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- EDITORIAL -

PANDEMIA COVID-19: DESDE EL TIMON DEL BARCO.

Dra. Sofia Aros Aranguiz
Jefe Servicio de Pediatria HCSBA.

Hemos aprendido que grandes pandemias han
azotado a la humanidad y que las mayores
mortandades de la historia eran resultado
del ataque de algln microorganismo. En las
Gltimas décadas, Chile se vio amenazado por
la Influenza porcina, que en el 2009, obligd al
sistema de salud a tomar medidas
extraordinarias. Hubo también preparacién para
otras epidemias, virus ébola, SARS-CoV-1, MERS
(coronavirus del

oriente medio), pero que

finalmente no afectaron a nuestro pais.

En diciembre de 2019 se reporta en China
el primer caso de SARS-CoV-2. En época de
vacaciones 2020, enero y febrero, se escuchaba
en Chile lo que pasaba en otros continentes y se
recibia informacion acerca de dicha enfermedad,
enviada por autoridades locales y ministeriales.
Durante el verano se solicita a los equipos
los primeros protocolos para la atencion de
COVID-19. Habia
que prepararse para algo que no sabiamos su

eventuales pacientes con
magnitud. No hubo tiempo para reflexionar al
respecto, porque apareci6 en marzo el primer
caso en Chile y comenz6 la voragine de acciones
conducentes a la

proteccién, organizacion

y capacitacién. Inicialmente parecia lo mas
dificil conjugar la responsabilidad del equipo
de salud de cumplir de manera impecable su
rol con el temor a la enfermedad propia o de
los cercanos. Tomar la decision de suspender
las acciones presenciales de un dia para otro,
no dejaba ver en ese momento que se abria
un mundo no

imaginado para la gestion,

las reuniones y las atenciones de salud.

La poblacién adulta era la mas afectada por esta
enfermedad y se comentaba que los pacientes
pediatricos no eran igualmente impactados, pero
{Cémo tener certeza de ello?.

Empezd a surgir en esta Jefatura y en el
grupo pediatrico, la inquietud de (Como nos
involucrariamos para lo que se acercaba?, para
los equipos que atendian pacientes adultos y casi
como si hubiera estado previamente acordado,
todos los miembros del Servicio de Pediatria del
Hospital Clinico San Borja Arriaran, queriamos
participar activamente. El profundo compromiso
que cada uno habia adquirido consigo mismo
al elegir ejercer este arte, emergia con fuerza y
conviccion. Nos pusimos a disposicion del equipo
Directivo, pero mas alld de eso, era necesario
tratar de ver {C6mo asumiriamos los probables
escenarios?, que incluian atender pacientes
pediatricos de intensivo o dar atencién a adultos
de distinta gravedad, o ambas tareas simultaneas,
como finalmente ocurri6. La capacitacién generada
al interior del Servicio y la facilitada por el Hospital,
fueron asumidas rapidamente como una necesidad
prioritaria y de todos. Si algo estaba claro, es
que este desafio lo asumiamos los pediatras en

conjunto y mas unidos que nunca.

La flexibilidad horaria otorgada a esta Jefatura
relevancia
Habia
defendido muchas veces, que conociendo el

por el Director, cobrd especial

como herramienta de compromiso.
actuar responsable de mi equipo y confiando
plenamente en su compromiso, no necesitaba

que ellos cumplieran un horario, sino que



optimizaran su trabajo, ejecutandolo de la manera
mas eficiente y siempre con excelencia.

Era necesario comprender cabalmente que, a
pesar de tener que realizar actividades fuera de
las habituales y de temer por nuestra salud y la de
todos los que nos rodeaban, era mas importante
gue nunca mantener la union y vencer el miedo,
reconociéndolo como una emocién normal que no
dejarifamos que nos dominara.

En lo laboral, la redistribucion de funciones
y la falta de experiencia en algunas de ellas,
la capacitacibn  necesaria, los cambios
organizacionales no imaginados, la mayor carga
de trabajo, las nuevas rotaciones, los muchos
la falta de descanso

protocolos, reponedor,

eran los principales desafios.

En lo personal, la preocupacidon por la familia,
el aislamiento social, la escasa posibilidad de
desconectarse, la falta de horarios, las rutinas
de cuidado, eran complicaciones para cada uno
de nosotros.

En mi rol de encargada de conducir al grupo

pediatrico, eran retos adicionales la manera
de resguardar a todos del desgaste emocional
y fisico, ¢Cdmo apoyar y contener a cada
miembro del equipo?, la toma de mdltiples y
variadas decisiones, la capacidad de adaptarse
a la ruptura de lo habitual, la transmision
adecuada y oportuna de tanta informacion y la
incertidumbre. Habfa situaciones tragicas que no
era posible planificar, pero si era factible proteger
a los funcionarios y por eso, muy precozmente,
se determind que los equipos de turno eran
indispensables, por lo que los residentes solo

realizarian sus turnos semanales, liberandose

de otras funciones. El resto del personal de
guardia, enfermeria y técnicos, se organizaron en
periodos de 24 horas para permitir asi minimizar
la exposicion. Los funcionarios de dia se turnaron
semanalmente, de manera de asistir al hospital
solo el namero indispensable de ellos, de acuerdo
al nimero de pacientes. Los pediatras en cada
una de las subespecialidades comenzaron de
manera espontanea a contactar telefénicamente
a sus pacientes conocidos, luego a organizar el
despacho de recetas, crear la opcién de responder
consultas por correo o por llamadas. Se instald
el teletrabajo o trabajo remoto, el tiempo no
presencial era la oportunidad de hacer aquellas
labores no directamente asistenciales para las
que siempre nos quejamos de no tener tiempo.

La consulta pediatrica y la hospitalizacién se
mantuvieron en cifras muy bajas, la “campana
de invierno” por primera vez, no se inici6
nunca. Ante la inminente necesidad de atender
pacientes pediatricos que requirieran cuidados
intensivos, nos capacitamos todos, de los
diferentes estamentos, de distintas antigiiedades,
de diversos cargos. Eso permiti6 complejizar
cuatro camas de nuestro Intermedio. Aparecia
la opcion de concentrar la hospitalizacion de
ninos en los tres grandes hospitales pediatricos
de Santiago, es decir que nuestro hospital
solo atendiera pacientes adultos. En acuerdo
con el equipo directivo del hospital y ante el
importante nimero de pacientes NANEAS (nifios y
adolescentes con necesidades especiales de
atencion en salud) de alta complejidad que se
controlan en nuestro servicio o que se encuentran
en hospitalizacion domiciliaria, se decidid
habilitadas

incluida la unidad de intermedio con capacidad

mantener 38 camas pediatricas,

de complejizacion a intensivo.



Precozmente, miembros de nuestro grupo de
enfermeria, fueron asignados(as) a desempenarse
en atencion clinica de adultos de condicién critica
y por su reconocido trabajo estricto y de excelencia,
a ayudar en distintos procesos que contribuyeron
a optimizar la calidad de la atencién en dichos
servicios.

Y llegd el momento de convertir parte del octavo
piso pediatrico para la atencion de adultos.
Primero, ceder por completo nuestro sector de
oncologia para pacientes hemato-oncolégicos
del Servicio de Medicina que debian entregar
su espacio para aumentar la reconversion a
camas criticas. Luego habilitar 12 camas que
serian atendidas por los pediatras. En estrecha
colaboracién con el grupo de Medicina Interna,
encabezado por sus jefaturas y con la confianza
de nuestros superiores puesta en este equipo
pediatrico, se habilitd el ala suroriente completa,
para pacientes COVID-19 y no COVID, que ya
habian pasado su periodo mas grave y que
requerian fuerte apoyo para su recuperacion.
Se atendié asi durante 79 dias a 48 pacientes
adultos con distintas necesidades. Cada uno
hizo su mejor esfuerzo. Pediatras de sala y de
las subespecialidades armaron cuadrillas muy
bien organizadas que aseguraban la atencion
de los pacientes adultos de lunes a sabado, de
08:00 a 18:00 horas, para optimizar el tiempo
del residente de medicina interna destinado a
este sector. Con los médicos articulo 44, se cred
un doble refuerzo a los residentes pediatricos,
uno para la atencion de los nifios y el otro
para el sector con adultos. Cada tarde era una
incertidumbre esperar los traslados y optimizar la
atencién clinica. Toda esta atencion de pacientes
adultos estaba liderada por nuestros becados
de primer afio y algunos de segundo ano, que

se convirtieron en nuestros mejores profesores

y tutores. Hubo momentos profundamente
emotivos al atender a companeros de trabajo,
ancianos, adultos con tragicas historias de vida,
seres humanos abandonados por sus familias,
mujeres y hombres que habian perdido a algln
familiar y para quienes debiamos generar el
espacio y ambiente adecuado para dar tan ftriste
noticia intentando dignificar esa muerte.

estar

Simultaneamente, era  fundamental

conscientes que los pocos nifios

hospitalizaban eran de cuidado, por la complejidad

que se

diagndstica y por la gravedad. Aparece el PIMS
(Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico),
como desafio diagndstico y terapéutico para los
pediatras. En cada nifio hospitalizado, se
la dificultad de

acompanado por sus padres o de poder hacerlo

presentaba no poder ser
por tiempo muy limitado, contra todas nuestras
convicciones de que los padres deben estar dia
y noche acompanando al pequefio enfermo. Una
vez mas, cada uno puso su mejor voluntad para
llamar a una madre afligida en su casa, para
hacer realidad una videollamada, para transmitir
un mensaje, para compartir internet y que el
menor pudiera disfrutar de una pelicula.

Como para hacer reaparecer cada cierto tiempo

el temor que intentdbamos sublimar con
tantas diversas emociones, la enfermedad por
SARS-CoV-2 de miembros de nuestros equipos, la
muerte de familiares de funcionarios cercanos y en
especial del Dr. Ricardo Tobar H., broncopulmonar
de nuestro hospital, impactd profundamente,

reafirmando nuestra vulnerabilidad.

La sensacion de soledad estuvo permanentemente
y se presentaba de mdltiples formas. Nuestros



pacientes con COVID-19 estaban completamente

separados de sus seres queridos, muchos
funcionarios se apartaron de sus familias, todos
permaneciamos restringidos al minimo contacto,
muchas decisiones eran muy incomprendidas y
los cambios no siempre facilmente aceptados.
Pero méas significativos fueron los momentos
en que en grupo disfrutamos de la mejoria de
un paciente, de la emocién de un encuentro,
del significado de un abrazo sin contacto. Un
video de saludo de reconocidos Maestros de
la Pediatria Chilena que nos instaban a tener
confianza en nuestra capacidad y vocacion, llegd

en el momento mas oportuno.

Mirando hacia esos meses y confiando en que
el rebrote no sea tal, o al menos sea de menor
magnitud, puedo asegurar que como equipo
del HCSBA demostramos que la colaboracion
generosa en distintas instancias y el
reconocimiento del trabajo del otro, siempre
nos permitiran volar mas alto. Todos tuvimos la
oportunidad de hacer algo que no pensabamos
que podiamos hacer. Queda la satisfaccion del
trabajo realizado con carino y del esfuerzo de
ejecutarlo de la mejor manera posible. Es muy
cierto que las crisis nos muestran en nuestra
verdadera y profunda esencia, hubo infinidad
de situaciones en que pude ver eso con
pristina claridad. Hoy conozco mas a cada uno

de los que forman parte de este equipo.

Solo puedo reconocer con maximo respeto vy
agradecer muy sinceramente a todos los que
participaron en este desafio no buscado. Quisiera
haber tenido mas tiempo de preguntarle a cada
uno como se sentia y que necesitaba. Hemos sido
afortunados de poder tener la certeza de ser parte
de un grupo de personas funcionarias de la salud

que creen en que siempre se puede mejorary que
nuestro trabajo diario tiene mdltiples aspectos
complementarios que requieren compromiso,
respeto, flexibilidad, amplio criterio, generosidad
y una mirada amorosa que nos permita tratar con
la dignidad que cada ser humano necesita recibir,
no solo por ser un derecho, sino porque el
sentirse visto en plenitud por el otro lo hara

profundamente feliz.

Infinitas gracias a nuestros maestros, a todos los
companeros de trabajo, al equipo Directivo del
Hospital que encabez6 este desafio, a todos los
que con sus ideas y criticas ayudaron una vez mas
a crecer y avanzar, a nuestros alumnos, a nuestros
seres queridos que nos comprendieron y apoyaron,
y en especial a todos nuestros pacientes que solo
sabian agradecer, como si adivinaran que ese
gesto era para nosotros un motor fundamental.



UNA MIRADA AL SINDROME INFLAMATORIO SISTEMICO
EN NINOS Y ADOLESCENTES: LA NUEVA GRAN SIMULADORA.

Dra. Tamara Veldsquez - Becada de Pediatria, U. de Chile.
Dra. Michele Rojas - Pediatra, Residente de Pediatria. Servicio de Pediatria, Hospital Clinico San Borja Arriaran.

Introduccion

Los virus emergentes y reemergentes representan
un desafio importante para la salud pablica
mundial. En diciembre de 2019 se presentaron los
primeros casos de la denominada enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), que rapidamente
alcanz6 el estado de pandemia declarado por la
OMS el 11 de marzo de 2020 (MINSAL 2020).

Inicialmente los nifios habian soportado una
menor carga médica en la pandemia, ya que
los datos epidemiolégicos mostraban una baja
incidencia de la infeccion. Sin embargo, a medida
que el conocimiento de esta nueva enfermedad
avanzo, las preocupaciones en la edad pediatrica
se centraron en el grado de transmisibilidad
y en un desconocido y reciente evento clinico
asociado al virus.

El Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifios
en sus siglas en inglés MIS-C, corresponde a una
nueva entidad clinica que emerge durante la
pandemia por COVID-19. Se caracteriza por un
cuadro clinico florido, con diversas aristas que
adn no son del todo claras siendo una patologia
gue requiere una alta sospecha diagnostica.

Caracteristicas epidemiologicas y demograficas

De acuerdo a los reportes de casos, pareciera
haber mayor compromiso en adolescentes de sexo
masculino, pese a esto otros trabajos no han
mostrado diferencias en cuantoala presentacion de

MIS-C en nifias y ninos. Respecto a la demografia,
este sindrome se extendid inicialmente desde
Europa a América. Los primeros casos reportados
son de Reino Unido, donde se describieron nifios
con cuadro clinico caracterizado por: shock,
estado hiperinflamatorio y compromiso sistémico.
Posteriormente casos similares fueron informados
en Francia, ltalia y Estados Unidos.

Los distintos reportes de casos coinciden en que
tras 2 a 4 semanas incluso 6 semanas del pico
COVID-19 se
aumento de los casos de MIS-C, sugiriendo un

de casos de presenta un

comportamiento como una patologia

post-infecciosa.

En Chile, Torres et al. publica en agosto del 2020
el primer reporte de casos de Latinoamérica, que
incluye 27 pacientes hasta los 15 afios de edad,
la edad media de presentacion fue de 6 anos,
siendo la mayoria de sexo masculino, sin
comorbilidades, semejante a lo publicado en otras

series de casos.

Fisiopatologia

La transmision de SARS-CoV-2 se produce de
persona a persona a través del contacto
estrecho, que ocurre mediante la pulverizacién
de gotas a través de tos o estornudos, desde
infectados sintomaticos como asintomaticos,
con un periodo de incubaciéon de 2 a 14 dias.
Se ha descrito también la transmisién por medio

de fomites.



Si bien es cierto que la fisiopatogenia de
COVID-19 no se ha descrito completamente,
se plantea que epidemias previas por otros
coronavirus  podrian  anticipar  respuestas
inmunes, dado que cursaron con respuestas
asociadas a niveles

inmunitarias  severas

elevados de citocinas proinflamatorias,
generando dafio pulmonar extenso, sindrome
activacion macrofagica y disregulacion inmune.
Tanto las respuestas de la inmunidad innata
tener un efecto

como adaptativa podrian

deletéreo y jugarian un rol esencial en la

fisiopatologia de esta enfermedad.

Interesantemente SARS-CoV-2 es un virus con

tropismo  esencialmente pulmonar. A nivel
intestinal y hepatico produce una respuesta
Linfocitos T evidente y una respuesta de citocinas
gue producirian dafio intestinal inflamatorio, dada
la elevada

presencia del receptor de |la

enzima convertidora de angiotensina 2
(Angiotensin Converting Enzyme 2; ACE2) en
intestino, colon, colangiocitos y en menor
proporcidn en hepatocitos. También se ha descrito

neurotropismo por SARS-CoV-2.

El receptor de ECA2 es el target principal de
SARS-CoV-2 que se caracteriza por presentar
la proteina S que se une de forma estable al
ACE2. Este
principalmente a nivel pulmonar en las células

receptor receptor se expresa

alveolares tipo Il, también se encuentra en
monocitos, macr6fagos o células endoteliales. En
la desregulacidn de la respuesta inmune destaca
el rol de los linfocitos T activados, generando
su deplecion, linfocitopenia y un aumento de
citocinas que conlleva al cimulo de monocitos
y neutréfilos, activando cascadas inflamatorias
mediante la sintesis de citocinas (IL-1, LL-6, IL-8,

IL-21, TNF- y MCP-1). La respuesta innata se
ve desregulada. Ambos fendmenos en conjunto
se pueden

acompafnar de una produccidn

inadecuada de citocinas condicionando un
contexto proinflamatorio. Se ha propuesto el ratio
neutréfilo-linfocito como un posible marcador
de evolucion. Cuanto mayor sea este, mas riesgo
relativo de

de empeoramiento. El descenso

linfocitos serfa un marcador indirecto de la

inflamacion pulmonar subyacente.

Clinica y laboratorio

En la mayoria de los casos las infecciones por
coronavirus en nifios son leves. A pesar de esto,
el MIS-C presenta un espectro de presentacion
versatil y heterogéneo, abarcando caracteristicas
de entidades como la enfermedad de Kawasaki,
sindrome de shock toxico, y también se han
descrito algunos casos de presentacion de
sindrome de activacién macrofagica, siendo este
Gltimo el menos frecuente. La mayor parte de
los casos cursa mas bien con el fenotipo de
enfermedad de Kawasaki-like. En este sentido,
en el Gltimo consenso de Reino Unido, se han
especificado dos grupos de MIS-C: fenotipo
Kawasaki-like y fenotipo no especificado. Sin
embargo, no existe una definicion concreta dado
la versatilidad del cuadro.

La sospecha clinica se plantea ante fiebre,
habitualmente alta y persistente durante el dia,
siendo de dificil manejo, ademas de caracteristicas
de laboratorio de hiperinflamacién. El estado
febril persistente se acompana de compromiso
inflamatorio sistémico, segln el siguiente orden
de compromiso de sistema se presenta con
mayor frecuencia el compromiso gastrointestinal,
cardiovascular,

seguido del  compromiso



hematolégico, dermatolégico-mucocutdneo vy
respiratorio, con baja frecuencia de compromiso

neurolégico.

Sistema gastrointestinal

SARS-CoV-2 tiene un tropismo gastrointestinal
que explica los sintomas digestivos y la
diseminacién viral en deposiciones. El sistema
gastrointestinal es el mas frecuentemente
comprometido, presentandose hasta en un 92%
de los casos, cursando con pérdida de apetito,
diarrea, nauseas, vomitos y dolor abdominal. Este
Gltimo podria ser un marcador de gravedad y su
intensidad varia simulando incluso un abdomen
agudo. La diarrea es habitualmente leve vy
autolimitada. En pacientes graves hay elevacion
de transaminasas hasta en un 60%, reportandose
algunos casos de disfuncién hepatica severa y
otras complicaciones mas raras y atipicas como

pancreatitis, ascitis, ileitis, hasta hidrops vesicular.

Sistema Cardiovascular

La infeccion por SARS-CoV-2 presenta sintomas
similares a la enfermedad de Kawasaki, asociado
a inflamacién cardiaca, destacando la aparicion
de dilataciéon o aneurismas coronarios. Ademas
se ha observado en estudios realizados con RNM
cardiaca hiperemia y edema miocardico difuso en
la fase aguda, estableciendo una miocarditis, la
cual al igual que la Enfermedad de Kawasaki, se
deberfa a una infiltracion celular de macr6fagos
y neutréfilos en el intersticio miocardico. Un
mecanismo potencial de esta manifestacion
es la aparicion de un sindrome de tormenta
de citoquinas, la cual se deberia a la cascada
inmunolégica que crea la infeccién de un virus
al ingresar por el tracto respiratorio superior. En

ecografia transtoracica se ha visto disfuncién
sistolica transitoria, llevando a algunos pacientes
a un estado critico con shock cardiogénico y/o
hipotensidn, la cual se caracteriza por durar entre
48 horas a 5 dias y tener una buena respuesta
a expansion con volumen y drogas vasoactivas.
En menor proporcion se describe dolor toracico,
pericarditis, derrame pericardico y arritmias,
siendo estos marcadores de gravedad, junto
con la elevacion de troponina, y/o de péptido
natriurético cerebral.

Sistema Hematolégico
Una de las caracteristicas mas destacadas del
SARS-CoV-2 es que provoca una coagulopatia con
altas concentraciones de Dimero-D y fibrin6geno,
con leves cambios en prolongacion tiempo de
protrombina  (TP)

y recuento plaquetario

(trombocitopenia). Esto produce un estado

protromb6tico que  puede  cursar  con

tromboembolismo tanto micro como
macrovascular. Distintos estudios han sugerido
una fuerte asociacion fisiopatolégica a lo ocurrido
con la coagulacién intravascular diseminada,
mientras otros sugieren que la presencia de
endotelitis e inclusiones virales en las células
endoteliales (observadas en autopsias) asociado
a la identificacion del receptor ACE2 en las
células endoteliales vasculares serian el eje de la
fisiopatologia de estas manifestaciones.

Se observa ademas alteraciones como anemia,
linfocitopenia, elevacién de ferritina, fibrindgeno

y VHS.

Sistema Dermatologico
El compromiso dermatoldgico ocurre entre un 60-
75% en distintas series. Presentando rash cutaneo



variable, desde una erupcion macular minima
hasta extensas lesiones polimorfas en todo el
cuerpo. Puede ocurrir en cualquier momento
del sindrome, aunque se describe con mayor
frecuencia en el estadio inicial de la enfermedad.
encontrar como en la

Se pueden signos

enfermedad de Kawasaki con cambios en
mucosas con eritema, edema, fisuras, inyeccion
conjuntival bilateral y en pocos casos adenopatia

cervical.

Sistema Respiratorio
Principalmente abarca sintomas leves como tos
y coriza. Un bajo porcentaje presenta disnea y

signologia obstructiva, siendo sintomas de
gravedad.

Sistema Neurologico

Baja frecuencia, mayoritariamente en

adolescentes. Se puede presentar con cefalea e
irritabilidad. Algunas series describen compromiso
meningeo con pleocitosis y compromiso de

Tabla 1 - Compromiso multisistémico asociado a MIS-C

Sistema Sintomas

Gastrointestinal

Anorexia, nauseas, diarrea, vomitos,
pérdida del apetito, dolor abdominal.

conciencia variable, ambos encontrados en

pacientes graves (ver tabla 1).

Diagnéstico

Tres organizaciones han establecido criterios
diagnésticos para MIS-C, la primera en realizarlo
fue el Real Colegio de Pediatria y Salud Infantil
del Reino Unido (RCPH), siguiéndole el Centro
de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC),
y posteriormente la Organizacién Mundial de la
Salud (WHO). Todos abarcando como criterio
asociado

principal la presencia de fiebre,

a compromiso multisistémico, y excluyendo

otras enfermedades que pudieran simular

MIS-C.
definiciones se diferencian en el tiempo de

caracteristicas  parecidas a Estas

evolucion del estado febril y del ndmero de

sistemas comprometidos, siendo al parecer

RCPH,
tiempos de fiebre y sistemas comprometidos
(ver tabla 2).

de mayor sensibilidad los criterios

Hallazgos de laboratorio e imagenes

Hepatitis, hepatomegalia y/o esplenomegalia,
adenitis mesentérica, pancreatitis, ascitis, ileitis.

Cardiovascular Dolor toracico.

Dilatacion o aneurisma coronario. Disfuncion
sistélica. Derrame pericardico, miocarditis.

Respiratorio . Qe
rinorrea, sibilancias.

Tos seca, odinofagia, congestion nasal,

Vidrio esmerilado.

Dérmico-mucocutaneo
adenopatias.

Rash eritematoso, inyeccion conjuntival,
edema, eritema y fisuras de mucosas,

Hematolégico

Anemia, neutrofilia, linfocitopenia, trombocitopenia.
Elevacion de Dimero-D, fibrin6geno, ferritina, VHS.
Prolongacion del tiempo de protrombina.

Neurolégico

Compromiso de conciencia.

Cefalea, irritabilidad, anosmia, ageusia.

Pleocitosis en liquido cefalorraquideo.




Tabla 2 - Definicion de caso MIS-C

0-19 anos

Fiebre »3 dias Y 2 de las siguientes:

1.- Rash o conjuntivitis no purulenta
o signos de inflamacién mucocutanea
(mucosa oral, manos o pies).

2.- Hipotension o shock.

3.- Compromiso cardiaco (disfuncién
miocardica, pericarditis, alteraciones
valvulares o anormalidades coronarias).
Incluyen elevacion de troponina/
Péptido natriurético ventricular.
4.- Coagulopatia (alteracion de TP,
TTPA, elevacion Dimero-D).

5.- Sintomas gastrointestinales
(diarrea, vomitos, dolor abdominal).

Fiebre persistente.

Evidencia de disfuncion de 6rgano Y
Gnico o mdltiples (shock, alteracion
cardfaca, respiratoria, renal,
gastrointestinal o neuroldgico).

<21 anos

Fiebre »38°C por » o igual de 24 horas
0 sensacion febril por 24 o mas horas.

Enfermedad clinica severa que
requiere hospitalizacion con
compromiso multisistémico (»2 6rganos
involucrados): cardiaco, respiratorio,
hematologico, gastrointestinal,
hematolégico, renal o neurolégico.

Y Elevacion de marcadores
inflamatorios: VHS, PCR, o
procalcitonina.

Y evidencia de inflamacién:
neutrofilia, linfopenia, PCR elevada.

Y evidencia de inflamacion,
> 0 igual a 1: elevacién PCR, VHS,
fibrin6geno, procalcitonina, Dimero-D,
Ferritina, Lactato Deshidrogenasa, IL-6,
o neutrofilia, linfopenia, hipoalbuminemia.

Y Sin evidencia de otras causas
microbianas de inflamacién. Incluye
sepsis bacteriana, Sindrome de shock
téxico por Estreptococo o Estafilococo.

Y Exclusion de cualquier otra causa
microbiana, incluyendo sepsis
bacteriana, Sindrome de shock toxico
por Estreptococo o Estafilococo,
infecciones asociadas con miocarditis
como Enterovirus.

Ningin diagnéstico alternativo plausible.

Y Evidencia de COVID-19 por Test
de PCR, antigeno o serologia (+), 0
contacto con personas con COVID-19.

Test de PCR SARS-CoV-2 puede
ser (+) o (.

Test PCR o serologia o antigeno para

SARS-CoV-2 (+) reciente o recurrente;

0 exposicion dentro de las 4 semanas
previas al inicio de sintomas.

Puede incluir Enfermedad de Kawasaki
tipico o atipico.

Puede incluir a niflos con criterios
parciales o totales de Enfermedad
de Kawasaki.

Aquellos con criterios parciales o
totales de Enfermedad de Kawasaki
s6lo si incluyen si cumplen el resto

de los criterios.

Manejo

La terapia esta basada en 4 pilares segiin la clinica
y los hallazgos encontrados en los pacientes:

1.- Dado que el eje principal es disminuir el

estado inflamatorio, se usa principalmente
inmunomoduladores, como la Inmunoglobulina G

endovenosa, la cual puede estar o no asociada

a tratamiento corticoidal sistémico, dependiendo
de la respuesta clinica.

2.- Uso de aspirina en dosis antiinflamatoria y
antiagregante en aquellos casos con fenotipo
EK-like.

3.- Terapia antibidtica empirica hasta descartar
otras causas. Se emplea cefalosporina de tercera
generacion, y se asocia clindamicina en sospecha
de sindrome de shock téxico.



4.- Anticoagulacion de manera profilactica. Dosis
terapéuticas se emplean en pacientes con factores
de riesgo, con marcadores de gravedad y estado
protrombdtico.

El uso de terapia biol6gica es infrecuente, se
incluyen la anakinra (antagonista IL-1), tocilizumab
(antagonista IL-6) e infliximab (anti-TNF-a). Pese a
esto, no existen suficientes estudios que avalen
su uso (ver tabla 3).

Tabla 3 - Manejo MIS-C: Medicamentos y dosis.

Dosis

Medicamento

Gammaglobulina IV 2 g/kg dosis

Metilprednisolona IV 30 mg/kg dosis

Aspirina 80-100 mg/kg/dia

Cefotaxima 150 mg/kg/dia
Ceftriaxona 100 mg/kg/dia
Clindamicina 30 mg/kg/dia

Antibidticos empiricos IV

Prondstico

Pese a la severidad del compromiso

cardiovascular que pudiesen presentar los
pacientes en el curso de este sindrome, se
reporta una baja letalidad que alcanza hasta un

2% de los casos.

Conclusion

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
es una complicacién asociada al SARS-CoV-2 que
surge en la pandemia del 2020. Aln no esta del
todo
diagnostico definitivo y tratamiento certero,

claro su mecanismo fisiopatoldgico,

provocando una persistente ansiedad de

lograr obtener pautas definidas para poder
establecer criterios y tratamientos unificados.
Sin embargo, esto podria demorar, ya que a
medida que avanza el tiempo descubrimos
mas eventos

manifestaciones y probables

fisiopatologicos  desencadenantes de la
enfermedad. Por el momento, se tiene certeza
de que se requiere un diagnéstico precoz y
manejo por equipo multidisciplinario, siendo

imprescindible la terapia inmunomoduladora.
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NOVEDADES EN CETOACIDOSIS DIABETICA
Y SU RELACION CON LA PANDEMIA POR SARS-COV-2.
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Introduccion

La cetoacidosis diabética (CAD) ha representado
un desafio para los profesionales de la salud.
Pasd de ser una situacidn inevitable e intratable
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
hasta 1922, a una situacion prevenible y tratable
en nuestros dias. A su vez, los avances en el
conocimiento de la fisiologia y fisiopatologia han
hecho que la terapia haya experimentado cambios
durante el Gltimo tiempo.

Este articulo se «centra en las dltimas
recomendaciones basadas en ensayos clinicos
adecuados de calidad. Ademas, y dada la
contingencia, se revisara la relacibn que la
pandemia por SARS-CoV-2 podria tener en la
presentacién, incidencia y tratamiento de la

DM1.
Conceptos basicos

La CAD se define como un cuadro agudo

caracterizado  por  hiperglicemia  (glucosa
plasmatica »200 mg/dL) y acidosis (pH venoso <7,3
y/o bicarbonato <15 mmol/L) de causa metabdlica
(cetonemia con R-hidroxibutirato =3 mmol/L o

cetonuria importante).

Se puede clasificar en 3 categorias, que determinan
los riesgos del paciente:

- leve, con pH <7,3 o bicarbonato <15 mmol/L
-moderada con pH <7,2 o bicarbonato <10 mmol/L
- grave con pH <7,1 o bicarbonato <5 mmol/L®.

Se conoce que ademas de la mortalidad, genera
morbilidad a largo plazo sobre estructuras
cerebrales® y funcién cognitiva®. Los factores que
se han correlacionado con estas complicaciones
son fundamentalmente la edad del individuo a
la cual se presenta y el pH alcanzado®.

Dado que la CAD se presenta en mayor
proporcion y como cuadros mas graves en
menores de 5 anos®®, preveniry tratar este cuadro
adecuadamente en pre-escolares es fundamental.
Esto ha sido logrado a través de campanas de
educacidn masivas en colegios y jardines infantiles
sobre sintomas y signos de alarmas, disminuyendo
el namero de CAD y la proporcién de CAD graves
que se presentan al debut en este grupo etario?.

En pediatria, las guias clinicas de la Sociedad
Internacional para Nifios y Adolescentes con
Diabetes (ISPAD por sus siglas en inglés) son el
referente utilizado en la mayoria del mundo para
el diagnéstico y manejo de la CAD. Esta guia
establece que los objetivos del tratamiento de la
CAD en nifios son:

« Corregir la deshidratacion

- Corregir la acidosis

« Eliminar la cetosis

- Restaurar la osmolaridad y la glicemia
+ Monitorizar las complicaciones

- Identificar y tratar los gatillantes

La dltima version de estas guias del 2018
incorpord varias modificaciones al tratamiento



“habitual”, basado en evidencia nueva, extraida
a partir de estudios clinicos bien disenados
evitar

y destinadas fundamentalmente a

complicaciones secundarias al tratamiento®.,

Existen numerosas complicaciones de la CAD,
entre las que destacan la injuria renal aguda y el
edema cerebral. Otras complicaciones importantes
pero menos frecuentes incluyen trombosis
venosas profundas en relacion al uso de catéteres
venosos centrales, rabdomiolisis, sangrado
digestivo, pancreatitis, edema pulmonar agudo
y pneumomediastino®. La injuria renal aguda
se puede presentar en hasta dos tercios de los
casos®19, Mientras mayor sea la acidosis y/o
el déficit de volumen plasmatico, mayor es
la probabilidad de desarrollarla, siendo su
severidad un marcador prondstico de salud renal
futura y esta asociada a peores resultados de
memoria de corto plazo y coeficiente intelectual
post CAD™, La complicacion mas temida, que
se intenta prevenir al estudiar de mejor manera
el tratamiento mas adecuado, sigue siendo el
edema cerebral, cuadro con mortalidad de hasta
un 25%%. Tradicionalmente se ha postulado como
una consecuencia del indadecuado tratamiento
del cuadro, pero esta hipotesis pareciera no
ser del todo correcta, pues no siempre tiene
estricta relacion con factores iatrogénicos como
la hiperhidratacién, pudiendo presentarse incluso
antes del inicio del tratamiento. Por lo mismo,
se propone el uso del término DKA cerebral-
injury o Injuria cerebral relacionada a la CAD.
Su etiologia sigue siendo poco clara y se ha
postulado que la hipo/hiper perfusion cerebral
y la neuroinflamacién estarian relacionadas. Por
estos riesgos, ademas de la dificultad en restituir
hidroelectrolitico,

el equilibrio glicémico vy

metabdlico en general, esta patologia debe ser
manejada en unidades de pacientes criticos.

Novedades respecto al manejo

Buscando prevenir la injuria cerebral relacionada
a CAD, se ha estudiado el efecto de la cantidad,
tiempo y tipo de hidratacién. La Gltima evidencia
sostiene que la rehidratacion debiese realizarse
de manera conservadora, con volimenes vy
velocidades de infusién no agresivos, a menos
que un estado de shock hipovolémico amenace
al paciente, y siempre debe preceder a la infusi6n
de insulina. El estudio multicéntrico y randomizado
de Kuppermann y cols del 2018 publicado en el
NEJM con casi 1.400 nifios con CAD, evidenci6
que no hay diferencias en el estado neurolégico
agudo y hasta los 6 meses post CAD al realizar
un tratamiento con rehidratacion con suero
fisiolégico versus una solucion salina al 0,45%,
asi como la velocidad de infusién “rapida” versus
estandar (reemplazo de la mitad de las pérdidas
mas volumen de mantencién en las primeras
12 horas y la otra mitad mas volumen de
mantencidén en las siguiente 24, o reemplazo
de la totalidad de las pérdidas mas volumen de
mantencion en 48 horas, respectivamente)®?.
Respecto al volumen de fluidos a infundir, Bakes
y cols demostraron en poblacion de 6 a 13
afos que la infusion de volumen “baja” lograria
una normalizaciéon del pH 2 horas antes que la
infusion “alta” (bolo de 10 mL/kg + 1,25x la tasa
de mantencion, versus bolo de 20 mL/kg + 1,5x la
tasa de mantencion, respectivamente)®?.

Respecto a la dosis de insulina a infundir, se
sabe que los nihos requieren menores dosis para
revertir el estado de CAD, lo que es especialmente



evidente en pre-escolares. Nallasamy vy cols
en un estudio pequeno, pero bien disenado,
evidenciaron que los ninos, sobre todo menores
de 12 afios, deberian recibir dosis menores de
insulina en la bomba de infusiéon continua,
utilizando la dosis de 0,05 Ul/kg/h, Preescolares

incluso podrian requerir 0,03 Ul/kg/h®,

El uso de bicarbonato no se recomienda de rutina
y debiese ser utilizado con pH muy bajo, menor
a 6,99,

En sintesis, los puntos importantes a recordar son:

1.- La hidratacion debe ser mesurada. La excepcion
a la regla es el manejo como shock.

2.- La hidratacion debe preceder la insulinizacién
al menos una hora.

3.- La cantidad de insulina administrada debe ser
menor en nifios pequefios.

4.- El uso de bicarbonato no es de rutina.

Finalmente y en el contexto actual de dificil
acceso a los sistemas de salud por la pandemia,
Razavi y cols evidenciaron que el uso de insulina
regular EV (endovenosa) (“cristalina” o “rapida”,
ambas denominaciones desaconsejadas) versus
el uso de analogos rapidos SC (subcutanea)
(insulina aspartica), tendrian los mismos efectos
en nifos menores de 12 afios con CAD leves y
moderadas™. Es asi como la ISPAD ha generado
pautas de tratamiento de CAD para lugares
con acceso restringido a unidades de cuidados
intensivos con bombas de infusién continua
de insulina en el contexto de la crisis por

SARS-CoV-219,

Relaciones con infeccion por SARS-CoV-2

Preguntas importantes han surgido durante la
pandemia por SARS-CoV-2, referentes a si existen
mas diagndsticos de DM1 y si éstos cursan con
presentaciones mas graves (CAD, CAD grave).

Desde lo biomédico, la informacién disponible no
es contundente y basada en reportes de pocos
centros®”. Paises como Alemania han publicado
un aumento en los casos nuevos de DM1 vy la
frecuencia de CAD"®, mientras que en ltalia el
porcentaje de casos de CAD grave parece haber
aumentado este ano a pesar de haber menos
diagnésticos totales, teorizando que el aumento
en la gravedad se puede deber a un temor a la
consulta en areas con altas cifras de infectados
por coronavirus®?. Un reporte de Londres refiere
que los casos nuevos de DM1 y CAD también
han aumentado, pero con duracién de sintomas
de escasos dias, por lo que un retraso en la
consulta parece no ser la causa®. Se postula que
la infeccién por coronavirus pudiese causar una
diabetes insulinopénica no autoinmune, dado
que las células beta pancreaticas poseen el
receptor ACE2, utilizado por los virus SARS-CoV-1
y -2@Y_ Establecer causalidad entre infeccion
por SARS-CoV-2 y el desarrollo de diabetes no
es facil, pues la medicion de autoanticuerpos
especificos no siempre es rutinaria y existen
debuts de diabetes sin los sintomas clasicos
de COVID-19. El trabajo multicéntrico de Tittel
y cols a través de un registro especifico de
diabetes nacional, concluye que probablemente
la tasa de incidencia sea similar a la observada
los dltimos anos®?. La respuesta definitiva se
espera encontrar a través de los registros
multinacionales en marcha como el CoviDiab
del King’s College London, que proporcionaran



evidencia prospectiva, de calidad y cantidad

suficiente.

Desde lo social, la pandemia ha significado en
muchos casos un distanciamiento entre pacientes
con condiciones crénicas como la DM1 y sus
equipos de salud. Profesionales de la salud de
todo el mundo que trabajan con nifios vy
DM1 han

telemedicina como una herramienta durante la

adolescentes  con utilizado la
pandemia®@. La percepcion de estos profesionales
es de retrasos en el diagndstico, aumento en la
tasa de CAD y un impacto importante en el
comportamiento de la familia que podria haber
llevado a un aumento en la presentacion de CAD.
En adultos, existe evidencia que ha mostrado
que la CAD puede ser evitada a través de la
telemedicina en

pacientes con diagnostico

conocido®, por lo que esta herramienta

representa una buena ayuda para su prevencion,
la fecha no existen

pero a reportes en

pediatria.

En Chile, los datos

Gltimo congreso de la Sociedad Chilena de

presentados en el

Endocrinologia y Diabetes (SOCHED) por Giraudo
y cols, muestran que en una poblacion de
aproximadamente 800 individuos, representativa
de todas las edades (pediatricos, adolescentes y
adultos), localizaciones geograficas y sistemas de
salud, el control a distancia de las personas con
DM1 se ha visto afectado durante la pandemia,
pero ha podido adaptarse. El control por médico
y enfermera ha sido posible en la mayoria
de los casos, privilegiando la telemedicina.
La entrega de insumos se ha mantenido para
las garantias GES y Ricarte Soto. Ademas, se
evidencié que las personas con DM1 en Chile

han modificado sus habitos de vida durante la

pandemia por SARS-CoV-2; impresiona que la
alimentacién, la actividad fisica y el sueno han
sido aspectos desfavorecidos y que emociones
negativas han sido experimentadas por gran
parte de los encuestados, las que interfieren con
el cuidado de la diabetes. A pesar de ello, hay
aspectos positivos que han surgido como mayor
supervision parental. Serd interesante evaluar
si estos factores®?” condicionaran un cambio
positivo o negativo en el control metabélico
de estos pacientes como han sido descritos en el
extranjero@®32,

Conclusiones

La CAD es un cuadro grave que puede ocasionar la
muerte o secuelas importantes. Afortunadamente,
es un cuadro prevenible y tratable de manera
cada vez mas fisiopatologica. Cambios en los
tipos, cantidades y tiempos de administracién de
soluciones rehidratantes, asi como modalidades
de infusion, insulina,

tipos y dosis de

podrian mejorar las secuelas eventuales a
largo plazo sobre la arquitectura y funcionalidad

cerebral.

La pandemia parece haber impactado en los
habitos de las personas que viven con DM1,
lo que podria haber generado un aumento en
la presentacion de la CAD. Este aumento en la
proporcion de CAD podria deberse a demoras
en consultar en un servicio de urgencia, por
un aumento en los casos nuevos de diabetes
SARS-CoV-2
y/o por cambios en los cuidados de pacientes

relacionada a la infeccion por
con DM1 conocida. La telemedicina promete

y debe ser una herramienta atil para la
prevencion y, quizas, el tratamiento de pacientes

con CAD.
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Distintas opciones para el manejo de Rinoval

MONETASONA FUROATO

50 megidosis

CUADROS ALERGICOS ‘=
con calidad SAVAL

Rinoval® momerasona Furoato
Envase nebulizador con 120 dosis,
50 mcg por dosis

! Alexia
© FEXOFENADINA 120

- Alexia® rexorenapina
AIeXIa”-D B i Envases de 120 mg con 10 y 30 comprimidos recubiertos y ranurados

Alexia Forte

DINA 180 mg Alexia® D rexorenapINA - PSEUDOEFEDRINA
FEXOFENA

Envases de 60 mg de Fexofenadina / 120 mg de Pseudoefedrina con 10 y 20 capsulas

Alexia® Forte rexorenanina

Envases de 180 mg con 10 y 30 comprimidos recubiertos y ranurados

. ®
al ival
— ?/EI\R\ZWA DICLORHIORAT Z I va I
nl FORTE

o ————
LEOCETRIN DCLORHORYT) 22
Smg/5ml

Zival® Levocemirizing
Envase con 20 ml de solucién para gotas 5 mg / ml g I | kil
Envase con 120 ml de jarabe de 2,5 mg /5 ml 5
Envase con 40 comprimidos recubiertos de 5 mg

120mt

Zival® Forte Levocetirizing

Envase con 120 ml de jarabe de 5 mg /5 ml

Lukanex® monteLukast
Envases de 4 mg granulado con 40 sobres
S, Envases de 4 mgy 5 mg con 40 comprimidos masticables
- A Envases de 10 mg con 40 comprimidos recubiertos y ranurados
Lukanex

MONTELUKAST €I

S —

Lukanex

MONTELUKAi»WW — M—

4 Lukanex’ £ K

NONTELUKAST (8 Lukan ex'
prinids Wl wonTELUKAST

40 ey

40

Material promocional exclusivo para médicos cirujanos y quimicos farmacéuticos. Informacién completa para prescribir
disponible para el cuerpo médico en www.saval.cl y/o a través de su representante médico.

. [] ]
U n |dad Resplratorlo Para reportar una sospecha de Reaccion Adversa a Medicamento de algun producto comercializado por Laboratorios SAVAL,
ingresar a: www.savalcorp.com/farmacovigilancia/ o contactarse al e-mail: farmacovigilancia@savalcorp.com

www.saval.cl



Cooperacion Cientifica

Laboratorios SAVAL

Acceso personalizado

Centro SAVAL a informacion biomédica de calidad

e Una red de centros a lo largo del pais e Articulos a texto completo

* Atencion profesional especializada en e Diseno de presentaciones y material grafico
busqueda de informacion e Auditorios y salas de reuniones

e Bases de datos de nivel mundial

Planta Farmaceutica
SAVAL

e Tecnologia de vanguardia
g b \
e Certificada segun normas ?GMR;
internacionales e
Laboratori os SAVAL ‘,\:‘?g"er:zl‘"‘?ggrggfigpeige;;:?;zg?@rrg‘iésd;zz?b‘c;rngao:|ycgglig(icﬁséfd?gg?\é:vm.sslaval.c\ y/0 a través de su representante meédico. E

www.saval.cl




