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CONCLUSIONES ]

Evidencia de muy baja calidad proveniente de series de casos no permite determinar la

ni la seguridad del tratamiento con inmunoglobulinas, corticoides y agentes.b
inmunomoduladores en pacientes pediatricos con sindrome inflamatorio|

asociado a COVID-19
A pesar de la falta de evidencia directa, dada la similitud de esta enferme on(tras entidades
as sociedades de

clinicas como presentaciones atipicas de la enfermedad de Kawas

I

pediatria en el mundo recomiendan en sus guias de practica clinic
de esta entidad, asi como considerar el tratamiento con
inmunomoduladores en pacientes pedidtricos con sin
asociado a COVID-19. Ni la Organizacion Mundial de ga
Argentina emitieron recomendaciones sobre el tratamient

de prevencion de enfermedades el menciona qu %

opcion terapéutica utilizada. %
\%2

ejo interdisciplinario
obulina, corticoides e
lamatorio multisistémico
ni el Ministerio de Salud de
esta patologia. El centro europeo
miento con IGIV ha sido la principal

Debido a la urgencia en la realizacién de mnento relacionado con la pandemia por COVID-19, este
documento difiere de los usualmentedi s en su proceso, formato y tiempos de consulta publica.

()i\(&\

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la sequridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Perelli L, Augustovski F, Ciapponi A, Pichon-Riviere A, Alcaraz A, Bardach A, Garcia Marti S. Tratamiento del sindrome
inflamatorio multisistémico pedidtrico asociado a COVID-19. Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias,
Informe de Respuesta Rapida N2 790, Buenos Aires, Argentina. 18 de Agosto de 2020. ISSN 1668-2793. Disponible en
www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19, por su sigla en inglés Coronavirus Disease 2019)
es una enfermedad respiratoria de humanos producida por un nuevo coronavirus identificado con la
sigla SARS-CoV-2.1

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro la COVID-19 como una
pandemia. Desde ese momento hasta el 11 de agosto, su circulacion se ha reportado en mas de 200
paises reportandose mas de 6.336.862 casos activos a la fechay mds de 13,209,798 de casos cerrados
de los cuales el 5% de estos fallecié (739.862 casos).?

El periodo de incubacion de la infeccién por SARS-CoV-2 es de 2 a 14 dias. La mayor parte de los
contagios se producen persona a persona, siendo altamente transmisible.® La\clifica varia desde
casos asintomadticos a cuadros febriles con tos y dificultad respiratoria, sagumenia y distrés
respiratorio. También puede acompafiarse de alteraciones gastrointestinales.’ Segun datos
observacionales de China, del 87,9% de los casos que fueron hospitalizados™por fiebre, el 15,7%
desarrollé un cuadro de neumonia severa.* El departamento de medicina interna del Hospital de
Brigham de la escuela de medicina de Harvard ha postulado una ¢lasificacion clinico-terapéutica de
la enfermedad que divide el curso de la misma en diferentes.etapas y a su vez identifica dos
subconjuntos patolégicos superpuestos pero diferentes entré,si, désencadenados el primero de ellos
por el virus y el segundo por la respuesta del huésped al virus? El compromiso pulmonar grave con
la insuficiencia respiratoria aguda es la complicacioft m@sseomun del COVID-19 en los adultos, pero
muchos tienen complicaciones en multiples érganes, que coincide temporalmente con el desarrollo
de la respuesta inmunoldgica al virus. ©

Por otra parte, la mayoria de los nifos yaadoleseentes con infeccion por SARS-CoV-2 tienen cuadros
leves que no requiere intervencion m&dica™ A finales de abril, médicos del Reino Unido informaron
de un grupo de ocho nifios previamentésanos que presentaban shock, fiebre y signos de inflamacién
sistémica en asociaciéon con COVID=19, A partir de alli se generd un alerta y se han reportado multiples
casos de pacientes pediatricos eon fiebre y manifestaciones mucocutdneas similares a las de la
enfermedad de Kawasaki, mientras que en otros pacientes se han visto caracteristicas similares al
sindrome de shock téxice 0-al sindrome de activacién de macréfagos.

La mayoria de dos¢pacientes con el sindrome inflamatorio multisistémico (SIMP) presentan fiebre,
compromis@ €utdneo con rash, eritema palmar y exantema polimorfo, conjuntivitis no purulenta,
edema @n\las) extremidades e irritabilidad. Los sintomas gastrointestinales ocurren antes del
comiénzondel resto de los sintomas como dolor abdominal agudo asociado a vomitos y diarrea.? Con
la*evolueion aparecen signos de miocarditis, que a veces puede acompafiarse de pericarditis y shock.
Ademas, se han reportado algunos casos que presentan caracteristicas de sindrome de activacion
macrofagica con ferritina elevada. Al igual que la enfermedad de Kawasaki, el SIMP es un sindrome
con una serie de diferentes presentaciones clinicas y ausencia de hallazgos patognomodnicos o
pruebas de diagndstico. Sin embargo, a diferencia de la enfermedad de Kawasaki, se ha sugerido en
los primeros informes que el SIMP afecta predominantemente a los adolescentes y niflos mayores
de 5 afios de edad y que se asocia mas frecuentemente con complicaciones cardiovasculares.
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El centro para el control de enfermedades de Estados Unidos establecié una definicidn de caso para
el Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico asociado a COVID-19 si cumplen los siguientes
tres criterios®:

1. Personas de menos de 21 anos que presente fiebre durante mas de 24 hs, pruebas de
laboratorio de inflamacién y pruebas de una enfermedad clinicamente grave que requiera
hospitalizacién, con afectacion de multiples 6rganos (cardiacos, renales, respiratorios,
hematoldgicos, gastrointestinales, dermatolégicos o neuroldgicos).

Sin diagndsticos plausibles alternativos.
3. Positivo para una infeccidn actual o reciente de SARS-CoV-2 por RT-PCR, sero

de antigeno; o exposiciéon a COVID-19 dentro de las 4 semanas anteridr

sintomas. Q’
Ademas, en este documento aclaran que, si bien algunos paciente w cumplir total o
oftad

parcialmente con los criterios de la enfermedad de Kawasaki, deben ser r os si cumplen con

los criterios de SIMP y que se debe considerar este diagndstico e& alqbier muerte pediatrica con

evidencia de infeccién por SARS-CoV-2. ? %

Los glucocorticoides (GCS) son wuna familia medicamentos antiinflamatorios e

2. Tecnologia

inmunomoduladores que se utilizan en el $ra iento de diversas patologias cuyo principal
componente etiopatogénico es la inflamaei %tro de los mecanismos de accion propuestos se
encuentran: inhibicién de citoquinas torias (IL-1 y IL-2), inhibicién de la migracién de
leucocitaria, inhibicion de la desgra de mastocitos, deplecion linfocitaria (principalmente
linfocitos T), incremento de cit nti-inflamatorias (IL-10). Dentro de las alternativas para la
administracion sistémica s encionar a la hidrocortisona, dexametasona, betametasona,

prednisona, prednisolo Iprednisolona y deflazacort. Todos ellos difieren principalmente en el
grado de actividad mrticorticoide y vida media.
La InmunoglobuQ’ %mana normal (IVIG) es un derivado de plasma humano que se utiliza para el

tratamiento _d icion en hipogammaglobulinemias, sindromes de inmunodeficiencia con
produccid icuerpos deteriorados, trombocitopenia inmune primaria, sindrome de Guillain

barré y enfe dad de Kawasaki.1®

L s bioldgicos inmunomoduladores son una clase de farmacos utilizados para reducir la
res ta inmune del organismo, frecuentemente utilizados en enfermedades autoinmunes como la
artritis reumatoidea o la enfermedad inflamatoria intestinal.!! Dentro de esta familia de productos
elaborados mediante ingenieria genética se encuentran anticuerpos monoclonales o proteinas
recombinantes que interactlan con citoquinas, factores de crecimiento, proteinas de fusién o sus
respectivos receptores. Ejemplos de estos farmacos son anakinra que es un antagonista del receptor
de la interleuquina-1 (IL-1) y el infliximab, un inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa.
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3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia y seguridad
de los tratamientos propuestos del sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID 19 en
pacientes pediatricos.

4., Métodos

7

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores éricos de
% nsayos
\eValuaciones

s de salud.

internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistema;ti
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias{E
econdmicas y guias de practica clinica (GPC) y recomendaciones de diferentes

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Ane I&\

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- Universi okK), en Tripdatabase, en
medRxiv en los sitios web de financiadores de salud y de soci entificas, asi como en los
buscadores genéricos de internet se buscé con el nombre logia y sus sindnimos y/o la
patologia.

La metodologia utilizada en la matriz de valoraciény %&fconclusiones se describe también en
el Anexo |. :
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Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO

Pacientes pediatricos con sindrome inflamatorio multisistémico asociado a
COVID-19.

Intervencion Tratamiento con:
Corticoides
Gammaglobulina
Inhibidores de citoquinas

Cuidados usuales

Resultados (en Eficacia: sobrevida, dias de internacion, dias en unidad de cuidados
orden decreciente intensivos, dias de ventilacion mecanica invasiva, requerimiento de
de importancia) oxigenacion extracorporea.

Seguridad: incidencia de eventos adversos graves

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados
aleatorizados, estudios observacionales, series de casos, informes de
evaluacioén de tecnologias, evaluaciones econémicas, guias de practica

N
5. Resultados \
No se encontrd evidencia % la efectividad comparativa (ya sea contra medidas de

s tratamientos activos entre si) del tratamiento con

soporte/placebo o entre%
inmunoglobulinas, corgis agentes biolégicos inmunomoduladores en pacientes pediatricos

clinica.

con sindrome de on multisistémica asociado a COVID-19. Se incluyeron estudios
observacionales mendaciones, acerca del tratamiento de esta patologia en nifios, nifias y
adolescentes, S ncontrd un ensayo clinico en curso para evaluar el tratamiento con células del
estroma % imal a los que previamente se les administrara corticoides (hidrocortisona) y
difenhidcamina en esta poblacién.'? Se describe a continuacion informacion proveniente de cuatro
Segi sos y se incluyen cinco guias de practica clinica donde mencionan las alternativas
t:\%mcas en el tratamiento del SIMP.

Eficacia y seguridad

Feldstein y cols publicaron el 2 de Julio de 2020 una serie de 186 casos de pacientes con SIMP en 26
estados de Estados Unidos. La edad media fue de 8,3 afios, 115 pacientes (62%) eran varones, 135
(73%) habian estado previamente sanos, 131 (70%) fueron positivos para el SARS-CoV-2 por RT-PCR
o prueba de anticuerpos y en el resto se comprobd asociacién epidemiolégica con pacientes con

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 5




IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA — WWW.IECS.ORG.AR

COVID-19. Los pacientes presentaron compromiso gastrointestinal en 171 casos (92%),
cardiovascular en 149 (80%), hematolégico en 142 (76%), mucocutaneo en 137 (74%) y respiratorio
en 131 (70%). La duracion media de la hospitalizacion fue de 7 dias (rango intercuartil, 4 a 10); 148
pacientes (80%) recibieron cuidados intensivos, 37 (20%) recibieron ventilacién mecanica, 90 (48%)
recibieron apoyo vasoactivo, y 4 (2%) murieron. Se documentaron aneurismas de arteria coronaria
en 15 pacientes (8%), y se documentaron caracteristicas similares a la enfermedad de Kawasaki en
74 pacientes (40%). La mayoria (171 [92%]) tenian elevaciones en al menos cuatro biomarcadores

que indicaban inflamacién. En relacién al tratamiento, se aplicaron empiricament ias

inmunomoduladoras en la mayoria de los casos, usando inmunoglobulina intravenosa e 4 (F7%),

glucocorticoides en 91 (49%), e inhibidores de interleucina-6 o 1 en 38 casos (20% %’

Defort y cols publicaron el 23 de julio de 2020 una serie de casos de pacie oh Sindrome de

respuesta inflamatoria multisitémica asociado a COVID-19. Reportaron 9% confirmados por
I

laboratorio y 4 pacientes con sospecha que cumplian criterios clinicos 6K
confirmacion de COVID-19 por laboratorio. De estos pacientes,

iolégicos, pero sin

n varones; 31 eran
os de edad, 42 tenian de 6
esentaron con fiebre, el 97%

afroamericanos y 31 hispanos. Un total de 31 pacientes tenian d
a 12 afios de edad, y 26 tenian de 13 a 20 afos de edad. T
tenia taquicardia, el 80% tenia sintomas gastrointestinalés,

conjuntivitis no purulenta y el 27% mucositis. Se encont g.nw
dimero d y troponina en el 100%, 91% y 71% de Io%’%
vasopresores, el 53% tenia evidencia de miocar el80% fue admitido en una unidad de cuidados

% tenia sarpullido, el 56% tenia
iveles elevados de proteina C reactiva,
es, respectivamente; el 62% requirié de

intensivos y 2 murieron. La duracién media tancia en el hospital fue de 6 dias. En total, 79

pacientes (80%) fueron ingresados cui nsivos y 10 recibieron ventilacion mecanica. La
mediana del tiempo transcurrido dex\ i0 de los sintomas hasta el ingreso en el hospital fue de

4 dias (RIQ 3 - 6). Un total de
recibieron glucocorticoides sist®é

tes recibieron inmunoglobulina intravenosa (IGIV), 63

iCos¥48 recibieron tanto glucocorticoides sistémicos como IGIV.

Pouletty y cols publicaron e nio de 2020 una serie de casos sobre sindrome de inflamacion
mulsistémica asociad ID-19 en Paris. Se incluyeron dieciséis pacientes con una mediana de
edad de 10 afios R

tres casos se h

-%a 12.5. Se detectd el SARS-CoV-2 en 12 casos (69%), mientras que en otros

entado un contacto reciente con un individuo con PCR positiva (19%). La
afectacion cluyé miocarditis en el 44% (n=7) de los casos. Los factores asociados al que
t

uanto al tratamiento, quince pacientes (93%) fueron tratados con inmunoglobulina

requeri cuidados intensivos (n=7) fueron la edad superior a 5 afos y la ferritinemia >1400

ug/L

a (IVIg) y cuatro pacientes (25%) recibieron corticoides sistémicos como segunda linea de
ento y dos pacientes recibieron terapia con inhibidores de interleugionas (12,5%). En esta
serie de casos, todos los pacientes recibieron terapia antiagregante con aspirinas.

Riphagen y cols publicaron en mayo de 2020 la primera serie de casos en la que expusieron la
probable asociacién de casos de shock inflamatorio con caracteristicas similares a un sindrome de
Kawasaki atipico en nifios en el contexto de la pandemia por COVID-19. Expusieron caracteristicas de
ocho pacientes con este sindrome, cuatro de ellos con antecedente de exposicion a COVID-19 pero
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solo dos con resultados positivos. De estos ochos pacientes, uno fallecié. A todos se les realizé
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa y cinco de ellos recibieron corticoterapia sistémica.

5.3 Guias de prdctica clinica y recomendaciones de sociedades cientificas

A continuacién, se detalla el contenido de las guias de practica clinica y recomendaciones de
sociedades cientificas de diferentes paises del mundo.

La Sociedad Argentina de Pediatria recomienda que si bien en la actualidad no se cuenta con guias

inmunoglobulina intravenosa en dosis Unica 2 gr./kg asociada a aspirina 3-5 mg./k
con corticosteroide oral 2-10 mg/k/dia. Mencionan también el uso de agent§

infliximab (anti-TNF alfa) y la anakinra (anti-IL1) como potenciales aIternaglvas rapéuticas.® Cabe

destacar que el Ministerio de Salud de Argentina brinda una definicién de

lineamientos terapéuticos.!3 ;\,

pero no establece

La guia interina de la Academia Estadounidense de Pediatria estakle los clinicos que sospechen

especialidades pediatricas, entre ellas, cardiologia,
reumatologia y cuidados intensivos, para guiar el tratami
alternativas farmacoldgicas aclara que los pacien IMP han sido tratados con IGIV, 1 a 2

gramos/kg; corticoides (entre 2 y 30 mg/kg/dia‘dey metifprednisolona, dependiendo de la gravedad

de la enfermedad) y agentes bioldgicos (por anakinra, 2 a 10 mg/kg/dia, por via subcutanea
o intravenosa, divididos cada 6 a 12 h la necesidad de una intervencion temprana y la
necesidad de iniciar un tratamiento es posibles etiologias, muchos pacientes han recibido

una terapia antibidtica simultan

N\{ as, recomienda la consulta de hematologia para evaluar el
riesgo de coagulacion y el tr entd/

minimo, para los pacientes %
los pacientes con tro 1

El centro para ol y prevencion de enfermedades de Estados Unidos no brinda
recomendacio especto al tratamiento del SIMP y aclara que no hay estudios que comparen

profilaxis (por ejemplo, una dosis baja de aspirina, como
drome similar a la enfermedad de Kawasaki o la enoxaparina en

la eficacia sas opciones de tratamiento.' Sin embargo, describe que los tratamientos que

se han iza n diversas instituciones han consistido principalmente en cuidados de soporte y
tera irigidas contra el proceso inflamatorio subyacente. Las medidas de apoyo han incluido
r n con fluidos, inotrdpicos, ventilacidn mecdanica y de forma infrecuente, la oxigenacién por
me ana extracorpoérea (ECMO). Las medidas antiinflamatorias han incluido el uso frecuente de
inmunoglobulina intravenosa y corticoesteroides. El uso de otros medicamentos antiinflamatorios y
el uso de tratamientos anticoagulantes han sido variables. La aspirina se ha utilizado cominmente
debido a la preocupacion por la afectacion de las coronarias, y se utilizan habitualmente antibidticos
para tratar la posible sepsis mientras se esperan los cultivos bacterianos. Reporta, ademas, que se

han notificado muy pocos casos de muerte en pacientes hospitalizados.
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El centro europeo de prevencién de enfermedades elaboré un documento de evaluacion rdpida
sobre SIMP donde mencionan que el tratamiento con IGIV ha sido la principal opcién terapéutica
dado que la enfermedad de Kawasaki era parte del diagndstico diferencial.’® Mencionan también que
en el manejo de esta patologia se han utilizado antibidticos, corticosteroides (metil-prednisolona),
heparina y agentes antiinflamatorios (por ejemplo, tocilizumab). Comentan ademas que en algunos
casos de pacientes con SIMP se requirié apoyo de cuidados intensivos con vasopresores y ventilacién
mecdnica y, en raras ocasiones, oxigenacién por membrana extracorpdrea (ECMO).

El Colegio de Pediatria del Reino Unido elabord una guia de practica clinica sobre el SIM (»\no
explicitan ninguna terapia farmacoldgica especifica y en donde recomiendan q o de
inmunomudoladores sea evaluado caso por caso con especialistas e idealmenté} s\ghados en
el contexto de un ensayo clinico.!’

La guia de la Sociedad Canadiense de Pediatria recomienda el inicio de te WQ orticoesteroides
+/- IVIG en casos de SIMP con evidencia de miocarditis, shock, sindrom & ivacion macrofagica o
tormenta de citoquinas.*® \/
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacién. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemadtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 15 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar a la Sociedad Argentina de Infectologia, Sociedad Argentina de Terapia
Intensiva y a la Sociedad Argentina de Pediatria.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 14 de Agosto de 2020. Para la busqueda en
Pubmed se utilizé la siguiente estrategia de busqueda:

(Coronavirus[Mesh] OR Spike protein, SARS-CoV-2 [Supplementary Concept] OR Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2[Supplementary Concept] OR COVID-19[Supplementary
Concept] OR Corona Virus[tiab] OR COVID-19[tiab] OR COVID19*[tiab] OR 2019-nCoV|[tiab] OR
SARS-CoV-2[tiab] OR SARS-CoV2[tiab] OR (Pneumonia[tiab] AND Wuhan|[tiab] AND 2019[tiab]) OR
Coronavir*[tiab] OR Coronovir*[tiab] OR Virus Corona[tiab] OR Corono Virus[tiab] OR HCov*|[tiab]
OR CV19*[tiab] OR CV-19[tiab] OR N Cov([tiab]) AND ((("multisystem"[All Fields] OR
"multisystemic"[All Fields]) OR "multisystems"[All Fields]) AND ("inflammatories"[All Fie\o

"inflammatory"[All Fields])) AND "syndrome"[MeSH Terms] ‘ %'
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