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Resumen: El siguiente reporte de caso describe la presentacion
del sindrome inflamatorio multisistémico asOciado a la
infeccidn por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave en nifios, que inicialmente se comparé con el sindrome
mucocutneo linfonodular, mejor conocido como enfermedad
de Kawasaki cldsica. Sin embargo, existen marcadas diferencias
entre ambos sindromes, como se observard en el desarrollo
del caso clinico, el cual cursa con un importante compromiso
pulmonar, desarrollando un sindrome de distress respiratorio
agudo pedidtrico y posteriormente secuelas cardiovasculares
que determinan el desenlace desfavorable. En este caso, la
paciente desarroll6 las manifestaciones de gravedad al sexto dia
de enfermedad y se inici6 cuidados intensivos oportunos con
soporte aminérgico, ventilacién con maniobras de proteccion
alveolar e inicio temprano de inmunoglobulinas, lo que permitié
el destete progresivo de todas las medidas instauradas. Asi como
se obtuvieron aciertos en el manejo intensivo, otros aspectos de
la terapéutica se van dejando de lado con el mayor conocimiento
de esta entidad y su reconocimiento temprano.

Palabras clave: SARS-CoV-2, MIS-C, sindrome inflamatorio
multisistémico, COVID-19.

Abstract: The clinical case report describes the presentation of
multisystemic inflammatory syndrome associated with infection
by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 in children,
an entity that was initially compared with lymphonodular
mucocutaneous syndrome, better known as classic Kawasaki
disease. However, there are marked differences between one
syndrome and the other one, as will be detailed a posteriori.
Presenting a significant pulmonary involvement, depeloping
a pediatric acute respiratoy distress syndrome and later
cardiovascular sequelae wich led to drawback outcomes. Severity
was shown at sixth day and timely intensive care with aminergic
support, ventilation with alveolar protection maneuvers, and
early initiation of immunoglobulins were stablished, wich
allowed progressive improvements. As well as successes were
obtained in the intensive management, other aspects of the
therapy are being put aside with the greater knowledge of this
diseasse and its eartly recognition.
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INTRODUCCION

Las manifestaciones de la infeccién por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-

CoV-2) en nifios son menos frecuentes y graves respecto a los presentados en la poblacién adulta'. Un
porcentaje significativo de ellos es asintomatico (hasta 15 % de los casos) lo cual ha tenido implicaciones
notables en la difusién del virus en la comunidad®**>.

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19, la experiencia en China, en la primera caracterizacién
epidemioldgica de COVID-19 publicada el 17 de febrero de 2020 por los Centros de Control y Prevencion
de Enfermedades de China (CDC/China, por sus siglas en inglés), los casos pedidtricos reportados fueron
menos del 2 % y solo se documentaba una muerte en el grupo de adolescentes. A medida se desarrollaba la

pandemia se observé un répido aumento de los casos durante la primera etapa, seguida de una gradual y
constante disminucion. Aun asi, los casos graves y criticos representaban un pequefio porcentaje del total
reportado (alrededor del 6 % de los casos)>>4>.

De los que requerian hospitalizacion la causa era dificultad respiratoria o neumonia y en los casos criticos
se observé un aumento en los niveles séricos de los mediadores inespecificos de inflamacién®”’ rapida
progresion a sindrome de distrés respiratorio agudo pedidtrico (PARDS por sus siglas en inglés) o falla
respiratoria caracterizado por un patrdn radiolégico de consolidaciones uni o bilaterales con apariencia en

vidrio esmerilado®, pudiendo asociarse a un choque, encefalopatia, lesién miocérdica o insuficiencia cardiaca,

coagulopatia e insuficiencia renal aguda®®7*%,

El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) es una afeccién recientemente descrita’, donde
se observd un brote sin precedentes de 8 nifos evaluados a mediados de abril con esta entidad, la cual
estd temporalmente asociada con la exposicion al SARS-CoV-2 con caracteristicas que recuerda tanto a la
enfermedad de Kawasaki como al sindrome de choque téxico. Al 29 de marzo del 2021 los CDC reportaron

en Estados Unidos un total 3185 casos que cumplen la definicién de caso de MIS-C y 36 muertes®.

Entre otras caracteristicas del sindrome se observaba falla ventricular izquierda, estados de choque hiper

inflamatorio y necesidad de ingreso a unidades de cuidados intensivos pedidtricos®®1*1M121314 Se han

descrito ademds en categorias étnicas especificas de nifios, en particular nifios afroamericanos, afrocaribenos

y latinos'>1314,

Los CDC denominan esta entidad como MIS-C'>1¢17 y se define en la guia de orientacién provisional
de la Academia Americana de Pediatria de la siguiente manera: paciente < de 21 afios que presenta fiebre
(>38.0 °C durante 224 horas, o reporte de fiebre subjetiva que dura 224 horas). Evidencia de laboratorio
de inflamacién (que incluye, pero no se limita a, uno o mas de los siguientes: PCR, VES, fibrindgeno,
procalcitonina, dimero-D, ferritina, deshidrogenasa léctica, interleucina 6 o neturéfilos elevados; linfocitos
reducidos y albimina baja). Evidencia de enfermedad clinicamente grave que requiere hospitalizacién, con
compromiso multisistémico involucrando mas de dos 6rganos (cardiaco, renal, respiratorio, hematoldgico,
gastrointestinal, dermatolégico o neuroldgico). Sin diagndsticos alternativos posibles.
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Resultado positivo para infeccién actual o reciente de SARS-CoV-2 por RT-PCR, prueba de anticuerpos o
prueba de antigenos o exposicién a un caso sospechoso o confirmado de COVID-19 dentro de las 4 semanas
previas al inicio de los sintomas.

Algunas personas pueden cumplir criterios completos o incompletos para la enfermedad de Kawasaki. Sin
embargo, en el contexto actual deben ser reportadas como MIS-C si cumplen la definicién de caso. Se debe
considerar la posibilidad de MIS-C en cualquier muerte pedidtrica con evidencia de infeccién por SARS-
CoV-2.

En todos los casos reportados en este periodo la IgG fue positiva en el 80 % mientras que IgM solo en 30
%; mas del 80 % tuvo sintomas gastrointestinales y dos de ellos requirieron, incluso, laparotomia exploratoria
por abdomen agudo. La mayoria de casos fue admitido en la unidad de cuidados intensivos pedidtricos,
requirieron firmacos inotrépicos y el estudio ecocardiografico evidencié afeccién coronoraria o derrames
pericardicos en mayor proporcién que las observadas en la Enfermedad de Kawasaki clésica.

Sobre los tratamientos de primera linea hasta el momento estudiados se puede citar una cohorte
retrospectiva publicada el 1 de febrero de 2021 por Ouldali'®*? donde se estudian 111 casos de nifios
que presentaron MIS-C que cumplian definicién de caso segin la OMS, reportados a la agencia pablica
de salud de Francia, los cuales se dividieron con base en el tratamiento de primera linea utilizado en dos
grupos: los que recibieron un tratamiento combinado de inmunoglobulina con metilprednisolona y los que
y los que recibieron unicamente tratamiento con inmunoglobulina. El esquema combinado se asocié con un
porcentaje menor de falla al tratamiento (9 %) con significancia estadistica importante (valor de p = 0.008)
en contraste con el grupo que utilizé el esquema de inmunoglobulina sola, en el cual se observé 51 % de falla

al tratamiento. Sin embargo, la mejor estrategia terapéutica sigue siendo desconocida®.
PRESENTACION DEL CASO

La paciente es una de 11 afos de edad previamente sana, sin antecedentes familiares contributorios,
procedente del municipio de Soyapango, departamento de San Salvador, quien consult6 con un antecedente
con cuatro dias de inicio de fiebre intermitente, cuantificada entre 38 a 40 grados centigrados, que cedia
momentdneamente con la administracién de antipiréticos orales. La paciente presentd una masa cervical
del lado izquierda, dolorosa, unilateral que incrementé progresivamente sus dimensiones, de 8 a 10 cm de
didmetro, esto le dificultaba la la movilidad cervical. Un dia previo a la consulta presenté un exantema difuso
con distribucién predominante en las extremidades, no pruriginoso ni palpable con inyeccién conjuntival
bilateral no purulenta, descamacién de labios, queilitis angular dolorosa y eritema lingual, dolor abdominal
tipo cdlico de moderada intensidad y evacuaciones diarreicas liquidas no sanguinolentas (Figura 1).

Por la sintomatologia descrita la paciente fue ingresada en el drea de hospitalizacion COVID por sospecha
de infeccién por SARS-Cov-2.

La paciente ingreso con una frecuencia cardiaca de 100 latidos por minuto, presién arterial de 103/58

mmHg, frecuencia respiratoria de 19/minuto, superficie corporal 1,68 m?, peso de 37 kg y una talla de 139
cm. A las 48 horas de ingreso presenté dificultad respiratoria y signos de choque con resistencias vasculares
disminuidas (pulsos saltones, llenado capilar menor a dos segundos, extremidades calientes).

Su evaluacién secuencial de insuficiencia orgdnica (SOFA, por sus siglas en inglés), se incrementé de 0
puntos al ingreso a 12 puntos en la evaluacién posterior, al igual que la puntuacién de riesgo de mortalidad
pedidtrica III (PRISM III, por sus siglas en inglés) de 0 a 16 puntos.

La radiografia de térax mostraba nuevas radio-opacidades bilaterales con tendencia a consolidar, a
predominio de base derecha. En la Figura 2 se muestra una silueta cardiaca con un indice cardiaco de 0,4. En
ese momento la paciente presentaba un indice de oxigenacion de 17 y una relacién PaO,/FiO, de 96.
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Se realizé una tomografia axial computarizada (TAC) de cuello donde se observé una masa de 10 x 5 cm
en tejidos blandos sin infiltracion a planos profundos bien localizada, no vascularizada, de una sola densidad.
También se realiz una ecocardiografia, la cual revelé un derrame pericardico moderado, gasto cardiaco
de 7,2 latidos por minuto y una fraccién de inyeccién del ventriculo izquierdo del 57 %, una fraccién de
acortamiento del 28 %, las cavidades no dilatadas y arterias coronarias sin anormalidades (Figura 3).

En el dia seis se tomo una prueba RT-PCR la cual result6 negativa, ademds se realiz6 una prueba IgM con
resultado negativo y una IgG con resultado positivo.

INTERVENCION TERAPEUTICA

Se brindé soporte aminérgico con cronotrdpicos e inotrépicos positivos (adrenalina) ademds de vasopresores
(norepinefrina). Se aseguré la via aérea como estrategia de manejo del choque y redistribucion del gasto
cardiaco y se sometié a ventilacién mecdnica convencional bajo sedacién, analgesia y relajantes musculares.

Se administraron dos dosis de inmunoglobulina de un gramo por kilo de peso, con una semana de
separacion entre la primera y segunda aplicacién e ivermectina de 12 mg via oral cada dia por tres dias.
Se aplicé antibidticoterapia con ceftriaxona a 100 mg/kg/dia y azitromicina 10 mg/kg/dia por tres dias.
Posteriormente al evidenciar el deterioro clinico de la paciente y hallazgos

Se administraron dos dosis de inmunoglobulina de un gramo por kilo de peso, con una semana de
separacion entre la primera y segunda aplicacién e ivermectina de 12 mg via oral cada dia por tres dias.
Se aplicé antibidticoterapia con ceftriaxona a 100 mg/kg/dia y azitromicina 10 mg/kg/dia por tres dias.
Posteriormente al evidenciar el deterioro clinico de la paciente y hallazgos radiolégicos compatibles con
neumonia se cambiardén los antibidticos a meropenem dosis de 120 mg/kg/dia dividido en tres dosis y
vancomicina a 60 mg/kg/dia dividido en cuatro dosis, totalizando 15 dias de antibi6ticoterapia; ademas, se
realizé profilaxis antitrombética con 40 mg de enoxaparina subcutdnea cada dia, con suspension inicial del
4cido acetil salicilico con tres dias de tratamiento. Entre otras medidas de soporte se mantuvo el control de la
glucemia, balance hidrico neutral o ligeramente negativo e inhibidores de secrecién dcida géstrica mientras
se restringfa la via enteral.

EvVoLUuciON CLINICA

Tras siete dias de ventilacidn convencional con estrategias de proteccion alveolar, se observé disminucion
del indice de oxigenacién a 2,3 y una relacién PaO,/FiO, de 344. Se realizaron pruebas para valorar
extubacién (NIF y P,01) evidenciando una alteracién central de la respiracién y adecuada fuerza inspiratoria
negativa. Se tom¢ un TAC cerebral que reflejé un colapso parcial de ventriculos laterales, disminucién en la
diferenciacion de sustancia gris y blanca, asi como la definicién de circunvoluciones cerebrales, por lo que se
catalogd como edema cerebral. Se brindé un manejo neurointensivo por 72 horas y posteriormente se realizé
ventana neuroldgica, administrando ademds una segunda dosis de inmunoglobulina. Posterior a las pruebas
con CPAP vy taller de NIF y PO1 con resultado apto y administracién de esteroides 12 horas previas, se realizé
extubacion electiva con éxito.

En la Figura 4 se observa la evolucién en el tiempo de los marcadores de inflamacién y su descenso
en relacién con la aplicacién de inmunoglobulina, éstas caracteristicas coinciden con las manifestaciones
clinicas.

La paciente requiri6, en la fase poscritica, soporte inotrépico de mantemiento por disfuncidn sistdlica leve,
soporte nutricional y fisioterapia.

A pesar de la respuesta favorable a este evento, un mes después fue trasladada de la unidad de
cuidados intensivos por infeccién nosocomial sobreagregada (neumonta). Se realizé hemocutivos, cultivos
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de secrecién bronquial y urocultivos, aislindose del hemocultivo de catéter venoso central Acinetobacter
baumanni complex sensible a meropenem (CMI <0,25), por lo que se procedié a la remocién y el
cambio de dispositivo y se reinicié el esquema de antibidticos. Se documentaron, ademds, los hallazgos
ecocardiogrificos y electrocardiograficos compatibles con miocarditis, bloqueo atrioventricular de primer
grado con prolongacién del intérvalo PR, trastornos en la repolarizacion y frecuencias cardiaca por debajo
del percentil 5 para la edad; asi como disfuncién sistdlica severa, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
del 43 %, atn con soporte de aminas vasoactivas, de las cuales requirié incremento de dosis progresivo.
Posteriormente presentd episodios de bradicardia con repercusiones hemodindmicas, refractarias al soporte
aminérgico y finalmente un evento de actividad eléctrica in pulso que evolucioné a asistolia, los cuales no
revirtieron tras medidas de soporte vital avanzado.

Discusion

Los manejos que se brindaron se basaron en la evidencia terapéutica sobre la enfermedad para esa fecha, los
lineamientos establecidos por el Ministerio de Salud y en la capacidad resolutiva del hospital, al igual que los
estudios de laboratorio y gabinete. Ademas, el tiempo de espera para el resultado de las pruebas para deteccion
de SARS-CoV-2 a inicios de la pandemia en El Salvador demoraba hasta una semana. Sin embargo, a pesar
de las limitantes, estos permitieron categorizar la enfermedad con base en los criterios internacionales, tomar
decisiones importantes sobre el tratamiento y hacer un diagnéstico diferencial con otras entidades.

La paciente se encontraba en el rango de edades que propone la definicién de caso del CDC, la cual, a
diferencia de la enfermedad de Kawasaki clésica, se observa en mayor proporcién en lactantes asi como el
antecedentes de manifestaciones gastrointestinales observado en mas del 90 % de los casos de MIS-C, la
afeccién de mucosas, conjuntivas, adenitis cervical, que suele ser mayor de 1,5 cm mds no supera los 3 cm.
Sin embargo, en la paciente se observé una notable adenitis unitlateral de 10 por 8 cm de didmetro, lo que
obligd a considerar otros diagndsticos como enfermedad mieloproliferativa, absceso y la clasica enfermedad
de Kawasaki. Agregado a ello, se observéd afeccion de dos érganos, afecciones cardiacas como derrame
pericérdico, disfuncién miocardica, signos y sintomas de afeccién pulmonar y necesidad de internamiento
a UCIP; todas ellas se dieron en el contexto de una enfermedad febril que presenté exacerbacién en el dia
6 de enfermedad.

La paciente reside en el municipio de Soyapango, el cual durante todala pandemia, y ala fecha, ha ocupado
el segundo lugar con mayor numero de casos de COVID-19 reportado. Sin embargo, no se document? el
nexo epidemiolégico de la paciente con casos confirmados o sospechosos.

Los hallazgos de laboratorio que cominmente se observan en otros casos de MIS-C reportados
estuvieron presentes en la paciente: nivel anormal de marcadores de inflamacién, linfopenia, neutrofilia y
trombocitopenia; pruebas para COVID tomadas en el dia 4 de enfermedad RT-PCR negativa, Anticuerpos
IgM negativo, IgG positivo. Esto coincide con informacién de los primeros casos reportados en New York,
donde el 80 % presentaba IgG positivas. Asi misimo, la elevacién de mediadores de inflamacién, entre ellos
dimero-D, PCR, ferritina, presentando un acmé en la fase critica de la enfermedad, no se midieron niveles de
pro-calcitonina para contrastar su comportamiento con los niveles de PCR y ver su correlacién con la clinica
presentada. Tras la primera dosis de inmunoglobulina, la cual se administré a 1 gr por kilo, dosis que estd
por debajo de la recomendada en nuevas publicaciones. Pese a ello se observé un descenso en los marcadores
de inflamacién y fue necesaria una segunda dosis a los 7 dias, presentando un descenso mayor y coincidencia
con la mejoria clinica de la paciente.

Al igual que en algunos casos reportados en la literatura mundial, se evidencia ademds de las
manifestaciones gastrointestinales y multiinflamatorias un importante compromiso de la funcién
respiratoria, llegando a establecerse un sindrome de distress respiratorio agudo pedidtrico, lo cual complicé
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atn mas la evolucién y complejidad del caso. Sin embargo, presentd una respuesta favorable a ventilacion
convencional siguiendo maniobras de proteccién alveolar y medidas de sostén.

Debido a la inestabilidad hemodindmica de la paciente y hallazgos radioldgicos de neumonia, se decidié
realizar cambios respecto a la cobertura de antibiéticos inicial a meropenem y vancomicina, totalizando 15
dias de este ultimo esquema. Se agregd, ademds, ivermectina como lo sugeria el protocolo hospitalario emitido
por el Ministerio de Salud el 6 de julio de 2020 para el tratamiento intrahospitalario del paciente con sospecha
de COVID-19 (previo al resutado de la prueba PCR-RT ).

Como en series de casos reportados del patrén de ventilaciéon pulmonar, el fenotipo de mejor prondstico
es el que se observaba en la paciente: adecuada complianza y valores de dimero - D ligeramente elevados, lo
cual se vio reflejado en la drastica mejoria de los indices de oxigenacién pulmonar.

Hemodindmicamente se observé un patrén de choque hipotenso con resistencias vasculares aumentadas
que respondié de forma favorable al uso de aminas vasoactivas y agentes vasopresores.

En el ecocardiograma realizado a los 7 dias de enfermedad no se observan como en otros casos reportados
en la literatura mundial refringencia o dilatacién de las coronarias, mas si datos compatibles con miocarditis,
disfuncion sistélica y mantenimiento inicial de adecuada fracccién de eyeccién a expensas del soporte
inotrépico, ademds de un derrame pericardico leve. No se especifica volumen que no requiere drenaje.

A pesar de superar el primer episodio de enfermedad, las infecciones nosocomiales y las secuelas
cardiovasculares jugaron un apel importante en el prondstico de la paciente excediendo las opciones
terapéuticas disponibles en el pais.

Es importante mantener maniobras de proteccién alveolar durante el manejo de nifios con PARDS
independientemente de su etiologfa.

La mejor estrategia como manejo de primera linea en el MIS-C atn es desconocida. Sin embargo,
es importante considerar los resultados de la cohorte publicada en febrero de 2021 que asegura que la
combinacién de inmunoglobulina y metilprednisolona presenté mejor evolucién del curso febril de la
enfermedad y pudo asociarse a menor nimero de secuelas e internamientos en la unidad de cuidados
intensivos, en contraste con el esquema aislado de inmunoglobulina. Son necesarios otros estudios en esta
entidad para considerar el uso de antiagregantes plaquetarios dosificados segun la fase de la enfermedad con
el fin de prevenir eventos isquémicos a posteriori.

En el abordaje infectoldgico, a pesar de que no se ha esclarecido a la fecha el mejor tratamiento, se han
descartado opciones sugeridas al inicio de la pandemia, tal es el caso de ivermectina. A medida se tiene mayor
conocimiento y experiencia de la enfermedad se hace un abordaje diagndstico y terapéutico mds racional, asi
como una mejor eleccién de la antibidticoterapia disponible.

Este reporte de caso tiene las limitantes de ser un caso tnico y que los datos fueron recopilados de forma
retrospectiva.

CONCLUSIONES

La identificacién y abordajes tempranos del choque, asi como el inicio oportuno del soporte aminérgico,
juegan un papel importante en el prondstico del paciente.

La dificultad para sellar un diagndstico apoyado por pruebas confirmatorias, asi como la presentacién
atipica del caso, con compromiso multi organico, respresenta un reto en el manejo y eleccién apropiada de
la terapéutica.

En el paciente que ha requerido ventilacién. Antes de realizar la extubacion electiva se necesita apoyo de
scores y herramientas tales como indices de oxigenacion, estudios radioldgicos y valoracién hemodindmica.

Posterior a la fase critica deben tenerse en cuenta complicaciones de indole neuroldgicas, cardiacas,
respiratorias y nutricionales que puedan comprometer nuevamente el estado del paciente.
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Es necesario establecer un protocolo de tratamiento y evaluacion cardiovascular en nifios que han sufrido
el MIS-C por su alta prevalencia de afecciones cardiacas. La ecocardiografia a la cama del paciente es una
herrramienta importante para este fin.

ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los principios en la declaracién de Helsinki, este reporte de caso se desarrolla conforme a los
principios de no maleficiencia y confidencialidad, ya que no se divulgan datos de identificacién del paciente
a quien corresponde el reporte de caso.

FIGURA 1.

A. Conjuntivitis, B. Adenopatia cervical gigante, C y D. Exantema maculopapular.

18



Ev1ias ESCALANTE PRIETO, ET AL. SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO EN NINOS ASOCIADO A INFECCION ...

FIGURA 2.

Imagenes radioldgicas
A. Infiltrados inflamatorios moderados, parahiliares, bilaterales. B. Infiltrados
inflamatorios con tendencia a la consolidacién en l6bulo medio e inferior derechos.

FIGURA 3.
Tomografia axial computarizada de cuello
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FIGURA 4.
Evolucién de los marcadores de inflamacién en la linea de tiempo
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