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RESUMEN

Existen informes cada vez mayores de un Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico
(SIMP) asociado con COVID-19 que es similar a la Enfermedad de Kawasaki (EK),
comunmente se presenta con sintomas gastrointestinales y compromiso cardiovascular (p.
€j., shock o disfuncién cardiaca). Ademas, los marcadores inflamatorios tienden a ser mas
elevados en SIMP en comparacién con EK.

AUn no se sabe si estas manifestaciones deben ser consideradas como parte del mismo
espectro de esta nueva enfermedad o como una asociacion de diferentes enfermedades
post infecciosas, pero la evidencia epidemioldgica implica al sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) como la causa mas probable del recién reconocido
SIMP.

Estos pacientes han requerido tratamiento de apoyo para hipotension y colapso circulatorio.
También se ha usado inmunoglobulina (tratamiento primario para EK) y corticosteroides en
la mayoria, con agentes bioldgicos y anticoagulantes en pacientes seleccionados. Ha
habido algunas muertes, pero en general la evolucién ha sido buena, y pocos pacientes
han requerido oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO). Aln no se conoce la
evolucién cardiovascular a largo plazo.

AUln no es claro si el SIMP representa una forma grave de EK disparada por SARS-CoV-2,
0 una entidad distinta con un espectro que va de la enfermedad febril ligera parecida a EK
hasta la enfermedad similar al choque asociado a EK. Ya que estas enfermedades son
sindrémicas, sin pruebas diagnésticas especificas, es dificil definir los limites entre estos
fenotipos.

Los médicos deben estar alerta a esta nueva entidad y en el contexto de la pandemia actual
deben considerar SIMP-TS cuando se evalué a nifios con fiebre y diagndstico diferencial

de EK, fiebre y exantema, dolor abdominal intenso, o choque sin causa evidente.



ABSTRACT

There are increasing reports of a Multisystemic Inflamatory Syndrome in Children
associated (MIS-C) with COVID-19 that is similar to Kawasaki Disease (KD), commonly
presenting with gastrointestinal symptoms and cardiovascular compromise (eg, shock or
cardiac dysfunction). Furthermore, inflammatory markers tend to be higher in MIS-C
compared to KD.

It is not yet known whether these manifestations should be considered as part of the same
spectrum of this new disease or as an association of different post-infectious diseases, but
the epidemiological evidence implies severe acute respiratory sindrome (SARS-CoV-2) as
the most likely cause of the newly recognized MIS-C.

These patients have required supportive treatment for hypotension and circulatory collapse.
Immunoglobulin (primary treatment for KD) and corticosteroids have also been used in most,
with biological agents and anticoagulants in selected patients. There have been some
deaths, but in general the evolution has been good, and few patients have required
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO). The long-term cardiovascular evolution is
not yet known.

It is not yet clear whether MIS-C represents a severe form of KD triggered by SARS-CoV-2,
or a distinct entity with a spectrum ranging from mild KD-like febrile illness to KD-associated
shock-like illness. Since these diseases are syndromic, without specific diagnostic tests, it
is difficult to define the boundaries between these phenotypes.

Physicians should be alert to this new entity and in the context of the current pandemic
should consider MIS-C when evaluating children with fever and differential diagnosis of KD,

fever and rash, severe abdominal pain, or shock without obvious cause.



INTRODUCCION

A fines de 2019, se identificé un nuevo coronavirus como la causa de un grupo de casos de
neumonia en Wuhan, una ciudad de la provincia china de Hubei. Se propagé rapidamente,
lo que provocé una epidemia en toda China, seguida de un numero creciente de casos en
otros paises del mundo. En febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
designo la enfermedad COVID-19, que significa enfermedad por coronavirus 2019. El virus
que causa COVID-19 se denomina sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2). La OMS declaré al COVID-19 una pandemia el 11 de marzo de 2020. (1)

En los nifios, COVID-19 suele ser leve. Sin embargo, en casos raros, los nifios pueden
verse gravemente afectados y las manifestaciones clinicas pueden diferir de las de los
adultos. En abril de 2020, informes del Reino Unido documentaron una presentacion en
nifios similar a la enfermedad de Kawasaki incompleta (EK) o al sindrome de choque
toxico. Desde entonces, ha habido informes de nifios afectados de manera similar en otras
partes del mundo. La afeccién se ha denominado sindrome inflamatorio multisistémico en
nifios (también conocido como sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico [SIMP],
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado temporalmente con SARS-CoV-2

[SIMP-TS], sindrome hiperinflamatorio pediatrico o shock hiperinflamatorio pediatrico). (1)

CAPITULO |
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El 7 de enero del 2020, el Centro Chino para Prevencién y Control de Enfermedades aislo
un nuevo coronavirus, el coronavirus 2 del sindrome agudo respiratorio (SARS-CoV-2), en
un exudado de un paciente con neumonia intersticial difusa. A partir de entonces, los casos
por SARS-CoV-2 se han extendido rapidamente en todo el mundo, con epicentros
subsecuentes en Europa y EU. Esto llevé a la Organizacion Mundial de la Salud a declarar

el 11 de marzo del 2020, estado de pandemia. (2,3)



Los sintomas iniciales que presentan los pacientes con esta infeccion son semejantes a los
de una gripa: rinorrea, fiebre, tos, fatiga, mialgias, y menos frecuentemente, diarrea. En
algunos pacientes, la infeccién puede producir neumonia intersticial severa seguida de falla
multiorganica. Desde los primeros reportes, se propuso al desarrollo de inflamacion

sistémica como un factor clave relacionado con mal prondstico. (2,3)

Los informes iniciales de la infeccion por SARS-CoV-2 indicaban que los nifios tenian una
incidencia de esta infeccion mucho menor que los adultos, con solo el 2% de los casos
descritos en pacientes menores a 20 afios de edad. Aunque esto podia deberse a falta de
deteccién porque este grupo de edad generalmente es asintomatico o tiene enfermedad

muy ligera. (4)

En un informe epidemiolégico, los autores describieron 731 casos confirmados de COVID-
19 en poblacion pediatrica, con >90% de los pacientes caracterizados como casos
asintomaticos, ligeros o moderados. (4) A finales de abril del 2020, se describi6 por primera
vez un sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico, temporalmente asociado con SARS-
CoV-2 y se publicaron reportes iniciales en el Reino Unido e Italia, seguidos de Nueva York

y otras partes de Estados Unidos de América (EU). (3,5)

Algunos de estos nifios estaban criticamente enfermos con choque e insuficiencia
multiorganica y requerian de cuidados intensivos y algunos tenian caracteristicas similares
a las de la Enfermedad de Kawasaki como fiebre prolongada, exantema, inyeccién
conjuntival, cambios en mucosas y elevacion de marcadores inflamatorios (mas elevados
gue en EK). Otras caracteristicas clinicas presentes en estos pacientes y distintas a la EK

incluyen mayor edad, dolor abdominal, diarrea, insuficiencia renal y cardiaca. (6)

Existen informes cada vez mayores de un SIMP asociado con COVID-19 que es similar a
la EK. Tres series describen los hallazgos clinicos, el curso de la enfermedad y el resultado
de 363 nifios diagnosticados con SIMP y describen algunas diferencias clave entre SIMP y
EK, en particular, que SIMP tiende a ocurrir en nifios mayores, afecta
desproporcionadamente a nifios negros e hispanos, y mads cominmente se presenta con
sintomas gastrointestinales y compromiso cardiovascular (p. ej., shock o disfuncién

cardiaca). Ademas, los marcadores inflamatorios tienden a ser mas elevados en SIMP en



comparacion con EK. La mayoria de los nifios se recuperaron, aunque hubo ocho muertes
gue suponian el 2%.
Los nifios que presentan caracteristicas clinicas de SIMP deben someterse a pruebas para

el SARS-CoV-2 y a una evaluacion adicional para detectar inflamacién multisistémica. (1)

Ademéas de mayor elevacion de proteina C reactiva (PCR), linfopenia mas marcada y
trombocitopenia, también cursan con coagulopatia, elevacion de enzimas cardiacas
(troponina y péptido natriurético), hiponatremia, hipoalbuminemia y elevacion de lactato y
ferritina. (6,7)

Todo esto sugeria la aparicién de un SIMP temporalmente asociado con SARS-CoV-2. (8-
12)

AuUn no se sabe si estas manifestaciones deben ser consideradas como parte del mismo
espectro de esta nueva enfermedad o como una asociacion de diferentes enfermedades
post infecciosas. (10,13), pero la evidencia epidemiolégica implica al SARS-CoV-2 como la
causa mas probable del recién reconocido SIMP. Aunque ain no se puede establecer la
causa, la aparicion de grupos de casos en lugares que han sido impactados fuertemente
por COVID-19, como ltalia, Reino Unido y Nueva York, es muy sugestiva de su relacion con
infeccién con SARS-CoV-2. Las series de casos de Bérgamo, Italia, una regiéon con alta
incidencia de COVID-19, describieron un aumento de 30 veces en la incidencia mensual de
EK entre febrero y abril del 2020, en comparacién con los 5 afios previos. El Departamento
de Salud del Estado de Nueva York reporté 102 probables casos de SIMP-TS, después del
pico de infeccién por COVID-19 en abril del 2020. (3)

Es interesante que, en abril, médicos de EU informaron de un caso con EK y COVID-19, y
pediatras de Francia e Italia (ambos paises con alta incidencia de infeccion por SARS-COV-
2) informaron de aumento significativo en el nimero de diagnosticos de EK (sin choque,
pero con resultados positivos para SARS-CoV-2). Muchos de los casos reportados tenian
EK incompleta con fiebre y menos de 4 de los 5 datos clinicos de EK. Sin embargo, otras

regiones no han reportado incremento en EK durante la pandemia. (7)

La EK es mucho mas frecuente en nifios del noreste de Asia. Llama la atencion que el SIMP

no ha sido reportado en Asia, y los casos reportados hasta la fecha muestran una mayor
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frecuencia en africanos, afroamericanos y del Caribe. Esto ha llevado a especular acerca
de variaciones del virus que afecta diferentes areas, variacibn gendémica en estas

poblaciones y desventaja social en la exposicion o trasmision de la infeccion. (3,7)

Estos pacientes han requerido tratamiento de apoyo para hipotension y colapso circulatorio.
También se ha usado inmunoglobulina (tratamiento primario para EK) y corticosteroides en
la mayoria, con agentes biolégicos y anticoagulantes en pacientes seleccionados. Ha
habido algunas muertes, pero en general la evolucién ha sido buena, y pocos pacientes
han requerido oxigenacion por membrana extracorpdrea (ECMO). Aln no se conoce la

evolucién cardiovascular a largo plazo. (7)

El inicio de la enfermedad parece ocurrir 2 a 4 semanas después de la infeccion o
exposicion, lo que explica la baja o ausente carga viral en la mayoria de estos pacientes.
Se piensa que SARS-CoV-2 puede actuar como disparador de enfermedad inflamatoria

post-infecciosa. (10,13)

Més que una manifestacion de infeccién primaria, el SIMP parece ser una respuesta inmune
a la infeccién por SARS-CoV-2 retrasada con inflamacién descontrolada que produce dafio
tisular al huésped. El hallazgo de que los nifios con SIMP tengan serologia positiva para
SARS-CoV-2 pero, prueba de RT-PCR de exudado nasofaringeo negativa, apoya la
hipétesis de un fendmeno postinfeccioso. Esto ademas se sustenta en la observacion de
gue el pico de estos casos aparece unas semanas después del pico de casos agudos de
SARS-CoV-2. Los mecanismos son desconocidos, pero parece probable que exista una
variacién genética en nifios afectados, que pueda contribuir a este sindrome raro. Se ha
sugerido que tanto la inmunidad innata (inespecifica) como la adaptativa (tanto humoral

como mediada por linfocitos T) estan involucradas. (7)

Se cree que el deterioro clinico que ocurre una semana después del inicio de la enfermedad
en los adultos con insuficiencia respiratoria severa por infeccién por SARS-CoV-2, se debe
a alteraciones en el sistema inmune y no al dafio celular producido por infeccion viral. Los
nifios parecen tener manifestaciones pulmonares menos severas, posiblemente debido a
menor expresion genética de los receptores de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA-2), el blanco de SARS-CoV-2. La disregulacién inmune en adultos con insuficiencia

respiratoria se caracteriza por linfopenia (células NK, linfocitos CD4 vy linfocitos B) y
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produccién sostenida de citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral e
interleucina 6 (IL-6). Esta disregulacién inmune ha sido la base de las terapias
inmunomodulatorias para adultos con infeccion severa por SARS-CoV-2, como tocilizumab,
un anticuerpo monoclonal contra el receptor de IL-6. En EK, un estado hiper-inflamatorio
sistémico se caracteriza por niveles elevados de IL-6, IL-1B, IL-17, y factor estimulante de
colonias de granulocitos. Por lo que se puede pensar que el SIMP es un fenémeno
inmunolégico asociado con inflamacion (etapa lll de fase de hiperinflamacion) después de

infeccibn COVID-19 sintomatica o asintomética. (3)

Informes recientes sugieren que el SARS-CoV-2 causa inflamacion capilar en los pulmones
y piel, con activacién de complemento a través tanto de la via alterna como la via de lecitina.
La infeccion viral directa de las células y la inflamacién endotelial pueden encontrarse en
los rifiones, corazén e higado de pacientes afectados con SARS-CoV.2. Este comparte el
tropismo capilar con otros coronavirus, en particular, el coronavirus 1 del sindrome
respiratorio agudo, que causa activacion del complemento en pulmones de ratones, y los
ratones C3-/- tienen menos disfuncion respiratoria que los ratones tipo salvaje. Estos datos
sugieren que la afeccibn mucocutanea, asi como la disminucién de C3, C4, y cuentas

plaquetarias, pueden ser consecuencia de microvasculopatia que origina fuga capilar. (2)

Los primeros reportes sugirieron que el 20-25% de los pacientes con SIMP tenian cambios
en las arterias coronarias (similar a los pacientes con EK no tratados), sin embargo, son
raros los aneurismas gigantes (<4%) y la mayoria de las lesiones se han resuelto
relativamente rapido (en una o dos semanas) con tratamiento. (7) Los resultados de
laboratorio no fueron diferentes entre los pacientes que desarrollaron alteraciones

coronarias. (6)

Auln no es claro si el SIMP representa una forma grave de EK disparada por SARS-CoV-2,
0 una entidad distinta con un espectro que va de la enfermedad febril ligera parecida a EK
hasta la enfermedad similar al choque asociado a EK. Ya que estas enfermedades son
sindrémicas, sin pruebas diagnoésticas especificas, es dificil definir los limites entre estos

fenotipos. (7)

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis de medianos y pequefios vasos de

patogenia desconocida. Ocurre principalmente en niflos menores de 5 afios de edad. La
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dilatacién y aneurismas coronarios son la principal complicacién (26% a 40% si no se
administra ningun tratamiento, y se reduce a 3 a 6% cuando se trata a tiempo con infusion
de inmunoglobulina). La EK representa la principal causa de enfermedad cardiaca adquirida
en los paises desarrollados. ElI 18% de los pacientes presenta pericarditis y el 3%
miocarditis, y ocasionalmente produce choque cardiogénico en la fase aguda. La variacion
estacional, agrupamiento de eventos y muy baja recurrencia sugieren que agentes
infecciosos pueden ser el principal disparador de EK, aunque no se ha identificado un
microorganismo especifico aun. Factores genéticos del huésped pueden estar involucrados
en la fisiopatologia de la EK, lo que produce una fuerte activacion del sistema inmune
innato. (10,13)

Un analisis de los hallazgos de resonancia magnética en 4 casos con SIMP que requirieron
de atencion en terapia intensiva en Paris, mostré evidencia de miocarditis que ocurrié
menos de 1 semana después del inicio de la fiebre y sintomas gastrointestinales.
Encontraron edema miocardico difuso sin evidencia de reforzamiento tardio con gadolinio,
sugestivo de fibrosis o necrosis focal. Estos hallazgos sugieren miocarditis post-infecciosa.
Todos tuvieron linfopenia, niveles de péptido natriurético, troponina I, y PCR positiva. El
electrocardiograma mostré depresion del segmento ST en 1 paciente, y alteracion en la
onda T en otro paciente. El ecocardiograma mostro disfuncidn sistélica ventricular izquierda
severa en 1 paciente, y en limites inferiores normales en 3 pacientes. La funcion diastélica
fue normal en todos. Tres pacientes mostraron hipocinesia global o septal. Dos pacientes
tuvieron insuficiencia mitral por dilatacion ventricular izquierda. Tres pacientes tuvieron
pericarditis moderada. No se encontraron alteraciones coronarias. Todos los pacientes

recuperaron la funcién ventricular normal en 2 a 5 dias. (5)

DEFINICION DE SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO

Existen varias definiciones emitidas por organismos de salud. A continuacion,

mencionaremos las principales.

CENTRO DE CONTROL DE ENFERMEDADES (CDC)
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Individuo menor a 21 afos con:

1. Criterios clinicos:
- Historia de por lo menos 24 horas con fiebre mayor o igual a 38°C Y
- Enfermedad grave que requiera hospitalizacion Y
- Dos o mas érganos afectados (cardiaco, renal, respiratorio, hematoldgico,
gastrointestinal, dermatolégico, neurolégico).
2. Laboratorio: evidencia de inflamacion
- Uno o mas de los siguientes: Elevacion de PCR, VSG, fibrindgeno,
procalcitonina, dimero-D, ferritina, DHL o IL-6, y/o neutrofilia o linfopenia,
hipoalbuminemia.
3. Laboratorio o epidemiologia: evidencia de infeccion por SARS-CoV-2
- Prueba positiva por RT-PCR, serologia o antigeno O.
- Exposicion a COVID-19 en las 4 semanas previas al inicio de sintomas.

4. Sin otro diagndstico alternativo.(14)

Fever,
Myalgia LDH, IL-6, Fibrinogen,
Procalcitonin, CPK,

D-dimers etc.,

i [ ‘ High ESR, CRP, ferritin, |
| Conjunctivitis
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Extremity swelling
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@ Myocarditis,? Troponin, T pro-BNP
Coronary aneurysms, Hypotension
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with
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&

Figura 1. Gréafico que muestra los criterios diagnésticos para SIMP-TS.

Nakra NA, Blumberg DA, Herrera-Guerra A, Lakshminrusimha S. Multi-System Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C)
Following SARS-CoV-2 Infection: Review of Clinical Presentation, Hypothetical Pathogenesis, and Proposed Management.
Child (Basel, Switzerland). 2020;7(7).

El colegio real de pediatria y salud infantil emitié un documento para alertar a los clinicos

y guiar el manejo de SIMP en el que establecieron la siguiente definicion de caso:

1. Nifio que se presente con fiebre persistente, inflamacion (neutrofilia, elevacion de
PCR, y linfopenia) y evidencia de disfuncion de uno o mas organos (choque,
alteracién cardiaca, respiratoria, renal, gastrointestinal o neuroldgica) con

caracteristicas clinicas y de laboratorio adicionales enlistadas en su escrito.
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2. Exclusion de otra causa microbiolégica, incluyendo sepsis bacteriana, sindrome de
choque estafilocéccico y estreptocdccico, infecciones asociadas con miocarditis
(enterovirus).

3. PCR positiva para SARS-CoV-2 puede ser positiva 0 negativa.

El SIMP puede presentarse con signos y sintomas que imitan los del shock séptico y el
sindrome de shock toxico. Por lo tanto, los pacientes que presenten una afectacion
multisistémica grave, en particular aquellos con shock, deben recibir una antibioticoterapia
empirica de amplio espectro de inmediato en espera de los resultados del cultivo. Un
régimen empirico apropiado consiste en ceftriaxona mas vancomicina. Clindamicina se
agrega si hay caracteristicas compatibles con una enfermedad mediada por toxinas (p. €j.,
eritrodermia). Los antibiéticos deben suspenderse una vez que se haya excluido la infeccion
bacteriana si el estado clinico del nifio se ha estabilizado. (15,16)

Terapia antiviral: la funcion de las terapias antivirales del SARS-CoV-2 (p. Ej., Remdesivir)
en el tratamiento de SIMP es incierta. Muchos pacientes son PCR-negativa para SARS-
CoV-2, y SIMP probablemente representa una complicacién posinfecciosa en lugar de una
infeccion activa. Sin embargo, algunos nifios tienen pruebas de PCR positivas y pueden
tener una infeccién activa. Por lo tanto, la terapia antiviral puede tener el potencial de afectar
el proceso de la enfermedad en algunos pacientes, pero no en todos. El uso de agentes
antivirales generalmente se limita a nifios con manifestaciones graves de SIMP que tienen

evidencia de infeccién activa. (1)

Se recomienda Inmunoglobulina (IglV) para todos los pacientes que cumplan los criterios
de EK completa o incompleta.

Ademas, se sugiere IglV para la mayoria de los pacientes con SIMP de moderada a grave,
incluso en ausencia de caracteristicas similares a EK.

Los pacientes con sintomas leves que carecen de caracteristicas similares a EK, choque y
compromiso cardiaco pueden ser monitoreados inicialmente de manera conservadora. Sin
embargo, si el estado clinico del paciente empeora o permanece febril persistentemente
con marcadores inflamatorios elevados, incluido el aumento de los niveles de ferritina,
generalmente se administra IglV.

La dosificacion y administracion de IglV es la siguiente:
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e Para pacientes con caracteristicas similares a EK, la dosis es la misma que se usa
para EK (es decir, 2 gr/kg administrados en una sola infusién durante 8 a 12 horas).

e Para los pacientes sin caracteristicas similares a EK, se recomienda una dosis mas
baja (es decir, 1 gr/kg durante 8 a 12 horas). Sin embargo, algunos centros utilizan
una dosis de 2 gr/kg en este contexto.

e Para los pacientes con disfuncion del VI significativa, si existe la preocupacion de
gue el paciente no tolerara la carga de volumen de la dosis completa en una sola
infusion, se puede administrar en dosis divididas durante dos o tres dias.

A los pacientes se les debe extraer sangre para pruebas serolégicas de SARS-CoV-2 y
otros patégenos antes de la administracion de IglV.

La evidencia que respalda el uso de IglV en SIMP se limita a series de casos en las que
aproximadamente del 70 al 80 por ciento de los pacientes fueron tratados con IglV. La gran
mayoria de los pacientes de esta serie mejoraron y recuperaron la funcién cardiaca.

La evidencia indirecta que respalda el uso de IglV proviene de estudios en los que
participaron pacientes con afecciones similares, como EK, sindrome de choque toxico y
miocarditis. (1,17)

Los beneficios y riesgos de las terapias complementarias (glucocorticoides, inhibidores de
la interleucina-1 (IL-1) [anakinra , canakinumab ], inhibidores de IL-6 [tocilizumab ], plasma
convaleciente de pacientes con COVID-19 recuperados) son inciertos. Se tomaron
decisiones sobre el uso de terapias complementarias caso por caso, de acuerdo con la
gravedad de la enfermedad y los marcadores de inflamacion o infeccion activa por SARS-
CoV-2. (1)

Los glucocorticoides son apropiados para pacientes con caracteristicas de EK que tienen
fiebre persistente después de la administracion de IglV, que tienen una dilatacion de la AC
0 aneurisma. Ademas, se pueden considerar los glucocorticoides para pacientes con SAM
(también llamado sindrome hemofagocitico reactivo) o sindrome de liberacion de citocinas
(SLC; también llamado tormenta de citocinas), los cuales se caracterizan por fiebre
persistente, marcadores inflamatorios marcadamente elevados (PCR, dimero D, ferritina) y

citocinas proinflamatorias elevadas (IL-6). (18)
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Anakinra , canakinumab y tocilizumab son opciones alternativas para el tratamiento de
SAM o SLC en pacientes que no pueden recibir glucocorticoides y aquellos que son
refractarios a los glucocorticoides. El uso de estos agentes debe guiarse mediante la
consulta con un reumatdlogo pediatrico y debe ocurrir en el contexto de un ensayo clinico

siempre que sea posible. (16)

Los pacientes con SIMP corren el riesgo de experimentar complicaciones trombaticas. Por
ejemplo, los pacientes con disfuncién grave del VI tienen riesgo de trombo apical del VI, y
aquellos con EK que tienen aneurismas de la arteria coronaria (AC) grandes o gigantes
tienen riesgo de infarto de miocardio. Ademas, los pacientes pueden tener riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), incluida la embolia pulmonar, debido a Ila
hipercoagulabilidad asociada con COVID-19. (1,15)

Todos los pacientes que cumplan los criterios de EK completa o incompleta deben recibir
tratamiento antitrombotico, que, como minimo, incluya aspirina en dosis bajas. Puede estar
justificada una terapia antiplaquetaria y/o anticoagulante adicional en pacientes
seleccionados, segun el grado de dilatacion de la AC.

La anticoagulacion sistémica puede ser apropiada para pacientes con disfuncion del VI de
moderada a grave. (19)

En pacientes sin caracteristicas similares a EK o disfuncién significativa del VI, la decision
de iniciar el tratamiento para la prevencién de TEV es individualizada. El diagnéstico de
SIMP relacionado con COVID-19 en si mismo debe considerarse un factor de riesgo
importante de TEV. La profilaxis de TEV es generalmente apropiada para nifios mayores y
adolescentes hospitalizados con SIMP moderado a grave, siempre que el riesgo de
hemorragia sea bajo. En lactantes y nifios pequefos, la decisién se toma caso por caso,
sopesando otros factores de riesgo de TEV y el riesgo de hemorragia del paciente. Cuando
se usa profilaxis de TEV, la heparina de bajo peso molecular es generalmente el agente
preferido. Se recomiendan estrategias no farmacoldgicas para la profilaxis de la TEV
(dispositivos de compresion neumética intermitente [si el tamafio lo permite] y movilizacion
temprana); pero la coagulopatia relacionada con SIMP-TS puede ameritar un mayor nivel

de intervencion. (1)

Pouletty y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo en Paris de 16 pacientes

menores de 18 afios con EK completa o incompleta y prueba positiva para infeccién por
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SARS-CoV-2, con RT-PCR o serologia y/o contacto cercano con un individuo confirmado
con COVID-19. (10,13)

Definieron EK como fiebre persistente de mas de 5 dias, asociada a por lo menos 4 de los
5 criterios siguientes: conjuntivitis, linfadenopatia, eritema, enrojecimiento o fisuras de los
labios, e inflamacién de manos y pies. Se defini6 como caso severo cuando requeria de
cuidados intensivos (insuficiencia de uno o mas 6rganos) y evolucion fatal. Compararon los
casos con una cohorte “histérica” anterior a la pandemia. Se definié sindrome de choque
por EK en base a hipotensidn sistélica, hipotension sostenida (tension arterial 20% menor
que la basal o signos de hipoperfusion).

75% de los pacientes tuvieron exposicion a un familiar con COVID 19 confirmado (5) o con
alta sospecha para COVID-19 (por lo menos 2 sintomas: fiebre, anosmia, pérdida del gusto,
tos, sintomas respiratorios). En promedio tenian 21 dias de intervalo entre la primera
exposicion y la hospitalizacion.

En 11 de los 16 pacientes se confirmé infeccion por SARS-CoV-2 mediante RT-PCR, y por
serologia en 7. En 6 de 7 pacientes se encontré una carga viral baja. Dos pacientes fueron
negativos a todas las pruebas. Solo 2 pacientes tuvieron TAC caracteristica.

Ningun paciente tuvo signos clinicos de COVID-19. 62% tuvieron EK completa. El 94% tuvo
afeccibn mucocutanea, 81% exantema difuso, 68% edema de manos y pies, 93%
conjuntivitis, 87% fisuras labiales, 37% linfadenopatia cervical y 6% artritis.

69% tuvieron taquicardia y uno de los siguientes signos: hipotensién arterial, extremidades
frias, disminucién de pulsos periféricos, llenado capilar mayor a 3 segundos, oliguria o
lactato mayor a 2 mmol/L.

En todos se encontraron los biomarcadores muy elevados. Nueve casos (56%) tuvieron
insuficiencia renal aguda. Siete (43%) tuvieron hipoalbuminemia. Cinco (31%) pruebas de
funcién hepatica alteradas.

Los once pacientes con determinacion de enzimas miocérdicas las tuvieron elevadas, y
once de los 16 (68%) tuvieron alteraciones ecocardiograficas: dilatacién de coronarias en 3
casos, pericarditis en 4, y miocarditis en 7 con FEVI reducida (32 a 46%).

Encontraron mayor edad, trombocitopenia, leucopenia, afeccién cardiaca, y necesidad de
22 dosis de Ig. (13)

Diferencias con EK tipico: mayor edad de presentacion, miocarditis, dolor abdominal y
diarrea, tormenta de citokinas (insuficiencia cardiaca, neumonia, caracteristicas

gastrointestinales, neurolégicas y renales, con elevacion de PCR, ferritina y citocinas)
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Concluyen que debe sospecharse Kawa-COVID-19 en cualquier nifio que se presente con
fiebre sin origen evidente y elevacion de PCR durante la pandemia, sobre todo si tiene
evidencia de exposicidon en las Ultimas 4 semanas. Deben buscarse los datos clasicos de
EK y sintomas digestivos o respiratorios. Debe buscarse miocarditis (troponina, péptido y
ECG) caracteristicas de sindrome inflamatorio, y dafio renal. Debe sospecharse en
mayores de 5 afios con elevacion de ferritina.

La RT-PCR puede ser negativa ya, asi que debe tomarse serologia también. (11, 16)

Levin y colaboradores, realizaron una revision de 58 casos que se presentaron en 8
hospitales en Inglaterra y cumplian con los criterios para SIMP-TS. La edad promedio fue
de 9 afios, sin predominio de género, mas de 2/3 partes eran negros o asiaticos. Todos los
pacientes presentaron fiebre persistente y la mitad tuvieron exantema o inyeccion
conjuntival. La mitad requirio cuidados intensivos y apoyo ventilatorio e inotrépico. La cuarta
parte desarroll6 insuficiencia renal. 26% tuvieron PCR positiva, e 19G en 87%.

Ellos encontraron 3 patrones en la evolucién durante la hospitalizacion de sus pacientes:

1. 23 nifios con fiebre persistente y marcadores inflamatorios elevados, pero sin
caracteristicas de disfuncién organica o de EK.

2. 29 nifios desarrollaron choque, generalmente asociado con disfuncién ventricular
izquierda a la ecocardiografia, y con elevacién de troponina y péptido natriurético.
Cuatro pacientes presentaron arritmias graves.

3. Siete nifios tuvieron criterios completos para EK, de estos uno progresé a choque.
Trece pacientes completaron los criterios al incluir los aneurismas coronarios.

De los 55 nifios con eco, 8 tuvieron dilatacién de coronarias y 8 desarrollaron aneurismas,

2 aneurismas gigantes.
Los médicos deben estar alerta a esta nueva entidad y en el contexto de la pandemia actual

deben considerar SIMP-TS cuando se evalué a nifios con fiebre y diagnostico diferencial

de EK, fiebre y exantema, dolor abdominal intenso, o choque sin causa evidente. (7)
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CAPITULO I

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que se trata de una situacion emergente, es de importancia conocer el curso
clinico y la evolucién de éstos pacientes, asi como las alternativas de tratamiento y la
respuesta a cada una de ellas en los pacientes, en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo
(CHMH) al inicio de la Pandemia comenzo6 a haber ingresos de pacientes que cumplian
criterios de Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (SIMP), de los cuales algunos
requirieron ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos, cifra que fue en
aumento durante el curso de la pandemia; por lo que contamos con recursos para describir

Su comportamiento.

OBJETIVO GENERAL

Determinacién de la incidencia del SIMP temporalmente asociado a COVID-19 en el

Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con SIMP en nuestro

hospital.
* Identificar los factores de riesgo para desarrollar SIMP en nuestros pacientes.
* Comparar la evolucion clinica entre nuestros pacientes.
» Describir las caracteristicas epidemiolégicas.

» Describir las caracteristicas de laboratorio y/o gabinete.
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CAPITULO 1l

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo.

DISENO

Longitudinal, retrospectivo.

DEFINICION DEL UNIVERSO
Definicion del universo: Todos los pacientes con diagnéstico de SIMP ingresados al servicio
de Pediatria en el periodo comprendido de marzo a octubre de 2020 en el Centenario

Hospital Miguel Hidalgo.

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes de 0 a 16 afios con sospecha diagnéstica de SIMP y prueba confirmatoria con
RT-PCR para SARS-CoV-2 del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con signos y sintomas de SIMP con PCR negativa para SARS-CoV-2.

DEFINICION DE VARIABLES
INDEPENDIENTES
+ Sexo: Género masculino o femenino. Se incluyen pacientes de ambos sexos.
+ Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha de ingreso al servicio,

expresado en afios.

DEPENDIENTES
HALLAZGOS CLINICOS
* Signos de Enfermedad de Kawasaki: exantema, conjuntivitis bilateral no purulenta o
inflamacién mucocutanea (boca, manos o pies).
* Hipotension arterial o estado de choque: definido como una TA por debajo del
percentil 5 para la edad y datos de bajo gasto cardiaco.

» Signos de coagulopatia: TP o TPT anormales, Dimero D elevado.
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* Problemas digestivos agudos: diarrea, vémitos o dolor abdominal.

HALLAZAGOS ECOCARDIOGRAFICOS
* Manifestaciones de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias
coronarias, FEVI.

« Datos de miocarditis: ecocardiogréaficos o elevacién de Troponina o NT-proBNP.

TRATAMIENTO
» Aplicacién de Inmunoglobulina (dosis y duracion).
* Segunda dosis de inmunoglobulina.
+ Otros asociados.
» Aspirina (dosis y duracion).
« Tratamiento principal en la UTIP.

SEGUIMIENTO
* Duracion.
* Remisién de sintomatologia.
*  Muerte.

+ Secuelas.

METODOLOGIA DE SELECCION DE LA MUESTRA
Se revisaron las bases de datos y expedientes clinicos del servicio de Infectologia y Terapia

Intensiva Pediatrica desde el inicio de la Pandemia en nuestro estado.

ANALISIS ESTADISTICO
Se analizaron las variables categéricas usando frecuencias y porcentaje.
Las variables continuas se representaron usando promedios, media y desviacion estandar

y rangos.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Desde el inicio de la Pandemia, en el estado de Aguascalientes hasta el 30 de septiembre
de 2020 se registraron 10 ingresos de pacientes con Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Del total de los pacientes 4 pertenecen al sexo femenino y 6 al sexo masculino (n=10),
como se muestra a continuacion; lo que nos indica como se vio en estudios anteriores, que

la enfermedad afecta de manera similar a hombres y mujeres.

FIGURA 2. DIAS DE ESTANCIA
INTRAHOSPITALARIA (N=10)

B Femenino M Masculino

Femenino

Masculino  40%
60%

Los dias de estancia intrahospitalaria fueron variados, segun las complicaciones que
desarrollaran los pacientes, yendo desde 5 dias en casos leves hasta 75 dias en los casos
mas graves:

FIGURA 3. DIAS DE ESTANCIA
INTRAHOSPITALARIA (N=10)

E5 7 m38 ml1l m13 m17 m29 m75dias

10% 10%

10%
20%

0%

10%
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El periodo preclinico fue de pocos dias en la mayoria de los pacientes, con una media de
2.8 dias:

FIGURA 4. PERIODO PRECLINICO (N=10)

M Periodo preclinico

La duracion de la fiebre fue en todos necesariamente mayor a 3 dias, para incluirlos en

nuestro grupo ya que la OMS lo toma como un criterio principal, en todos fue menor a 7
dias:

FIGURA 5. DURACION DE LA FIEBRE

Hm3dias HM4dias m6dias E7dias
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En 4 de los 10 pacientes se presentd como dato clinico la presencia de exantema,
conjuntivitis o inflamaciéon mucocutanea, por lo que fue necesaria la RT-PCR positiva para

incluirlos en nuestro estudio:

FIGURA 6. EXANTEMA, CONJUNTIVITIS
O INFLAMACION MUCOCUTANEA
(N=10)

ESi mNo

Un dato importante ya observado en mdltiples centros de atencién pediatrica a nivel
mundial, es la presencia de hipotensién o choque en estos pacientes, lo que los lleva a
desarrollar complicaciones asociadas a la hipoperfusion; ademas de que contribuye a la

alta mortalidad de la enfermedad:

FIGURA 7. HIPOTENSION O CHOQUE
(N=10)

mSi mNo
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4 de los 10 pacientes manifestaron disfuncién miocéardica, ya sea por ecocardiografia o por

elevacion del NT-proBNP, uno de los pacientes contaba con los dos criterios.

FIGURA 8. DISFUNCION
MIOCARDICA (N=10)

M Elevacion de NT-proBNP M Por ecocardiograma

Los datos coagulopatia estuvieron presentes en el 90% de los pacientes, lo cual es
importante al momento de decidir el tratamiento:

FIGURA 9. COAGULOPATIA (N=10)

M Coagulopatia

Prolongacién de TP
Prolongacion de TTP
INR alargado
Dimero D elevado

Fibrindgeno elevado
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Se observaron problemas digestivos agudos en 7 pacientes:

FIGURA 10. PROBLEMAS DIGESTIVOS
AGUDOS (N=10)

ESi mNo

En todos los pacientes se elevaron marcadores inflamatorios, ya sea procalcitonina,

proteina C reactiva 0 ambas:

FIGURA 11. ELEVACION DE
MARCADORES INFLAMATORIOS (N=10)

[ Pacientes con elevacion de marcadores inflamatorios

PCR

Procalcitonina
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En el 100% de los pacientes la RT-PCR para SARS-CoV-2 fue positiva, ya que se tomod
como criterio de exclusién en pacientes con las mismas caracteristicas clinicas pero que la
RT-PCR fue negativa.

TABLA 1. RESULTADO DE RT-PCR PARA

SARS-COV-2 (N=10)

Positivo 10
Negativo 0
Total 10

FIGURA 12. EVOLUCION DE PACIENTES CON SIMP EN EL CHMH

Todos requieren manejo
antibiotico

Al 40% se le administra

6 graves :
& Inmunoglobulina

10 Pacientes con SIMP

4 no requieren estancia en Dos de los pacientes
UCIP fallecieron

Del resto sélo un paciente
se egreso con
tragueostomia
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TABLA 2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE

LOS PACIENTES AL MOMENTO DE CURSAR CON

SIMP (N=10)
Sexo o o
(femenino/masculino) DR S 05
Presencia de 0
comorbilidades 6 (60%)
Edad promefilo al 3.8 afios
momento del ingreso
Estancia ,
intrahospitalaria media 15N
Complicaciones al
egreso, excluyendo 1
muerte

Podemos observar que, a diferencia de la enfermedad de Kawasaki, el SIMP se presento
casi en la misma frecuencia en menores de 1 afio y mayores de 10 afios, que en la edad

habitual de EK que es, de manera habitual de los 3 a los 5 afios.

FIGURA 13. DISTRIBUCION POR
GRUPOS DE EDAD AL INGRESO
(N=10)

10-15 afios

0-1 ano

5-10 aios

1-5 anos

29



En la biometria hematica de ingreso, fue frecuente observar leucocitosis o leucopenia, con
neutropeniay linfopenia en dos casos, también se observd anemia en dos de los pacientes,

la trombaocitosis de presentd en dos casos, asi como la trombocitopenia.

TABLA 3. BIOMETRIA HEMATICA AL
INGRESO (N=10)

Leucocitosis 3 (30%)
Leucopenia 2 (20%)
Neutropenia 2 (20%)
Linfopenia 2 (20%)
Anemia 2 (20%)
Trombocitosis 2 (20%)
Trombocitopenia 2 (20%)
Ninguna alteracién 1(10%)

En el resto de los laboratorios fue frecuente encontrar alteracion en la funcién renal con
creatinina elevada en dos de nuestros pacientes, pero llamando la atencion la elevaciéon de
urea en el 50% de nuestro grupo de estudio. Otro hallazgo frecuente fue la Ferritina elevada
también en el 50% del total. En las pruebas de funcion hepética encontramos elevacion de
DHL en 5 pacientes, de AST en 4 pacientes y de ALT en 5, se present6 hipoalbuminemia
solamente en 3 y encontramos lactatos elevados en 5 de los pacientes. No se encontraron

alteraciones electroliticas.

FIGURA 14. ALTERACIONES POR
LABORATORIO AL INGRESO (N=10)
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Se tomé radiografia a todos los pacientes al ingreso, sin encontrar alteraciones

significativas para comentar. No obstante, se realiz6 tomografia computada de térax a 8 de

nuestros pacientes, clasificandolos por CO-RADS segun los hallazgos encontrados:

TABLA 4. HALLAZGOS POR TAC DE

TORAX (N=10)

CO-RADS 1
CO-RADS 2
CO-RADS 3

CO-RADS 4
CO-RADS 5

CO- RADS 6
NO SE REALIZO

No a todos los pacientes se les realizd ecocardiograma, en los realizados se detectaron

alteraciones no relacionadas a la enfermedad, como se describen a continuacion:

Clv, PCA

Insuficiencia
tricuspidea

dilatacion de VI

Aneurismas coronarios
Ninguna alteracion
No realizado

TABLA 5. HALLAZGOS POR
ECOCARDIOGRAFIA (N=10)

1 (10%)
1 (10%)

0
1 (10%)
7 (70%)
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Se tomaron cultivos al ingreso, encontrando microorganismos que no explicaban por si
mismos los datos de inflamacién, como serian la septicemia bacteriana o los sindromes de

choque estafilocécico o estreptocécico:

TABLA 6. CULTIVOS POSITIVOS EN
PACIENTES CON SIMP (N=10)
Hemocultivo
central
Hemocultivo

periférico

Secrecion

bronquial

Coprocultivo
Liquido peritoneal
Sin desarrollo

Se aisl6 Staphylococcus epidermidis en el hemocultivo central de uno de los pacientes y en

el hemocultivo periférico de otro, ademas de que fue positivo en el urocultivo de otro. El
segundo en frecuencia fue Stenotrophomonas maltophilia aislada en dos cultivos de
secrecion bronquial de dos pacientes distintos. Enterobacter cloacae se aislo en secrecion
bronquial de un paciente que estuvo intubado. Micrococcus luteus fue aislado en un
hemocultivo periférico de una paciente con leucemia. E coli no enteropatogena fue aislada
en un coprocultivo, considerdndose como biota normal. Candida parapsilosis se aisl6 en el
liquido peritoneal de un paciente que a su ingresé presento falla renal y requirié de terapia
renal sustitutiva por medio de dialisis peritoneal y por ultimo se encontré Candida albicans

en el hemocultivo central y periférico de un paciente con estancia prolongada en la UTIP.
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FIGURA 15. GERMENES AISLADOS EN CULTIVOS DE
PACIENTES CON SIMP (N=10)

Citrobacter freundii Staphylococcus
9% epidermidis
19%

Candida albicans
18%

Stenotrophomonas
maltophilia

18%
Candida parapsilosis

9%

E coli ",° . Enterobater cloacae
enteropatégena Micrococcus luteus 9%
9% 9%

Todos nuestros pacientes recibieron terapia antimicrobiana, ya sea que se haya indicado

de manera empirica si el cuadro empeoraba o dirigida al microorganismo encontrado en los

cultivos.
FIGURA 16. EMPLEO DE ANTIMICROBIANO EN
PACIENTES CON SIMP (N=10)
B Numero de pacientes
Antibidtico
Antimicotico
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De los antibidticos empleados, en la mayoria se inicié con una Cefalosporina de tercera
generacidbn como monoterapia, seguida de afadir Clindamicina para cubrir S. epidermidis,
si empeoraban se cambiaba por Vancomicina y en los pacientes graves que no
respondieron al manejo y cursaban con choque se emple6 Meropenem y Vancomicina o
alguna quinolona como Ciprofloxacino o Levofloxacino, lo anterior también fue guiado por
el desarrollo en los cultivos previamente mencionado. En uno de nuestros pacientes
ingresado en el piso, en el que el curso de la enfermedad fue leve se iniciaron terapias de

manera externa previo a su ingreso al hospital con Penicilina y Azitromicina.

FIGURA 17. ANTIBIOTICO EMPLEADO

M Cefepime B Cefepime/Vancomicina I Ceftraxona/Clindamicina
B Ceftriaxona B Ceftriaxona/Vancomicina [l Ciprofloxacino

M Levofloxacino B Meropenem/Vancomicina Teicoplanina

M Penicilina M Azitromicina

Se emple6 como antimicético en los dos casos mencionados previamente: Fluconazol.

FIGURA 18. ANTIMICOTICO EMPLEADO

M Fluconazol




Se administré Inmunoglobulina al 40% de los pacientes en dosis de 1 a 2 gr/kg, cabe
mencionar que no fue necesaria la administracion de una segunda dosis en ninguno de los

pacientes:

FIGURA 19. ADMINISTRACION DE
INMUNOGLOBULINA (N=10)

mSi mNo

En todos los pacientes se empled Paracetamol como antipirético y como AINE: Naproxeno
y Metamizol sédico:

FIGURA 20. AINE EMPLEADO

[l AINE empleado

Naproxeno

Metamizol sddico
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Fue necesaria la anticoagulacion sistémica en 4 de los pacientes empleando enoxaparina:

FIGURA 21. ANTICOGULACION
SISTEMICA (N=10)

ENo mSi

Solo uno de los pacientes tuvo contacto previo a su ingreso al Hospital, con enfermos de
COVID-19:

FIGURA 22. CONTACTO CON ENFERMOS
(N=10)

mSi mNo
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Encontramos que algunos de nuestros pacientes cursaban con alguna enfermedad
concomitante, como fue: trisomia 13 en uno, Leucemia Mieloide Aguda en el mayor de las
pacientes de nuestra serie, Leucemia Linfoblastica Aguda en nuestro paciente de 10 afios,
coartacion aértica en otro de los pacientes y como comorbilidades de importancia se
encontré desnutricién y retraso global del neurodesarrollo en uno, asi como hipoplasia del

cuerpo calloso y epilepsia en otro.

FIGURA 23. ENFERMEDADES CONCOMITANTES

(N=10)
M Trisomia 13 M Coartacidn adrtica HLMA
HLLA M Epilepsia, hipoplasia del CC ®m Desnutricion y RGD

H Ninguna

10% 10%

De los pacientes hospitalizados el 60% requiridé aporte de oxigeno suplementario desde la

fase | hasta la fase Ill en algunos casos:

FIGURA 24. OXIGENOTERAPIA EN PACIENTES CON
SIMP (N=10)

Fase Il

- _
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Ademas, en 4 de los 10 pacientes se administraron inotropicos o vasopresores:

FIGURA 25. INOTROPICOS O VASOPRESORES ADMINISTRADOS

Vasopresina

Adrenalina Norepinefrina Dobutamina | Levosimen...

Recibieron transfusion sanguinea durante su estancia intrahospitalaria, el 60% del total de
los enfermos; lo que concuerda con los datos encontrados en la literatura con relacién a la
presencia de anemia en pacientes con SIMP:

FIGURA 26. TRANSFUSION SANGUINEA
(N=10)

ESi mNo
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Requirieron ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos 6 de nuestros

pacientes, con una estancia promedio de 6.5 dias:

FIGURA 27. INGRESO A LA UCIP
(N=10)

mSi mNo

El motivo de egreso en 8 de los 10 pacientes fue mejoria, sin embargo, se registraron dos
decesos en nuestra serie, los dos correspondieron a falla organica multiple, y en uno de los
pacientes se presentdé como complicacion estenosis traqueal secundaria al largo periodo
de intubacion orotraqueal, por lo que fue necesario realizar traqueostomia:

FIGURA 28. MOTIVO DE EGRESO
(N=10)

B Numero de pacientes

Mejoria

Muerte
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DISCUSION

Actualmente se considera que la hiperinflamacién sistémica debida a infeccién por SARS-
CoV-2 en nifios es poco frecuente (2), considerando el nimero de infectados por el virus

de manera general en la edad pediatrica.

Aunqgue todavia no es clara la fisiopatologia del SIMP, por sus similitudes con EK, SAM y
SST,; se sugiere que es el resultado de una respuesta inmune anormal al virus que se

presentaria como una complicacion postinfecciosa.

En nuestros pacientes el periodo preclinico observado fue en promedio de 2.8 dias, sin

poder constatar contacto con enfermos mas que en uno de los pacientes.

La edad promedio fue de 2.8 afios, pero tuvimos dos pacientes mayores de 10 afios.
Investigaciones previas reportan edades medias de 6.5 a 8 afos, lo cual difiere de EK, que
afecta principalmente a menores de 5 afios. Algo importante para mencionar es la

prevalencia de la enfermedad en raza negra, siendo que EK es mas frecuente en asiaticos.

Las comorbilidades observadas en nuestra cohorte fueron trisomia 13 en un paciente,
coartacion adrtica en otro, hipoplasia del cuerpo calloso en otro de los pacientes y leucemia
en dos de los 10 pacientes, lo que sugiere que no existe una enfermedad que se considere

un factor de riesgo como tal, para desarrollar la enfermedad.

Hay gue sospechar la enfermedad en escolares febriles con sintomas gastrointestinales,
requiriendo la participacion de un equipo multidisciplinario por las implicaciones que tiene

en diferentes aparatos y sistemas.

Respecto al cuadro clinico, coincidimos con lo descrito en estudios previos que reportan
fiebre en el 100% de los casos, problemas digestivos agudos en un 70%, compromiso
mucocutdneo en un 40%, y por Ultimo y de suma importancia la presencia de hipotension

arterial en la mayoria que conlleva a choque y por ende a la elevada mortalidad en SIMP.

Los hallazgos encontrados por laboratorio son como ya esté reportado, la consecuencia del
marcado estado inflamatorio y compromiso multisistémico del SIMP, cursando usualmente
con anemia, leucocitosis o leucopenia, trombocitosis y como mencionamos en nuestro

estudio elevacion de marcadores inflamatorios, como son: PCT y PCR; otro dato muy
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caracteristico de la enfermedad es la presencia de coagulopatia, con marcada elevacién
del Dimero D. Los datos de compromiso renal y hepatico también se observaron en los
pacientes que requirieron ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos y que

desgraciadamente fallecieron.

En todos nuestros pacientes la RT-PCR para SARS-CoV-2 fue positiva, lo que apoya la

asociacion temporal.

No se realiz6 serologia en ningun paciente; por lo que podemos deducir que por tratarse de
una enfermedad postinfecciosa, de haberse realizado en todos los pacientes y sin haber
excluido a los pacientes con RT-PCR negativa, nuestra cohorte seria mas amplia.

Estudios previos muestran que si existe compromiso a nivel pulmonar, en nuestro estudio
encontramos hallazgos tomogréaficos compatibles con COVID-19 en 6 pacientes que se
catalogaron segun la clasificacion CO-RADS, que si bien no esta aprobada para su uso a

nivel pediatrico es una herramienta que nos ayuda a detectar dafio a éste nivel.

Se han descrito alteraciones por ecocardiograma principalmente disfuncién ventricular en
pacientes con SIMP, en nuestra cohorte no se encontraron aneurismas coronarios en

ninguno de los pacientes y la incidencia en la literatura es baja.

Desde el inicio de la pandemia cuando comenzaron a observar a éstos pacientes, debido a
sus similitudes con EK se empled el mismo tratamiento consistente en Inmunoglobulina
intravenosa, AAS Yy corticoides teniendo buenos resultados. Se administrd IglV en 4 de
nuestros pacientes (40%), corticoides en el 70% y AAS en 2 de los pacientes (20%). EI AAS
se administré a dosis antiinflamatorias en estos pacientes desde su ingreso disminuyéndola
durante la primera semana de tratamiento a dosis antiagregante. En todos los pacientes en

los que se administro IglV se hizo en dosis Unica de 1 a 2 gr/kg.

Cuatro de nuestros pacientes requirieron soporte ventilatorio, dos de los cuales murieron al

poco tiempo de su ingreso a la UCIP. Estudios previos reportan baja mortalidad por SIMP.

Nuestro paciente con estancia intrahospitalaria mas larga fue de 75 dias y se egreso con

traqueostomia y dafio neurologico secundario al SIMP.
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CONCLUSIONES

Podemos concluir que el SIMP es una forma grave del COVID-19 en nifios. Aunque no
tenemos todavia clara la relacion etiolégica, su presentacion coincidente en el tiempo con
la pandemia y la positividad por RT-PCR para SARS-CoV-2 avalarian ésta posible
asociacion. De la manera en que ya se describié previamente, a pesar de sus similitudes
clinicas y laboratoriales con otras patologias (principalmente EK), se han ido reconociendo
algunas caracteristicas que varian de ésta, como son: la edad de presentacion, raza,
sintomas gastrointestinales preponderantes, el mayor compromiso multisistémico,
marcadores inflamatorios elevados, mayor frecuencia de miocarditis, shock y SAM y la
mayor necesidad de uso de corticoides. No obstante, se ha visto en las series de casos
reportadas alrededor del mundo que su espectro clinico es amplio y varia entre un sindrome
febril persistente con evidencia de inflamacion, una presentacion similar a EK, SAM y una
forma mas severa con shock, miocarditis y falla multiorganica. Por su potencial gravedad
se recomienda que, frente a todo nifio con fiebre, sintomas gastrointestinales y datos de
inflamacién mucocutanea, asociados a exposicion con el virus de COVID-19, sea imperativo
indagar sobre compromiso multisistémico para realizar un diagnéstico temprano y dar un

tratamiento oportuno que optimice el prondstico en estos pacientes.
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GLOSARIO

Asintomaético: no tener signos y sintomas de una enfermedad.

Brote: aparicion repentina de una enfermedad debida a una infeccién en un lugar especifico
y en un momento determinado.

Choque: grave reduccién sistémica de la perfusién tisular, que se caracteriza por la
reduccién en la provision y empleo de oxigeno celular al igual que reduccién en la
eliminacion de los subproductos de desecho del metabolismo.

Diarrea: deposicion tres 0 méas veces al dia (o con una frecuencia mayor que la normal para
la persona) de heces sueltas o liquidas.

Enfermedad de Kawasaki: enfermedad que causa inflamacién generalizada de las arterias
del organismo.

Epidemia: término que denota la presencia habitual de una enfermedad o un agente
infeccioso en una determinada zona geogréafica o grupo de poblacién. La prevalencia
habitual de una enfermedad determinada en dicha zona.

Exantema: erupcion de la piel, de color rojizo y mas o menos extensa, que suele ir
acompafada o precedida de fiebre; es la manifestacion de un gran nimero de infecciones.
Falla multiorganica: presencia de alteraciones en la funcién de dos o mas érganos en un
paciente enfermo, que requiere de intervencion clinica para lograr mantener la
homeostasis.

Fatiga: trastorno caracterizado por cansancio extremo e incapacidad para funcionar debido
a la falta de energia.

Fiebre: respuesta adaptativa del organismo que consiste en un aumento de la temperatura
corporal por arriba de 38°C rectal o axilar >38°C en mas de una ocasion.

Fraccion de eyeccion: Volumen sistélico dividido por el volumen del ventriculo al final de la
diastole.

Resfriado: infeccion virica que afecta principalmente a la nariz, garganta, bronquios, y
ocasionalmente los pulmones.

Incidencia: cantidad de casos nuevos de una enfermedad, un sintoma, muerte o lesiéon que
se presenta durante un periodo de tiempo especifico en una poblacién. Muestra la
probabilidad de que una persona de una cierta poblacion resulte afectada por dicha

enfermedad.
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Mialgias: dolor generalizado o localizado que puede afectar uno o varios musculos del
cuerpo, que pueden estar relacionados con diversas causas.

Neumonia: infeccion del pulmoén que ocasiona inflamacién y dafio del tejido pulmonar.
Pandemia: se llama pandemia a la propagaciéon mundial de una nueva enfermedad.
Pronéstico: prediccion de la evolucion de un proceso o de un hecho futuro a partir de
criterios logicos o cientificos.

Rinorrea: produccion de moco acuoso por los orificios nasales.

Sindrome de activacibn macrofagica: reaccion patologica inflamatoria sistémica,
frecuentemente fatal y comunmente no diagnosticada, que se acompafia de una falla
multiorgénica y puede desencadenarse asociada a enfermedades reumaticas, neoplasicas,
infecciosas o drogas.

Sindrome de choque toéxico: enfermedad sistémica aguda, poco frecuente, pero con altos
indices de mortalidad y morbilidad, causada por la exotoxina (TSST-1) del Staphylococcus
aureus.

Tos: mecanismo protector cuyo fin es limpiar la laringe y la trdquea en particulas, facilitando,
por tanto, toda secrecion.
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ANEXOS

Anexo a). Hoja de recoleccion de datos.

Plataforma clinica mundial de la COVID-19. Formulario de notificacion de casos
presuntos de sindrome inflamatorio multisistémico (SIM) en nifos y
adolescentes que coincide cronolégicamente con la COVID-19

Definicion de caso preliminar

Nifios y adolescentes de 0-19 afios con fiebre por =2 3 dias

Y dos de los signos siguientes:
a) Exantema, conjuntivitis bilateral no purulenta o inflamacién mucocutéanea (boca, manos o pies)
b)  Hipotension arterial o estado de choque
c) Manifestaciones de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis 0 anomalias coronarias (datos ecocardiograficos o
elevacion de troponina o NT-proBNP)
d) Signos de coagulopatia (TP o TPT anormales, dimero d elevado)
e) Problemas digestivos agudo (diarrea, vomitos o dolor abdominal)

Y

Elevacion de marcadores de la inflamacion tales como la VES, la proteina C reactiva o la procalcitonina
Y

Ausencia de una causa microbiana evidente de inflamacion, como la septicemia bacteriana o los sindromes de choque
estafilocécico o estreptococico
Y

Signos de COVID (resultado positivo de RCP-RT, prueba de antigenos o prueba seroldgica) o probable contacto con enfermos
de COVID

MODULO 1. Llene este formulario para todos los nifios de 0-19 afios con presunto trastorno
inflamatorio multisistémico (incluso si no se satisfacen todos los criterios de la definicion
de caso, a fin de registrar la gama completa de manifestaciones del trastorno). Comience a
llenar el formulario en el momento en que se sospeche el trastorno. Presente el méduio 1
cuando se conozcan los resultados de los estudios iniciales mencionados en la definicion

de caso.

Nombre del establecimiento Pais

Fecha de llenado del médulo Lo o /v eV /2 3o A 1A
Fecha de ingreso al hospital Lo Lo /v IV L2300 1A 00~
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1a) MANIFESTACIONES CLINICAS DEL PADECMIENTO ACTUAL (Llénese a la primera sospecha de SIM.

Fiebre Osi  ONo OSe desconoce

Duracion de la fiebre__ dias

Exantema Osi  ONo [OSe desconoce

Conjuntivitis bilateral no purulenta Osi  ONo OSe desconoce

Signos de inflamacion de la mucosa oral Osi  ONo [0Se desconoce

Signos de inflamacion cutanea periférica (manos o pies) asi [ONo [0Se desconoce
Hipotensién (acorde con la edad) OSi [ONo [OSe desconoce

Taquicardia (acorde con la edad) OSi [ONo [OSe desconoce

Prolongacion del tiempo de llenado capilar OSi [ONo [Se desconoce Piel

palida o moteada Osi  ONo OSe desconoce

Manos o pies frios Osi  ONo [OSe desconoce

Diuresis < 2 ml/kg/h Osi  ONo [OSe desconoce

Dolor torécico Osi [ONo 0OSe desconoce

Taquipnea (acorde con la edad) Osi [ONo 0OSe desconoce

Dificultad respiratoria Osi  ONo OSe desconoce

Dolor abdominal Osi  ONo [OSe desconoce

Diarrea Osi  ONo [OSe desconoce

Vémitos Osi  ONo [OSe desconoce

1b) DATOS PERSONALES (Llénese a la primera sospecha de SIM)
Sexo al nacer [OMasculino CFemenino [INo se especifica. Fechade nacimiento [ D_J[ D /[ M LM AT AITAIAI]

Si no se conoce la fecha de nacimiento, anote la Edad [ 1L Jafios O BIEN [_ ][ _]meses

Grupo étnico (declarado por la familia) (confeccione con antelacién una lista de los principales grupos étnicos de la

poblacidn y elija de ahi el que corresponda)

¢Se hainternado al nifio en un hospital en los tres meses ultimos? OSi CONo O Se desconoce

Si larespuesta es Si, fechadel alta[_D_J[_ O VLV LV V2 L0 A0~ ]

Si larespuesta es Si, éfue por el mismo problema u otro parecido? OSi ONo O Se desconoce
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1c) FECHA DE INICIO DEL PADECIMIENTO ACTUAL Y SIGNOS VITALES (Llénese a la primera sospecha de SIM)

Fecha de inicio del primer signo o sintoma [ D_][ D VL M_JLM_V[ 2 ] O LA I A]
Fechadeiniciodelafiebre [ D_ ][ D /[ M I M V[ 2 0O AIA]

Temperatura [ ] L

]°C Frecuenciacardiaca [ |

Frecuenciarespiratoria [ ] respiraciones/min

Presionarterial [_ ][ ][ I(sistélica) [ 1L I(diastélica) mmHg
ONo
[OCon oxigenoterapia

Tiempo de llenado de los capilares > 2 segundos [ISi
__]% [OCon aire ambiente

Saturaciéon de oxigeno [__][

] latidos/min

[JSe desconoce

[JSe desconoce

Deshidratacion CGrave CLeve [JAusente

Estado de conciencia OAlerta COResponde a estimulos verbales CJResponde a estimulos dolorosos CINo responde

Longitud o estatura] ] I[__Jem

Perimetro del brazo [_

I IL_Jmm

Peso [ 1L

IL__lkg

1d) ENFERMEDADES CONCOMITANTES, ANTECEDENTES PERSONALES, ANTECEDENTES FAMILIARES (Llénese a la

primera sospecha de SIM.)

Trastorno inflamatorio o
reumatico. Silarespuesta es S/,| OSi ONo [OSe desconoce | Asplenia osi ONo OSe desconoce
especifique:
Hipertension arterial (acorde ML nodepresion cEyHEIlIE
Fr)] la edad OSi  ONo [OSe desconoce | o adquirida. Si la respuesta | OSi ONo [OSe desconoce
con la edad) es S/, especifique:
Otra cardiopatia crénica.
Si la respuesta es Si, OSi ONo 0OSe desconoce | Nefropatia crénica osi ONo OSe desconoce
especifique:
Asma OSi  ONo [OSe desconoce | Hepatopatia cronica aosi ONo [OSe desconoce
. a Tr rno neurolégi .
Tuberculosis OSi ONo [OSe desconoce cr::it:o 0 heurologico OsSi ONo 0OSe desconoce
Otra neumopatia crénica. L . e
h . Infeccion con VIH OSi (con TAR) OSi (sin TAR
Si la respuesta es Si, OSi ONo OSe desconoce ONo CISe desconoce d(el TAR ) ( )
especifique:
Diabetes sacarina OSi  ONo 0OSe desconoce | ¢Otra? Sila respuesta es S/, especifique
. . . Antecedente personal de .
Neoplasia maligna OSi ONo 0OSe desconoce i osSi ONo OSe desconoce
enfermedad de Kawasaki
Trastorno hematico OSi  ONo 0OSe desconoce MRS S ramiliar de h osi ONo OSe desconoce
enfermedad de Kawasaki
. L ; Algiin miembr I
¢Antecedente de infeccion ¢ gu embro de la
respiratoria en las familia (u otro contacto)
P . OSi ONo 0OSe desconoce | ha padecido COVID-19 osi ONo OSe desconoce
cuatro semanas anteriores .
- confirmada en las
al padecimiento actual? .
cuatro semanas anteriores?
¢Alglin miembro de la
familia (u otro contacto) ha
tenido COVID-19 presunta osi ONo 0OSe desconoce
en las cuatro semanas
anteriores?
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1le) TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO ANTERIOR AL INGRESO O CRONICO
éRecibié el paciente alguno de los medicamentos siguientes en los 14 dias anteriores al ingreso? (Llénese a la primera
sospecha de SIM):

JAntinflamatorios no esteroideos (AINE)?  [ISi [CONo [0Se desconoce
Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Via: [OOralorectal OParenteral IMo1V) Olnhalado OToépico [OSe desconoce

¢ Corticoesteroides? OSi CONo [OSe desconoce
Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Via: [OOralorectal OParenteral (IMo1V) Olnhalado OToépico [OSe desconoce

¢, 0tro medicamento? OSi CONo [0Se desconoce
Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Via: [OOralorectal OParenteral IMolV) Olnhalado [OToépico [Se desconoce

Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Via: [OOral orectal OParenteral (IMo1V) Olnhalado OToépico [OSe desconoce

Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Via: [OOralorectal OParenteral IMo1V) Olnhalado OToépico [OSe desconoce

1f) OTROS SIGNOS Y SINTOMAS (ademds de las manifestaciones clinica especificadas en la pdgina 1)

(Llénese a la primera sospecha de SIM.)

Tos OSi  ONo OSedesconoce | Fatiga o malestar general OSi  ONo [OSe desconoce
Faringoamigdalitis OSi  ONo OSedesconoce Convulsiones OSi  ONo [OSe desconoce
Rinorrea OSi  [ONo OSedesconoce Cefalea osi  ONo

Respiracion sibilante  OSi  [ONo OSedesconoce Hipotonia o flacidez osi  ONo

Inflamacion articular OSi  [ONo COSedesconoce Pardlisis OSi ONo [OSe desconoce
Artralgias 0OSi [ONo OSedesconoce Hiposmia o anosmia Osi ONo [JSe desconoce
Mialgias OSi  ONo OSedesconoce Hipogeusia Osi  ONo [OSe desconoce
Ulceras cutaneas OSi  [ONo OSedesconoce Hemorragia Osi  ONo OSe desconoce
Rigidez de nuca OSi  [ONo OSedesconoce Incapacidad para beber Osi  ONo [OSe desconoce
¢Otro? Especifique: Si la respuesta es Si, especifique el sitio

1g9) RESULTADOS DE LABORATORIO
(LIénese cuando se conozcan los resultados de las pruebas solicitadas al comenzar a sospechar el SIM.) (* Anote las unidades si
difieren de las enumeradas aquy.)

Parametro Valor* No se hizo Parametro Valor* No se hizo

Marcadores de inflamacion o coagulopatia Marcadores de disfuncién organica

Creatinina (umol/l)
Sodio (mEg/l)
Potasio (mEqg/l)
Urea (NUS) (mmol/l)
Glucosa (mmol/l)

Hemoglobina (g/l)

Leucocitos totales (x10%/1)
Neutréfilos (x109/1)
Linfocitos (x10%/1)
Hematdcrito (%)

Oo|lojo|o|d
[ I I |
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Plaquetas (x10%/1) 0 Pro-BNP (pg/ml) |
TPTao TTPTa 0 Troponina (ng/ml) O
TP(segundos) 0 Creatinacinasa (U/l) O
IIN 0 LDH (Ul 0
Fibrinégeno (g/1) O Triglicéridos 0
Procalcitonina (ng/ml) 0 ALT o SGPT (U/l) u
Proteina C reactiva (mg/l) 0 Bilirrubina total (umol/l) 0
VES (mm/h) 0 AST o SGOT (U/l) 0
Dimero d (mg/l) 0 Albumina (g/dl) O
IL-6 (pg/ml) 0 Lactato (mmol/l) O
0

Ferritina (ng/ml)

1h) IMAGINOLOGIA Y PRUEBAS MICROBIOLOGICAS

(LIénese cuando se conozcan los resultados de las pruebas solicitadas al comenzar a sospechar el SIM.)

Radiografia o tomografia efectuada [OSi CONo OSe desconoce

Si la respuesta es Si, resultados

Ecocardiografia efectuada asi ONo OSe desconoce
Si la respuesta es Si, hay: ¢ Signos de disfuncion miocardica? [OSi [CINo OSe desconoce

¢ Signos de pericarditis? asi CONo [OSe desconoce

¢ Signos de valvulitis? asi CONo [OSe desconoce

¢JAnormalidades coronarias? [Si CONo [OSe desconoce

Otro estudio cardiaco por imagen asi ONo [0Se desconoce

Si la respuesta es Si, especifique el nombre del estudio y los resultados
Pruebas microbiol6gicas

Bacterias patdgenas [Positivo CONegativo ONo se hizo

Si dio positivo, especifique:

Pruebas de SARS-CoV-2

RCP-RT OPositiva CONegativa OONo se hizo  Sitio de obtencion de la muestra
Prueba rapida de antigenos OPositiva OINegativa OONo se hizo  Sitio de obtencién dela muestra
Prueba rapida de anticuerpos [IPositiva CINegativa CINo se hizo

ELISA OPositiva ONegativa [ONo se hizo Si se hizo, titulos

Prueba de neutralizacion OPositiva OONegativa ONo se hizo  Si se hizo, titulos

¢,Otra prueba? Especifique: Resultados
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1i) TRATAMIENTO. Hasta el momento de presentar el médulo 1, éel paciente recibié alguno de los tratamientos siguientes?

¢Liguidos por via oral u orogastrica? asi CONo OSe desconoce

¢Liquidos intravenosos? asi OONo [OSe desconoce

SAntiviricos? asi [ONo [JSe desconoce

Sl la respuesta es Si ORibavirina OLopinavir o ritonavir Olnhibidor de la neuraminidasa OTocilizumab
OAnakinra  Olvermectina

Olnterferén alfa  Olnterferén beta ORemdesivir OOtro, especifique:

¢Corticoesteroides? asi CONo [J0Se desconoce

Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Via: [OOralorectal OParenteral IMolV) Olnhalado OTépico [OSe desconoce
Si la respuesta es Si, anote la dosis diaria maxima

¢lnmunoglobulinas intravenosas? OSi OONo OSe desconoce
Si la respuesta es Si, dosis diaria ; NUmero de dias de tratamiento
JInmunomoduladores?  OSi ONo OSe desconoce

Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Via: [OOral orectal OParenteral (IMo1V) [Se desconoce

JAntibidticos? asi CONo [J0Se desconoce
Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Via: [OOral orectal OParenteral (IMo1V) [OSe desconoce

JAntimicoticos? asi CONo [JSe desconoce
Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Via: OOralorectal OParenteral (IMoIV) [OSe desconoce

¢Antipaltdicos? asi ONo OSe desconoce

Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Si la respuesta es Si, especifique la dosis diaria
Via: OOral o rectal OParenteral (IM o 1V) OSe desconoce

¢Farmacos experimentales? asi OONo OSe desconoce
Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Si la respuesta es Si, especifique la dosis diaria

Via: [OOral orectal OParenteral (IMo1V) [Se desconoce

JAntinflamatorios no esteroideos (AINE)? asi CONo OSe desconoce
Si la respuesta es Si, especifique el nombre:

Via: [OOralorectal [OParenteral (IMo1V) [Se desconoce
¢Anticoagulacion sistémica? OSi CONo COSe desconoce
Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Via: [OOralorectal OParenteral (IMo1V) [Se desconoce

¢Otro? Si CONo [ Se desconoce

Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Via: OOralorectal OParenteral (IMolV) [OSe desconoce

Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Via: [OOral orectal OParenteral (IMo1V) [Se desconoce

Si la respuesta es Si, especifique el nombre:
Via: [OOral orectal OParenteral (IMo1V) [Se desconoce
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1j) TRATAMIENTO DE SOSTEN. Hasta el momento de presentar el médulo 1, ése sometid al paciente a alguna de las
medidas siguientes?

¢lngreso en la UCI u otraunidad semejante? asi COINo [JSe desconoce

Si la respuesta es Si, nimero de dias en la UCI

¢ Oxigenoterapia? asi COINo [J Sedesconoce

Si la respuesta es Si, flujo de oxigeno: [O1-5 I/min 06-10 I/min O11-15 I/min O>15 I/min OSe desconoce

Si la respuesta es Si, método: COPuntas nasales [0Céanula nasal de flujo elevado COMascarilla CO0Mascarilla con reservorio
OMascarilla de presién positiva continua o no invasiva [JSe desconoce

Si la respuesta es Si, nimero de dias de oxigenoterapia:

éVentilacion no invasiva? (por ejemplo, BiPAP o CPAP) [OSi [ONo [OSe desconoce Si

la respuesta es Si, ¢ decubito prono? Osi [ONo [ Se desconoce Si

la respuesta es Si, ¢duracion en dias?

¢(Alguna) ventilacion invasiva?? OSi ONo O Se desconoce
Si la respuesta es Si, PEEP méaxima (cm Hz20) ; FiO2 (%) ; Presion estable (cm H20) ; PaCO2 ;
PaOZ

Si la respuesta es Si, ¢ duracion en dias?
¢lnotropicos o vasopresores? asi OONo OSe desconoce
Si la respuesta es Si, especifique el nombre:

¢ Oxigenacién por membrana extracorporal (ECMO)? Osi  ONo O Sedesconoce
¢Recambio de plasma? Osi  ONo O Sedesconoce
(VAFO? Osi  ONo O Sedesconoce
¢ Transfusion sanguinea? Osi  ONo O Sedesconoce
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MODULO 3. Llene y presente este médulo cuando el paciente reciba el alta o muera

3a) RESUMEN DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DEL PADECIMIENTO ACTUAL

(incluya todos los signos reconocidos entre el ingreso y el alta o la muerte)

Fiebre asi  ONo OSe desconoce

Duracion de la fiebre__ dias

Exantema OSi [ONo [OSedesconoce

Conjuntivitis bilateral no purulenta OSi ONo [OSedesconoce

Signos de inflamacion de la mucosa oral Osi [ONo OSe desconoce

Signos de inflamacion cutanea periférica (manos o pies) OSi ONo [OSedesconoce

Hipotensién (acorde con la edad) asi [ONo [OSe desconoce

Taquicardia (acorde con la edad) asi [OONo [OSe desconoce

Prolongacion del tiempo de llenado capilar asi [OONo OSe desconoce Piel

pélida o moteada asi CONo [OSe desconoce

Manos o pies frios asi CONo [OSe desconoce

Diuresis < 2 ml/kg/h asi CONo [OSe desconoce

Dolor toracico asi ONo [OSe desconoce

Taquipnea (acorde con la edad) asi CONo OSe desconoce

Dificultad respiratoria asi OONo OSe desconoce

Dolor abdominal asi ONo [OSe desconoce

Diarrea asi ONo [OSe desconoce

Vomitos asi ONo OSe desconoce

3b) RESULTADOS DE LABORATORIO

(Registre el resultado mds a durante la hospitalizacién y hasta el momento del alta o la muerte.) (*Anote las unidades si son distintas
de las indicadas.)

Parametro Valor* No se hizo | parametro Valor* No se hizo
Marcadores de inflamacion o coagulopatia Marcadores de disfuncién orgénica

Hemoglobina (g/1) O Creatinina (umol/l) O
Leucocitos totales (x10%/1) 0 Sodio (mEg/l) 0
Neutrdfilos (x109/1) O Potasio (mEqg/l) O
Linfocitos (x10%/1) | Urea (NUS) (mmol/l) |
Hemataocrito (%) O Glucosa (mmol/l) O
Plaquetas (x10%/1) O Pro-BNP (pg/ml) |
APTT o0 APTR O Troponina (ng/ml) O
TP (segundos) O Creatinacinasa (U/l) O
RNI 0 LDH (U/l) 0
Fibrindgeno (g/l) O Triglicéridos 0
Procalcitonina (ng/ml) 0 ALT o SGPT (U/l) 0
Proteina C reactiva(mg/l) O Bilirrubina total O
VES (mm/h) O AST o SGOT (U/l) 0
Dimero d (mg/l) O Albimina (g/dl) O
IL-6 (pg/ml) 0 Lactato (mmol/l) 0
Ferritina (ng/ml) O
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3c) IMAGINOLOGIA Y PRUEBAS MICROBIOLOGICAS (incluya los resultados anémalos desde el ingreso hasta el alta o la muerte)

Radiografia o tomografia de térax [OSi [ONo OSe desconoce Si la respuesta es Si, resultados

Ecocardiografia efectuada 0Si ONo O Se desconoce
Si la respuesta es Si, ¢signos de disfuncion miocardica? [Si ONo O Sedesconoce
¢.signos de pericarditis? OSi ONo O Se desconoce
¢signos de valvulitis? OSi ONo O Se desconoce
Jsanormalidades coronarias? OSi OONo O Se desconoce
Otro estudio cardiaco por imagen 0OSi ONo OSe desconoce

Si la respuesta es Si, especifique el nombre del estudio y los resultados

Pruebas microbiolégicas
Bacterias patégenas OPositivo [CONegativo CINo se hizo
Si dio positivo, especifique:

Pruebas de SARS-CoV-2

RCP-RT OPositiva CINegativa CINo se hizo Sitio de obtencién de la muestra
Prueba rapida de antigenos OPositiva CONegativa ONo se hizo Sitio de obtencion de la muestra
Prueba rapida de anticuerpos [IPositiva CINegativa CINo se hizo

ELISA OPositiva CINegativa CINo se hizo Si se hizo, titulos

Prueba de neutralizacion OPositiva ONegativa CNo se hizo Si se hizo, titulos

¢, Otra prueba? especifique Resultados
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3d) TRATAMIENTO. ¢En algun momento de la hospitalizacion el paciente recibié alguna de las medidas siguientes?

¢Liquidos por via oral u orogéstrica? asi ONo OSe desconoce
¢Liquidos intravenosos? asi [CONo [Se desconoce
JAntiviricos? asi [ONo [Se desconoce

Sl larespuestaes Si  ORibavirina OLopinavir o ritonavir Olnhibidor de la neuraminidasa OTocilizumab OAnakinra
Olvermectina Olnterferén alfa  Olnterferén beta ORemdesivir  OOtro, especifique:

¢Corticoesteroides? asi [ONo OSe desconoce
Si la respuesta es Si, nombre: Via: OOral o rectal COOParenteral (IM o IV) Oinhalado OTépico CJSe desconoce
Si la respuesta es Si, anote la dosis diaria maxima
¢Inmunoglobulinas intravenosas? asi COONo OSe desconoce
Si la respuesta es Si, dosis diaria : NUmero de dias de tratamiento
Jlnmunomoduladores? asi [ONo OSe desconoce
Si la respuesta es Si, nombre: Via: [OOral orectal OParenteral (IMo1V) [OSe desconoce
JAntibioticos? asi [ONo OSe desconoce
Si la respuesta es Si, nombre: Via: OOralorectal OParenteral (IMo1V) [OSe desconoce
SAntimicoticos? asi CONo OSe desconoce
Si la respuesta es Si, nombre: Via: OOralorectal OParenteral (IMo1V) [OSe desconoce
JAntipalidicos? asi [CONo OSe desconoce Si la respuesta es Si, nombre:
Si la respuesta es Si, especifique la dosis diaria, Via: OOral o rectal OParenteral (IM o V) C0Se desconoce
¢Farmacos experimentales? asi CONo OSe desconoce
Si la respuesta es Si, especifique el nombre:___. Si la respuesta es Si, especifique la dosis diaria,

Via: OOralorectal OParenteral (IMolV) [OSe desconoce
JAntinflamatorios no esteroideos (AINE)? OSi [ONo OSe desconoce
Si la respuesta es Si, nombre: Via: [OOralorectal OParenteral (IM o V) [OSe desconoce
¢Anticoagulacion sistémica? asi [ONo OSe desconoce
Si la respuesta es Si, nombre: Via: OOralorectal OParenteral (IMolV) [OSe desconoce

¢Otro? Si CONo [ Se desconoce
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3e) TRATAMIENTO DE SOSTEN. ¢En algdn momento de la hospitalizacién se sometié al paciente a alguna de las medidas
siguientes?

¢lngreso en la UCl u otraunidad semejante? ~ [Si ONo [OSe desconoce
Si la respuesta es Si, nimero de dias en la UCI

¢Oxigenoterapia? asi CONo [0 Sedesconoce
Si la respuesta es Si, flujo de oxigeno: [1-5 I/min 06-10 I/min  O11-15l/min  O>15 I/min OSe desconoce
Si la respuesta es Si, método: [OPuntas nasales  [OCanula nasal de flujo elevado COMascarilla

OMascarilla con reservorio [0 Mascarilla de presion positiva continua o no invasiva [0Se desconoce
Si la respuesta es Si, nimero de dias de oxigenoterapia:

¢Ventilacion no invasiva? (por ejemplo, BiPAP/CPAP) asi OONo [OSe desconoce
Si la respuesta es Si, ¢ decubito prono? asi OONo O Se desconoce
Si la respuesta es Si, ¢ duracion en dias?

¢(Alguna) ventilacién invasiva? asi OONo O Se desconoce
Si la respuesta es Si, PEEP méaxima (cm Hz20) ; FiO2 (%) ; Presién estable (cm H20) ; PaCO2 ;
PaO2

Si la respuesta es Si, ¢ duracion en dias?

¢lnotropicos o vasopresores? asi OONo O0Se desconoce
Si la respuesta es Si, especifique el nombre:

¢Oxigenacion por membrana extracorporal (ECMO)? asi OONo O Sedesconoce
¢Recambio de plasma? asi OONo O Sedesconoce
JVAFO? asi [ONo [0 Sedesconoce
¢Transfusion sanguinea? asi OONo [0 Sedesconoce

3f) DESENLACE
(LIénese en el momento del alta o la muerte.)

Desenlace: [Vivo al recibir el alta COHospitalizado OTraslado a otro establecimiento OMuerte
OSe marcho sin responsiva médica OSe desconoce

Fecha del desenlace [ ][ V[V LV V[ 2 ][ O0_J_A_][_~_]OSe desconoce

Si estaba vivo al recibir el alta:
Necesidades asistenciales frente a las anteriores a la enfermedad:
Olgual que antes de la enfermedad OPeores OMejores [OSe desconoce

¢ Cudl fue el diagnostico médico final?

Sindrome inflamatorio multisistémico asi ONo [JSe desconoce
Enfermedad de Kawasaki asi [ONo [JSe desconoce
Enfermedad de Kawasaki atipica asi OONo OSe desconoce

Otro, especifique

¢Habia alguna secuela en el momento del alta? Si la respuestaes Si, especifique:

FORMULARIO DE REGISTRO DE CASOS PRESUNTOS DE SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO EN NINOS Y ADOLESCENTES QUE COINCIDE CRONOLOGICAMENTE
CON LA COVID-19. 18 de mayo de 2020

Organizacion Mundial de la Salud 2020. Se reservan todos los derechos. Esta publicacién estd disponible en virtud de la licencia CC BY-SA 3.0 IGO. Esta publicacién es una
adaptacion de COVID-19 Case Record Forms (CRF), publicada por el ISARIC en nombre de Oxford University.


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/igo
https://isaric.tghn.org/

	Portada
	ÍNDICE GENERAL
	ÍNDICE DE TABLAS
	ÍNDICE DE FIGURAS
	ACRÓNIMOS
	RESUMEN
	ABSTRACT
	INTRODUCCIÓN
	CAPÍTULO I
	MARCO TEÓRICO

	CAPÍTULO II
	PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
	OBJETIVO GENERAL
	OBJETIVOS ESPECÍFICOS

	CAPÍTULO III
	TIPO DE ESTUDIO
	DISEÑO
	DEFINICIÓN DEL UNIVERSO
	CRITERIOS DE INCLUSIÓN
	CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
	DEFINICIÓN DE VARIABLES
	METODOLOGÍA DE SELECCIÓN DE LA MUESTRA
	ANÁLISIS ESTADÍSTICO

	CAPÍTULO IV
	RESULTADOS
	DISCUSIÓN

	CONCLUSIONES
	GLOSARIO
	BIBLIOGRAFÍA
	ANEXOS

