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Resumen

La pandemia de COVID-19 ha dejado millones de casos y muertes en todo el mundo, en nifios la infeccion es menos severa y tiene baja mortalidad. Se describe
una entidad post infecciosa denominada Sindrome Multinflamatorio Sistémico (MIS-C) asociado a infeccién por COVID-19 que tiene una tasa de mortalidad diez
veces mayor que la infeccién aguda en nifios. El MIS-C es caracterizado por manifestaciones inflamatorias sistémicas sostenidas asociado a fiebre y compromiso
de mdltiples sistemas. Se presenta el caso de una escolar con diagndstico de MIS-C que presenta buena respuesta al manejo y 11 meses después cursa con un
segundo episodio que igualmente responde al tratamiento. Hasta el momento no encontramos en la literatura el reporte de recurrencia de MIS-C en nifios como el
caso presentado por nosotros por lo que marca un antecedente importante invitando a contemplar la recurrencia como posibilidad ante un cuadro clinico similar.
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Recurrence of multisystem inflammatory syndrome associated with Covid-19 infection: case report

Abstract

The COVID-19 pandemic has left millions of cases and deaths worldwide, in children the infection is less severe and has low mortality. A post-infectious entity called
Systemic Multiinflammatory Syndrome (MIS-C) associated with COVID-19 infection is described, which has a mortality rate ten times higher than acute infection in
children. MIS-C is characterized by sustained systemic inflammatory manifestations associated with fever and multiple system involvement. We present the case of
a schoolgirl who presented a diagnosis of MIS-C with a good response to management and 11 months later, she presented a second episode that also responded
to treatment. To date, we have not found in the literature the report of recurrence of MIS-C in children, such as the case presented by us, it marks an important
precedent, inviting us to consider recurrence as a possibility in the case of a similar clinical presentation.
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cion aguda en nifos*. En Julio 2020 se presentan los primeros

casos de MIS-C en Latinoamérica y hasta el primero de Julio
de 2022 se han reportado por el CDC 8.639 casos de MIS-Cy

Introduccion

Desde que se describié por primera vez la infeccién por el

nuevo coronavirus en diciembre de 2019 en Wuhan (China) y
fue declarada como una pandemia por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) en marzo de 2020, han ocurrido mas
de 547'499.539 casos de infeccion con 6'335.854 muertes,
para Colombia 6'175.181 casos con 140.070 muertes'2. En ni-
fos la infeccién es menos severa y con baja mortalidad; pero
en abril de 2020 en Reino Unido e Italia, se describe una enti-
dad post infecciosa denominada Sindrome Multinflamatorio
Sistémico (MIS-C) asociado a infeccion por COVID-19'3, que
tiene una tasa de mortalidad diez veces mayor que la infec-

70 pacientes muertos por complicaciones derivadas®.

El MIS-C es caracterizado por manifestaciones inflamatorias
sistémica sostenidas asociado a fiebre y compromiso de mul-
tiples sistemas incluyendo disfuncion miocardica®; manifes-
taciones que se solapan con entidades como la Enfermedad
de Kawasaki (EK), el sindrome hemofagocitico y el sindrome
de choque toxico (SCT)"®. En el curso clinico de su presenta-
cion, se ha identificado un periodo entre la resolucién de los
sintomas del COVID-19 y el desarrollo del MIS-C que oscila
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de 2 a 6 semanas en promedio’, con picos de incidencia de
MIS-C entre 4 a 6 semanas posterior a momentos de alto im-
pacto de infeccidén en adultos®. La mayoria de los pacientes al
momento del diagndstico cuentan con anticuerpos contra el
virus y pocos presentan pruebas de PCR positivas, o que sus-
tenta mas a una alteracién inmune que a una accién directa
del virus como desencadenante del proceso’.

Caso clinico

Se presenta el caso de una escolar de 9 afios en Bucara-
manga - Santander, previamente sana, sin antecedentes de
enfermedades autoinmunes o consumo de medicamentos,
con clinica de aproximadamente 2 meses de evolucion (Ini-
cio: mayo de 2021) consistente en picos febriles intermiten-
tes elevados, dolor abdominal y vémito, nexo de contagio
para COVID — 19 (Hermana) en junio de 2021. Ingresa a una
Clinica Pediatrica de Ill nivel de atencion donde se confir-
ma infeccion reciente mediante pruebas de anticuerpos IgG
e IgM positivos para COVID-19, pancitopenia y marcadores
inflamatorios elevados (transaminasas, ferritina y Dimero D)
con fibrindbgeno consumido (Tabla 1), se confirma diagnds-
tico de MIS-C y recibe manejo con esteroide (3 pulsos de
Metilprednisolona a 30 mg/kg/dosis y luego a 4 mg/kg/dia
por 3 dias) y ASA como antiagregante (3 mg/kg/dia) con fa-
vorable evolucion. Se realizé ecocardiograma siendo normal
(junio de 2021). Egresa y continla seguimiento por reuma-
tologia pediatrica hasta noviembre del 2021, momento en el
cual estaba asintomatica y con laboratorios todos dentro de
normalidad. Es vacunada para Covid-19 (Sinovac) en Enero y
Marzo de 2022.

En Abril de 2022 consulta nuevamente por picos febriles aso-
ciados a exantema maculopapular generalizado pruriginoso,
osteomialgias, emesis y cefalea, con laboratorios que suge-
rian de nuevo MIS-C (leucopenia, transaminasas, ferritina y
fibrindgeno elevados, IGM COVID negativa con IGG positiva)
(tabla 1). Se contempla la posibilidad de nuevo episodio de
MIS-C y no de una recaida por el tiempo transcurrido entre
eventos, la resolucién de los sintomas y la normalizacién de
bioquimica sanguinea. Recibié manejo con esteroide sistémi-
co (Metilprednisolona a 1 mg/kg/dia) y ASA (5 mg/kg/dia),
se realiza nuevamente ecocardiograma que es normal. Ante
la mejoria de los parametros bioquimicos y desaparicion de
la fiebre, consideran alta médica con indicacion de continuar
seguimiento ambulatorio por Reumatologia.

Discusion

MIS-C no tiene manifestaciones patognomonicas’, sin em-
bargo, las definiciones del CDC y la WHO para los casos de
MIS-C son una herramienta importante. Desde las primeras
descripciones se ha comparado la presentacion clinica del
MIS-C con la EK, que corresponde a una vasculitis de media-
no vaso sin etiologia clara aun, pero que se asocia con una
alteracion inmune que guarda relaciéon con el antecedente
reciente de infecciones virales'. Los pacientes con MIS-C pre-
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sentan sintomatologia como rash, linfadenopatias y conjun-
tivitis que se presenta también en la EKy el compromiso mio-
cardico y coronario se puede presentar en ambas entidades
con respuesta positiva al uso de inmunoglobulina, llevando
a pensar que comparten aspectos en su fisiopatologia’. La
patogenia exacta del MIS-C alin no esta completamente es-
clarecida pero parece corresponder a una alteracién de la
inmunidad innata. Una tormenta de citoquinas parece jugar
un papel importante en la fisiopatologia con elevacion de la
IL-1B, IL 6, IL 8 y TNFa llevando a un compromiso multisisté-
mico’. La cascada de citoquinas y respuesta inflamatoria en
MIS-C se asemeja a la que se presenta en EK, sin embargo,
en MIS-C se encuentran anticuerpos contra estructuras del
endotelio y el glicocalix® asi como una desregulacién de la
via del complemento y la coagulacion®. En el MIS-C, la EK y el
SCT hay superposicién de manifestaciones clinicas hasta en
78% de los casos®. Para facilitar al diagnostico diferencial han
sido descritas escalas de puntuacion.

La patogenia exacta del MIS-C aln no estd completamente
esclarecida pero el papel principal parece jugarlo una alte-
raciéon de la inmunidad innata, con activacion endotelial y
de la coagulacién asi como un Down-regulation de la ACE Il
que es el receptor celular del virus ademas de una tormenta
de citoquinas'®1°,

Los signos y sintomas gastrointestinales como dolor abdo-
minal, vomito y diarrea son los mas frecuentes, la fiebre se
presenta en el 100% de los casos®, y los hallazgos de labo-
ratorio muestran elevacién de reactantes de fase aguda™'’,
compromiso de la coagulacién y pro BNP elevados como
marcadores de alteracion miocardica’. Se ha descrito altera-
ciones del electrocardiograma hasta en el 37% de los casos®.
La linfopenia en el hemograma esta presente hasta en el 64%
de los casos y la hipoalbuminemia es mas frecuente en me-
nores de un afo? El nivel de ferritina al ingreso mayor de
500 ug/L y edad mayor de 9 afios son factores de riesgo para
ingreso a UCl y complicacion’.

Tabla 1. Marcadores inflamatorios en cada ingreso a hospitalizacion

Marcadores de

# #,
laboratorio Ingreso #1 Ingreso #2
Leucocitos: 2.49
L itos: 4.53 1013
eucoctos /| 107370l (N 77.1% - L
uL (N 53% - L 47%),
Hemograma 17.8%), Hb 13.6 g/
Hb 9.1 g/dL, Plaquetas: .
136 1073/ul dL, Plaguetas: 153
1073/uL
PCR 6 mg/L 12 mg/L
VSG - 34 mm/hora
ASAT 712.1 U/L 320 U/L
ALAT 280 U/L 262 U/L
Ferritina 86242 ng/ml 534 ng/ml
Dimero D 9 mg/L 2.7 mg/L
Fibrinégeno 109 mg/dL 482 mg/dL
Troponina 1.6 pg/ml <1.6 pg/ml
LDH - 680 U/L
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Esta descrita la infeccidon por COVID-19 en todos los gru-
pos etareos incluyendo los neonatos en donde puede exis-
tir transmision vertical y méas frecuentemente horizontal™, el
MIS-C también se presenta en hijos de madres que sufrie-
ron infeccién por COVID-19 en el embarazo (conocido como
MIS-N) con paso transplacentario de anticuerpos contra el
virus. En este grupo de pacientes la fiebre es menos fre-
cuente (18% de los casos) y es mas frecuente el compromi-
so multisistémico, la elevacién de los marcadores séricos de
inflamacién y la necesidad de soporte hemodinamico (52%),
alteracion de la funciéon miocardica o compromiso coronario
y la mortalidad en este grupo es mayor'. Teniendo en cuenta
que el MIS-C es una reaccion hiperinmune en respuesta a la
infeccion, existe el riesgo tedrico de presentacion posterior
a la vacunacion contra el COVID-19 y pocos casos han sido
descritos (conocidos como MIS-V)*'3,

El tratamiento de MIS-C suele aplicar los protocolos de ma-
nejo para EK, dada las similitudes con su patogenia. Se usan
altas dosis de inmunoglobulina intravenosa (2 gr/kg), glu-
cocorticoides (2 mg/kg/dia) y acido acetil salicilico (3-5 mg/
kg/dia). Los estudios han mostrado mejor tasa de éxito con
la combinacion de inmunoglobulina y dosis altas de metil-
prednisolona reduciendo la posibilidad de falla terapéutica,
menor uso de medicamentos de segunda linea, menor so-
porte hemodindmico, més rapida recuperacién de la funcién
ventricular y menor estancia en UCIP™. En caso de disfuncién
miocardica severa se puede considerar el uso de enoxaparina
con los pulsos de metilprednisolona (30 mg/kg/dia) seguidos
de un curso de glucocorticoides orales'. En casos de compro-
miso severo o MIS-C refractario a metilprednisolona, el inhi-
bidor selectivo de la IL-1 (Anakinra) ha sido usado con éxito
de la misma forma que en EK refractaria’. Existen reportes
de uso de bloqueo de receptores de TNF-a como Infliximab
y bloque de receptores de IL-6 como Tocilizumab, pero aun
falta mas investigacion en el campo para su recomendacion .

Como conclusién, hasta el momento no encontramos en la
literatura el reporte de recurrencia de MIS-C en nifios como
el caso presentado por nosotros, lo encontrado es un reporte
de reinfeccién por COVID-19 posterior a la presentacion de
MIS-C?2. El caso clinico que se expone de una paciente es-
colar con antecedente de MIS-C secundario a infecciéon por
COVID 19, que presenta un segundo evento de MIS-C, mar-
ca un antecedente importante, una alarma en la literatura y
el conocimiento de la historia de la enfermedad, en la cual
debe contemplarse la recurrencia como posibilidad ante un
cuadro clinico similar.

Responsabilidades éticas

El presente documento cuenta con consentimiento infor-
mado de los padres y visto bueno del comité de ética de la
Clinica Sanluis (Bucaramanga) para su publicacion. Todos los
autores participaron en la atencion clinica del paciente, en la

revision de la literatura y en la elaboracion y revision final del
documento, ninguno de los autores tiene conflicto de intere-
ses que declarar. Todos los autores contribuyeron, leyeron y
aprobaron la versién del manuscrito enviado.
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