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Resumen

Pocos meses después de haber empezado la pandemia por COVID19 se describié en nifios una entidad llamada sindrome inflamatorio con compromiso multisis-
témico, cuyas principales manifestaciones incluyen fiebre, compromiso cardiaco, neurolégico, gastrointestinal y mucocutaneo, asociado a elevacién de reactantes
de fase aguda. Estas manifestaciones se presentan tipicamente algunas semanas después de la infeccion. Posteriormente en diferentes partes del mundo, se
empezaron a publicar casos en adultos. El tratamiento esta dirigido principalmente a modular la respuesta inmune e hiperinflamacion asociada, con respuesta y
desenlaces variables segln el grado de compromiso multisistémico. Presentamos dos casos de adultos atendidos en nuestra institucion que cumplieron criterios
para esta complicacion.
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Case report: Multisystem Inflammatory Syndrome in Adults Associated with SARS-CoV-2 Infection
Abstract

A few months after the COVID-19 pandemic began, an entity called inflammatory syndrome with multisystem involvement was described in children, whose main
manifestations include fever, cardiac, neurological, gastrointestinal, and mucocutaneous involvement, associated with elevated acute-phase reactants. These ma-
nifestations typically present a few weeks after infection. Later, in different parts of the world, cases in adults began to be published. Treatment is mainly aimed at
modulating the immune response and associated hyperinflammation, with variable response and outcomes depending on the degree of multisystem involvement.
We present two cases of adults treated at our institution.

Key words: Covid-19; adult multisystem inflammatory disease, COVID-19 related; sars-cov-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus -2), post-acute co-
vid-19 syndrome

Introduccion

La pandemia por la enfermedad por coronavirus (COVID19)
ha causado un verdadero problema de salud publica y un
desafio a los sistemas de salud a nivel mundial. Afecta a nifios
y adultos; en la poblacion pediatrica se han descrito casos de
inflamacién multisistémica en pacientes sintomaticos o asin-
tomaticos; se conoce como MIS-C por sus siglas en inglés
(Multisystem Inflammatory Syndrome in Children), descrito
inicialmente en Estados unidos y en Europa’.

Similares manifestaciones clinicas se han reportado recien-
temente en poblaciéon adulta?, los centros para el control
y prevencion de enfermedades (CDC) propusieron criterios
clinicos y de laboratorio para definicion de caso de esta
nueva enfermedad conocida como sindrome inflamatorio
multisistémico del adulto (MIS-A)3. Se presenta el caso de
dos pacientes que consultan al Hospital San Ignacio con
éste diagnostico.
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Caso clinico N.1

Paciente femenina de 32 afios con historia de infeccion res-
piratoria leve por SARS-CoV-2 en julio de 2020, confirmado
por reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcién
inversa (RT PCR), sin requerimiento de hospitalizacion. Ingre-
sa 4 semanas después por cuadro de tres dias de odinofagia,
cervicalgia, cefalea tipo peso holocraneana y fiebre de 39°C
(grados centigrados). Al ingreso se encuentra diaforética,
taquicardica e hipotensa (80/50 mmHg), impresionaba rigi-
dez nucal por lo que se realizé puncion lumbar que descartd
neuroinfeccion. Asociado referia dolor toracico opresivo, no
irradiado de intensidad 9/10, disnea y diaforesis. Se realiza
electrocardiograma con taquicardia sinusal, troponina de
alta sensibilidad positiva (84,4 Ul) y ecocardiograma que evi-

dencia ventriculo izquierdo con remodelacion concéntrica de
sus paredes, fraccion de eyeccion de 40% con compromiso
global de la contractilidad. Durante su evolucién persiste fe-
bril y taquicardica, desarrolla choque distributivo por lo que
se inicia cubrimiento antibidtico con piperacilina tazobactam
mas vancomicina sin obtener aislamientos microbioldgicos.
Posteriormente presentd lesiones tipo papula evanescentes
en piel de manos y pies asociado a dolor muscular y debi-
lidad proximal por lo que se realiza electromiografia que
reporta patrén miopatico sin pérdida de unidades motoras.
En busqueda de etiologia se solicité perfil de autoinmunidad
con complemento normal, anticuerpos antinucleares (ANAS)
y anticuerpos nucleares extractables (ENAS) no reactivos;
perfil tiroideo, VIH, hepatotropos, IgM contra Coxsackie,
Adenovirus y Parvovirus B19 negativos (Tabla 1).

Tabla 1: Paraclinicos relevantes. VSG velocidad de sedimentacién. BUN nitrégeno ureico. AST aspartato aminotransferasa. ALT alanina aminotransferasa.

RT PCR reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa. HBsAg antigeno de superficie de hepatitis B. RPR reagina plasmatica rapida.
VIH virus de la inmunodeficiencia humana. VEB virus de Epstein-Barr. CVM citomegalovirus. LCR liquido celalorraquideo. ENAS anticuerpos nucleares
extractables . ANAs Anticuerpos antinucleares. AntiPR3 Anticuerpos anti proteinasa 3. Anti MPO Anticuerpos anti mieloperoxidasa

Paraclinicos Paciente 1 Paciente 2 Valor de referencia
Leucocitos 15,6 x 10~3/uL 8,3 x 1073/uL 4,5-10,0 x 10~3/uL
Neutrdfilos 15 x 1073/uL 6,1 x 1073/uL 2,1-6,1 x 10°3/uL
Linfocitos 0,2 x 1073/uL 1,3 x 10°3/uL 1,3-3,5x 10A3/uL
Hemoglobina 15,7 g/dL 13,5 g/dL 13,5-18 g/dL
Hematocrito 46,3% 40,4% 42-52%
Plaquetas 210.300 x 1073/uL 163.500 x 1073/uL 150-450 x 1073/uL
VSG 50 mm/hora 116 mm/hora 0-20 mm/hora
Proteina C Reactiva 50,71 mg/dL 20,51 mg/dL 0-0,5 mg/dL
Procalcitonina No se realizé 1,25 ng/dL 0-0,5 ng/dL
Dimero D 2.984 ng/mL 1.485 ng/mL 0-500 ng/m
Ferritina 1.915 ng/mL 773,26 ng/mL 21,81-274,66 ng/ mL
Troponina | ultrasensible (primera) 84,4 ng/L <10 ng/L 0-29 ng/L
Troponina | ultrasensible (segunda) No tiene 82 ng/L 0-26,2 ng/L
Curva- 6 horas 57 ng/L
Creatinina 0,78 mg/dL 1,03 mg/dL 0,72-1,18 mg/dL
BUN 11 mg/dL 18,1 mg/dL 7-25 mg/dL
Bilirrubina total 0,75 mg/dL 1,03 mg/dL 0,3-1 mg/dL
Bilirrubina Directa 0,35 mg/dL 0,23 mg/dL 0-0,2 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0,4 mg/dL 0,8 mg/dL 0-1,1 mg/dL
Albumina 3,2 g/dL 4,1 g/dL 4,2-5,5 g/dL
AST 74 U/L 152 U/L 0-50 U/L
ALT 61 U/L 129 U/L 0-50 U/L
Fosfatasa alcalina 191 U/L 158 U/L 30-120 U/L
Set de Hemocultivos #1, #2, #3 Negativo Negativo
VIH, HBsAg, anti-VHC, RPR, VEB IgM, CMV IgM Negativo Negativo
Otros estudios perfil infeccioso Parvovirus B12 IgM negativo Leptospira IgM negativo
Coxsackievirus IgM negativo
Adenovirus IgM negativo

Estudio LCR Normal Normal
Perfil autoinmune C3 114,72 mg/dL No se realizé 88-165 mg/dL

C4 37,62 mg/dL No se realizd 14-44 mg/dL

ENAS negativo ENAS negativo

ANAs negativo ANAS negativo

AntiPR3 negativo No se realizd
AntiMPO negativo No se realizé
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Dada la negatividad en diferentes pruebas que descartaron
otros diferenciales se consideré cuadro de inflamacion multisis-
témica por COVID19, se inici6 manejo con esteroide sistémico
con prednisolona a 0.5 mg/kg/diay se dio egreso. A los 2 meses
se realizo electromiografia ambulatoria negativa para miopa-
tia, fue valorada por neurologia con evidencia de recuperacion
de la fuerza muscular, sin atrofia y con reflejos osteotendino-
sos conservados. Ecocardiograma transtoracico de control con
mejoria de FEVI a 65% con contractilidad global y segmentaria
normal. Teniendo en cuenta lo anterior se considerd adecuada
respuesta por lo que se redujo dosis de prednisolona a 10 mg
dia y finalmente se suspendio. En la ilustracion 1 se puede ob-
servar la linea del tiempo correspondiente al paciente.

Caso clinico N.2

Paciente masculino de 38 afios que curs6 con infeccion por
COVID19 en abril de 2021 de curso leve confirmada por RT
PCR, sin requerimiento de hospitalizacion. Consulta 18 dias
después, en Mayo de 2021 por cuadro de 7 dias de aparicion
de lesiones tipo habdn en axilas, térax, abdomen y extremi-
dades que resolvieron espontaneamente (Ver figura 1), refie-
re automedicacion con dexametasona 8 mg al dia por 3 dias,
ketotifeno y acetaminofén. Un dia previo al ingreso presenta
picos febriles, tos seca, mialgias y artralgias asociado a dolor
toréacico tipo punzada de intensidad 7/10 no relacionado con
el esfuerzo. Al examen fisico se encuentra taquicardico, con
fiebre cuantificada en 38.5 °C, con requerimiento de oxigeno
por canula nasal a 2 litros/minuto, sin signos de dificultad
respiratoria.

Paraclinicos de ingreso (Tabla 1) con hemograma normal,
electrocardiograma normal con troponina negativa, gases
arteriales con alcalosis metabdlica y trastorno leve de la

oxigenacion (Relacion presidn arterial de oxigeno/fraccion
inspirada de oxigeno 242), elevaciéon de PCR, dimero D, pro-
calcitonina, ferritina y transaminasas de predominio ALT. Se
realiz6 angiotomografia computarizada de térax que descar-
t6 tromboembolismo pulmonar sin embargo se evidencia-
ron adenomegalias subcarinales e hiliares y esplenomegalia.
Durante hospitalizacion persiste con picos febriles asociado
a diarrea y dolor abdominal generalizado tipo célico, copros-
copico normal y TAC de abdomen con documentacion de
hepatoesplenomegalia, se sospechd salmonelosis por lo que
se inici6 cubrimiento empirico con ceftriaxona. Se descarté
infeccion por Virus de Epstein Barr, VIH, Hepatitis B, Hepatitis
C, Citomegalovirus, Leptospira y Salmonela por anticuerpos,
hemocultivos negativos y no mejoria a pesar del cubrimien-
to antibidtico. Durante su evolucién presenta reaparicion de
dolor toracico de caracteristicas tipicas asociado a taquicar-
dia, se toma nuevo electrocardiograma con evidencia de ta-
quicardia sinusal e inversion de ondas T en pared lateral (V5
y V6) con troponina positiva. Ecocardiograma transtoracico
con fraccién de eyeccidn 58% sin trastornos de la contrac-
tilidad, con movimiento disincronico de septum interventri-
cular, se sospeché infarto agudo del miocardio sin elevacion
del ST tipo 1 vs 2 por lo que es llevado a arteriografia coro-
naria sin documentar lesiones significativas.

Teniendo en cuenta que se descartaron causas infecciosas,
sindrome hemofagocitico (trigliceridos, fibrindgeno y exten-
dido de sangre periférica normales) y ante persistencia de
fiebre durante toda la hospitalizacién (14 dias), en contexto
de infeccion previa confirmada por SARS-CoV-2 con mani-
festaciones dermatoldgicas, gastrointestinales, miopericar-
ditis y elevaciéon de marcadores inflamatorios, se considerd
caso de MIS-A por lo que se inicié manejo con prednisolona
a dosis de 1 mg/kg/dia. Tras el inicio de prednisolona dis-

Ingreso a UCI
. Choque séptico: soporte .
RT PCR Ingreso a urgencias vasopresor, antibiético de Traslado piso Ecocardiograma :
SARS-CoV-2 Odinofagia, cefalea,!febre amplio espectro, medicina FEVI a 65% con
positiva de 39fC. dolv-.vr toracico, Set de hemocultivos interna/egreso contractilidad global
Infeccion leve opresivay. (1'5'?33 55 negativos Diagnéstico MISA: y segmentaria
por Covid19 Tdquicardia-Hipotension PCR, VSG, Ferritina Prednisolona normal.
elevadas 0,5mg/kg/dfa.

|

|

i

1

1

Troponina

Ecocardiograma
ventriculo izquierdo con
remodelacién concéntrica,
fraccion de eyeccion de
40% con compromiso
global de la contractilidad

positiva,

i con

Debiliidad proximal, dolor muscular,
lesiones tipo papula evanescentes en
piel de manos y pies Eectromiografia:
patrén miopitico sin pérdida de
unidades motoras. Perfil de

negativos.

normal, ANAS y ENAS no reactivos,
perfil tiroideo, VIH y hepatotropos

Electromiografia negativa
para miopatia,
recuperacion de la fuerza,
sin atrofia y con reflejos
osteotendinosos
conservados prednisclona
a 10 mg dia y finalmeate
se suspendio.

llustracién. Linea de tiempo paciente 1
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Figura 1. Lesiones bien delimitadas tipo habon
eritematoedematosas en region axilar izquierda,
hemitérax izquierdo, hemiabdomen izquierdo y regién
inguinal izquierda

minuyeron progresivamente los requerimientos de oxigeno
suplementario hasta tolerar su retiro, resolucion de fiebre y
diarrea, sin nuevos episodios de dolor toréacico; se realizaron
paraclinicos de control previos al egreso, con descenso signi-
ficativo de la PCR con respecto a la previa (5.6mg/dl), gases
arteriales sin trastorno de la oxigenacion, se dio egreso con
corticoide sistémico en plan de descenso progresivo ambula-
torio a los 15 dias segun respuesta. Se intenta comunicacion
por via telefénica sin embargo no fue posible continuar se-
guimiento. En la ilustracion 2 se puede observar la linea del
tiempo correspondiente al paciente.

Discusion

Los primeros casos del sindrome inflamatorio multisistémico
asociado a la infeccion por SARS-CoV-2 (SIMS-TAC) se des-
cribieron en el Reino Unido en abril de 2020, seguido por re-
portes en Italia, Nueva York y otras partes de EEUU“. La preva-
lencia aproximada es 2/100.000, se presenta en promedio 4 a
6 semanas tras la infeccion, la cual suele ser leve o asintoma-
tica. Las manifestaciones principales, incluyen fiebre persis-
tente, sintomas gastrointestinales, compromiso mucocutaneo
(rash, conjuntivitis), linfopenia, biomarcadores elevados, cho-
que o hipotension y compromiso miocardico con mortalidad
aproximada del 2 %°. Se publicaron inicialmente diferentes
criterios diagnosticos con limite de edad 19 a 21 afos’; sin
embargo, desde junio del 2020 se han reportado casos con
caracteristicas similares en adultos llamado MIS-A3. Los CDC
publicaron una revision de 27 casos entre Marzo-Agosto del
2020 de pacientes con diagnodstico de COVID19 en las 12

semanas previas o durante la admisiéon que presentaron sin-
tomas cardiovasculares, gastrointestinales, dermatoldgicos y
neuroldgicos sin enfermedad respiratoria severa?.

La definicion de caso para MIS-A segun el CDC es un pacien-
te > 20 afnos hospitalizado por > 24 horas o enfermedad que
lleve a la muerte, sin diagndstico alternativo, mas los siguien-
tes criterios clinicos y de laboratorio®:

1. Criterio clinico: fiebre subjetiva o documentada (=38 ° C)
durante >24 horas antes de la hospitalizacién o dentro
de los primeros tres dias de la hospitalizaciéon y al menos
tres de los siguientes criterios clinicos ocurridos antes de
la hospitalizacion o dentro de los primeros tres dias de la
hospitalizacion (al menos uno debe ser un criterio clini-
co primario)®. A. Clinicos primarios: Enfermedad cardiaca
severa: miocarditis, pericarditis, aneurisma de la arteria
coronaria o disfuncion ventricular derecha o izquierda de
nueva aparicion (FEVI <50%), bloqueo A-V de segundo /
tercer grado o taquicardia ventricular o erupcién y con-
juntivitis no purulenta. B. Clinicos secundarios: a) Signos y
sintomas neurolégicos de nueva aparicion (encefalopatia
en paciente sin deterioro cognitivo previo, convulsiones,
signos meningeos o neuropatia periférica), b) choque
o hipotension no atribuible al tratamiento médico, c)
Dolor abdominal, emesis o diarrea, d) Trombocitopenia
(<150.000 / mL)3.

2. Criterios de laboratorio: A. Marcadores de inflamacion:
Elevacion de al menos dos: proteina C reactiva, ferritina,
IL-6, velocidad de sedimentacion globular, procalcitonina
B. Diagnostico de COVID19 positiva reciente o actual me-
diante RT-PCR, serologia o deteccién de antigeno (3) . En
la tabla 2 se describe de manera comparativa las carac-
teristicas de definicién de caso de MIS-A de los CDC las
cuales cumplieron los pacientes de este reporte de casos.

En una revision sistematica de 221 pacientes, se documento
fiebre en el 96% de los casos, seguido de hipotension en el
60%, disfuncion cardiaca en 54%, disnea y diarrea en un 52%,
con predominio masculino (70%). El 90% presentd elevacion
de marcadores reactantes de fase aguda y el 72% tuvieron
serologia positiva para COVID19. La estancia media hospi-
talaria fue 8 dias, el 57% requirié vigilancia en la unidad de
cuidados intensivos, con mortalidad del 7%?°.

Hasta la fecha se encontraron 21 casos de MIS-A reportados
en la literatura, en la Tabla 3 se describen las diferentes carac-
teristicas clinicas y paraclinicas de los diferentes reportes; al
igual que en nuestros casos, las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron mucocutaneas y gastrointestinales, en la
mayoria también se reporté compromiso miocardico.

A diferencia de los nifios, en los adultos hasta el 60% de los ca-
sos presentan sobreposicion del cuadro con la infeccién aguda
por COVID19’. Si bien hasta el momento no es del todo clara la
fisiopatologia de esta complicacion, en estos pacientes se ha
descrito aumento en la produccion de alarminas, aumento de
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llustracion 2. Linea de tiempo paciente 2

expresion de mecanismos efectores de linfocitos CD8 y células
Natural Killer, asi como expansion de plasmablastos producto-
res de IgG, disfuncion de células mieloides (especialmente en
la presentacion antigénica) y produccion de autoanticuerpos
dirigidos contra el endotelio. Los hallazgos descritos sugieren
tres posibles explicaciones para la enfermedad incluyendo
predisposicion genética, mimetismo molecular precipitado
por la infeccién o desarrollo de superantigenos®.

El diagndstico diferencial incluye la enfermedad de Kawasa-
ki, el sindrome de choque téxico, el sindrome de activacion
macrofagica, infecciones virales incluyendo Coxsackie, adeno-
virus, parvovirus, HIV, influenza, echovirus, EBV, CMV, infec-
ciones bacterianas sistémicas con rash como Ricketsiosis o
Leptospirosis y reacciones medicamentosas (sindrome de Ste-
vens-Johnson, necrolisis epidérmica téxica, DRESS)°. Adicio-
nalmente se debe diferenciar esta complicacién del llamado
sindrome post COVID, que en la mayoria de los casos consiste
en persistencia de las manifestaciones clinicas hasta mas alla
de 12 semanas, pero a diferencia de los pacientes con MISA
predominan los sintomas respiratorios, asociados a fatiga, ma-
lestar post-esfuerzo, cefalea y otras alteraciones neurocogni-
tivas como confusién mental, incapacidad para realizar tareas
fisicas diarias y mayor probabilidad de desarrollar estrés, de-
presion, irritabilidad, insomnio, confusion o frustracion'12.

Para pacientes pediatricos con esta complicacion el Consenso
Colombiano de atencién, diagndstico y manejo de la infec-
cion por COVID19, recomienda la utilizacion de inmunoglo-
bulina intravenosa en todos los fenotipos como primera linea
terapéutica y el uso de corticoides en casos de inadecuada
respuesta a una primera, segunda dosis o choque®. En un es-
tudio reciente no se encontrd superioridad entre usar inmu-
noglobulina intravenosa, corticoides o inmunoglobulinas mas
corticoides para disminuir la severidad de la enfermedad™. En
adultos no se han publicado estudios clinicos que aclaren cual
es la mejor alternativa de tratamiento, sin embargo, la mayo-
ria han recibido corticoides con adecuada respuesta clinica al
igual que en los dos casos que reportamos.
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En conclusién, la infeccion por SARS-CoV-2 ha provocado
condiciones de salud previamente desconocidas e inusuales
que representan un reto para su atencién. MIS-A es uno de
esos desafios, el cual constituye una rara pero grave com-
plicacién que abarca sintomas cardiovasculares, gastroin-
testinales, dermatoldgicos y neuroldgicos sin enfermedad
respiratoria grave. Cuando se presenta en adultos se ha evi-
denciado que generalmente requieren cuidados intensivos y
pueden tener desenlaces fatales. Es necesaria una alta sospe-
cha clinica para reconocer y tratar a adultos con MIS-A, sin
embargo, se necesita mas investigacién para comprender la
patogenia y los efectos a largo plazo de esta afeccion.

Tabla 2. Comparacién de caracteristicas clinicas y paraclinicas de
paciente 1y 2. FEVI fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. PCR
proteina C reactiva. VSG velocidad de sedimentacién. RT PCR reaccion en
cadena de la polimerasa con transcripcién inversa.

Paciente 1 Paciente 2

Edad 32 afios 38 afios

Sexo Femenino Masculino

Criterio clinico primario

Miocarditis
a) Enfermedad cardiaca viral con FEVI Miocarditis viral
reducida
b) Piel Presencia de rash Presencia de rash
Criterio clinico secundario
a) Sintomas neurolégicos NO NO
a) Choque o hipotension S NO

b) Dolor abdominal, emesis

NO S
o diarrea

Criterios de laboratorio

Elevacion PCR,

El ion PCR, "
evacion ferritina, VSG,

a) Marcadores de

inflamacion ferritina y VSG L
procalcitonina.
RT PCR 4
RT PCR 3
b) Diagnostico SARS COV2 semanas previo a . semanas
previo a cuadro
cuadro
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Tabla 3. Casos reportados en la literatura de MIS-A

Edad

Fiebre por
mas de 3 dias

Manifestaciones
clinicas

Reactantes de fase

aguda

Parametros de actividad

Pro BNP 1497 pg/mL

Dx de Infeccion por
SARS CoV2

Referencia

Hipotension

Ferritina 798 ng/ml

Ecocardiograma: disfuncion sistolica del
ventriculo derecho

. Mucocutaneas PCR 63 mg/dL Troponina 171 ng/L Cureus 2022 Apr
20 Si K . L. . . . 4 semanas antes
Gastrointestinales Ferritina 306 Ecocardiograma con imagen sugestiva de 11;14(4):e24042
trombo intracardiaco
Mucocutéaneas Eur Heart J Case
27 Si Gastrointestinales No descritos RNM cardiaca: edema miocardico difuso 3 semanas antes Rep 2022 Mar
Choque 18;6(4):ytac112
Mucocutaneas RNM cardiaca: edema miocardico difuso Eur Heart J Case
18 Si Gastrointestinales Biopsia endomiocardica: miocarditis 3 semanas antes Rep 2022 Mar
Choque inespecifica con infiltrado denso inflamatorio 18;6(4):ytac112
) Mucocutéaneas L . Cureus 2022 Mar
28 Si ) . PCR 32 mg/dL Leucocitosis IgG Positiva
gastrointestinales 24;14(3):23440
0 Si Mucocutéaneas PCR 4.9 mg/dL Linf . 8 8 Cureus 2022 Mar
i infopenia semanas antes
Gastrointestinales Ferritina 3419 ? 24;14(3):e23440
Pro BNP 27699 ng/L
Mucocuténeas Troponina 1306 ng/L )
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