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RESUMEN

Introduccion: En mayo de 2020 en Reino Unido y EE UU se documentaron casos de una
enfermedad que compartia caracteristicas clinicas y analiticas con la enfermedad de Kawasaki, la
cual se asocio a disregulacion inmunitaria secundaria a una infeccion reciente por SARS-CoV-2.
Objetivo: Comunicar las experiencias de la evolucion y el tratamiento de una paciente con
diagndstico de esta nueva enfermedad.

Presentacion del caso: Adolescente de 17 afios con antecedentes de haber padecido de COVID-
19 seis semanas antes de su presentacion en el hospital. Se recibe con lesiones mucocutaneas,
polipnea, taquicardia, ictericia y astenia. Dos horas después de llegar a la unidad de cuidados
intensivos comenzd con taquicardia ventricular sin pulsos, de la cual hizo dos eventos que

requirieron reanimacion cardiopulmonar avanzada. Fue necesario apoyo inotrépico por varios dias
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debido a la afectacion miocéardica. Después de 72 h con una fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo por debajo de 35 %, comenz6 a mejorar hasta la recuperacion completa. Recibid
tratamiento con metilprednisolona IV y con el péptido inmunoregulador cubano jusvinza.
Conclusiones: El sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19, presentado por
primera vez en la provincia de Cienfuegos, es una afeccion nueva, que usualmente es grave y
requiere cuidados intensivos debido a que produce disfuncién orgéanica, pero sobre todo afectacion
cardiaca. Tiene una presentacion clinica similar a enfermedades mas comunes, por lo que es
fundamental estar alerta para un diagndstico oportuno que garantice el éxito del tratamiento y evite
la muerte.

Palabras clave: sindrome inflamatorio multisistémico en nifios; coronavirus SARS-CoV-2;
COVID-19; enfermedad de Kawasaki.

ABSTRACT

Introduction: In May 2020, cases of a disease that shared clinical and analytical features with
Kawasaki disease were documented in the United Kingdom and the United States, which were
associated with immune dysregulation secondary to a recent SARS-CoV-2 infection.

Objective: To communicate the experiences of the evolution and treatment of a patient diagnosed
with this new disease.

Case presentation: A 17-year-old teenager with a history of COVID-19 six weeks ago. He was
admitted with mucocutaneous lesions, polypnea, tachycardia, jaundice and asthenia. Two hours
after arriving at the intensive care unit, he presented pulseless ventricular tachycardia, of which he
did two events that required advanced cardiopulmonary resuscitation. Inotropic support was
required for several days due to myocardial involvement. After 72 hours with a left ventricular
ejection fraction below 35%, he began to improve until complete recovery. He received treatment
with IV methylprednisolone and the Cuban immunoregulatory peptide jusvinza.

Conclusions: The multisystem inflammatory syndrome associated with COVID-19, presented for

the first time in the province of Cienfuegos, is a new condition, which is usually serious and
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requires intensive care because it produces organic dysfunction, but above all cardiac involvement.
It has a clinical presentation similar to more common diseases, so it is essential to be alert for a
timely diagnosis that guarantees the success of treatment and prevents death.

Keywords: multisystem inflammatory syndrome in children; SARS-CoV-2 coronavirus; COVID-

19; Kawasaki disease.

Recibido: 16/10/2021
Aceptado: 09/10/2022

Introduccion

Después que se registraron en Wuhan, China, los primeros casos de neumonia por un nuevo
coronavirus nombrado SARS-Cov-2, la enfermedad, denominada COVID-19, se expandio por
todos los continentes, y se declar6 la pandemia el dia 11 de marzo de 2020 por la Organizacion
Mundial de la Salud.®

La extension vertiginosa de la pandemia causo efectos catastroficos, provoco en la mayoria de los
paises colapso de los servicios de salud, agotamiento de insumos, medicamentos y equipamiento
médico; y lo peor, muchos fallecidos que super6 los 4000 000 de personas en todo el mundo.®
Cuba también fue severamente afectada por la COVID-19. Hasta el 5 de octubre de 2021 se
diagnosticaron 895 719 casos, y fallecidos 7618 pacientes, y aunque no hubo una repercusion
importante en la mortalidad pediatrica, el nUmero de contagios en menores de 18 afios resultd
alarmante, con un promedio aproximado de 20 % de los casos positivos diarios en los ultimos
meses.®

La actual pandemia a diferencia de otras anteriores, afectd menos a los nifios, tanto en incidencia

como en mortalidad. La mayoria de series publicadas asi lo demuestran,*®
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sin embargo, una afeccion relacionada con la COVID-19 comenzd a presentarse casi
exclusivamente en nifios. En mayo de 2020 en Reino Unido y EE. UU. se registran casos de una
enfermedad que compartia caracteristicas clinicas y analiticas con la enfermedad de Kawasaki, la
cual se asocio posiblemente a una disregulacion inmunitaria secundaria a una infeccion reciente
por SARS-Cov-2.67)

Dicha afeccion tiene definiciones que varian ligeramente segln las diferentes organizaciones y
colegios médicos, pero esencialmente se caracteriza por antecedentes de COVID-19 de 4 a 6
semanas antes del comienzo de los sintomas, fiebre, lesiones mucosas, lesiones en piel tipo eritema
multiforme, inyeccion conjuntival, diarreas, vomitos, dolor abdominal, afectacion neuroldgica,
aumentos de los marcadores séricos de la inflamacion, ausencia de evidencia de infeccion y
disfuncion de 6rganos, pero sobre todo, del aparato cardiovascular.®

La provincia de Cienfuegos fue duramente afectada durante el mes de agosto de 2021, en el que
alcanzé la incidencia mas alta del pais. Segun datos (no publicados en sitios oficiales de salud) del
Departamento Provincial de Salud, en la semana estadistica 33 se diagnosticaron mas de 11 000
casos.

El dia 24 de septiembre, se presentd en el servicio de emergencias del Hospital Pediatrico
Universitario “Paquito Gonzalez Cueto”, una adolescente de 17 afios con aspecto grave, signos de
respuesta inflamatoria sistémica y antecedentes de haber padecido de COVID-19
aproximadamente 6 semanas después del pico maximo de casos positivos en la provincia. El
diagnostico oportuno de sindrome inflamatorio sistémico asociado a COVID-19, las medidas de
soporte vital urgentes que se tomaron, y el trabajo en equipo multidisciplinario, contribuyeron a la
evolucion satisfactoria de la paciente. Este fue el primer caso registrado en Cienfuegos, dado lo
novedoso Yy las particularidades de su evolucion, el equipo de trabajo de la unidad de cuidados

intensivos pediatricos (UCIP) decidié comunicar sus experiencias.

Presentacion del caso
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Adolescente de 17 afios que se recibe en el servicio de urgencias en estado grave, con astenia,
taquicardia y polipnea. Al interrogatorio se recoge que llevaba tres dias con fiebre elevada de 38-
39 °C con varios picos diarios, e igual tiempo con diarreas liquidas sin sangre ni flemas, dolor
abdominal ligero y vomitos ocasionales. Dado su aspecto grave se transfiere de inmediato a la
UCIP.

El examen detallado arroja la presencia de palidez cutdneomucosa, inyeccién conjuntival marcada,
ictericia discreta y lesiones dermatolégicas (en piel) eritematopapulosas en el tronco compatibles
con eritema multiforme. Se constata la presencia de taquicardia de 130 latidos/min, polipnea de 40
respiraciones/min y oximetria de pulso (SpO2) de 98 % con oxigeno por tenedor nasal. La tension
arterial al momento de la llegada de la paciente fue de 85/50. Se mostraba sin cambios mentales
en todo momento, con puntuacion de 15 puntos en la escala de coma de Glasgow. La radiografia
de térax no mostro lesiones inflamatorias y la puncion lumbar fue negativa. Ecografia abdominal
también normal. EIl electrocardiograma (EKG) con microvoltaje moderado en todas las
derivaciones, sin alteraciones. La determinacion de IgM para dengue, al sexto dia del comienzo de
la fiebre referida, fue negativa.

En la anamnesis se identifica un dato fundamental, y es que hacia seis semanas habia tenido un
cuadro respiratorio agudo caracterizado por fiebre, tos, cefalea y dolores articulares, en
coincidencia con el mismo cuadro en familiares, con quienes tuvo contacto y que se diagnosticaron
con COVID-19 por la prueba de reaccién de la reverso transcriptasa y de la reaccién en cadena de
la polimerasa en tiempo real (rRT-PCR). A la paciente nunca se le realiz6 esta prueba.

Con todos estos elementos identificados se sospecho el diagnéstico de sindrome inflamatorio
multisistémico asociado a COVID-19 (SIM-C) y se realizaron diferentes acciones. La
confirmacion de haberse infectado por SARS-CoV-2 se realizd con test de anticuerpo (test rapido
COVID19 gSARS-CoV-2IgG/IgM. PALEX MEDICAL que marcd intensamente para la IgG. La
paciente no habia recibido ninguna dosis de vacuna contra COVID-19.

Se administr6 bolo de 500 mL de solucién salina al 0,9 %, y metilprednisolona a dosis de 30 mg/kg

por tres dias. En un inicio, en vez de metilpredisolona, se habia indicado inmunoglobulina (IG) IV
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(intacglobin) inespecifica a dosis de 2 g/kg de peso, pero no pudo ser administrada porque al inicio
de la infusion (0,01 mL/min), en dos ocasiones, hubo deterioro de la tension arterial que, si bien
no se pudo asegurar que fuera una reaccion adversa al medicamento, el colectivo de intensivistas
decidi6é suspender su uso. Debido a la tendencia a la hipotension arterial se decidio ventilar
mecanicamente y colocar catéter venoso central para prevenir un deterioro hemodinamico mayor.
Dos horas después de recibirse en la UCI comenz6 a hacer taquicardia ventricular (TV) sin pulso
por lo que se asistio con esquema terapéutico segun protocolo. En total hizo dos eventos de TV sin
pulsos que requirieron masaje cardiaco y adrenalina, pero fueron breves y no fue necesario
desfibrilar.

A partir de aqui continud con inestabilidad hemodinamica, con mala coloracion, hipotensa y
anurica. Fue necesario el apoyo inotrdpico inicial con adrenalina y dobutamina, y algunos minutos
después con noradrenalina, debido a que no se lograban pulsos y tension arterial dptimos. Estando
mas estable 3h después, se le realiza ecocardiograma que mostré pequefio derrame pericardico y
serio compromiso miocérdico, contractilidad general disminuida y fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) por debajo de 35 %. No se vieron alteraciones valvulares ni dilatacion
coronaria.

Se realizaron varios examenes de laboratorio. Los mismos arrojaron anemia ligera, leucocitosis a
predominio de neutrofilos y varios parametros de la quimica sanguinea elevados como dimero D,
bilirrubina directa, proteina C reactiva (PCR), ferritina, enzima aspartato aminotransferasa (ALT)
y enzima lactica deshidrogenasa (LDH). Los resultado son los que siguen: Hb: 100 g/L, conteo
total de leucocitos: 21 x 10 /L (segmentados 85 %, linfocitos 15 %), urea: 5,6 mmol/L, creatinina:
78 um/L, dimero D: 2,4 ug/mL, LDH: 861 UI/L, bilirrubina: (total 77 umol/L, indirecta 13,3
pmol/L, directa 63,3 pumol/L), ferritina: 842 ug/L, alanina aminotransferasa (ALT): 38 UI/L,
aspartato aminotransferasa (AST): 67 UI/L y proteina C reactiva: 34 mg/L. No se realizo
determinacion de procalcitonina, troponina, ni de otros marcadores séricos, por no disponer de

ellos en la institucién.
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Ante el inconveniente de no poder usar IG 1V con efecto antinflamatorio, se optd por el uso del
producto cubano jusvinza,® péptido inmunomodulador en investigacion, cuyo uso fue autorizado
de emergencia en Cuba para el tratamiento antinflamatorio de la COVID-19, y sobre el cual ya
habia una experiencia positiva en varios centros médicos del pais. La dosis inicial fue de 1mg IV
cada 12 h, luego se increment0 a cada 8 h. Otras de las medidas terapéuticas tomadas fueron el uso
de terapia antitrombotica con enoxaparina, 60 mg cada 12 h, y el tratamiento antimicrobiano
empirico acorde a una hipotética sepsis de origen comunitario. En este sentido se indica ceftriaxona
y linezolid, sin embargo, el resultado de dos hemocultivos tomados al ingreso, fue negativo.

A partir del quinto dia de evolucion comenzé la mejoria de la funcion cardiaca, aunque todavia
con una FEVI en torno a 40 %. En ese momento se decidio sustituir adrenalina por milrinona por
sospecha de un miocardio de estrés. En adelante, se aprecié una mejoria sensible, se retird la
ventilacion mecanica al sexto dia de evolucién y el apoyo inotrépico al dia siguiente. La funcion
hepatica de excrecion se normaliz0, y la nutricion enteral, que habia estado comprometida debido
a intolerancia, mejor6 considerablemente. Los marcadores séricos de la inflamacion
experimentaron un descenso progresivo a partir del tercer dia de evolucion y la relacién
neutrofilos/linfocitos se normalizé al sexto dia de tratamiento (relacion de 2/1). Al onceno dia de
estancia en la UCIP se transfiere a sala abierta sin ningun problema médico importante pendiente.
La investigacion se realizd conforme a los principios de la ética médica, la declaracion de
Helsinki®® y a las normas éticas institucionales y nacionales vigentes. Los datos se obtuvieron

solo con cardcter investigativo. No se hizo alusion a datos de identidad personal.

Discusion
Este es el primer paciente con diagnostico de SIM-C en Cienfuegos. El caso cumple con las

definiciones del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de Atlanta, EE. UU,®V de la

Organizacion Mundial de la Salud®? y del Royal College of Paediatrics and Child Health del
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Reino Unido,™® Estas instituciones incluyen, entre las caracteristicas de la enfermedad, la
presencia de fiebre, lesiones cutaneomucosas, dafio orgéanico, alteraciones cardiacas, marcadores
séricos de inflamacion elevados y evidencia de infeccion por SARS-Cov-2 0 a su exposicion.

El SIM-C grave tiene sintomas comunes con varias enfermedades como la sepsis, miocarditis,
meningitis, shock toxico estafilocdcico y enfermedad de Kawasaki. Por tanto, es complejo
establecer el diagnostico oportuno para un tratamiento precoz, a la vez que es prioritario realizar
examenes para descartar cualquier infeccion.?

Con respecto a la enfermedad de Kawasaki, la similitud no es solo desde el punto de vista clinico,
sino que comparten muchas caracteristicas en la patogenia y el tratamiento.

La mayoria de las series y las revisiones sistematicas publicadas describen los mismos sintomas
para ambas enfermedades, pero con diferencias en cuanto a la frecuencia. Por ejemplo, en el SIM-
C la media de edad es mayor, y los sintomas gastrointestinales, la miocarditis con disfuncion
ventricular izquierda y la elevacion de los marcadores séricos de la inflamacion, son mas
frecuentes. También es mas usual en el SIM-C el uso de inotropicos, la ventilacion mecénicay la
oxigenacion con membrana extracorpérea. Por su parte, la enfermedad de Kawasaki, responde
mejor a la IG 1V y tiene una mortalidad inferior (cerca de 0,17 % contra 2,1-18,0 % el SIM-
C)_(1,15,16,17)

El caso que se presenta, es muy elocuente desde el punto de vista clinico en consonancia con lo
que se publicado sobre SIM-C, por ejemplo, present6 fiebre, eritema polimorfo, inyeccion
conjuntival sin secrecion, disfuncion miocérdica, arritmias, disnea, alteraciones digestivas como
diarreas y vémitos, y marcadores séricos de la inflamacion elevados.

A excepcidén de alteraciones neuroldgicas, lifadenopatias y edemas de las extremidades
(manifestaciones que no fueron observadas) y cuya frecuencia es inferior a 20 %, todas las
alteraciones presentadas por la paciente se describen en series de casos con gran ndmero de
pacientes y en mas de 50 % de los pacientes en revisiones sistematicas extensas, 1812021 por otra
parte, la afectacion pulmonar suele ser leve y no se observa con frecuencia sindrome de distrés

respiratorio agudo.®??
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La afectacion cardiaca se describe dentro de las mas importantes en el espectro clinico de la
enfermedad, por tanto, amerita un analisis mas detenido. El caso presentado, tuvo miocarditis, que
se manifestd con microvoltaje en el EKG, compromiso severo de la FEVI, y clinicamente como
TV sin pulso y shock cardiogénico.

En la primera serie de casos publicada en el Reino Unido, la disfuncion cardiaca fue descrita en 6
de 8 pacientes (75 %).® Las revisiones sistematicas de las series que se publicaron posteriormente
encuentran una incidencia de disfuncion ventricular que va desde el 35 al 100 %.?¥Alsaied y
otros,®® recientemente publicaron una revision de estudios de pacientes con afectacion cardiaca.
En 9 de las 11 series revisadas, los autores describen disfuncion ventricular en mas de 50 % de los
pacientes, y dos autores documentan hasta en100 % de compromiso cardiaco. Ninguna de los
estudios describe dilatacion coronaria ni aneurismas en mas de 30 %.

La patofisiologia de la lesion cardiaca parece ser multifactorial y deriva de la propia respuesta
hiperinmune en los individuos genéticamente susceptibles. El corazon puede sufrir dafio directo
por invasion viral de los cardiomiocitos o por el efecto de las citocinas, ademéas de dafio vascular
con trombosis y finalmente lesion isquémica. 229

En relacién con el tratamiento usado en la adolescente, el equipo médico en un inicio opto por el
uso combinado de IG IV y metilprednisolona, que son los medicamentos sobre los cuales existe
actualmente mas experiencia, pero ante la reaccion adversa grave asociada a la primera, se decidid
emplear juzvinza luego de consulta con expertos.

Este ultimo farmaco es un péptido inmunorregulador en investigacion, creado en el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia de La Habana, Cuba (CIGB) para el tratamiento de la artritis
reumatoidea, cuyo uso se autoriza de emergencia en el pais para el tratamiento antinflamatorio de
la COVID-19. Los resultados del estudio de dos series de pacientes adultos con COVID-19 grave
tratados con jusvinza se publicaron recientemente. En ellas, se exponen hallazgos favorables con
su uso. Los pacientes tuvieron mejoria clinica y reduccioén de citocinas proinflamatorias a las 48 h

de iniciado el tratamiento.®"?®)
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En la paciente que se presenta, es dificil afirmar el beneficio de jusvinza por la evolucién favorable
de un solo caso de SIM-C, pero vale decir que la experiencia del equipo médico fue muy positiva.
Ademas, el grado de efectividad de otros farmacos usados como los anticuerpos monoclonales
especificos anti IL-1 (anakinra) y anti IL-6 (tocilizumab), entre otros, esta por demostrase en
ensayos clinicos al azar. Las guias de actuacion que desarrollan algunas instituciones se basan en
la corta experiencia de los médicos y en los resultados del tratamiento de otras afecciones con una
patogenia similar.?®

Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico incluyé 614 pacientes con tratamiento para SIM-C,
de ellos, solo 22 recibieron tratamiento inmunoregulador, por lo que no se obtuvieron resultados
concluyentes conrespecto a ellos. El estudio explica que la mejoria clinica no varié de forma
significativa con el uso de IG IV sola, el uso de glucocorticoides solo, o la combinacion de ellos.?
La evolucidn de la adolescente que se presenta fue favorable, después de los tres primeros dias de
criticidad, mejord progresivamente y no tuvo complicaciones. La funcion cardiaca al momento de
ser transferida de la UCIP era normal.

Una revision sistematica que incluyd bases de datos médicos de internet, sitios web de
organizaciones de salud de varias partes del mundo y consultas personales con lideres en el campo
de la cardiologia pediatrica, afirma que la mayoria de los pacientes con disfuncion sistélica se
recuperan en la primera semana, aunque se ha visto que en un pequefio porcentaje persiste o
empeora. Sin embargo, la evolucidn de las alteraciones coronarias no se conoce a largo plazo por

lo que estos nifios deben tener un seguimiento. >

Conclusiones

El sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19, presentado por primera vez en la
provincia de Cienfuegos, es una afeccion nueva, que usualmente es grave y requiere cuidados

intensivos debido a que produce disfuncion organica, pero sobre todo afectacién cardiaca. Tiene
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una presentacion clinica similar a enfermedades mas comunes, por lo que es fundamental estar
alerta para un diagndstico oportuno que garantice el éxito en el tratamiento y evitar la muerte.

A los médicos de las instituciones de salud en las que hayan ocurrido picos epidémicos
importantes, se les recomienda estar alertas ante la posibilidad de presentarse un caso. El
tratamiento inmunorregulador con jusvinza pudiera ser valorado como otra opcion de tratamiento

en situaciones especificas.
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