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RESUMEN

El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios
es una nueva entidad asociada con la infeccién por
SARS-CoV-2. La aparicién tardia de los sintomas
después de la infeccién inicial nos lleva a creer que
esto es el resultado de una tormenta de citocinas
postinfecciosa que conduce a una disfuncién mul-
tiorgdnica. Presentamos las caracteristicas clinicas
de 11 pacientes con sindrome inflamatorio multi-
sistémico en la ciudad de Cartagena, Colombia.
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ABSTRACT

Multisystem inflammatory syndrome in children is
a new entity associated with SARS-CoV-2 infec-
tion. The late onset of symptoms after the initial in-
fection leads us to believe that this is the result of a
postinfectious cytokine storm leading to multiorgan
dysfunction. We present the clinical characteristics
of 11 patients with multisystem inflammatory syn-
drome in the city of Cartagena, Colombia.
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Introduccion

(multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C por sus
siglas en inglés) en un hospital pediatrico de referencia
| coronavirus se ha relacionado anteriormente con la  de la costa caribe colombiana.

enfermedad de Kawasaki (EK);' sin embargo, no se han

notificado muchos casos desde el brote en Bérgamo, Ita-
lia, donde la incidencia mensual habia aumentado 30 veces.?
Este fendbmeno se ha observado en varios paises del mundo
durante la pandemia.® Presentamos las caracteristicas clinicas

de 11 casos de sindrome inflamatorio multisistémico en ninos

Serie de casos

Once pacientes con diagndstico de MIS-C fueron
hospitalizados entre mayo y julio de 2020 en el Hos-
pital Infantil Napoledn Franco Pareja de la ciudad de
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Cartagena, Colombia. Todos los pacientes resultaron negati-
vos para SARS-CoV-2 mediante pruebas PCR-RT en muestra
de hisopado nasofaringeo; ocho tenian anticuerpos IgG con-
tra el SARS-CoV-2 detectables y resultados de IgM negati-
vos. Ninguno presenté sintomas respiratorios que sugirieran
COVID-19 previo al inicio del MIS-C. La edad promedio fue
de 6.7 afnos (rango intercuartil [IQR]: 2-11 afios) y seis eran
hombres (54%). Todos los pacientes habian sido previamen-
te sanos, excepto dos: uno con antecedentes de prematurez
y asma, y el otro con una proétesis de valvula mitral.

Al momento del diagnéstico, al menos dos sistemas orga-
nicos estaban comprometidos; los mas cominmente afecta-
dos fueron: gastrointestinal (11/11), tegumentario/cutaneo
(10/11), cardiovascular (4/11), respiratorio (4/11) y hemato-
l6gico (3/11). Las presentaciones clinicas fueron similares:
todos presentaron fiebre cuantificada (38 a 40 °C) y nueve
pacientes tuvieron cinco o mas dias febriles; 90% presentd
inyeccién conjuntival bilateral no exudativa, lengua en fre-
sa, labios fisurados y lesiones palmo-plantares. Los sintomas
gastrointestinales incluyeron dolor abdominal (dos pacientes
tenfan un diagndstico diferencial de apendicitis aguda), vé-
mitos y diarrea. Otros hallazgos clinicos incluyeron derrame
pleural y pericardico, y edema facial y de extremidades.

Los hallazgos de laboratorio (Tabla 1) fueron compatibles
con el estado inflamatorio, con concentraciones elevadas
de protefna C reactiva (x=95.7 mg/dL; 11/11), velocidad
de sedimentacién globular (x=39.7 mm/s; 10/11), ferritina
(x=403.9 ng/ml; 8/11) y dimero D (x=4.9; 4/11).

Algunas complicaciones incluyeron: miocarditis (1/11),
aneurisma gigante en la arteria coronaria izquierda (1/11)
e insuficiencia renal aguda (1/11) que requirié terapia de
reemplazo renal continua, estas dos Ultimas ocurrieron en
el mismo paciente; también se documentd un episodio de
hiperglucemia (246 mg/dL) en otro individuo. Los gases ar-
teriales no fueron compatibles con cetoacidosis. Se realizd
seguimiento clinico sin requerir intervencion con insulina.

Cuatro pacientes cumplieron los criterios para el diagnéstico
de EK completa y cinco para la forma incompleta. En estos
nueve pacientes se administrd inmunoglobulina intravenosa
(2 g/kg). Cuatro individuos progresaron a shock distributivo y
uno de ellos presentd shock anafilactico tras la administracion
de gammaglobulina intravenosa, ameritando reanimacién con
cristaloides y apoyo inotrépico con epinefrina. Solo un paciente
recibié doble soporte hemodindmico con la adicién de milrino-
na al manejo. Todos los sujetos necesitaron soporte de oxigeno
suplementario, pero ninguno requirié ventilacién mecanica.

Todos los pacientes recibieron pulsos de metilprednisolona
(30 mg/kg/dia) y acido acetilsalicilico a dosis antinflamatorias
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(50-80 mg/kg/dia). Cinco pacientes recibieron cobertura an-
tibidtica empirica, que se suspendié con resultado negativo
en hemocultivos. Asimismo, se descartaron otras posibles
etiologfas. Solo se utilizé6 heparina de bajo peso molecular
en el paciente con aneurisma coronario. Ningun nifio murié
y todos recibieron una vigilancia interdisciplinaria continua.

Discusion

El MIS-C es una entidad similar pero diferente a la EK por las
siguientes razones: 1) los pacientes con MIS-C generalmente
son mayores de cinco afos; 2) si bien mas de un tercio de
los pacientes presentaba caracteristicas clinicas similares a la
EK en otras series de casos, 60% de los pacientes no habria
cumplido los criterios de enfermedad completa o incompleta;
3) los pacientes con EK relacionada con COVID-19 tienen leu-
copenia con marcada linfopenia, trombocitopenia, aumento
de ferritina y marcadores de miocarditis;* y 4) la afectacion
cardiovascular de los pacientes con COVID-19 condujo a hipo-
tension que requirié la administracién de vasopresores en mas
de 20% de los pacientes con MIS-C, mientras que en la EK
menos de 5% presento shock.> A diferencia de otros estudios,
en nuestra serie encontramos que 82 % de los pacientes cum-
plia los criterios clinicos de EK (completa o incompleta). Los
hallazgos inflamatorios y la afectacién cardiovascular fueron
similares a los reportados en otras publicaciones.

Como resultado de estas diferencias, los expertos en el
Reino Unido nombraron a esta nueva entidad como sin-
drome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado
temporalmente con el SARS-CoV-2 (PIMS-TS) o sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C).6 En un estu-
dio francés, el periodo entre la aparicion de los sintomas
de COVID-19 y los signos de MIS-C fue de 42 dias (ran-
go: 18-79 dias).” En otra serie de casos, la mayoria de los
acontecimientos publicados tuvieron pruebas seroldgicas
positivas para SARS-CoV-2 (60/69; 87%) y una prueba de
PCR-RT positiva (23/70; 32%), lo que sugiere que este sin-
drome puede ser postinfeccioso;? por tanto, el MIS-C es un
fenédmeno inmunoloégico retardado asociado con la etapa
hiperinflamatoria de la infeccion por COVID-19, probable-
mente debido a una tormenta de citocinas proinflamato-
rias (principalmente IL-6 e IL-8). En el MIS-C, el pulmén no
parece ser el principal érgano afectado. Por el contrario,
el compromiso endotelial desencadenado por la infeccion
viral directa podria explicar la disfuncion microcirculatoria
sistémica severa observada en estos pacientes.’

La raza juega un papel importante en la susceptibilidad. En la
serie de casos de Londres, cinco de los ocho pacientes eran de
ascendencia negra o afrocaribefa,® y el porcentaje de pacien-
tes negros o hispanos también fue mayor en una poblacién
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Caso clinico

Pacientes

Edad (0-19 afnos)

Manifestaciones clinicas

Fiebre (3 o mas dias)

Conjuntivitis, lengua

Dermatolégico No
en fresa

Hipotension/

— Choque

Disfuncién cardiaca

Normal Normal

(ecocardiograma)
Gaiisite] Dqlor abdominal, vomito, Dolor abdqmmal, vomito,
diarrea, hepatomegalia diarrea
Otros No Dificultad respiratoria
PCR (mg/dL) 90 20.1
2
8 VSG (mm/sg) 31 12
©
% LDH (u/L)
i Ferritina (ng/ml)
T
K Dimero D (ug/ml) 3.97
T
i3
= . X
= PT, PTT BBV 157 PT: 13.4 INR: 0.99 PTT: 33
@ PTT: 21.2
-3
Troponina (ng/mL) 0.015
Examen molecular y serolégico IgM (-) 1gG (+) IgM () 19G (+)
para SARS-CoV-2 RT-PCR (-) RT-PCR (-)
Otras infecciones microbianas No No

Conjuntivitis, lengua
en fresa, eritema en
palmas y plantas

Eccema polimorfico,
conjuntivitis, lengua
en fresa

Conjuntivitis, lengua
en fresa

Choque luego de

administracion de Ig IV o

Choque

Derrame pericardico,
aneurisma fusiforme de
arteria coronaria izquierda

Normal Normal

Dolor abdominal

Vémito ,
y diarrea

Vomito y diarrea

Dolor osteoarticular, dano Adenomegalia,

Adenomegalia

renal agudo dano renal agudo
144 294 453
42 53 44
875 456 180
706 428.4 182
322
PT: 13.7 INR: 1.15 PT: 16.2 INR: 1.21 PT: 17.4INR: 1.31
PTT: 28.3 PTT: 29.1 PTT: 35.2
0.031
e e

No No No

Tabla 1. Hallazgos clinicos y de laboratorio de los pacientes con MIS-C.

LDH, lactato deshidrogenasa; PT, tiempo de protrombina; PTT, tiempo parcial de tromboplastina; PCR, proteina C reactiva; VSG, velocidad de

sedimentacion globular.

estadounidense. Esto puede explicar por qué existe una
mayor susceptibilidad en nuestra region. Se desconoce si
los asiaticos tienen algun factor protector, debido a que
aun no existen publicaciones de estos casos a la fecha.

En general, el nimero de pacientes pediatricos
gue desarrollan la enfermedad sigue siendo peque-
fio, en comparaciéon con el total de nifos infectados
con SARS-CoV-2. Se han postulado algunas teorfas:
1) una posible proteccion cruzada por anticuerpos
producidos debido a infecciones frecuentes de CoV
endémicos y vacunas durante la primera infancia; 2)
una menor prevalencia de comorbilidades subyacen-
tes; 3) diferencias en la respuesta inmune que resultan
en una menor propensién a progresar a la tormenta
de citocinas;'®y 4) menor expresion del gen ACE-2 en
el epitelio nasal de los nifios pequefnos.™

Asi como ocurre en otras series publicadas en algunos
paises (Reino Unido, Italia, Francia y Suiza), en nuestra
serie encontramos una alta frecuencia de fiebre y sin-
tomas gastrointestinales asociados con lesiones mu-
cocutaneas, pero no obtuvimos reportes de sintomas
neurolégicos (cefalea, irritabilidad y encefalopatia). En
la serie europea, la mayoria de los pacientes desarrollaron
hipotension (52/70; 74%), requirieron ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos pediétricos (UCIP) y necesitaron
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apoyo inotrépico. Los hallazgos de laboratorio mostra-
ron marcadores inflamatorios elevados (RCP, procalcito-
nina y ferritina), hiponatremia e hipoalbuminemia. Todos
estos hallazgos son similares en nuestra serie. Los re-
portes europeos también mostraron funcién ventricular
cardiaca deprimida en la mayoria de los pacientes v,
con menor frecuencia, insuficiencia valvular, dilatacion co-
ronaria (11/70; 16%) o aneurismas francos (3/70; 4%).2
Solo informamos un aneurisma coronario.

El SARS-CoV-2 puede desencadenar una resistencia
transitoria a la insulina e hiperglucemia por efectos cito-
paticos virales directos sobre las células B pancredticas.'
Esto, ademas del manejo de esteroides, puede explicar la
hiperglucemia observada en uno de nuestros pacientes.

El sindrome de choque téxico asociado con estrepto-
cocos/estafilococos y linfohistiocitosis hemofagocitica
(HLH) son diagnosticos diferenciales. El primero es cli-
nicamente similar debido a la afectacion mucocutanea

y la asociacion con disfuncion multiorganica, pero di-
fiere en la etiologia, donde las infecciones bacterianas

producen exotoxinas que actlan como superantigenos.
Excluir una infeccion bacteriana y demostrar un contacto
previo con el SARS-CoV-2 puede aclarar el diagnéstico.
En el caso de la HLH, los exdmenes de laboratorio
pueden ayudar. Los criterios diagndsticos incluyen




bicitopenia o pancitopenia, hipofibrinogenemia y/o hiper-
trigliceridemia con hemofagocitos que se encuentran en la
médula 6sea o el bazo (aunque la ausencia de estas células
no excluye el diagnéstico). La esplenomegalia y un historial
de enfermedad autoinmune, como la artritis idiopéatica juve-
nil (en el caso del sindrome de activacién de macrofagos),
también proporcionan pistas para el diagnéstico de HLH.®

Se ha sugerido que el manejo de los pacientes con MIS-C
sea el mismo que el indicado para la EK: inmunoglobulina
intravenosa (2 g/kg/dosis) y acido acetilsalicilico a dosis anti-
inflamatorias (50 mg/kg/dia) hasta dos dias sin fiebre, sequi-
da de tratamiento antiagregante plaquetario durante ocho
semanas mas. Sin embargo, se debe tener en cuenta que
en el MIS-C existe un mayor riesgo de refractariedad, lo que
implica la necesidad frecuente de metilprednisolona a dosis
altas.® En nuestra serie se encontrd una adecuada respues-
ta al tratamiento administrado, demostrando refractariedad
en un solo paciente (1/9). No informamos de ningun falle-
cimiento. Todos los pacientes fueron dados de alta con un
programa de seguimiento multidisciplinario ambulatorio.

Queda mucho por saber sobre la fisiopatologia de esta en-
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fermedad. Sin embargo, la gravedad y las posibles complica-
ciones generan advertencias para los médicos. El diagnéstico
y el tratamiento tempranos podrian evitar resultados fatales.
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