elevada PCR: >20 mg/dl Procalcitonina: elevada
Dimero-D: mayor a 500 ng/ml

Ferritina: mayor de 120 g/dI

TPy TTPa: alterados Fibrinégeno: mayor a 400 mg/dl
GOT y GPT: elevadas

LDH: elevada



b)

Electrolitos: alterados (hiponatremia)
Albumina: disminuida
Troponina: elevada

BNP: mayor de 35 pg/ml proBNP: mayor de 125 pg/ml
CPK: elevada
IL-1: elevada IL-6: mayor de 8,5 pg/dI

La falta de alguno de estos resultados, no debe retrasar el inicio del tratamiento ante la
sospecha clinica.

IMAGENES y OTROS

Radiografia de torax: infiltrado algodonoso, difuso bilateral o intersticial,
cardiomegalia o derrame pleural.

Ecografia pleural: en caso de necesidad de cuantificar derrame pleural.

TAC de Torax: condensaciones difusas bilaterales. Realizar de acuerdo a evoluciondel
paciente.

Electrocardiograma: arritmias, alteraciones que traducen dafio miocérdico.
Ecocardiografia: disfuncion del ventriculo izquierdo, insuficiencia mitral, derrame
pericardico, birrefringencia, dilatacion o aneurisma de las coronarias y trombos

intracavitarios. Solicitar en todos los pacientes independientemente de la clinica.

Ecografia abdominal: ascitis, distension de asas o0 edema vesicular. Solicitar en pacientes
con dolor abdominal.

TAC de craneo o RMN: vasculitis, accidentes cerebrovasculares.



a) EVALUACION CARDIOLOGICA EN PIMS

PIMS

Funcién ventricular
normal y coronarias
normales

PIMS

Disfuncidn ventricular

PIMS

Cambios en las arterias
coronarias

INICIAL

ECG
BNP, Troponina

Ecocardiograma

ECG
BNP, Troponina

Ecocardiograma

ECG
BNP, Troponina

Ecocardiograma

AGUDA

ECG cada 1-2 dias

Curva de biomarcadores
diarios

Eco se repite si
cambia la clinica

ECG cada 1-2 dias

Curva de biomarcadores
diarios

Eco se repite a la semana o

antes si cambia la clinica

ECG cada 1-2 dias

Curva de biomarcadores
diarios

Eco a los 2-3 dias hasta que
el diametro de las coronarias
e reestablezca

SEGUIMIENTO

Eco:1-2 semanas y
luego a las 6 semanas

Biomarcadores: se
repiten al alta si no
eran normales

Holter: si debut6é con
arritmia

Restriccion de
actividad fisica por 2
semanas

Eco:1-2 semanas, 6
semanas y al afio

Biomarcadores: se
repiten al alta

Holter: si debut6 con
arritmia

Restriccion de actividad
fisica por 3 a 6 meses

Eco:1-2 semanas, 6
semanas y al afio

Biomarcadores: se repiten
al alta si no eran normales

Holter: si debutd con
arritmia

Restriccion de actividad
fisica por 3 a 6 meses




DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Sindrome inflamatorio multisistémico relacionado a otro agente

Enfermedad de Kawasaki

Dengue

Sindrome de activacién macrofagica (SAM)
Sindrome de shock téxico estafilococico/estreptocdcico
Sindrome de Stevens-Johnson

Shock séptico

Abdomen agudo quirdrgico
Otras causas de sindrome febril prolongado 527

PARAMETROS

EDAD

ANTECEDENTE

CLINICA

LABORATORIO

TRATAMIENTO

EVOLUCION

TRATAMIENTO

PIMS-C

Escolares
Adolescentes

COVID-190
contacto

Fiebre > 24 hs
Sintomas Gl
Mucocutaneos
Choque refractario

Aumento de VSG,
PCR,
Dimero-D, Ferritina

IGIV
Corticoides Agentes
Bioldgicos
Anticoagulantes

a) ABORDAJE EN URGENCIAS:

EK SST SAM
Lactantes - Lactantes
Preescolares Adolescentes
Infeccidn viral Infeccion Enfermedad
bacteriana reumatoldgica
Fiebre > 5d Fiebre Fiebre
Sintomas Infecciones Empeoramiento dela
mucocutaneos cutaneas enfermedad
choque Choque
Plaquetosis Leucocitosis, Pancitopenia,
neutrofilia, Disminucion VSG,
aumento de Aumento de PCR,
VSG, PCR, DD, ferritina,
Cultivos+ transaminasas,
triglicéridos
IGIVAAS ATB Corticoides
CiclosporinalGIV
Aneurismas FOM FOM

La deteccion precoz del PIMS es fundamental para el tratamiento 6ptimo sensible al
tiempo; por ello, es esencial visibilizar sus criterios clinicos. Por lo inespecifico de los
signos y sintomas y sus diferentes presentaciones y de acuerdo con la epidemiologia
local, en un paciente con un cuadro sospechoso, se deberia pensar lo siguiente: ;Podriaser

PIMS? Mire la definicion de caso y resuelva esta pregunta.




Es importante que ante un nifio en urgencia se defina inicialmente si esta estableo
inestable independientemente de su posible diagnostico etioldgico. Para ello use el
Triangulo de Evaluacion Pediatrica (TEP) en los minutos iniciales considerando las
siguientes variables: Aspecto, Trabajo Respiratorio y Circulacion.

Aplicando el TEP establezca un diagnostico fisiopatoldgico y estabilice al paciente
considerando las prioridades.

Apariencia Trabajo Respiratorio

Circulacion

Determine si el paciente tiene alteracion de la circulacion sola o de lacirculacion y el aspecto
definiendo esa situacion como estado de shock, en ese caso coloque dos vias EV
periféricas, oxigeno con mascarilla de no reinhalacion, monitorizacion
cardiorrespiratoria. Inicie un bolo a 10 cc/kg y reevallie FC, FR, PA, llenado capilar,
diuresis y sensorio. Considere que estos pacientes frecuentemente presentan shock
cardiogénico. Seguidamente debe realizar las evaluaciones e intervenciones guiado por el
ABCDE (APLS/PALS). @®)

Decida si requiere alguna intervencion sobre via aérea o ventilacion y si el paciente
continla en shock decida iniciar inotropicos y/o vasopresores. Solicite o realice una
evaluacion por ecocardiografia para guiar la estabilizacion si fuera posible. La
administracion de oxigeno suplementario debe ser acorde al nivel de requerimiento basado
en la hipoxemia y el trabajo respiratorio. Las recomendaciones sobre accesos vasculares
son iguales a las del shock séptico. Los pacientes con PIMS pueden presentar hipovolemia
por las pérdidas gastrointestinales previas a la consulta, pero también, frecuentemente,
tienen disfuncion cardiaca. Si no hay respuesta a los fluidos o ante la presencia de shock
cardiogénico, debe iniciarse la infusion de drogas vasoactivas tanto por acceso venoso
periférico, intradseo o por un catéter venoso central (CVC).

Los pacientes con diagndstico de PIMS deben ser hospitalizados y/o trasladados a un centro
con disponibilidad de Unidad de Paciente Critico Pediatrico, ya que un alto porcentaje de
los pacientes requieren de soporte intensivo en su manejo. Se ha descripto que después de
una necesidad inicial de reanimacion con liquidos, hasta un 47-56% delos casos de PIMS
requirieron apoyo inotrépico debido a las manifestaciones cardiacas o vasodilatadoras de
la enfermedad. 4

Las claves para el manejo exitoso y un mejor pronéstico son el reconocimiento precoz del
shock, reposicion y reanimacion adecuada con fluidos, monitorizacién precoz,
optimizacion del aporte de oxigeno, minimizar el consumo de oxigeno, el uso apropiado
de inotropicos y vasopresores segun necesidad y la intubacidn y ventilacion mecéanica, si
es necesario.
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Existe un amplio espectro de enfermedades con PIMS, por lo tanto, el manejo depende de
la gravedad de la presentacion y se divide en gran medida en tres categorias principales.
Pueden cumplir los criterios clasicos o incompletos de Kawasaki (14,7%),desarrollar un
shock cardiogénico o distributivo (47-76%) o tener una respuesta inflamatoria que
inicialmente no cumple los criterios de las otras subcategorias.

Los médicos de urgencias deben determinar cuél de las siguientes categorias de pacientes
con PIMS es la que se les presenta y una vez establecida la sospecha diagnostica intentar
ubicarlo en uno de los siguientes escenarios clinicos. %42

ESCENARIO 1

Este escenario corresponde a aquellos pacientes estables que en el momento de la
consulta se sospecha de PIMS, ya sea por antecedentes de haber tenido Covid-19 de
2 a 4 semanas previas, acompafado de dolor abdominal, diarrea o vomitos y fiebre.
Se subdivide en 2 grupos:

ESCENARIO 1.A. Pacientes con sospecha de PIMS, no Kawasaki like, sin shock, sin
miocarditis, pancarditis o valvulitis.

@ Tiene cuadro clinico compatible con Kawasaki: NO

(fiebre de 24 h 0 mas + 2 0 més criterios clinicos)

@ Tiene datos de Kawasaki en la ecocardiografia: NO@

Tiene datos de miocarditis o pancarditis: NO

@ Tiene datos de choque o inestabilidad hemodindmica: NOJ

Tiene troponinas, proBNP alterados: NO

@ Tiene marcadores de inflamacion severa: NO

Manejo

1.  Observacién en Sala de Urgencia por 6 horas seguido de alta hospitalaria*, si tiene
buena evolucion clinica y laboratorial.

Tratamiento Ambulatorio sintomaético.

Control estricto en 48 h con biomarcadores.

- Solicitar:
Biomarcadores inflamatorios:
Fibrindgeno

Dimero D

Ferritina

Albimina

PCR

Procalcitonina

Acido lactico

DHL

IL6 y hemograma.
Marcadores Cardiacos:
Pro-BNP

CK-MB-

Troponina |

- Reevaluar fenotipos graves.
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ESCENARIO 1.B. Pacientes con sospecha de PIMS, no Kawasaki like, sin shock, sin
miocarditis, pancarditis o valvulitis.

@ Tiene cuadro clinico compatible con Kawasaki: NO(fiebrede
24 h 0 més + 2 0 mas criterios clinicos)

@ Tiene datos de Kawasaki en la ecocardiografia: NO@

Tiene datos de miocarditis o pancarditis: NO

@ Tiene datos de choque o inestabilidad hemodindmica: NOJ
Tiene troponinas, proBNP alterados: NO

@ Tiene marcadores inflamacion severa o alterado: Sl

Manejo
1.  Admisién en Sala de Observacion de Urgencias con Monitor de signos vitales cadal

hora, por 48 a 72 horas 0 admision hospitalaria segun evolucion.
. Metilprednisolona 2 mg/kg/d o 10 mg/kp/d o dexametasona 0,6 mg/kp/dia.
3. Evaluar administrar IGIV: 2 g/kp/dia
4. Evaluar con equipo multidisciplinario: Acido acetilsalicilico (AAS) en dosis
antiinflamatoria (3-5 mg/kg/dia)
5. Control de biomarcadores cada 48 horas.

ESCENARIO 2

Pacientes con PIMS, tipo Kawasaki, sin shock

@ Tiene datos clinicos de Kawasaki: Sl

@ Tiene datos de Kawasaki en la ecocardiografia: SI/NO@
Tiene datos de miocarditis o pancarditis: NO

@ Tiene datos de choque o inestabilidad hemodindmica: NOJ
Tiene troponinas, proBNP alterados: SI/NO

@ Tiene marcadores inflamacion severa SI/NO

N

Manejo
1. Admisién a Sala de Urgencia con Monitor de signos vitales cada 1 hora, por 24-48horas

0 Admision Hospitalaria segun evolucion.

2. PIMS con fenotipo Kawasaki 0 Kawasaki “like”:

3. Evaluar inmunoglobulina intravenosa (IGIV) en dosis de 2 g/kp/dia
4. Metilprednisolona 2 mg/kg/d o 10 mg/kp/d (si hay marcadores de inflamacién
severa) o Dexametasona 0,6 mg/kp/dia.

5. Evaluar AAS en dosis antiinflamatoria (3-5 mg/kg/dia) - fenotipo Kawasaki.
6.  Evaluar con equipo multidisciplinario: HBPM 1 mg/kg/24 horas si dimero D > 15000 el
triple de lo normal.

7. Monitorizacion clinica y examenes cada 24-48 horas.
8.  Si la fiebre persiste por 36 - 48 h o shock (¢refractariedad?), repetir dosis IGIV 2
g/kg/dia 'y metilprednisolona 10 mg/kg/dia.

9. Sin mejoria: Evaluacion multidisciplinaria, considerar uso de Infliximab.

12
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ESCENARIO 3

Pacientes con PIMS, en estado de shock sin Miocarditis, Pancarditis o Valvulitis.
@ Tiene cuadro clinico compatible con Kawasaki: NO @Tiene

datos de Kawasaki en la ecocardiografia: NO@ Tiene datos de

miocarditis o pancarditis: NO

@ Tiene datos de choque o inestabilidad hemodindmica: SI @ Tiene

troponinas, proBNP alterados: NO

@ Tiene marcadores inflamacion severa SI/NO

Manejo
1. Admitir al paciente en la Unidad de Reanimacién y Estabilizacion (URE) y/o evaluar
el traslado a un hospital de mayor complejidad o UCIP.

. Aplicacion del ABCDE de reanimacion.

. Manejo de shock, mismo esquema de shock séptico.

. Sin datos de inflamacion severa: Metilprednisolona 2 mg/kg/d por 3-5 dias.

. Con datos de inflamacion severa: Metilprednisolona 10 mg/kg/d por 3-5 dias.
. Inmunoglobulina intravenosa (IGIV) en dosis de 2 g/kp/dia

7. Realizar ecocardiografia de urgencias, ECG, troponinas, pro-BNP seriados, para
descartar fenotipo Kawasaki o con injuria cardiovascular.

. Evaluar permanentemente la respuesta clinica y considerar fenotipos méas graves.

ESCENARIO 4

Pacientes con PIMS, en estado de shock, con miocarditis, pancarditis o valvulitis; y/o cono
sin Kawasaki

@ Tiene cuadro clinico compatible con Kawasaki: SI/NO @ Tiene

datos de Kawasaki en la ecocardiografia: SI/NO@ Tiene datos de

miocarditis o pancarditis: Sl

@ Tiene datos de choque o inestabilidad hemodinamica: SI1Q&

Tiene troponinas, proBNP alterados: Sl

@ Tiene marcadores inflamacion severa: SI/NO

Manejo

. Estabilizar en la Unidad de Reanimacién URE y el traslado a UCIP.

. Aplicar el ABCDE de reanimacion.

. Manejo de shock, mismo esquema de shock séptico.

. Inmunoglobulina intravenosa (IGIV) en dosis de 2 g/kp/dia

. Metilprednisolona 10 mg/kg/d (si falla organica multiple al ingreso a 30 mg/kg/d)
. AAS 3-5 mg/kg/d (si tiene criterios de EK)

. HBPM 1 mg/kg/24 horas si dimero D > 1500

. Realizar ecocardiografia, ECG y laboratorios seriados.

. Evaluar respuesta clinica y considerar fenotipos mas graves.

. Control laboratorial cada 24 horas.

Evaluar con equipo multidisciplinario: Si hay refractariedad clinica evaluar: linfohistiocitosis
hemofagocitica o sindrome de activacion macrofagica -> Aumentar la dosis de
metilprednisolona a 30 mg/kg/d, segunda dosis de IGIV 2 g/kp (fenotipo Kawasaki).

13
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ESCENARIO 5
Pacientes con PIMS, con cuadro pulmonar con dificultad respiratoria o insuficiencia

respiratoria
@ Tiene SatO2 menos de 94%: Sl

@ Tiene datos de Rx de torax alterada: SI/NO. Evaluar TAC de térax.
@ Tiene datos de polipnea: SI
@ Tiene broncoespasmo: SI/NO

Manejo

. Administrar O hasta lograr SatO> 95%
. Evaluar antibidticos

. Evaluar aspiracion de secreciones

. Evaluar aerocdmara con salbutamol

. Evaluar intubacion orotraqueal

Se consideran marcadores de inflamacion severa: (2 0 mas de los siguientes):@
Plaquetas menores de 150.000/mm?®

@ Albumina menor de 3 g/dI

@ Ferritina mayor a 1.000 ng/mL &

PCR sobre 150 mg/L

@ Hiponatremia menor a 130 mEqg/L

Chnica compatitile de Kawasaki: si

dﬁinm&;ﬁv'i!e”c-mvwv; Cinica compatd|e con Kawimaki: o i compatidle con Kawmaki: ifne | SMO2 mans de 94%: i
Datos do Kawaaki on |a ecocardio: no Diatos do Kawataki on [s ecocardio: si/no | § Datos de Kawaaki en |s scocardio: 0o 0% de Kawataki en ecocardic: sifno Rede Tdrax alterada: slfno
Dutos de mlocardils o pascarditisno  Miocarditis o pancardits: no Datos de miocardils o pascarditis: no de mlocardRls o pancarditis: s| Evalsar TAC de Térax segin ¢f caso.
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a) TRATAMIENTO INFECTOLOGICO:

Tratamiento Antibidtico

El sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 puede presentarse con signosy
sintomas que imitan a los del shock séptico y el sindrome de shock toxico. Ante este escenario,
los pacientes que presentan afectacion multisistémica grave y shock deben recibir una terapia
antibiotica empirica de amplio espectro lo antes posible, idealmente, dentro de la primera hora,
y ajustar el tratamiento antibiético después del retorno de los cultivos.

Un régimen empirico apropiado consiste en cefalosporina de tercera generacion(ceftriaxona o
cefotaxima) mas vancomicina. Si hay caracteristicas compatibles con una enfermedad mediada
por toxinas (por ej, eritrodermia), se debe adicionar clindamicina. Valorar coberturaantibidtica
para gérmenes gramnegativos y anaerobios ante paciente con afectacion abdominal. Los
antibidticos deben suspenderse una vez que se haya excluido la infeccion bacteriana, si elcuadro
clinico del nifio se ha estabilizado. “®

Tratamiento Antiviral
Remdesivir

Remdesivir es un profadrmaco analogo de nucledsido que, al activarse, se une a la ARN
polimerasa viral, lo que resulta en terminacion de la sintesis de la cadena de ARN. Es el primery
unico farmaco terapéutico disponible que ha sido aprobado por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los EE. UU (FDA) para uso clinico en el tratamiento de
pacientes con COVID-19. (44-46)

Tabla 1: Tratamiento Antiviral

Diagnostico laboratorial ' Remdesivir |Observacion
Probablemente represente una complicacion
PCR para SARS-CoV-2 post infecciosa, en lugar de ser una infeccién
negativo y serologia para No indicado activa, por lo que la eficacia de la terapia
SARS-CoV-2 positiva 0 antiviral es incierta en este grupo de pacientes
negativa
Puede tratarse de una infeccion activa; por lo
tanto, la terapia antiviral puede tener
potencial impacto en el proceso de la
PCR para SARS-CoV-2 Indicado enfermedad. El uso de agentes antivirales
positivo generalmente se limita a niflos con
manifestaciones graves
PIMS.
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Tabla 2: Dosis de Remdesivir
Peso Dosisde carga  Dosis de mantenimiento Duracion del

tratamiento*
5mg/kg IV 2,5 mg/kg/dosis cada 24 hs
3,5—-40 Kg (dosis unica infusion lenta 5 a 10 dias
(30 — 120 minutos)

200 mg IV dosis | 100 mg IV cada 24 hs lenta
unica (30 — 120 minutos)

>40 Kg 5 a 10 dias

El tratamiento es de 5 dias en cuadros de PIMS moderados y si el mismo no se encuentra en
ventilacion mecénica y de 10 dias para pacientes con PIMS severa 0 que se encuentranen
ventilacién mecanica o no hay mejoria clinica a los 5 dias.

No se recomienda el uso de hidroxicloroquina, dada su dudosa efectividad
clinicay su potencial capacidad arritmogénica, al prolongar el intervalo QTc®*")

a) TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR:

Es muy importante tener un alto nivel de sospecha del cuadro, debiendo completarse los
estudios diagndsticos, a fin de descartar otras causas, y asi evitar la administracion
inadecuada de inmunomoduladores.

Es necesario enfatizar que, el uso del tratamiento inmunomodulador debe ser considerado
siempre que se sospeche un PIMS. EIl tratamiento heterogéneo incluye el uso de
inmunoglobulina humana intravenosa (IG1V), esteroides sistémicos, anakinra (anti-IL-1R)(no
contamos con dicha medicacidn en el pais), tocilizumab (anti-IL-6R), que se han reportado
en diferentes series descritas. ©¢37:3848)

Corticoides

El tratamiento con corticoides se iniciard de acuerdo a la presentacion clinica del pacienteal
diagnostico (evaluar segun Escenario 1 a 4. Se administrard metilprednisolona a 2 mg/kg/dia
(dividido en tres a cuatro dosis), 0 en casos de no contar con la misma, puede utilizarse
dexametasona a 0,6mg/kg/dia dividido en tres dosis.

En caso de presentacion grave al inicio o falta de mejoria clinica, que consiste enpersistencia
de la fiebre, el no descenso de los reactantes de fase aguda e inestabilidad hemodinamica, se
debe considerar el uso de bolos de metilprednisolona a30 mg/kg/dosis por 3 a 5 dias, en
consenso con los especialistas.
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Inmunoglobulina Humana Intravenosa (1IGI1V) al 5% o al 10%

Administrar 2 g/kg segun el siguiente esquema: iniciar el goteo a 0,01 ml/kg/min y aumentarlo
cada 15 minutos hasta alcanzar 0,08 ml/kg/min. Continuar condicho goteo hastaterminar la
cantidad calculada. En caso de inestabilidad hemodinamica o temor a sobrecargade liquidos, la
IGIV se administrara a igual dosis, pero dividido en dos dias.

Podria considerarse la administracion de una segunda dosis de IGIV ante la faltade respuesta
clinica, que consiste en persistencia de la fiebre, el no descenso de los reactantes de fase aguda
y la inestabilidad hemodinamica, luego de 36 horas de finalizada la primera infusion, siempre
en consenso con los especialistas.

Esquema de goteo de IGIV al 5% o al 10%

- 0,01 ml/kg/min durante 15 minutos, luego aumentar a:
- 0,02 ml/kg/min durante 15 minutos, luego aumentar a:
- 0,03 ml/kg/min durante 15 minutos, luego aumentar a:
- 0,05 ml/kg/min durante 15 minutos, luego aumentar a:
- 0,06 ml/kg/min durante 15 minutos, luego aumentar a:
- 0,07 ml/kg/min durante 15 minutos, luego aumentar a:
- 0,08 ml/kg/min hasta completar la dosis.

Todos los pacientes deben ser evaluados por el equipo multidisciplinario desde el primer momento.
En caso de falta de respuesta a esta primera linea de tratamiento, el reumat6logo pediatra evaluara
el uso de otros fa&rmacos inmunomoduladores de acuerdo a cada caso.

La terapéutica recomendada consiste en tratamiento de sostén, inmunomoduladores y tratamiento
antiagregante y/o anticoagulante. (23849

El inicio y progresion de los inmunomoduladores son consecuencia de la evoluciéon de la
enfermedad y de la respuesta terapéutica. Se los recomienda cuando existe fiebre de mas de 5 dias,
anormalidad de la arteria coronaria, sindrome de shock téxico o evidencia de enfermedad
progresiva.

La IGIV es el tratamiento de primera linea (2 g/kg), y en ocasiones puede ser necesaria una
segunda dosis. La segunda linea de tratamiento son los corticoides sistémicos
(metilprednisolona). Su administracion debe ser precoz (24 hs), ante la no respuesta a la IGIV. El
factor a tener en cuenta es la persistencia de la fiebre. En los pacientes con fenotipo de EK menores
de 12 meses o con afeccién coronaria, la primera y la segunda linea deben administrarse
conjuntamente.

La tercera linea de tratamiento son los agentes bioldgicos. Su eleccion depende del fenotipo. El
infliximab es el indicado para el fenotipo EK. Para la presentacion no especifica, no existe
consenso entre tocilizumab, anakinra o infliximab, prefiriéndose el tocilizumab cuando existe
aumento de IL-6 y anakinra con aumento de IL-1. 549

Las distintas series publicadas le otorgan al PIMS-C una mortalidad cercana al2 %, con una alta
incidencia de ingresos a unidades de cuidados intensivos pediatricos(UCIP). ")
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b)

El diagndstico y el tratamiento temprano parece conducir a resultados favorables, por lo que es
importante para los pediatras a cargo de nifios y adolescentes, conocer los criterios diagnosticosy
estar atentos a reconocerlos ante el creciente nimero de casos de COVID-19 en la poblacion
paraguaya.

TRATAMIENTO HEMATOLOGICO:

El tratamiento antiagregante con acido acetil salicilico (AAS) esta indicado en aquellos casos que
se presentan con trombocitosis mayor o igual a 450.000/mm3 y arterias coronarias normales, hasta
la normalizacién de las plaquetas o 4 semanas después del diagnostico. También en pacientes con
aneurismas coronarios y puntuacion Z menor a 10. La dosis recomendada es de 3a 5 mg/kg/dia
con un maximo de 80 mg/dia.

La anticoagulacion con enoxaparina se recomienda en pacientes con trombocitosis y fraccion de
eyeccion (FE) menor a 35% hasta al menos 2 semanas después del alta. En pacientes con

aneurisma coronario y puntuacion Z mayor a 10. La dosis recomendada es de 1 mg/kg/dosis cadal2
hs. (8)

La correcta evaluacion del fenotipo, el perfil hematolégico, bioquimico y la evaluacion
cardiologica permiten evaluar la progresion de la enfermedad y guiar el tratamiento. Por esto, es
fundamental establecer un control estricto de los casos, a fin de reconocer aquellos que requieren
de analisis laboratoriales y estudios complementarios.

MANEJO EN CUIDADQOS CRITICOS:

Criterios de ingreso a UCIP 052

1. Inestabilidad hemodindmica sin compensacion a pesar de expansion volumétrica adecuada
y/o requerimiento de inicio de drogas vasoactivas.

2. Afectacion miocardica con fallo de bomba o taquicardia sostenida, ademas de clinica o
datos ecocardiograficos de insuficiencia cardiaca congestiva. Elevacion de enzimas
cardiacas medidas en sangre.

3. Afectacion del estado de conciencia a pesar de restaurar volemia o compensar la
hipotensién.

4. Requerimiento de soporte respiratorio mayor a canula nasal sumado a aumento del trabajo
respiratorio en 8 horas 0 mas de evolucidn, uso de canula nasal de alto flujo sin mejoria en
6 horas.

5. Falla de dos o0 méas drganos a pesar de instaurar la terapéutica o el soporte adecuados.

Soporte respiratorio

Desde su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) se debe monitorizar
frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno transcutanea por pulsioximetria, trabajo
respiratorio, cociente Saturacion Transcutanea/Fraccion Inspiratoria de Oxigeno (Sa/FiO2),
indice de ROX [(Sa/FiOz) /Frecuencia Respiratoria],gasometria arterial (para el calculo de la
relacion PaO2/FiO.).
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Realizar radiografia de torax, teniendo en cuenta que los pacientes tienen cuadros que
necesitaron por lo menos oxigenoterapia, para descartar ademas del compromiso pulmonar, la
presencia de cardiomegalia, 0 edema agudo de pulmén. Se puede utilizar ecografia pulmonar
para determinar el patrén predominante en el paciente.

La tomografia axial computarizada (TAC) esta recomendada s6lo en casos de evolucion
torpida o sospecha de complicaciones (como neumonia complicada), y especialmente en
pacientes inmunocomprometidos.

Si el paciente presenta aumento del trabajo respiratorio o hipoxemia que no mejora luego de
administrar Oz suplementario, valorar uso de oxigenoterapia de alto flujo (OAF) o ventilacion
no invasiva (VNI), con las medidas de proteccion adecuadas, siempre clasificandocorrectamente
al paciente dentro del grupo de SDRA leve o fallo hipoxémico leve. ¢354

Ventilacién Mecanica Invasiva

Se puede ventilar al paciente con la modalidad mejor conocida por el servicio en el que seencuentra,

siempre teniendo en cuenta los pardmetros de proteccion pulmonar:

Volumen corriente de 6 cc/kp

Mantener presion meseta <30 cmH>O medida en una pausa al final de la inspiracion.
Presion Drive (diferencia entre la presion meseta y la PEEP) <15 cmH20.®%
Presion Positiva al Final de la Espiracion (PEEP) 6ptima, buscada segun la mejor
complianza (Volumen Tidal/Presion Drive) del sistema respiratorio.®®

Mantener SO2 entre 92-96 % con la menor FiO2 posible en todo momento (no porencima
de 97% en ningin momento), en SDRAP leve y moderado.

Si el paciente se presenta con SDRAP moderado a severo (PaFiO2 menor que 150 o SaFiO:
menor que 175) o si no puede mantenerse parametros dentro de la ventilacién protectora
pulmonar, se debe iniciar la ventilacion con PEEP de 12 a 15 cmH20, disminuyendo el
volumen corriente para lograr presion drive menor que 15 cmH2O y presién meseta menor que
30 cmH20, sin disminuir el mismo por debajo de los 4 cc/kp. Mantener SO- entre 88 y 92%
como meta minima.

Si no presenta mejoria de la oxigenacion (PaFiO2 menor que 150 o SaFiO2 menor que 175)y/o0
complianza pulmonar, considerar realizacion de maniobras de reclutamiento alveolar (posicién
en prono o reclutamiento en escalera, segun la técnica de Hodgson o similar). 7

Soporte Hemodinamico

Se encuentra bien determinado que la presentacion de PIMS puede ser una falla
cardiovascular, por lo que en muchos casos se debera tomar decisiones de soporte
cardiovascular. 859

En todos los casos se deberd realizar un examen fisico completo, que incluya: frecuencia
cardiaca (FC), presion arterial (PA) no invasiva, cualidades del pulso, temperatura y color de
miembros, relleno capilar, diuresis, estado mental, presencia de hepatomegalia, presenciade
rales crepitantes, electrocardiograma continuo, indice de shock, saturacion de O.. En los
pacientes mas graves se sugiere realizar un acceso venoso central y otro arterial para medicién
de PA invasiva, monitorizacion de SvcO:y gasto cardiaco.
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En cuanto al examen laboratorial se debera solicitar estado acido-basico y lactato sérico,
ademas de medicion de NT-proBNP y enzimas cardiacas, incluyendo troponina I.

Radiografia de térax para evaluar silueta cardiaca y la presencia de infiltrados pulmonares.

Electrocardiograma al ingreso: Puede mostrar alteraciones sugestivas de afectacion
miopericardica con disminucion del voltaje, anomalias del segmento ST y onda T. Se han
descrito diversos grados de bloqueo auriculoventricular, arritmias supraventriculares y
ventriculares. Pueden observarse también alteraciones sugestivas de tromboembolismo
pulmonar. La prolongacion del intervalo QTc es un hallazgo ampliamente descrito ya sea por
efecto farmacoldgico o por afectacion directa.

Ecocardiografia Doppler para valorar funcion ventricular, afectacion valvular o del miocardio,
derrame pericardico, vasculitis coronarias que causen inflamacion, dilatacion o ectasias y para
descartar hipertension pulmonar.

Resulta de capital importancia y de gran ayuda en el tratamiento del cuadro la realizacién de
ecocardioscopia al pie del paciente (POCUS), valorando la hemodinamia de manera dindmica,
realizando medicién de didmetro, colapsabilidad o distensibilidad de la vena cava inferior,
segun sea el caso, valoracion del agua extravascular pulmonar y funcion ventricular tanto
derecha como izquierda.®®

En este sentido se podrian encontrar varios escenarios: diversos grados de disfuncion
ventricular, shock cardiogénico, 0, en todo caso, shock séptico, ya sea por la infeccion propiadel
virus o por infecciones agregadas durante el curso de la enfermedad.

Los pacientes con PIMS pueden presentarse deshidratados por las importantes pérdidas
gastrointestinales previa a la consulta, pero también podrian tener una falla de bomba, por esto
en la fase inicial de resucitacion se debe evaluar siempre la necesidad de realizar cargas
(hipotension o alteracién de la perfusion periférica) con cristaloides isoténicos (10 - 20 ml/kp)
guiada por la respuesta clinica (hasta 40 — 60 ml/kp o datos de sobrecarga) y por
ecocardioscopia (POCUS), siempre teniendo en cuenta que el paciente critico requiere un
control minucioso de los ingresos hidricos, evitando en todo momento el balance hidrosalino
positivo mayor que 100 cc/kp luego de la resucitacion inicial, especialmente dentro de las
primeras 72 horas. En este contexto, luego de la resucitacion inicial se debera considerar
incluso los liquidos de mantenimiento, tratando de restar la cantidad previa ya recibida y
ajustando, si es necesario, diariamente todos los ingresos para mantenerlos cerca o por debajode
las necesidades basales de cada paciente segun la evolucion clinica, ya que se asocia conpeor
evolucion pulmonar y morbimortalidad. Se recomienda utilizar cristaloides, liquidos
isotonicos, no almidones ni gelatinas.
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En algunos casos podria ser necesaria la utilizacion de drogas vasoactivas, por lo que lo mas

importante sera determinar el perfil fisiopatoldgico de la falla encontrada:

Insuficiencia Shock Shock Séptico con Shock Séptico con
Cardiaca Cardiogénico RVS elevada RVS baja
Precarga Elevada Elevada (relativa) Disminuida o Disminuida o normal
(relativa) normal
Inotropismo Disminuida Disminuida Disminuida Disminuida o normal
(Bomba)
Resistencia Normal Elevada Elevada Muy disminuida
Vascular
Periférica
Tratamiento Restriccion Restriccion Hidrica | Evaluar necesidad Evaluar necesidad de
Inicial Hidrica + + Diuréticos + de fluidoterapia +/- fluidoterapia +
Diuréticos Inotrépicos Inotrépicos positivos Vasopresores
Positivos +/- +/- Vasodilatadores
Vasodilatadores

En el shock con resistencia vascular periférica elevada, la droga de eleccién es la adrenalina a
dosis bajas (0,05 a menos que 0,3 gamma), aunque también se puede utilizar otras drogas con
efecto inotropico positivo, si no se cuenta con la misma, como podrian ser la dopamina (a dosisde
5 a menos de 10 gamma) o la dobutamina (de 5 a 10 gamma) y en casos con presién arterial
normal y como droga secundaria, milrinona(0,375 a 0,9 gamma), controlando la aparicion de
hipotension arterial. 6%

En el shock con resistencias vasculares sistémicas bajas, se recomienda el uso de noradrenalina
(dosis de 0,05 hasta 1 gamma) monitoreando constantemente la perfusion vascular periférica yla
perfusion de dérganos diana, en caso mejorar la presion arterial pero no asi la bomba cardiaca
habria que considerar la necesidad de combinar con una droga inotrdpica. ©¢°

En pacientes con shock cardiogénico, la droga de eleccion es la milrinona por su doble efecto
inotropico y vasodilatador, sin embargo, podria utilizarse dobutamina y/o adrenalina a las
dosis adecuadas para un efecto inotrdpico. €2

Podria considerarse el uso de hidrocortisona en caso de shock refractario a catecolaminas y
antecedentes que hagan sospechar de una insuficiencia adrenal. €

Correccion de la acidosis metabolica con bicarbonato, se debera plantear luego de considerar la
correcta expansion volumétrica, adecuada titulacion de las drogas vasoactivas, asi como también
la adecuacion en los valores de hemoglobina y hematocrito, y la presencia de un pH

<7,20 en gasometria. No se recomienda la correccion con valores de pH mayores ya que no se
encontré mejoria en la mortalidad con su uso en esas situaciones y tal vez algunos casos de
complicaciones con edema cerebral por uso inadecuado de bicarbonato.

Considerar transfusion de concentrado de glébulos rojos (CGR) en pacientes con valores
menores de 10 g/dl cuando la hemodinamia se encuentre ain descompensada a pesar de haber
recibido volimenes adecuados y haber titulado a la dosis correcta las drogas, aln persista con
taquicardia, acidosis metabdlica, o en pacientes con valores menores que 7 g/dl.6%
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Soporte Hidroelectrolitico

En caso de no haber contraindicacion absoluta, iniciar alimentacion enteral dentro de las 24 a48
horas del ingreso. Monitorizar la funcion renal, se puede utilizar algun score diagnostico, como
el Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) o la Pediatric Risk, Injury, Failure,
Loss, End Stage Renal Disease (pRIFLE),y segun dicha evaluacion, ante estado de injuria renal
iniciar de manera precoz terapiade reemplazo renal en los casos en los que esté indicada. Las
indicaciones directas son: hiperkalemia que cause arritmias, anuria y/o injuria renal aguda
objetivable, acidosis refractaria y sobrecarga hidrica que no responda a diuréticos. No hay un
método mas recomendable que otro en estos momentos, por lo que la decisién se deberad tomar
segun las posibilidades de cada servicio. 6263

CRITERIOS DE ALTA

Ante la falta de consenso sobre los criterios para el alta, es importante evaluarlo en forma
multidisciplinaria entre los especialistas tratantes del paciente 9,

A tener en cuenta:

Estabilidad cardiaca y hemodinamica, sin requerimiento de inotropicos.
Saturacion de O2 mayor a 92%, sin requerimiento suplementario.

Apirexia por al menos 48 horas.

Adecuada ingesta por via oral.

Reactantes de fase aguda en descenso continuo.

En los casos de afectacidén pulmonar: mejoria o normalizacion de iméagenes.

Con respecto a la medicacion vy el sequimiento al alta ©®%:

El seguimiento debe ser multidisciplinario, y segin complicaciones y uso de medicacion.
Escenario 1A: control estricto en 48 horas+ con biomarcadores, luego espaciarcontroles segun
evolucion clinica o valorar clasificacion como otro “escenario”, segun clinica y/o laboratorio.
Escenario 1B a 4: continuar con prednisona via oral a 2 mg/kg/dia dividido en2 o 3 dosis en
descenso progresivo hasta completar 3 a 4 semanas, AAS 3-5 mg/kg/dia en 1 dosis por 4
semanas. Seguimiento por consultorio en forma semanal o quincenal, de acuerdo a evolucion,
con laboratorios. Ecocardio- doppler a las semanas 4 y 8, y posteriormente segln presencia de
complicaciones.

Observacion: valorar anticoagulacion via oral o enoxaparina con Hematologia en casos de:
trombocitosis y fraccion de eyeccion (FE) menor a 35% hasta al menos 2 semanas después del
alta, y en pacientes con al menos un aneurisma coronario de gran tamafio o aneurisma multiples
0 complejos, 0 aneurisma con obstruccidn coronaria, y en casosde trombosis documentada.
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