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Sindrome inflamatorio multisistémico
asociado a COVID-19: a propdsito de un caso
clinico con fenotipo shock e ileo paralitico

Mariana Moraes', Ménica Decia?, Magali Espana’,
Moénica Pujadas#, Catalina Pirez®

Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) causada por la infecciéon por SARS-CoV-2 (seve-
re acute respiratory syndrome coronavirus 2) se ha extendido por todo el mundo desde diciem-
bre de 2019. Luego de la primera ola de COVID-19, se reporta por primera vez en mayo de 2020
en el Reino Unido un estado hiperinflamatorio asociado temporalmente a la infeccién por SARS-
CoV-2 en un grupo de nifios ingresados a unidades de cuidado intensivo pediatrico. Este nuevo
fenotipo, con caracteristicas similares a la enfermedad de Kawasaki y al sindrome del shock té-
xico, se ha denominado sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C). Es fundamental
la sospechay el reconocimiento tempranos de esta entidad, con el fin de ofrecer un tratamiento
médico oportuno, para prevenir la muerte y el desarrollo de secuelas. Presentamos el caso de
una preescolar de 5 afios, en la que se realizé diagndstico de MIS-C con un fenotipo shock e ileo
paralitico.
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2 ¢ Sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19

Summary

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) cau-
sed by the infection by SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) has
spread worldwide since December 2019. After
the first wave of COVID-19, a hyperinflam-
matory condition temporarily associated with
SARS-CoV-2 infection appeared in a group of
children admitted to pediatric intensive care
units and reported for the first time in May
2020 in the United Kingdom. This new pheno-
type shared characteristics with the Kawasa-
ki disease and toxic shock syndrome and has
been called multisystem inflammatory syn-
drome in children (MIS-C). Early suspicion and
recognition of this condition is key in order
to offer timely medical treatment to prevent
death and the development of sequelae. We
present the case of a 5-year-old child, in which
diagnosis of MIS-C with a shock phenotype
and paralytic ileus.

Key words: Systemic inflammatory response
syndrome
COVID-19
Intestinal pseudo-obstruction
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Resumo

A doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) cau-
sada pela infec¢do por SARS-CoV-2 (sindrome
respiratdria aguda grave coronavirus 2) se es-
palhou pelo mundo desde dezembro de 2019.
Apds a primeira onda de COVID-19, houve re-
latos pela primeira vez em maio de 2020 no
Reino Unido duma doenca hiperinflamatdria
temporariamente associada a infeccao por
SARS-CoV-2 num grupo de criangas internadas
em unidades de terapia intensiva pediatrica.
Esse novo fendtipo com caracteristicas semel-
hantes a doenca de Kawasaki e a sindrome do
choque téxico foi chamado de sindrome infla-
matdria multissistémica em criancas (MIS-C).
A suspeita precoce e o reconhecimento des-
sa entidade sdo essenciais, a fim de oferecer
tratamento médico oportuno, para prevenir a
morte e o desenvolvimento de sequelas. Apre-
sentamos o0 caso de uma menina pré-escolar
de 5 anos que foi diagnosticada com MIS-C
com fendtipo de choque e ileo paralitico.

Palavras chave: Sindrome de resposta
inflamatdria sistémica
COVID-19
Pseudo-obstrucao intestinal
Choque séptico
Crianca
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Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
causada por la infecciéon por SARS-CoV-2 (seve-
re acute respiratory syndrome coronavirus 2) se ha
extendido por todo el mundo desde diciembre de
20190; y es declarada pandemia en marzo de 2020
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)®.

Luego de la primera ola de COVID-19, se reporta
por primera vez en mayo del 2020 en el Reino Unido
un estado hiperinflamatorio asociado a la infeccion
por SARS-CoV-2 en un grupo de nifios ingresados
a unidades de cuidado intensivo pediatrico (UCIP).
Este nuevo fenotipo con caracteristicas similares a
la enfermedad de Kawasaki y al sindrome del shock
toxico se ha denominado sindrome inflamatorio mul-
tisistémico en nifios (SIM-PedS)®.

A pesar de la baja mortalidad®®, es fundamental
la sospecha y el reconocimiento temprano para oftre-
cer un tratamiento oportuno para prevenir la muerte y
el desarrollo de secuelas®™.

Presentamos el caso clinico de una preescolar, en
la que se realizo diagndstico de SIM-PedS con fenoti-
po shock e ileo paralitico. El objetivo es alertar mien-
tras exista circulacion comunitaria de SARS CoV-2.
Se revisaran los criterios diagnosticos y las recomen-
daciones al momento actual.

Caso clinico

5 afos, sexo femenino, apendicectomizada. Antece-
dentes ambientales: alta circulacion de SARS-CoV 2
en el pais. Niega contacto con COVID-19 y enfer-
medad respiratoria en convivientes en los dos meses
previos. Padres no vacunados.

Consulta por dolor abdominal, vomitos y fiebre de
hasta 39°C. Al examen se constata dolor a la palpa-
cion del hemiabdomen inferior, resto normal. Se rea-
liza examen de orina en el que la orina tiene aspecto
turbio con densidad 1032, leucocitos positivos (+) y
nitritos negativos. Se toma muestra para urocultivo.
Con diagnostico de probable infeccion urinaria se
otorga alta con tratamiento antibiotico (ATB). Vuelve
a consultar a las 48 horas, con mal aspecto general,
febril, taquicardica, hipotensa. Abdomen distendido,
doloroso a la palpacion. Con planteo de shock séptico
se realiza oxigenoterapia, carga de volumen y anti-
bidticos.

De los examenes se destaca: acidosis metaboli-
ca, globulos blancos 7.100/mm?, polimorfonucleares
5.230/mm?, linfocitos 1.070/mm?. Plaquetas 226.000/
mm?. PCR: 232 mg/l. Azoemia 2,09 g/I, Creatinine-
mia 2,3 mg/dl. Dimeros D 6.200 mg/dl. Ferritina 529
ng/ml. LDH: 841 U/L. CPK total 1.273 U/L, CPK
MB: 24 ng/ml. Troponinas 75 pg/ml. Amilasemia

50 U/L. Ecocardiograma: taquicardia sinusal de 180
cpm durante todo el estudio. FEVI 55%. Se descarta
hipertension pulmonar. Tomografia de abdomen: dis-
tencion marcada de intestino delgado con niveles en
la luz. Antigeno para SARS-CoV-2: no reactivo.

Teniendo en cuenta la alta circulacion viral de
SARS-CoV-2, la clinica y los elementos de hiperin-
flamacion sistémica, se plantea probable SIM-PedS.
Se realiza inmunoglobulina intravenosa (IGIV) a 1 g/
kg, previa extraccion de serologia para SARS-CoV-2,
enoxaparina 1 mg/kg cada 12 horas y se traslada a
UCIP.

Al ingreso a UCIP se destaca paciente con mal
estado general, febril, FC 185 cpm, hipotensa, polip-
neica, Sa0O, 85% con catéter nasal a 2 I/m, abdomen
distendido, doloroso, ruidos hidroaéreos (RHA) au-
sentes, con residual porraceo por sonda nasogastrica
(SNG). Se plantea fallo organico multiple secunda-
rio a shock séptico a punto de partida enteral o SIM-
PedS. Se realiza sostén de las funciones vitales, triple
plan antibiético (ampicilina + gentamicina + metroni-
dazol) y se mantiene la enoxaparina. Se confirma in-
feccion previa por SARS-CoV-2 (IgG reactivo e IgM
negativo). En la tabla 1 se muestran los examenes y el
tratamiento instituido. Estabilizacion hemodinamica
y respiratoria en las primeras 24 horas. Agrega de-
posiciones liquidas a las 48 horas, con mejoria de la
distension abdominal. Cultivos (hemocultivo, urocul-
tivo, cultivo de secreciones y de liquido cefaloraqui-
deo) negativos, por lo que se suspenden ATB.

Discusion

Este caso clinico se presentd como en otros paises,
luego de un ascenso exponencial de casos de CO-
VID-19 en Uruguay, lo que respalda una asociacion
temporal entre la infeccion por SARS-CoV-2 y el
SIM-PedS-®,

La enfermedad se presenta 2-6 semanas después
de la infeccion por SARS-CoV-2®, Como ocurri6 en
la paciente, puede estar ausente el antecedente de in-
feccion®.

Los pacientes con SIM-PedS se presentan con fie-
bre persistente y una variedad de sintomas y signos
que traducen afeccion multiorganica, con marcadores
de inflamacion elevados®. Los criterios diagndsticos
se muestran en la tabla 2.

La fiebre y la taquicardia son signos cardinales,
estando presentes en mas del 90%®. Los sintomas
gastrointestinales son frecuentes#'?, Dentro de
los mecanismos implicados se postula la isquemia
intestinal secundaria a vasculitis de vasos intestina-
les. La rapida resolucion de los sintomas luego del
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa apoya
esta hipotesis'?. En esta paciente, se destaca dentro
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Tabla 1. Evolucién de los examenes paraclinicos.

0 i i i i i i
GB 7100 5600 6300 6800

12 600 22300 20700 17 600 15 500
Linfocit. 1070 800 800 800 700 2700 2500 3800 2600
Plag. 226 000 164 000 139 000 87 000 119 000 111000 138 000 302 000 318 000
PCR 232 346 413 363 35 7 22
PCT >200 > 200 > 200 16 1.42
Dim. D 6200 23129 15 895 7050 18 842 12 408 2499 865
Ferritina 529 588 850 864 685 510 610 230
LDH 841 627 651 540 800 643 445
TGO/TGP 82/10 31/186 53/307 63/252 228/86 95/72
CK 1273 2764 709
Troponi. 75 121.6 13.5
Azoemia 2.09 2.49 249 2.26 1.58 0.65 0.33
Creatini. 2.30

GC: metilprednisolona.

de los sintomas gastrointestinales un importante ileo
paralitico dado por la distensiéon abdominal, los RHA
ausentes, el residual porraceo por la SNG, con una
imagen tomografica compatible con dicho planteo.

Se clasifico el SIM-PedS en tres fenotipos: shock,
Kawasaki like y no Kawasaki/ no shock/ no sindrome
de activacion macrofagica®. Nuestra paciente se pre-
sentd con fenotipo shock.

Ante la ausencia de antecedente de infeccion, es
fundamental extraer sangre para la realizacion de
serologia para SARS CoV-2 previo a la administra-
cion de inmunoglobulina. La mayoria de los pacien-
tes (87%) con SIM-PedS, se presenta con serologia
positiva y un 32% tienen una prueba para RT-PCR
positiva, lo que sugiere que este sindrome puede ser
posinfeccioso y no relacionado con una infeccion
aguda temprana?-®,

Las caracteristicas del laboratorio son: linfope-
nia con neutrofilia, trombocitopenia, anemia leve y
marcadores de infamacion elevados (VES, PCR, pro-
calcitonina, dimeros D, fibrinégeno, ferritina ¢ IL-6).
Los marcadores cardiacos como troponina y péptido
natriurético pueden estar elevados aun sin compromi-
so cardiaco importante, como ocurri6 en la paciente.
Los marcadores de inflamacion usualmente se corre-
lacionan con la severidad de la enfermedad®%71%. Los
hallazgos ecocardiograficos caracteristicos, cuando
estan presentes, son: disfuncion del ventriculo iz-
quierdo, anormalidades de las arterias coronarias (di-
latacion y/o aneurismas) y derrame pericardico®'?,

Es importante la diferenciacion entre infeccion agu-
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2.7 2.6 2.8 1.
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e

da por COVID-19 con hiperinflamacion y SIM-PedS. Si
bien el “estado de hiperinflamacion” es caracteristico de
la COVID-19" tanto en infeccion aguda como en pos-
tinfecciosa (SIM-PedS), en este lltimo esta recomenda-
do el tratamiento con inmunoglobulina®.

Los objetivos del tratamiento son disminuir la in-
flamacion sistémica y restaurar la funcion de los or-
ganos, con el fin de disminuir la morbimortalidad y
reducir el riesgo de secuelas. El tratamiento debera
guiarse por el fenotipo del paciente, hasta contar con
mayor evidencia en las recomendaciones terapéu-
ticas. Las recomendaciones actuales se basan en la
extrapolacion de otros sindromes similares y consti-
tuyen en la mayor parte opiniones de expertos®’!9,

El tratamiento inmunomodulador con IGIV y/o
glucocorticoides son considerados agentes de primer
nivel con la evidencia disponible a la fecha 1.

Cuando no existe riesgo de vida, se recomien-
da confirmar el diagnostico de SIM-PedS previo al
inicio del tratamiento inmunomodulador®. Ante la
existencia de riesgo vital, como el caso clinico repor-
tado, se puede iniciar un tratamiento inmunomodula-
dor antes de completar la evaluacion diagnodstica, ya
que podrian beneficiarse.

En pacientes con fenotipo Kawasaki /ike se reco-
mienda el tratamiento con altas dosis de inmunoglo-
bulina intravenosa (2 g/kg)®". Dado los resultados fa-
vorables en nifios con SIM-PedS con otros fenotipos,
también se sugiere dicho tratamiento (1-2 g/kg) por
sus posibles efectos inmunomoduladores, como tam-
bién se ve en el sindrome de shock toxico”. En esta
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Tabla 2. Criterios diagndsticos.

Organizacién Mundialde la

Salud*

Royal College of

Pediatrics andChild Health (UK) **

Centers forDisease Control and
Prevention (USA)***

Edad 0 a 19 afios Nifios Menores de 21 afios
Fiebre > 3 dias > 38,5°C persistente > 38°C o sensacion subjetiva por
>24

Clinica Dos o mas de: Disfuncion de uno o varios Evidencia de:
1. Exantema o conjuntivitis no oOrganos. - inflamacion por laboratorio.
purulenta bilateral o signos de La mayoria de los pacientes - enfermedad clinicamente grave
inflamacion mucocutanea (oral presentan hipotension y requieren  que requiera hospitalizacion.
manos o pies). oxigeno suplementario. - afectacion multisistémica > 2
2. Hipotension o shock. Algunos pacientes presentan (cardiaco, renal, respiratorio,
3. Disfuncion miocardica, dolor abdominal, confusion, hematologico, gastrointestinal,
pericarditis, valvulitis o anomalias  conjuntivitis, tos, diarrea, cefalea,  dermatoldégico o neurologico)
coronarias (ecograficas o elevacion edema, adenomegalia, alteracion
de troponinas/proBNP). en las mucosas, erupcion cervical,
4. Coagulopatia. sintomas respiratorios, edema de
5. Trastorno gastrointestinal manos y pies, sincope y vomitos.
agudo (diarrea, vomitos o dolor
abdominal).

Paraclinica Hallazgos ecocardiograficos Signos de inflamacion. >1 de: un nivel elevado de PCR,

de disfuncion miocardica,
pericarditis, valvulitis 0 anomalias
coronarias (incluye elevacion de
troponina/proBNP).

Coagulopatia (por TP, APTT,
dimeros D elevados).

Y marcadores elevados de
inflamacion como VES, PCR o
procalcitonina.

Todos los pacientes: PCR elevada,
ferritina y dimero D, fibrindgeno
anormal, hipoalbuminemia y
neutrofilia.

Algunos pacientes: anemia,
insuficiencia renal, coagulopatia,
neutrofilia, proteinuria, aumento
de CPK, LDH, troponina,
transaminasas,

VES, fibrinégeno, procalcitonina,
dimero D, ferritina, acido

lactico deshidrogenasa o IL-6;
neutrdfilos elevados; linfocitos
reducidos; y albiimina baja.

* Multisystem inflammatory syndrome in children and adolescents with COVID-19. World Health Organization?.
** Paediatric multisystem inflammatory syndrome temporally associated with COVID-19 (PIMS) - guidance for clinicians. Royal Colle-

ge of Pediatrics and Child Health'".

*** Reporting Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C)®.

paciente con fenotipo shock se realizo IGIV a 1 g/kg
en forma precoz. En aquellos nifios que no respondan
a la primera dosis de IGIV, puede administrarse una
segunda dosis®. La paciente reportada recibi6 una se-
gunda dosis de IGIV a 1 g/kg por aumento de dimeros
D y persistencia de ferritina elevada.

El tratamiento con corticoides debe considerarse
en forma precoz ante descompensacion hemodinami-
ca, fenotipo Kawasaki /ike de alto riesgo (menores de
1 afio o con anomalias en las arterias coronarias) o
pacientes con fenotipo de sindrome de activacion ma-
crofagica. En estos casos se recomienda el tratamien-
to con metilprednisolona i/v en forma concomitante
con la gammaglobulina, a dosis de 10-30 mg/kg/dia
x 3 - 5 dias. Se ha sugerido también, dosis menores:
1-2 mg/kg/dia®131),

En aquellos pacientes con SIM-PedS hemodi-
namicamente compensados, se debe considerar el

uso de esteroides cuando no respondan a la IGIV
y se encuentren aun activos (persistencia o reapari-
cion de fiebre, signos mucocutaneos, abdominales o
persistencia de reactantes de fase aguda elevados)
G-13) En estos pacientes se recomienda el uso de do-
sis bajas a moderadas (1-2 mg/kg/dia)'¥. En el caso
clinico reportado, cuando se confirmé la infeccion
previa por SARS-CoV-2 y por lo tanto se planteo el
diagnostico de SIM-PedS, la paciente se encontraba
hemodinamicamente compensada. Se decide reali-
zar metilprednisolona debido a que los reactantes de
fase aguda se mantenian elevados y se optd por la
conducta sugerida para pacientes estables en lo he-
modinamico, realizdndose a 1 mg/kg, que a las 48
horas se aumenta a 2 mg/kg por reaparicion de la
fiebre.

Se sugiere realizar el descenso gradual de corticoi-
des para evitar la reactivacion de la inflamacion®-'4,
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En pacientes que se presenten con fenotipo Kawa-
saki like, trombocitosis (> 450.000/mm?) o que de-
sarrollan aneurismas, se recomienda el uso de acido
acetilsalicilico!'®.

En el SIM-PedS, existe un estado procoagulante®
por lo que se recomienda el uso de heparina de bajo
peso molecular (HBPM) a una dosis que se ajustara
al riesgo de trombosis de cada caso. La paciente pre-
sentd alto riesgo de trombosis (estado critico, hiper-
inflamacion: PCR > 150 mg/l, dimero D > 1.500 ng/
ml, ferritina > 500 ng/ml) por lo que se administr6 a
dosis anticoagulante!®.

El shock generalmente es de causa multifactorial
(hipovolemia, vasoplejia y disfuncion cardiaca)®. La
hipotension en nifios con SIM-PedS a menudo es re-
sistente a fluidoterapia, por lo que generalmente se re-
quieren inotropicos y/o vasopresores. Se recomienda
iniciar la fluidoterapia con soluciones cristaloides ba-
lanceadas: bolos de 10-20 ml/Kg hasta 40-60 ml/kg.
El uso de adrenalina o noradrenalina esta supeditado
al perfil hemodinamico del paciente, con mayor ex-
tension en el uso de adrenalina en los casos de shock
frio y de noradrenalina en los de shock caliente. De
existir disfuncion miocardica se recomienda un ino-
tropico-S16-19),

Debido a que la infeccion bacteriana grave es uno
de los diagnosticos diferenciales mas frecuentes, se
recomienda el tratamiento empirico con antibidticos
hasta disponer de los cultivos®.

Conclusiones

Debemos mantener alta sospecha diagndstica mien-
tras exista circulacion viral, sabiendo que su inciden-
cia es baja y existe gran variabilidad en su forma de
presentacion.

Es importante considerar diagnosticos diferencia-
les con enfermedades con presentacion clinica simi-
lar.

Aunque existe una superposicion clinica con otras
afecciones de la infancia, como la enfermedad de
Kawasaki y el sindrome de shock toxico, se descono-
ce la efectividad de utilizar una estrategia de manejo
similar para esta novel afeccion inflamatoria emer-
gente. Urge la necesidad de estudios controlados do-
ble ciego para valorar la eficacia real del tratamiento.
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