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Resumen

El siguiente reporte de caso describe la presentacion del sindrome inflamatorio multisistémico asociado a la infeccién por el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave en nifos, que inicialmente se compard con el sindrome mucocutaneo
linfonodular, mejor conocido como enfermedad de Kawasaki cldsica. Sin embargo, existen marcadas diferencias entre
ambos sindromes, como se observarad en el desarrollo del caso clinico, el cual cursa con un importante compromiso
pulmonar, desarrollando un sindrome de distress respiratorio agudo pediatrico y posteriormente secuelas cardiovasculares
que determinan el desenlace desfavorable. En este caso, la paciente desarrollé 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.

Keywords
SARS-CoV-2, MIS-C, multisistemic inflammatory syndrome, COVID-19.

Introduccion significativo de ellos es asintomatico (hasta
15 % de los casos) lo cual ha tenido implica-
ciones notables en la difusion del virus en la

comunidad?®>.

Las manifestaciones de la infeccion por el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agu-

do severo (SARS-CoV-2) en niflos son menos
frecuentes y graves respecto a los presenta-
dos en la poblacion adulta’. Un porcentaje

[12]

Desde el inicio de la pandemia por CO-
VID-19, la experiencia en China, en la prime-
ra caracterizacién epidemiologica de CO-



VID-19 publicada el 17 de febrero de 2020
por los Centros de Control y Prevencién de
Enfermedades de China (CDC/China, por
sus siglas en inglés), los casos pediatricos
reportados fueron menos del 2 % y solo se
documentaba una muerte en el grupo de
adolescentes. A medida se desarrollaba Ia
pandemia se observé un rapido aumento
de los casos durante la primera etapa, segui-
da de una gradual y constante disminucion.
Aun asi, los casos graves y criticos represen-
taban un pequeno porcentaje del total re-
portado (alrededor del 6 % de los casos)'™.

De los que requerian hospitalizacién la
causa era dificultad respiratoria 0 neumonia
y en los casos criticos se observd un au-
mento en los niveles séricos de los media-
dores inespecificos de inflamacion®” rapida
progresion a sindrome de distrés respirato-
rio agudo pediatrico (PARDS por sus siglas
en inglés) o falla respiratoria caracterizado
por un patron radiolégico de consolidacio-
nes uni o bilaterales con apariencia en vi-
drio esmerilado®, pudiendo asociarse a un
choque, encefalopatia, lesion miocérdica o
insuficiencia cardfaca, coagulopatia e insufi-
ciencia renal aguda®®,

El sindrome inflamatorio multisistémico
en nifos (MIS-C) es una afeccion reciente-
mente descrita®, donde se observé un bro-
te sin precedentes de 8 nifos evaluados a
mediados de abril con esta entidad, la cual
estad temporalmente asociada con la exposi-
cion al SARS-CoV-2 con caracteristicas que
recuerda tanto a la enfermedad de Kawasa-
ki como al sindrome de choque toxico. Al
29 de marzo del 2021 los CDC reportaron
en Estados Unidos un total 3185 casos que
cumplen la definicion de caso de MIS-Cy 36
muertes®.

Entre otras caracteristicas del sindrome
se observaba falla ventricular izquierda,
estados de choque hiper inflamatorio y ne-
cesidad de ingreso a unidades de cuidados
intensivos pediatricos®™. Se han descrito
ademds en categorias étnicas especificas de
nifos, en particular nifos afroamericanos,
afrocaribefos y latinos'> ',

Los CDC denominan esta entidad como
MIS-C'>17 y se define en la gufa de orien-
tacion provisional de la Academia Ameri-
cana de Pediatria de la siguiente manera:
paciente < de 21 afos que presenta fiebre
(>38.0 °C durante =24 horas, o reporte de
fiebre subjetiva que dura >24 horas). Evi-
dencia de laboratorio de inflamacién (que
incluye, pero no se limita a, uno 0 mas de los
siguientes: PCR, VES, fibrindgeno, procalci-
tonina, dimero-D, ferritina, deshidrogenasa
lactica, interleucina 6 o neturofilos elevados;
linfocitos reducidos y albumina baja). Evi-
dencia de enfermedad clinicamente grave

que requiere hospitalizacién, con compro-
miso multisistémico involucrando mas de
dos ¢rganos (cardiaco, renal, respiratorio,
hematoldgico, gastrointestinal, dermatolé-
gico o neurolégico). Sin diagndsticos alter-
nativos posibles.

Resultado positivo para infecciéon actual
o reciente de SARS-CoV-2 por RT-PCR, prue-
ba de anticuerpos o prueba de antigenos o
exposicidn a un caso sospechoso o confir-
mado de COVID-19 dentro de las 4 semanas
previas al inicio de los sintomas.

Algunas personas pueden cumplir cri-
terios completos o incompletos para la en-
fermedad de Kawasaki. Sin embargo, en el
contexto actual deben ser reportadas como
MIS-C si cumplen la definicion de caso. Se
debe considerar la posibilidad de MIS-C en
cualquier muerte pediatrica con evidencia
de infeccion por SARS-CoV-2.

En todos los casos reportados en este
periodo la IgG fue positiva en el 80 % mien-
tras que IgM solo en 30 %; méas del 80 % tuvo
sintomas gastrointestinales y dos de ellos re-
quirieron, incluso, laparotomia exploratoria
por abdomen agudo. La mayoria de casos
fue admitido en la unidad de cuidados in-
tensivos pedidtricos, requirieron farmacos
inotropicos y el estudio ecocardiografico
evidencio afeccion coronoraria o derrames
pericardicos en mayor proporcion que las
observadas en la Enfermedad de Kawasaki
clasica.

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 es-
tudian 111 casos de niflos que presentaron
MIS-C que cumplian definicion de caso se-
gun la OMS, reportados a la agencia publica
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 inmunoglo-
bulina con metilprednisolonay 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 esta-
distica importante (valor de p = 0.008) en
contraste con el grupo que utilizd el esque-
ma de inmunoglobulina sola, en el cual se
observo 51 % de falla al tratamiento. Sin em-
bargo, la mejor estrategia terapéutica sigue
siendo desconocida.?’

Presentacion del caso

La paciente es una de 11 afos de edad pre-
viamente sana, sin antecedentes familiares
contributorios, procedente del municipio
de Soyapango, departamento de San Sal-
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vador, quien consultd con un antecedente
con cuatro dfas de inicio de fiebre inter-
mitente, cuantificada entre 38 a 40 grados
centigrados, que cedia momentaneamente
con la administracion de antipiréticos ora-
les. La paciente presentd una masa cervical
del lado izquierda, dolorosa, unilateral que
incrementd progresivamente sus dimen-
siones, de 8 a 10 cm de didmetro, esto le
dificultaba la la movilidad cervical. Un dia
previo a la consulta presentd un exantema
difuso con distribucion predominante en
las extremidades, no pruriginoso ni palpa-
ble con inyeccion conjuntival bilateral no
purulenta, descamacion de labios, queilitis
angular dolorosa y eritema lingual, dolor
abdominal tipo célico de moderada inten-
sidad 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, presion
arterial de 103/58 mmHg, frecuencia respi-
ratoria de 19/minuto, superficie corporal
1,68 m?, peso de 37 kg y una tallade 139 cm.
A las 48 horas de ingreso present6 dificultad
respiratoria y signos de choque con resis-
tencias vasculares disminuidas (pulsos salto-
nes, llenado capilar menor a dos segundos,
extremidades calientes).

Su evaluacion secuencial de insuficiencia
organica (SOFA, por sus siglas en inglés), se
incrementd de 0 puntos al ingreso a 12 pun-
tos en la evaluacion posterior, al igual que la
puntuacion de riesgo de mortalidad pedid-
trica Il (PRISM III, por sus siglas en inglés) de
0a 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 cardia-
ca con un indice cardiaco de 0/4. En ese mo-
mento la paciente presentaba un indice de

Figura 1. A. Conjuntivitis, B. Adenopatia cervical gigante, Cy D. Exantema maculopapular.
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oxigenacion de 17y una relacion PaO_/FiO,
de 96.

Se realiz6 una tomografia axial compu-
tarizada (TAC) de cuello donde se observo
una masa de 10 x 5 cm en tejidos blandos
sin infiltracion a planos profundos bien loca-
lizada, no vascularizada, de una sola densi-
dad. También se realizé una ecocardiografia,
la cual revelé un derrame pericérdico mode-
rado, gasto cardiaco de 7,2 latidos por minu-
toy una fraccion de inyeccion del ventriculo
izquierdo del 57 %, una fraccion de acorta-
miento del 28 %, las cavidades no dilatadas
y arterias coronarias sin anormalidades (Fi-
gura 3).

En el dia seis se tomo una prueba RT-PCR
la cual resulté negativa, ademas se realizd
una prueba IgM con resultado negativo y
una IgG con resultado positivo.

Intervencion terapéutica

Se brindé soporte aminérgico con crono-
tropicos e inotrépicos positivos (adrenalina)
ademés de vasopresores (norepinefrina). Se
aseqgurd la via aérea como estrategia de ma-
nejo del choque vy redistribucion del gasto
cardiaco y se sometio a ventilacion mecéni-
ca convencional bajo sedacion, analgesia y
relajantes musculares.

Se administraron dos dosis de inmuno-
globulina de un gramo por kilo de peso,
con una semana de separacion entre la pri-
mera y segunda aplicacion e ivermectina
de 12 mg via oral cada dfa por tres dfas. Se
aplicod antibidticoterapia con ceftriaxona a
100 mg/kg/dia y azitromicina 10 mg/kg/dia
por tres dfas. Posteriormente al evidenciar el
deterioro clinico de la paciente y hallazgos

Figura 2. Imdgenes radioldgicas: A. Infiltrados inflamatorios moderados, parahiliares, bilaterales. B. Infiltrados
inflamatorios con tendencia a la consolidacion en lébulo medio e inferior derechos.

Figura 3. Tomografia axial computarizada de cuello.

DOI 10.5377/alerta.v4i2.10905
Escalante Prieto E, et al.

15



35000
30000
25000
- DIA
20000 & | eucocitos
---PCR
R
15000 Ferritina
Dimero D
n
10000 | = . ><___ “tbr
* * —+ Fibrindgeno
s0| *__— - F ——F . —_—r—x _lv
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Li

Ig 1.2 dosis

Li

Ig 2.2 dosis

Figura 3. Evolucion de los marcadores de inflamacion en la linea de tiempo

radioldgicos compatibles con neumonia se
cambiarén los antibidticos a meropenem
dosis de 120 mg/kg/dia dividido en tres do-
sis y vancomicina a 60 mg/kg/dia dividido
en cuatro dosis, totalizando 15 dias de an-
tibidticoterapia; ademas, se realizé profilaxis
antitrombotica con 40 mg de enoxaparina
subcuténea cada dia, con suspension inicial
del 4cido acetil salicilico con tres dias de tra-
tamiento. Entre otras medidas de soporte se
mantuvo el control de la glucemia, balance
hidrico neutral o ligeramente negativo e in-
hibidores de secrecién acida gdstrica mien-
tras se restringfa la via enteral.

Evolucion clinica

Tras siete dfas de ventilacion convencional
con estrategias de proteccion alveolar, se
observo disminucion del indice de oxigena-
ciona 2,3y unarelacion PaO_/FiO, de 344. Se
realizaron pruebas para valorar extubacion
(NIF y PO1) evidenciando una alteracion cen-
tral de la respiracion y adecuada fuerza ins-
piratoria negativa. Se tomd un TAC cerebral
que reflejé un colapso parcial de ventriculos
laterales, disminucion en la diferenciacion
de sustancia gris y blanca, asi como la defi-
nicion de circunvoluciones cerebrales, por
lo que se catalogd como edema cerebral.
Se brindé un manejo neurointensivo por 72
horas y posteriormente se realizd ventana
neurolégica, administrando ademas una se-
gunda dosis de inmunoglobulina. Posterior
a las pruebas con CPAP y taller de NIF y PO1
con resultado apto y administracion de este-
roides 12 horas previas, se realizé extubacion
electiva con éxito.

En la Figura 3 se observa la evolucion en
el tiempo de los marcadores de inflamacion
y su descenso en relacion con la aplicacion
de inmunoglobulina, éstas caracteristicas
coinciden con las manifestaciones clinicas.

La paciente requirid, en la fase poscriti-
Ca, soporte inotropico de mantemiento por
disfuncion sistolica 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 in-
feccion nosocomial sobreagregada (neu-
monia). Se realizd6 hemocutivos, cultivos de
secrecion bronquial y urocultivos, aislan-
dose del hemocultivo de catéter venoso
central Acinetobacter baumanni complex
sensible a meropenem (CMI <0,25), por lo
que se procedié a la remocion y el cambio
de dispositivo y se reinicio el esquema de
antibidticos. Se documentaron, ademas, los
hallazgos ecocardiograficos y electrocardio-
graficos compatibles con miocarditis, blo-
queo atrioventricular de primer grado con
prolongacién del intérvalo PR, trastornos
en la repolarizaciéon y frecuencias cardiaca
por debajo del percentil 5 para la edad; asi
como disfuncion sistélica severa, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo del 43 %,
aun con soporte de aminas vasoactivas, de
las cuales requirié incremento de dosis pro-
gresivo. Posteriormente presenté episodios
de bradicardia con repercusiones hemodi-
namicas, refractarias al soporte aminérgico y
finalmente un evento de actividad eléctrica
sin pulso que evoluciond a asistolia, los cua-
les no revirtieron tras medidas de soporte
vital avanzado.
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Discusion

Los manejos que se brindaron se basaron en
la evidencia terapéutica sobre la enferme-
dad para esa fecha, los lineamientos estable-
cidos por el Ministerio de Salud y en la capa-
cidad resolutiva del hospital, al igual que los
estudios de laboratorio y gabinete. Adem4s,
el tiempo de espera para el resultado de las
pruebas para detecciéon de SARS-CoV-2 a
inicios de la pandemia en El Salvador demo-
raba hasta una semana. Sin embargo, a pesar
de las limitantes, estos permitieron categori-
zar la enfermedad con base en los criterios
internacionales, tomar decisiones importan-
tes sobre el tratamiento y hacer un diagnos-
tico diferencial con otras entidades.

La paciente se encontraba en el rango
de edades que propone la definicion de
caso del CDC, la cual, a diferencia de la en-
fermedad de Kawasaki clésica, se observa en
mayor proporcién en lactantes asi como el
antecedentes de manifestaciones gastroin-
testinales observado en mas del 90 % de
los casos de MIS-C, la afeccion 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 no-
table adenitis unitlateral de 10 por 8 cm de
didmetro, lo que obligd a considerar otros
diagnosticos como enfermedad mielopro-
liferativa, absceso y la cldsica enfermedad
de Kawasaki. Agregado a ello, se observé
afeccion de dos érganos, afecciones cardia-
cas como derrame pericérdico, disfuncién
miocérdica, signos y sintomas de afeccion
pulmonar y necesidad de internamiento a
UCIP; todas ellas se dieron en el contexto de
una enfermedad febril que present exacer-
bacién en el dia 6 de enfermedad.

La paciente reside en el municipio de
Soyapango, el cual durante toda la pande-
mia, y a la fecha, ha ocupado el segundo
lugar con mayor nimero de casos de CO-
VID-19 reportado. Sin embargo, no se docu-
mento el nexo epidemioldgico de la pacien-
te con casos confirmados o sospechosos.

Los hallazgos de laboratorio que comun-
mente se observan en otros casos de MIS-C
reportados estuvieron presentes en la pa-
ciente: nivel anormal de marcadores de infla-
macion, linfopenia, neutrofilia y trombocito-
penia; pruebas para COVID tomadas en el dia
4 de enfermedad RT-PCR negativa, Anticuer-
pos IgM negativo, IgG positivo. Esto coincide
con informacién de los primeros casos repor-
tados en New York, donde el 80 % presenta-
ba IgG positivas. Asi misimo, la elevacion de
mediadores de inflamacion, entre ellos dime-
ro-D, PCR, ferritina, presentando un acmé en
la fase critica de la enfermedad, no se midie-
ron niveles de pro-calcitonina para contrastar

su comportamiento con los niveles de PCRy
ver su correlacion con la clinica presentada.
Tras la primera dosis de inmunoglobuling, Ia
cual se administro a 1 gr por kilo, dosis que
estd por debajo de la recomendada en nue-
vas publicaciones. Pese a ello se observd un
descenso en los marcadores de inflamacion y
fue necesaria una segunda dosis a los 7 dfas,
presentando un descenso mayor y coinci-
dencia con la mejorfa clinica de la paciente.

Aligual que en algunos casos reportados
en la literatura mundial, se evidencia ade-
mas de las manifestaciones gastrointestina-
les y multiinflamatorias un importante com-
promiso de la funcion respiratoria, llegando
a establecerse un sindrome de distress res-
piratorio agudo pediatrico, lo cual compli-
cd aun mas la evolucion y complejidad del
caso. Sin embargo, presentd una respuesta
favorable a ventilacion convencional si-
guiendo maniobras de proteccién alveolar
y medidas de sostén.

Debido a la inestabilidad hemodindmica
de la paciente y hallazgos radiolégicos de
neumonia, se decidi6 realizar cambios res-
pecto a la cobertura de antibidticos inicial
a meropenem y vancomicina, totalizando
15 dfas de este ultimo esquema. Se agrego,
ademds, ivermectina como lo sugeria el pro-
tocolo hospitalario emitido por el Ministerio
de Salud el 6 de julio de 2020 para el trata-
miento intrahospitalario del paciente con
sospecha de COVID-19 (previo al resutado
de la prueba PCR-RT).

Como en series de casos reportados del
patron de ventilacion pulmonar, el fenotipo
de mejor prondstico es el que se observaba
en la paciente: adecuada complianza 'y va-
lores de dimero - D ligeramente elevados, lo
cual se vio reflejado en la dréstica mejoria de
los indices de oxigenaciéon pulmonar.

Hemodindamicamente se observd un pa-
tron de choque hipotenso con resistencias
vasculares aumentadas que respondié de
forma favorable al uso de aminas vasoacti-
vas 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 dilatacion de las co-
ronarias, mas si datos compatibles con mio-
carditis, disfuncion sistélica y mantenimien-
to inicial de adecuada fracccion de eyeccion
a expensas del soporte inotrépico, ademas
de un derrame pericérdico leve. No se espe-
cifica volumen que no requiere drenaje.

A pesar de superar el primer episodio de
enfermedad, las infecciones nosocomiales
y las secuelas cardiovasculares jugaron un
papel importante en el prondstico de la pa-
ciente excediendo las opciones terapéuti-
cas disponibles en el pafs.
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Es importante mantener maniobras de
proteccion alveolar durante el manejo de
ninos con PARDS independientemente de
su etiologfa.

La mejor estrategia como manejo de pri-
mera linea en el MIS-C auin es desconocida.
Sin embargo, es importante considerar los
resultados de la cohorte publicada en febre-
rode 2021 que asegura que la combinacién
de inmunoglobulina y metilprednisolona
presentd mejor evoluciéon del curso febril
de la enfermedad y pudo asociarse a menor
numero de secuelas e internamientos en la
unidad de cuidados intensivos, en contraste
con el esquema aislado de inmunoglobu-
lina. Son necesarios otros estudios en esta
entidad para considerar el uso de antiagre-
gantes 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 me-
jor tratamiento, se han descartado opciones
sugeridas al inicio de la pandemia, tal es el
caso de ivermectina. A medida se tiene ma-
yor conocimiento y experiencia de la en-
fermedad se hace un abordaje diagnostico
y terapéutico mas racional, asi como una
mejor eleccion de la antibidticoterapia dis-
ponible.

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

Conclusiones

La identificacion y abordajes tempranos del
choque, asi como el inicio oportuno del so-
porte aminérgico, juegan un papel impor-
tante en el prondstico del paciente.

La dificultad para sellar un diagnéstico
apoyado por pruebas confirmatorias, asf
como la presentacion atipica del caso, con
compromiso multi organico, respresenta un
reto en el manejo y eleccion apropiada de la
terapéutica.

En el paciente que ha requerido ventila-
cion. Antes de realizar la extubacion electiva
se necesita apoyo de scores y herramientas
tales como indices de oxigenacién, estudios
radioldgicos y valoracion hemodindmica.

Posterior a la fase critica deben tenerse
en cuenta complicaciones de indole neuro-
l6gicas, cardiacas, respiratorias y nutriciona-
les que puedan comprometer nuevamente
el estado del paciente.

Es necesario establecer un protocolo de
tratamiento y evaluacion cardiovascular en
ninos que han sufrido el MIS-C por su alta
prevalencia de afecciones cardiacas. La eco-
cardiografia a la cama del paciente es una
herrramienta importante para este fin.

Aspectos éticos

De acuerdo con los principios en la declara-
cion de Helsinki, este reporte de caso se de-
sarrolla conforme a los principios de no ma-
leficiencia y confidencialidad, ya que no se
divulgan datos de identificacion del pacien-
te a quien corresponde el reporte de caso.
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