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Sindrome multisistémico post COVID-19
y dificultad en su diagnéstico etioldgico.
A propadsito de un caso clinico
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Resumen

El SARS-CoV-2 afecta a un reducido nimero de pacientes pediatricos, que en su mayoria son asin-
tomaticos o presentan compromiso respiratorio leve y evolucion favorable. Sin embargo, en ni-
fios previamente sanos puede aparecer el sindrome inflamatorio multisistémico (SIM-C) o similar
a Kawasaki (Kawasaki-like) asociado a la enfermedad por COVID-19, que evolucionan al shock y
requiere internacion en la unidad de cuidados intensivo.

Presentamos el caso de un adolescente con antecedentes ambientales de SARS-CoV-2 37 dias antes
de su ingreso, que no se tested en ese momento. Recibe la primera dosis de vacuna Pfizer 15 dias
antes de la presentacion de un cuadro de sintomatologia digestiva con dolor abdominal y fiebre,
con test de antigenos COVID-19 y PCR viral negativos. Luego de una laparoscopia exploratoria, al
sexto dia de fiebre y dolor instald conjuntivitis bilateral no supurada y exantema en térax, odinofa-
gia, astenia y lengua saburral con fenotipo Kawasaki. La seroldgica IgG anti spike fue positiva y la
IgM negativa, con parametros inflamatorios elevados, por lo que se planted un sindrome multisis-
témico post COVID-19. Recibid tratamiento con inmunoglobulina intravenosa, acido acetilsalicilico
y metilprednisolona. Dada la necesidad de descartar la posibilidad de un evento atribuible a vacu-
nacién o inmunizacién (ESAVI), se realizé la busqueda seroldgica para SARS-CoV-2, en un estudio
cualitativo, buscando anticuerpos que no se generan con la vacuna Pfizer, que fueron positivos. De
esta forma confirmamos la etiologia post COVID-19 y descartamos la etiologia por ESAVI, realizan-
dose ademas el estudio cuantitativo de los anticuerpos anti spike con disminucién de estos al mes
del debut.
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Summary

SARS-CoV-2 affects a low number of pediatric
patients, most asymptomatic or with mild res-
piratory compromise and favorable evolution.
However, in previously healthy children, Mul-
tisystem Inflammatory Syndrome (SIM-C) or
Kawasaki-like Syndrome(Kawasaki-like) may
appear linked to the COVID-19 disease, pro-
gressing to shock and requiring admission to
the intensive care unit.

We present the case of an adolescent with an
environmental history of SARS-CoV-2 37 days
prior to her admission, who was not tested at
that time. She had received the first dose of
Pfizer vaccine 15 days before the presentation
of digestive symptoms with abdominal pain
and fever. She had a negative Covid-19 anti-
gen test and viral PCR. After an exploratory
laparoscopy, on the sixth day of fever and
pain, she developed bilateral non-suppurati-
ve conjunctivitis and a rash on the chest, od-
ynophagia, asthenia, and coated tongue with
the Kawasaki phenotype. The anti-spike I1gG
serology was positive and the IgM negative,
with elevated inflammatory parameters, so a
post-COVID-19 multisystem syndrome was su-
ggested. She received treatment with intrave-
nous immunoglobulin, ASA and methylpred-
nisolone. In order to rule out the possibility
of an event allegedly caused by vaccination or
immunization (ESAVI), the serological search
for SARS-CoV-2 was carried out through a qua-
litative study, looking for antibodies that are
not generated with the Pfizer vaccine. The
result was positive. Therefore, we confirmed
the post-Covid etiology and ruled out the ES-
AVI etiology, and also performed the quantita-
tive study of the anti-spike antibodies, which
showed a decrease one month after the de-
but.
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Resumo

O SARS-CoV-2 afeta um ndmero reduzido de
pacientes pediatricos, em sua maioria, assinto-
maticos ou apresentando comprometimento
do nivel respiratdrio e evolucao favoravel. Po-
rém, em criangas previamente sas, pode apa-
recer a Sindrome Inflamatdria Multissistémica
(SIM-C) ou similar a Kawasaki (Kawasaki-like)
associada a doenca por Covid 19, que pode
evoluir a choque e requer ainternagdo na UTI.
Apresentamos o caso de um adolescente com
antecedentes ambientais de SARS-CoV-2 37
dias antes do seu ingresso, que nao se testou
nesse momento. Recebendo a dose da primei-
ra vacina Pfizer 15 dias antes da apresentacao
de sintomatologia digestiva com dor abdo-
minal e febre. Teve um teste de antigenos
COVID-19 viral negativo. Depois de una lapa-
roscopia exploratdria, ao sexto dia de febre e
dor, teve conjuntivite bilateral nao supurada e
exantema en térax, odinofagia, astenia e lin-
gua saburral com fendtipo Kawasaki. A soro-
logia IgG anti-spike foi positiva e a gM negati-
va, com parametros inflamatdrios superiores,
indicando uma sindrome multissistémica pds
Covid 19. O tratamento recebido foi imunoglo-
bulina intravenosa, AAS e Metilprednisolona.
Com o fim de descartar a possibilidade de um
evento supostamente atribuivel a vacinagao
ou vacinagao positiva (ESAVI), realizou-se uma
busca soroldgica para SARS COV2, através de
um estddio qualitativo, procurando anticor-
pos ndo gerados pela vacina Pfizer, os quais
foram confirmados. Nesta forma, confirma-
mos a etiologia pds-Covid e descartamos a
etiologia por ESAVI. Alias, realizamos um es-
tudo quantitativo dos anticorpos anti-spike e
comprovamos a sua diminui¢do a um més de
ter acontecido o debut.

Palavras chave: Sindrome de resposta
inflamatdria sistémica
COVID-19
Doenga de Kawasaki
Criancga
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Introduccion

El SARS-CoV-2 afecta a un reducido nimero de
pacientes pediatricos, la mayoria son asintomaticos
0 presentan compromiso respiratorio leve y evolu-
cion favorable. Sin embargo, en nifios previamen-
te sanos puede aparecer el sindrome inflamatorio
multisistémico (SIM-C) o similar a Kawasaki asocia-
do a la enfermedad por COVID-19, que evoluciona
al shock y puede requerir internacion en unidad de
cuidados intensivos. Se asocia a una infeccion ac-
tiva o reciente por SARS-CoV-2 y se caracteriza por
presentacion clinica y laboratorio similares a los que
se encuentran en la enfermedad de Kawasaki, el sin-
drome de shock toxico o el sindrome de activacion de
macrofagos .

Su evolucion es potencialmente grave y puede re-
sultar en falla cardiovascular; aunque la mortalidad
es baja (2%)?.

Presentamos el caso de un adolescente de 12 afios
con antecedentes ambientales de madre y hermana
con SARS-CoV-2 hacia 37 dias. El y su padre per-
manecieron asintomaticos, sin testeo. 15 dias antes de
su ingreso al servicio de emergencia, recibid primera
dosis de vacuna COVID-19 (Pfizer) y 13 dias después
comenzo con fiebre de hasta 39°C, nauseas, vomitos,
diarrea y dolor abdominal intenso. La paraclinica al
ingreso presentaba 7.300 leucocitos/ul, 75% de neu-
trofilos, 15% linfocitos, 354.000 plaquetas/ul, PCR
130 mg/1. Aspirado nasofaringeo para estudio de PCR
multiplex negativo, test de antigeno para estreptococo
del grupo A negativo. lonograma normal. Ecografia
abdomen y radiografia de torax normales. Se descartd
cuadro agudo de abdomen por cirujano pediatrico. La
busqueda de rotavirus en materia fecal fue negativa.
Se solicito test antigénico y PCR para COVID-19 que
fueron negativos. A las 24 h, por persistencia de dolor
abdominal y fiebre, se realiz6 tomografia computa-
da abdominal, que informo adenitis mesentérica con
liquido libre en cavidad peritoneal. A las 48 h se rea-
liz6 una fibrolaparoscopia exploratoria que confirmé
la adenitis mesentérica con apéndice edematoso, que
se extirpo. El cultivo de liquido peritoneal fue estéril.
Pas6 24 h en apirexia y sin dolor y a los 6 dias, instalo
conjuntivitis bilateral no supurada y exantema en to-
rax morbiliforme, urticariforme, con algunas lesiones
de centro palido, odinofagia, astenia y lengua saburral
(figuras 1, 2, 3 y 4). Reinicia la fiebre y reinstala el
dolor abdominal. La funcion hepatica y renal fueron
normales. Para descartar otros agentes infecciosos se
solicito test de Paul Bunnel que fue negativo. La se-
rologia para CMV y toxoplasmosis resultaron nega-
tivas. El hemocultivo fue estéril. Se solicitd segunda
PCR para COVID-19 que fue negativa. Clinicamente
presentaba un fenotipo Kawasaki, por lo que se reite-

Figura 1. Exantema maculopapular en dorso tipo
morbiliforme urticariforme.

r6 hemograma destacando 11.700 leucocitos/pl, 80%
de neutrofilos y 8% de linfocitos con 383.000 plaque-
tas/pl, y se solicitd paraclinica inflamatoria: fibrino-
geno 488 mg/dl (normal 180-350 mg/dl), dimeros D
1.960 ng/ml (normal 15 a 500 ng/ml) y ferritina 368
ul/l (normal 7-140 pl/1). LDH 583 w1 (normal menos
de 764 w1). Troponinas: menos de 14 ng/l (normal).
Crasis sanguinea normal. Proteinograma electroforé-
tico normal. De acuerdo con las manifestaciones cli-
nicas y de laboratorio comunmente descritas y luego
de descartar agentes infecciosos alternativos que pu-
dieran estar causando la enfermedad, se planteo sin-
drome multisistémico post COVID-19 (MIS-C)*),
Se solicitaron electrocardiograma y ecocardiograma,
que fueron normales!-?.

El MIS-C generalmente se presenta con una ma-
yor elevacion de marcadores inflamatorios en com-
paracion con la enfermedad de Kawasaki, mayores
niveles de PCR, ferritina, citoquinas inflamatorias y
péptido natriurético tipo pro BN-terminal (NT-proB-
NP), mayor frecuencia de linfopenia y trombocitope-
nia, sin diferencias en los niveles de dimeros D™,

Se estudio la serologia anti spike con anticuerpos
AcS: 1gG positivo e IgM negativo, estudio cualitati-
vo de anticuerpos especificos contra el subdominio
RBD de la subunidad S1 de la proteina S (spike) del
SARS-CoV-2.

El objetivo de nuestro trabajo es describir el caso
clinico de un paciente que presentd un sindrome in-
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Figura 2. Lengua saburral.

flamatorio multisistémico con anticuerpos anti spike
IgG positivos y definir si la clinica y la seroldgica del
paciente se explicaban por haber cursado la enferme-
dad o por ESAVI.

Observacion clinica

Se administré6 inmunoglobulina intravenosa a una
dosis de 2 g/kg, acido acetilsalicilico 5 mg/kg/dia
y metilprednisolona 1 mg/kg/dia por 3 dias, pan-
toprazol y medias de compresion neumatical"». A
las 24 h el paciente estaba en apirexia, sin dolor
abdominal, con disminucién de la conjuntivitis y
de las lesiones de piel, reinstalando fiebre que en
ese momento completaba 10 dias, vomitos y de-
caimiento. Los parametros inflamatorios persistian
elevados. Por persistencia de la fiebre se adminis-
tr6 una segunda dosis de inmunoglobulina®. El pa-
ciente se mantuvo asintomatico con hemodinamia
estable y completd 4 dias en apirexia, agregando
una descamacion de piel leve en extremidades. Se
otorgd alta, reingresando a las 24 h por fiebre y
nauseas. Se constatd en ese momento descenso de
parametros inflamatorios y una alteracion leve de
la funcion hepatica. Se reinici6 prednisolona a ma-
yor dosis por 3 dias y acido acetilsalicilico, com-
pletando 3 semanas con prednisona. A los 5 dias de
apirexia, se otorg6 alta a domicilio.

Se solicitd anticuerpos IgM/IgG anti antigeno de
proteina N del SARS—CoV-2 que fueron positivos por
inmunocromatografia (Biohit®).

Se realiz6 el estudio cuantitativo de anticuerpos
anti S en forma retrospectiva, con muestra de sangre
en el momento del debut 3.800 BAU/ml y al mes
1.270 BAU/ml, en laboratorio de referencia del Mi-
nisterio de Salud Publica.

El paciente recibio la segunda dosis de vacuna a
los 90 dias, sin sintomatologia.
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Figura 4. Derrame conjuntival.

Discusién
Se realizo diagndstico de SARS—CoV-2 por nexo epi-
demioldgico.

De acuerdo a los criterios definidos por la OMS
para MIS-C, el paciente presentaba mas de 3 dias de
fiebre, exantema, conjuntivitis bilateral no supurada,
elevacion de dimeros D mayor a 1.000 ng/ml en dos
oportunidades, afectacion gastrointestinal, aumento
de PCR mayor a 50 mg/l y evidencia epidemiologica
de infeccion por COVID-19, ademas de la exclusion
de otras causas infecciosas!*.

Nos encontrabamos ante la incognita de la etiolo-
gia del cuadro del paciente, con anticuerpos anti spike
positivos en forma cualitativa al inicio que no permi-
tian descartar ESAVI, dado que los mismos anticuer-
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pos son generados por la vacuna Pfizer. Las vacunas
actualmente autorizadas y casi todas las candidatas en
estadio clinico tardio contienen la proteina spike del
SARS-CoV-2 de longitud completa como antigeno,
por lo que se dirigen a los epitopos fuera del RBD®,
se realizd la bisqueda de otros anticuerpos no gene-
rados por la vacuna, como los anticuerpos anti antige-
no de proteina N que fueron positivos, de esta forma
pudimos confirmar la etiologia post COVID-19, des-
cartando ESAVI. Demostrando posteriormente con el
estudio cuantitativo la disminucion de los anticuerpos
anti spike al mes del debut del sindrome inflamatorio
multisistémico post COVID-19, en forma retrospec-
tiva, con muestra de sangre del momento del debut y
al mes.

El paciente recibio la segunda dosis de vacuna
Pfizer a los 90 dias de su enfermedad, permaneciendo
sin sintomatologia.
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