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Objetivos

Presentar las caracteristicas del Sindrome
Inflamatorio Multisistémico en Pediatria
asociado a Covid 19 (PIMS)

Describir 2 casos clinicos tratados en este
Hospital

Proponer un algoritmo diagnodstico y de
tratamiento
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® Toda recomendacion redactada hasta hoy, estd consensuada en base a opiniones de expertos y podrdn ir
variando en la evaluacion caso a caso y en la medida que se disponga de mayor evidencia.

® Sindrome inflamatorio multisistémico que puede presentarse durante la infeccién aguda o como
complicacion post infecciosa asociada a infeccion por SARS-CoV-2.

® Es primordial el reconocimiento precoz, derivacion oportuna y manejo multidisciplinario en centros de
alta complejidad.

Cofré; lzquierdo; Recomendacion para la sospecha diagnéstica y manejo inicial del Sindrome Inflamatorio Multisistémico (SIM-COVID-19) en contexto pandemia SARS-CoV-2.
Sociedad Chilena de Infectologia

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20



Definicion de sindrome inflamatorio multisistémico

pediatria asociado a SARS COV-2

Caso sospechoso 1

DEFINICION DE CASO SOSPECHOSO COVID-19 | 6 de julio de 2020

Criterio 5

SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO* POST- COVID19 EN PEDIATRIA:

*Definicion adaptada de la Organizacion Mundial de la Salud

DEFINICION DE CASO CONFIRMADO COVID-19 EN PEDIATRIA

» Toda persona que cumpla con criterios de caso sospechoso (1 al 4) que presente resultados
positivos por rtPCR para SARS CoV-2.

» Toda persona que cumple con criterio 5 (sindrome inflamatorio multisistémico) y que presenta
resultado positivo por rtPCR y/o serologia positiva para SARS CoV-2.

También Nexo epidemiolodgico - Evidencia de infeccion de COVID-19

https://www.argentina.gob.ar/salud/coronavirus-COVID-19/definicion-de-caso
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SiNDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO* POST- COVID19 EN PEDIATRIA: g.?fl%
iE
*Definicion adaptada de la Organizacion Mundial de la Salud s

Nifios y adolescentes de 0 18 afios con fiebre mayor a 3 dias:

Y dos de los siguientes: SARS-COV-2 related multisystem inflammation

@ - Neurobogical sign 31%

Bulbar conjunctivitie 89*, ‘

a) Erupcion cuténea o conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de inflamacion mucocuténea
(oral, manos o pies).

Hed ana crackied lips 54~

Respimiory signs M%
b) Hipotensidn o shock. Corvical and mesertorc ~ Left ventice dyatunction 100%
lymphadenopathies 60" * Shock 68%
* VAECMO 28 6%

c) Caracteristicas de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis 0 anomalias coronarias (incluidos
los hallazgos ecogréficos o elevacion de Troponina / NT-proBNP). Skin rash 57%
d) Evidencia de coagulopatia (levacion de PT, PTT, Dimero-D).

* Coronary dilatation 17%
¢ Pericarditis 8%

“ Dgostive nvolvemant 83%
* Nausea, diarrhea B3%

* Exploratory paroscopy 5 ™

&) Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal) (2 pationts)
Fever >4 days and asthenia 100%

Y Median age 10 years
Marcadores elevados de inflamacion, como eritrosedimentacion, proteina C reactiva o
procalcitonina,
Y
Ninguna otra causa evidente de inflamacion (incluida a sepsis bacteriana, sindromes de shock et e, 200 oot e, 00 ot e, 0 Bl o 00
estafilocdcicos o estreptocdcicos) Cheng W AN 00 Wite € A 02, e et et Carol 200, oty e, Rhum i 200

https://www.argentina.gob.ar/salud/coronavirus-COVID-19/definicion-de-caso Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20
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mediates efficient
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Respuesta inmune saludable
A Macrophage Se depuran células infectadas

rapidamente
Los Ac neutralizantes inactivan virus.

Zirui Tay, Rénia et al. The trinity of COVID-19: immunity, inflammation and intervention Daiio tisular e inflamacién minima.
Nature Rev abril 2020 -
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Leakage caused by vascular permeability '
FCN1*
macrophage
o . © Cytokine storm
. - (IL-6,1P-10, IFN
03 ® IL-2,1L-10,G-C:
o \ o MIP1a, TNF)

Non-neutralizing
antibody may
cause ADE of
infection

Respuesta inmune DISFUNCIONAL
Infiltracién excesiva de monocitos, macréfagos y

células T
Tormenta de citoquinas sistémicas.
Daiio multiorganico e inflamacion generalizada.

Zirui Tay, Rénia et al. The trinity of COVID-19: immunity,
inflammation and intervention
Nature Rev abril 2020 -
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Cytokine Storm Syndromesr

Figure 1 Open in figure viewer | PowerPoint

The family of conditions characterized by cytokine storm. Malig. = malignancy; Assoc. =
associations; SJIA = systemic juvenile idiopathic arthritis; MAS = macrophage activation
syndrome; CRS = cytokine release syndrome; ARDS = acute respiratory distress syndrome;

EBV = Epstein-Barr virus; HLH = hemophagocytic lymphohistiocytosis.

LA Henderson, SW Canna On the alert for cytokine storm: Immunopathology in COVID-19
Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20
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Fenotipos clinicos
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Se describen 4 grandes Multisystemic e
presentaciones clinicas: Inflammatory
1.- Sintomas inespecificos en disease
que predominan la fiebre, PIMS-TSS

rash, compromiso
gastrointestinal

2.- Compromiso cardiaco
como EK like o Sindrome de
Shock Toxico

3.- Shock mixto o
inestabilidad hemodindamica

4.- Tormenta de citocinas

Comparte caracteristicas comunes con otras afecciones inflamatorias pediatricas por lo que es fundamental un
adecuado diagndstico diferencial:

Enfermedad de Kawasaki

Sindrome de shock tdxico por estafilococos y estreptococos
Sepsis

Sindrome de activacién macrofagica,

LKL

Cofré; lIzquierdo; Recomendacion para la sospecha diagnésticay manejo inicial del Sindrome Inflamatorio Multisistémico (SIM-COVID-19) en
contexto pandemia SARS-CoV-2. Sociedad Chilena de Infectologia
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Estudios complementarios ¥
Estudio COVID-19 Laboratorio: Estudios cardioldgicos basal y segun
% PCR * Hemograma hallazgos y evolucidn clinica:
% Serologia IgM/IgG (linfopenia) % Electrocardiograma
(previo a IglV) * VSG (>40mm/h) % Ecocardiograma Doppler color
* PCR>50 mg/L
% Procalcitonina >1ng/dl
% Albumina <3g/dI
% Perfil lipidico
(triglicéridos)
% Fibrindgeno <400g/L
% Dimero D >1000 ug/L
Descartar otras en 2 determinaciones. B
infecciones: * Ferritina>500ug/L. Guarfiar mues-tra critica

* HMCX2 % LDH previo a pasaje de IglV

% Urocultivo * EAB

* ASTO-HiSOpadO NF * CPK total-Mb

*  VSNF % Troponina

% Mycoplasma % ProBNP

* VEB

Cofré; Izquierdo; Recomendacién para la sospecha diagnésticay manejo inicial del Sindrome Inflamatorio Multisistémico (SIM-COVID-
19) en contexto pandemia SARS-CoV-2. Sociedad Chilena de Infectologia
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Cumple criterios PIMS - OMS 15/05/2020:

v

|

v

Evaluacién por equipo multidisciplinario

Considerar diagnosticos diferenciales paciente en shock — abdomen
agudo — Enfermedad de Kawasaki (EK) o EK shock syndrome

.

Tratamiento Fase 1

Ig IV 2 gr/kg pasar en 12 hrs segun tolerancia
+

Metilprednizolona 2 mg/kg dia IV
Inicio de antibioticoterapia segun epidemiologia local hasta cultivos
negativos o segun evolucion

Considerar anticoagulacién™® —

Si presenta clinica de EK
AAS 30-50 mg/kg/dia VO

I

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20
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Cofré; Izquierdo; Recomendacion
para la sospecha diagndésticay
manejo inicial del Sindrome
Inflamatorio Multisistémico (SIM-
COVID-19) en contexto pandemia
SARS-CoV-2. Sociedad Chilena de
Infectologia

*Anticoagulacién:

Enoxaparina dosis profilaxis:
1 mg/k cada 24 hrs 5C

Enoxaparina dosis tratamiento:
1 mg/k cada 12 hrs 5C




y

Evaluacion multidisciplinaria de respuesta clinica y parametros de
laboratorio del tratamiento inicial

l

Tratamiento fase 2
Persistentemente febril luego 24 a 36 hrs IglV, evolucion tdrpida
(shock, compromiso multisistémico, elevacion progresiva pardmetros
inflamatorios (ferritina, PCR, PCT & IL-6)

Considerar:

EK refractario:
22 dosis de Ig IV 2 gr/kg pasar en 12 hrs. segln tolerancia +
Metilprednisolona 10 mg/kg dia IV si presenta EK refractaria
0
Infliximab 5 mg/kg IV
Tormenta de citoguinas:
Tocilizumab: si ILE > 40 ng/ml

Anakinra &m:- disponible en Chile)
TAMPOCO EN ARGENTINA

Tabla 4. Opciones terapéuticas de manejo de tormenta de citoquinas

Agente Descripcién Dosis Comentarios

Tocilizumab Anti IL-6 <30 kg 12 mg/kg/EV | No usar en caso de

dosis tnica .
patogenos

>30 kg: 8 mg/kg/EV

dosis tnica

infeccion activa por otros

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20
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Criterios de exclusion para uso de tocilizumab:

1. Infeccion no controlada por bacterias, hongos
o virus no COVID.

2. Tuberculosis activa.

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

4. Antecedentes de diverticulitis o perforacion

intestinal

5. Recuento absoluto de neutréfilos <1000/mm3,
plaquetas <50.000/mm3.

6. Alergia conocida al medicamento del estudio o
cualquiera de susingredientes, o alergia conocida
a cualquier otro agente anti IL-6.

7. Cualquier condicion que, en opinion de los
tratantes/grupo multidisciplinario, aumentarfael
riesgo del paciente al recibir tocilizumab.




Seguimiento: una propuesta §F°'§
iE
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Criterios para el egreso:

v 3-4 dias de disminucion progresiva de los marcadores inflamatorios:

ferritina, Dimero D, PCR.
v/ Disminucion consistente de las troponinas bajo 1.0 ng/ml. M i ) .
v 48 hrs sin necesidad de oxigeno suplementario. e SCaDe Pediatrics v
v 48 hrs sin fiebre
v 48 hrs sin necesidad de vasopresores. KH N

KAISER HEALTH NEWS

v ECG normal.
v Niveles terapéuticos de antifactor Xa en caso de estar ~~ihinnd~

enoxaparina. Monitor Kids Who Recover From Mysterious COVID-Linked lliness
v Alimentacién e hlldr.atauon a.decu.a.da y.b|en t‘_)|erad?- 'We've seen these kids get really sick, and get better and recover and go home, yet we don't know
V' Control farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca (si ¢ i the long-term outcomes are," said Dr. Nadine Choueiter, a pediatric cardiologist at Montefiore.
v Mejoria o estabilidad de los hallazgos Ecocardiograficc kaiser Health News, July 2020

segln cada caso evaluando funcién ventricular, anormanaaaes

coronarias, funcién valvular ] ]

Estudiarlos como aquellos pacientes con

Seguimiento ambulatorio se sugiere: enfermedad de Kawasaki...”el tiempo dira”

% Primer control a las 24-72 horas del egreso

% Control por equipo multidisciplinario a la semana con reevaluacién
examenes: hemograma con recuento de leucocitos, PCR, ferritina,
Pro BNP, Dimero D y seguimiento de otras anormalidades especificas
segln cada caso.

% Control con estudios cardioldgicos de manera ambulatoria debe ser
al menos a las 2 semanas del Ecocardiograma Doppler color basal,
pero debe evaluarse caso a caso en conjunto con cardidlogo.

Cofré; Izquierdo; Recomendacion para la sospecha diagnésticay manejo inicial del Sindrome Inflamatorio Multisistémico (SIM-COVID-19)
en contexto pandemia SARS-CoV-2. Sociedad Chilena de Infectologia
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JAMA | Original Investigation

Clinical Characteristics of 58 Children With a Pediatric Inflammatory
Multisystem Syndrome Temporally Associated With SARS-CoV-2

Elizabeth Whittaker, MD; Alasdair Bamford, MD; Julia Kenny, MD; Myrsini Kaforou, PhD; Christine E. Jones, MD; Priyen Shah, MD;

Padmanabhan Ramnarayan, MD; Alain Fraisse, MD; Owen Miller, MD; Patrick Davies, MD; Filip Kucera, MD; Joe Brierley, MD; Marilyn McDougall, MD;
Michael Carter, MD; Adriana Tremoulet, MD; Chisato Shimizu, MD; Jethro Herberg, MD; Jane C. Burns, MD; Hermione Lyall, MD; Michael Levin, MD;
for the PIMS-TS Study Group and EUCLIDS and PERFORM Consortia

Whittaker, E. et al. (2020) ‘Clinical Characteristics of 58 Children With a Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally Associated
With SARS-CoV-2’, JAMA: the journal of the American Medical Association. doi: 10.1001/jama.2020.10369.
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Serie de casos

23/3/20 al
16/5/20

8 centros en
Inglaterra

PIMS acorde a las 3 definiciones publicadas (Reino Unido, CDC, OMS)

4 N O N N )
Edad 69% raza Mayoria
dia 9 57% Neara o .
media mujeres gre previamente
afnos asiatica sanos
N o DN U .

Whittaker, E. et al. (2020) ‘Clinical Characteristics of 58 Children With a Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally
Associated With SARS-CoV-2’, JAMA: the journal of the American Medical Association. doi: 10.1001/jama.2020.10369.
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3 Grupos: “espectro de enfermedad” Y

Grupo 1: shock N=29
18 disfuncion de VI, 4 arritmias

Grupo 2: Kawasaki por criterios clinicos
N=7. 1 progreso a shock. Incluyendo
aneurismas coronarios N=13

Grupo 3: fiebre y elevacion de
marcadores de inflamacion N=23

Whittaker, E. et al. (2020) ‘Clinical Characteristics of 58 Children With a Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally Associated
With SARS-CoV-2’, JAMA: the journal of the American Medical Association. doi: 10.1001/jama.2020.10369.



Laboratorio ¥
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Todos presentaron evidencia de inflamacion

/I_eucocitosis h
Linfopenia
Neutrofilia

@nemia -

Todo mas intenso
en pacientes con
fenotipo SHOCK

Whittaker, E. et al. (2020) ‘Clinical Characteristics of 58 Children With a Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally Associated
With SARS-CoV-2’, JAMA: the journal of the American Medical Association. doi: 10.1001/jama.2020.10369.
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Evolucidn £
(0) 1 1
50% ingreso a UTI 47% inotrépicos 43A.a5|ste.nC|a -
respiratoria mecdnica
. o 3/58 Anakinra
71% gamaglobulina 64% corticoides 8/58 Infliximab

14% aneurismas coronarios (z >2), 5 grupo shock, 1 grupo fiebre e
inflamacion, 1 grupo EK, 1 shock + EK

Whittaker, E. et al. (2020) ‘Clinical Characteristics of 58 Children With a Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally Associated
With SARS-CoV-2’, JAMA: the journal of the American Medical Association. doi: 10.1001/jama.2020.10369.

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20



Figure. Comparison of Age and Laboratory Results in 4 Different Patient Groups
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Whittaker, E. et al. (2020) ‘Clinical Characteristics of 58 Children With a Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally Associated With SARS-CoV-

2’, JAMA: the journal of the American Medical Association. doi: 10.1001/jama.2020.10369.
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Whittaker, E. et al. (2020) ‘Clinical Characteristics of 58 Children With a Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally Associated With SARS-CoV-
2’, JAMA: the journal of the American Medical Association. doi: 10.1001/jama.2020.10369.
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Multisystem Inflammatory Syndrome
in U.S. Children and Adolescents

L.R. Feldstein, E.B. Rose, S.M. Horwitz, |.P. Collins, M.M. Newhams, M.B.F. Son,
J.W. Newburger, L.C. Kleinman, S.M. Heidemann, A.A. Martin, A.R. Singh, S. Li,
K.M. Tarquinio, P. Jaggi, M.E. Oster, S.P. Zackai, ). Gillen, AJ. Ratner, R.F. Walsh,
J.C. Fitzgerald, M.A. Keenaghan, H. Alharash, S. Doymaz, K.N. Clouser,
J.S. Giuliano, Jr., A. Gupta, R.M. Parker, A.B. Maddux, V. Havalad, S. Ramsingh,
H. Bukulmez, T.T. Bradford, L.S. Smith, M.W. Tenforde, C.L. Carroll, B.). Riggs,
S.). Gertz, A. Daube, A. Lansell, A. Coronado Munoz, C.V. Hobbs, K.L. Marchn,
N.B. Halasa, M.M. Patel, and A.G. Randolph, for the Overcoming COVID-19
Investigators and the CDC COVID-19 Response Team*

Feldstein, L. R. et al. (2020) ‘Multisystem inflammatory syndrome in US children and adolescents’, The New England journal of medicine. Mass
Medical Soc. Available at: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2021680.
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v 26estados  Serie de casos: N=186 o

v 15/3/20 al 20/5/20

En los que no se
detectd Covid
(30%) edad
media 3.9 anos

v PIMS: 6 criterios> CDC <

Fiebre > a 382 o subjetiva por al menos 24 hs

4 N N 0 a N
62% Edad /3.14’ A 70% evidencia
° media Hispanos de infeccid
hombres : e infeccion
8 3 afios Latinos
_ VAGS D o por SARS CoV 2
2>% raza 39% PCR +
73% \negra VA 4
previamente ’(Comorbilidades:
Sanos Lrespiratoria/obesidad

Feldstein, L. R. et al. (2020) ‘Multisystem inflammatory syndrome in US children and adolescents’, The New England journal
of medicine. Mass Medical Soc. Available at: https://www.nejm.org/doi/full/20.1056/NEJM0a2021680.
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Percentage testing positive [l No. of cases of MIS-C 13
for SARS-CoV-2

B Temporal Relationship between MIS-C and Covid-19 Activity in Persons <21 Yr of Age N
" B

=12 HOSPITAL DE NIROS
OR PEDRODE ELZALDE

Percentage Testing Positive for SARS-CoV-2
No. of Cases of MIS-C

Figure 1. Geographic and Temporal Representation of Cases of Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
(MIS-C).

Panel A shows the cases of MIS-C included in this report according to state; cases are only from the reporting hos-
pitals and do not reflect all cases in each state.! Panel B shows statewide pooled percentages of positivity for severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) laboratory testing of respiratory specimens from persons
younger than 21 years of age as compared with hospitalization dates for patients with MIS-C included from partici-
pating hospitals from March 15 to May 15, 2020.2 The percentage of positivity for SARS-CoV-2 is based on pooled
results from tests reported to the Centers for Disease Control and Prevention from commercial and public health
laboratories in 25 of the 26 states in which hospitals in our system that reported cases of MIS-C are located.

Feldstein, L. R. et al. (2020) ‘Multisystem inflammatory syndrome in US children and adolescents’, The New England journal of medicine.
Mass Medical Soc. Available at: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2021680.
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A Cardiovascular Involvement
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eldstein, L. R. et al. (2020) ‘Multisystem inflammatory syndrome in US children and adolescents’, The New England journal of medicine. Mass Medical
Soc. Available at: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2021680.
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20% asistencia

80% ingreso a UTI 48% Inotropicos respiratoria
mecanica

8% Tocilizumab

. _ o .
77% gamaglobulina 49% corticoides 13% Anakinra

47% anticoagulacion

Feldstein, L. R. et al. (2020) ‘Multisystem inflammatory syndrome in US children and adolescents’, The New England journal of medicine.
Mass Medical Soc. Available at: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2021680.
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Presentacion de casos clinicos



A la fecha en HGNPE

4/7/20 17/7/20
4 anos 5 anos
2/6/20 9/7/20
15 aﬁOS 5 anos
4/4 varones
3/4 Covid + (PCR/AC)
3/4 ingreso a UTI, ARM, inotropicos,
4/4 gamaglobulina

2/4 CTC

4/4 buena evolucion clinica




Nifio 4 anos. Sano. "
1-8 junio 2020 internacién con grupo Inotrépicos M@
familiar por PCR hisopado NF + ';IZ'\S ! M
SARSCoV2, asintomadtico. Laboratorio Dexametasona et
8/6/20 DLN (Linfocitos 1670) ATB EV
Rash

maculopapular

Fiebre 48 + Adenopatia Rash g.erll)eralzz:’d’o +
+ PCR hisopado NF (+) maculopapular fli_ re (4 dias)
SARSCoV2 > generalizado + |n.yec;:.|or; -
internacién + TMS VO fiebre conjuntival,
; +edema de manos y
Farmacodermia vs _ )
debut EK. pies + lengua
Clindamicina EV aframbuesada. Enoxaparina

4/7 6/7
5/7 8/7
CEM 4 UTIP

PCR 71,6 PCR 135 PCR 245 PCR -- PCR: --
PLQ 131.000 PLQ 77.000 PLQ 95.000 PLQ 122.000 PLQ 158.000
Hb 13,3 Hb 10,8 Hb 11,5 Hb 10.5 Hb 11.2
GB 7000 (L:8,5%-595 GB 9500 GB 9500 (L:5%) GB 17310(L:3%-520)
totales) V5629 VSG:-- VSG:130.9
P;cM'lCZ)'(? PrC:7,10 PrC:7,42
VSIE ProBNP: 43486
Otras serologias virales Dimero D:3328
IgG+/IgM- covID Troponina us: --
Troponina US: 81 Troponina US: 258
Ecocardiograma:
Disfuncion sistdlica VI
Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20 Hipotensidn
persistente




or7
UTIP 10

HOSPITAL DE NIROS
DR, PEDRD DE ELIZALDE

AAS Smg/ke/dia
GCCVO en descenso
Enoxaparina 1mg/keg/dia

PCR 192,2
PLC 140.000
Hb 9.4
GE 12400(L:7%-868)
PrC:7,42
ProBMNP: 10724
Dimero D:2838

Troponina US: 346,6

ATB EV//
Inotropicos//
ARM//
11717
PCR131,4 PCR:93,4 PCR:16,8
FLO 206.000 PLO: 226.000 PLQ 455.000
Hb 10,5 Hb :9 Hb 10,4
GB 14000 (L:7%-966) GB :11100(L:16%-1776) GB 9700
PrC:2,87 PrC: - PrC:0,49
ProBMP: 8591 ProBMNP: 1198 ProBEMNP: 1363
Dimero D:3680 Dimero D:3980 Dimero D: 3472
Troponina US: 406,3 Troponina U5: 120 Troponina US: 85,6

Troponina U5: 16

PCR:2,5
PLQ 456.000

Hb 11,2
GB 9260(L:41%-3796)

ProBMNP: 184
Dimero D: 3084
Ferritina: 209

PCR COVID
(+)persistente

Evaluacién cardiolégica

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20



5 anos &
ﬁ A
ool bril di Ultimo registro Febril
Ee ril 8vo dia I Labios eritematosos
P | Bmemaertemtoso macuar | |G ramuesase
inicio de 'II:'ebrII 7mp - Inyecciéon c?:)n'untival bilateral Edema en. flE
fiebre umoracion y J | Taquicardico
Odinofagia cervical derecha Lengua saburra Ecocardiograma Doppler
Vomitos Leve edema en ambas manos )
Tos Clindamici color: normal
e ETEIe (B Electrocardiograma: normal
Estreptococo +
Penicilina G sédica
2/7/20 9/7/20 10/7/20 11/7/20 >
- |1omno 11/7/20
HB/HTO 11.5/35 11.3/35.5
GB 25.500 (91 N/5L) L:1250 20.300 (85N/10L) L: 2030
PLAQUETAS 226.000 243.000
PCR 146 223
DIMERO D 1079
FERRITINA 208
PRO BNP 55

TROPONINA Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20 <15



<

Buena respuesta = &
a gamaglobulina %%
No ingreso a UTI
No ARM

No inotrépicos AAS 80 -
No corticoides mg/kg mg/kg

Ecocardiograma

: Doppler color:
GAMA DIA 9 normal DIA 14

|07 11/7 12/7 13/7 16/7

HB/HTO 11.5/35 11.3/35.5 10.5/33 11.9/36 13.4/40.1

GB 25500 (91  20.300 7400 7160 9040
N/5L) (85N/10L) (46N/27L) (35N/55L) (33N/n9L)

PLAQUETAS 226.000 243.000 193.000 256.000 358.000

PCR/ESD 146 223 76.8 46.6/109 7.5/55

DIMERO D 1079 922 - 1244

FERRITINA 208 149

PRO BNP 55 150

TROPONINA <1.5 <1.5

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20



Cardiologia

. Presentacion del aspecto cardiologico de los
casos clinicos

. Teoria del compromiso cardiolégico



Sindrome inflamatorio
multisistémico
asociado a Covid-19

AfecciOn cardiaca

Judith Ackerman

judithackerman@gmail.com




AfecciOn cardiaca

e Disfuncion miocardica

e Valvulitis

e Pericarditis

« Alteracidn en las arterias coronarias



Alteraciones en el ECG

— Bloqueo AV de 1er grado
— Taquicardia sinusal
— Trastornos de la repolarizacion ventricular



[L.aboratorio

— Aumento de los marcadores de injuria
miocardica:

* ProBNP
e Troponina I



Ecocardiograma Doppler color

e Disfuncion miocardica

e Valvulitis

e Pericarditis

« Alteracidn en las arterias coronarias



Distuncion ventricular

* Estudio de RMC (p: 3 en agudo y uno en
recuperacion):

— signos de edema miocardico difuso e hiperemia sin
evidencia necrosis 0 fibrosis, diferente a lo observado
en adultos.

 Como en la enfermedad de Kawasaki, en la
miocarditis por MIS-C se observa a una
infiltracion inflamatoria del miocardio
intersticial.

Blondiaux E, Parisot P, Redheuil A, et al. Cardiac MRI of Children with Multisystem Inflammatory
Syndrome (MIS-C) Associated with COVID-19: Case Series [published online ahead of print, 2020
Jun 9]. Radiology. 2020;202288. doi:10.1148/radiol.2020202288



Ecocardiograma
Hallazgos

« Aumento difuso de la ecogenicidad del
miocardio

« Dilatacion ventricular

e Disfuncion miocardica:
— Alteracion de la FA

— Alteracion de la excursion lateral mitral
— Alteraciéon en el TDI

e Insuficiencias valvulares
* Derrame pericardico
e Alteracion de las arterias coronarias




Ecocardiograma
Hallazgos

Trigono fibroso
zquierdo A Anillo valvular mitral

—r——_

PN = 2~ SN

Fibras externas
ascendentes

Cuerdas
tendinosas

Musculo
papilar

Fibras
circulares

Disposicion de las
bandas musculares en el
ventriculo zquierde

Corazon pulmonar crénico Dr. Hugo Silval, MTSAC y Dr. Carlos Bruno2, MTSAC - crdénico 1 Corazdn pulmonar crénico Dr. Hugo
Silval, MTSAC y Dr. Carlos Bruno2, MITSAC — Mddulo 7 — Fasciculo N2 1 — 2011



Distuncion ventricular

* Fibras ) E—

subendocardicas son
las responsables de la
deformacion
longitudinal

 Las fibras
subepicardicas son
responsables de la
rotacion y la torsion

Poveda F, Gil D, Marti E, Andaluz A, Ballester M, Carreras F. Helical structure of the cardiac ventricular
anatomy assessed by diffusion tensor magnetic resonance imaging with multiresolution tractography. Rev
Esp Cardiol (Engl Ed). 2013;66(10):782-790. doi:10.1016/j.rec.2013.04.021




Distuncion ventricular

Las fibras circunferenciales son las mas
importantes en la mecanica del VI.

>>>>> Valorar la FA como
expresion de mala funcion ventricular es
adecuado

Pero...

La disfuncion de las fibras longitudinales
subendocardicas es mas precoz



Distuncion ventricular

magnitude

2
32
5]
w
ol
m
.
2
o
e
e
O]

Hypertension

Lower absolute
magnitude

Progressive LV dysfunction

Cikes M, Solomon SD. Beyond ejection fraction: an integrative approach for assessment of
cardiac structure and function in heart failure. Eur Heart J. 2016;37(21):1642-1650.
doi:10.1093/eurheartj/ehv510



Afeccion cardiaca

e Disfuncidn miocardica
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Afeccion cardiaca

e Valvulitis




8 Fnfermedad de Kawasaki

W & W e

- Junction between
RCA and PDA

» - Junction of any \___\
marginal branch / ,\
Y \ \

Proximal LAD \ ’ 1
- Proximal RCA 6 \”{/ i
- LMCA \ 4 N
-LCX 3 A

-~

Sitios de formacidén de aneurismas coronarios en la
Enfermedad de Kawasaki, en orden decreciente

"A Practical Guide to Pediatric Coronary Artery Imaging with Echocardiography" - Brown ML, Duffy CE,
Mitchell C and Young L. - J Am Soc Echocardiogr 2015
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B Enfermedad de Kawasaki
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Gentileza Dr Enrique Flores — Dra Adriana Olive



PIM S ? ? ? * Contexto de pandemia SARS-CoV-2

« Sin PCR o serologias positivas
 Sin contacto confirmado

* Pacientes de 15 afios
« Chagas cronico

« Sindrome febril prolongado de 1 mes de
evolucion

« Reactantes de fase aguda elevados (VSG,
PCR y Hiperplaquetosis)

« Compromiso sistémico
— Cardiaco:
®* BAVC transitorio + Valvulopatia aortica y mitral
— Compromiso hepatico
— Diarrea aguda
— Descamacion
— Piuria estéril (?)

—Respuesta p031tlva al Fasa je de
agmlr)mglo ulina (resolucién del cuadro
ebri




Terapia Intensiva —
Manejo del paciente en terapia intensiva
Uso de inotropicos

Indicaciones de asistencia respiratoria
mecanica



b NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINY

ORIGINAL ARTICLE

Multisystem Inflammatory Syndrome
in U.S. Children and

! Raee S M MHarwits | P
8. Rose, .M. Horwitz JJF.C

Adolescents

ns, M.M. Newhams, M.B.F. Son,

June 29,
2020

Pacientes 186

Edad media (afios) ts]

Sin enfermedad previa %(N) 73% (135)
Ingreso UTIP %(N) 80% (148)
Vasopresores % (N) 48% (90)
ARM %(N) 20% (37)
ECMO %(N) 4% (8)
Evolucion

Dias de internacion media (dias) 7
Aneurismas coronarios %(N) 8% (15)
Fallecidos 2% (4)

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20
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Intensive care admissions of children with paediatric
inflammatory multisystem syndrome temporally associated
with SARS-CoV-2 (PIMS-TS) in the UK: a multicentre
observational study

Lancet Child Adolesc Health 9

de julio2020

Pacientes

(n=78)
Edad media (afios) 11
Sin enfermedad previa %(N) [78% (61)
Shock 87% (68)
Caliente 71% (55)
Frio 17% (13)
Evoluciéon
Dias de internacion UTIP
media (dias) 5
Trombosis 4% (3)
Aneurismas coronarios %(N) [36% (18)
Fallecidos 3% (2)

{n,
LN

HOSPITAL DE NIROS
R PEDRO OE ELIZALD

Pacientes
Soporte respiratorio N
15 %
No (12)
15%
Oxigeno (12)
17%
CAFO (13)
VNI 6% (5)
46 %
ARMI (36)

Soparte cardiovascular

92%
Expansiéon (72)

83%
Inotropicos (65)
Soporte renal 1 (1%)

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20



S h O C k : pieriaon

Hipovolemia Vasodilatacion Miocarditis

S S

(

Objetivo TAM 60-65
mmHg

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20



AVM:

/\

Inestabilidad
hemodinamica

S

(e

Deterioro del
sensorio

(

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20

esio

pulmonar

SDRA
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Dias de

internacion: 6
Evolucion

del Dias de AVM: 4

paciente
en UCIP

Dias de drogas
vasoactivas: 4

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20
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5,000
0 = 0
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Dias de internacion en UCIP
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2 3 4 5 6

Dias de internacién en UCIP

450

5000
400 \ 4500
350 / \ 4000

S 300 / \ g 3500

c

~ 250 _g 3000

£ / \ 2500

€ 200 e

a / \ £ 2000
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= / \\ 9 1500
100

\ / \ 1000
20 \/ 500
0 0
1 2 3 1 5 7

Dias de internacion en UCIP
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Dias de internacion en UCIP
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Es una enfermedad
nueva que
requiere enfoque
multidisciplinario.

La clinica debe
guiar el
tratamiento.

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20



Hematologia

Manejo de anticoagulacion: éProfilaxis o
tratamiento?

¢ Por cuanto tiempo debe mantenerse?

En caso de aneurismas coronarios, écual seria la
conducta?



L

!_.---' T g

Hospital Pedro
de Elizalde

HEMOSTASIA EN COVID - 19
MIS - C
Servicio de Hematologia y Oncologia

Ateneo Central 28 de Julio de
2020



HEMOSTASIA EN COVID — 19 mis-¢

* La informacion actual disponible es escasa en
ninos (sugerencias u opinion de expertos Ill-1V).

* ETV en ninos =2 80% causas secundarias (CVC -
sepsis — cardiopatias — neoplasias — drogas).

* Existe un estado pro-trombotico en COVID-19
en ninos.

* MIS-C =2 “inmunotrombosis”

NS

Dano Endotelial




cell actrvation

: T Tissue factor
i @ flipte cetular sources -
G N

Basophil



HEMOSTASIA EN COVID = 19 wis-

The |laboratory
characteristics of
(severe) COVID-19
infection are:"*

a mildly to
moderately
reduced
platelet
count in
the most
severe
patients

a mild _|

prolongation
of the
prothrombin
time in a
minority of
patients

high fibrinogen
levels in
virtually all
patients

(with very low levels in
severely ill patients briefly
before death)

(very) elevated
D-dimer
levels, in

particular in

B

normal antithrombin levels




HEMOSTASIA EN COVID = 19 mis-¢

Profilaxis o tratamiento ¢ §

Heparina = efecto anti — inflamatorio, anti—
complemento y pro — fibrinolitica.

Tromboprofilaxis 2 HBPM/Enoxaparina
(rango anti Xa 0,2 - 0,5 U/ml).
Anticoagulacion = HBPM/Enoxaparina (rango

anti Xa 0,6 - 1,1 U/ml). jl

Paciente critico — DD elevado (x6 ULN) —
TEP/TVP



HEMOSTASIA EN COVID = 19 mis-¢

Cuanto tiempo ??
Ausencia de recomendaciones en pediatria.

Trabajos con protocolos intra-institucionales o
datos extrapolados de adultos.

Al alta y con normalizacién de laboratorio 2 2 a
4-5 semanas posteriores (sin complicaciones).
Repetir doppler previo a suspension.

Enoxaparina vs ACO. No DOACS.

Complicaciones > mantener anticoagulacién
segun tipo de patologia y evolucion (no hay
datos)



HEMOSTASIA EN COVID = 19 mis-¢

-

O

O

\_

~

Escases de datos en pediatria y de baja evidencia.
o Necesidad de estudios con datos objetivos.

Reevaluacion continua de cada paciente y trabajo

multidisciplinario.




Inmunologia L

¢Porque algunos pacientes evolucionan a
PIMS?

é¢Presentan una alteracion inmunitaria de base?



Tipos de inmunidad y sus
componentes

Microbe
* | Innate immunity | | Adaptive immunity |

_ﬁ:m | - T

oG L o
i %M‘% B

Tnme after mfect»on
© Uneveex. AbOSs ot a1 Cotulr and Moled i Immunciogy 60 - www, Studentic ooslt com

Division Inmunologia HGNPE
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Inmunidad innata-Reconocimiento

antigenico

Bactona Gram regatve Bacterad  Dactens
racyated Peptaogycan bactenat LPS. fogeln  dacyted
opegtides  Mpoproten Fungal mannans. Ioopwptdes and

SOO0OCHONC BSOS, Parasiic phosphobpads. Sootechox. 20
a0l porve. Vet envelope proterns.

Viesl hemagoitinn  Host haat shock protesns

Division Inmunologia HGNPE

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20

“ ¥ 00
Recrultment of
v
Recruitment and activation
e e (Receptors]
¥ s | R0S
Activation of Ve wrghe
transcription factors - TURT  cranded RNA
Vel
¥ < e |
transcription Vsl and
TR  bechens
‘ urnoetylated
CoGG DNA
Expression of
Inflammatory cytokines (TNF, IL-1, IL-12)
Chemokines (IL-8, MCP-1, RANTES)
Endothelial aghesion molecules (E-selectin) Endosomal
Costimulatory molecules (CO80, CD86) ot
Antiviral cytokines (IFNw/))
© Enevier At ot o Catilar and Mokculir Srvem 6 - www o com

iE

HOSPITAL DE NIROS
DR, PEDRO DE ELIZALDE



Funciones de los componentes dela =
inmunidad adaptativa

(Ansgenrecopition ] [Eector tuncions |

,l Neutralizat lon

) ol m<r<‘>:e.

3

x— @D e
A activation

bg-pi

Holper T Morotsy v.w
ymphocyte | B Byasces 000000 " CEEER | Activet 0n
pnmal (proliferation and
afferentiation)
ofTana B
ymphocytes
Ki#ung of
e ¥ + tocted ¢
(CTL) rfected ost <
preseng

Division Inmunologia HGNPE
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Funcion de los anticuerpos

Neutralization
of microbes
and toxins
Phagocyio
Opsonization and
phagocytosis
of microbes
Fc7 receptor
Amboaos
Antibody-
dependent cellular
rfy‘ — cytotoxicity

Microbe

@@, [ Lysis of microbes |

Phagocytosis of
microbes opsonized
with complement
fragments (e.g., C3b)
n roooptor

Complemen

activation
© Enevier Abban ot ¥ Coular and MoteCulie remunclogy e - www Sucentl Ofmut com

Division Inmunologia HGNPE
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: L
Fases de |la repuesta inmune

m Lm Antigen Contraction
elimination| | (homeostasis) | | Memory
Elimination
of antigens
Humoral
immunity
Surviving
Cell-mediated \ ’“"c ‘"”‘V
R ‘Apoplosis p
14 21
Days after antigen exposure >

© Dwrvier 200 ot o Crfuler and Molec ular o 2y 60 - wwew com

Division Inmunologia HGNPE
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Respuesta iInmune

. [Adaptive immunity]
@ Nara L) =
)q * . )\C)
s
[ETJ] 'Lf?

o] -

activation . L2 14 e
@ IFN-y

aw@ >i¢

@*&@ 4

Macrophage Antibody secretion; CTL
activation j§ isotype switching |ldifferentiation

© Usever. MDD of & Cofiulir and Mobatular Inmnnciogy 60 « weew, Sudeniconmit com

TNF, IL 1.

Division Inmunologia HGNPE
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Mecanismo de invasion viral L

* Clin.Immunol 2020 Felsenstein S et al

Cytokine
receptors

®
@ L1, 1L-6,
TNF-a @
Fcy
receptor

Macrophage
(not infected)

Division Inmunologia HGNPE
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Estructura alveolar r s

Division Inmunologia HGNPE
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Mecanismos inflamatorios en las vasculitis
Clin. Immunol 2020 Felsenstein S et al

4 az} 7~ Immune complex
‘:3 E: ition -
Complement A {:} depositio Mast cell degranulation
)y

L

recrutiment

activation /
l Immune cell

»|®
o ¥
° o®0® Pro-inflammatory Neutrophil and.NK cell Vasodilation
PRI cytokine expression degranulation and oedema
Tissue inflammation \ /
and damage

Tissue inflammation
and damage

Division Inmunologia HGNPE
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Relacion con estado inmunologico

LEVE MODERADA GRAVE

Division Inmunologia HGNPE

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20
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Factores que favorecen cuadros graves ==

Edad (senescencia y disregulacion).

TLR7 (polimorfismo) .

HLA-DP DQ DR DM intervienen en la modulacion de
la respuesta inmune (polimorfismo).

Carga viral.
Variante viral.

Comorbilidad (tabaco, desnutricion,obesidad)

Division Inmunologia HGNPE



Infectologia

. Actualizacidon de datos locales

Recomendaciones para tratamiento
antibiotico inicial de estos pacientes



Mo, of Cowid-19 Cases in Pediatric Patients

500

B Covid-19 B MIS-C  wem 7-Day average of Cavid-19 cases

*?1"*#3""\9’{'1@*%*9
N

2020

Date of Specimen Collection (Patients with Pesitive Test for SARS-CoV-2)
or Date of Hospital Admission (Patients with MI5-C)

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20

Mo. of Patients Admitted for BIS-C

iE

HOSPITAL DE NIROS
DR, PEDRO DE ELIZALDE

N Engl J
Med2020;383:347-58.
4 July 23, 2020
Multisystem
Inflammatory
Syndrome in Children
in New York State.
Elizabeth M. Dufort.



Hisopados Confirmados

Covid-19. Casos confirmados segun fecha hisopado L
S

en residentes CABA. Ano2020 Fuente: Ministerio
de Salud CABA

I Confirmados
1200
1000
800
600
400
ol L L1 ..........nl|||nl|ll||..h|...||IIIIIIIIIIIIII“I||||IIIMI ‘
9"9"’;‘95?. FSEEE S o &9’9"9"9“&9’(‘9’(‘9’9",%, SEEE PSP E S @ﬁ”ﬁ”g FELEESS S .6‘.’“ ,“ $
“-?G‘x‘?@"\\\ﬂ:"»l wqenx”\wmmﬂaac}~~~ﬂ9-{?-‘pw0 SN S
Fecha
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COVID-19 en el Hospital “Dr. Pedro de Elizalde”

Distribucidon de casos confirmados. Aho 2020

50
45
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18 m19 m20 m21 u22 m23 H24 25 W26 u27 m28 29
MISC-COVID-19



Sindrome inflamatorio multisistémico en nifos y adolescentes con COVID-19. gli’l'lg

Definicidn de caso

LY

nnnnnnnnnnn

OMS

CDC

® Edad de 0 a 19 anos con fiebre de > 3 dias Y dos

de los criterios siguientes:

a) erupcién cutanea o conjuntivitis no purulenta
bilateral o signos de inflamacién mucocutdnea (boca,
manos o pies)

b) hipotensién o choque

c) disfuncidon miocardica, pericarditis, valvulitis o
anomalias coronarias (incluidos signos
ecocardiograficos o valores elevados de
troponina/NT-proBNP)

d) pruebas de coagulopatia (a partir del TP, el TTPa o
de valores elevados de dimeros D)

e) problemas gastrointestinales agudos (diarrea,
vomitos o dolor abdominal).

Edad de <21 afios con fiebre >38.0 ° C
durante =224 horas, evidencia de laboratorio
de inflamacion y evidencia de enfermedad
clinicamente severa que requiere
hospitalizacién, con afectacion
multisistémica ( 2 o mas organos: cardiaco,
renal, respiratorio, hematologico,
gastrointestinal, dermatoldgico o

neuroldgico) +

» Valores elevados de marcadores de inflamacion (VSG, proteina C reactiva o procalcitonina)
* No hay diagnosticos alternativos posibles +
» Confirmacion de infeccion actual o reciente de SARS-CoV-2 por RT-PCR, serologia o prueba de
antigeno; o exposicion a un caso sospechoso o confirmado de COVID-19 dentro de las 4 semanas
previas al inicio de los sintomas

Ateneo Virtual Elizalde 28/7/20




SOSPECHA DE MISC e

HOSHTAL DENRS.

-
<z

< LABORATORIO >

« Tratamiento ATB empirico
« Sospecha de shock toxico: Vancomicina+
Clindamicina + Ceftriaxona
« Sospecha origen abdominal: Ceftriaxona+
Metronidazol
« Cuadros leves: Ceftriaxona.
« Gamma

KCorticoides /

Revaluar a las 48-72 horas luego de resultados de cultivos y
evolucion

Modificado de COVID-19 associated Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) guidelines; a Western New York
approach. Progress in Pediatric Cardiology 57 (2020) 101232




Algoritmo diagnéstico y

tratamiento en PIMS
Propuesta para HGNPE



_‘-:".T- _.-I 1. :'_ . U
Me'd v PCR 0 serologias covid-19 + %! f
f o contacto estrecho con infectado o sospechoso Fos

v' Considerar y descartar otras causas

Flebre v' Se solapa con criterios de Enfermedad

de Kawasaki

Hipotension arterial

o0 shock Manifestaciones
gastrointestinales agudas:
* Dolor abdominal
+ Vomitos
Manifestaciones - Diarrea
cutaneomucosas
 Rash
« Conjuntivitis no purulenta Afeccion cardiaca
« Queilitis » Disfuncion miocardica
+ Lengua aframbuesada « Pericarditis
« \Valvulitis
« Afeccion coronarias
FRA elevados (PCR, VSG, procalcitonina) Elevacion de parametros de

dafo miocardico
Afeccion renal/respiratoria/neurologica
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Estudios complementarios !

. o
Laboratorio: o
* Hemograma
Estudio COVID-19 * Funcion renal Estudios cardioldgicos basal y
* PCR * Hepatograma segun hallazgos y evolucién
* Serologia IgM/IgG * RFA (PCR, ESD, clinica:
(previo a IglV) procalcitonina) * Electrocardiograma
% EAB % Ecocardiograma Doppler
% Albumina color
% Perfil lipidico
(triglicéridos)
: L_DH_’ C,PK Marcadores de daino cardiaco
Descartar otras * gl,t:;:rzggno % Troponina
infecciones: . * ProBNP
. % Ferritina
% Cultivos % Orina
% VSNF
% Serologias
% ASTO

Guardar muestra
previa a pasaje de IglV
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Tratamiento inicial sugerido para PIMS {:@

Metilprednisol e s
Gamaglobulina EV EVe liprednisolona AAS Antibidticos

$

1-2 mg/kg/dia Cuando cumple

| criterios para EK o || Orientado al
2 g/kg/dosis o su alteracioﬁes cuadro clinico

A pasaren 12 hs equivalente coronarias 50-80

mg/Kg/dia

Evaluar necesidad de
inotrépicos
(Noradrenalina)

Evaluar necesidad de
Enoxaparina
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> Valorar alta segun:

2

Estado clinico

Disminucion de los marcadores inflamatorios
Disminucién de troponina

 Alta de Cardiologia

 Alta de Hematologia
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SR.PECAOD

Manejo a
~ cargo de UTIP

22 dosis 22 dosis de
de Gammaglobulina Gammaglobulina
+ ajuste de CTC

-

Inmunomoduladores

biologicos: _ Segun valoracién por
Tocilizumab Reumatologia
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