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Resumen

El sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 (SIM-COVID-19) es una complicacion
post-infecciosa descrita en nifios, nifias y adolescentes con antecedente de exposiciéon a SARS-CoV-
2. Su potencial de evolucién clinica grave, con compromiso hemodinamico y de falla de multiples
organos lo convierten en una identidad que requiere de sospecha temprana, rapido diagnéstico y
manejo adecuado, incluyendo terapia intensiva en la mayoria de los casos. Las siguientes
recomendaciones recopilan informacién de la literatura cientifica, de la experiencia nacional en este
ano de pandemia y han sido consensuadas con expertos. Se presentan como guias de manejo de

modo de facilitar el trabajo de equipos de salud a cargo de la atencién pediatrica.
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Abstract

Multisystem inflammatory syndrome temporally associated with COVID-19 (MIS-C) is a post-
infectious complication described in children and adolescents with previous exposure to SARS-CoV-
2. Because of its potential to evolve to severe disease -including cardiovascular impairment and
multiple organ failure- it requires a prompt diagnosis and appropriate management, including
intensive care for most cases. These guidelines compile recent information from scientific literature,
from our local clinical experiences during the past pandemic year, and have been discussed by
experts. The recommendations provided are meant to help the clinical work of health teams attending

the pediatric population.
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Introduccion

La infeccion por SARS-CoV-2 en pediatria representa, segun distintos
reportes, un 10% del total de casos de COVID-19. La infeccion aguda en nifos y
adolescentes es de caracteristicas mas leves, con menores porcentajes de
hospitalizacion (2,04%) y de letalidad (0,07%) (Informe Epidemiolégico COVID-19 en
ninos y ninas, marzo 2021, MINSAL). Sin embargo, han sido reportados cuadros
clinicos de gravedad variable caracterizados por fiebre, compromiso hemodinamico
(incluido shock) y de otros organos, con algunos elementos de enfermedad de
Kawasaki (EK) en ninos y adolescentes con historia de exposicion a SARS-CoV-2,
emergiendo como una nueva entidad nosolégica con sustrato de hiper-respuesta

inflamatoria.

Esta nueva entidad clinica se conoce como sindrome inflamatorio
multisistémico (SIM-COVID-19) y puede presentarse como complicacion post
infecciosa asociada a infeccion por SARS-CoV-2. Frente a la aparicion y aumento de
numero de casos de pacientes pediatricos graves en abril del 2020, el Colegio Real
de Reino Unido (RCPH: Royal College of Paediatrics and Child Health); el Centro de
Control de Enfermedades y Prevencion (CDC) de Estados Unidos de América y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propusieron distintas definiciones para el

diagnostico de SIM-COVID-19. (Tabla 1)

En el ultimo informe epidemiologico, y hasta el 23 de marzo de 2021, se han
notificado oficialmente 174 casos de SIM-COVID-19 en Chile, 22 este ano 2021. El
56,9% corresponde a hombres, con una mediana de edad de seis anos, y con tres

fallecidos, determinando una tasa de letalidad de 1,7%.

Para su enfrentamiento, es primordial el reconocimiento precoz, derivacion

oportuna y manejo multidisciplinario hospitalizado en centros de alta complejidad.



Estas recomendaciones, en su segunda version, estan confeccionadas en base

a la evidencia cientifica disponible, consensuada con opiniones de expertos y

pudieran ir variando en la evaluacion, caso a caso, y en la medida que se disponga

de mayor evidencia.

Tabla 1.- Denominaciones y caracteristicas clinicas de SIM-COVID-19:

RCPH

CDC

oMs

Denominacion

Sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico
temporalmente asociado

Sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios
asociado a enfermedad

Sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios y
adolescentes con COVID-19

o fiebre subjetiva > a 24
hr

con COVID-19 COVID-19
Fecha publicacion 1 mayo 2020 14 mayo 2020 15 mayo 2020
0-19 anos
Edad Nifios < 21 afios
Fiebre Persistente > 38,5°C Fiebre > 38°C por 224 hr | Fiebre 2 3 dias

Hallazgos clinicos

Disfuncion de érganos
Unica o multiple (shock,
compromiso cardiaco,
respiratorio, renal,
gastrointestinal,
neuroldgico)

Evidencia de inflamacidn
de laboratorio (*),
enfermedad clinicamente
grave que requiera
hospitalizacion con
compromiso
multisistémico ( 2 2) de
6rganos (cardiaco, renal,
respiratorio,
hematoldgico,
gastrointestinal,
dermatoldgico o
neurolégico)

Y dos de las siguientes:

- Exantema o conjuntivitis
bilateral no purulenta o
signos de inflamacién muco-
cutdnea

- Hipotensidn arterial o shock
- Compromiso cardiaco

- Evidencia de coagulopatia
- Compromiso
gastrointestinal agudo

Y elevacién de marcadores
de inflamacién (PCR; PCT;
VHS)




Criterios de

Sepsis bacteriana, shock

Diagnéstico alternativo

Sepsis bacteriana, shock

infeccion por SARS-
CoV-2

diagnosticada por RPC,
serologia o antigeno o
exposicion a COVID-19
dentro de 4 semanas
previo al inicio de
sintomas

exclusion téxico estafilocdcico o plausible téxico estafilocdcico o
estreptocécico, estreptocécico
infecciones asociadas con
miocarditis como
enterovirus
Evidencia de RPC SARS-CoV-2 (+) o (-) Infeccién por SARS-CoV-2 | Evidencia de COVID-19 (RPC,

antigeno o serologia (+)) o
contacto probable con
pacientes con COVID-19

RCPH: Royal College of Paediatrics and Child Health; CDC: Center of Disease Control; WHO: World

Health Organization. RPC: reaccién de polimerasa en cadena

(*) Incluye entre otros, uno o mas de los siguientes: proteina C reactiva (PCR), velocidad de

sedimentacion globular (VHS), fibrinégeno, procalcitonina (PCT), dimero D, ferritina,

deshidrogenasa lactica (LDH), interleuquina 6 (IL-6) elevados, neutrofilia, linfopenia e

hipoalbuminemia.

Diagnoéstico

Criterios de sospecha diagndstica:

Considerando la evidencia obtenida y la experiencia clinica local durante el

primer ano de pandemia, este grupo de trabajo sugiere la siguiente definicion:

Fiebre > 3 dias* con DOS de los siguientes criterios:

¢ Exantema o conjuntivitis bilateral no supurativa y/o afectacion mucocutanea

e Hipotension arterial o shock

e Disfuncion miocardica y/o elevacion de parametros de dano miocardico

(troponinas y/o Pro BNP)




e Coagulopatia (alteracion del tiempo de protrombina, TTPA, elevacion del
dimero D (> 1.500 ng/dL)
e Afectacion gastrointestinal (vomitos, diarrea o dolor abdominal)

y
Elevacion de proteina C reactiva-PCR (>50 mg/L) y/o procalcitonina-PCT > 1 ng/dL

y

Sin otras etiologias demostrables que expliquen plausiblemente el caso
y
Evidencia de infeccion SARS-CoV-2 (reaccion de polimerasa en cadena-RPC y/o

serologia) o nexo epidemiologico

*Nota: Considerar el diagnostico y tomar examenes de primera linea en un
paciente con fiebre mayor o igual a 24 horas y disfuncion grave de uno o mas

organos o compromiso hemodinamico, con o sin signos y sintomas de EK.

Fenotipos clinicos

En las series de casos reportadas se han descrito distintos fenotipos clinicos,
los que se presentan habitualmente entre 2 y 6 semanas (mediana 4 semanas)
posteriores a la infeccion aguda por SARS-CoV-2 y van desde un cuadro febril auto-
limitado hasta presentaciones graves con compromiso hemodinamico y sintomas
digestivos (dolor abdominal, vomitos, diarrea) que pueden o no tener componentes

clinicos de la EK, hiper-coagulabilidad e inflamacion.

Considerando lo descrito en la literatura médica y para efectos practicos, estas guias
consideraran las siguientes cuatro presentaciones clinicas:
e SIM-COVID-19 sin EK, sin shock: sintomas inespecificos en que predominan
la fiebre, rash, compromiso gastrointestinal
e SIM-COVID-19 con EK sin shock: cuadro febril asociado a elementos de EK

(2 o mas criterios) sin compromiso hemodinamico



e SIM-COVID-19 con shock/miocarditis: shock/miocarditis con o sin
elementos de EK o compromiso gastrointestinal

e SIM-COVID-19 con shock asociado a: tormenta de citoquinas /falla organica
multiple/ sindrome de activacion de macrofagos (SAM) (ver diagnoéstico
diferencial). Este fenotipo es la forma menos frecuente de presentacion,

requiere de un alto indice de sospecha.

Diagnostico diferencial

Este nuevo sindrome (SIM-COVID-19), comparte caracteristicas comunes con
otras afecciones inflamatorias pediatricas incluyendo la EK, sindrome de shock
toxico estafilococico y estreptococico, sepsis y SAM, por lo que es fundamental un

adecuado diagnostico diferencial de otras etiologias.

-  Enfermedad de Kawasaki. SIM-COVID-19 puede presentar elementos clinicos
compatibles con EK completo e incompleto. Los criterios diagnoésticos de EK

clasico son los siguientes:

Presencia de fiebre por 5 o mas dias y 4 o mas de los siguientes:

e FEritema y fisura de labios, lengua aframbuesada, y/o eritema de mucosa oral o
faringea.

e Inyeccion conjuntival bulbar sin exudado.

e Rash: maculopapular, eritrodermia difusa, o eritema multiforme.

e FEritema y edema de manos y pies en la fase aguda, y/o descamacion periungueal
en fase subaguda.

e Linfadenopatia cervical (2 1.5cm diametro), usualmente unilateral.

Las principales diferencias descritas a la fecha entre EK y SIM-COVID-19 son que en el
ultimo cuadro presentan (Tabla 3):

-  Edad mayor que EK

- Mayor compromiso digestivo y neurolégico como forma de presentacion inicial

- Presencia de shock asociado a sintomas sugerentes de EK



- Tendencia a la linfopenia, trombocitopenia y elevacion mayor de parametros

inflamatorios: PCR, procalcitonina y dimero D

Tabla 3. Diferencias clinicas y de laboratorio entre Enfermedad de Kawasaki y SIM-COVID-19

Enfermedad de Kawasaki SIM-C
Etnia Origen asiatica Origen latino - afro caribefio
Etiologia Gatillado por agente infeccioso Asociacién temporal con SARS-CoV-2

desconocido (¢CoV?) (4 a 6 semanas después)
Identificacion de No RPC SARS-CoV-2 (+) = 25-30%
microorganismo Serologia SARS-CoV-2 I1gG y/o IgM (+)
=75%

Edad 6 meses — 5 anos (Mediana 3 anos) Mediana 9 afios
Sintomas Raros Frecuentes = 100%
gastrointestinales
Shock 5% KSS Frecuente =60 %

(Kawasaki shock syndrome)

Alteraciones coronarias 4-13% = 25%
Pardmetros Elevados Extremadamente elevados
inflamatorios PCR -VHS PCR - VHS
Linfopenia Raro Frecuente = 80%
Necesidad de UPC 4% = 80%

Resistencia a IGIV 10-20% = 25%




Letalidad

0,17%

2%

Adaptado de:

Toubiana J, et al BMJ 2020;369:m2094 doi: 10.1136/bmj.m2094

Jiang L et al. Lancet Infec Dis https://doi.org/10.1016/51473-3099(20)30651-4

M. D. Snape, R. M. Viner, Science 10.1126/science.abd6165 (2020).

Sepsis bacteriana. Se presentan con fiebre, shock y marcadores inflamatorios
elevados por lo cual en pacientes con sospecha de SIM-COVID-19 se deben
solicitar cultivos en busqueda de foco (hemocultivo, cultivo de orina, o segin
expresion clinica) y considere iniciar antimicrobianos empiricos segun
epidemiologia local, en espera de los resultados de los examenes microbiologicos
(cultivo y estudio de SARS-CoV-2). Una de las caracteristicas que lo diferencia es
la ausencia de compromiso de la arteria coronaria. En pacientes con compromiso
hemodinamico y exantema y/o dolor abdominal considerar shock toxico por

Staphylococcus aureus y/o Streptococcus pyogenes.

Abdomen agudo. Ninos con SIM-C presentan fiebre asociada con dolor abdominal
y vomito. Esto puede imitar la presentacion de apendicitis aguda; las imagenes

abdominales pueden ser necesarias para hacer una distincion.

Otras infecciones virales. pueden manifestarse con afectacion multisistémica y/o
miocarditis (virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, adenovirus y enterovirus).

El estudio etiolégico debe orientarse segun la expresion clinica en el paciente.

Linfohistiocitosis hemofagocilltica (HLH) / sindrome de activaciéon de macréfagos
(SAM). HLH y SAM son condiciones potencialmente mortales que tienen algunas
caracteristicas comunes con SIM-COVID-19. Son sindromes de activacion
inmunitaria excesiva, asociadas a una tormenta de citoquinas en las que,
ademas de la fiebre y compromiso del estado general, se observan citopenias
marcadas con caida brusca de la VHS, adenopatias, esplenomegalia y exantema.
El HLH ocurre con mayor frecuencia en individuos genéticamente predispuestos

y se caracteriza por una falla de la capacidad citolitica de las células T y NK,


file:///C:/Users/loren/Downloads/Jiang%20L%20et%20al.%20Lancet%20Infec%20Dis%20https:/doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30651-4

frecuentemente gatillado por infecciones. Puede ocurrir también en individuos
previamente sanos frente a infecciones graves, especialmente las causadas por
citomegalovirus y virus Epstein Barr. La activaciéon macrofagica es similar, pero
en general ocurre en relacion a infecciones en ninos previamente sanos o en
ninos con afecciones reumatologicas subyacentes. La afectacion cardiaca y
gastrointestinal son menos comunes y los sintomas neurologicos son mas
prominentes. El diagnostico de HLH/SAM requiere de una evaluacion
multidisciplinaria y pruebas inmunologicas especificas tales como la
determinacion de CD25 soluble, medicion de degranulacion (CD107a) por
citometria de flujo, ferritina, fibrinégeno, triglicéridos y mielograma. (Tabla 4).
Es importante considerar que el SIM-COVID19 también puede asociarse a un
sindrome de activacion macrofagica por lo que se debe estar atento a esta
complicacion. Los pacientes con SIM-COVID19 asociado a SAM requieren
tratamiento con inmunoglobulina IV en dosis inmunomoduladora (2gr/kg) y
metilprednisolona en dosis altas de 30mg/kg/dia. Estos pacientes deben ser
evaluados en conjunto con hematologia ya que en caso de no haber respuesta

pueden requerir quimioterapia especifica.

Tabla 4. Criterios diagndsticos para el sindrome de activacion macrofagica (SAM)

Al menos 5 de los 8 criterios:

1.- Fiebre

2.- Esplenomegalia

3.- Citopenias en al menos dos lineas celulares en sangre periférica:
- Hb<9,0g/dL (en menores de 1 mes Hb <10 g/dL)
- Plaquetas < 100.000 /mm3
- Neutrofilos < 1.000 mm/3

4.- Hiper-trigliceridemia y/o hipo-fibrinogenemia:
- Triglicéridos > 300 mg/dL
- Fibrinégeno < 1,5 gr/L

5.- Hemofagocitosis documentada en médula ésea, bazo y/o ganglios linfaticos.

6.- Baja o nula degranulacidn de células natural killers (NK) (CD107a disminuido)




7.- Ferritina >= 500 ug/L

8.- CD25 soluble > 2400 U/mL

Refs: Am J Clin Pathol 2013; 139: 713-27; J Rheumatol 2011; 38: 764-8;
Indian J Pediatr 2016; 83(3): 248-53; Br J Haematol, 2013; 161: 609-22.

Laboratorio

Dado que se trata de una enfermedad multisistémica la evaluacion clinica y
de laboratorio tiene como objetivo documentar la repercusion de la enfermedad en

los diferentes parénquimas (Tabla 5)

Tabla 5. Recomendacion de examenes a realizar en todos los pacientes con sospecha de SIM-COVID-19

Examenes en fase de diagndstico o de primera linea

Hemograma completo con férmula diferencial - VHS - PCR

Pruebas de funcidn hepatica: transaminasas bilirrubina

Perfil bioquimico: albumina - ferritina *

Pruebas de coagulaciéon: TP - TTPA - dimero D, fibrindgeno

GSV, ELP

Funcién renal: creatinina, nitrdgeno ureico

CK, CK-MB, troponinas

ECG

Estudio SARS-CoV-2

RPC para SARS-CoV-2 - serologia (IgM y/o 1gG) para SARS CoV-2

Examenes de descarte de otro foco

Hemocultivos 1y 2

Orina completa - urocultivo

IF o RPC virus respiratorios




Radiografia de tdérax

Otros estudios segln hallazgos del examen fisico: inmunocromatografia (Test pack®) faringeo- cultivo
faringeo, IgM Mycoplasma pneumoniae, 1gM VEB, ecotomografia abdominal, otros.

Evaluacidn de segunda linea y/o en paciente con compromiso hemodinamico (agregar a lo anterior)

Gases en sangre arterial - 4cido lactico

Procalcitonina

Pro BNP*

Amilasa - lipasa (si fenotipo es gastrointestinal)

Triglicéridos

IL-6 *

Ecocardiograma

Si sospecha de SAM: CD25 soluble*

*Segun disponibilidad en cada centro

VHS: velocidad de sedimentacion; PCR: proteina C reactiva; GSV: gases en sangre venosa, ELP: electrolitos
plasmaticos: TP: tiempo protrombina; TTPA: tiempo de tromboplastina activada, IL-6: interleuquina 6, ECG:
electrocardiograma; RPC: reaccién de polimerasa en cadena; SAM: sindrome de activacién macrofagica

Evaluacion cardiovascular

Una vez realizado el diagnoéstico de SIM-COVID-19, se recomienda comenzar
el estudio cardiovascular con electrocardiograma (ECG) y troponinas; la
ecocardiografia transtoracica se considera urgente en todos los pacientes con

elementos clinicos y/o de laboratorio sugerentes de dano miocardico y/o shock.

Con estos elementos y segun los resultados, clasificar a los pacientes en dos
grupos: aquellos con SIM-COVID-19 con compromiso cardiovascular definido en
algunas de las formas ya descritas y el grupo SIM-COVID-19 no EK no shock, no
injuria cardiaca. En todos estos casos es de gran relevancia la incorporacion al

manejo multidisciplinario del equipo de cardiologia institucional.

En la Figura 1, se expone un flujograma para la evaluacion cardiovascular de



pacientes con SIM-COVID-19, de manera de orientar el diagnostico. El diagrama

refleja, ademas, la periodicidad de los examenes segun los resultados obtenidos.

Evaluacion cardiovascular en pacientes con SIM-COVID-19 segun fenotipos clinicos

No Kawasaki Miocarditis Shock Fenotipo Kawasaki
No Shock Pericarditis
Valvulitis
Arritmia
48
ECG ECG
- Ecocardiograma Ecocardiograma
Troponinas . .
Ecocardlogra ma Troponinas Troponinas
en ascenso
y/o ECG Pro BNP Pro BNP
anormal ﬂ ﬂ ﬂ ﬂ ﬂ @
ﬂ Normal Anormal ECO Fiebre Anormal Normal
Ecocardiograma | ! ECG persistente ' +
ECG ECO-ECG Troponinas >36 horas ECG ECG
ﬂ ECO Troponina Pro-BNP ' ECO ECO
7-14 dias pro BNP Control diario ECG-ECO 48 horas 7-14 dias
Normal 48 horas o seglin
' respuesta
ECG- ECO 14 dias terapéutica

Figura 1. Evaluacién cardiovascular en pacientes con SIM-COVID-19 segun fenotipos clinicos

Hay que destacar que los pacientes frecuentemente presentan formas mixtas,
pudiendo incluso manifestar signologia de tres fenotipos. Por otro lado, durante la
evolucion clinica los pacientes de fenotipos mas leves pueden empeorar rapidamente
a shock y/o compromiso vital, por lo que es importante ser activos en el diagnostico

y derivar a unidades de intermedio o intensivo para un manejo apropiado.

El electrocardiograma se solicitara para evaluar elementos que hagan
sospechar la presencia de miocarditis, pericarditis, isquemia y alteraciones del

ritmo.

El ecocardiograma Doppler color con técnica convencional y avanzada debera

estudiar la funcion bi-ventricular, presencia de disquinesia o alteraciones



segmentarias, derrame pericardico y /o compromiso valvular como también
dilatacion de la aorta. Ademas, incluira la evaluacion de las arterias coronarias,
utilizando los parametros Z-score para precisar su tamano. En caso de anormalidad
se utilizaran las guias de EK ano 2017 para definir su compromiso como: dilatacion,

aneurismas pequenos, medianos o gigantes.

El grupo SIM-COVID-19 no EK no shock, no injuria cardiaca, constituye un
fenotipo especial ya que los pacientes pueden evolucionar a un compromiso mas
grave o, por el contrario, descender los valores de sus parametros inflamatorios en
forma rapida. En estos pacientes, sin alteraciones en troponinas ni ECG, no
requeriran ecocardiografia en forma inicial; sin embargo, se recomienda realizar este
examen en el 7°-14° dia de la enfermedad justificado por ser una enfermedad nueva

y que desconocemos su evolucion.

Evaluacion hematologica

En reportes de adultos se describe el trombo-embolismo venoso (TVP) como
complicacion frecuente en pacientes hospitalizados graves con COVID-19, a pesar
de estar con trombo-profilaxis. El mecanismo de hiper-coagulabilidad no esta bien
dilucidado, pero se cree que se produce inmuno-trombosis in situ mas que
embolizacion. Las anormalidades caracteristicas hemostaticas como son el aumento
del fibrin6geno, del dimero-D, disminucion del tiempo de protrombina y aumento
del factor VIlIc orientan a que una endoteliopatia jugaria un rol crucial en su

génesis, ya fuera por accion directa del virus o por dano endotelial inmunomediado.

Dado que en el SIM-COVID-19 juegan un rol importante el estado de hiper-
inflamacion y el compromiso endotelial, se postula que podria existir un riesgo
aumentado de eventos tromboticos en ninos. Por este motivo, se debe estar alerta a
la aparicion de dimero-D elevado, prolongacion de tiempo de protrombina y

trombocitopenia. La recomendacion de trombo-profilaxis en adultos esta basada en



la Guia de la Sociedad Americana de Hematologia para pacientes con COVID-19, a
diferencia de la recomendacion en pacientes pediatricos, basada en consenso de
expertos. En SIM-COVID-19, la recomendacion es iniciar profilaxis de
anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular (HBPM, Enoxaparina® 1
mg/kg/dosis una vez al dia) en casos con dimero D sobre 1.500 ng/dL o en aumento
progresivo. En caso de sospecha de trombosis, la dosis debe aumentarse a esquema
de tratamiento con dosis de 1 mg/kg cada 12 hrs subcutaneo. Si existe
disponibilidad en los centros hospitalarios, se puede titular la dosis terapéutica con
antifactor X activado cuyo nivel 6ptimo es entre 0,5Y 1,0 U/mL. Cuando el paciente
se encuentra con dosis profilactica no es de rutina su titulacion. En ambos casos,

se sugiere control y seguimiento de la terapia por el especialista en hematologia.

Tratamiento de soporte

Los pacientes con diagnoéstico de SIM-COVID-19 deben ser hospitalizados y/o
trasladados a un centro con disponibilidad de Unidad de Paciente Critico Pediatrico,

ya que 60 a 80% de ello requieren de soporte intensivo en su manejo.

Las claves para el manejo exitoso y un mejor pronostico son el reconocimiento
precoz del shock, reposicion y reanimacion adecuada con fluidos, monitorizacion
invasiva precoz, intubacion y ventilacion mecanica, optimizacion del aporte de
oxigeno, minimizar el consumo de oxigeno y el uso apropiado de inotropicos y

vasopresores, segun necesidad.

Manejo farmacolégico



El manejo farmacologico propuesto por este grupo de trabajo se presenta en
el flujograma adjunto (Figura 2, flujograma manejo paciente SIM-COVID-19),

individualizado segun el fenotipo clinico de presentacion y la evolucion del paciente.

Fenotipo SIM-COVID-19 sin EK sin shock,

Los pacientes clinicamente estables, con SIM-COVID-19 sin EK sin shock,
donde predomina la fiebre y el compromiso gastrointestinal, deben recibir
tratamiento con metilprednisolona por 3 a S dias como primera linea. La dosis de
metilprednisolona va a depender de la presencia de los siguientes factores

predictores de gravedad y de peor evolucion clinica: (recuadro rojo del flujograma)

- Plaquetas menor 150.000/mm?3
- Albumina menor de 3 g/dL

- Ferritina mayor a 500 ng/mL

- PCR sobre 150 mg/L

- Hiponatremia menor a 130 mEq/L

En caso de detectar dos o mas parametros predictores de gravedad, la
recomendacion es iniciar dosis mayores de metilprednisolona. En estos casos, y en
espera de resultados de cultivos y otros estudios etiologicos solicitados al ingreso,
se recomienda iniciar terapia antimicrobiana de amplio espectro segun

epidemiologia local hasta descartar infecciones invasoras.
Se debe evaluar la respuesta clinica (fiebre) y de laboratorio a las 24-48 hrs

y, si la evolucion no es favorable, reclasificar segun evolucion a fenotipos mas

graves.

Fenotipo SIM-COVID-19 con EK (dos o mads criterios) y sin signos de shock



En pacientes con fenotipo clinico de SIM-COVID-19 con EK (dos o mas
criterios) y sin signos de shock, el tratamiento inmunomodulador recomendado de
primera linea es la Inmunoglobulina IV (IGIV) asociado a metilprednisolona. La dosis
de metilprednisolona también dependera de la presencia de factores predictores de
gravedad (ver recuadro rojo). Acido acetilsalicilico debe ser iniciado en dosis anti-
inflamatorias (30 - 50 mg/kg/dia) en espera de evolucion clinica, asociado a
heparina de bajo peso molecular en caso de detectar dimero D mayor a 1.500

ng/mkL.

Refractariedad a la terapia se define como la persistencia de fiebre después
de 36 hrs. de finalizada la infusion de infusion de IGIV. En dicho caso, se
recomienda administrar una segunda dosis de IGIV y aumentar la dosis de

metilprednisolona si se habia iniciado con dosis bajas.

Al igual que en el fenotipo sin EK, se debe reevaluar al paciente si la evolucion

no es favorable y reclasificar en caso de aparicion de signos de shock o miocarditis.

Fenotipo SIM-COVID-19 con shock/miocarditis

En pacientes con fenotipo SIM-COVID-19 con shock/miocarditis, el
tratamiento recomendado es IGIV asociado a metilprednisolona en dosis de 10
mg/kg/dia. Acido acetilsalicilico debe ser iniciado en dosis anti-inflamatorias en
caso de presentar elementos clinicos de EK, asociado a heparina de bajo peso

molecular en caso de detectar dimero D mayor a 1.500 ng/mL.

En estos pacientes, la evaluacion de parametros clinicos y de laboratorio debe
ser frecuente, como maximo cada 24 hrs, recomendandole también evaluacién con

ECG y ecocardiograma seriado segun disponibilidad.



Cabe mencionar que, si en la evaluacion inicial del paciente se detectan
alteraciones de falla organica multiple, se recomienda iniciar con dosis mayores de

metilprednisolona.

En caso de refractariedad clinica, o aumento progresivo de parametros
inflamatorios o sospecha de SAM, se debe aumentar la dosis de metilprednisolona

a 30 mg/kg/d y agregar tocilizumab en discusion con un equipo multidisciplinario.

Una buena respuesta al tratamiento inmunomodulador (afebril >48 hrs,
estabilidad hemodinamica, disminucion progresiva de parametros inflamatorios)
permitira una disminucion progresiva y vigilada de los corticosteroides, tal como se

detalla mas adelante (ver seguimiento).

Fenotipo predominante como tormenta de citoquinas

La tormenta de citoquinas asociada a SIM-COVID-19 se asocia a una marcada
elevacion de IL-6 e IL-1. La IL-6 elevada ha demostrado ser un factor de mal
pronostico en COVID-19 en adultos y de gravedad en ninos. Reportes sugieren la
utilidad de bloquear la tormenta de citoquinas con estrategias anti-IL-6 o anti-IL-1;
puede ser beneficioso en el sindrome inflamatorio asociado a infeccion por SARS-

CoV-2.

La inmunomodulacion con tocilizumab, deberia plantearse en pacientes con
elementos de shock y/o compromiso multisistémico (pulmonar o extra-pulmonar) o
deterioro clinico asociado a elevacion progresiva o sostenida de parametros
inflamatorios considerando la ferritina, la PCR e IL-6, si es que esta disponible, a
pesar de la terapia inicial con IGIV y corticosteroides (utilizados como primera linea)

y en ausencia de sobreinfeccion o co-infeccion bacteriana (cultivos negativos).



Tocilizumab (Actemra®) es un anticuerpo monoclonal recombinante

humanizado contra el receptor de IL-6, de la subclase de inmunoglobulina IgG1xk.

La IL-6 endogena es inducida por estimulos inflamatorios y media una variedad de

respuestas inmunologicas. La inhibicion de los receptores de IL-6 por tocilizumab

conduce a una reduccion en la produccion de citoquinas y reactantes de fase aguda.

Criterios de exclusion para uso de tocilizumab:

Infeccion no controlada por bacterias, hongos o virus no COVID.
Tuberculosis activa.

Cualquier medicamento o intervencion inmunomoduladora
concurrente que los tratantes crean que pondria al paciente en
mayor riesgo.

Antecedentes de diverticulitis o perforacion intestinal

Recuento absoluto de neutroéfilos <1000/mm3, plaquetas
<50.000/mma3.

Alergia conocida al medicamento del estudio o cualquiera de sus
ingredientes, o alergia conocida a cualquier otro agente anti IL-
0.

Cualquier condicion que, en opinion de los tratantes/grupo
multidisciplinario, aumentaria el riesgo del paciente al recibir

tocilizumab.

Dosis y presentacién de tocilizumab (Tabla 6)

El arsenal de farmacos necesarios para el manejo de los pacientes con SIM-COVI-19

se describe en la Tabla 6.



Tabla 6. Arsenal de medicamentos necesarios para el manejo de pacientes con SIM-COVID-19

Medicamentos de uso frecuente

Medicamentos y dosis

Comentarios

Inmunoglobulina IV (IGIV)
2 g/kg IV a pasaren 10 a 12 hrs

Dosis maxima: 140 gr /total

Evaluar tolerancia a la infusiéon, habitualmente
presentan hipotension. Considerar infusiéon mas
prolongada en paciente con sobrecarga de volumen.

Tomar niveles de IgG, IgA e IgM y serologia SARS-
CoV-2 previo a la infusién, el uso de Ig puede alterar
los estudios serolégicos posteriores.

Metilprednisolona
2 mg/kg/dia IV (sin compromiso hemodinamico
e inflamacion no grave)

10 mg/kg/dia IV (con compromiso
hemodinamico y/o inflamacién grave)

30 mg/kg/dia en paciente con FOM* o sospecha
de SAM al ingreso

Dosis maxima: 1.000 mg /dia

Acido acetil salicilico (AAS)
Dosis anti-inflamatorias: 30 - 50 mg/kg/dia
administrado cada 6 hrs VO

Dosis anti-agregante plaquetaria 3 a 5
mg/kg/dia

Dosis maxima: 500 mg cada 6 hrs VO

Administrar AAS en dosis anti-inflamatorias hasta 48
-72 hrs afebril, luego disminuir a dosis antiagregante
plaquetarias

No usar AAS en pacientes con recuento plaquetario <
80.000/mm3 o riesgo de sangrado

Dosis maxima: 100 mg/dia.
El tiempo de tratamiento antiagregante plaquetario
depende del compromiso coronario.

Heparina de bajo peso molecular (HBPM)
Enoxaparina

Profilaxis: 1 mg/kg cada 24 horas sc.
Tratamiento: 1 mg/kg cada 12 horas sc.

Dosis maxima: < 80 kg = 40 mg cada 24 horas. > 80 kg
80 mg cada 24 horas

- Profilaxis: si DD > 1.500 ng/dL
- Tratamiento: considerar dosis de tratamiento si hay
evidencia de trombosis.




Evaluar junto a cardiologia / hematologia.

Prednisona - Si metilprednisolona 2 mg/kg/dia: pasar a
prednisona 1 mg/kg/dia por 3-5 dias, luego 0,5
mg/kg/dia por 3-5 dias y suspender

- Si se usaron dosis altas de metilprednisolona (mayor
10 mg/kg/dia): pasar a prednisona 2 mg/kg por 5
dias, 1 mg/kg/dia por 5 dias y luego 0,5 mg/kg/dia
por 5 dias. *

Dosis depende de esquema de metilprednisolona
utilizado

*Con uso prolongado se debe traslapar a dosis de
sustitucion de hidrocortisona y medir cortisol
plasmatico matinal antes de suspender (ver
seguimiento)

Omeprazol Dosis maxima: 80 mg/dia IV
0,5 a 1 mg/kg/dia IV Proteccion gastrica por uso de corticosteroides

Medicamentos de uso excepcional

Tocilizumab (presentacion vial 200 mg o 400 | Anticuerpo monoclonal anti IL-6
mg)

<30 kg: 12 mg/kg/EV en dosis Ginica Dosis maxima: 800 mg

>30 kg: 8 mg/kg/EV en dosis Gnica No usar en caso de infeccién activa por otros
patogenos

Infliximab Anticuerpo monoclonal anti FNT-a**

Infusion Unica de Smg/kg en 2 hrs

*FOM: falla organica multiple
**ENT-a: factor de necrosis tumoral-alfa

Evolucion y seguimiento de paciente SIM-COVID-19

e Efectuar la notificacion epidemiologica obligatoria ENO (Ord BS1 N° 3514,
20 agosto 2020), con envio completo del formulario de registro de caso
ficha de seguimiento a sim.covid@minsal.cl.

e Suspension de terapia antimicrobiana: si el paciente requiri6 uso de
terapia antimicrobiana, ajustar o suspender oportunamente segun foco
clinico y cultivos.

e Consideraciones en la suspension del tratamiento corticosteroidal

asociado:


mailto:sim.covid@misal.cl

e Los pacientes que reciben metilprednisolona 2 mg/kg/dia por 3
dias con buena respuesta clinica y de laboratorio al tratamiento,
deben pasar a prednisona 1 mg/kg/d por 3-5 dias, luego 0,5
mg/kg/dia por 3-5 dias y suspender.

e Los pacientes que reciben dosis altas de metilprednisolona 10 a
30 mg/kg/dia por 3 a S5 dias, deben pasar a prednisona 2
mg/kg/dia por 5 dias; 1 mg/kg/dia por 5 dias y luego 0,5
mg/kg/dia durante 5 dias. En estos pacientes existe un mayor
riesgo de rebote de la enfermedad y de insuficiencia suprarrenal
por lo que requiere una suspension lenta y progresiva.

Se debe traslapar a hidrocortisona oral en dosis de sustitucion
(10 a 15 mg/mt?/ dia) en dos tomas diarias (8:00 am y 5:00 pm)
por 7 a 10 dias. (Nota: 5 mg de prednisona equivalen a 20 mg de

hidrocortisona)

Control de cortisol matinal (no administrar la dosis de la tarde anterior ni la

dosis AM del dia del examen)

Interpretacion del cortisol matinal (tomado entre 7:00 y 9:00 AM):
e Valor > 8 ug/dL: se puede suspender el tratamiento.
e Valores entre 5 y 8 pg/dL: No es posible garantizar la suficiente
produccion diaria de cortisol y requiere realizar test de ACTH
(contactar equipo endocrino).
e Valor < 5 pg/dL: Se considera insuficiente, por lo que debera
continuar con el reemplazo con hidrocortisona por 4 semanas y
volver a tomar cortisol matinal. Requiere evaluacion por

endocrinologo infantil.

e Recordar que de ser SIM-COVID-19 concomitante a diagnostico COVID-
19 (RPC SARS-CoV-2 positiva), el paciente y su familia deben seguir las



medidas de confinamiento vigentes. Debe quedar estipulado en epicrisis
la situacion de cuarentena del paciente y de los padres, con fecha de
término para programar los controles ambulatorios.

El seguimiento de un paciente con SIM-COVID-19 debe ser realizado por
un equipo multidisciplinario (idealmente pediatra infectélogo, cardiélogo,
inmunologo o médico designado por la red asistencial segan hallazgos).
Para el seguimiento ambulatorio se sugiere un primer control en 7 a 14
dias con reevaluacion de examenes: hemograma completo con formula
diferencial, PCR, ferritina, ProBNP (si estaba alterado), dimero-D y
seguimiento de otras anormalidades especificas segiin cada caso.

Control por cardiologo con ecocardiografia ambulatoria debe ser al menos
a las 2 semanas del ecocardiograma basal, pero debe evaluarse caso a
caso en conjunto con cardidlogo.

Dado que se administro IGIV en altas dosis, se debe fijar intervalo para

administrar vacunas vivas atenuadas (sarampion, varicela) por 11 meses.



Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a COVID-19 (SIM-C)
. - . T Shock/Miocarditis con o sin
Sin Kawasaki sin shock Fenotipo Kawasaki* sin Shock K/ . .
fenotipo Kawasaki
Inflamacion Inflamacién * IGEV 2 gr/kg
no severa severa (ver ECGo - IGEV 2 gr/kg + Metilprednisclona 10 mg/kg/d (Si hay
(ver reaEalE troponinas * Metilprednisolona 2 mg/kg/d (Si falla orgdnica miiltiple al ingreso = 30
recuadro rojo) alteradas inflamacién severa= ver recuadro mg/kg/d)
rojo) rojo = 10 mg/kg/d) + AAS 30-50 mg/kg/d # si tiene elementos
* AAS 30-50 mg/kg/d # de EK
* HBPM 1 mg/kg/24 hrs. si DD Mayor * HBPM 1 mg/kg/24 hrs si DD Mayor
~ ) 1500 1500
Metil Mlahl Req”m * Monitorizar clinica y examenes cada 24- * Ecocardio y ECG seriado
prednisolona Prﬂd"lSoU'O”a Emcaml'dlo 48 horas + Control exdmenes cada 24 horas
urgente:
2 mg/kg/d mefke/d x r%ar * Refractariedad clinica
et 3-5 dias Miocarditis * Refractario 36 - 48 . p? :glf:::,:ﬁ; e
hrs (fiebre Buena
Buena persistente o shock) Respuesta parametros
Evaluar respuesta clinica y reclasificar segin Respuesta - inflamatorios. o
evolucion a fenotipos mas graves. sospecha de HiH o
J + Segunda dosis IGEV 2 SAM
gr/kg
ﬂnﬂamaclﬁn severa _\ e + Metilprednisolona 10 Control + Aumentar a
(2 o + de los siguientes): odmenes en mg /kg/dia Exdmenes en Metilprednisolona 30
- Plaguetas menor 150.000 28 hrs. o 48hrs o mg/kg/dia
- Albimina menor de 3 el \ 4 de}ﬁ“"" - Segunda dosis IGEV 2
- Ferritina mayor a 500 dlinico Evaluacién cinee gr/kg (si fenotipo EK)
- PCR sobre 150 multidisciplinaria, *» Evaluacion
- Hiponatremia menor a 130 mEq/L considerar uso de multidisciplinaria,
DESCARTAR OTRAS CAUSAS Infliximab agregar Tocilizumab
Y USO DE ATB DE AMPLIO ESPECTRO

\ SEGUN FOCO DE SOSPECHA _/

* Fenotipo Kawasaki: 2 o0 mds criterios clinicos de EK ademas de |a fiebre.

Abreviaciones: EK: Enfermedad de Kawasaki; VHS: velocidad de sedimentacidn; PCR: proteina C reactiva; ELP: electrolitos plasmaticos: TP:
tiempo protrombina; TTPA: tiempo de tromboplastina activada, ECG: electrocardiograma, |IGEV: inmunoglobulina endovenosa, AAS: dcido
acetilsalicilico; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HLH: linfohistiocitosis hemofagocitica; SAM: sindrome de activacion macrofagica

SEGUIMIENTO Y CONSIDERACIONES:

- Continuacion y posterior suspension de corticoides:

*  Sise usaron dosis Metilprednisolona 2 mg/kg/dia: pasar a Prednisona 1 mg/kg/d por 3-5 dias, luego 0,5 mg/kg/dia por 3-5dias y
suspender .

*  Sise usaron dosis altas de Metilprednisolona (mayor 10 mg/kg/d): pasar a Prednisona 2 mg/kg/d2 mg/kg por 5 dias; 1 mg/kg/dia
por 5 dias y luego 0,5 mg/kg/dia por 5 dias. En estos pacientes existe un mayor riesgo de rebote de la enfermedad y de
insuficiencia suprarrenal por lo que requiere una suspension lenta y progresiva con traslape a hidrocortisona (ver documento) y
medicion de cortisol basal previo a la suspension

- # Acido acetilsalicilico (AAS):

En Fenctipo Kawasaki mantener dosis altas hasta 48-72 horas afebril, luego dosis antiagregante plagquetaria 3-5 mg/kg/d por 6 semanas.

Si hay dilataciones en ecocardiograma debe mantenerse hasta que éstas regresen.

Mo usar AAS en pacientes con plaguetas menor a 80.000 o riesgo de sangrado

- Heparina de bajo peso molecular (HBPM):

Mantener HBPM 1 mg/kg/24 horas* si DD mayor a 1500 (*podria indicarse 0,5 mg/kg/cada 12 horas, pero dado igual resultado, se
recomienda dosis diaria para evitar dolor y puncion innecesaria)

Suspender ante DD en descenso con valores menor a 1500, o al alta asegurando disminucion de los parametros inflamatorios
Considerar dosis de tratamiento anticoagulante 1 mg/kg cada 12 horas si hay evidencia de trombosis

Figura 2. Flujograma para el manejo farmacolégico de pacientes con SIM-COVID-19 segun fenotipos clinicos.
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