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1. INTRODUCCION

A principios de mayo de 2020, tras la llegada del brote a paises occidentales, se comenzé a
describir que algunos nifios podrian desarrollar 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 activacion
macrofagica (SAM).

Se han propuesto como nomenclaturas “Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico
Temporalmente asociado al SARS-CoV-2” (PIMS) y Sindrome Inflamatorio Multisistémico en
Nifios asociado al SARS-CoV-2 (MISC-C, MIS-C). En este consenso se utilizard la denominacion
“Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico Temporalmente asociado al SARS-CoV-2"
(PIMS)

Actualmente, el PIMS es infrecuente, solapado con otras entidades, que requiere una alta
sospecha clinica para identificarlo oportunamente. Como la sepsis, presenta una respuesta
inmune inadecuada a una infeccién que genera fallas en distintos sistemas y representa una
importante amenaza a la vida. En ambas situaciones, es esencial un alto nivel de sospecha
diagndstica y su manejo podria requerir intervenciones de sostén vital avanzado rapidas y
oportunas en el contexto adecuado.

El prondstico actual del PIMS es bueno, con reportes de baja mortalidad, aunque su
reconocimiento tardio podria empeorar los resultados

La enfermedad por SARS-CoV-2 y por extension el PIMS son condiciones a menudo complejo
y multiorgdnico. Tal como ha ocurrido en la poblacidon adulta, los pacientes pedidtricos se
beneficiardn de un abordaje multidisciplinario y coordinado por parte de pediatras de diferentes
subespecialidades. Este documento se aborda desde un enfoque multidisciplinar, con la
colaboracién de varios especialistas pediatricos y se basa en la mejor evidencia disponible en el
momento de su redaccién.

Las recomendaciones provistas en este documento no reemplazan la importancia del juicio
clinico del especialista enfocado en las circunstancias unicas de cada paciente individual

ENTRE
TODOS



Ministeriode | I gemers (M ENTRE
COE () SALUD ‘ T0DOS

2. DEFINICION

La definicion de caso difiere ligeramente entre distintos organismos sanitarios. Estas
definiciones son susceptibles de ser modificadas en relacidon con un mayor conocimiento de esta
enfermedad.

El Ministerio de Salud de la Nacién argentino, a partir del 10 de Julio del 2020, incluyo
en la definicidn de caso sospechoso de COVID-19 al Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico Temporalmente asociado al SARS-CoV-2" (PIMS) con los siguientes criterios segun la
definicion adaptada de la OMS:

Nifios y adolescentes de 0 a 18 aiios con fiebre mayor a 3 dias:
Y dos de los siguientes:

a) Erupcidn cutanea o conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de inflamacion
mucocutanea (oral, manos o pies).

b) Hipotensidn o shock.

c) Caracteristicas de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis 0 anomalias coronarias
(incluidos los hallazgos ecograficos o elevacién de Troponina / NT-proBNP).

d) Evidencia de coagulopatia (elevacidn de PT, PTT, Dimero-D)

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

Marcadores elevados de inflamacién, como eritrosedimentacién, proteina C reactiva o
procalcitonina

Ninguna otra causa evidente de inflamacidn (incluida la sepsis bacteriana, sindromes de shock
estafilocécicos o estreptocdcicos)

Evidencia de COVID-19 (PCR o test de antigeno o serologia positiva) o contacto con paciente
confirmado con COVID-19 dentro de las cuatro semanas previas al inicio de los sintomas
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3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Se debe considerar esta nueva enfermedad en dreas con alta incidencia actual o reciente
de transmisidn por SARS-CoV-2. La presencia de fiebre y afectacidon de dos o mas érganos debe
suponer una alerta para el clinico. Este sindrome tiene expresividad variable. En relacién con la
EK, muestra semejanza con sus diversos espectros clinicos (EK clasico o completa, EK incompleta,
EK con shock-KDSS).

Se presenta entre 1y 6 semanas (media de 2-4 semanas) después de la infeccion, por lo
gue no estd claro si es una complicacién postinfecciosa o una complicaciéon primaria de la
infeccién por SARS-Cov-2.

Se describen casos en todas las edades pediatricas y todas las etnias, a pesar de informes
iniciales de mayor incidencia en afrodescendientes e hispanos. La mayoria sefiala un predominio
entre los 6 y los 12 afios.

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

DATOS CLINICOS OBSERVADOS CON MAYOR FRECUENCIA:

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 (50%)
Cefalea, meningismo, confusion (10-20%)

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

Se han reportado 3 subfenotipos:

> Pacientes que se presentan como un estado inflamatorio febril asociado al
COVID.19: con fiebre persistente. Sintomas leves y marcadores inflamatorios
elevados sin signos de compromiso sistémico

» Pacientes con sintomas como Kawasaki (completo o incompleto), sin shock

» Pacientes con shock vasodilatador refractario/ shock cardiogénico, estado
hiperinflamatorio, compromiso multisistémico
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4. MANEJO DE PACIENTES PEDIATRICOS: DIAGNOSTICO

Estudios a solicitar:

|

A) Pruebas complementarias vinculadas a SARS-CoV-2: PCR y serologia

B) Pruebas complementarias no vinculadas a SARS-CoV-2: Hemograma completo, VSG, PCR,
procalcitonina, albumina, ferritina, Dimero-D, Troponina, pro-BNP, CPK, LDH, pruebas de
coagulacién, funcién hepatica, funcion renal, fibrindgeno, lactato y gasometria. Hemocultivo.
Otros cultivos (ej. Coprocultivo, urocultivo en caso de ser necesarios).Virolégico (panel
respiratorio)

C) Pruebas complementarias vinculadas a funcidén cardiaca: ECG -Ecocardiograma

D) Pruebas complementarias de imagen: Rx Térax, ecografia abdominal (segun clinica)

A) Pruebas complementarias vinculadas a SARS-CoV-2

La mayoria de los pacientes con cuadro clinico compatible presentan positividad para algun
tipo de prueba diagndstica de infeccion aguda o pasada por SARS-CoV-2. Las pruebas
diagndsticas mas utilizadas son la reverse-transcriptasa PCR (RT-PCR) y la serologia.

En todo paciente con sospecha de PIMS se recomienda realizar una toma de muestra
respiratoria para realizacion de RT-PCR de SARS-CoV-2.

Se recomienda realizar una prueba de serologia mediante técnica automatizada en pacientes
con RT-PCR negativa. El rendimiento serd 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 PIMS tienen RTPCR positiva y hasta un 90%
serologia IgG positiva.

B) Pruebas complementarias no vinculadas a SARS-CoV-2

En la Tabla 1 se muestran las pruebas complementarias recomendadas en pacientes
con sospecha de PIMS. A su vez, se describen las alteraciones mas habituales de acuerdo con
las series de pacientes pediatricos publicadas hasta la fecha
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Tabla 1. 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 'y - Aumento de transaminasas.
albumina - Hipoalbuminemia
Bioquimica cardiaca - Aumento de BNP (>35 pg/ml) o NT-proBNP

(>125 pg/mL)y
Troponina T ultrasensible (0.011>ng/Ml)

Gasometria Acidosis metabdlica/respiratoria, segin estado
clinico.
Marcadores inflamatorios - Elevacion de PCR (>100 mg/L ), PCT (>0.5

mcg/mL), IL-6 (>8.5
pg/mL) y ferritina (>200 ng/mL).

Estudio de coagulacion - Aumento de fibrinédgeno (> 400 mg/dL)
- Aumento significativo del dimero-D (>1000
ng/mL)
- TP/TPPA alterados.

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

C) Pruebas complementarias vinculadas a funcién cardiaca

Ecocardiograma:
Se recomienda en:

> Pacientes que cumplan los criterios de PIMS

> Pacientes que no cumplan todos los criterios de PIMS, pero tienen shock, enzimas
cardiacas aumentadas y de acuerdo a la evolucidn (si presenta deterioro clinico o de
enzimas durante el transcurso de la internacion)

> Pacientes con caracteristicas clinica de enfermedad de Kawasaki (completo o
incompleto)

En las formas mas graves se ha descripto disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo (VI) con
fraccion de eyeccion menor del 55%, disfuncién del ventriculo derecho, insuficiencia mitral,
derrame pericardico, dilatacion o aneurismas de las arterias coronarias (AC), trombosis
intracardiacos y/o trombosis arteria pulmonar
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Electrocardiograma

El electrocardiograma generalmente es inespecifico. Puede mostrar alteraciones sugestivas
de afectacién miocardica como voltajes bajos, anomalias del segmento STy onda T y/o intervalo
QTc prolongado. Se han descrito diversos grados de bloqueo auriculoventricular, arritmias
supraventriculares y ventriculares.

Marcadores de dafo miocardico
En las series publicadas, un porcentaje elevado de estos pacientes presenta elevacion de

troponina l o T (55-68%) y BNP/NT-proBNP (83-100%), con cifras significativamente mayores en
aquellos que desarrollan shock.

D) Pruebas complementarias de imagen

La afectacion respiratoria no es un hallazgo de los mds destacados en el PIMS, aunque puede
presentarse hasta en la mitad o mas de los casos como foco de la infeccién o alterarse por la
afectacién cardiaca, sobrecarga de volumen o aumento de permeabilidad vascular.

= Radiografia de térax: se han descripto imagenes de neumonia 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.

= Tomografia computarizada (TC) toracica: no se recomienda de rutina, excepto en
Neumonia complicada, mala evolucién o en paciente inmunocomprometido.

= Ecografia o TC abdominal: si existe clinica abdominal sugestiva de abdomen agudo,
para detectar complicaciones y la necesidad de cirugia (ej. apendicitis). En el PIMS esta
descripta la presencia de ileocolitis.

Diagnosticos diferenciales:

e Sepsis de causa bacteriana
e Sindrome de shock téxico estreptocdcico o estafilocdcico

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

e Abdomen agudo simulando peritonitis/apendicitis.

e Miocarditis por otros microorganismos

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

e Reaccidén de hipersensibilidad a farmacos (Sindrome de Stevens Johnson)

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

e Sindrome de activacién macrofagica
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5. MANEJO HOSPITALARIO, ATENCION INICIAL

Se evaluara todo paciente con sospecha de PIMS segln estado clinico y resultados de
laboratorio. En caso de internacién en nuestra institucién debera ser ingresado en AREA COVID
(SIP 500) para valoracién y tratamiento.

Manejo en UCI/UTI pediatrica

VER ANEXO 1. Algoritmo de Atencidn inicial.

Criterios de ingreso

1. Inestabilidad hemodinamica con requerimientos de expansion del volumen
intravascular o soporte vasoactivo o signos de hipoperfusion clinicos o
gasomeétricos (acidosis metabdlica, hiperlactacidemia).

2. Afectacion miocdardica comprobada por ecocardiografia.

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

4. Requerimiento de soporte respiratorio superior a oxigenoterapia por canula nasal.
El uso de asistencia con alto flujo en canulas nasales (OAF) se debe internar en UTI
dado el rapido empeoramiento que pueden presentar estos pacientes.

5. Signos de disfuncion de dos o mas 6rganos que no responde al tratamiento.

Terapia con antibidticos:

A pesar de ser una entidad viral, en la practica, resulta muy dificil distinguir el PIMS del Shock
séptico o el Sindrome de Shock Téxico. Se sugiere utilizar empiricamente antibidticos para cubrir
todos los patdgenos probables segln foco clinico hasta resultados de cultivos. Estos deben ser
administrados lo antes posible, idealmente, dentro de la primera hora.

Soporte respiratorio:

Si bien la indicaciéon de soporte respiratorio es debido a la repercusion cardiaca y/o
hemodindmica existente y se aplica con el objetivo de disminuir el consumo de 02 y el trabajo
cardiaco, se ha descrito hasta un 70% de afectacion respiratoria, aunque quizas de etiologia
cardiogénica y no pulmonar primaria.

e Oxigenoterapia convencional: entre los dispositivos a utilizar se recomiendan los de
bajo flujo, mas precisamente canulas nasales cubiertas con barbijo quirdrgico.

e Oxigenoterapia de alto flujo (OAF): se considerara si la oxigenoterapia convencional no
fuera suficiente, en casos de hipoxemia sin hipercapnia y en ausencia de dificultad
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respiratoria grave. Se titulara a un flujo de hasta 2 litros / kg segun protocolo habitual
del hospital.

e Ventilacidn no invasiva (VNI): se recomienda el uso de aparatos de doble rama con
filtros antimicrobianos de alta eficiencia en la rama espiratoria, seleccionando interfaces
tipo mdscara buco-nasal, facial total o Helmet como primera alternativa. Se recomienda
ademas utilizar codos sin vdlvula anti-asfixia, filtro de alta eficiencia microbioldgica en
el punto de la fuga controlada o, en su defecto, anterior al mismo. Se programara el
respirador segun condicién clinica, aunque como lineamientos generales se reporta
utilizacidn de PEEP altas y presiones de soporte bajas.

e Asistencia ventilatoria invasiva: ademas de las indicaciones estrictamente respiratorias,
se valorard intubacidn precoz si existe deterioro del estado de conciencia o shock
refractario a fluidos o resistente a catecolaminas.

Entre las estrategias ventilatorias a adoptar tener en cuenta los parametros de
protecciéon pulmonar protectiva enunciados en las guias de sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) del grupo PALICC.

Si el paciente efectivamente evoluciona a un SDRA moderado o severo, se deberan
seguir con las recomendaciones de ventilacion protectiva y considerar la estrategia de
hipercapnia permisiva, uso de decubito prono, ventilacidn de alta frecuencia y bloqueo
neuromuscular si fuera necesario. EL dxido nitrico (NO) se reserva para situaciones de
hipoxemia refractaria, especialmente si estd asociada a hipertensiéon pulmonar (si no
hay respuesta, retirarlo).

e Fisioterapia respiratoria: no se recomienda de rutina.

Soporte hemodinamico

La inestabilidad hemodinamica se encontrard habitualmente relacionada con shock
vasopléjico y/o disfuncidn cardiaca.

Ante la sospecha de PIMS se indicard ecocardiografia en forma precoz y periédica con el
objetivo de monitorear la funcién miocardica por la posibilidad de disfunciéon cardiaca
secundaria a hipertension pulmonar (relacionada con el SDRA, con la ventilacién mecanica
invasiva o con tromboembolismo pulmonar), por miocarditis y la probabilidad de aneurismas de
las coronarias. Ademas, la misma permite evaluar la hipovolemia y guiar la fluidoterapia de
manera mas precisa, evitando la sobrecarga de fluidos con los efectos perniciosos que la misma
implica en pacientes con SRIS y/o disfunciéon miocardica.

Ademas del monitoreo basico de la microcirculacidn, en los casos graves, se realizard
monitoreo de TA invasiva, saturacidn venosa central y dosaje de dacido lactico en forma
periddica. La monitorizacion no invasiva de la saturacion regional de oxigeno (NIRS) puede ser
atil.

e Fluidoterapia: el tipo de solucidn de eleccion son los cristaloides especialmente Ringer
lactato. Si presenta hipotensién arterial o signos de hipoperfusiéon, (con o sin
taquicardia), se realizard expansion con volimenes habituales. Se considerara shock
refractario a liquidos si la hipotensidn persiste tras dos expansiones de volumen (hasta
40 ml/kg o hasta 60 ml/kg) en la primera hora, con especial precaucion con la sobrecarga
hidrica si tiene disfuncidn cardiaca.

10
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e Soporte vasoactivo: la infusion de drogas vasoactivas se podra realizar de emergencia

por via periférica (en forma diluida) o intradseo, siendo de preferencia la
administracién por catéter venoso central (CVC) si la colocacién del mismo no retrasa el
tratamiento.
El patron hemodinamico mas frecuente en el PIMS es el shock caliente; sin embargo, en
algunos, predomina la disfuncién contractil. Por este motivo, la droga a seleccionar
dependerd del tipo de shock, considerando inicialmente adrenalina en patréon de shock
frio o noradrenalina en patrén de shock vasopléjico.

En relacién al uso de corticoides, se consideraran los mismos (si no se han indicado
previamente) en casos de shock refractario a catecolaminas, y previo a la administracién de
vasopresina tal como se recomienda en las Guias Sobreviviendo a la Sepsis 2020.

Si aparecen arritmias, tratarlas de forma inmediata segun el tipo y el deterioro clinico
que producen (valorar amiodarona o cardioversidn en casos graves).

11
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6. TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR

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 (IG1V) y/o corticoides. En
casos graves o sin respuesta, se recomienda combinarlos.

Inmunoglobulina intravenosa

La indicacion de gammaglobulina endovenosa (GGEV) en nifios con PIMS asociado a
COVID-19 se justifica como tratamiento de eficacia probada en KD, y aun sin cuadro sugestivo
de KD como inmunomodulador. En la mayoria de las series pediatricas de PIMS publicadas se
utilizé GGEV en mayor o menor medida (50-100%), con o sin criterios para KD.

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. Se debera administrar en una sola dosis, SIN
DILUIRLA durante 12 hs, con control estricto de la tension arterial y dentro de lo posible con
previa valoracion ecocardiogréfica.

En caso de inestabilidad hemodinamica se podra administrar 1 g/kg/dia durante dos
dias. Se consideraria la administracidon de una segunda dosis a las 36 horas de la finalizacién de
la primera ante la persistencia de fiebre.

Corticoides sistémicos

Se propone la administracion de corticoides intravenosos, tanto como primer escaldn,
como para aquellos pacientes que no respondan a una primera dosis de IGIV. Se debe considerar
su uso precoz ante factores de riesgo para la presencia de aneurismas coronarios o criterios
analiticos compatibles con SAM (Sindrome de Activacion Macrofagica)

Se proponen tres opciones de administracion:

e 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 o0 mds dias o
bien persiste clinica o biomarcadores de inflamacidn elevados, se realizara reduccidn
progresiva en 2-3 semanas.

e Formas graves (shock, especialmente si requieren altas dosis de
inotrépicos/vasopresores): pulsos de metilprednisolona intravenosa 30 mg/kg/dia
durante 3 dias (maximo 1 gramo/dia). Se continuara en caso de buena respuesta con
prednisona oral a 1-2 mg/kg/dia, con disminucién progresiva hasta normalizacién de los
parametros inflamatorios.

e Formas Kawasaki-like: asociar corticoides conjuntamente con las IGIV en los pacientes
de alto riesgo de resistencia a IGIV (vardn, menor de 12 meses, PCR mayor de 100 mg/L,
plaguetas menores de 300.000/mm3, ALT mayor de 100UI/L, neutrofilia superior al
80%, Sodio menor de 133 mmol/L

12
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Farmacos inmunosupresores selectivos (biolégicos)

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 pedidtricos con experiencia en la utilizacién de estos
farmacos.

a) Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado especifico contra interleucina 6 (IL-6) tanto
soluble como unido a membranas (IL-6Rs e IL-6Rm).

Dada la experiencia en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, diversos autores han
hipotetizado los posibles efectos beneficiosos del bloqueo del receptor de IL-6 en pacientes con
coronavirus SARS-CoV-2 con un inicio agudo de sindrome de liberacidn de citocinas.

Dosis pediatrica: En investigacidn; planteado como tratamiento en pacientes graves. No
hay datos en <2 afios.

® <30 kg: 12 mg/kg/IV (diluir hasta 50 ml con SF y administrar en 1 hora)
® >30 kg: 8 mg/kg/IV (diluir hasta 100 ml con SF y administrar en 1 hora)

Dosis maxima: 800 mg

Se empleara una dosis Unica. Excepcionalmente, y en tanto existe una evidencia como la
que se estd generando en adultos, si hay una respuesta favorable, se puede valorar una segunda
infusidn a las 12 horas de la primera infusion.

b) Infliximab
Es un anticuerpo monoclonal no humanizado especifico anti-TNF

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
modificd el prondstico a nivel coronario a largo plazo. La experiencia en SIM-PedS es limitada
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7. TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE Y ANTICOAGULANTE

Con frecuencia los pacientes adultos e infeccion grave  SARS-Co-2,
especialmente los que padecen sindrome hiperinflamatorio, presentan estados de
hipercoagulabilidad y CID, favoreciendo el desarrollo de complicaciones trombdticas tanto
venosas como arteriales (hasta en el 30% de los pacientes hospitalizados y hasta en el 69% de
los que ingresan en UCI). En estos pacientes se ha descrito un incremento significativo en la
tasa de ICTUS, TEP o trombosis arteriales o venosas, relacionadas o no con catéter. Ademas, en
algunas necropsias y estudios con TC de perfusidon pulmonar, también se ha observado la
presencia de afectacién trombética del pequefio vaso a nivel pulmonar, pudiendo explicar
algunos cuadros de hipoxemia refractaria y cor pulmonale.

Por el contrario, hay pocos casos pediatricos descriptos con COVID-19 que hayan
desarrollado complicaciones tromboembodlicas, por lo que parece que el riesgo en nifios es
menor que el observado en adultos. En base a ello se podria considerar individualmente la
profilaxis con heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) en caso de pacientes con factores
de riesgo de trombosis.

En agosto del 2020 se ha publicado una guia de recomendaciones para anticoagular y
antiagregar a pacientes pediatricos COVID. Estas guias establecen niveles de
recomendaciones y estan basadas en un consenso entre hematélogos y terapistas pediatras
de nivel internacional con experiencia en hemostasia y manejo de pacientes criticos.

En base a estas guias y teniendo en cuenta ademas las recomendaciones del grupo
espanol, publicadas el 20 de octubre del 2020 y las recomendaciones del grupo latinoamericano
de especialistas en terapia intensiva pediatrica (publicadas por el Archivo Argentino de Pediatria
en julio del 2020), se establecen las siguientes pautas en este documento para el manejo de
anticoagulacién y antiagregacion.

Pautas para manejo de anticoagulacidon y antiagregacion en pacientes pediatricos COVID:

1) Latromboprofilaxis debe ser individualizada teniendo en cuenta la clinica y factores de
riego para enfermedad tromboembodlica del paciente.

2) Tromboprofilaxis con anticoagulantes, en combinacién con tromboprofilaxis mecanica
con dispositivos de compresion secuencial, cuando sea factible, se debe realizar en nifios
hospitalizados con enfermedad relacionada con COVID-19 (incluido PIMS) que
tengan factores de riesgo superpuestos para TEV asociadas a la hospitalizacion
(ver Tabla 2) o niveles elevados en plasma de dimero D (=5 veces el limite superior de
los valores normales), en ausencia de contraindicaciones.

3) LaHBPM (heparina de bajo peso molecular) en dosis profilactica por via subcutanea dos
veces al dia, con el objetivo de lograr un nivel de actividad anti-Xa de 0.2- <0.5 U / mL,
(Tabla 3) 4 horas después de la aplicacién en nifios hospitalizados con enfermedades
relacionadas con COVID-19 (incluido PIMS) que estén clinicamente estables. Si los
pacientes presentan insuficiencia renal grave, se sugerira bajas dosis de heparina no
fraccionada por infusién intravenosa continua, 10 a 12 Ul / kg / h dirigida a una actividad
anti-Xa de 0,1 a <0,35 U / ml), o dosis bajas de HBPM 0,25U/ Kg cada 12 hs.

4) La trombocitopenia marcada (recuento de plaquetas <20.000-50.000mm3 / ul), la
hipofibrinogenemia (p. fibrindgeno <100 mg / dl), la hemorragia mayor (definida por la
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ISTH), y la administracién concomitante de aspirina en dosis > 5 mg / kg / dia
probablemente confieren un aumento riesgo de hemorragia en asociacion con terapia
anticoagulante profilactica. Sin embargo, en ausencia de otros factores de riesgo de
hemorragia, el uso de tromboprofilaxis no se cree que confiere un alto riesgo de
hemorragia clinicamente significativa en pacientes con PIMS cuando reciben aspirina
a<5 mg / kg / dia porla presencia de anomalias cardiacas o caracteristicas de la
enfermedad similar a Kawasaki.

5) Latromboprofilaxis anticoagulante después del alta hospitalaria se considerara en nifios
con enfermedades relacionadas con COVID-19 (incluido PIMS) que mantengan niveles
marcadamente elevados de dimero Dy factores de riesgo clinicos superpuestos para
TEV. La duracién de la anticoagulacidn serd planificada por un minimo de 30 dias o
segun resolucién mds rapida del factor de riesgo clinico, usando HBPM en dosis
profilacticas por via subcutdnea dos veces al dia (como se indicé anteriormente) o HBPM
1mg/kg/dia una vez por dia, en la ausencia de contraindicaciones o un mayor riesgo de
hemorragia.

6) La tromboprofilaxis anticoagulante no se prescribe de forma rutinaria en nifios
hospitalizados con infeccién asintomatica por SARS-CoV-2 , si no presentan factores de
riesgo asociados ( por ej catéter venoso central , etc), ni en pacientes
asintomadticos ambulatorios en ausencia de catéteres venosos centrales permanentes,
va que el beneficio de la prevencion de la TEV probablemente se ve superada por el
riesgo de hemorragia clinicamente relevante [opinidn de expertos, con un fuerte
consenso , 89%).

7) El tratamiento anticoagulante con mayores dosis de HBPM para obtener un anti Xa de
0,5 a 1 u/ml 4 horas después de ser administradas deberia ser reservadas a pacientes
con trombosis o sospecha de TVP.

8) En nifos criticos que ademas presenten un estado hiperinflamatorio o hipercoagulante
grave, que se sostenga en el tiempo se puede valorar aumentar las dosis profilacticas
o pasar a dosis tratamiento

Tratamiento con acido acetil salicilico:

Indicacidén antiinflamatoria: se utilizara en aquellos PIMS que cumplan criterios de EK clasico
o incompleto. Sera indicado junto con la IGIV. Se debe iniciar tratamiento con acido
acetilsalicilico (AAS) a 50-80 mg/kg/dia cada 6 horas, via oral, hasta que el paciente esté 48
horas afebril. En ese momento se disminuira a dosis antiagregante, 3-5 mg/kg/dia en una
dosis oral. Se mantendra esta dosis hasta 6-8 semanas del inicio de la enfermedad y tras
comprobar la normalizacién del recuento plaquetario, reactantes de fase aguda y
ecocadiograma.

Indicacidn antiagregante: los PIMS 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-like.

Tabla 2. Factores de riesgo de TEV en nifios hospitalizados
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- Catéter venoso central

- Ventilacion mecanica

- Estadia prolongada anticipada> 3 dias
- Inmovilidad total

- Obesidad (es decir, IMC> percentil 95)

- Malignidad activa, sindrome nefrético, exacerbacion de la fibrosis quistica, anemia de
células falciformes, crisis vaso-oclusiva o brote de enfermedad inflamatoria subyacente
(por ej., lupus, juvenil, artritis idiopatica, enfermedad inflamatoria intestinal)

- Enfermedad cardiaca congénita o adquirida con estasis venosa o retorno venoso alterado,
disfuncion severa del VI, FE < 30%.

- Historia previa de TEV
- Antecedentes familiares de primer grado de TEV antes de los 40 afios o TEV no provocado

- Trombofilia conocida (por ejemplo: deficiencia de proteina S, proteina C o antitrombina;
factor V Leiden; factor Il G20210A; anticuerpos antifosfolipidos persistentes)

: Puberal, pospuberal o > 12 afios
- Recibir una pildora anticonceptiva oral que tenga estrégenos

- Estado posterior a la esplenectomia por hemoglobinopatia subyacente

Tabla 3: Dosis de HBPM

- Tromboprofilaxis:

- < 2 meses: enoxaparina 0,75 mg/kg/12 sc;

- > 2 meses: enoxaparina 0,5 mg/Kg/12 h sc.

Objetivo anti-Factor Xa: 0,3-0,5 U/mL.

- En nifios con tromboembolismo, o sospecha de TVP, la dosis tratamiento anticoagulante:
-< 2 meses: enoxaparina 1,5 mg/kg/12 sc;

- > 2 meses: enoxaparina 1 mg/Kg/12 h sc.

Objetivo anti-Factor Xa: 0,5-1 U/mL. *Valorar: PCR >150 mg/L; D-dimero >1500 ng/mL; IL-6>40
pg/mL; Ferritina >1000 ng/mL; antecedentes de eventos tromboembdlicos.
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8. SEGUIMIENTO CARDIOLOGICO

» Pacientes con funcién ventricular normal y coronarias normales inicialmente: realizar
ecocardiograma 1-2 semanas post-diagndstico para reevaluar tamano de coronarias y
a las 6 semanas

» Pacientes con dilatacidn/aneurismas coronarios: ecocardiograma cada 2-3 dias hasta
gue el tamafio sea estable. Luego cada 1-2 semanas por 6 semanas.

> Pacientes con disfunciéon ventricular o miocarditis y coronarias normales: de acuerdo a
la clinica

> Seguimiento con TC para pacientes con alteraciones coronarias de acuerdo al grado
de afectacion de los vasos.

Hasta el momento se desconoce las secuelas a largo plazo de estos pacientes por lo que se
recomienda seguir las guias de enfermedad de Kawasaki

9. CRITERIOS DE ALTA

El alta se consensuara entre los especialistas. No existen criterios estandarizados globales
para dar de alta a pacientes pediatricos con PIMS.

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% vy sin signos de dificultad respiratoria).

1) Mejoria/normalizacién de las pruebas de imagen (radiografia de torax, normalizacion
de la funcidn cardiaca).

2) Mejoria analitica. Monitorizar y comprobar normalizacién o mejoria de linfopenia,
reactantes de fase aguda, DD y biomarcadores cardiacos.

3) Ingesta oral adecuada.

4) Capacidad o posibilidad de completar el tratamiento en casa, si es hecesario.
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10. ANEXO 1- Algoritmo de atencion inicial de PIMS

Proteccion adecuada frente a infeccion por SARS-CoV-2

- Valoracion A, B, C, D, E

- Reconocer el shock / alteracidn de la perfusion /alteracién de la conciencia / clinica de
PIMS-TC

- 02 convencional con barbijo quirdrgico / mascara con reservorio / OAF

- Via endovenosa / intradsea

Expansion de volumen

( - Infunda bolos de 10-20 ml/kg de cristaloide balanceado (limite 40 ml/kg) hasta \
objetivos. Interrumpir si deterioro clinico o signos de sobrecarga.

- Valoracién ecocardiografica precoz.

- Obijetivos clinicos: normalizar TAM (55 + 1.5 x edad en afios), FC, perfusidn, conciencia,
diuresis, EAB con acido lactico.

- Administrar antibioticoterapia empirica hasta descartar sepsis

Shock refractario a fluidos

Adrenalina 0.05 - 0.3 mcg/kg/min Valorar intubacién endotraqueal y
EV/I0. Si dato clinica shock caliente acceso venoso central
administrar noradrenalina

Shock refractario a catecolaminas

Intubacién y canalizacidn arterial y venosa central si no realizé antes.
Monitorizacidn avanzada.
Considerar corticoides.
- Objetivos: 1) clinicos; 2) TAM - PVC normal para la edad; 3) SvCO2 >70%

- - -

G\ock friocon TA normh /Shock friocon TA bajam / \

A pesar de adrenalina A pesar de adrenalina/ Shock caliente con TA
hay disfuncion SvC02 < 70 con Hb > 10b baja.
miocdrdica / SvCO2 < 70 Sa02 de VVCS menor a 70
9% con Hb > 10 % SvC0O2 > 70 % a pesar de
Afiadir milrinona si no Afiadir noradrenalina optimizar volemia y
hay respuesta considerar para normalizar TA noradren.alina Afadir
levosimendan. diastdlica vasopresina

- AN o /
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