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CONFIRMARSE

RELACION DE COVID-19 Y

SINDROME DE KAWASAKI

1 HAY REPORTES DE SINTOMAS
SIMILARES EN MENORES
CON COVID-19

EN REINO UNIDO. BELDICA. ESTADOS UNIDOS. FRANCIA £
ITALIA SE HAN REPORTADO CASDS DE MENORES CON
CUADROS INFLAMATORIOS SIMILARES AL SINDROME DE
KAWASAK| QUE HABIAN DADO POSITIVO A PRUEBAS DEL
VIAUS SARS-COV-2

2. ¢CUAL ES ESE SINDROME?

ES UNA ENFERMEDAD QUE PRODUCE FIEBRE AGUDA
EN MENDRES DE CINCD AROS. ADEMAS

DE INFLAMACION DE ARTERIAS Y TEJIDO MUSCULAR
DEL CORAZON. PRINCIPALMENTE £5 MAS
FRECUENTE EN ASIA ¥ £S TRATABLE

3_PERO NO HAY INDICIOS DE
RELACION DIRECTA

EL CENTRO DE INVESTISACION DE ENFERMEDAD DE
KAWASAK] EN LA UNIVERSIDAD DE CALIFORNIA
SENALA QUE LOS REPORTES NO MUESTRAN QUE LA
OUWID-19 PAOVOQUE L SINDROME Y SESUN LA
FUNDACION PARA LA ENFERMEDAD DE KAWASAK)
EN REIN UNIDO. TAMPOCO HAY EVIDENCIA DE QUE
MENORES QUE LO PADECIERON SEAN MAS
SUSCEPTIBLES AL NUEVO CORDNAVIRUS

L <
VID-19 México: Sindrome inflamatorio multisistémico,

”O'VMIENCM 3
4 PODRIA SER UNA REACCION
DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

LA OMS Y ESPECIALISTAS QUE INVESTIGAN LA
COVID-¥? CONSIDERAN QUE PUEDE TRATARSE DE UNA
RESPUESTA INMUNE BASANDOSE EN CASOS DE
ADULTOS QUE HAN PRESENTADO INFLAMACION DE
TEJIDOS VARIDS MAS ALLA DE LOS PULMONARES

5. LA INVESTIGACION
CONTINUA

LOS ESPECIALISTAS SIDUEN REVISANDO $I EL
SARS-U0V-2 PUDIERA PROVOCAR EL
SINDRONE DE KAWASAKI O SOLO GENERA
SUSCEPTIBILIOAD A CUADROS INFLAMATORIDS
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Pediatric Multi-System Inflammatory Syndrome Potentially
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SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO EN LOS RIOS
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Reporte de la Red de Pediatras Infectélogos con datos de 25 centros:

Casos de sindrome inflamatorio
asociado a covid-19 ya suman
109 nifos afectados en el pais
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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, BD; Alasdair Bamford, BD: Julia Kermy, MD; Myrsing Kaforou, PhD; Christine E. Jones, B0, Priyen Shah, MD;

Padmanabhan Bamnarayan, MD; Alain Fraisse, MD; Owen Miller, MD; Patrick Davies, MD; Filip Kucera, MD; Joe Brierkey, MD: Marilyn McDougall, k0D,
Kichael Carter, B[ Adriana Tremoubet, MD; Chisato Shimizy, MD; lethro Herberg, MD; Jane O Burns, M0, Hermione Lyall, BD: Michael Levin, MD;
far the PIMS-TS Study Group and ELCLIDS and PERFORM Consortia

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de nifos hospitalizados
(PIMS-TS) y compararlos con otros desordenes pediatricos inflamatorios

58 nifios de 8 hospitales (UK) ingresado entre el 23 de marzo al 16 de mayo de 2020,
con diag. PIMS-TS.

Dado que muchos ninos presentaban caracteristicas clinicas de EK y sindrome de shock
EK se compararon las caracteristicas clinicas de 1132 pacientes con enfermedad de

Kawasaki(EW ), sindrome de shock EK (n = 45) y sindrome de shock toxico (n = 37)
ingresados en hospitales de Europa y EE. UU. de 2002 a 2019

JARSA, dod: 10, 1000 Sjama, 2020010369

Publshed andine June 8, 2020,
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El sindrome PIMS-TS mostrd diferencias en las caracteristicas clinicas y de laboratorio en
comparacion con enfermedad de Kawasaki y sindrome de shock -K

1.-Edad avanzada: mediana edad 9 afos.
2- El 50% evoluciona con shock

3.- Mayor elevacion de marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva ( m229 mg / L vs
6B7mg/Ly193mg/L

4- Mayor compromiso digestivo al debut

5- Amplio espectro de sintormas signos y severidad del cuadro clinico, variando desde fiebre a
inflamacion miocardica ,shock y aparicion de aneurismas coronarios .

La comparacion de este sindrome con enfermedad de Kawasaki y con Shock EK nos sugiere que
este desorden difiere de otros sindromes inflamatorios pediatricos .



SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO PEDIATRICO
(MIS-C o PIMS)
Nuevo cuadro clinico de COVID-19

High E3E, CRE fesritin,
: LCH, L6, Fibrinogen,

Ij Lot Pl'cu::IJ-:'-IIM'-'l.EF'E

pac <21 a. asintomaticos relacionados con SARS-COVID2 o *_ S o

. . 4 - AT E (3 Myocardits, YTroponin  pro-BNP |
Se presenta con gran inflamacion y similitudes con la e ._, 1 Coranary areurysems, Fypatension

. ; . Y — Hypoperfusion, Tackycandia
enfermedad de Kawasaki (KD), sindrome de shock toxico — beiden Ahpedne R \a y,
& & i i - & b " II e,
y miocarditis con shock cardiogénico . Pt inaciten : S, | s
SAR-Cov-2 !

Denominaciones “Kawashocky”,” Coronosacki” “Pediatric- ,

COVID-19 Associated Inflammatory Syndrome (PIMS =TS | Tﬁ‘
and "Multisystem Inflammatory Syndrome in Children” {.‘I’
(MIS-C)

Complicacion post infecciosa o una primaria del virus?

!
&~

Qcurre 4 a 6 semanas desde el inicio de la infeccion vy
pudiera sobreponerse con infeccion aguda.

Definicion Fiebre =24 hrs 2 38° con evidencia de laboratorio de inflamacion y enfermedad que requiere

hospitalizacion .5in otros diagnosticos posibles y con PCR (+) concomitante o Ac (+) reciente o antecedente de
exposicion a COVID-19 dentro de las 4 semanas previo a al inicio de los sintomas

“OVID-19 assoclated Multisystem Inflammatory Syndrome in Children [MIS-C) guldelines; Western Mew York approach; 23 de mayo 2020



Caso clinico pediatrico

EX LABORATORIO

VALOR MAXIMA

FECHA MAXIMA ALTERACION

Nombre: J.F.M

Edad: 13 anos

Fecha de ingreso: 7/7/2020 HRRio
Sin antecedentes morbidos

Ingresa con una historia de 4 dias de evolucion de cefalea,
fiebre alta y vomitos. Sin antecedente de contacto con
SARS COV-2

Examen fisico SU : Hipotension (68/28) con una PAM de 41,
signos de mala perfusion distal. Exantema morbiliforme,
inyeccidon conjuntival, lengua aframbuesada, edema de
extremidades, eritema faringeo sin exudado.

Diagndstico: PIMS Kawasaki like con shock toxico

ALTERACION
PCR 177 09.07.2020
FERRITINA 859 15.07.2020
DIMERO D 1705 07.07.2020
FIBRINOGENO 609 07.07.2020
LEUCOCITOS 51.700 09.07.2020
LINFOCITOS 1499
PLAQUETAS BAJAS | 84.000 09.07.2020
ALBUMINA 2.2 08.07.2020
P HEPATICAS GGT 99/GOT 140/GPT 164/ | 07.07.2020
BILI T 4.4/BILI D 4.25
TROPONINAS 0.7 (ELEVADA) 9/7/2020
PRO BNP
IL6 348 08/07/2020
PROCALCITONINA | 0.18 (NORMAL) 15/07/2020
P COAGULACION NORMALES 07.07.2020
PCR SRS COV-2 (-)
IG G (+)
LDH 205 07.07.2020

Tratamiento: Reanimacién con apoyo de volumen y droga vasoactiva. Ingresa a UTl y se conecta a ventilacion mecanica.
Se trata con Gama Globulina E.V 2 gr/kg/d + metilprednisolona 10 mg xkg/dia + AAS en dosis de 50 mg/kg/dia + Clexane 1
mg/kg/dia . Ecocardiograma: FE 45%, disquinesia septal, insuficiencia mitral, derrame pericardico laminar. Z score: 2.9 mm.




Paciente evoluciona grave con persistencia de |a
fiebre y parametros inflamatorios elevados , recibe
segunda dosis de Gama Globulina 2 gr/kg la cual se
suspende por mala tolerancia, se aumenta
metilprednisolona a 30mg /kg/dia.

Ecocardiograma de control a los 14 dias: compromiso
de las 3 coronarias, aneurisma mediana ACD z score
+6.9. Se indica una dosis de Infliximab por
refractariedad clinica. Evoluciona satisfactoriamente
Alta 30 de julio con prednisona 50 mg al dia + AAS
100 mg oral al dia con controles en cardiologia .

Diagnostico de egreso : PIMS CON KAWASAKI LIKE CON SHOCK Y
COMPROMISO CORONARIO.
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36 a Fem previamente sana
Antecedente de infeccion por SARS COV 2 previo

Historia 1 semana de evolucién, dolor abdominal ,vomitos,
diarrea, 2 dias previo rash generalizado y artralgias.

Ingreso SU febril , taquicardia, taquipnea, hipotensa

Examen fisico :

inyeccidon conjuntival bilateral ,mucositis con labios fisurados
,edema de manos y pies ,eritema palmar, rash morbiliforme,
adenopatias cervicales .

¢ Sindrome de Shock asociado a Kawasaki?

Leucocitosis Gb 25300x mm3 RAN 19.500
linfopenia 1.100 anemia hb 10.8 plaguetas N
hiponatremia : 125 GPT :116 GOT : 81

Bili total :3.9 BD: 2.4 hipoalbuminemia:2.5 INR : 2
VHS : 30 PCR: 30

DD: 652 (vn hasta 318)ANA 1: 160 C3: 59 C4: 12 perfil
inmunoldgico negativo

HIV y Hepatitis (-)

PCR para SARS COV 2 (+)IGM (-) 1gG (+)

Angiotac: derrame pleural leve

TAC de abdomen edema pared vesicular y colitis-
Eco cardio :Insuficiencia tricuspidea , derrame
pericardico ,sin aneurismas coronarios.
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American Journal of Emergency Medicine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ajem

COVID-19 associated Kawasaki-like multisystem inflammatory disease
in an adult

Tratamiento

shock / reposicion de volumen, drogas vasoactivas
-Aspirina 650 MG

- IVG 2g/kg + Metilprednisolona 2mg/kg/5 dias seguido de prednisona oral

Evolucion : remision de sintomatologia y normalizacion de los signos vitales dentro de las primeras 24 hrs .
Los marcadores inflamatorios ,la ictericia y las pruebas hepaticas se normalizaron durante los 6 dias siguientes del ingreso
Alta en buenas condiciones con indicacidon de continuar con prednisona oral .

Diag Kawasaki Like en adulto
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Linfocitos vy
COVID-19




Causas de Linfopenia asociadas a &
COVID-19 :

* Los linfocitos expresan receptores de AC2 sobre su superficie asi los podria
infectar directamente produciendo su lisis.

* Apoptosis linfocitario secundario a liberacionde IL 6,IL 2,IL7 ,GCF .FNT

* Deterioro del recambio linfocitario por atrofia de 6rganos linfoides
secundario a la liberacion de citoquinas.

* Acidosis lactica inhibe la proliferacion.

* Dano de la funcion de los linfocitos CD4 helper y los LT reguladores, con
una hiperactividad inicial seguido por agotamiento de los CD8 citotoxicos.

Hematological findings and complications of COVID-19, Evangelos Terpos & COLS.



Mecanismos de trombocitopenia

SARS-CoV-2 infection

\
Cytokine Dxrcc.lly' fect Increase of autoantibodies Lung injury
hematopoietic and bone .
storm and immune complexes
marrow stromal cells
il v ~ ~ -
The bone Hcmz?wpoietic Platelets are cleared by Platc!ct activation, Pulmonary capillary
MAarrow dysfunction and bone the immune system aggregation and wrapping bed|
progenitor marrow growth into microthrombus MK fragmentation
cells are inhibition
—%@”—L- ] Platelet consumption| Platelet production]
[ (
Primary platelet Platelets destruction 1 |
production | Circulayng platelet] |
Thrombocytopenial

Fig. 1 The possible mechanisms of thrombocytopenia in COVID-19 patients. SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; COVID-
19, coronavirus disease 2019; MK, megakaryocyte:, means an increase in a substance; |, means a decrease in a substance

Ann Hematol (2020) 99:1205-1208



Intensive Care Med
htps://doi.org/10.1007/500134-020-06088-1

UNDERSTANDING THE DISEASE

Understanding pathophysiology
of hemostasis disorders in critically ill patients
with COVID-19

Bérangere S. Joly', Virginie Siguret2 and Agnes Veyradier"®
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EXCESSIVE IMMUNE RESPONSE —~ CYTOKINE STORM
1T I, L2, ILS, G-CSFE. TNFq IFNy and othars

LOCAL AND SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE (SIRS)

HYPERCOAGULABILITY ENDOTHELIOPATHY
= Switch %o & proococagulan
= Imbalance of procoagulant € > i :
vs anticoagular proteins - >l mnims«wof_mm EC
Activation of EC, platedets,
» [etricimn it ctcgms 3
LOW SLOOD FLOW 11 ULVWF TE )
‘: T 1 fibrinogan and FVIR ’
: T T Thrombin generation '
- 1+ D-dimers, ibrn deposition -
° ’
. R | 4
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. L
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MACROTHROMBOSIS MICROTHROMBOSIS
Venous and arterial Mulli-crgan fadure
thromboembolic events Microangopathy

‘(" | . -

Pulmonary embolism ARDS
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Es la coagulopatia inducida por SARS—COVID 2
similar a la de cualquier paciente critico
0 es distinta ?




HEMOSTASIA PRIMARIA

VWF

Circulating vWF
with Factor Vil

HEMOSTASIA SECUNDARIA

Via de activacion Via del factor

Factor por contacto (Intrinseca) tisular (extrinseca)
; Superficie danada
tisular l Touma
o 1 /'I'FPI
. . . xi Xila /—\
Injuria endotelial N
la
s /"\ / v'" l Factor tisulare— Trauma
: Xa Villa
' /\ /‘\ P Anntrombina
/ L mblna Ia
: Gia) Via
coman
AN ‘ ﬂbdoogeno(l) Fibrina (1a) .
Proteina C Activa Xilia X
Codgulo de fibrina
Protefna SI > o entrecruzada

Proteina C + Trombomodulina



Endotelitis y COVID-19

MM TMFVW de gran PM

— Libera factor tisular
PP P-selectina S

— Oclusidn vascular por
FVW de gran PM.

M Angiogénesis x desregulacion
de FVW

Liberacion de Angiopoyetina -2
—> > angiogénesis.

4 Trombomodulina = <
actividad anticoagulante

Endothelial cells orchestrate COVID-19 coagulopathy

www.thelancet.com/haematology Published online June 30,
2020 https://doi.org/10.1016/52352-3026(20)30215-5
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Infeccion SARS-CoV-2

Citoquinas
proinflamatorias

N

Protrombina

&=

F Vlla

+» F Xa
Trombina
Fibrinégeno

EN

&G ;& amp
ar T ae

=

Dimero D

» Fibrina

=

¥

J

Celula endotellal

DIMERO D

* Marcador de generacion de trombina y fibrindlisis.
* En la activacion de la coagulacion, se genera trombina que resulta en la conversion de fibrindgeno
a fibrina con la consecuente generacion de productos de degradacion conocidos como PDF y

dimero D.

Plaquetas

Rev Esp Cardiol 10.1016/j.recesp.2020.04.025

Ocurre también en pacientes con sepsis .
* DD elevado es indicador de pronostico de severidad y mortalidad.

Tissue plasminogen
activator (tPA)

PLASMINOGEN

Slasminogen activator P Factor Xla, Xl
inhibitor T & 2/v Kallikrein
PLASMIN
‘\\ ag-antiplasmin

Urokmase

N

FIBRIN DEGRADATION
PRODUCTS

az-macroglobulin

v
<

1

THROME|N —» Thrombin-activatable
fibrinalysis inhibitor

FIBRIN

En la hiperfibrindlisis de COVID-19 la concentracion de tPA (activador el plasmindgeno tisular ) es
6 veces mas alto que en aquellos no infectados.



Tabla 1. Condiciones de elevacion del dimero D'

Causas fisiologicas

Causas relacionadas a un evento

Causas que producen elevacion del dimero D

trombético sin la presencia de ETV
- Periodo neonatal - Cardiopatia 1squémica - Coagulopatia intravascular diseminada
- Embarazo - Trombosis artenal perifénca - Enfermedad renal
- Edad avanzada. - Trombosis venosa profunda - Enfermedad hepdtica
- Tromboembolismo de pulmon - Hemorragia

- Stroke

- Sindrome de estrés respiratorio
- Infeccion

- Neoplasias

- Cirugia recientes

- Trauma, quemaduras

- Procesos inflamatorios

- Reabsorcion de hematomas




Coagulacion en COVID -19

Combinaciéon de una CID de bajo grado + microangiopatia trombotica

El DD elevado, prolongacion del TP( = 50% )y trombocitopenia orientan a
trastorno de la hemostasia .

Lo caracteristico : aumento del Dimero D, disminucion leve del recuento de
plaquetas y tiempo de protrombina prolongado que mimetizan una CID

LDH alta y ferritina elevada en COVID -19 es similar a lo encontrado en la
microangiopatia trombadtica .Sin embargo no hay evidencia de anemia
microangiopatica (hemalisis ni presencia de esquistocitos ).

Estado de hipercoagulabilidad asociado a endotelitis aumenta el riesgo de
eventos tromboticos agudos + factores de riesgo como comorbilidades ,reposo
o edad avanzada ->trombosis - > letalidad .

Coagulation abnormalities and thrombosis in patients with COVID-19
VOLUME 7, ISSUE 6, E425, JUNE 01, 2020
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Table 1 Distinguishing laboratory features of disseminated introvas-
cular coagulation, thrombotic microangiopathy and Covid- 19- associ-
ated coagulopathy

DIC Microangiopathy Covid-19
e L o T1
FIT TT o T
Fibrinogen . o TT
FIDPs TT o TT
D-dimer T - T Tor T+
Platelet count - - tor™
Peripheral blood + + 4 *

Smear 4= <+

ulliniad Tt - TT
ADAMTS 13 - o
AT - - T
ACA o o +
PC i - +

4 = G times the UL
==+ pcnpheral blood smear contaamning fragmented red blood oells

PT prothrombin ttme, APTT activated partial thromboplastin time,
FDPs fibninf{ogen) degradation products, VWE von Willebrand Fac-
tor. ADAMTS-137 a disinmtegrin and metalloprotcinase with a throm-
bospondin type 1 motuf, member. AT antithrombin, ACA anticardi-
olipin antibodies, PC protein C|
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Recomendaciones de terapia antitrombodtica en pacientes pediatricos con
PIMS

* Paciente hospitalizado con PIMS no grave con parametros inflamatorios poco elevados , se sugiere
controlar cada 48 hrs DD TP recuento de plaquetas ,fibrindgeno junto a los otros biomarcadores .

* Un DD sobre 1000 ng/dl o cuatro veces sobre el valor normal o en aumento seria indicacion de iniciar
profilaxis de anticoagulaciéon con HBPM  (Ej Enoxaparina 1mg x kilo/dia)

Frente a la sospecha de trombosis o embolia arterial o venosa aumentar la frecuencia de HBPM
cada 12hrs.
Controlar anti-factor X activado en lactantes , obesos y en insuficiencia renal .

e Sospechar TEP frente a un deterioro brusco de la funcién pulmonar o si aumenta DD previo. Comenzar
tratamiento en espera de Angiotac.

* Se recomienda usar profilaxis de anticoagulacidon en adolescentes y criticamente enfermo con alteracion
de las pruebas de coagulacion.

COVID-19 associated Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) guidelines; a Western New York approachProgress in Pediatric Cardiology 57(2020)101232
Adaptado de Dra V. Soto A. hematologia —centro hemofilia HRRio



TERAPIA ANTIPLAQUETARIA (AAS) EN PIMS ETAPA AGUDA SEGUN
FENOTIPO

Paciente con PIMS +Kawasaki like sin shock y/o plaquetas 2450000 x
mm3 :

—AAS dosis antiinflamatoria 80-100 mg/kg/dia (USA) o 30-50 mg/kg/dia
(Japon y EU)mantenerla hasta 48-72 hrs afebril o 14 dias desde el inicio
de la enfermedad .

—Continuar con dosis baja de AAS 3- 5 mg /kg/dia hasta normalizacion de
la cifra de plaguetas y con ecocardiograma N (4-6 sem).

Paciente con PIMS+ SHOCK iniciar dosis alta de AAS + Heparina de bajo
peso molecular (HBPM) 1mg/kg/dia sc.

Pacientes con Rto.de Plaguetas < 80.000 x mm3 no usar AAS.

AMERICAN COLLEGE
Clinical Guidance for Pediatric Patients with Multisystem Inflammatory syndrome in Children (MIS-C) Associated with SARS-CoV-2 and Hyperinflammation in COVID-19 OfRHEUMATOLOGY
Empowering Rbeuwmatology Professionals

COVID-19 associated Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) guidelines; aWestern New York approach 23/05/2020
ReviewMulti-System Inflammatory Syndrome in Children(MIS-C) Following SARS-CoV-2 Infection: Review ofClinical Presentation, Hypothetical Pathogenesis,and Proposed Management Children 2020



AAS - HBPM EN SEGUIMIENTO

Recomendacion
1)PIMS + Kawasaki : bajas dosis de AAS(3-5mg /kg/dia ) x 4-6 sem.

2)con compromiso de Arteria Coronaria
a) Z score 2-10 ==== AAS 3-5 mg/kg /d hasta su resolucion .
b) Z score > 10 === AAS 3-5 mg/kg/d + HBPM 1mg/kg/12 hrs sc.

3) Disfuncion del VI (FE < 40%) o trombosis==== AAS en dosis baja+ HBPM terapéutica.

COVID-19 associated Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) guidelines; aWestern New York approach 23/05/2020

ReviewMulti-System Inflammatory Syndrome in Children(MIS-C) Following SARS-CoV-2 Infection: Review ofClinical Presentation, Hypothetical Pathogenesis,and Proposed Management Children 2020
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