REV. Rev. Cuerpo Med. HNAAA, Vol 14 (3) - 2021

REVISTA DEL CUERPO MEDICO HOSPITAL NACIONAL
ALMANZOR AGUINAGA ASENJO, CHICLAYO, PERU

ISSN | impresa: 2225-5109; Electronica: 2227-4731
Cross Ref. DOI: 10.35434/rcmhnaaa | 0JS https:/cmhnaaa.ory.pe/ojs

HNAAA

Articulo Original

Evolucion y manejo del sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado a
infeccion por SARS CoV-2 en una UCl pediétrica de Lima, Peri

Evolution and management of the pediatric multi-systemic inflammatory syndrome

associated with SARS CoV-2 infection in a pediatric ICU in Lima, Peru

Liliana Cieza-Yamunaqué'™, Ricardo Rodriguez-Portilla"®, Michael Baique-Sanchez"?, Edgar Coila-

Paricahua'®, Claudia Guerra-Rios"’, Patricia Llaque-Quiroz**, Isabel Angélica Pinedo-Torres

DOl
https://doi.org/10.35434/rcmhnaaa.2021.143.1216

3,4,d

RESUMEN

Introduccién: El Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (SIMP)
asociado a SARS CoV2 afecta gravemente a nifios. Objetivo: Describir clinica,
tratamiento y evolucion del SIMP en pacientes de una Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP) de referencia. Hallazgos: Se identificaron 18 nifios
con edad promedio de 8,76 anos, 50% masculino, todos con prueba serologica
positiva. Las manifestaciones mas frecuentes fueron: Fiebre (100%), dificultad
respiratoria (94%), dolor abdominal (89%), Proteina C reactiva elevada
(promedio 21,8), plaquetopenia (50%), Radiografia de térax patoldgica (89%) y
contractilidad miocardica deprimida (61%). El 72% requirié ventilacion
mecanica invasiva (promedio 3 dias) y catecolaminas; 89% uso6 corticoides mas
inmunoglobulinas. La estancia promedio en UCIP fue 5.5 dias. Un paciente
fallecio por hemorragia intracerebral. Conclusiones: EL SIMP en UCIP se
caracteriza por fiebre, dificultad respiratoria, dolor abdominal, marcadores
inflamatorios elevados y depresion miocardica. Requiriendo corticoides,
inmunoglobulina y soporte ventilatorio; presentando estancia intermedia y baja
mortalidad.

Palabras Clave: Covid-19; Sindrome mucocutaneo linfonodular; cuidados
criticos; nifo; Terapéutica; Pert. (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: Pediatric Multisystemic Inflammatory Syndrome (SIMP)
associated with SARS CoV2 seriously affects children. Objective: To describe the
symptoms, treatment and evolution of SIMP in patients of a reference Pediatric
Intensive Care Unit (PICU). Findings: 18 children were identified with a mean
age of 8.76 years, 50% male, all with a positive serological test. The most
frequent manifestations were: fever (100%), respiratory distress (94%),
abdominal pain (89%), elevated C-reactive protein (average 21.8),
thrombocytopenia (50%), pathological chest X-ray (89%) and depressed
myocardial contractility (61%). 72% required invasive mechanical ventilation
(average 3 days) and catecholamines; 89% used corticosteroids plus
immunoglobulins. The average stay in the PICU was 5.5 days. One patient died of
intracerebral hemorrhage. Conclusions: SIMP in PICU is characterized by fever,
respiratory distress, abdominal pain, elevated inflammatory markers, and
myocardial depression. Requiring corticosteroids, immunoglobulin and
ventilatory support; presenting intermediate stay and low mortality.

Keywords: Covid-19; lymphonodular mucocutaneous syndrome; critical care;
child; Therapeutics; Peru. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

La pandemia por COVID 19, ha ocasionado miles de muertes a
nivel mundial, La afectacion en pacientes pediatricos ha sido
mucho menor en comparacion con los adultos, y se describen
en menor proporcion casos graves y criticos. Los primeros
meses de la pandemia, la afectacidon respiratoria
caracteristica de adultos, no se evidencio en tal magnitud en
los nifos. Posteriormente, en abril del 2020 Riphagen en
Inglaterra, reporta un choque hiperinflamatorio relacionado
con infeccion por SARS CoV 2 que se fue presentando en todo
elmundo"™.

Este sindrome post infeccioso provocaba una respuesta
inflamatoria con caracteristicas clinicas similares a otros
sindromes inflamatorios bien descritos en nifios, donde se
incluyen a la enfermedad de Kawasaki, el shock de la
enfermedad de Kawasaki y el sindrome de choque toxico;
pero que presentaban en algunos casos gran afectacion
hemodinamica y requerimiento de cuidados intensivos. Los
pacientes generalmente eran mayores de 5 anos, sin
comorbilidades previas, algunos con sobrepeso y obesidad; y
con afectacion después de 4 a 6 semanas del pico de
contagios de su lugar de origen. Por ello la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y el Centro para el Control y
prevencion de Enfermedades (Center for Diseases Control
CDC) catalogaron a este sindrome como Sindrome
Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (SIMP) asociado a SARS
CoV2 definiendo sus criterios diagnosticos®”.

El enfoque de tratamiento es parecido al de la enfermedad
de kawasaki, y se ha basado hasta el momento en consenso de
expertos. Considerando que el riesgo de fallecer por esta
entidad se encuentra en la poblacion pediatrica con
manifestaciones graves, resulta imperativo conocer las
caracteristicas de este grupo. Por ello, el objetivo del trabajo
fue describir la presentacion clinica, tratamiento y evolucion
de los ninos con SIMP admitidos a la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP) del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM)*®.

ELESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en una
cohorte de la UCIP del HNERM, Lima - Peru. Se incluyeron
todos los pacientes mayores de 1 mes y menores de 14 anos
con confirmacion de infeccion por SARS-CoV-2 mediante
prueba seroldgica o de anticuerpos y /o reaccion en cadena
de la polimerasa con transcripcion reversa (PCR) en hisopado
nasofaringeo, que ingresaron a la UCIP durante el periodo de
marzo a setiembre del 2020 y que cumplieron los criterios de

la CDC de sindrome inflamatorio Multisistémico®:

Temperatura > 38.0 ° C o informe de fiebre subjetiva
>24 horas.

Evidencia de inflamacion por examenes de laboratorio
(uno o mas de los siguientes marcadores elevados:
proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion
globular, fibrinégeno, procalcitonina, dimero d,
ferritina, acido lactico, deshidrogenasa lactica(DHL),
interleucina 6, neutrofilos; valores bajos de linfocitos o
albumina.

Evidencia de enfermedad clinicamente grave con
afectacion de mas de dos sistemas (cardiaco, renal,
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respiratorio, hematoldgico, gastrointestinales,
dermatoldégico o neurologico) con necesidad de
hospitalizacion; y sin diagnosticos alternativos
plausibles.

Se revisé historias clinicas electrdnicas y registros
hospitalarias recolectandose datos epidemioldgicos, clinicos
y, resultados de ayuda diagndstica: de laboratorio
hemograma, perfil de coagulacion, PCR, ferritina, LDH,
transaminasas; Imagenoldgicas radiografias de torax y
ecografia. Con la valoracion ecocardiografica se determiné la
fraccion de eyeccion por método de SIMPSOM (Valoracion
cuantitativa de la funcién ventricular izquierda, calculado
por software cardiaco preestablecido)®, la presencia de
contractibilidad cardiaca disminuida o derrame pericardico
de acuerdo a la evaluacion visual cualitativa siguiendo los
criterios de las recomendaciones internacionales (IC-
FOCUS)"”. Estas mediciones se realizaron con el ecografo de
consola SAMSUMG MEDISON SONOACE R7 QuickScan y el
software de MEDISON para mediciones cardiacas con
transductor sectorial de 2-4 Hertz. Para el resto de
mediciones transductor convexo de 2-5 Hertz.

El estado nutricional del paciente se realizo por indice de
masa corporal (IMC)/edad segin la OMS, considerando
desnutricion por debajo percentil P3, sobrepeso un IMC/edad
igual o mayo P85 y menor a P95 y obesidad un IMC/edad igual
o mayor P95.

Durante la estancia en UCIP los pacientes fueron manejados
por un equipo multidisciplinario constituido por especialistas
pediatricos en cuidados intensivos, cardiologia, infectologia
y hematologia.

Para describir el manejo de los pacientes recolectamos
informacion del tipo de soporte ventilatorio; soporte
vasoactivo y soporte especifico: nimero de dosis de
inmunoglobulina, uso corticoides y Acido acetilsalicilico
(AAS). Los esquemas de tratamiento fueron administrados en
base a los consensos vigentes. La primera linea de
tratamiento fue la administracion de inmunoglobulina (2g/kg
de peso) en 12 a 24 horas de acuerdo a la tolerancia del
estado hemodinamico, en caso de que el paciente continuara
febril durante las siguientes 36 horas se administraba una
segunda dosis. Todos los pacientes usaron AAS luego de la
corroboracion en la mejoria de plaquetas”"'?.

La evolucion de los pacientes se reporté mediante la
necesidad de ventilacion mecanica invasiva (si/no), dias de
estancia en UCIPy condicion de egreso (vivo/fallecido).

Los datos fueron extraidos a una hoja del programa Microsoft
Excel y se realizé un control de calidad del ingreso de datos
mediante la técnica de la doble digitacion. Luego, se utilizo
el programa estadistico Stata v. 14 para el analisis. Las
variables numéricas se resumieron con medidas de tendencia
central y de dispersion: promedio y desviacion estandar
cuando se encontrd distribucion normal de la variable y
mediana mas rango intercuartilico cuando no hubo
normalidad. Se evallto la normalidad de los datos
cuantitativos con método grafico (histograma) y test
estadistico Shapiro Wilk. Para las variables categoricas se
usaron medidas de distribucion de frecuencia absolutas y
relativas.
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El presente estudio tomd en cuenta los principios éticos y
obtuvo la autorizacion institucional del comité de ética.

HALLAZGOS

Ingresaron 166 pacientes a la UCIP del HNERM durante el
periodo evaluado, de los cuales 18 fueron incluidos en el
estudio (10.8 % de los ingresos) (Figura 1). Todos los pacientes
tuvieron resultados positivos a la prueba serologica, 28 % IGM
e IGG y 72% solo IGG. Solo un paciente tuvo PCR positivo a
SARS COV2 y tenia IGG positivo. EL 50 % de pacientes fue de
sexo femenino, el promedio de edad fue de 8,76 anos (DS
2,85). Ninguno presentd comorbilidades previas. El tiempo
promedio de espera para ingreso a UCIP fue de 1,33 dias y
1,37 DS. La sintomatologia mas frecuente reportados fueron
fiebre, dolor abdominal, vomitos, hipotension. En 10 de los
pacientes (55%) se planted el diagndstico de abdomen agudo
quirdrgico, siendo intervenidos quirdrgicamente 5 de ellos
(28%) (Tabla 1).

Condicion de egreso

Pacientes que
ingresaron UCIP

n=166

SIMP: sindrome inflamatorio Multisistémico pedidtrico
SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtricos

Figura 1.
Flujograma de seleccion de participantes (n=18)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de una cohorte de
pacientes con PIMS asociado a SARS COV-2 en una UCIP de
Lima, Perd (n=18)

VARIABLES n %

Sexo
Femenino 9 50%
Masculino 9 50%

Edad afios X(DS) 8,76 (2,85)

Estado nutricional *
Desnutricion 1 5,5%
Eutrofico 10 55,5%
Sobrepeso 4 22,3%
obesidad 3 16,7%

Contacto Epidemioldgico
Ausente 7 39%
Presente 1 61%

Tiempo de Contacto previo ®, semanas X +DS 4,07 +2,7

Tiempo de enfermedad , dias P50[RIQ] 5,5[2]

Tiempo espera para UCIP, dias P50[RIQ] 1[2]

Sintomatologia
Fiebre 18 100%
Dolor abdominal 16 89%
Vomitos 12 67%
Diarrea 7 39%
Inyeccion conjuntival 11 61%
Rash 9 50%
Hipotension® 14 78%
Taquicardia® 14 78%
Dificultad respiratoria 17 94%

Las alteraciones de laboratorio mas frecuentes fueron
leucocitosis, Proteina C reactiva alta, asi como valores
elevados de fibrindgeno y ferritina. El 50% de los pacientes
tuvieron plaqueopenia (menos de 120000 plaquetas). ELl 44%
tuvo radiografia de térax compatible con neumonia. La
evaluacion ecocardiografica identifico a 11 pacientes con
depresion de la contractibilidad cardiaca y 3 con efusion
pericardica, produciendo en uno de ellos taponamiento
cardiaco (Tabla 2).

Tabla 2. Estudios de laboratorio e Imagen de una cohorte
de pacientes con SIMP asociado a infeccién por SARS-CoV-2
en una UCIP de Lima, Peru (n=18).

VARIABLE X £DS

Examenes de Laboratorio
Leucocitos p50 [riq]
Linfocitos p50 [riq]

13550 [7010]
567,21 [266,77]

Plaquetas 137794 + 82032
Hemoglobina 10,57 + 3,52
INR p50 [RIQ] 1,15 [0,22]
TTPA p50 [RIQ] 34,92 [0,22]
Fibrindgeno 501,79 + 193,03
Ferritina p50 [RIQ] 590 [655]
Dimero D p50 [RIQ] 4,3 [2,27]
Creatinina p50 [RIQ] 0,45 [0,28]
Albumina 3,01+0,73
AST p50 [RIQ] 40 [39]

ALT 44 + 29,18
Proteina C Reactiva 21,84 + 11,82
Lactato p50 [RIQ] 1,4[1,8]

CPK total p50 [RIQ] 66 [171]
CPK-MB p50 [RIQ] 3,5 [14,69]
Troponina p50 [RIQ] 0,03 [0,12]

ProBNP p50 [RIQ] 11260 [30410]

Imagenologia
Rx torax patologica 16 89%
Patron de Congestion 8 44%
Patron de consolidacion 7 39%
Patron Mixto 1 6%

Focus Cardiaco:

Depresion de la contractilidad 11 61%
Efusion pericardica 3 17%
Efusion pleural 4 22%
% Fevi, general X*2S 49,47 + 8,07
Afectacion de la Fevi**
Leve 6 33%
Moderado 5 28%

X Media DS Desviacion estandar; a: Se considerd desnutricion un IMC/edad <p3, sobrepeso un
IMC/edad >=p85 y p<95 y obesidad un IMC/edad >=p95; b: Tiempo desde el contacto epidemioldgico
hasta la presentacion de los primeros sintomas; c: Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
ingreso al hospital d. Segin PALS.

Fevi: fraccién de eyeccion ventricular izquierda

*Se considerd depresion de la contractibilidad a un %Fevi < 55,

**Leve: 45 - 54%, moderado: 30 - 44%, severo: <30%

SIMP: sindrome inflamatorio multisistemico pedidtrico

SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtricos

X: media, DS: desviacion estdndar, p50: mediana, RIQ: rango intercuartilico

INR: international normalized ratio, TTPA: activated partial thromboplastin time, AST:
aspartato transaminasas, ALT: alanina aminotransferasa, PCR: polymerase chain reaction,
CPK: creatine phoshokinase, CPK-MB: creatine kinase myocardial band, ProBNP: B-type
natriuretic peptide.

El 89 % recibieron Inmunoglobulina y corticoides, el 72 %
recibié apoyo ventilacion mecanica invasiva, con un
promedio de 3 dias, la mediana de estancia en UCIP fue de 5.5
dias. Un paciente fallecid, quien fue nuestro primer paciente
atendido en la UCIP COVID, en abril, de 7 anos, sin
comorbilidades previas, con sobrepeso. Fiebre, rash,
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derrame pericardico masivo No recibié inmunoglobulina, ni
corticoide, debido a que hasta ese momento no se tenia
conocimiento del sindrome. Presenté hemorragia cerebral
masiva. (Tabla 3).

Tabla 3. Manejo y evolucion de una cohorte de pacientes
con SIMP asociado a infeccion por SARS-CoV-2 en una UCIP
delLima, Pera (n=18).

VARIABLES n %
Recibio corticoides
No 2 0,11
Si 16 0,89
Recibio Ig
No 2 0,11
1 dosis 2 0,11
2 dosis 14 0,78
Recibi6 catecolaminas
No 5 0,28
Si 13 0,72
Uso de dispositivos mecanicos ventilatorios
Ninguno 4 0,22
Solo CAF 1 0,06
VM 13 0,72
Dias en VM p50 [RIQ] 3[4]
Dias en UCIP p50 [RIQ] 5,5[4]
Condicion de egreso
Vivo 17 0,94
Muerto 1 0,06

Ig: inmunoglobulina humana, CAF: cdnula de alto flujo, VM: ventilacion mecdnica

p50: mediana RIQ: rango intercuartilico

DISCUSION

En los siete meses de estudio ingresaron 18 pacientes a la
UCIP con diagnostico de SIMP de presentacion critica. Al igual
que en otros trabajos(8,13-16), la edad escolar fue la mas
afectada y no encontramos diferencias por sexo. El 61% tuvo
contacto previo con un caso de SARS-CoV-2. Esta cifra fue
superior al 29% informado en una revision sistematica de
series de casos"™ y al 39% del estudio de Prata et al. en
Brasil". Es probable que la diferencia se deba a la ola masiva
de contagios de nuestra localidad, lo que resulta en una facil
exposicion previa de nuestros pacientes con un caso positivo.
El tiempo promedio que observamos desde el contacto hasta
el desarrollo de los sintomas fue 4 semanas, ello sugiere que
se trata de una respuesta inflamatoria post infecciosa, como
se ha sustentado en una revision"®. La media del tiempo de
enfermedad previo a la hospitalizacion fue 6,9 diasy 1,3 dias
para ingresar a la UCIP, luego de ser internados. Tiempo
similar a los cuatro dias de enfermedad ambulatoria

reportados por Feldstein et al. En Estados Unidos“.

En cuanto a las caracteristicas clinicas observamos que la
fiebre fue el sintoma mas frecuente, estando presente en el
100% de los casos, seguido de sintomas digestivos (89%),
oculares (61%) y dérmicos (50%); similar a lo reportado en
otros estudios™®™"™'*'"”  La hipotension y taquicardia se
encontraron en el 78 % similar a varios estudios donde el
schock y la afectacion cardiologica oscila entre el 60 al
80%“>". El dolor abdominal fue motivo de sospecha de
abdomen agudo quirurgico en el 55% de los pacientes , de los
cuales la mitad de ellos fueron operados, son varios los
reportes que sefialan el compomiso abdominal importante

265

incluso llegando a simular cuadros quirargicos™®. De igual

manera a nivel laboratorial encontramos linfopenia y
plaquetopenia, ademas incremento en los valores de
fibrindgeno, ferritina, ProBNP y Proteina C reactiva. Estos
hallazgos son frecuentes en pacientes hospitalizados por
SARS-CoV-2, con niveles mas extremos en los que desarrollan
SIMP con presentacion grave debido a la gran respuesta
inflamatoria generada™"">"*"”,

Se observo disminucion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo en el 61% de los casos. Porcentaje
superior al 34% reportado en 539 pacientes hospitalizados en
Estados Unidos"”. Es probable que la diferencia esté
relacionada a que nuestro estudio fue en una poblacion con
presentacion critica de la enfermedad; y por ello, si
encontramos similitud con el 62% de disfuncion ventricular
observada en 29 pacientes con shock por SIMP en Inglaterra®.
Por otro lado, s6lo hallamos efusion pericardica en el 17% de
los casos. Cifra inferior al 24% reportado en una revision
sistematica de series de casos'"”. Cabe mencionar que en ésta
revision contabilizaron a pacientes con efusion pericardica o
pericarditis, por lo que es posible que el verdadero valor de
solo una condicion entre las dos evaluadas sea menor.

Actualmente se recomienda el uso de inmunoglobulina
intravenosa como tratamiento de primera linea para el SIMP,
con posibilidad de administrar una segunda dosis en los
pacientes que no responden o lo hacen parcialmente;
también se recomienda administrar corticoides sistémicos®.
Nosotros encontramos que el 89% de nuestros pacientes
recibieron inmunoglobulina, porcentaje superior al 71%
reportado en Inglaterra®, 51% en Espana"™ y 79% en una
revision sistematica””. De igual forma el 89% de nuestros
casos recibieron corticoides, cifra mayor al 69% reportado en
Estados Unidos"®, 64% en Inglaterra®, y 57% de Italia"®.
Creemos que esto se debe a que en nuestro pais la
presentacion de PIMS fue posterior a los reportes iniciales de
otros lugares, permitiéndonos aplicar las sugerencias de los
mismos. El 78% de nuestros casos recibieron una segunda
dosis de inmunoglobulina por persistencia de la respuesta
inflamatoria multisistémica, probablemente debido a su
condicion de gravedad.

En cuanto a las medidas de soporte de cuidados criticos, el
72% requirio ventilacion mecanica invasiva y el 72% recibid
catecolaminas. Resultados similares al 79% de ventilacion
invasiva y 67% de catecolaminas reportado en 29 pacientes
con shock por PIMS en Inglaterra®, es probable que la
semejanza sea debido a que ambos trabajos fueron con
pacientes graves. La mediana de estancia en UCIP fue 5,5
dias, dentro del rango de 4 a 6 dias informados en otros
estudios™"™"”,

La mortalidad reportada en multiples trabajos varia entre el
0%y el 3%®'*"”. En nuestra serie de 18 casos sélo falleci6 uno
(6%). Cabe mencionar que fue el primer paciente tratado por
la UCIP al inicio de la pandemia y el diagnostico de SIMP se le
realizé post mortem, pues en la fecha en que ocurri6 el
evento recién aparecian los primeros reportes en el mundo.
Por ese mismo motivo no recibié ni inmunoglobulina, ni
corticoides.

Entre las limitaciones del presente estudio podemos observar
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que es una muestra pequefa, sin embargo, es la mas grande
de las atendida en una UCIP peruana. Los datos recolectados
fueron en forma retrospectiva, pero los registros
hospitalarios permitieron obtener la mayoria de datos
importantes.

Los pacientes tuvieron edad promedio de 8,76 afos, 50%
masculino y ninguno presentaba comorbildades. Las
manifestaciones clinicas se presentaron en promedio un mes
después del supuesto contacto. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes fueron fiebre, dificultad respiratoria, dolor
abdominal, hipotension y taquicardia. Los hallazgos de
examenes auxiliares mas frecuentes fueron leucocitosis,
plaquetopenia, Proteina C reactiva, fibrindgeno y ferritina
elevadas; también alteraciones en la radiografia de térax y
depresion de la contractilidad miocardica. 7 de 10 pacientes
requirieron soporte ventilatorio invasivo y vasopresores, se
usé corticoides mas inmunoglobulinas en casi 9 de 10
pacientes y no requirieron estancia prolongada en UCIP.
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