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Introduccién

En el contexto de pandemia por el nuevo coronavirus 2019, llamadoGARS agente causal de la enfermedad
por coronavirus 2019 conocida cor@®VIBL9 por sus siglas en inglés), s descriptague los nifios presentan
generalmenteun cuadro clinico masve que el de los adultos. Sin embargo, desde paises occidesgalescribio
quelosnifios desarrollan un sindrome inflamatorio sistémico de expresion variable.

Este sindrome muestr@gunas de lasaracteristicas clinicas y de laboratorio similaresabservados en
Enfermedad de Kawasaldindrome de shock toxic8indrome de Activacion Macrofagiggpuede presentar
diferente grado de severidad, desde un cuadro leve a moderado cebincionaraunaformamas severa o grave
con requerimiento de widados intensivog por su asociaciba la infeccién por SAR®V2, se ha dado en llamar:
Sindrome Inflamatorio Multistémico Asociado a SAR8V2 o COVIELI (SIMC). Est&SindromeSIM-Ces una
entidad postinfecciosa, inmunomediada que se observa ehtyé semanaposterioresalainfeccion aguda COVID.

Diferentes organismos oficiales internacionales tales como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Centro ¢
Control de Enfermedades Infecciosas (CDC) de Estados Unidos, el colegio Reatriie dRddreino Unido (RCPCH)
hanpublicado dferentesRSTA YA OA 2y Sa RS 2 1jdzS Sa O2yaARSNIR2 dzy
Desde el 18 de Julio 2020 Ministerio de Salud de la Nacién Argentiha establecido en Sindrome Inflamatorio
Multisistémico asociado a SARSV2 como criterio de Enfermeda@OVIBL9 (SIMC), tomando como referencia la
definicion establecida por la OMS el 15 de Mayo 2020.

Con la finalidad de establecer un consenso interdisciplinario para el diagnéstico y managodele SINC en

nuestro Hospital, especialistas pediatricos de diferentes disciplinas (Clinica Pediatrica, Hematologia, Cardiologia,
Inmunologia, Infectologi®eumatologiaTerapia Intensiva, Laboratorio de Aisé& Clinicos), se han reunido a fin de
confeccionar la presente Guia para Diagnostico y Manejo de Nifios ce@ &tvhuestro medio.

Esta Guia incluye:
Definicion de Caso
Evaluacion del Paciente
o Evaluacién inicial al ingreso
o Evaluacién inicial ampliada
o Evaluacién en el seguimiento evolutivo
- Cdegorizacion del Cuadro Clinico segun severidad
Tratamiento
0 Tratamiento con gmmaglobulina ENGGEYV)
0 Uso de Aspirina
0 Manejo segun seeridad del Cadro clinico
A Casos de SWZ Leves / Moderados en Sala
A Casosle SIMCGravescon Shock /UTI
A Casos de SHWZ Graes con fenotipo SANI Sindrome de Activacion Macrofagica / UTI
o Tratamiento del Shock
o0 Tratamiento antiinflamatorio e inmunomodulador
o Tratamiento Antitrombotico
o Tratamiento Antibi6tico
Seguimientcevolutivodurante la internacion
Pautas para el egreso hosgario
Control de seguimiento posterior al egreso hospitalario

Se ha incorporado a modo de Anexos, informacién bibliografica de soporte:

ANEXO spectos Clinicos

ANEXO [Eompromiso Cardiovascular

ANEXO III: Estudios inmunolégitéso de gammaglobuia EV

ANEXO IWlanejo de la inflamacion y Sindrome de activacién macrofégica (agentes biolégicos)
ANEXO V: Aspectos Hematoldgicos en Infeccion CI3VID



DEFINICION DE CASO

A punto de partida de la definicién de brindada por la OMS y teniendo eriecakgunos aspectos considerados de
interés por las otras entidades internacionales descriptas, para esta Guia se considerara la siguiente definicion de
caso:

Paciente <19 afos con fiebre ¥4

Y dosde los criterios siguientes:
- Hipotension o shock
- Evidencia delisfuncion organica de unornas érganos o sistem@®spiratorio,hematoldgico, gastrointestinal,
dermatoldgico o neuroldgicolsto debe incluir nifios que cumplan los criterioskes o parciales de la
Enfermedad de Kawasaki.
- Datos de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis 0 anomalias coronarias (incluidos hallazgos
ecocardiogrficos o valores elevados de troponinaANioBNP)
- Evidencia de coagulogst(alteraciéon da'P, TTPa o valores elevados de dimero D)
- Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal).
- Erupcién cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacion mticeeufboca, manos o

pies)

Y
- Valores elevadode marcadores de inflamacion (elevacién de VSG, FRER oDimero D, ferritina, LDH &)L
neutrofila, linfopenia alescenso de cifra de albumina).

Y
- Ninguna otra causa microbiolégica evidente de inflamacién, incluida la sepsis bacterianadgrtoaesrde
shock téxico estafilocicico o estreptocdcico.

Y
- Evidencia de COD (RTPCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o contacto probable con un cag
COVIm9.

EVALUACION DEL PACIENTE

1. BExamen Clinico Completo

Teniendo en cuenta IRefinicidbn de Caso descripta arriba, evalelacuadro clinico

(Ver Anexo ¢ Cuando sospechar SIBF Definicion y caracterizacion clinica de Enfermedad de Kawasaki y sus
formas de presentacign

2. Andlisis de Laboratorio

2.1.Evaluacién inicial (al Ingreso)

Evaluacién Analisis a realizar Observaciones
RTPCR para SAR®V2 | - Aspirado nasofaringeo lisopado nasofaringeo
segun edad del paciente
Estudio Otros Virus - Segun epidemiologia estacional (Influenza, VRS,
Respiratorios Adenovirus, Parainfluenz&hinovirus,
Metapneumovirus)
Rutina Hemograma - Hemograma completo con férmula leucocitaria y
(tubo con EDTA1,3 ml Recuento de plagquetas
de sangre) - Recento alsoluto de Neutréfilos (RAN)
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- Recuento absoluto de linfocitos (RAL)

Rutina Quimica
(tubo seco)

- Hepatograma
- lonograma

- Urea

- Creatinina

Rutina Hemostasia
(tubo con citratog 1,3 ml

- Tiempo de Trombina
- Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (APTT

SARSC0oV2

de sangre) - Fibrin6geno

- Dimero D
Marcadores de -LDH
Inflamacioén/Infeccion - Proteina C Reactiva

- Feritina

- Procalcitonina
Estado AcideBase -pH
(jeringa heparinizada) -p0O2

-pCO2

- Bicarbonato

- Acido lactico
Estudio seroldgico para | -IgM e IgG

Cultivos Microbiolégicos

- Hemocultivos
- Otros segun preencia de foco clinico, catétd CR,
aspirado traqueal, etc.

Evaluacién Cardiolégica

-ECG
- Ecocardiogramadppler color transtoracico

Ver Anexdl

Imagenes

- Rx de torax
- TAC de térax (eventuglsegun cuadro clinico)

- Ecografias (segun manifesiaaes clinicas)

2.2 Evaluacién inicial ampliadésoélo si los otros parametros de laboratode inflamacién anterioresstan

alterados)

Marcadores de
compromiso cardiaco

- Troponina *
- ProBNP *
- CPKMVB

Estudio Inmunolégico

- Dosaje de InmunoglobulisalgG, IgA, IgM

- Poblaciones linfocitaria€D3CD4CD8CD20CD56

- Al ingresm

- Previo al pasaje d6GEV
- Previo a eventugbasaje
de plasma deconvales
cientessegun equipo
tratante

- Dentro de las primeras
72h del ingreso

Ver Anexo |IA

Otros Estudios
Serolédcos

A fin de evaluar otras posibles causas infecciosas de
Sindrome Febril y Siempre previo a la administracior
gammaylobulinaEVo Plasma de Convalescientes

- HVB, HVC, CMV, VEB, parvovirus,

- Dengue (segun epidemiologia local)

*Requiere 20Qul (0.2 mL)e suero(considerar reservar alicuota de suero en la evaluacion inicial del paciente, para

una eventual evaluacion inicial ampliada)




2.3 Evaluaciérdel paciente que se presenta con fiebre + dolor abdominal agudo

El dolor abormal agudo se presenta a predominiofdea iliaca derecha, a veces asociado a vomitos y diarrea.
Dado que la apendicitis aguda presest@ailaresmanifestaciones abdominales que el S0Mlambos cuadros pueden

confundirse.

Los exdmenes de laboratorio erséatemprana no permiten establecer un diagnostico diferencial claro entre ambos
procesos, siendo los estudios por imagenes (ecografia y tomografia axial comyJit@jdos que mas pueden

ayudar en el diagnostico diferencial.

ALGORITMO

Sospecha clinica de apendicitis
y
antecedente de contacto con
familiares con COVID 19

Signos ecogréficos de
SIM-C y visualizacién de
apéndice normal

Ecografia

Ausencia de signos
ecogréficos de SIMC

Observacion y
control

Ver AnexoVIl - Cirugia

Duda
diagnostica

Cirugia Laparoscopia

2.4 Repeticion de los analisis de Laboratorio
Los analisis de laboratorio se pueden repetir con periodicidald 24 a 78 teniendo en cuenta:

- El estado clinico general del paciente / persistencia de lagfiebr

- Los resultados alterados obtenidpseviamente/ persistencia de RFA
- La edad del paciente / Factores de riesgo

- B compromiso organico principal (ej: cardiaco)

- Evaluacién @mutcomedel paciente ya puesto en tratamiento (para evaluar el escalonamige droga®

el uso cominado de las mismas)

3. Establecer Severidad del Cuadro Clinico para definir conducta a seguir

TAC

Persiste duda
diagnéstica




SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO POST-COVID (5IM-C)
_— DEFINICION —
SIM-C SHOCK 5IM-C / SAM
SIM-C ESTABLE : .z . ;. — . . / o
Disfuncion organica Hiper-inflamacion
Manejo en sala (leve-moderado) Manejo en UTIP (grave)
- Paciente hemodinamicamente estable - - Paciente hemodinamicamente inestable - neurolégicamente
neurologicamente estable: inestable:
- Mo hipotenso - Signos de Shock
- Miocarditis leve - Compromiso miocérdico moderado a severo
- Lucide, sin signos neuralogicos - Compromiso neuroldgico: trastornos del sensorio,
convulsiones
- Monitoreo estricto: peso-pulsos- auscultacion- - Fallo respiratorio
ta-signos de icd-izg global - Terapia de reemplazo renal
- Iniciar tratamiento - Iniciar tratamiento

4. Tratamiento

SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO POST-COVID (SIM-C)

~___—— DEFINICION —~—
SIM-C SHOCK SIM-C / SAM
SIM-C ESTABL —— . iy . ; —— . . / e
Disfuncion organica Hiper-inflamacion

Manejo en sala (leve-moderado) Manejo en UTIP (grave)
TRATAMIENTO: evaluar segin Fenatipo de TRATAMIENTO:
presentacidn: * Soporte del paciente Critico
* GAMMAGLOBULINA EV * GAMMAGLOBULINAEV
* ASPIRINA
* EVALUAR NECESIDAD DE ANTIBIOTICO * ANTIBIOTICO inicial {ver CO-INFECCIONES)

inicial (ver CO-INFECCIONES) * ANTICOAGULACION
*  ANTICOAGULACION * ANTIAGREGACION

* ANTIAGREGACION

* CORTICOIDES * CON o Post- Gamma*
* CORTICOIDES * * TOCILIZUMAR *
* TOCILIZUMAB * « AMAKIMRA *

* Discutir con Reumatologia (manejo de inflamacisn

4.1. Tratamiento congammaglobulina EV
LagammaglobulindEV(GGEVgs considerada agente de 1° nif@bla o en combinadin con corticoesteroidey
(Ver Anexo Il B. Mecanismos de accion de la gammaglobulina)

1 No hay datos suficientes que comparen la eficaci&@&Ws. corticoides en SINC o si estos tratamientos
deben administrarse individualmente o como terapia dual.

1 Todob paciente con diagnostico aspecha de SIMC, debe recibir gmmaglobulinaa 2g/kg EV. Dosis méaxima
100 g. Una dosis unica es mas eficaz que fraccionada, infundir eh-22 h segun valoracion cardiologica.
Administrar la gammaglobulina de la menor conmgeacion posible, se sugiere al 5%Ver Anexo Il C.
Administracion de GGEV)



9 Valorar funcién cardioldgica (signos clinicos de sobrecarga de volduonamte el pasaje de GGExdlumen,
velocidad de infusién)
1 Tener en cuenta efectos Adversos de la gagbbulina.(Ver Anexo Il D. Efectos adversos de GGEV y manejo)

4.2.Uso de Aspirina

1 En paciente con Fenotipo Kawashike, se debe utilizar aspirina a una dosis inicial antiinflamatoria 80
100mg/dia dividida en 8 4 dosigDosis Maxima: 500 mg cf6o 2 gr/dia VOhasta 48 afebrily con reactantes
endescenso y luego skesciende a dosis antiagregante

f  En pacientes con SHally/o con trombocitosi®s NB OdzSy (2 RS LI L) |j elzPaciendes ogm p n dn 1 J
aneurismas coronarios-gcore 2.510): se indica dosis antiagreganted3 mg/kg/dia).

1 Se debe continuar su uso, hasta la normalizacién del recuento de plaquetas y arterias coronarias normales
confirmadas por 6 semanas después del diagnostico

1 En pacientes que reciben tratamiento anticoagulante consultar con el Hematélogo el uso de aspirina.

MANEJO SEGUN SEVERIDAD DEL CUADRO CLINICO

SIM-C ESTABLE (leve - moderado)
Manejo en sala
* SIM-C leve: (fenotipo KD- like, con manif. Leves, ¢/rdpida respuesta a la gammaglubulina y
normalizacidn de los RFA) + pueden no requerir esteroides posterior a la Gammaglobulina

* SIM-C moderado: (RFA elevados ¢/compromiso organico sin riesgo de vida)
- Dosis de esteroides: Metilprednisolona, prednisona o prednisolona: 2 mg/kg/dia, divididos
¢/8-12 hs ew.

= RFA elevados c/riesgo de progresion a enfermedad severa:
{Sin respuestainicial a la Gammaglobuling, c/persistencia de fiebre, de los sintamas o RFA / Ferritina elevados)
- Dosis de esteroides altas: Pulsos de Metilprednisolona 10 -30 mg/kg/dia ev,, 1- 3 dias

- Tratamiento con agentes biolégicos: si no hay respuesta posterior a la administracion de
pulsos de corticoesteroides (previa consulta con Reumatologia)
2 Tocilizumab (anti IL-6) = Anakinra (anti IL-1)
Las pruebas de laboratorio y la evaluacion cardiaca guian la respuesta al tratamiento
inmunomoduladory su reduccion gradual (durante 2-3 semanas)

RAF= Reactantes de Fase Aguda



SIM-C (grave 1) con Shock
Manejo en UTIP

* SIM-C grave con Shock:

Miocarditis, shock cardiogénico o distributivo, EK o EK incompleta con Shock ¢/Riesgo de vida:
- Dosis de esteroides altas: Pulsos de metilprednisolona 30 mg/kg/dia IV,(Dosis Maxima

lgr/dosis) = a pasar en 3 hs., durante 3 dias consecutivos, hasta mejorar cuadro clinico,

concomitantemente con la Gammaglobulina. Posterior a los pulsos dejar como tratamiento

Dexametasona de mantenimiento (0.2 — 0.3 mg/kg/dia divididos ¢/8 hs hasta maximo de

emg/dia)

Los pacientes que estén alin en plan Diagndstico para SIM-C, pero que presenten riesgo de
vida (SIM-C grave [/ UTIP) pueden requerir tratamiento inmunomodulador antes de gue se
pueda completar la evaluacion diagnostica

- Tratamiento con agentes bioldgicos: si no hay respuesta posterior a la administracion de
pulsos de corticoesteroides (previa consulta con Reumatologia)
<+ Tocilizumab (anti IL-6) — Anakinra (anti IL-1)

SIM-C (grave Il) con fenotipo SAM
Manejo en UTIP

* SIM-C fenotipo SAM:
Persistente febril con elevacion de ferritina, triglicéricos, transaminasas, LDH, citopenia vy
descenso de eritrosedimentacidny fibrindgeno)

- Dosis altas de esteroides: Pulsos de metilprednisclona 30mg/k/dia (Dosis Maxima
1gr/dosis) EV. durante 3 - 5 dias y luego Dexametasona 10 mg/m2/dia dividido cada 8 hs EV

- Tratamiento con agentes bioldgicos: si no hay respuesta posterior a la administracion de
pulsos de corticoesteroides (previa consulta con Reumatologia)

+ Tocilizumab (anti IL-6) — Anakinra (anti IL-1)




SIM-C (grave) con fenotipo Shock / SAM
Manejo en UTIP

Consideraciones especiales

Frente a un paciente con SIM-C grave con fenotipo de Shock/falla organica y/o SAM:

* Se recomienda el uso comhbinado de gammaglobulina y pulsos de esteroides ev. o el inicio
temprano de pulsos de esteroides ev. en estos pacientes, aun sin serologia positiva para
COVID vy sin resultados finales de lecturas de cultivos; teniendo en cuenta la gravedad y
emergencia con alta morbimortalidad que presentan estos fenotipos de SIM-C grave

Ver Anexo IV- ReumatologiaManejo de la inflamacién y Sindrome de activacion macrofagica (agentes biolégicos)

4.3.Tratamiento del Shock

Teniendo en cuenta la experiencia reportada de otros paises en la que muchos nifios requirieron internacion en
unidades de cdados intensivos pediatricos (UCIP), se recomienda la vigilancia estricta de los pacientes internados
en sala que presenten enfermedad leve/moderada y realizar consulta temprana a UCIP manteniendo un bajo umbt
para su derivacion.

Se deben reconocer ecozmente los signos de deterioro clinico e iniciar rapidamente el tratamiento de sostén sin
esperar el traslado del nifio a la UCIP.

Se recomienda que el manejo inicial del shock siga los lineamientos de las guias internacionales pediatricas del
manejo & la sepsis y el shock séptico de la campafia sobreviviendo a lacépsiBNEXO VI

El shock en el SH&@ tiene como caracteristica distintiva una contribucion variable de shock vasopléjico y
cardiogénico, solos o combinados por lo que la resucitacarfluidos debe ser suficiente pero juiciosa debido al
componente cardiogénico. Por su naturaleza estos tipos de shock requieren de soporte inotrépico/vasopresor por |
que estos pacientes deben ser trasladados rapidamente a UCIP para su adecuado ttatamien

El shock cardiogénico en Spuede ser provocado por distintos mecanismos, entre ellos por arritmias, por lo que
habra que tenerlo presente en el diagndstico diferencial del shock.

4.6. Tratamiento antitrombotico

1 Profilaxis Antitrombdtica Primaxi

La utilizacion de profilaxis antitromboética debe ser individualizada para cada padepiellos pacientes que
presentenFactores de Riesgo (ver Anexdabla 6) y evolucion de los parametros de Laboratorio (Dimero D,
Fibrinbgenodeben ser discudlos @®n un Hematblogo Pediaten lo inmediato.

Dosis de heparina de bajo peso molecular: 110 unidadeg 1Kegez/dia

El rango terapéutico es de 03.5 Ul/mL.




1 Tratamiento antitrombotico

No debe considerarse dosis terapéutica con heparina para la préwvepéimaia fuera de estudios clinicoshassta
tener resultados de ensayos randomizados.

- Recomendado en pacientes bajo tratamiento anticoagulante previo a la internacion.

- Recomendado en pacientes con alta sospecha clinica o confirmacion de Enfeifnemiddembdlica
ETE/Tromboembolismo PulmonafEP.

- En caso de compromiso cardioldgico asociado aGSI# tratamiento anticoagulante debiera ser consensuado con
el cardidlogo pediatra

Es preferible el uso de heparina de bajo peso molecular (HBP&Blmpor sus propiedades farmacocinéticas sino
también por su efecto antiinflamatorio.

Dosis de heparina de bajo peso molecular: 110 unidades dlagla 12h. Con control de Factor Anfia para alcanzar
un rango terapéutico de 061 Ul/mL.

9 Pacientes coID.
En pacientes con infeccion grave, evaluar el desarrollo de coagulopatia severa en forma regular y consultar a
hematologia

Ver ANEXO ¥ Consideraciones desde el punto de vista Hematoldgico

4.7. Tratamiento Antibiéticd Antiviral.
El tratamientoantibiético sera considerado en funcién del cuadro clinico del paciente, presencia de foco clinico de
infeccion o sobreinfeccion agregada, de acuerdo a pautas de tratamiento de la lostituci

Actualmente no hay recomendaciones sobre un tratamiento aatidie demostrada eficacia para SARIV2;
diferentes opcioneserapéuticasantivirales se encuentran a@nvestigacion.

5. Seguimientoevolutivo durante la internacion

SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO ASOCIADO A COVID (SIM-C)
1 SEGUIMIENTO |

— SIM-C SHOCK/ SIM-C / SAM
SIM-C ESTABLE Disfuncién orgénica Hiper-inflamacién
Manejo en sala (leve-moderado) Manejo en UTIP (grave)
Corticoides: Corticoides:
Presentacidon SIM-C leve o moderado sin Presentacion SIM-C grave (Shock — Disfuncion organica)
factores de riesgo p/enfermedad severa; = Disminuir 25% de |a dosis semanal
= Disminuir 25% de la dosis cada 3-5 dias. =* Suspender a las 8 semanas*®*

= Suspender a las 2-3 semanas
Presentacion SIM-C grave (SAM - Hiperinflamacion)
Presentacion SIM-C moderado con factoresde | | 3 Disminucion de la dosis**

riesgo p/enfermedad severa:

= Disminuir 25% de la dosis cada 5-7 dias ** Discutir con Reumatologia la moedalidod de descenso de las
= Suspender a |as 4-6 semanas carticoides en: o
- Paciemtes critices con evalucion torpida, con desarrallo de
*Factores de riesgo para enfermedad severa: complicaciones y necesidad de altas dosis de corticoides ev,
Flebre persistente, Ferrlting elevada - Paclentes gue presentaran SAM y Sladrame de Hiperlnfiamacidn
Necesidad de pulsos de Metilprednisolona para el
control de los sintomas SAM [Sindrome de Activacidn Macrofigica)
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SEGUIMIENTO CARDIOLOGICO DURANTE LA
INTERNACION

PACIEMTE ESTABLE SIN COMPROMISO
CARDIOLOGICO ECO NORMAL YO MINIMAS

ALTERACIONES EN ECG Examen clinico, ECGy
Ecocardiogramaalingresoy luego
del tratamiento inmunomodulador

P. CON COMPROMISD LEVE
ECO COM LEVE DISFUNCION O MiNIMO
DERRAME PERICARDICO
ECG TRATORMNOS LEVES DE REPOLARIZACION-
BAV DE 1°

P. CON COMPROMISO MODERADAD
ECO CON PANCARDITIS MODERADA

ECG TRASTORNGS DE REPOLARIZACION
BAV 1° Yi0 2° ;

Examen clinico, ECG,
Ecocardiogramaal ingreso, a las
48hs y segun evolucion del
pacientey requerimiento de
escalada detratamignto

inmunomodulador cuando temning
cada ciclo [gama, corticoide,

P. CON COMPROMISO SEVERD

ECO CON DISFUNCION GRAVE,
COMPROMISO CORONARIO, CLINICA DE
ﬂio-fﬁl( ECG ALTERACIONES DEL 5T-T BAV
2° Yio 3~

6. Pautas para el egresodspitalario

Tener en cuenta los siguientes criteriiicos y de laboratorio para decidir el egreso hospitalario:
- Paciente estable, con buena evolucion clinica
- Buena tolerancia a la via oral
- Afebril 48 horas (menos de 37 grados)
- Laboratorio con mejoria 0 normalizacién de los marcadores timation e injuria miocérdica.
- Valoracion cardiol6gica con ECG / Ecocardiograma en mejoria o estabilidad.

Indicaciones ahlta
- Dar pautas de alarmaeaparicion de la fiebre, Signos y sintomas como los que originaron el cuadro o0 nuevos
sintomas.
- Dieta hiposédicaestriccion de actividades fisicas, por miocarditis y tratamiento antiagregante y/ o
anticoagulante.
- Indicaciones claras de medicacidinsis, horarios, forma de administracion (aas, corticoides, anticoagulantes,
medicacién cardiol6ga)

7. Control de Seguimiento posterior al egreso hospitalario
ControlClinicepediatrico, reumatoldgico, cardiolégico, infectol6gico, inmunoldgico, hematolpgigedrgico, etc.
conforme el cuadro clinico de presentacion de cada paciente y especialisthgrados en su atencion.

Las evaluaciones clinicas y de laboratorio que es necesario realizar a los nifios-barisiMez definido el egreso
hospitalarig pueden requerir diferente periodicidagbgunla especialidad de que se tratgr lo cualsedescriben a
continuacion los controles postlta establecidos por diferentes especialidades.

No obstante elloseconsidera que es necesario el trabajo en equipo multidisciplinario, donde el gieicatra
tiene un rol central del seguimiento y evalu@ees evolutivas de los nifios con SlVidada la escasa experiencia
global que aun existe para esta novel patologia.

Se describen a continuacion esquemas de seguimientegitastle distintas especialidades:
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Control clinico post alta por Reumatologia®*:
- Alasd8 =72 hs,
Alos 15 dias
- Alas6=2semanas
Alos 6 meses
&l afio (largo plazo)
Controles de laboratorio:
Deben realizarse a los 15 dias y a la suspension de los esteroides
- 5i hayalgin parametro inflamatorio o de injuria cardiaca que persiste elevado + Revalorarmodalidad de descenso
esteroideo v laboratorio con el especialista
Los pacientes con trombocitosis y en tratamiento con aspirina a dosis antiagregante, valarar laboratorio entre las 6-8
semanas previa a la suspension de la misma (consensuar con el cardiclogo)

* Los confrales clinicos v de laboratario pueden variar segun;
I evalucidn del paciente y reaparicion de sintomeas post- alta
el desarrollo de complicaciones /o secuelas
2 Los pacientes que desarrollaran SAM en la internacidn [requieren controles mas estrictos = ver con el especialista)

* Esimportante recordar gue una vez que se inicia el tratamiento con corticoides, el paciente no debe suspenderlos
repentinamente (deben ser descendidos por el medico tratante como se menciond anteriormente), por el riesgo de
insuficiencia suprarrenal. Por lo gue es importante asegurar el acceso al mismo y explicar la importancia de respetar las
indicaciones médicas.

SEGUIMIENTO CARDIOLOGICO

Debido al limitado conocimiento de la evolucién a largo plazo, solo realizamos una
sugerencia parael control durante el primer afo del egreso hospitalario

PACIENTE ESTABLE SIN COM IS0 + CONTROL CON ECG Y ECO 15 Y 30 DiAS
CARDIOLOGICO ECD NORMAL Y MINIMAS . | YEGO-6 ¥ 12 MESES

ALTERACIONES EM ECO

P. CON COMPROMISD LEVE

ECO CON LEVE DISFUNCION O MINIMD +GCONTROL GOM ECG Y ECO 15 Y 30
DERRAME PERICARDICO DIAS
ECG TRATORNOS IiiE:'.rEEEDE*‘RE FOLARIZACION- « LUEGO 3-6 ¥ 12 MESES

P. CON COMPROMISD MODERADAD
ECO CON PANCARDITIS MODERADA

ECG TRASTORNOS DE REFOLARIZACION
s BAV 1° Y 2

J -nl’.l:ﬂl'l'llﬂl. CON ECG Y ECO TA45 Y 30

P. CON COMPROMISO SEVERD *LUEGD 3-6 ¥ 12 MESES
ECO CON DISFUNCION GRAVE, COMPROMISD
COROMNARIO, CLINICA DE mm IEEB

ALTERACIONES DEL ST-T BAV 2° 3=

REPETIR MARCADORES MIUC.ﬁHEIEEUS HASTANORMALIZACION EN CASOD
DE PERSISITIR ALTERADOS PODRIA REALIZARSE RNM, ANGIOTAC, etc
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ANEXO |

ASPECTOS CLINECO

Cuando sospechar en SIM-C en la consulta?

Frente a un nifio que se presente:

* Fenotipo Enfermedad de Kawasaki- Like

* Fenotipo de Presentacion no especifica:
= Fiebre + comp. Abdominal
= Fiebre + comp. Cardioldgico

= Fiebre + hipotensién/shock / falla orgénica

= Fiebre + clinica y laboratorio Tormenta de Citocinas/SAM

= Fiebre + comp. SNC / respiratorio
B hucocutdneo + abdominal

= Combinacion de las anteriores B Respiratorio leve

B snc
Harwood B, et of. A noffonol consensus managameant petiay for poedietric inflemmatony multisystem
senarome temporaly associzted with COVID-19 (PIMS-TS); residts of o nationgl Delphi Process Loncet 2020 Uhetoma] | BALT JO00R P02 | chol: J0UH B4/ im) ma2de

Criterios de Diagndstico de la Enfermedad de Kawasaki

Criterios Principales™

Fiebre persistente al msenos 5 dias®, v al menos 4 de |as sigulentas caracteristicas principales:

1- Cambios an extremidades:

Agwdos: adema v eritema de manos y pias,

Convalecencia: descamacidn membranosa de la punta de kos dados,

2- Exantema polimorfo,morbiliforme, sscarlatiniforme

3- Inyeccidn eonjuntival bulbar bdlateral no doloresa, sin exudada.

4- Carnbios en labios y cavidad oral: eritarma v flsuras de lablos, lengua aframbuesada, inyeccitn difusa de la mucosa faringea y oral.

5- Linfadenopatia cervical (= 1.5 cm de didgmetro), por lo general undateral,

Criterios Asociados:

En la auscultacidn: ritmo de gabops o sonidos cardiacos distantes, cambsos elactrocardiograficos (arritmias, ondas g anormales, PR prolongado o intervalo O,
ocasienalmente bajovoltaje o camblos en la onda 5T-T) Anarmalldades radiokigicas: tdrax (cardiomegalia). Cannbios ecocardiograficos (derrame parcardico,
anaurismas corenarkes y disminwcidn de la contractilidad) insuficlendia mitral o adrtica, raramente aneurlsmas de arterias perifidricas (adlares, liacas, renales),
angina de pecho o infarto agudo de miocardio,

Gastrointestinales: vamitos, diarrea, dolor abdominal, hidrops vesscular, 2o paralitico, icteridia beva y leva aumento da las transaminasas.,

Hematoldgicos: ESD alevada, leucoitosis con dasviacion a la izquierda, PCR elavada,

Ovrinas Pluria estéril de orlgen uratral, ocasionalmente protelnuria.

Dermataldgicos: erupodn perineal y descamacidn en fase subaguda. Lineas transversales en las uflas (Lineas de Beau).

Respiratorios: Tos, rinorraa, infiltrado pulmonar,

Articulares: artritis, artralgias,

Meurolégicos: pheocitosis mononuclear en LCR, notable irritabilidad, raramante pardlisis facal,

* Packantes con flebre y menos de 4 criterios principales: en estos casos se puede diagnosticar Enfermeadad de Kawasaki cuando se detecta enfarmedad de las
coronarias por ecocardiografia bidimensional o anglografia coronaria.

%a deban excluir otros diagndsticos.

El médico debse conocer que algunos nifios con la enfermedad que no tienan todos los criterios complatos han desarrollado anaurismas de las arterias coronarias,
*Muchos expartos orean gque en prasenda de caracteristicas cdasicas, ol disgndstico de Enfermedad de Kawasaki puede hacerse por observadoras
experimentados antes del 5= dia de fiebra.

Fusrite; Mewhurger ot al, Circulation, 200d; 11001774771, MoCrimdie B, Rowley A, Newburger |, et sl Diagnosis, trestment, and lomg-term msnagerend of Eyvwaeski deease. Croglstion
2017, 135 |17 &937- @898,
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Formas de Presentacion Enfermedad de Kawasaki

Enfermedad de Kawasaki Tipsca®

- Fiebre de mas de 5 dias +
Zde 4 criterios principales con o = comgromizo cardiceazcular
Sin obras enfammdade:

Infermadad de Kawazaki bncompleta ®

- Fiabre da mis da 5 dias por:

< o 4 criterios princinekes = ctanos asociados
on o s compromizo cardicwascular

Sin otras enfamsedade:

Infermadad de Kawasaki Atipica ®

- Sindrceme febrill prolongado
anifestaciones infrecusmtes [SUH, ictericia chetructive, sbdomen agudo, rombocopenial

Siampra hay compromisn coronanc.

Saridra e o 5ok par Kowakeki **

Todo packents qua p ta: Rag ienio o spansidn da ol infusidn de agentes vasoactives o la raraferancia a un entome de cuidados intenshaos: hipoteraidn sisdlica
oo e {lactantes da 0 a 28 dias de edad, <50 menHy: lactantes dal a 12 moses de edad, <70 manHg: nifios de 1 & 10 afios de adad, <70 + [2 = edad) menHg: jdueeees> 10 afios da
eclad, £50 memiHg. una dismirecion de ba presidn arerisl smtdlica desde &l inldio 220%, o signos dindcos de mals perfusion [taquicardia, tiempo de Berada capllar prolongada,
soitramidadis fries, pulios disvarsdes, oliguiia o camibios an al estads mental qua no 5o deben a otras condicionas come fiobre o tomparatuna embsenta) indapandiontementa da la

presicn arterial medida,

© Fussie: Ve instein £ Blemnl 5 Moo o e Alsatairgsr 2t 81 Cepuiataan JO04 LIGIITI0747-70, U0 Fupnns Renagee 1T, Wil WIS, Modkars [.at 51 AS0ognition of B Ewes b duspe shac b syrd rove
Padiptrics 2009 L1367 B3-£T30,
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ANEXO I

COMPROMISO CARDIOVASCULAR

El compromiso cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad relacioSdadrame

Inflamatorio Multisistémico PosCOVID (SIM) (al igual que lo es pdemEnfernedad deKawasaki (EK)
Sndrome de Shocgor Kawasaki (SSEKnto en la fase aguda como a largo plazo pudiendo generar
secuelas irreversibles. Su reconocimiento e intervencion inmediata son esenciales.

Se expresa como disfuncion miocardica, valvulitis, petitsry/o alteracion de las arterias coronarias,

dando lugar a una pancarditis.

La miocarditis es independiente del compromiso coronario. Se manifiesta como disfuncion del Ventricul
Izquierdo (VI) aguda, que es generalmente transitoria, con rapida mejoon el tratamiento
antinflamatorio. Puede ser silente o con manifestaciones clinicas (insuficiencia cardiaca y/o bajo gasto), t
movilizacion de marcadores de compromiso miocardica (troponina | y/o CPK MB y ProBNP).

La disfuncion valvular se manifiestamo insuficiencia mitral y/o adrtica de grado variable y también estan
asociados a la actividad inflamatoria.

La pericarditis suele manifestarse como derrame pericardico de grado leve a moderado.

La alteracion de las arterias coronarias se manifiestacc dilatacion y/o aneurismas coronarios. La
coexistencia de anomalias plaquetarias y de coagulacion (fibrinbgeno y dimero D) predispone a la formaci
de trombos.

EVALUACION CARDIOLOGICA

El diagnostico de la afectacién cardiolégica se lleva a cabo mbedia valoracion clinica, por ECG,
ecocardiograma Doppler color transtoracico (ETT) y pruebas de laboratorio en la que se observa elevac
de los marcadores de injuria miocardica.

1 Manifestaciones clinicas mas frecuentes:
En la fase aguda la taquicardialyprecordio hiperdinamico son habituales. La auscultacion de soplos es
acorde al compromiso valvular. Puede auscultarse ritmo de galope por taquicardia sinusal o por disfuncic
del ventriculo izquierdo. Hay que pesquisar la presencia de hipidteartefal o riesgo de shoakvaluando
pulsos y relleno capilar. Su presencia se asocia a un mayor riesgo de anomalias de las arterias corona
insuficiencia mitral y disfuncion miocardica (por miocarditis o isquemia).

H ECTROCARDIOGRAMA

Realizar un ECG ir@ta todos los pacientes con sospechestlédC (al igual que parak.

Cambios electrocardiograficos que podraetectarse @ la evolucion:

Observaciones mas frecuentemipablemente secundas a miopericarditis y /o trastornos metabdlicos
relacionalos con estado inflamatorio

*Taquicardia sinusal (no siemmedacionada diebre y/o anemia)

*Bradicardia sinusal, Ritmo nodal

* Alteraciones inespecificas de la ondaQTc prolongadagomplejos QRS con bajo voltaje

*Trastornos de conduccion AV: Bloqu&s de de 1°, 2° o 3° grado

*Bloqueos intrarventriculares adquiridos: bloqueo de rama derecha o rama izquierda
Observaciones menos frecuentegl@ablemente secundarios a dafio miocardico por compromiso
coronario 0_severos trastornos metabdlicos

*Fase guda (squemig: Supradesnivel del ST >2mm en mas de una derivacion cercadagal
miocardico

*En evolucion (Necrosis}i la causa del dafio miocardico persiste, en tiempo variable pero estimado
en varias horas, se observarandas Q patolgicasen las mismas derivaciongse inicialmente
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presentaron supradesnivel del ST. Recordar que las ondas Q son comunes en el ECG en nifios. Por este
motivo se sugiere considerar como hallazgo significativo Q con duracion > a 0.40 mseg y amplitud > a 0.
mV

*Mas tardiamente: normalizacion del 8Tinversion de laonda T

*Estas lesiones pueden generar arritmgpraventriculares o ventriculares, con distintos gratios

severidad.

Es importante recordar que todos los hallazgos del ECG, sean tenidesiendsuacuerdo al ECG inical
la_evolucion clinica del pacientea patologias cardioldgicas preexistentes

ECOCARDIOGRAMA DOPPLER COLOR TRANSTORACICO

Realizar en todos los pacientes con sospecha de EK o de &lIMicio del cuadro y al finalizr

tratamiento. Segun hallazgos iniciales y evolucion del paciente se realizaran ecocardiogramas de control
intermedios

Hallazgos ecocardiogfiéos posibles
- Disfuncion miocardica: Evaluar la funcion miocéardidaasés de los parametros habituales:

didmeros cavitarios, fraccion de acortamiento, fraccion de eyeccion, excursion del anillo mitral,
excursion del anillo tricuspideo y en caso de ser posible realizar Doppler tisular prestando espec
' 0 Sy OA sy que sé Ve aféciida brecaz@ersiendosu valor menor que el esperado para

la edad del paciente. Evaluar la funcion diastdlica a través del flujo transmitral.

- Valvulitis: evaluar la presencia de insuficiencias valvulares no triviales, leves a moderadas c«
valvulas de aspecto normal (no disgiZas ni engrosadas) prestar especial atencion a valvula
mitral y adrtica.

- Pericarditis: evaluar presencia de derrame pericardico que suele ser leve.

- Alteraciones coronarias: evaluar refringencia de arterias coronarias como signo de inflamacior
medir d didmetro interno de las mismas y si presentan dilatacion utilizando el z score de Bostol
(utilizado como referencia a nivel mundial) que se encuentra en forma gratuita en
http://parameterz.blogspot.com/La dilatacién puede ser uniforme o presentar aneurismas. Si
presentara aneurismas se debe descartar la presencia de trombos en ellos.
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ANEXO Il
A. Laboratorio Inmunologia
- Dosaje ddnmunoglobulinas 1gG, IgA, Ighdermite valorar la inmunidad humotauantitativa

Tipo de muestra:

- Sangre Entera: 2 ml de sangre en tubo seco

Enviar a Inmunologidunes o jueves de 8.30 a 10.80

Fuera de esos dias y horarios:

- Suero: freezar 20 °Chasta la realizacién del analisi.la muestra se toma 2¥antes del ingreso refrigerar.

- Poblaciones Linfocitaria€ste estudio aportard datos del n° absoluto de linfocitos CD4, los cuales segun valores
para cada edad permitird evaluar la necesidad de iniciar profilaxispemamocystis jiroveabntrimetroprima
sulfametoxazol trisemanal V®.

Ademas aportara el n° absoluto de linfocitos CD8, que en caso de encontrarse éstos disminuidos para la edad, en
estudios internacionales previos demostraron ser en un pardmetro de gravedad.

Tipo de muestraSangre rtubo con EDTA (tapa violeta el utilizado para hemograma) dentro de fadé&’2

ingresado el paciente, lunes o jueves de 8.30 a 1).@0era de esos dias y horarios hablar con Inmunologia para el
ingreso de la muestra).

Realizahemogramael mismo digara cuantificar el namero absoluto de linfocitos.

B. Mecanismos de accion de la gammaglobulina
Tratamiento con gammaglobulina EV a 2 gr/kg con funcion inmunomoduladora
Mecanismos de accién

-Blogueo receptor Fc del sistema fagocitico

-Neutralizaciéreitoquinas (1£2, 1:1i , TNFalfa, etc)

-Modulacién produccién de citoquinas

-Neutralizacion supeantigenos

-Neutralizacién auteanticuerpos (idiotipo/antiidiotipo)

-Aumento catabolismo autanticuerpos

-Saturacion receptores Fc neonatales

-Modificacién actividad sistema cgiemento

-Modulacién células dendriticas (presentadoras de antigenos)
-Regulacién produccion anticuerpos (Linfocito B)

-Modulacién de las funciones de Linfocitos T, Thl, Thl7, LT reguladores
5 FFAYARFIR RS dzyAsy RS f2a 3f dz0202NIAO02AR
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C. Administraciéon de la GGEV
Administraciénde 12 a 24h

* 30 minutos previsa la infusion
Premedicacion codifenhidramina 1 mg/kg VOBV (dosis méaxima 50 mg)

*El paciente debe estar hidratado
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*Velocidad de infusion GGEV al 5 %

Primeros 30 minutos 0,01 ml/kg/minuto Peso x 0,6 ml/h

Del minuto 30 al 60 0,02 ml/kg/minuto Peso x 1,2 miY

Del minuto 60 hasta finalizaf,04- 0,08 ml/kg/minuto Peso x 2,4 mil
Maximo 120 ml/hora

Tener en cuentguesi se utiliza GGEV al 10% (en caso que no haya disponible GGEV a menor concentracién), que
debe administrar a la mitad de V&locidadde infusién thdximo 60 ml/hora

La gammaglobulina se debdundir en via separadduego de finalizada la infusidawvarla via con solucion
fisioldgica, no tiene interaccidn con otros farmacos.

D. Efectos adversos de la GGEV

10% de las infusiones
20-40% pacientes

Leves mas frecuentes Hidratacion

< 30 minutos Disminuir velocidad infusién
cefalea, duseas, fiebre, escalofrios| Antitérmicos,antihistaminicos
mialgia, ansiedad, rubor, rash, dolo Deberian desaparecer al finalizar

abdominal infusion
Moderados | broncoespasmo, vomitos, { dzZa LISY RSNJ Ay Fdza
Notificar | hipertension, taquicardia, dolor Agregar corticoides

ANMAT | toracico, urticaria, o leves que no
NBalLR2yRSy O2y Q@

Severos

-Anafilaxia: inmediata

-Reacciones anafilactoideas: inmediata o duedatinfusion

-Trombosis/embolismo: mas frecuentes en paciente con enfermedades inflamatorias y/o autoinmunes, dislipidemie
presencia de catéteres. Se vincula a las altas dosis, viscosidad y osmolaridad de la gammaglobulina, Tener en cu
la hidratacidh y evaluar necesidad de antiagregar al paciente (ver punto 4.2 Uso de aspirina). Utilizar I
gammaglobulina de la menor concentraciéon disponible (se sugiere al 5%) y en infusion lenta. Las trombosis arteria
vinculadas al pasaje de gammaglobulina, seeollan dentro de las I2de la infusién y las trombosis venosas después
de las 24 de la infusion.

-Compromiso renal: es mas tardio, la insuficiencia renal aguda se presenta entre los 3 a 7 dias, en pacientes
antecedente de compromiso renal previa k& mayoria de los casos relacionado al uso de sucrosa como estabilizante
y puede observarse con el uso de maltosa.

-Meningitis aséptica: vinculada a las altas dosis de gammaglobulina

-Neutropenia: entre los 2 a 4 dias

-Anemia hemolitica: entre el 1°@sl 10 dias

-Insuficiencia cardiaca: volumen, aporte de sodio, osmolaridad
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ANEXO IV

Reumatologia

Manejo de la inflamacion y Sindrome de activacién macrofégica (agentes biol6gicos)

Porque el uso de Ag. biolégicos?
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TOCILIZUMAB

* Limitada experiencia en el uso de TCZ en SIM-C (cimaz 2020 Ramanam 2020)

* Considerando la gravedad del cuadro, se recomienda uso individualizado (Manejo del
Reumatdlogo)

Reguiere Consentimiento informode para padres

Indicacion:

* Pacientes refractarios a Gammaglobulina y esteroides ey,

= Graves en UCl con evolucidn térpida, persistencia de la fiebre, con compromiso
hemodinamico y/o respiratorio

* Parametros de hiperinflamacion

* |gual conducta para pacientes sin ARM pero con riesgo elevado de enf, Severa

Dosis: (No hay datos en < 2 afios)

+ <30 kg: 12 mg/kg/IV (diluir hasta 50 ml con SF y administrar en 1 hora)
* 230 kg: 8 mg/kg/IV (diluir hasta 100 ml con SF y administrar en 1 hora)
* Dosis maxima: 800 mg

* Unica dosis (se puede valorar una segunda infusién a las 12 horas de la primera infusién)

Children’s Hospital of the King's Doughters. CHKD Treaotment Guideline for COVID-19 in Children. Parsons 5. 2020
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TOCILIZUMAB (Requiere Consentimiento informade para padres)

Precauciones de uso

No se recomienda su uso en pacientes con:

= Valores de AST/ALT superiores a 5 veces el limite superior de la normal

* Neutrdfilos < 500 células/mm?

* Plaguetas < 50.000 células/mm?

* Sepsis otros patogenos no SARS-CoV-2

» Infeccidn cutdnea en curso (ej: piodermitis no controlada con tratamiento antibidtico)

Eventos adversos
Reaccién a la infusion, riesgo de infecciones, neutropenia y/o trombocitopenia, elevacién
de transaminasas y {datos en clinical trials bajo uso prolongado)

* Suutilizacion requiere Pre-medicacion
Children’s Hospital of the Kings Dowghters. CHKD Treatment Guideline for COVID-19 in Children. Parsons 5. 2020

ANAKINRA [Requlere Consentimiento informade para padres)

* Anakinra puede considerarse como primera eleccion antes gue TCZ para tratar SIM-C
refractario a GGEV y corticoides, o en pacientes con contraindicaciones para éstos;
demostro ser seguro en infecciones severas y en infecciones severa con SIM-C (vida
media corta 4 — 6 hs) (Manejo del Reumatdlogo)

* Se sugiere utilizar antes de la ARM
* Se necesita monitorear funcion hepatica

* Dosis Pedidtrica: 4 mg/kg/dia sc/ev. 1 0 2 dosis hasta 10mg/k/dia
Continuar durante 5-7 dias (hasta 10 dias)
(Hay datos de su uso en menores de 1 afio en enf. Auto-inflamatorias)

* Anakinra esta lista apara usar en jeringa prellenada de 100 mg/0,67ml|

Children’s Hospital af the King's Doughters. CHXD Treatment Guideline for COVID-1% in Children, Parsons 5. 2020
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ANAKINRA

Mecanismo de accion

= Anakinra neutraliza la actividad bioldgica de IL-1alfa e IL-1beta inhibiendo
competitivamente su unién al receptor tipo | de la interleucina-1 (IL-1Rl).

* Reduce los niveles de otras citoguinas pro-inflamatorias (incluidas IL-6 e IL-18) y RFA como
PCR y ferritina. (por eso se usa en sindromes auto inflamatorios, pacientes con SAM y artritis sistémica).

» Existen reportes de casos y series con respuesta favorable a Anakinra en adultos con SAM,
gue incluyen supervivencia en sepsis y reversion de tormenta de citocinas luego de falla
con TCZ

Efectos adversos:
* Reaccion en el lugar de la inyeccion, anafilaxia

* Neutropenia y trombocitopenia, elevacion de transaminasas (en tratamientos prolongados)

* Anakinra no esta aprobado ni se fabrica en la Argentina (solo estd aprabade para uso subcutdnecen
EE.LUL. y paises europens) (Hemos tenido experiencia off fobel en SAM Zrio a artritis sistémica)

Children’s Hospital of the King's Doughters. CHKD Treatment Guideline for COVID-1% in Children, Parsans §. 2020
ASHP Assessment of Endence for COVID-19-Ralglad Treatments, update 2/7/2020
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ANEXO V

Hematologia
Aspectos Hematolégicos en Infecci@OVID19

Lasanomalias hematoldgicgkeucopenia, linfopenia y trombocitopenia) estaran en relacién con el incremento
sistémico de mediadores inflamatorios y citoquinas

1. CITOPENIAS DURANTE LA INFECCION POREOVID

1.1 Linfopenia:

Datos bibliogréficos recientes eagentes adultos co@OVIELY, refieren que Ay asociacion entre linfopenia 'y
necesidad de cuidados @midad de cuidados intensivdd), y entre linfopenia y el desarrollo dghdrome de

dificultad respiratoria agudsSODRA

El aumento del riesgo deste sindromedurante el curso de la enfermedad se asocié significativamente con un
aumento de neutrdfilos (p <0,001) y disminucidn linfocitos (p <0,001). Durante la hospitalizacién, los no
sobrevivientes demostraron un deterioro mas significativo de fapienia en comparacion con los que

sobrevivieron (p <0,05). A diferencia de los no supervivientes, los supervivientes demostraron un nadir de linfocitos
contados el dia 7 desde inicio de los sintomas y una restauracion subsiguiente. La evaluaciéradeda dét

recuento de linfocitos puede predecir el resultado del paciente

1.1 indice neutréfilo/linfocito (INL)

El indice neutrdfildinfocito (INL) es el cociente enteé nimero absoluto de neutréfilos y el nimero absold®
linfocitos y constituye unovedoso marcador de inflamacién subclinica con valor pronésticcaumento en el INL,
con valoresiB3, predice enfermedad grave por COMIB®. En un estudio llevado a cabo en pacientes adultos en el
HIBA & sensibilidad del INL para predecir gravefisddel 81% y la especificidad &% siendo el valor predictivo
negativo(VPN) del 95% y el valor gietivo positivo (VPP) 32%

1.2 Plaguetas:

La tormenta de citoquingsor SIMC se asocia con trombocitosis, siendo la relaciéon plaquetas/linfocitos en el
momento en que surge el@ de plaquetas, un factor prostico independiente para la hospitalizacion joregada.

Una alta proporcion plaqueta/linfocito indica una tormenta de citoquinas mas pronunciada.

La trombocitopenia se asocia significativamente con la gravedad del €®@V#Dnque con una heterogeneidad muy
alta entre estudiosSe observé una dismindei mas considerable en el recuento de plaquetas, especialmente en los
no sobrevivientes(Tabla 1).

Tabla t alteraciones hematoldgicas como factor de riesgo:

MANIFESTACION FACTOR DE RIESGO
Linfopenia Mayor riesgo de necesitar UCI
Mayor riesgo de sindme de dificultad respiratoria aguda (SDRA
Linfopenia(<20% dia 10¢ 12 Prondstico adverso
Linfopenia(<5%) dia 1719 Prondstico adverso
indice neutrofilo/linfocito Un aumento en el INL, con valong, predice enfermedad grave po
COVIRL9.
Trombocitosis y linfocitosis Una alta proporcion plaqueta/linfocito indica una tormenta de
citoquinas mas pronunciada.
Plaquetopenia Se asocia significativamente con la gravedad del GO¥ID

1.3 Citopenias inmunes:
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Se publicaron reportes de casos en pacientes adultos con anemia hemolitica autoinmune y PTI asociados a Covid.

1.4 Marcadores de inflamacion:

Los niveles dproteina C reactiv§dPCR)velocidad de sedimentaciode eritrocitos (ESR)fgrritina (FER) en la

mayoria de los pacientes COMI®aumentan en diferentes grados. En los pacientes graves y criticamente enfermos,
el aumento de estos parametros es mas significativo que en los pacientes habituales, con diferencias estadisticas
<0,01,P <0,01 y P <0,05, respectivamente).

Con frecuencia, los pacientes criticos desarrollan un sindrome de hipercitoquinemia con activacion del sistema
monocito macréfago que pude conducir a una Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria severas (siedrome d
activacion macrofagica).

Los pardmetros hematologicos descriptos corresponden a la etapa aguda de la infeccidn, pero en los escasos
reportes de casos de SH& en nifios, se observan las mismas alteraciones hematoldgicas. Las mismas solo
sugieren gravedd del paciente, sin indicacion per se de conducta terapéutica.

1.6 Laboratorioshematolégicosa realizaren el paciente internado
- Hemograma completal ingreso y diario, o de acuerdo con recuento de GB, plaquetas y Hb. Realizar indice
neutréfilo/linfocito.
- Dosaje de Ferritina, ERS y PCR al ingreso y diario o de acuerdo con la clinica del paciente y la curva de es
pardmetros.

Los resultados de laboratorio en la evaluacion inicial al ingreso seran analizados en comjugit&ervicio de
Hematologiayaque deben personalizarse para cada paciente.

2. ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA INDUCIDAS PEaR COVID

INTRODUCCION

La enfermedad respiratoria aguda causada por SPRE- esta asociada frecuentemente con alteracién de
parametros de coagulacion, hiperapdabilidad y coagulacion intravascular diseminada (CID) 6 coagulaciéon
intravascular inducida por sepsis (CIS).

Estudios realizados en adultos, demuestran que los pacientes con enfermedad severa pet CQre¢dentaron

niveles deDimereD (DD) mas elevadpue aquellos no severos (60% vs 43%).

Por otro lado, el nivel de DD y el TP a la admision, han demostrado ser marcadores de mal prondstico con una me
de DD 2.4 mg/lvs 0.5 mg/ly TP 10 seg vs 12.2 seqg, en pacientes que requirieron cuidados insesagiwiog que
tuvieron un curso mas favorable de la enfermedad respectivamente.

Tang y colaboradores haservado, en pacientes adultos, nivefeés elevados de DD, PDF y Fibrin6geno asi como
prolongacion del APTT y TP en pacientes no sobrevivienteselenedad por COVHDI vs sobrevivientes (P < 0.05

en todos los parametros). El desarrollo de CID en el dia 4 de la enfermedad estuvo presente en el 71.4% de los no
sobrevivientesss el 0.6 % de los sobrevivientes.

Estos datos, si bien son preliminarestadblecen la importancia del monitoreo regular de los parametros de
laboratorio de la hemostasia en este grupo de pacierébien en adultos el dimero D es un marcdeato de

mala evolucién como de riesgo de eventos tromboembajieasnifios con infeton por SARS Cov2 no hay evidencia
sobre su rol como marcador de gravedad, inflamacion o riesgo trombético.

Diferentes sociedadeasternacionales: American Society of Hematology, International Society of Thrombosis
Haemostasis (ISTH), Anticoagulation Nety British Society of Heatology Haemotasis and Thrombosis Task

Force, han publicado recomendaciones para la profilaxis y tratamiento antitrombotico en pacientes adultos, sin
embargo, no hay guias referidas a la poblacion pediatrica.

Tomando en cuentlps aportes de la literatura en adultos y las recomendaciones de profilaxis y tratamiento
FYGAGNRYOsUAO2 Sy yA324& Lzt AOFRIa Sy al@&2kuHnun LE2N
siguientes pautas de evaluacion, seguimiento y teutipé de pacientes con enfermedad por COVYED
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2.1 Laboratorio en pacientes con criterio clinico de internacioén:

Tabla2: laboratorio al ingreso:

ESTUDIO POSTERIORES DE ACUERDO A RESUL
Hemograma
Recuento de plaquetas
Tiempo de protrombina
APTT
Tiempo de trombina
Fibrinbgeno
Dinero D

No hay en la actualidad valores de corte de DD en nifios, que puedan guiar las decisiones clinicas ni terapéuticas,
lo cual ante valores alterados y/o el eventual deterioro clinico del pacientsuttancon Hematologia.
Estudios de seguimiento se realizaran de acuerdo a resultados previos y en forma consensuada con hematologia

2.2 Estudios de Imagenes
El tipo de imagen deberia considerarse en el marco de la situacién epidemioldgica de camlg dehtiesgo de
exposicion del personal de salud durante el traslado y la realizacién el estudio, privilegiando las imagenes que
pueden realizarse beside y evitando aquellas que implique acceso al territorio vascular (3abla

Tabla3: Es recomendablevitar:

ESTUDIO CAUSA
El centello grama Debera omitirse por el alto grado de aerosolizacion durante e
ventilaciénperfusion procedimiento.
Imagenes de vigilancia Omitirseen ausencia dsignos o sintomas de eventos
tromboembodlicos (ETE)

Estudios & imagenes En pacientes con hisopado positivo y alta sospecha clinica d

generales TVPI/TEP, los estudios de imagenes pueden omitirse, antes de i
el tratamiento anticoagulante

2.3Valoracion del riesgo de trombosis
No esta claro si la enfermedadage por COVH29 confiere a la poblacion pediatrica el mismo riesgo trombdético que
a los adultos. Tampoco es uniforme la indicacion de trombo profilaxis primaria en nifios sin infeccion petCOVID
La mayoria de los nifios en cuidados intensivos que dekaruna Enfermedad Tromboembodlica (ETE) presentan
mas de un factor de riesgo (Talda

Tabla4: Factores de riesgo al momento de internacion para desarrollar un ETE:
FACTORES DE RIESGO

Historia personal de ETE o trombofilia congénita o adquiridarocada

Familiar en 1° grado con antecedente de trombosis

Presencia de CVC

Edad puberal y adolescentes

Enfermedad oncolégica

Drepanocitosis

Miocardiopatia e hipertensién pulmonar 1°

Terapia estrogénica

T | T T T B> T B

24



A Obesidad, sepsis, enfermedad autoinmune 6 mfiforia activa, trauma severo, post cirugiz
deshidratacion severa.

Indicaciones de Profilaxis y Tratamiento Antitrombotico descriptos en la Guia.

Conducta post altdnospitalaria

En pacientes adultogue requieren cuidados intensivos, E$Epueden @urrir luego del alta hospitalaria, siendo las
primeras 4 semanas las de mayor riesgo.

Ante la falta de pautas claras para la extension de la profilaxis con HBPM en nifios, sugerimos tomar conducta
evaluando cada paciente y sus factores de riesgo en fordiaidual.

La experiencia en el manejo de pacientes pediatricos con infeccion grave porI80adBscasa pero creciente.
Basados en el conocimiento actual de las complicaciones tromboembodlicas en adultos y los factores de riesgo en
nifios, presentamosrugrupo de pautas preliminares, sabiendo que debemos estar atentos al dinamismo gue esta
pandemia nos impone.
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ANEXO VI

Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
El algoritmo a continuacion, debe ser tenido en cuenta y llevado a cabo en el sit@ipren queel paciente se
encuentre (Sala CIP) a fin de no demorar el tratamiento apropiado del paciente.

Algoritmo de Reanimacion Surviving Sepsis .
Inicial para Niihos Campaign-e

Deteccién sistemadtica
de sepsis en nifios

N\
Dentro de de las 3 horas
1 hora de posteriores
reconocimiento Evaluacién a la sospecha
inicial de shock diagndstica inicial de sepsis
séptico acelerada
La evaluacién diagnéstica apoya la disfuncién
orgdnica asociada a sepsis
\/ \
N Obtenga | Obtenga Co.m'ief!ce Mida Administre bolo (s) SRt ca
via hemo antibiéticos de fluido si hay qel:ttes .
EV/IO altivo empiricos de lactato sl vasoactivos si el
amplio espectro shock persiste. *
[ Soporte respiratorio &
Evaluar para el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda Pedidtrica
Control de fuentes infecciosas Revalom Titulacién de liquidos y vasoactivos *

contlr:l:/

Monitorizacién hemodinamica avanzada si el shock persiste

* +/-hidrocortisona « Evitar la hipoglucemia ECLS VA o VV para shock refractario o falla de

para shock refractario ** * Administracién/gestién oxigenacién / ventilacién (después de abordar otras
* Soporte nutricional de antibiético (s) causas de choque e insuficiencia respiratoria)

* Ver algoritmo fluido y vasoactivo. Nota: El bolo de fluido debe omitirse del paquete si a) hay sobrecarga de fluido
o b) es un entorno de bajos recursos sin hipotensién. El fluido en ml / kg debe dosificarse como peso corporal ideal.

** La hidrocortisona puede producir beneficios o dafios.
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