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Introduccién: durante la pandemia de COVID 19 asociada a neumonia severa en fase de resolucion en

nifos, se describié una enfermedad inflamatoria multisistémica denominada “Kawasaki like”, ahora de-

nominada Sindrome Multisistémico Pedidtrico (SIM-P). Se han descrito sindromes similares en poblacion

adulta junto con el sindrome post COVID persistente. Este nuevo cuadro se ha denominado Sindrome In-

flamatorio Multisistémico del Adulto (SIM-A) y se caracteriza por presentar shock, falla cardiaca o hipo-

tension persistente, disnea de esfuerzo, hipoxemia leve-moderada, sintomas gdstricos y marcadores de

inflamacion sistémica elevados posterior a presentar neumonia severa por COVID 19.

Reporte de caso: se presenta el caso de un paciente masculino de 56 afios, diabético que, posterior

a 4 semanas de tratamiento de neumonia severa y mejoria clinica, presenta nuevamente cuadro su-

bito de hipotensidn, taquicardia, dolor tordcico, disnea en reposo, desaturacién grave y nuevamente
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elevacion de marcadores de inflamacién
(proteina c reactiva, VSG, dimero D y fe-
rritina). Tomografia de térax con neumo-
nia con presencia de consolidaciones bila-
terales y vidrio deslustrado generalizado.
Ecocardiograma con disfuncion diastdlica,
miopericarditis y endocarditis secundaria.
Se diagnosticé MIS-A y fue tratado con in-
munoglobulina IV y esteroide con respues-
ta favorable al tratamiento.

Conclusion: este caso demuestra la pre-
sencia del sindrome inflamatorio sistémico
del Adulto (SIM-A) como diagndstico dife-
rencial en paciente en estado post COVID
persistente. La inmunoglobulina y el este-
roide es una alternativa de tratamiento pa-
ra disminuir la respuesta inflamatoria per-
sistente o descontrolada.

Palabras claves: post COVID19, sindrome inflamatorio sistémico

del adulto, inmunoglobulina.

Abstract

Introduction: during the COVID 19 pan-
demic associated with severe pneumonia
in the resolution phase in children, a mul-
tisystem inflammatory disease called "Ka-
wasaki like" was described, now called
Pediatric Multisystem Syndrome (MIS-C).
Similar syndromes have been described
in the adult population together with per-
sistent post-COVID syndrome. This new
condition has been called Adult Multisys-
tem Inflammatory Syndrome (MIS-A) and
is characterized by shock, heart failure or
persistent hypotension, dyspnea on exer-
tion, mild-moderate hypoxemia, gastric
symptoms and persistent elevated sys-
temic inflammation markers after severe
pneumonia by COVID 19.

Case Report: we present the case of a
56-year-old diabetic male patient who, af-
ter 4 weeks of treatment for severe pneu-
monia and clinical improvement, presents
again a sudden case of hypotension, tachy-
cardia, chest pain, dyspnea at rest, severe
desaturation and persistent elevated in-

flammation markers (C-reactive protein,
ESR, D-dimer and ferritin). Chest tomog-
raphy with pneumonia with the presence
of bilateral consolidations and general-
ized ground glass. Echocardiogram with
diastolic dysfunction, myopericarditis and
secondary endocarditis. MIS-A was diag-
nosed and treated with IV Immunoglobu-
lin and steroid with favorable response to
treatment.

Conclusion: this case demonstrates the
presence of systemic inflammatory syn-
drome in adults (MIS-A) as a differential
diagnosis in a patient in a persistent post-
COVID state. Immunoglobulin and steroids
are an alternative treatment to reduce the
persistent or uncontrolled inflammatory
response.

Keywords: post COVID19, adult systemic inflammatory syn-

drome, immunoglobulin.

Introduccidn
En diciembre de 2019, un nuevo virus emergio en el
mundo y causé una clase de neumonia severa asocia-
da al nuevo coronavirus (COVID 19). Presentd cuadros
severos de sindrome de respuesta inflamatoria con
alta mortalidad. En adultos, segun lo publicado an-
teriormente, se describid el sindrome post COVID 19
(secuelas o COVID crdénico) y recientemente sindrome
PostCOVID subagudo o PASC (Post acute sequel CO-
VID) hasta llegar al sindrome post COVID persisten-
te donde destacan sintomas como: fatiga, cansancio,
disnea, dolor tordcico, miopericarditis e hipoxemia le-
ve-moderada. Es claro mencionar que existen pacien-
tes que a pesar de su mejoria en el tiempo presentan
una serie de sintomas diversos que no permiten con-
tinuar de manera normal su vida cotidiana durante la
fase de resolucién de la enfermedad. La CDC ha esta-
blecido un rango de sintomas intermitentes entre 1 a
12 meses posterior a la infeccion.*-®

El fendmeno del sindrome de respuesta inflamato-
ria sistémica en nifios (MIS-C), que se ha descrito am-
pliamente en la literatura desde mediados de 2020,
consiste en sintomas como fiebre, taquicardia, sinto-
mas gastrointestinales, rash, inyeccidn conjuntival,
dafio renal o hepdtico controlado con el uso de inmu-
noglobulina y dosis de esteroides altas.
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Tabla 1.

Definicion de Sindrome Inflamatorio Multisistémico del Adulto, criterios de la CDC* 2020.

1. Enfermedad severa que requiere hospitalizacién en una persona de 21 afios o mas.

12 semanas previas (PCR, antigeno o anticuerpos).

2. Un resultado Positivo, en una prueba, de una infeccién actual o pasada por SARS COV2, durante la admisién o dentro de las

terial, tromboembolismo, falla hepatica aguda).

3. Disfuncién severa de 1 o mas sistemas de 6rganos extrapulmonares (hipotensién arterial o choque, trombosis venosa o ar-

4. Evidencia de Laboratorio de inflamacién elevada (proteina C reactiva, ferritina, dimero D. IL-6).

5. Ausencia de enfermedad respiratoria severa (para excluir que la disfuncion de érganos es debido a hipoxia tisular).

* Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades

Figura 1.

Fisiopatologia del Sindrome Inflamatorio Multisistémico del Adulto asociado a SARSCoV2.
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En el caso del sindrome inflamatorio multisistémi-
co del adulto (SIM-A), es un cuadro clinico precedido
de neumonia severa por COVID (SARS COV?2). Fue ini-
cialmente reportado por la CDC en octubre de 2020
basado en una serie de 27 casos y propone 5 criterios
clinicos para el diagndstico.® (Tabla 1). Estos casos re-
portados se han caracterizado por su alta morbimor-
talidad.® Tras estos reportes, México aun no cuenta
con publicaciones recientes sobre este sindrome en la
literatura médica. Conocer la epidemiologia y las ca-
racteristicas clinicas del sindrome inflamatorio multi-
sistémico del adulto (SIM-A), proporciona un punto de
mejor comprension para su deteccidn diferencial fren-
te a esta enfermedad emergente. Se conoce poco de
la fisiopatologia, por lo que se describe como un pun-
to de partida hacia el desarrollo de tratamientos.®”
(Figura 1).
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Caso clinico

Hombre de 56 afos, diabético, que inicid su cuadro
30 dias previos a su ingreso con infeccién de vias aé-
reas superiores con multiples tratamientos, con desa-
rrollo de disnea y prueba de antigeno positivo a CO-
VID 19. Seindicé tratamiento con esteroides, oxigeno
y otros tratamientos con mejoria y disminucién de los
sintomas. El paciente de manera subita presentd nue-
vamente disnea en reposo, taquicardia, dolor tordci-
co a pesar del uso de oxigeno continuo a 3 litros por
minuto, por lo que acudidé a valoracién a servicio de
urgencias donde se documentaron signos vitales con
saturacion de 85%, FC 113x’, FR 28x’, afebril, presién
arterial 80/40 mmHg y disnea mMRC 2-3, debilidad,
fatiga, cansancio y dolor tordcico que incrementaba
al discreto movimiento. Se realizé tomografia de to-
rax con presencia de neumonia del 10% del parénqui-
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Tabla 2.

Evolucion de los estudios de laboratorio durante la evolucién de la enfermedad y aplicacién de inmunoglobulina.

Evolucion de la enfermedad

Dias 0 5 10 15 20 25 30 35
Hb g/dl 12 " 12 " 12 1" 12 12
LEU K/uL 6 17 15 10 7 7 7 4

PCR mg/L 60 30 30 10 6 63 50 12
DD ug/ml 4 3 3 2 3 3 2 APLICACION DE IGIV 1

VSGmm/hr 60 30 15 7 15 30 47 12
PCT ng/ml 0.5 0.5 0.5 0.5 0.4 0.6 0.4 0.3
BNP pg/ml 50 80 70 30 70 50 40 35
TAM 53 53 53 55 55 55 60 76

LEU: Leucocitos, PCR: Proteina C reactiva, DD: dimero D, VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular, PCT: Procalcitonina, BNP: B-
type natriuretic peptide, TAM: Presion Arterial Media, IGIV: inmunoglobulina humana intravenosa.

Figura 1.

Mejora clinica y laboratorio del paciente con sindrome inflamatorio multisistémico del adulto tras la aplicacién de inmunoglobu-

lina (flecha).
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LEU: Leucocitos, PCR: Proteina C reactiva, DD: dimero D, VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular, PCT: Procalcitonina, TAM:

Presién Arterial Media

ma pulmonar, caracterizadas por consolidaciones bi-
laterales con zonas de vidrio deslustrado y multiples
atelectasias de predominio en Iébulos inferiores. Du-
rante su estancia hospitalaria con persistencia de FC
115x’, saturacion 82%, FR de 25x’, fiebre intermitente
con presién arterial de 80/40 mmHg. Se realizd eco-

cardiograma con presencia de miopericarditis y con
marcadores de inflamacidn altos (proteina C reactiva,
VSG, ferritina y dimero D). Se decidié tratamiento con
esteroides y antibidticos. Durante el ecocardiograma
de control, se documentd la presencia de una ima-
gen vegetativa en la vdlvula mitral, lo que se confirmoé
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por ecotransesofdgico menor a 5 mm con hemoculti-
vos en 5 ocasiones con resultado negativo. Se decidié
iniciar tratamiento con triple terapia de antibioticote-
rapia por parte de infectologia. Durante los siguien-
tes quince a veinte dias se documentd mejoria parcial
de los sintomas, pero persistencia de debilidad, des-
aturacion e hipotension de 60/40 mmHg que requi-
ri6 manejo con drogas vasoactivas por diez a quin-
ce dias sin lograr retirar el medicamento por disnea al
minimo esfuerzo, sin poder sentarlo o movilizarlo de
la cama hospitalaria. Durante estos eventos de dis-
nea se dio tratamiento con antiinflamatorios y nebu-
lizaciones con broncodilatadores sin requerir traslado
a una terapia intensiva, cabe mencionar que se en-
contraba en un drea de terapia intermedia con mo-
nitorizacion continua. Por la persistencia de la debili-
dad, cansancio y disnea, se hizo una interconsulta al
servicio de Rehabilitacién Pulmonar quien inicio tera-
pia de debilidad diafragmdtica y ejercicios respirato-
rios con lo que se logrd la bipedestacidn sin necesidad
de drogas vasoactivas. De 3 a 5 dias posteriores pre-
sentd mejoria de los sintomas con ayuda de un mane-
jo especifico de la dieta hiperproteica y progresion de
su consistencia con disminucidn de proteina C reacti-
va y elevacién de ferritina. A los 30 dias de estancia
hospitalaria y mejoria parcial de los sintomas presen-
t6 un evento grave de dolor tordcico opresivo, disnea
grave, diaforesis profusa, hipotensién, desaturacion
y cansancio extremo que lo dejé intolerante al movi-
miento. Se realizo electrocardiograma y enzimas car-
diacas con reporte normal a las 12 y 24 horas. Poste-
rior al evento, se solicitaron nuevos reactantes de fase
aguda con resultados elevados. Debido a lo anterior,
se procedié nuevamente a recapitular el caso asocia-
do a reportes recientes de la presencia del sindrome
de inflamacién multisistémica en Estados Unidos, Ca-
nadd, Reino Unido y Corea. El equipo multidisciplina-
rio concluyé estar frente al sindrome inflamatorio sis-
témico del adulto (SIM-A). (Tabla 2). Se decidié iniciar,
con apoyo del servicio de Reumatologia, terapia con
inmunoglobulina humana IV (2 gr/kg) asi como este-
roides y baricitinib. A las 24 horas de la administra-
cion se observé franca mejoria en la presion arterial,
mejoria del cansancio, no dolor tordcico, no palpita-
ciones y mejoria del apetito. (Figura 2). Actualmente,
el paciente estd en seguimiento en su casa, con mejo-
ria de los sintomas, con tratamiento con base en oxi-
geno, esteroides, baricitinib y rehabilitaciéon pulmonar
con respuesta favorable sin presentar nuevos eventos
cardiorrespiratorios.

Discusion
De acuerdo con los criterios de la CDC,® la definicidn
de caso de trabajo para un tipico cuadro de SIM-A in-
cluye la presencia de una enfermedad grave que re-
quiere hospitalizacidn en personas de 21 afios o mds,
prueba positiva resultados de infeccidn reciente por
SARS-CoV-2 (PCR, antigeno o anticuerpo), disfuncion
grave de uno o mds sistemas de drganos extra pul-
monares, asi como marcadores inflamatorios agudos
marcadamente elevados, todo en ausencia de enfer-
medad respiratoria grave para excluir el subconjun-
to de los pacientes en los que la disfuncién orgdni-
ca puede ser el resultado de la hipoxia; y propone que
MIS-A sea una fase postinfecciosa por la activacién
desregulada del complejo inmune, lo que causa da-
fo endotelial directo y trombo inflamacién asociada.
En particular, en comparacion con la COVID-19 grave,
los pacientes con SIM-A tienen mds probabilidades
de demostrar compromiso cardiorrespiratorio (56,0%
vs. 8,8%) y cardiovascular sin compromiso respira-
torio (10,6% vs. 2,9%) en la presentacion. Cabe se-
falar que, si bien la serologia es compatible con an-
tecedentes, se requiere infecciéon por COVID-19 para
cumplir con la definicion de caso de SIM-A, ya que tie-
ne un papel prondstico o diagndstico minimo debido
a la deteccidn persistente de PCR de ARN del SARS-
CoV-2 no replicable y la positividad persistente de an-
ticuerpos. El Colegio Americano de Reumatologia ha
publicado recientemente sus recomendaciones inicia-
les para el manejo de la respuesta hiperinmune en la
fase post-infecciosa de COVID-19, con especial énfa-
sis en SIM-P y el papel de las terapias inmunomodu-
ladoras, es decir, terapia intravenosa inmunoglobu-
lina (IGIV) y anakinra. Basado en su mecanismo de
accidn, IGIV se considera un primer nivel terapia y los
esteroides se pueden utilizar como terapia adyuvan-
te en casos de shock distributivo. La dosis inicial pro-
puesta de IGIV es de 2 g/kg.!®

En Europa y América, se han hecho diferentes re-
portes de la presencia de SIM-A en pacientes con in-
feccién por SARs-CoV-2. Tenforde y Morris? infor-
man, en una editorial de la revista CHEST, que se
encuentra suficiente evidencia de reportes de casos
sobre SIM-A en la pandemia y describen que el trata-
miento optimo no estd claro y probablemente se re-
quiera de estudios clinicos controlados dada la ra-
reza del sindrome. También, mencionan de manera
contundente la utilidad exitosa de la inmunoglobuli-
na IV, esteroides e inmunomoduladores como el bari-
citinib con mejoria clinica sefialado en varios casos ya
descritos. El potencial del sindrome auin no se conoce,
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Tabla 3.
Diferencias entre SIM-Ay SIM-P.

Caracteristica MIS-A MIS-C
Edad Adultos Nifios
Comorbilidades ++ -
Presentacion Insidiosa Tardia
Fiebre - +
Exantema - +
Conjuntivis bilateral - +
Afectacién mucocutanea - +
Hipotensién o choque + +
Disfuncién miocardica (pericarditis, valvulitis, anomalias coronarias, elevacion de troponinas) + +
Coagulopatia (elevacién de tiempos de coagulacién, Dimero D) - +
Afectacion Gastrointestinal (vémito, diarrea, dolor abdominal) - +
Evidencia de Laboratorio de inflamacion elevada (proteina C reactiva, ferritina, dimero D. IL-6) + +
Sin otras etiologias que expliquen el caso + +
PCR COVID 19 Positiva + +
Ausencia de enfermedad respiratoria severa (para excluir que la disfuncion de 6rganos es debido a + +
hipoxia tisular)

Kawasaki like - +
Enfermedad severa que requiere hospitalizacion + +
Tratamiento con inmunoglobulina y esteroides + +
Tratamiento con acido acetilsalicilico - +

SIM-A (Sindrome Inflamatorio Multisistémico del Adulto).
SIM-P (Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico)
+. - Presente -: Ausente

pero seguramente requerird su seguimiento por largo
plazo en la era post COVID y concluye que se requie-
ren mds estudios sobre la inmunopatogénesis de es-
te sindrome sobre su estado posinfeccioso o mediada
por anticuerpos y por ello explicaria su gran respues-
ta clinica al uso de inmunoglobulina e inmunomodu-
ladores. Aunque se ha reconocido ampliamente el
sindrome pedidtrico, la presencia en adultos estd ga-
nando terreno en los profesionales de la salud. Pro-
bablemente sea un sindrome raro dificil de distinguir
con el estado post COVID agudo, subagudo y crénico
que tiene buena respuesta a la rehabilitaciéon pulmo-
nar. Hékimian et al. describe datos convincentes de la
presencia de SIM-A en adultos jévenes y nos prepa-
ra para la presencia de un sindrome emergente en los
préximos afnos.*®

En este trabajo de un paciente con larga estancia
hospitalaria y después de descartar la presencia de
un sindrome post COVID en cualquiera de sus fases
y ser tratado por un grupo multidisciplinario, se llegd
a una conclusién con buena respuesta al tratamien-
to y mejoria clinica del paciente hasta el dia de hoy.
(Tabla 3).

Conclusiones

Se describe un caso de paciente mexicano de 56 anos
de edad con un cuadro insidioso posterior a neumonia
severa por COVID 19. Los diferentes reportes con-
cluyen que la presencia de SIM-A es una complica-
cién grave de enfermedad por COVID-19 y que puede
llevar a la muerte. Su reconocimiento temprano pue-
de mejorar los resultados. Una definicién de caso pa-
ra SIM-A es necesaria para ayudar a estandarizar la
notificacién y facilitar su reconocimiento. Se requie-
ren mds estudios para mejorar nuestra comprension
de su inmunopatogénesis y tomar decisiones de tra-
tamiento y prevenir secuelas y muerte. La inmunoglo-
bulina parece ser una alternativa de tratamiento pa-
ra la mejoria del cuadro de inflamacion multisistémica
persistente. Con la ayuda de un grupo multidisciplina-
rio que es la primera decisién que debemos tomar en
cuenta en la complejidad de la enfermedad.

Conflictos de interés: los autores declaran
no tener conflictos de intereses.

Contribucién de los autores: JCHG: caso
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clinico, redaccién, conclusién, tabla, fisio-
patologia y envio. EIAM: redacciéon y cons-
truccién. NPNS: discusion. HAS: discusion
y redaccién caso clinico. MTB: figuras y ta-
blas. GEF: llenado de formatos, discusion y
armado del caso. T)BT: redaccion del caso.
FDN: armado y construccién del caso clini-
co fisiopatologia.

El Editor en Jefe, Francisco Arancibia, apro-
bd este trabajo.
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