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Resumen

Introduccion: La infeccion por virus SARS-CoV-2 responsable de
la pandemia actual, es una entidad clinica y fisiopatologica nueva y
en desarrollo, cuyo control aun es incierto mientras no contemos con
una vacuna efectiva y de distribucion universal. Descrita inicialmente
como una enfermedad respiratoria mayoritariamente de adultos, los
nifios también pueden enfermar y se ha visto que en ellos las mani-
festaciones clinicas de enfermedad suelen diferir a las de los adultos
expresandose como cuadros benignos en su mayoria. Si requieren
hospitalizacion o algun tipo de asistencia, el cuadro se resuelve con
tratamiento de soporte y sin complicaciones, mayoritariamente. Sin
embargo, en el sindrome inflamatorio multisistémico asociado a
COVID-19 (SIM-C) es de vital importancia la sospecha precoz y la
derivacion a un centro de alta complejidad para otorgar el soporte y
tratamiento adecuado para lograr una buena y adecuada sobrevida.
Objetivo: Describir el espectro clinico de enfermedad por virus SARS-
CoV-2 en un centro de referencia pediatrico con la pandemia aun en
desarrollo. Método: Se presenta la casuistica de 537 pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 atendidos entre marzo 1 y julio 15, 2020,
con descripcion de aquellos que fueran hospitalizados. Resultados:
127 (23%) de ellos fueron internados y de éstos 69% sintomaticos.
Veintiséis pacientes (20%) de los hospitalizados presentaron SIM-C
y s6lo uno fallecié por complicaciones de sus patologias de base.

Palabras clave: COVID-19; sindrome inflamatorio multisistémico
asociado a COVID-19; pandemia.
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Abstract

Background: SARS-CoV-2 virus infection responsible for de
pandemic in course, is a new clinical and physiopathological entity,
whose control is still uncertain till we can provide an effective and
universal vaccine. In the beginning it was described as a respiratory
disease which affects mainly adults, children can have the disease too
and in this group the disease can be different than the adult disease.
Acute infection in children is mostly mild and when it requires hospital
assistance it resolves with support therapy and without complications
most of the time. However, in the Pediatric Inflammatory Multisyste-
mic Syndrome is vital the early clinical suspect and refers to a tertiary
center to bring support and properly treatment. Aim: To describe the
clinical spectrum of SARS-CoV-2 virus disease in a pediatric referral
center with the pandemic still in development. Method: A case series
of 537 patients with SARS-CoV-2 infection treated between March 1
and July 15, 2020 is presented with a description of those who were
hospitalized. Results: 127 (23%) of them were hospitalized and of
these 69% were symptomatic. Twenty-six patients (20%) of those
hospitalized presented PIMS, only one died for complications of his
chronic diseases.

Key words: COVID-19; Pediatric Inflammatory Multisystemic
Syndrome; pandemic.
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Introduccion

En diciembre 2019 se describe en Wuhan, China una
epidemia de neumonia grave por un agente desconocido
lograndose en poco tiempo identificar como responsable
al coronavirus SARS-CoV-2 cuya alta contagiosidad y
rol pandémico ha sido ampliamente documentado a la
fecha y se encuentra en pleno desarrollo'?. El primer caso
de infeccion por SARS-CoV-2 en Chile se identificd en
marzo 2020, correspondiendo a un adulto proveniente
de un viaje al extranjero. Pocas semanas mas tarde, al
perderse la trazabilidad local, se inicia la fase 4 definida
por la OMS para el control de la pandemia®.

En comparacion a los de casos de enfermedad por
coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) en adultos, la
poblacion pediatrica se describe como un grupo rele-
vante en la transmision comunitaria, pero de bajo riesgo
de enfermar gravemente y con un espectro clinico de
enfermedad predominantemente de tipo respiratorio®.
Sin embargo, con la progresion de infectados en numero
y extension y con el avance del conocimiento de nuevos
casos en Europa, se evidencid que, si bien los nifios no
enferman como los adultos, existe un espectro clinico
bastante mas amplio y heterogéneo que incluye fiebre,
sintomatologia respiratoria y/o gastrointestinal frecuente®’
y cuyo fenotipo mas grave y caracteristico corresponde
al sindrome inflamatorio multisistémico asociado a CO-
VID-19 (SIM-C), el que ha generado alerta mundial®'.

El Hospital de Nifios Roberto del Rio (HNRR) es uno
de los tres hospitales exclusivamente pediatricos en Chile
y funciona como centro de referencia nacional para pato-
logias oncolégicas, cardiovasculares, neuro-quirdrgicas,
grandes quemados y politraumatismos en pacientes bajo
15 afios. Tiene una poblacion asignada de 1.167.285
habitantes de la cual 160.746 tienen menos de 15 afios
segun el Instituto Nacional de Estadisticas (INE) 2019.

Desde mediados de abril del 2020 y bajo indicacion de
la Direccion del HNRR, se conform6 un Comité Clinico
Multidisciplinario e Institucional (Comit¢ COVID-19),
cuya funcion principal ha sido apoyar y guiar el manejo
clinico de los pacientes hospitalizados por COVID-19.
El comité esta formado por pediatras infectdlogas, in-
munologa, intensivistas, broncopulmonar, cardidlogas,
hematologa y hemato-oncologa. A través de sesiones
virtuales diarias junto a los médicos tratantes y los
residentes de turno, este comité ha evaluado los casos
COVID-19, revisado la literatura cientifica, expuesto
en Reuniones Clinicas y propuesto las guias de manejo
clinico institucionales. Por otro lado, a contar del 27 de
abril de 2020, se implemento6 el tamizaje COVID-19
universal mediante RPC SARS-CoV-2 a todo paciente
ingresado a hospitalizacion, independiente de la causa o
unidad de ingreso.

El siguiente reporte tiene como objetivo describir el
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espectro clinico de enfermedad por virus SARS-CoV-2 en
un centro de referencia pediatrico en Santiago de Chile,
con la pandemia aun en desarrollo.

Pacientes y Métodos

Para este reporte, se realizé un analisis retrospectivo
de los casos de pacientes bajo 15 afos, consultantes al
HNRR, en el Servicio de Urgencia, en Atencion Ambula-
toria Institucional y hospitalizados, en los que se encontrd
una reaccion de polimerasa en cadena (RPC) para virus
SARS-CoV-2 positiva en el periodo 1 de marzo al 15 de
julio de 2020.

Labusqueda de casos se realizo en base a los resultados
del laboratorio de microbiologia (Sistema Informatico
R.E.A.L.®, Biomerieux, Francia), mediante el sistema
de vigilancia y notificacion obligatoria EPIVIGILA,
MINSAL a cargo de la Unidad de Epidemiologia local
y mediante la revision de casos evaluados por el Comité
Clinico COVID institucional.

Se separd a los pacientes evaluados en dos grupos:
pacientes con RPC SARS-CoV-2 (+) en el tamizaje de
ingreso o durante la hospitalizacion y pacientes con RPC
SARS-CoV-2 (+) o (-) y que presentaron un cuadro clinico
compatible con el SIM-C, una vez que fueron evaluados
por el Comité Clinico COVID institucional.

El analisis de los datos es de tipo descriptivo y se contod
con la autorizacion del Director de la institucion para su
publicacion.

Resultados

Se identific6 un total de 537 pacientes con deteccion
de SARS-CoV-2 por RPC. El promedio de edad fue de
44 meses con un rango 0 a 211 meses y 57% son de sexo
masculino. 410 (77%) de los pacientes fueron atendidos
de forma ambulatoria, mientras 127 pacientes fueron
internados o ya estaban hospitalizados por otra causal al
momento del diagnostico (Figura 1).

Pacientes hospitalizados con RPC (+) (n: 127)

Ochenta y ocho casos (69%) evolucionaron con enfer-
medad por COVID-19y en 39 (31%) el hallazgo se realizo
en relacion con el tamizaje universal y evolucionaron en
forma asintomatica respecto a la infeccién por COVID-19.
De ellos, 94 casos (74%) requirieron hospitalizacion en
una Unidad de Pediatria Médico Quirtrgica (UMQ) y
33 (26%) requirieron hospitalizacion en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).

Co-morbilidades. Cuarenta y seis (36,2%) presentaban
patologias de base: 11 con cardiopatias congénitas, 7 con
patologia oncoldgica, 4 con patologia neuroldgica, 4 con
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enfermedad pulmonar crénica, 4 con inmunodeficiencia
537 primaria o secundaria y 12 con otras patologias (diabetes
RPC mellitus, malformacion genito-urinaria, cirrosis hepética,
SARS-CoV-2 (+) intestino corto). Pese a ello, solo 6/46 (13,0%) de estos
pacientes requirieron traslado a UCI o evolucionaron
[ 1 como COVID-19 grave.

Las manifestaciones clinicas observadas en los pacien-
127 410 tes hospitalizados con COVID-19 fueron: el sindrome
Hospitalizados Ambulatorios febril (17%), virosis respiratoria alta (9%), neumonia
I o bronconeumonia (9%) y sintomas gastrointestinales
— (4,5%) (Tabla 1).
88 39 Tres pacientes recibieron hidroxicloroquina como
Sintométicos Asintomaticos terapia para la infeccion por SARS-CoV-2.
Gotip=1e olose Cabe mencionar que solo se presento el fallecimiento

| de un paciente, portador de multiples patologias, que
I ' ' I presenté una bronconeumonia grave con RPC (+) y

que se le otorgd tratamiento y soporte proporcional a su

25 63 8 31 c s
UPC Pediatria UPC Pediatria condicion de base.
Pacientes con SIM-C (n: 26)
Figura 1. Pacientes pediatricos con RPC SARS-CoV-2 (+) evaluados en pandemia de COVID-19 en Veintiséis pacientes presentaron cuadros clinicos
el Hospital de Nifios Roberto del Rio. compatibles con la definicion de SIM-C (*?), lo que co-

rresponde a un 20,4% de los pacientes hospitalizados con

0 L . .
Tabla 1. Caracteristicas de los 127 pacientes hospitalizados con RPC COVID (+) en el RPC (+). En 12 (46%) de ello§ el diagnostico de 1nfecc100n
Hospital de Nifios Roberto del Rio por SARS-CoV-2 se confirmé con RPC (+); en 10 (38%)
) casos se encontr6 IgM y/o IgG (+) y en los 4 (15%)
nowe restantes solo existié el antecedente epidemioldgico de
Edad (meses) 9 contacto con un caso confirmado.
Sexo masculino (%) 75 (59) Fenotipicamente los 'palmentes se presentaron clini-
camente como Kawasaki /ike en 13 (50%) casos, shock
Co-morbilidad 46 (36,2) vasopléjico en 11 (42%) pacientes y miocarditis pura en
2 (7,7%) pacientes.
Enfermedad por COVID-19 88 (69,2) Enlos 26 . d b 1 ‘s
- Sindrome febril 15(17) n los 26 pacientes de este grupo se obtuvo evaluacion
- Virosis respiratoria 8(9) ecocardiografica, encontréndos.e normal en 15 (58%)
- Neumonia, bronconeumonia 7(7.,9) de ellos; los hallazgos patoldgicos en los 11 pacientes
- Sintomas gastrointestinales 4(4,5) (42%) restantes se detallan en la Tabla 2. Durante la
- Perniosis T hospitalizacion, 20 (77%) pacientes requirieron estadia
- SIM-C 180141 en UCI. De ellos, 18 (69%) recibieron inmunoglobulina
- Otros* 35 (40) o . e, .
N . . . endovenosa, en 15 (58%) pacientes se utilizo tratamiento
(cetoacidosis diabética, s. confusional, s. nefrético, crisis suprarrenal, ALTE, K X o L
adenitis, sinovitis, neutropenia febril, s. convulsivo, vélvulo intestinal) Cortlc.oeStemldal’ un caso (3’8 A’). r§01b10 pl%lsma de con-
valeciente y dos casos (7,6%) recibieron tocilizumab. No
Pacientes asintomaticos 39(357) hubo mortalidad en el grupo de pacientes con SIM-C en
- Patologla quirirgica 5 el periodo observado. (Tabla 2).
- Patologia traumatoldgica 1
- Patologia oncolégica 3
- Patologia pediatrica 18 . .,
- Patologia psiquiétrica 1 Discusion
- Caso social 1
Nuestro centro hospitalario incluye 4 de las 30 comu-
Servicio de hospitalizacién . . ,
L o nas con mas casos acumulados a nivel pais y tal como se
- Médico-quirtrgico 94 (74) ba. h bido v di icad A .
- Unidad de Cuidados Intensivos 33 (26) esperaba, ha rect 1. oy ??gnosncé 0 un NUIMETo 1mpor-
tante de casos de infeccion por virus SARS-CoV-2 en
Mortalidad 1(0,78) poblacion pediatrica; con una incidencia global de 0,3%
= — para la poblacion menor de 15 afios asignada.
*Otros: examen de RPC solicitado por protocolo al ser hospitalizado. r s . .-
El espectro clinico de los pacientes hospitalizados
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Tabla 2. Caracteristicas de los 26 pacientes hospitalizados
con SIM-C en el Hospital de Niflos Roberto del Rio,
Santiago, Chile, 1 marzo - 15 julio 2020

n (o/o)
Documentacion de COVID-19
- RPC COVID-19 positiva 12 (46)
- Serologia IgM y/o 1gG positiva 10 (38)
- Antecedentes de contacto positivo 12 (46)
- Sélo antecedente de contacto positivo 4 (15)
Hospitalizacién en UPC (%) 20(77)
Evaluacion con ecocardiografia 26 (100)
- Normal 15 (58)
- Disfuncién ventricular 5(19)
- Derrame pericardico 7 (27)
- Alteraciones coronarias 1 (4)
- Miocarditis 1 4
- Bloqueo AV 1@
Letalidad 0

UPC: Unidad de pacientes criticos. AV: auriculo-ventricular.

ha sido amplio, con manifestaciones clinicas que van
desde portadores asintomaticos, sintomatologia pe-
diatrica frecuente incluido el sindrome febril sin foco,
los sintomas respiratorios altos o bajos, los sintomas
gastrointestinales y el SIM-C, del cual ain estamos
aprendiendo.

La mayoria de los pacientes ha presentado cuadros
benignos requiriendo tratamiento sintomatico y de soporte
con rapida evolucion favorable; como era esperable, han
predominado las manifestaciones respiratorias. En nues-
tra serie, s0lo 3 pacientes recibieron hidroxicloroquina
cuando aun estaba en discusion su potencial beneficio
en pacientes con bronconeumonia y requerimientos de
0O, adicional durante la fase aguda de la enfermedad'*"”.

Ademas, han sido frecuentes los casos en los que el
niflo que convive en un entorno con adultos enfermos
es quien recurre por atencion medica, resultando ser un
marcador epidemioldgico que ha permitido pesquisar
e identificar al entorno infectado que no ha consultado
previamente.

El SIM-C se ha transformado en una manifestacion
caracteristicamente pediatrica de la enfermedad y de la
cual el conocimiento fisiopatologico atin esta en desa-
rrollo. Clinicamente existen tres fenotipos identificables:
SIM-C sin shock ni sintomas de Kawasaki, en que predo-
mina la fiebre y el compromiso gastrointestinal, SIM-C
con shock vasopléjico en que es vital el diagnostico
diferencial con el shock séptico y SIM-C Kawasaki-
like con manifestaciones clinicas que asimilan a un

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (6): 756-761

sindrome de Kawasaki atipico. Este ultimo, a diferencia
de la enfermedad de Kawasaki clésica, se presenta en
poblacion pediatrica de mayor edad a lo habitual y sin
necesidad de que estén presentes todos los elementos de
la enfermedad de Kawasaki clasico'®%°.

En los casos de SIM-C evaluados en nuestro centro
hospitalario, el mayor compromiso y sintomatologia
cardiovascular y sistémico implicaron que cerca de 80%
de los casos requieren monitorizacion y tratamiento en
una unidad de cuidados intensivos.

La terapia aplicada en los casos de SIM-C refleja la
escasa evidencia de cual es la mejor opcidn para utilizar
en este sindrome.

La discusion diaria y multidisciplinaria de estos pa-
cientes, junto con una revision exhaustiva y constante de
la literatura cientifica reciente nos ha permitido distinguir
localmente cuatro fenotipos clinicos: SIM-C sin shock
ni sintomas de Kawasaki; SIM-C con shock; SIM-C con
compromiso cardiovascular (compromiso miocardico,
pericardico, de arterias coronarias y valvular); SIM-C
Kawasaki-/ike. Una deteccion temprana de los distintos
fenotipos clinicos puede guiar las intervenciones terapéu-
ticas y el seguimiento de estos pacientes, considerando
idealmente un manejo multidisciplinario en toda la evo-
lucién. En nuestra cohorte, el 100% de los pacientes
que cursaron con SIM-C pudo acceder a esta evaluacion
multidisciplinaria, incluyendo evaluacion cardiovascular,
hematologica, de intensivo pediatrico, infectologica,
inmunolodgica, y broncopulmonar, lo que asociado a
tratamientos de soporte y especificos oportunos creemos
ha permitido dar cuenta de los resultados observados.

Finalmente, queremos hacer énfasis que en ambientes
de alta circulacion viral es de vital importancia la sospecha
precoz de estas entidades, la derivacion de los pacientes a
un centro de alta complejidad para poder dar el soporte y
tratamiento adecuado, lo que a nuestro juicio ha permitido
la excelente sobrevida en nuestra poblacion.

Una limitante al analizar esta serie ha sido que la
pandemia se encuentra aun en desarrollo por lo que los
resultados clinicos, epidemioldgicos y/o de mortalidad
podrian variar en el tiempo. Por otro lado, la informacion
y la evidencia disponible estan atin en desarrollo, ha-
ciendo variar las conductas diagnosticas y terapéuticas,
lo que se reflejo en que no todos los pacientes contaron
con la misma disponibilidad de recursos diagndsticos
y/o terapéuticos al momento de su enfermedad. Lo que
inicialmente podria haber estado recomendado y ser
promisorio como fue el uso de hidroxicloroquina, ya no
cuenta con evidencia a favor o, por el contrario, pacientes
que fueran complejos de abordar inicialmente, en la
medida que ha existido mayor y mejor conocimiento y
experiencia, se logran apoyar de manera mas eficiente
y eficaz. Los resultados a mediano a largo plazo aun
estan por verse.
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En la enfermedad por COVID-19, el espectro clinico

de los pacientes pediatricos hospitalizados es amplio, con
manifestaciones clinicas que van desde portadores asin-

tomaticos a sintomatologia pediatrica menor, frecuente,

y el SIM-C, del cual atn estamos aprendiendo.

La mayoria de los nifios presenta una evolucion clinica
benigna, con respuesta rapida y favorable al tratamiento
sintomatico; sin embargo, en el SIM-C la mayoria de los
casos requiere de cuidados intensivos y tratamiento in-
munomodulador por el grave compromiso multisistémico
que implica un riesgo vital.

En ambientes de alta circulacion viral es de vital
importancia la sospecha precoz y el tamizaje para poder
brindar una atencion adecuada y segura.
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