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Introduccion: El sindrome inflamatorio multisistémico comprende un estado
febril, hiperinflamatorio y falla organica potencialmente mortal asociado a la
infeccién por SARS-CoV-2 o después de la inmunizacién contra la COVID-19. El
creciente numero de casos de este sindrome hace necesario comprender y

generar enfoques terapéuticos oportunos y efectivos.

Objetivo: El objetivo del articulo es describir los datos clinicos y de laboratorio de
una mujer de 20 anos con diagnéstico de sindrome inflamatorio multisistémico

después de la inmunizacion con la vacuna Ad26.COV2.S

Presentacion del caso: Paciente femenina de 20 anos de edad que presenta dolor
lumbar bilateral, mialgias, artralgias, fiebre y rash color salmén evanescente a la
digitopresion en codos, antebrazos y manos ipsilateral, estos sintomas inician un
mes posterior a la administraciéon de la primera dosis de la vacuna Janssen
(Ad26.CoV2.S). Los examenes de laboratorio presentan niveles elevados de
leucocitos y reactantes de fase aguda, se inicia manejo antibiético de amplio
espectro sin mejoria clinica. Urocultivos y/o hemocultivos son negativos para el
crecimiento bacteriano por lo cual se suspende la antibioticoterapia. Se descartan
enfermedades de origen autoinmune o hematolinfoide asociadas al cuadro
clinico. Debido a un deterioro clinico persistente se administran dosis elevadas de
corticosteroides con mejoria clinica y modulacién de los marcadores de

inflamacion.

Conclusiones: Las mialgias, artralgias, fiebre y rash son sintomas presentes en el
sindrome inflamatorio multisistémico posterior a la vacunacion. El tratamiento
inmunomodulador con corticosteroides intravenosos, al descartar un proceso

infeccioso activo, mejora el curso clinico de la enfermedad.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; vacuna; Ad26COVSI1.
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Background: Multisystem inflammatory syndrome comprises a febrile,
hyperinflammatory state, and life-threatening organ failure associated with SARS-
CoV-2 infection or after immunization against COVID-19. The increasing number
of cases of this syndrome makes it necessary to understand and generate timely

and effective therapeutic approaches.

Objective: The objective of the article is to describe the clinical and laboratory data
of a 20-year-old woman diagnosed with multisystem inflammatory syndrome after

immunization with the Ad26.COV2.S vaccine.

Case presentation: A 20-year-old female patient presented with bilateral low back
pain, myalgia, arthralgia, fever, and an evanescent salmon-colored rash on
acupressure on the elbows, forearms, and ipsilateral hands. These symptoms
began one month after the administration of the first dose of the vaccine. Janssen
(Ad26.CoV2.S). Laboratory tests show elevated levels of leukocytes and acute
phase reactants, broad-spectrum antibiotic management is started without
clinical improvement. Urine and/or blood cultures are negative for bacterial
growth, therefore antibiotic therapy is suspended. Diseases of autoimmune or
hematolymphoid origin associated with the clinical picture were ruled out. Due to
persistent clinical deterioration, high doses of corticosteroids are administered

with clinical improvement and modulation of inflammatory markers.

Conclusions: Myalgia, arthralgia, fever, and rash are symptoms present in post-
vaccination multisystem inflammatory syndrome. Immunomodulatory treatment
with intravenous corticosteroids, by ruling out an active infectious process,

improves the clinical course of the disease.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; vaccine; Ad26COVST.
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Introduccion

La pandemia por el coronavirus tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2) ha ocasionado mas de 220 millones de casos y 4.5 millones
de muertes, representando un desafio para los sistemas e instituciones de salud
a nivel mundial.() El desarrollo de vacunas y la oportuna distribucion masiva
permite el control de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).@ Las
vacunas contra la infeccion del SARS-CoV-2 utilizan tecnologia de ARNm,
vectores de adenovirus y virus inactivos, entre otros.® Los efectos adversos de
las vacunas son leves y de corta duracidn, entre ellos la fiebre, astenia, adinamia,
cefalea y mialgias.®% Sin embargo, se reportan casos de una respuesta
inflamatoria sistémica y miocarditis secundario a la exposicién de vacunas
independiente de la plataforma.® Entre las vacunas disponibles, la COVID-19 de
adenovirus de serotipo 26 (Ad26.COV2.S) que codifica una proteina espiga de
SARS-CoV-2, presenta 96 % de titulos de anticuerpos neutralizantes al dia 57
posterior a la dosis de la vacuna, cuyos efectos adversos mas comunes fueron la

fatiga, cefalea, mialgia, dolor en el lugar de la inyeccion y fiebre.®

El sindrome inflamatorio multisistémico (MIS) comprende un estado febril,
hiperinflamatorio y falla organica multiple potencialmente mortal asociado a la
infeccidon por SARS-CoV-2 o después de la inmunizacién, en el cual se debe
descartar otras causas infecciosas, inmunoldgica o neoplasica compatibles con
el estado proinflamatorio.® La seguridad e inmunogenicidad de las vacunas
contra la COVID-19 se han estudiado por medio de ensayos clinicos en
humanos.©78 El MIS genera un compromiso multiorganico posterior alas 2 a 6
semanas de la vacunacion contra la infeccién por SARS-COV-2, cuyos sintomas
pueden ser el dolor abdominal, vomitos, diarrea, manifestaciones cutaneas o
mucocutaneas y/o hipotensidn, con requerimiento de vigilancia clinica e incluso

soporte vasopresor o ventilatorio.(®78) E| tratamiento de la enfermedad se enfoca
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en dosis altas corticosteroides parenterales, representando un reto médico para
el personal de salud, y siendo necesaria la descripcion de la enfermedad,
comprender la etiopatogenia y generar nuevos enfoques terapéuticos.®78 Sin
embargo, es limitada la evidencia que asocie la inmunizaciéon contra este
coronavirus con el desarrollo de un estado inflamatorio sistémico.® El objetivo
del articulo es describir los datos clinicos y de laboratorio de una mujer de 20 aihos
de edad con diagndstico de MIS posterior a la inmunizacién con la vacuna

Ad26.COV2.S.

Caso clinico

Paciente femenina de 20 afos, estudiante y sin antecedentes patoldgicos, quien
refiere cuadro clinico de aproximadamente 20 dias de evolucién consistente en
dolor lumbar bilateral sin mejoria con el manejo analgésico, el cual empeora 10
dias después debido al inicio de mialgias, artralgias, diarrea sin moco ni sangre y
fiebre cuantificada, motivo por el cual consulta al servicio de urgencias. La
paciente niega sintomas respiratorios y urinarios sugestivos de infeccion. El Ginico
dato de importancia o nexo epidemiolégico que relaciono con el inicio de los
sintomas fue la administracién de la primera dosis de la vacuna Janssen
(Ad26.CoV2.S) para SARS-CoV-2 un mes antes del inicio del dolor lumbar. Al
examen clinico de ingreso se encuentra fiebre cuantificada en 39 °C, lengua en
frambuesa, puno percusion bilateral negativa y dolor articular en las cuatro
extremidades a la movilizacién pasiva y activa con evidencia rash color salmén

evanescente a la digitopresion (Fig - 1).
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Fig. 1- AB; Rash color salmén evanescente a la digitopresion en codo, antebrazos y
manos ipsilateral. C, lengua en frambuesa.

Los examenes de laboratorio de ingreso presentan elevacién de leucocitos,
neutréfilos y plaquetas, junto a reactantes de fase aguda elevados (tabla 1). Se
inicia tratamiento antibidtico con cefepime a 1 gramo cada 8 horas por sospecha
de pielonefritis aguda, sin embargo, la ecografia renal no muestra signos de
pielonefritis y el urocultivo fue negativo a las 72 horas de incubacidn. La paciente
presenta deterioro clinico dado por disnea, dolor abdominal difuso y edema de

miembros inferiores con persistencia de respuesta inflamatoria sistémica.

Tabla 1- Examenes de laboratorio durante hospitalizacion

Leucocitos: 24.810 cel/MI (7.000-11.000 cel/MI) Proteina c reactiva 560 mg/L (negativa)
Neutrdfilos: 21.900 cel/MI (2.000-7.500 cel/MI) Deshidrogenasa lactica: 576 Ui/L (105 a 333 Ui/L)
Linfocitos: 870 cel/MI (1.500-4.000 cel/MI) Dimero D: 4.950 p/L (< 0.5 p/L)

Hemoglobina: 11.5 g/dL (12-16 gr/dL) Ferritina: 9.029 ng/ml (12 a 150 ng/mL)

Plaquetas: 540.000 cel/MI (150.000-400.000 cel/MI | Coombs directo: positivo (negativo)

)

Creatinina: 0.7 mg/dL (0.7 a 1.3 mg/dL) Complemento 3: 30.1 mg/dL (88 a 201 mg/dL)
Nitrogeno ureico 11.4 mg/dL (6 a 20 mg/dL) Complemento 4: 5.9 mg/dL (15 a 45 mg/dL)
Bilirrubina total: 0.9 mg/dL (0.1 a 1.2 mg/dL) ANAs, FR, ANCA y ENAs: negativo (negativo)
Alanino aminotransferasa: 31 Ui/L (4 a 36 U/L) Elisa VIH: negativo (negativo)

Aspartato aminotransferasa: 62 Ui/L (8 a 33 U/L) VDRL: negativo (negativo)
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* ANA, Anticuerpo antinuclear; FR, Factor reumatoideo; ANCA, anticuerpo anticitoplasma del neutréfilo; ENAS,
anticuerpos nucleares extraibles; VIH, virus de la inmunodeficiencia adquirida; VDRL, Venereal Disease Research
Laboratory.

Al tratamiento antibidtico instaurado al ingreso se agregé vancomicina 500 mg
cada 12 horas dada la sospecha de un proceso infeccioso compatible con fiebre
escarlatina, endocarditis infecciosa o infeccién piégena diseminada asociado a
una infeccidn faringea. Pese a ello, los hemocultivos son negativos a las 72 horas
y el ecocardiograma transtoracico negativo para vegetaciones, se suspendiendo
el tratamiento antibiético. La presencia de hiperferritinemia, prueba de coombs
directa positiva, dimero D elevado y complementos consumidos (Tabla 1), hacen
sospechar un proceso de origen autoinflamatorio y/o hematolinfoide. Se realiza
aspirado de médula désea el cual fue normal y tomografia por emisiéon de

positrones negativa para hipercaptacion metabdlica compatible con proceso

neoplasico.
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Fig. 2- Evolucion de los examenes de laboratorio segun tratamientos antibiético y

corticosteroide.
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El deterioro clinico persiste al tercer dia desde el ingreso dado por signos de
dificultad respiratoria y edema generalizado, se traslada a la unidad de cuidados
intensivos e inicia tratamiento con dosis de un gramo de metilprednisolona al dia
durante 3 dias. Se realiza una prueba de reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) positiva para infeccion por SARS, por lo cual se
realiza un diagnéstico de MIS. Al finalizar el manejo inmunomodulador la paciente
presenta franca mejoria del cuadro clinico con modulacién de la leucocitosis y
reactantes de fase aguda (Fig. 2). Se da egreso de la unidad de cuidados
intensivos dada la resolucion total de los signos y sintomas clinicos asociados, y
una semana después la paciente sale del hospital con tratamiento con

corticosteroides via oral a dosis baja y seguimiento por reumatologia.

La paciente acepta el uso de la informacién clinica de manera confidencial por

medio de la firma del consentimiento informado a los investigadores.

Discusion

Las definiciones de casos originales de sindrome inflamatorio multisistémico
asociada a la infeccién por SARS-CoV-2 estan ampliamente descritas en
poblacion pediatrica como en adultos.(”) La definicion de caso de MIS del Centro
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés)
incluye diversos criterios clinicos y paraclinicos (tabla 2).® En el caso descrito se
muestran manifestaciones clinicas concordantes con los criterios establecidos
por la CDC: fiebre >38 C°, elevacion de reactantes de fase aguda, hospitalizacién
con requerimiento de vigilancia clinica estricta y ausencia de un diagndstico
infeccioso, inmunoldgico u oncoldgica asociado a la infeccion por SARS-CoV-2, la

cual se diagnosticé con pruebas moleculares.
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El desarrollo de varios tipos de vacunas contra la COVID-19 genero la posibilidad
de una respuesta inflamatoria descontrolada en pacientes con o sin exposicion
previa a la infeccion por SARS-CoV-2, mediada por complejo del inflamasoma,
mimetismo molecular y sobreproduccién de citocinas proinflamatorias como el
TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-18 e interferén-gamma.(”219 Se ha reconocido también
como vias fisiopatoldgicas de la MIS el aumento en la oxidacion de acidos grasos,
produccion mitocondrial y especies reactivas de oxigeno con actividad
bactericida de los macréfagos a través de receptores tipo Toll-like 3,7, 8 y 9.(1011)
Cabe resaltar la fisiopatologia del MIS puede verse potenciada o atenuada por la
edad, gravedad de la infeccion previa, comorbilidades, entre otras condiciones

previo a la administracién de la vacuna.(7919)

Chai y colaboradores, describieron el caso clinico de una mujer de 17 ahos con
MIS posterior a la vacunacioén con Pfizer-BioNTech, los sintomas que presento fue
fiebre, vémito, mialgias y dolor toracico 5 dias posterior a la segunda dosis de la
vacuna, sintomas que la hicieron consultar al servicio de urgencias.('? Durante la
hospitalizacion presenté un compromiso multiorganico con 6rgano blanco el
corazoén, mostré una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida y
miocarditis. Requiri6 soporte vasopresor, oxigenoterapia e inmunoglobulina
intravenosa. En el descrito en este articulo, se evidencia un cuadro clinico inicial
similar al descrito por Chai, con sintomas compatibles con una infeccién viral
aguda, cuyo curso empeoro requiriendo manejo hospitalario y soporte médico
avanzado. La inmunoglobulina no se plante6 como tratamiento en el caso

presentado debido a la mejora clinica con el corticosteroide intravenoso.

Tabla 2- Definicion de caso para MIS segun el Centro para el Control y la Prevencion

de Enfermedades.®

Individuo menor de 21 afios que presente: Fiebre > 38,0 °C durante =24 hrs o informe de fiebre subjetiva que
dura =24 horas Examenes de laboratorio de inflamacion sistémica PCR, VSG, fibrinégeno, procalcitonina,

dimero D, ferritina, LDH y neutrdfilos elevados Linfocitos y albumina disminuida
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Enfermedad clinicamente grave que requiere hospitalizacion, con compromiso multisistémico (>2) de

organos (cardiaco, renal, respiratorio, hematoldgico, gastrointestinal, dermatoldgico o neurolégico).

Y

Ausencia de diagnésticos plausibles alternativos.

Y

Positivo para infeccién actual o reciente por SARS-CoV-2 por RT-PCR, serologia o prueba de antigeno; o
exposicién a un caso sospechoso o confirmado de COVID-19

dentro de las 4 semanas anteriores al inicio de los sintomas.

* PCR, proteina c reactiva, VSG, volumen de sedimentacién globular; LDH, lactato deshidrogenasa; RT-PCR, reaccion

en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.

Datos de un estudio de farmacovigilancia basados en informacién del Sistema de
Notificacidon de Eventos Adversos de Vacunas, mostraron un total 21 casos de
MIS-C después de la vacunacion con una o dos dosis contra la COVID-19,
incluyendo Pfizer-BioNTech (BNT162b2), moderna (mRNA-1273) y Janssen
(Ad26.COV2.S).('3) Se estima una tasa general de notificacion de MIS-C después
de la vacunacion de un caso por milléon de personas que reciben una o mas dosis.
Salzman y otros, describen dos casos de MIS en poblacion pediatrica y un caso
de MIS en adultos posterior a recibir la vacuna Pfizer-BioNTech (BNT162b2). Los
pacientes pediatricos tenian antecedente de asma, los sintomas comunes
incluyen fiebre, diarrea y emesis , presentan elevacion de la ferritina y el tiempo
transcurrido desde la vacunacién hasta el inicio de los sintomas fueron 12y 19
dias.(% Los autores mencionan que la infeccion reciente por SARS-CoV-2 es
frecuente en pacientes con una respuesta inflamatoria descontrolada posterior a
la vacunacion; si bien, la causa exacta del MIS relacionada a la vacunacién aun
no es clara, la etiopatogenia podria estar relacionada con la COVID-19 y un

aumento de la viscosidad de la sangre, potenciada por la vacuna COVID-19.(19

Alfayadh y otros, evaluan el riesgo de episodios repetitivos de artritis posterior a
la vacunacion contra la COVID-19 en 138 pacientes con diagnostico de artritis

idiopatica juvenil. La mediana de edad fue de 3,2 aiios (RIC: 1,1-6,0) y el 60 % de la

@) e | 10

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2023;75(2):e976

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

poblacion estaba en tratamiento con terapia inmunosupresora. Tres meses
posteriores a la inmunizacién, el riesgo relativo de que se produjeran brotes de
artritis fue de 0,59 (IC del 95 %: 0,39-0,89).09 Si bien, Alfayadh no reportan un
aumento en el riesgo de desarrollar artralgias y/o artritis, puede existir una fuerte
asociaciéon entre la vacunacion y una respuesta inflamatoria descontrolada
debido a la predisposicién genética como mutaciones sin sentido homoalélica en
el gen Laccase Domain Containing 1 (LACCT, por sus siglas en inglés), mimetismo
molecular y proceso inflamatorio cronico en poblacion con enfermedades

inflamatorias.(10.17.18.19)

El sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvante (ASIA, por sus
siglas en inglés) comprende un grupo de enfermedades inmunomediadas
desencadenadas por un estimulo adyuvante externo al organismo como
farmacos, infecciones, proétesis de silicona o metales.?9 Esta entidad puede
caracterizarse por la presencia de manifestaciones clinicas poco especificas
como artralgias, artritis y fiebre, ademas de asociarse a distintas entidades como
la sarcoidosis, el sindrome de Sjogren e incluso el fendmeno posterior a la
vacunacion. Los criterios propuestos para el diagnéstico del ASIA requieren el
antecedente de la aplicacion del agente adyuvante, manifestaciones clinicas
como artritis, factor reumatoide y anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado
positivos y la demostracion histologica de inflamacion granulomatosa como
reaccion a cuerpo extrafo.?% La presentacion clinica descrita en el caso que se
describe cumplia parcialmente con los criterios para el diagndstico del sindrome
de ASIA, sin embargo, los valores negativos de autoanticuerpos y la ausencia de
disponibilidad para realizar una biopsia del tejido afectado, termina por excluir a

esta enfermedad dentro de las posibilidades diagndsticas.(1011:20)

La terapia con dosis altas de corticosteroides via oral y/o pulsos son el
tratamiento de primera linea, otros medicamentos inmunomoduladores incluyen

colchicina, antiinflamatorios no esteroideos, hidroxicloroquina, plasmaféresis e
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inmunoglobulina.®19122) En pacientes con enfermedad grave refractaria, la
terapia incluye alternativas como inhibidores del TNF, anticuerpo anti-receptor de
IL-6 0 antagonistas de la interleucina IL-1.922) Pese a ello, se requieren un mayor
numero de estudios clinicos que evaluen la respuesta de la terapia convencional
y biolégica en pacientes con un sindrome inflamatorio multisistémico posterior a

la vacuna contra la COVID-19.(17

Se concluye que el sindrome inflamatorio multisistémico en nifos posterior a la
vacunacion es poco frecuente pero altamente mortal sin un tratamiento temprano
y adecuado, sin embargo, se necesita comprender mejor la fisiopatologia y
diagnosticar tempranamente para un tratamiento oportuno. Las mialgias,
artralgias, fiebre y rash son sintomas presentes en el sindrome inflamatorio
multisistémico posterior a la vacunacién. El tratamiento inmunomodulador con
corticosteroides intravenosos, al descartar un proceso infeccioso activo, mejora

el curso clinico de la enfermedad.
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