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Reinfeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con
antecedentes de MIS-C. Presentacion de dos casos
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RESUMEN

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (MIS-C, por su sigla en inglés) es una enfermedad rara.
Se desconoce si los nifios que se recuperaron del MIS-C tienen riesgo de recurrencia de MIS-C cuando
presentan reinfeccion por SARS-CoV-2. El objetivo de este estudio es describir los casos de dos nifias
que se recuperaron del MIS-C y presentaron reinfeccion por SARS-CoV-2 sin recurrencia de MIS-C.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus de
2019 (COVID-19), causada por el sindrome
respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2)
infectd a mas de 600 millones de personas desde
que se informé por primera vez en diciembre
de 2019. Segun los datos compartidos por la
Academia Estadounidense de Pediatria en
octubre de 2022, los nifios representan el 18,4 %
de todos los casos de COVID-19 notificados
en los Estados Unidos." Segun Peltan y cols.,
la incidencia de reinfeccion es de 4,3 casos
(intervalo de confianza del 95 %: 2,1-7,9)
por cada 10 000 pacientes con COVID-19.2
El sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico (MIS-C, por su sigla en inglés)
aparecio por primera vez en la primavera (en el
hemisferio septentrional) de 2020. Levy y cols.,
informaron que la incidencia de MIS-C por cada
100 000 personas menores de 18 afios era de
54,5, 49,2 y 3,8 durante las variantes alfa, deltay
Omicron, respectivamente.?

Los datos sobre la reinfeccién por SARS-
CoV-2 con MIS-C potencialmente mortal son muy
limitados. Se desconoce si los nifios que tuvieron
MIS-C tienen riesgo de recurrencia de MIS-C
después de una infeccion por SARS-CoV-2.
Hasta donde sabemos, se publicaron solamente
dos casos de pacientes que tuvieron MIS-C y
luego presentaron reinfeccion por SARS-CoV-2
y no se publicd ningun caso de recurrencia de
MIS-C.*5 En este estudio, describimos los casos
de dos nifias que se recuperaron del MIS-C con
reinfeccién posterior por SARS-CoV-2 confirmada
mediante pruebas de laboratorio sin recurrencia
de MIS-C.

CASOS CLINICOS
Caso 1

La primera paciente es una nifia de 10 afios
con antecedentes de MIS-C y reinfeccion por
SARS-CoV-2. Inicialmente, ingres6 en nuestro
hospital después de 3 dias de fiebre alta,
malestar general, tos, dolor abdominal y diarrea,
en marzo de 2022. En la exploracion fisica, se
observo un aumento de los ruidos hidroaéreos,
sin particularidades. Dos semanas antes,
habia tenido COVID-19. En los resultados de
laboratorio de su primer ingreso, se observaron
marcadores inflamatorios muy elevados, que
llevaron al diagnostico de MIS-C y que se
normalizaron en el seguimiento.

Las pruebas de IgM para citomegalovirus y
virus de Epstein Barr, influenza (variantes A y B)
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y estreptococo A fueron negativas. La reaccion
en cadena de la polimerasa (RCP) para SARS-
CoV-2 a partir del hisopado nasofaringeo fue
negativa, pero las concentraciones de IgG contra
la espicula del SARS-CoV-2 (Abbott SARS-CoV-2
IgG; Abbott Laboratories, IL) fueron positivas.
En la Tabla 1, se presentan los resultados de
laboratorio de este caso. En el episodio inicial de
MIS-C, la paciente cumplia los criterios de MIS-C
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC).¢ Recibié tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa (IglV) (2 g/kg/dia en
dosis Unica), prednisona —cuya dosis se redujo
gradualmente a lo largo de 4 semanas— y aspirina.

Cuatro meses después del diagndstico inicial
de MIS-C, la paciente tuvo sintomas respiratorios
leves. La RCP para SARS-CoV-2 fue positiva.
En los resultados de laboratorio se observaron
marcadores inflamatorios normales, que se
resumen en la Tabla 1. Se le hizo un seguimiento
ambulatorio durante aproximadamente 6 meses
debido a una posible recurrencia del MIS-C,
pero no se observaron fiebre ni otros sintomas
de MIS-C.

Caso 2

El segundo caso es una nifia de 8 afios con
antecedentes de MIS-C, como el primer caso,
que presento reinfeccién por SARS-CoV-2. La
paciente ingreso6 en nuestro hospital después
de 6 dias de fiebre, dolor abdominal, diarrea y
mialgias en enero de 2022. En la exploracién
fisica, se observo un aumento de los ruidos
hidroaéreos, lengua aframbuesada, conjuntivitis
y linfadenopatia del lado izquierdo del cuello.

Tres semanas antes presentaba antecedentes
de COVID-19; la RCP para SARS-CoV-2 a partir
del hisopado nasofaringeo fue negativa, pero las
concentraciones de IgG contra la espicula del
SARS-CoV-2 (Abbott SARS-CoV-2 IgG; Abbott
Laboratories, IL) fueron positivas. Como en el
primer caso, en los resultados de laboratorio,
se observaron marcadores inflamatorios muy
elevados (Tabla 1). Los hallazgos clinicos y
los resultados de laboratorio eran compatibles
con MIS-C y cumplian los criterios de MIS-C
de la OMS y los CDC.® Recibio tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa (2 g/kg/dia en
dosis Unica), metilprednisolona en dosis altas en
inyeccion intravenosa durante 3 dias, prednisona
oral —cuya dosis se redujo gradualmente a lo
largo de 4 semanas—y aspirina.

Seis meses después del diagndstico inicial de
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Tabla 1. Valores de laboratorio de las pacientes cuando tuvieron MIS-C y reinfeccion por SARS-CoV-2

CASO 1 CASO 2
Primera Primer Segunda admisién Primera Primer Segunda admision
admisién alta (reinfeccion por admision alta (reinfeccion por
(MIS-C) (MIS-C) SARS-CoV-2) (MIS-C) (MIS-C) SARS-CoV-2)
Hemoglobina (g/dl) 11,9 12,4 12,5 12,3 13 13,5
Recuento de leucocitos
(células por mm?) 6700 14 600 4660 9200 13 700 5660
Trombocitos (por mm3) 155 000 288 000 226 000 97 000 242 000 212 000
PCR (mg/l) 148 9,1 7,3 295 0,1 12,5
VSG (mm/h) No se hizo 8 66 -
Procalcitonina (ng/ml) 47,5 0,01 0,01 0,01 -
Dimero D (VN <0,5 pg/ml) 6,04 0.3 0,24 2,15 0,17 0,83
Ferritina (ng/ml) 226 121 65 >1675 263 -
Fibrinogeno (mg/dl) 410 No se hizo 323 666 - =
Troponina | (ng/l) <10 No se hizo No se hizo <10 - -
proNT-PNB (pg/ml) 299 No se hizo No se hizo 447 212 -
AST (Ul 208 22 26 22 27 24
ALT (UlI7) 213 32 14 25 88 16
Creatinina (mg/dl) 0,6 0,7 0,48 0,6 0,5 -
IgG contra la espicula
del SARS-CoV-2 (UA/ml) Positiva (58) - - Positiva (1564) - -
IgM contra la espicula
del SARS-CoV-2 (UA/ml) Negativa - - Negativa - -
PCR para SARS-CoV-2 Negativa - Positiva Negativa - Positiva
IgM contra el ACV del VEB Negativa - - Negativa - -
IgM contra CMV Negativa - - Negativa - -
Influenza Ay B Negativa - Negativa Negativa - -

Cultivo de exudado faringeo Sin proliferacion -
Hemocultivo Sin proliferacion -

Sin proliferacion Sin proliferacion -
Sin proliferacion -

Sin proliferaciéon
Sin proliferacion

MIS-C: sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico; SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2;
PCR: proteina C-reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular; ACV del VEB: antigeno de la capside viral del virus

Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus.

MIS-C, la paciente tuvo sintomas respiratorios
leves. La RCP para SARS-CoV-2 fue positiva.
En los resultados de laboratorio se observaron
marcadores inflamatorios normales (Tabla 7). Al
igual que en el primer caso, a esta paciente se le
hizo un seguimiento durante aproximadamente
7 meses debido a una posible recurrencia del
MIS-C, pero no se observaron fiebre ni otros
sintomas de MIS-C.

DISCUSION

Tras la primera notificaciéon de casos de MIS-C
en abril de 2020, se notificaron muchos casos
de MIS-C en distintas regiones del mundo. Se
desconoce la patogenia de la enfermedad y la
recurrencia de MIS-C es discutible. Tampoco
se sabe si la memoria inmunoldgica evitara la
recurrencia de MIS-C después de una reinfeccioén
por SARS-CoV-2. El tiempo promedio transcurrido
entre la reinfeccion por SARS-CoV-2 y el MIS-C,

la respuesta ante las preocupaciones de las
familias en cuanto a la recurrencia del MIS-C,
la relacion de la afectacion cardiaca (grave o
leve) con la reinfeccion por SARS-CoV-2 o la
recurrencia del MIS-C, junto con otros temas en
auge, deben examinarse a la luz de las series de
casos y estudios publicados.

Hasta donde sabemos, se informaron
solamente dos casos de reinfecciéon por SARS-
CoV-2 en pacientes con MIS-C.45 Ademas, se
describié solamente un caso de reaparicion de
MIS-C y no se publicé ningun caso de recurrencia
de MIS-C.” Nuestro objetivo es informar sobre el
tercer y cuarto caso de pacientes con MIS-C con
reinfeccion por SARS-CoV-2 y analizar algunas
cuestiones que deben responderse mediante una
revision de la bibliografia sobre la posibilidad de
recurrencia, reaparicion o recidiva del MIS-C.

La recurrencia es un episodio repetido de una
enfermedad tras la recuperacion completa de la



enfermedad anterior. La reaparicion se define
como una manifestacion de la enfermedad que
se produce en las 4—6 semanas siguientes a la
finalizacion del tratamiento o durante la reduccion
gradual de los medicamentos. La recidiva es el
empeoramiento de la enfermedad mientras se
continuia con el tratamiento.” El primer caso de un
paciente con MIS-C que tuvo una reinfeccion por
SARS-CoV-2 fue notificado por Budding y cols.,
en una nifa de 16 afios a la que se le diagnostico
MIS-C y reinfeccion por SARS-CoV-2 13 meses
después.* El segundo caso es el de un nifio de
12 afos con diagnéstico de MIS-C, tratado con
IglV y con buena respuesta clinica posterior.
Tuvo una reinfeccion por SARS-CoV-2 5 meses
después, con sintomas leves y sin recurrencia
del MIS-C.5

Pawar y cols., informaron un caso interesante
de MIS-C en un varén de 17 afios con sindrome
de Down. Ocho dias después del tratamiento
para el MIS-C (4 semanas después del alta),
volvié a presentar sintomas y, posteriormente,
los hallazgos clinicos y de laboratorio fueron
compatibles con MIS-C sin reinfeccién por
SARS-CoV-2. Este caso no fue una recurrencia
del MIS-C, y los autores lo definieron como
una reaparicion de MIS-C.” En nuestros casos,
la reinfeccion por SARS-CoV-2 se desarrollo
4 meses y 6 meses después del diagndstico
de MIS-C. Mientras que 3 pacientes tenian
afectacién cardiaca, como miocarditis aguda y
derrame pericardico sin anomalias coronarias,
no se detectaron problemas cardiacos en
nuestros pacientes. Se desconoce si existe
una relacion entre los niflos con antecedentes
de afectaciéon cardiaca y un mayor riesgo de
reinfecciéon por SARS-CoV-2 o de recurrencia o
recidiva del MIS-C. Tampoco es posible hacer
una interpretacion clara con base en estos casos
limitados.

La fisiopatologia del MIS-C no se conoce
cabalmente. El MIS-C puede estar causado por
una respuesta inmunitaria anormal (desregulacién
inmunitaria) al virus, con algunas similitudes
clinicas con la enfermedad de Kawasaki (EK) y
el sindrome de activacion macrofagica (SAM).
Aunque existen muchas similitudes clinicas
y de laboratorio entre la EK y el MIS-C, la
posibilidad de recurrencia sigue siendo motivo
de preocupacion. Si bien existen diferentes datos
sobre las tasas de recurrencia de la EK, esta
rara vez presenta recurrencia. Se desconoce
la etiologia de la EK y su recurrencia, pero se
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cree que algunos microrganismos patdégenos
(incluidos los coronavirus) pueden desencadenar
una desregulacion inmunitaria que provoque
la EK en nifios genéticamente susceptibles.?®
La recurrencia de la EK suele producirse a los
2 afios del primer episodio. La presencia de
aneurisma de la arteria coronaria, la resistencia
inicial al tratamiento con IglV, la mayor duracion
de la fiebre, el sexo masculino, la edad temprana,
los niveles mas bajos de hemoglobina y los
niveles elevados de AST en el primer episodio
conllevan un riesgo de recurrencia futura.®

En conclusioén, la cantidad de casos de
reinfeccion por SARS-CoV-2 después del MIS-C
puede aumentar gradualmente, y el MIS-C podria
presentar recurrencia, como la EK. Creemos
que un seguimiento atento de los pacientes con
MIS-C que se recuperaron, especialmente en
los primeros 2 afios, es importante en términos
de recurrencia y para identificar los factores de
riesgo que puedan causarla. ®
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