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Resumen

Presentamos una guia para la referencia al centro de atencion especializada y el manejo inicial de pacientes pedidtricos
infectados por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) con manifestaciones graves del sindro-
me multisistémico inflamatorio pediatrico o sintomas semejantes al sindrome de Kawasaki y que deben tener un abordaje
multidisciplinario para garantizar un adecuado tratamiento y la mayor seguridad para el equipo de salud.
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Abstract

We present an institutional guide for a referral to the specialized care center and initial management of pediatric patients
infected with severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) with severe manifestations of pediatric inflam-
matory multisystemic syndrome or symptoms similar to Kawasaki syndrome, and who must have a multidisciplinary approach
to ensure adequate treatment and safety for the team of Health.
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Antecedentes ser humano tiene su origen aparente en la ciudad

. . china de Wuhan, donde se detecté por primera vez
La enfermedad por coronavirus 2019 (denominada o )
COVID-19 por la Organizacién Mundial de la Salud en diciembre de 2019 en pacientes que presentaron
[OMS] en enero de 2020) se debe a la infeccion por  disnea, tos, fiebre e infiltrados pulmonares. Fue hasta
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave Un mes después que se pudo identificar el virus
(SARS-CoV-2)'. Este nuevo agente infeccioso para el responsable?.
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COVID-19 y el paciente pediatrico

Existen datos limitados que detallen los efectos de
CQOVID-19 en la poblacién pediatrica. Una revision de
72,314 casos realizada por el centro chino para el con-
trol y prevencion de enfermedades mostré que < 1%
de los casos de COVID-19 se presentd en nifios me-
nores de 10 afos®. En otro estudio epidemioldgico de
2,143 pacientes pediatricos evaluados por COVID-19
se confirmaron 731 casos mediante pruebas de reac-
cién en cadena de la polimerasa con transcriptasa in-
versa (RT-PCR). Aunque se vieron afectados todos los
grupos etarios pediatricos, la edad promedio fue de 7.0
afos (rango: 1 dia - 18 afos). El 56% de los pacientes
pediatricos infectados eran de sexo masculino®.

Los nifios diagnosticados con COVID-19 parecen
tener una enfermedad menos grave en lo que hasta el
momento se encuentra reportado®. Mas del 90% de
los casos hasta ahora descritos han sido de naturaleza
leve 0 moderada. Sin embargo, los nifios pequefios,
especialmente los lactantes menores, parecen ser
mas susceptibles a las enfermedades graves por
SARS-CoV-2 que los nifios mayores®. En los Ultimos
dos meses se han identificado un pequefio nimero de
nifos que desarrollan una respuesta inflamatoria mul-
tisistémica grave. Estos nifios afectados gravemente
llegaron a requerir cuidados intensivos pediatricos y la
atencién de equipos multidisciplinarios de especialis-
tas. En una publicacién de Bérgamo (ltalia)” se com-
pararon retrospectivamente dos periodos de tiempo de
casos pediatricos semejantes a la enfermedad de
Kawasaki (Kawasaki-like), del 1 de enero de 2015 al
17 de febrero de 2020, y del 18 de febrero al 20 de
abril de 2020. En este estudio se documentd un incre-
mento de 30 veces el nimero de casos respecto al
periodo anterior. La RT-PCR para SARS-CoV-2 fue
positiva en dos de ellos, la inmunoglobulina G (IgG)
positiva en el 80%, mientras que la IgM solo en el
30%. El ecocardiograma fue anormal en el 60% de
ellos y 2 pacientes tuvieron aneurismas coronarios
mayores de 4 milimetros.

Este sindrome raro comparte caracteristicas comu-
nes con otras afecciones inflamatorias pediatricas que
incluyen: enfermedad de Kawasaki, sindromes de
shock toxico por estafilococos y estreptococos, sepsis
bacteriana y sindromes de activacion de macréfagos.
También puede presentarse con sintomas abdominales
agudos y marcadores inflamatorios elevados®.

Considerando la gravedad de esta nueva entidad, es
necesario el reconocimiento oportuno por parte de los
médicos que atienden nifios y la referencia temprana

para atencion especializada. Otro aspecto que resaltar
es el exceso de informacion, las recomendaciones
cambiantes y los nuevos conocimientos que se gene-
ran a diario, lo que hace muy dificil establecer proto-
colos de manejo claros y sobre todo seguros para los
pacientes pediatricos afectados por el SARS-CoV-2.

El Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre y la pandemia por COVID-19
en México

A finales del mes de febrero de 2020, el Centro Mé-
dico Nacional 20 de Noviembre (CMN20N) se recon-
virtié en Hospital COVID-19 por necesidad de atencion
especializada para este grupo de enfermos de nuestra
institucion, cuando la pandemia en nuestro pais se
encontraba por iniciar la fase Il. La atencién de enfer-
mos infectados por SARS-CoV-2 desde la reconversion
del CMN20N ha sido predominantemente para pacien-
tes adultos, sin embargo, la presencia de un brote en
pacientes pediatricos hospitalizados obligé a crear un
protocolo especifico para el tratamiento de los nifos.

En el momento de la publicaciéon en principios de
junio de 2020 en México se reportaron 93,435 pacien-
tes confirmados para COVID-19 y 10,167 muertes por
esta causa. En datos oficiales del gobierno de México
para mediados de mayo se reportaron los resultados
del estudio de 6,942 enfermos menores de 18 afios
sospechosos; de esta cohorte 6,212 pacientes resul-
taron negativos, lo que indica un indice de positividad
del 10.5%, manteniendo la proporcién de 1 de cada
10 casos sospechosos en nifos con resultado positivo,
como se ha publicado en otros trabajos®. En este mis-
mo reporte, el 56% (406) correspondié al sexo mas-
culino. Respecto al tipo de atencién que requirieron,
el 80% (584) fueron pacientes ambulatorios. El 20%
de los pacientes infectados (146) necesitaron hospita-
lizacién. El desarrollo de neumonia se registr6 en el
50% (73) de los nifios hospitalizados; solo 12 nifios
fueron ingresados a una unidad de cuidados intensi-
vos pediatricos, representando el 1.6% de los casos
pediatricos totales de COVID-19. Del total de pacientes
con prueba positiva en edad pediatrica, en el 52%
(381) se identificé un contacto con prueba positiva
para SARS-CoV-2°.

Por otra parte, el inicio de reportes en otras ciudades
del mundo de nifios con datos clinicos de una enfer-
medad similar al sindrome de Kawasaki (SK) asociado
a infeccién por SARS-CoV-2 nos alerto, al ser un centro
de referencia de cardiologia del Instituto de Seguridad
y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
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Tabla 1. Perfil clinico, imagen y de laboratorio

General
— Fiebre persistente > 38.5 °C

Ademas
- Necesidad de oxigeno suplementario
— Cambios hemodinamicos: taquicardia, bradicardia,
hipotensidn, llenado capilar retardado, piel fria y cianosis

Imagen y ecocardiografia
- Eco y ECG: miocarditis, valvulitis, derrame pericardico,
dilatacion de las arterias coronarias

- Radiografia torax: infiltrados simétricos irregulares, derrame

pleural

- USG abdominal: colitis, ileitis, linfadenopatia, ascitis,
hepatoesplenomegalia

- TC de torax: puede mostrar anormalidades de la arteria
coronaria si se realiza con medio de contraste

General
- Alteraciones en los niveles de fibrindgeno
- Falta de evidencia de infeccion por otros
microrganismos (cultivos, diagndstico molecular, etc.)
- Elevacion de proteina C reactiva
- Elevacion de dimero D
- Elevacion de ferritina
- Hipoalbuminemia
- Linfopenia
- Neutrofilia y/o bandemia

Considerar
- Elevacion de la CK
- Anemia
- Coagulograma
- Elevacion de la IL-10 (si es accesible)*
— Elevacion de la IL-6 (si es accesible)*
- Neutropenia
- Proteinuria
- Elevacion de DHL
- Triglicéridos elevados
- Troponina | elevada
- Trombocitopenia
- Transaminasas elevadas

*Estas pruebas no estan ampliamente disponibles. La PCR se puede usar como un marcador sustituto de IL-6.
Eco: ecocardiograma; ECG: electrocardiograma; USG: ultrasonido; TC: tomografia computarizada; DHL: deshidrogenasa lactica; CK: creatinacinasa; IL: interleucina.

(ISSSTE), sobre como deberiamos abordar a estos
nifos para su diagndstico, manejo y prevencion de
contagio a familiares y personal de salud™.

Este documento se desarroll6 como una guia clinica,
para brindar asesoria de gestion a los médicos que
atienden nifios en el ISSSTE y que necesitan derivar
a este grupo de enfermos para evaluacion por el ser-
vicio de cardiologia del CMN20N.

Principios generales sobre el tratamiento

Definicion de caso

Nifios (0-18 afios) que presentan fiebre persistente,
inflamacion sistémica documentada (neutrofilia, protei-
na C reactiva elevada y linfopenia) y evidencia de
disfuncion de uno o varios 6rganos (choque cardiogé-
nico, trastorno respiratorio, renal, gastrointestinal o
neuroldgico) con caracteristicas adicionales (Tabla 1).

Kawasaki asociado a SARS-CoV-2

Debe sospecharse SK asociado a SARS-CoV-2 en
pacientes escolares y adolescentes (a diferencia del
SK clasico, que se da en nifos mas pequefos), que
presentan fiebre prolongada (mas de 5 dias) con cri-
terios similares al SK clasico completos o incompletos.
El nifo con sospecha de SK asociado a SARS-CoV-2
tiene con mas frecuencia compromiso miocardico
(miocarditis o pericarditis) y no hay una respuesta
adecuada a la primera dosis de inmunoglobulina intra-
venosa (IGIV), considerado como resistencia, por lo
que requieren una segunda o tercera dosis de IGIV'.

Exclusion de cualquier otra etiologia microbioldgica,
incluida la sepsis bacteriana, los sindromes de choque
estafilococicos o estreptococicos, las infecciones aso-
ciadas con la miocarditis como el enterovirus (la espera
de resultados de estudios de laboratorio no debe re-
trasar la busqueda de asesoramiento experto)™.
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Las pruebas de PCR de SARS-CoV-2 pueden ser
positivas o negativas'®.

Consideraciones especiales

Todos los nifios, sospechosos o confirmados, deben
ser presentados lo antes posible para garantizar un
tratamiento adecuado y seguro por un equipo multidis-
ciplinario de salud.

Revisar la tabla 1 para obtener mas caracteristicas
clinicas y de diagndstico y para los estudios iniciales
recomendados.

Manejo médico temprano, proteccion
personal y preservacion de la vida.

— Use del equipo de proteccién personal (EPP) apro-
piado y obligado. La gravedad de la enfermedad
nunca sobrepasard la omision de la proteccion del
personal de salud, familiares y otros enfermos.

- Reanimacion vital estandar y gestion para referencia
a hospitalizacién o unidad de cuidados criticos de un
centro de atencion especializada.

— Tomar muestras para laboratorio segun lo indicado
en la tabla 2 y guardar suero para incluir estudios de
investigacion para confirmaciéon de infeccion por
SARS-CoV-2.

— El nifio puede tener un deterioro rapido, por lo que
el monitoreo cardiorrespiratorio no invasivo incluyen-
do saturaciones continuas, trazo electrocardiografico
(ECQG) y toma de presion arterial, debe instalarse lo
mas temprano posible.

- Solicitar de forma inmediata ECG y ecocardiografia si
es posible (el tiempo se determina por cuadro
clinico).

- El diagndstico ecocardiografico de pacientes con
sospecha de enfermedad de Kawasaki asociada a
SARS-CoV-2 siempre debera realizarse con EPP, si
es posible con un equipo ecocardiografico exclusivo
para el area COVID-19, y/o tener siempre las precau-
ciones de limpieza y desinfeccion apropiadas. En el
caso de necesitar estudio ecocardiografia transeso-
fagico, las recomendaciones deben extremarse. En
este escenario es razonable partir de que el riesgo
infeccioso es alto, siempre considerando que estos
nifos puedan ser positivos y que la intubacion endo-
traqueal generard una gran carga de particulas vira-
les en aerosol. En este contexto, el manejo de la via
aérea y la colocacién de la sonda probablemente
deberian proceder con las maximas precauciones de
barrera. También es razonable que el equipo de la

via aérea (anestesiologo o especialista en cuidados

del enfermo en estado critico) coloque y desplace la

sonda transesofégica durante el estudio para minimi-
zar los riesgos infecciosos de los operadores'.

— Si el paciente permanece en la unidad médica de
primer contacto, los servicios locales deben brindarle
apoyo continuo:

- ldentificar compromiso multisistémica (hepatico,
renal, neuroldgico, hematoldgico, etc.).

- Tomar muestras para identificar infeccion por
SARS-CoV-2 adicionales, incluidas muestras de
sangre e hisopos previo al tratamiento con inmu-
noglobulina i.v.; si es urgente, iniciar antes de la
referencia al centro de atencion especializada.

Consideraciones especiales

Considerar IGIV y aspirina de forma temprana si
cumple con los criterios para la enfermedad de Kawa-
saki y vigilar la probable resistencia y necesidad de
una 2.* y 3.* dosis'®'2, Considere IGIV si cumple con
los criterios para el sindrome de shock toxico'®'2.

No utilice cloroquina/hidroxicloroquina de primera ins-
tancia ante los riesgos de arritmias fatales y de acuerdo
con las nuevas recomendaciones internacionales'®.

Todos los casos con sospecha de compromiso mio-
cardico (elevacion de troponina | en suero y de péptido
natriurético tipo B, asi como cambios en el ECG y/o
anormalidades del ecocardiograma) deben transferirse
al centro de atencién especializada en cardiologia
pediatrica.

Seguimiento y monitoreo

- Registro de signos vitales horarios y un conjunto
completo de observaciones como gasto urinario, pre-
sion venosa central si es posible, uso de oximetria y
capnografia no invasivas si estas son accesibles
hasta considerar al paciente estable por mas de 12
horas.

— Vigilar de cerca los signos de deterioro respiratorio,
neuroldgico y cardiovascular.

- Monitoreo de signos clinicos de respuesta inflamato-
ria sistémica: empeoramiento de la fiebre, deterioro
cardiorrespiratorio, empeoramiento de los sintomas
gastrointestinales.

Otros datos de deterioro son: presencia de hepato-
esplenomegalia, linfadenopatia, erupcion generalizada
y empeoramiento de los sintomas neuroldgicos.

Solicitar paraclinicos de apoyo en busqueda de datos
de inflamacion progresiva mediante proteina C reactiva,
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Tabla 2. Estudios iniciales (la frecuencia de repeticion depende de la necesidad clinica)

Pruebas de laboratorio y microbiologia. Resultado comparado con valores para edad/sexo Fecha/hora de la toma

Cultivos y/o pruebas moleculares
Serologia viral
PCR para EBV, CMV, adenovirus, enterovirus
Glucosa
Gasometria arterial con lactato
Coagulacion + fibrinégeno
Dimero D
DHL
Triglicéridos
Ferritina
Troponina
NT-Pro-BNP/BNP
CK
Vitamina D
Amilasa
Examen general de orina

Muestra de suero para PCR SARS-CoV-2 y
serologia (idealmente antes de la IGIV)

Hemocultivo

Urocultivo

Cultivos respiratorios

Panel para SARS-CoV-2 PCR

PCR para neumococo, meningococo,
estreptococo del grupo A,
Staphylococcus aureus, etc.

Otros

Serologia SARS-CoV-2 si es accesible
(1gG, IgM)

Prueba de tuberculina o revision de cicatriz
de vacuna de BCG

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; EBV: virus de Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus; DHL: deshidrogenasa lactica; NT-ProBNP: porcion terminal N del propéptido
nutracedtico tipo B; BNP: péptido natriurético tipo B; CK: creatinacinasa; IGIV: inmunoglobulina intravenosa; BCG: vacuna del bacilo Calmette-Guérin;

1gG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M.

procalcitonina, velocidad de sedimentacion globular, dis-
minucion de los recuentos de células sanguineas, ferri-
tina en aumento, fibrindgeno alto o bajo, alteraciéon de
las pruebas funcionales hepaticas (aumento de alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa o deshi-
drogenasa lactica), elevacion de triglicéridos, incremento
del dimero D y bajo contenido de sodio sérico acompa-
fiado de empeoramiento de la funcion renal.

Busque el asesoramiento continuo del
centro especializado y considere la
transferencia si se produce un deterioro

(Fig. 1)

Principios generales sobre el tratamiento:
— Todos los nifios deben ser tratados como sospecho-
sos de COVID-19
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Sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico (SIMP)
Paciente pediatrico con fiebre prolongada,
antecedente de contacto o infeccién por
SARS-CoV-2 comprobada por PCR

Sindrome de Kawasaki (SK)
Paciente pediatrico con fiebre de 5
dias o mas, con criterios completos o
incompletos de SK clasico y
con historia de contacto o
infeccion por SARS-CoV-2

Evidenciar respuesta inflamatoria
sistémica: proteina C reactiva,
VSG, hemograma, pruebas de

funcion hepatica, CK, tropinina |,

dimero D, DHL, fibrinbgeno

Evaluacion integral: signos vitales
con toma de tension arterial,
saturacion por oximetria de pulso,
evaluar compromiso de
oérgano blanco

Solicitar electrocardiograma y
radiografia de térax

y ferritina
Paciente con hipotension, datos Paciente estable con sintomas
de insuficiencia cardiaca, leves 0 moderados y sin
neurolégica o respiratoria afeccion a 6rgano blanco
Cumple criterio de caso de SIMP Vigilancia en unidad local

o SK asociado a SARS-CoV-2

Referir a centro de especialidad
Si no es posible referencia rapida,
valorar iniciar IGIV e inicio de
ASA en caso de cumplir
criterios de SK

Figura 1. Algoritmo para evaluar al paciente sospechoso o confirmado de sindrome inflamatorio multisistémico o
sindrome de Kawasaki (SK) asociado a SARS-CoV-2 y su referencia a hospital especializado.

SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave; PCR: reacciéon en cadena de la polimerasa;
SVG; velocidad de sedimentacion globular; DHL: deshidrogenasa lactica; CK: creatinacinasa; IGIV: inmunoglobulina
intravenosa; ASA: acido acetilsalicilico.

- Consulte las formas sobre la gestion de traslado de transferencia a una unidad de cuidados intensivos
pacientes con COVID-19 o la sospecha de COVID-19 con apoyo de Cardiologia Pediatrica.

a la unidad especializada. — Como esta es una condicién de rapida evolucion,
- Para enfermedades leves a moderadas, solo se re- todos los nifios deben ser considerados para proto-
comienda la atencion de apoyo. colos de tratamiento para COVID-19 locales. Sin em-

- Si la enfermedad se presenta con deterioro rapido bargo, se deben tomar en cuenta que este grupo de
0 es considerada clinicamente grave, discuta la edad tiene condiciones diferentes, por lo que se
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deben ajustar estos protocolos con apoyo de médi-
cos especialistas en pediatria.

- La terapia con inmunomoduladores (IGIV) debe dis-
cutirse con los médicos con experiencia adecuada
en su uso (p. €j., reumatologia, inmunologia, hema-
tologia) caso por caso y usarse en el contexto de un
ensayo si es elegible y si esta disponible.

Consideraciones especiales

El uso de corticosteroides, cloroquina, hidroxiclo-
roquina, interferén, macrdélidos, asi como terapias
antivirales, deben ser utilizadas en un contexto mul-
tidisciplinario de especialistas en inmunologia, infec-
tologia y reumatologia, ante la poca experiencia e
informacion en la literatura sobre tratamiento en po-
blacion pediatrica. Y siempre hay que considerar el
riesgo-beneficio de la presentacion grave de la
enfermedad'®.

Conclusiones

Esta guia se ha disefiado para la referencia de
pacientes a un centro de atencién cardioldgica pe-
diatrica del ISSSTE, con la intencion de reducir los
riesgos del personal de salud que atiende a estos
enfermos, asegurar un diagndstico y tratamiento 6p-
timos a los futuros nifios infectados con el SARS-
CoV-2 que pudieran presentar un sindrome inflama-
torio multisistémico grave o un SK asociado a
SARS-CoV-2 y coordinar un manejo multidisciplina-
rio, ya que aun faltan muchas consideraciones fisio-
patoldgicas por saber sobre este nuevo agente mi-
crobioldgico y el impacto de la salud de los seres
humanos'®.

A la fecha existe mucha controversia sobre los tra-
tamientos adecuados y las recomendaciones que en
un principio son generales ante las nuevas evidencias
en corto tiempo se contraindican, por lo que nuestra
recomendacion es ser cautelosos con el uso de far-
macos y considerar un equipo multidisciplinario para
estas decisiones que incluya a inmundlogos, reumato-
logos, cardidlogos y especialistas en cuidados
criticos ™19,

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido beca espe-
cifica de agencias de los sectores publico, comercial o
sin &nimo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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