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A propdsito de un caso
Sindrome inflamatorio multisistémico en paciente con leucemia
Multisystem inflammatory syndrome in a patient with leukemia
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Resumen

El sindrome inflamatorio multisistémico post COVID-19 (SIM-C) es una entidad inflamatoria post
infecciosa asociada al Coronavirus SARS CoV-2, actualmente infrecuente y superpuesta con otras enti-
dades. Se caracteriza por un estado de hiperinflamacion multisistémica y presenta un amplio espectro
de manifestaciones clinicas y de severidad. Los sintomas habituales son fiebre persistente, sintomas
gastrointestinales (dolor abdominal, vomitos o diarrea), conjuntivitis bilateral no purulenta, afectacion
de mucosas (edema de labios, lengua aframbuesada) y exantema cutaneo. Puede presentar ademas
afectacion neuroldgica (irritabilidad o cefalea), respiratoria (disnea, tos) y cardiaca (dilatacién de coro-
narias, pericarditis, miocarditis) llevando a la hipotension, shock y fallo multiorganico. En el laboratorio
predomina la leucopenia con marcada linfopenia, plaquetopenia, elevacién de ferritina y de marcadores
de dafio miocardico. Es fundamental conocer la existencia de esta enfermedad para realizar un diag-
ndstico oportuno e instaurar un tratamiento temprano con el fin de disminuir la morbimortalidad. Se
presenta un paciente con leucemia linfoblastica aguda (LLA) que, durante una neutropenia febril a foco
urinario y respiratorio de torpida evolucion, desarrolla un SIM-C. Destaca el desafio diagnostico que
presento para el equipo médico tratante debido a que compartia criterios diagndsticos con varias etio-
logias asociadas a su enfermedad de base.
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Abstract

Post-COVID-19 Multisystem Inflammatory Syndrome (MIS-C) is a post-infectious inflammatory
condition associated with the SARS-CoV-2 Coronavirus, which is currently rare and overlaps with other
conditions. It is characterized by a state of multisystem hyperinflammation and presents a wide spec-
trum of clinical manifestations and severity. The usual symptoms include persistent fever, gastrointes-
tinal symptoms (abdominal pain, vomiting, or diarrhea), bilateral non-purulent conjunctivitis, mucosal
involvement (lip edema, strawberry tongue), and skin rash. It may also present with neurological in-
volvement (irritability or headache), respiratory symptoms (dyspnea, cough), and cardiac involvement
(coronary dilation, pericarditis, myocarditis), leading to hypotension, shock, and multiorgan failure. La-
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boratory findings typically show leukopenia with marked lymphopenia, thrombocytopenia, hyperfer-
ritinemia, and elevated markers of myocardial injury. It is essential to be aware of this disease in order
to make an early diagnosis and initiate timely treatment to reduce morbidity and mortality. We present
a patient with acute lymphoblastic leukemia (ALL) who, during a rapidly evolving febrile neutropenia
with a urinary and respiratory focus, developed MIS-C. The diagnostic challenge presented to the treat-
ing medical team is noteworthy, as it shared diagnostic criteria with several etiologies associated with
his underlying disease.

Key words: pediatric multisystem inflammatory syndrome, COVID-19, rash, coronary disease.

Introduccion

El sindrome inflamatorio multisistémico post COVID-19 (SIM-C) es una entidad infla-
matoria post infecciosa asociada al Coronavirus SARS-CoV-2, que se caracteriza por un estado
de hiperinflamacion multisistémica y presenta un amplio espectro de manifestaciones clinicas
y de severidad. Comparte algunas caracteristicas clinicas con la enfermedad de Kawasaki,
aungue también con el shock tdxico, la sepsis, el sindrome de activacion macrofagica, la lin-
fohistiocitosis hemofagocitica y la miocarditis.!> Puede afectar al aparato respiratorio, gastro-
intestinal, sistema nervioso central, y sistema cardiovascular.

Las formas mas graves se asocian con un aumento de la incidencia de hipotension y/o
shock. En el laboratorio, predomina la leucopenia con marcada linfopenia, plaquetopenia, hi-
perferritinemia y elevacion de marcadores de dafio del miocardio (PROBNP, CPK-MB, Tropo-
nina I ultrasensible).!

Actualmente, el SIM-C es una enfermedad infrecuente, dado que no existen herramien-
tas diagnosticas especificas, requiere una alta sospecha clinica para identificarla oportuna-
mente e instaurar un tratamiento temprano con el fin de disminuir su morbimortalidad.?

Se presenta un paciente con leucemia linfoblastica aguda (LLA) que present6 un SIM-
C durante un episodio de neutropenia febril con foco urinario y respiratorio de torpida evolu-

cion.
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Caso clinico

Paciente de 10 afios con diagndstico de LLA pro B en tratamiento con quimioterapia en
fase de consolidacion. Se internd en el Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez por neutropenia
febril. Al examen fisico se encontraba en buen estado general, con dolor abdominal difuso y
proctorragia. A su ingreso se realizaron hemocultivos periféricos (dos), cultivo por catéter y
urocultivo, con rescate de Pseudomonas aeruginosa (PAE) en orina, y ecografia abdominal
dentro de limites normales. Se interpreté como neutropenia febril con foco urinario con rescate
de PAE, se indicd tratamiento segun sensibilidad con piperacilina-tazobactam y amikacina.

A las 72 horas del tratamiento antibidtico, empeord la curva febril y agregd un foco
respiratorio alto, por lo que se repitieron los hemocultivos periféricos, que fueron negativos,
se tomd muestra de aspirado nasofaringeo (mediante la técnica de test de reaccidon en cadena
de la polimerasa en tiempo real, PCR-TR) con rescate de SARS-CoV-2, por lo que no se reali-
zaron modificaciones en el esquema terapéutico.

Evoluciond de forma desfavorable, con persistencia de la fiebre por 9 dias, agregando
lesiones aftosas en el reborde lingual, mucositis oral, hipoxemia y dolor abdominal insidioso.
Ante la sospecha de infeccidn severa bacteriana, flingica o viral, al décimo dia de internacion,
se tomaron nuevos cultivos de sangre con busqueda de galactomananos, que fueron negati-
vos, hisopado de lesiones orales que fue positivo para Herpes virus simple, radiografia de térax
que evidencid un infiltrado intersticial bilateral, y busqueda de Pneumocystis jiroveci en aspi-
rado nasofaringeo, con resultado positivo. Con nuevo rescate microbioldgico y diagndstico de
neumonia por A. jiroveci (PCP, por sus siglas en inglés “pneumonia by Pneumocystis carinil’,
como se denominaba antes dicho germen) se indicd tratamiento con trimetoprima-sulfame-
toxazol, dexametasona y oxigenoterapia, con mejoria clinica parcial. Cumplié ademas trata-
miento con aciclovir por 8 dias.

Ante la persistencia del sindrome febril, el dia 12 de internacién, se realizaron labora-
torios (ver Tabla 1) que evidenciaron pancitopenia, enzimas hepaticas elevadas (GOT 146 UI/L
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y GPT 266 UI/L), parametros de inflamacion aumentados: PCR 108 mg/L (valor normal 0.6-5
mg/L), procalcitonina 1,89 ng/ml (valor normal<0.2 ng/ml), ferritina 31 058 ng/ml (valor nor-
mal 21-275 ng/dl), LDH 759 UI/L (valor normal 120-300 UI/L) y marcador de dafio cardiaco
alterado: ProBNP 890 pg/ml (valor normal <300 pg/ml), con Troponina I < 4,9 ng/L (valor
normal 4.9-19 ng/L). En el ecocardiograma se observo refringencia de la arteria coronaria
derecha sin dilatacion, con insuficiencia mitral leve y funcion sistdlica del ventriculo izquierdo
conservada.

Considerando que se trataba de un paciente con neutropenia febril persistente a pesar
del tratamiento antibidtico adecuado, con rescate previo de SARS-CoV-2 en secreciones naso-
faringeas, laboratorio con parametros de inflamacién muy elevados, clinica compatible (muco-
sitis, dolor abdominal), y respuesta parcial a la dexametasona indicada frente al rescate de ~.
Jiroveci, se asumid como diagnostico probable un sindrome inflamatorio multisistémico post
COVID-19.

Inicié seguimiento multidisciplinario con reumatologia, hematologia e infectologia. Re-
cibié 5 pulsos de metilprednisolona a 30 mg/kg/dia con buena respuesta, tanto clinica como
bioquimica, con descenso de los parametros de inflamacién (ver Tabla 1) y normalizacién del
ecocardiograma. Se eligi6 la corticoterapia por sobre la infusion de gammaglobulina endove-
nosa (GGEV), a pesar de ser ésta Ultima el tratamiento actual de primera linea, ya que el
paciente habia presentado respuesta favorable a la dexametasona y era la opcidn disponible
al momento del diagndstico. El paciente fue dado de alta a los 20 dias, y continud seguimiento
de forma interdisciplinaria con normalizaciéon de los parametros de laboratorio, sin presentar
recaidas clinicas ni alteraciones cardioldgicas o hematoldgicas. Actualmente se encuentra en
fase de mantenimiento de quimioterapia, con buena respuesta y sin presentar complicaciones

asociadas.
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Tabla 1. Evolucion de parametros de laboratorio

Dias de evol.

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

RAN (10*3/uL)

10

290

490

600

900

1500

1300

2700

3200

1200

Plaquetas
(10*3/uL)

30 000

41 000

31 000

35000

30 000

42 000

47 000

65 000

64 000

83 000

PCR (mg/L)
VN 0.6-5 mg/L

108

43

23

11

8.2

24

2.5

Troponina I

(ng/L)
VN 4.9-19 ng/L

<49

<49

<49

Ferritina
(ng/ml)

VN: 21-275
ng/dl

31057

33195

21 632

14 426

11633

10 534

9622

8735

8319

8417

ProBNP

(pg/mi)
VN <300 pg/ml

889

315

457

60

Dimero D

(ug/ml)
VN < 0,5

0.76

0.73

0.77

0.60

0.27

0.27

0.22

GPT
(UL

266

236

247

375

527

583

526

385

305

235

GOT
(uryL)

143

89

91

138

177

127

123

66

56

46

Evolucion de parémetros de laboratorio del paciente durante la internacion. RAN: recuento absoluto de neutrofi-
los. PCR: proteina C reactiva. ProBNP: propéptido natriurético cerebral.

Discusion
La pandemia ocasionada por el coronavirus SARS-CoV-2, declarada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en marzo de 2020, afectdé a un reducido nimero de pacientes

pediatricos quienes presentaron, en su mayoria, compromiso respiratorio leve y evolucion fa-

vorable.! La incidencia de COVID-19 grave en nifios parece ser menor, con escasos casos de
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letalidad, estimados entre 2 y 5 casos por milléon.® En algunos nifios se reportd un estado de
hiperinflamacion conocido como sindrome inflamatorio multisistémico post COVID-19 (SIM-
C).! Si bien en la actualidad es una entidad cada vez menos frecuente, una vez instalada puede
asociarse a gran morbimortalidad.

Una revisidn sistematica realizada por Harwood y col. en el 2022, describe como fac-
tores de riesgo para enfermedad grave la presencia de dos o mas comorbilidades, enferme-
dades cardiacas, neuroldgicas y la obesidad. Sin embargo, el aumento del riesgo de enferme-
dad grave en estos casos es levemente superior con respecto a los pacientes sin dichas co-
morbilidades.*

De acuerdo con la definicién de la OMS! (ver Tabla 2), el SIM-C se caracteriza por
presentar fiebre persistente, sintomas gastrointestinales como dolor abdominal, vémitos o dia-
rrea; erupcidon cutanea con conjuntivitis no purulenta; afectaciéon de mucosas con edema de
labios y lengua aframbuesada. Puede presentar también sintomas neuroldgicos (irritabilidad,
cefalea), edema de manos y pies, sintomas respiratorios (disnea, tos) y afectacion cardiaca
(dilatacién de las arterias coronarias, pericarditis, miocarditis) pudiendo ocasionar hipotension
y shock con fallo multiorganico.’

El diagndstico es un verdadero desafio debido a que las manifestaciones clinicas
no son especificas y a la baja prevalencia de la enfermedad. Ante esto, se debe tener en
cuenta de que se trata de una entidad dinamica, evolutiva y de limites imprecisos, por lo
que, la utilizacién rigurosa de los criterios clinicos sin tener en cuenta estas caracteristicas
podria llevar a errores.

Es por ello por lo que, a pesar de contar con una definicion internacional consensuada,

surge la necesidad de aplicar el razonamiento médico al abordar estos pacientes.”
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I REVISTA DEL

Tabla 2. Definicion de SIM-C segln la OMS

Todo caso de nifo y/o adolescente de 0 a 19 afios con fiebre de tres dias 0 mas y
dos de los criterios siguientes:

e Erupcion cutanea, conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de inflamacion
mucocutanea (boca, manos o pies)

e Hipotension o shock

e Caracteristicas de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias
coronarias (incluidos signos ecocardiograficos o valores elevados de tropo-
nina y pro BNP)

e Pruebas de coagulopatia alteradas (TP, KPTT o valores elevados de dimero
D)

e Problemas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal)

Deben estar acompanados de:

¢ Valores elevados de marcadores de inflamacion (eritrosedimentacion, pro-
teina C reactiva o procalcitonina), y

¢ Ninguna otra causa microbiana evidente de inflamacion (incluida la sepsis
bacteriana y el sindrome de shock toxico estafilococico o estreptocdcico), y

e Pruebas de COVID-19 positivas (PCR-TR, pruebas antigénicas o serologia) o
posible contacto con un enfermo de COVID-19

Definicion de SIM-C segun la Organizacion Mundial de la Salud!

Como diagnosticos diferenciales deben considerarse: la sepsis de causa bacteriana,
infecciones virales (adenovirus, enterovirus, sarampion), abdomen agudo, sindrome de shock
tdxico estreptocdcico o estafilocdcico, enfermedad de Kawasaki y su forma de presentacion
mas grave el sindrome de shock por Enfermedad de Kawasaki, otras enfermedades reumato-
l6gicas o autoinmunes sistémicas, miocarditis por otros microorganismos, reacciones de hiper-
sensibilidad a farmacos y la linfohistiocitosis hemofagocitica.!

Los hallazgos del laboratorio pueden orientar al diagndstico y se correlacionan con el
grado de severidad. Es esperable encontrar alteraciones en el hemograma (leucocitosis o leu-
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copenia con neutrofilia y linfopenia, anemia, trombocitopenia), aumento de marcadores infla-
matorios (proteina C reactiva, eritrosedimentacion, procalcitonina, ferritina, interleuquina 1y
6), alteraciones en las enzimas cardiacas y hepaticas, y coagulopatia (alteraciones del fibrind-
geno y del dimero D).

Ademas del laboratorio, se recomienda realizar un ecocardiograma para evaluar el
compromiso cardioldgico. Se puede observar disminucién de la funcién ventricular, dilataciones
0 aneurismas en las arterias coronarias, derrame pericardico o regurgitacion mitral. El electro-
cardiograma suele ser inespecifico. Segun la clinica del paciente se realizaran ademas otros
estudios complementarios (ecografia abdominal, tomografia axial computada, radiografia de
térax).»

En este caso, se presenta un paciente oncolégico con aplasia medular con neutropenia
febril a foco urinario y respiratorio con rescate de PAE, PCP y SARS-CoV-2, que presenta una
evolucion torpida con fiebre persistente, sin respuesta a los tratamientos instaurados, labora-
torio con parametros inflamatorios y alteracién coronaria.

Cabe destacar el desafio que presentd este paciente al equipo médico tratante dada la
multiplicidad de diagndsticos posibles, con clinica solapada por su enfermedad de base (aplasia
por quimioterapia, mucositis quimica, infecciones asociadas).

De acuerdo con los criterios de diagndstico de la OMS, la presencia de los rescates
microbioldgicos previos se consideran un criterio de exclusién para el SIM-C. Sin embargo, la
persistencia de la clinica acompafiante, los focos infecciosos tratados de forma adecuada, el
antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 y los estudios complementarios, permitieron la sos-
pecha de SIM-C e indicar tratamiento con esteroides con resolucion del cuadro clinico y de los
parametros de laboratorio, confirmando el diagndstico presuntivo.

Un estudio realizado por Dominguez Rojas y col. resalta y evidencia esta complejidad
al presentar un paciente con sindrome inflamatorio multisistémico con rescate de SARS-CoV-

2 al que finalmente diagnosticaron con leucemia.® En nuestro caso, el diagndstico se consolidd
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de forma retrospectiva teniendo en cuenta los estudios complementarios compatibles y la
buena respuesta al tratamiento.

La incidencia de COVID-19 es mayor en pacientes con cancer que en la poblacion ge-
neral, tanto en adultos como en nifios. Recientemente Mukkada S. y col. han publicado en la
revista Lancet un registro global de 1319 casos de infeccion por COVID-19 en pacientes onco-
logicos. En este estudio se determinaron como factores de riesgo para infeccién severa la
neutropenia (menos de 500 neutrofilos), linfopenia (menos de 300 linfocitos) y la infeccion
durante quimioterapia intensiva (factores presentes en nuestro caso), pero debido al bajo
numero de casos fatales, no pudieron estimar factores predictores de mortalidad.® En la revi-
sién de Harwood y col., las enfermedades oncohematoldgicas e inmunodeficiencias se asocia-
ron con mayor riesgo de muerte por COVID-19 o de enfermedad grave, pero no con mayor
riesgo de internacion, lo cual refleja la posibilidad de que la muerte en estos pacientes haya
sido con diagndstico incidental de SARS-CoV-2.4

Por sus semejanzas con la sepsis, la estrategia para el abordaje inicial presenta carac-
teristicas semejantes al manejo inicial del shock séptico. El tratamiento de los pacientes onco-
l6gicos pediatricos con COVID-19 es similar al de los inmunocompetentes, donde la piedra
angular son las medidas de apoyo hidroelectroliticas, nutricionales, respiratorias, renales, car-
diacas, etcétera. La inmunosupresion subyacente en este grupo de pacientes puede prolongar
la fase viral del COVID-19 y reducir, retrasar o incluso anular la fase inflamatoria de la enfer-
medad. Desde el inicio de la pandemia, varios medicamentos se han utilizado en el tratamiento
de pacientes pediatricos con cancer con COVID-19, sin embargo, éstos se extrapolan de pro-
tocolos de poblacion adulta, dado que no se cuenta con informacién con evidencia de calidad
para la edad pediatrica.’

El abordaje es multidisciplinario y el objetivo del tratamiento es estabilizar al paciente
y disminuir la respuesta inflamatoria mediante inmunomoduladores como la gammaglobulina

endovenosa (GGEV) o corticoides a altas dosis, como en el caso del paciente presentado. La
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GGEV se considera el tratamiento de primera eleccion, aunque no hay datos suficientes que
comparen la eficacia de GGEV versus corticoides en SIM-C o si estos tratamientos deben ad-
ministrarse individualmente o como terapia dual.’ Cuando no se evidencia respuesta al trata-
miento de primera linea, se encuentran disponibles los inmunomoduladores de segunda linea
(tocilizumab y anakinra), que pueden ser considerados previa consulta con el servicio de
Reumatologia. Pueden indicarse otros tratamientos dependiendo del impacto y la severidad
del cuadro (antiagregantes, anticoagulantes, soluciones balanceadas endovenosas e incluso
farmacos vasoactivos para el sostén hemodinamico). La antiagregacion con aspirina se utiliza
en los casos de trombocitosis 0 aneurismas coronarios y la anticoagulacion en casos especificos
con evidencia de enfermedad tromboembdlica, segun indicacién de los hematdlogos. Con res-
pecto al tratamiento antiviral, no se ha descrito hasta el momento evidencia de eficacia y
seguridad en pediatria de algun farmaco dirigido contra el virus.

Como conclusidn, el SIM-C es una patologia compleja con afectacion multiorganica,
que requiere una alta sospecha clinica para identificarlo oportunamente e instaurar el trata-
miento adecuado para disminuir la morbimortalidad, en especial en nifios con enfermedad

oncohematoldgica.
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