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Resumen:

El sindrome inflamatorio multisistémico neonatal (MIS-N) es una entidad emergente asociada a la
exposicién perinatal al SARS-CoV-2, caracterizada por una respuesta hiperinflamatoria sistémica con
compromiso multiorgénico. Aunque se trata de una condicién poco frecuente, su reconocimiento
temprano es fundamental debido al posible compromiso cardiovascular, que puede manifestarse con
disfuncién miocdrdica o dilatacién de arterias coronarias. Se presenta el caso de un recién nacido
masculino pretérmino de 34 semanas de edad gestacional y peso al nacer de 1490 g, hijo de madre con
antecedente de infeccién respiratoria compatible con COVID-19 durante el embarazo. El neonato nacié
por cesirea de emergencia debido a sufrimiento fetal agudo y presentd depresién neonatal y sindrome
de dificultad respiratoria que requirié ventilacién mecdnica y administracién de surfactante. Durante
su evolucién en la unidad de cuidados intensivos neonatales desarrollé6 compromiso multisistémico
caracterizado por trombocitopenia severa, anemia, enterocolitis necrotizante, convulsiones neonatales
y hemorragia intraventricular grado II. La ecocardiografia evidencié dilatacién de ambas arterias
coronarias y derrame pericérdico leve. Los estudios de laboratorio mostraron elevacién de marcadores
inflamatorios y cardiacos, incluyendo troponina, NT-proBNP, ferritina, interleucina-6 y dimero-D.
Ante la sospecha de MIS-N asociado a SARS-CoV-2 se instauré tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa, metilprednisolona y anticoagulacién con enoxaparina, ademds de soporte intensivo
neonatal. El paciente presentd evolucién favorable con normalizacién progresiva de los marcadores
inflamatorios y resolucién de la dilatacién coronaria en ecocardiogramas de control. Este caso resalta
la importancia de considerar el MIS-N en neonatos con compromiso multisistémico y elevacién de
marcadores inflamatorios en el contexto de exposicién perinatal al SARS-CoV-2.

Palabras clave: sindrome inflamatorio multisistémico neonatal; SARS-CoV-2; COVID-19; aneurisma
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Abstract:

Neonatal multisystem inflammatory syndrome (MIS-N) is an emerging condition associated with
perinatal exposure to SARS-CoV-2 and characterized by a systemic hyperinflammatory response
with multiorgan involvement. Although it is a rare condition, early recognition is essential due to the
potential cardiovascular complications, which may manifest as myocardial dysfunction or coronary
artery dilation. We report the case of a preterm male newborn delivered at 34 weeks of gestation
with a birth weight of 1490 g, born to a mother with a history of respiratory illness compatible with
COVID-19 during pregnancy. The infant was delivered by emergency cesarean section due to fetal
distress and presented neonatal depression and respiratory distress syndrome requiring mechanical
ventilation and surfactant administration. During his stay in the neonatal intensive care unit, he
developed multisystem involvement characterized by severe thrombocytopenia, anemia, necrotizing
enterocolitis, neonatal seizures, and grade II intraventricular hemorrhage. Echocardiography revealed
dilation of both coronary arteries and mild pericardial effusion. Laboratory tests demonstrated elevated
inflammatory and cardiac biomarkers, including troponin, NT-proBNP, ferritin, interleukin-6,
and D-dimer. Based on the suspicion of MIS-N associated with SARS-CoV-2 exposure, treatment
with intravenous immunoglobulin, methylprednisolone, and anticoagulation with enoxaparin was
initiated, in addition to intensive neonatal support. The patient showed favorable clinical evolution
with progressive normalization of inflammatory markers and resolution of coronary dilation on
follow-up echocardiography. This case highlights the importance of considering MIS-N in neonates
with multisystem involvement and elevated inflammatory markers in the context of perinatal exposure

to SARS-CoV-2.
Keywords: multisystem inflammatory syndrome in neonates; SARS-CoV-2; COVID-19; coronary

aneurysm; newborn.

Introduccion

Desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 se han
descrito diversas manifestaciones clinicas en la poblacién
pedidtrica.(1) Aunque los recién nacidos generalmente
presentan formas leves de la infeccidn, recientemente se ha
reconocido el sindrome inflamatorio multisistémico neonatal
(MIS-N), una entidad caracterizada por una respuesta
hiperinflamatoria sistémica con compromiso multiorgénico

(2,3)

El MIS-N se ha asociado principalmente con exposicién
intrauterina o perinatal al SARS-CoV-2, generalmente en
el contexto de infeccién materna durante el embarazo(4).
La fisiopatologia propuesta incluye la transferencia
transplacentaria de anticuerpos IgG contra el virus, asf como
la activacién inmunoldgica exagerada en el neonato, lo que
desencadena una respuesta inflamatoria sistémica similar
a la observada en el sindrome inflamatorio multisistémico

pedidtrico (MIS-C) (2,5).

Las manifestaciones clinicas del MIS-N son heterogéneas
e incluyen compromiso  respiratorio, gastrointestinal,
neuroldgico, hematoldgico y cardiovascular (6). Entre los
hallazgos mds relevantes se encuentra el compromiso cardfaco,
que puede manifestarse como disfuncién miocdrdica,

derrame pericdrdico o dilatacién de arterias coronarias (7).

Dado que se trata de una entidad poco frecuente y
potencialmente grave, su reconocimiento temprano resulta
fundamental para instaurar tratamiento oportuno. En este
contexto se presenta el caso de un recién nacido pretérmino
con sindrome inflamatorio multisistémico neonatal asociado
a exposicién materna a SARS-CoV-2 con compromiso
coronario (8-10).

Reporte de caso

Recién nacido masculino pretérmino de 34 semanas de edad
gestacional, con peso al nacer de 1490 g, producto de madre
de 22 anos, secundigesta, con antecedentes de infeccidn
urinaria y vaginosis durante el embarazo, ademds de ruptura
prematura de membranas de aproximadamente 15 dias de
evolucién y oligoamnios severo. La madre refirié cuadro
respiratorio compatible con COVID-19 durante el primer
trimestre del embarazo. Se realizé serologfa materna para
SARS-CoV-2 con IgG positiva e IgM negativa.

Elnacimiento ocurrié mediante cesirea de emergencia debido
a sufrimiento fetal agudo. El neonato presenté Apgar 4-7-8
al minuto, 5 y 10 minutos respectivamente, con depresién
neonatal y sindrome de dificultad respiratoria que requirié
ventilacién mecdnica y administracién de surfactante.
Posteriormente fue trasladado a la unidad de cuidados
intensivos neonatales, donde cursé con evolucién clinica
compleja caracterizada por compromiso multisistémico.

Durante su estancia hospitalaria presentd: sindrome de
dificultad respiratoria neonatal, convulsiones neonatales,
grado

necrosante estadio IB, plaquetopenia severa y anemia del

hemorragia  intraventricular II, enterocolitis
prematuro, alteraciones metabdlicas y renales y sospecha
inicial de tromboembolismo renal. El paciente no presentd
fiebre, manifestaciones cutdneas ni conjuntivitis durante
la evolucién clinica. Ante la sospecha ecogrifica inicial
de tromboembolismo renal se inicié anticoagulacién con
enoxaparina; sin embargo, el estudio Doppler renal posterior
no evidencié alteraciones vasculares significativas.

Desde el punto de vista cardiovascular, la ecocardiografia
evidencié dilatacidn de ambas arterias coronarias, con arteria
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coronaria izquierda de 1.94 mm (Z +4.06) y arteria coronaria
derecha de 1.5 mm (Z +2.88) (figuras 1 y 2), ademds de
derrame pericdrdico leve sin repercusién hemodindmica. En
el ecocardiograma de control realizado cuatro dfas de haber
iniciado tratamiento, persistia la dilatacién coronaria, con
arteria coronaria izquierda de 1.8 mm (Z +3.23) y arteria
coronaria derecha de 1.5 mm (Z +2.88), manteniéndose el
derrame pericdrdico leve. Posteriormente, tras el tratamiento

inmunomodulador con inmunoglobulina intravenosa y
corticosteroides, as{ como anticoagulaci(’)n con enoxaparina,
en el ecocardiograma realizado tres semanas después del
inicio del tratamiento— se evidencié normalizacién de las
dimensiones coronarias, con arteria coronaria izquierda de
1.2 mm (Z +0.88) y arteria coronaria derecha de 1 mm (Z

+1.04), sin derrame pericdrdico y con adecuada funcién
ventricular (figura 3).

Figura 1. Ecocardiograma transtoricico: En el panel izquierdo se observa la visualizacién de la

arteria coronaria con medicién ecocardiogrifica compatible con dilatacién coronaria. En el panel

derecho se presenta el registro Doppler espectral que evidencia flujo coronario conservado.

Figura 2. Ecocardiograma transtordcico con Doppler color: Imagen ecocardiogrifica que

muestra la visualizacién de la arteria coronaria mediante Doppler color, evidenciando flujo

coronario conservado a pesar de la dilatacién arterial. Este hallazgo es consistente con alteraciones

coronarias descritas en el sindrome inflamatorio multisistémico neonatal.
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Figura 3. Ecocardiograma transtoricico de control: Ecocardiograma transtordcico de control
que muestra resolucion de la dilatacién coronaria previamente documentada, evidencidindose

normalizacién de las dimensiones coronarias.

Tabla 1. Evolucién de marcadores inflamatorios y cardfacos en el neonato con sindrome inflamatorio

multisistémico neonatal (MIS-N)

Marcador Valor inicial

Valor de control

Valores de
referencia

Valor final

Troponina T (ng/L) 86.60 ND* ND* <14 ng/L
NT-proBNP (pg/ml) 5092 931 ND* <300—E>(%[(2])[:)g/m|
Ferritina (ng/ml) 325 371 ND* 25-200 ng/ml
Interleucina-6 (pg/ml) 2791 4.07 ND* <7 pg/ml
Dimero-D (pg/ml) 2.05 1.46-148 9.04 <0.5 pg/ml
Fibrindgeno (mg/dl) 242 168 98 200-400 mg/dl
LDH (U/L) 1757 M74 799 140-280 U/L

*Corresponde a datos no disponibles

Ante el compromiso multisistémico y la evidencia de

inflamacién  sistémica con afectacién cardiovascular,
se establecié el diagndstico de sindrome inflamatorio
multisistémico neonatal probablemente asociado a SARS-
CoV-2. Debido a la ausencia de una definicién diagndstica
universal para MIS-N y considerando la negatividad de los
estudios microbioldgicos, el diagnéstico se establecié por
exclusion, basado en la exposicién materna a SARS-CoV-2,
la elevacién significativa de marcadores inflamatorios y
cardfacos, asi como el compromiso coronario documentado
ecocardiogrificamente. No se contd con serologfa neonatal
IgG/IgM para SARS-CoV-2; sin embargo, se realizé PCR para
SARS-CoV-2 en el paciente, la cual resultd negativa. Debido a

la exclusién de otras etiologfas infecciosas y no infecciosas, asi

como al antecedente de serologfa materna positiva para SARS-
CoV-2, elevacién de marcadores inflamatorios y compromiso
coronario ecocardiogrifico, se mantuvo una alta sospecha
diagnéstica de sindrome inflamatorio multisistémico neonatal

(MIS-N).

El  paciente manejo  multidisciplinario  que
incluyé inmunoglobulina intravenosa (2 g/kg en dosis
unica), metilprednisolona (10 mg/kg/dosis IV en bolo
inicial, posteriormente 2 mg/kg/dfa IV durante 7 dfas)
y anticoagulacién con enoxaparina (1.5 mg/kg/dosis
subcutdnea cada 24 horas durante 6 dfas), ademds de soporte

recibié

ventilatorio, hemodindmico (soporte vasoactivo durante
2 dias), transfusiones de plaquetas por S ocasiones por
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trombocitopenia severa y de concentrado de glébulos rojos
por 4 ocasiones por anemia del prematuro, neurolégico
(fenobarbital, dosis de carga total de 40 mg/kg, luego
S mg/kg/dia de mantenimiento). La evolucién clinica
fue favorable, con mejorfa progresiva de los marcadores
inflamatorios y normalizacién de las dimensiones coronarias
en ecocardiogramas de control.

El neonato fue dado de alta 43 dfas después, con seguimiento
multidisciplinario por neonatologfa, cardiologfa, neurologfa,
hematologfa y reumatologfa.

Discusion

El MIS-N es una entidad emergente asociada a la exposicién
perinatal al SARS-CoV-2. Aunque el sindrome inflamatorio
multisistémico fue inicialmente descrito en nifios mayores
(MIS-C), posteriormente se han reportado casos en recién
nacidos con caracteristicas clinicas similares, incluyendo
marcadores
(1-3). La

fisiopatologfa propuesta sugiere un mecanismo inmunoldgico

compromiso  cardiovascular, elevacién de

inflamatorios y disfuncién multiorgénica
mediado por la transferencia transplacentaria de anticuerpos
IgG maternos contra SARS-CoV-2,lo que podria desencadenar
una respuesta inflamatoria exagerada en el neonato (4,5).

Diversos estudios han descrito que la mayorfa de los
casos de MIS-N ocurren en neonatos con antecedente de
infeccién materna por SARS-CoV-2 durante el embarazo,
particularmente en el tercer trimestre (3,6). La transferencia
placentaria de anticuerpos IgG y citocinas proinflamatorias
podria contribuir al desarrollo de una respuesta inflamatoria
sistémica en el recién nacido (4,7). En estos pacientes, la
reaccién inmunoldgica parece ser mds importante que la
replicacién viral directa, lo que explica por qué muchos
neonatos presentan reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) negativa para SARS-CoV-2 en el momento del
diagndstico (2,5). Aunque la mayorfa de los casos descritos
se relacionan con infeccidn materna en el tercer trimestre,
en el presente caso la exposicién ocurrié durante el primer
trimestre del embarazo.

Desde el punto de vista clinico, el MIS-N presenta un espectro
amplio de manifestaciones. Entre las mds frecuentemente
reportadas se incluyen dificultad respiratoria, compromiso
hemodindmico, disfuncién miocdrdica, trombocitopenia,
coagulopatia y sintomas neuroldgicos (3,11). El compromiso
cardiovascular representa una de las manifestaciones mds
relevantes del sindrome. En varias series se ha documentado
elevaciéon de biomarcadores cardfacos como troponina y
NT-proBNP, asi como alteraciones ecocardiogrificas que
incluyen disfuncién ventricular, derrame pericirdico y
dilatacién de arterias coronarias (6,12). Estos hallazgos son
concordantes con el presente caso, en el cual se documenté
elevacion significativa de troponina, NT-proBNP, ferritina,
interleucina-6 y dimero-D, junto con dilatacién coronaria
evidenciada por ecocardiografia.

En la serie publicada por More y colaboradores, que incluyd
20 neonatos con sospecha de MIS-N, los casos mds graves

presentaron hipotensién, shock y disfuncién cardfaca,
acompafados de elevacion de ferritina, dimero-D y proBNP
(3). La mayoria de estos pacientes respondi6 favorablemente
al tratamiento inmunomodulador con inmunoglobulina
intravenosay corticosteroides. Estos hallazgos son consistentes
con el presente caso, en el cual se documentd elevacién
significativa de marcadores inflamatorios y cardfacos,
ademds de dilatacién de arterias coronarias evidenciada por
ecocardiografTa.

Un aspecto relevante de este caso es la presencia de dilatacién
coronaria, un hallazgo poco frecuente en neonatos. Este
patrén recuerda al observado en la enfermedad de Kawasaki y
en el sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico, lo que
sugiere que mecanismos inmunolégicos similares podrl’an
estar involucrados (7,13). La identificacién temprana de
estas alteraciones mediante ecocardiografia es fundamental,
ya que permite iniciar tratamiento oportuno y prevenir
complicaciones cardiovasculares a largo plazo.

El tratamiento del MIS-N no se encuentra completamente
estandarizado; sin embargo, la mayorfa de los reportes
sugieren un enfoque basado en inmunomodulacién y
soporte intensivo (5,11,14). Las terapias mds utilizadas
incluyen inmunoglobulina intravenosa, corticosteroides y
anticoagulacion en casos seleccionados (2,12). En el presente
caso, la combinacién de inmunoglobulina intravenosa,
metilprednisolona y enoxaparina se asocié con una evolucién
clinica favorable, con resolucién progresiva de los marcadores
inflamatorios y normalizacién de las dimensiones coronarias.

Este caso contribuye a la creciente evidencia sobre el MIS-N
y resalta la importancia de considerar este diagndstico en
neonatos con compromiso multisistémico y elevacién de
marcadores inflamatorios en el contexto de exposicién
materna a SARS-CoV-2 (15).

Asimismo, este caso destaca el valor de la evaluacién
cardioldgica temprana y del manejo multidisciplinario en
unidades de cuidados intensivos neonatales.

El diagnéstico diferencial del MIS-N incluye sepsis neonatal
bacteriana, asfixia perinatal, enterocolitis necrotizante y
cardiopatias congénitas, entidades frecuentemente descritas
en las revisiones sistemdticas recientes como causas de
superposicién clinica (16-18). En el presente caso, la
negatividad de los cultivos, la elevacién significativa de
marcadores inflamatorios y cardfacos, asf como el compromiso
coronario documentado ecocardiogrificamente, favorecieron
el diagnéstico de MIS-N.

Aunque la fiebre es una manifestacién frecuente en el
sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico, diversos
reportes de MIS-N han demostrado que no todos los neonatos
presentan fiebre, probablemente debido a la inmadurez de la
respuesta inmunoldgica neonatal (16-18).

Las revisiones sistemdticas mds recientes han demostrado una
importante heterogeneidad clinica del MIS-N y su dificultad
diagndstica debido a la superposicién con cuadros como
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sepsis neonatal, enterocolitis necrotizante y asfixia perinatal.
Shaiba y colaboradores describieron 47 casos y resaltaron la
frecuencia del compromiso cardiovascular y hematoldgico.
Mascarenhas y colaboradores analizaron 104 pacientes y
destacaron la elevada variabilidad clinica y la ausencia de
criterios diagndsticos uniformes. Posteriormente, Muthiah
y colaboradores reportaron 201 pacientes en la revisién
sistemdtica mds amplia publicada hasta la fecha, reforzando
la necesidad de mantener un alto indice de sospecha clinica
(16-18).

La literatura en espanol sobre MIS-N continta siendo
limitada y existe escasa evidencia proveniente de paises de
bajos y medianos ingresos, lo que dificulta el reconocimiento
temprano y la estandarizacién diagndstica en contextos
con acceso restringido a pruebas inmunoldgicas avanzadas.
Actualmente no una definicién  diagndstica
universalmente aceptada para MIS-N, por lo que en muchos
casos el diagndstico se establece por exclusién, integrando
hallazgos  clinicos, laboratoriales, ecocardiogrificos 'y
antecedentes epidemiolégicos.

existe

Entre las limitaciones del presente reporte se encuentra la
naturaleza descriptiva de un solo caso clinico, lo que limita
la generalizacion de los hallazgos. Asimismo, no se conté con
serologfa neonatal que permitieran caracterizar con mayor
precisién el mecanismo fisiopatoldgico. Sin embargo, los
hallazgos clinicos, y ecocardiogrificos apoyan fuertemente el
diagndstico de MIS-N. La resolucién dela dilatacién coronaria
observada en los ecocardiogramas de seguimiento refuerza
la respuesta favorable al tratamiento inmunomodulador
instaurado.

Conclusion

El presente caso evidencia MIS-N asociado a exposicién
materna a SARS-CoV-2, caracterizada por compromiso
cardiovascular con dilatacién de ambas arterias coronarias.
La exclusién de otras etiologfas, la elevacién de marcadores
inflamatorios y los hallazgos ecocardiogrificos permitieron
establecer una alta sospecha diagndstica y orientar un
tratamiento oportuno. La evolucién clinica favorable, junto
con la normalizacién posterior de las dimensiones coronarias,
resalta la importancia de la evaluacién cardiovascular
temprana y del seguimiento ecocardiogréfico en neonatos con
sospecha de MIS-N.
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