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RESUMEN

La infeccion por SARS-CoV-2 se asocia a fendmenos de disregulacion inmunolégica que desencadenaria mecanismos autoinmunes con
compromiso de diversos sistemas. Esto ha sido descrito en pacientes adultos con comorbilidades previas en la fase aguda de la enfer-
medad, pero en nifios suelen presentarse manifestaciones tardias, como una respuesta postinfecciosa. Reportamos el primer caso de
presentacion de anemia hemolitica autoinmune tipo mixto y encefalomielitis diseminada aguda concomitante, en una nifia de 9 afios con
infeccion aguda confirmada por SARS-CoV-2 y antecedente familiar de enfermedad autoinmune, con respuesta adecuada al tratamiento
con corticoides e inmunoglobulina. El mayor nimero de manifestaciones inmunoldgicas en nifios es en la etapa tardia de la enfermedad,
lo que nos hace sospechar que, a diferencia de los adultos, los nifios son mas susceptibles debido a una exacerbacién de la respuesta
antigénica, por lo que debe ampliarse los estudios sobre el impacto de COVID-19 en el sistema inmunolégico en las diversas etapas de
la enfermedad.

Palabras claves: Anemia hemolitica autoinmune, encefalomielitis aguda diseminada, COVID-19, SARS-CoV-2, pediatria, informe de
casos.

ABSTRACT

SARS-CoV-2 infection is associated with immunological dysregulation phenomena that could trigger autoimmune mechanisms; described
in the acute phase of the disease in adult patients with previous comorbidities, in children late manifestations and post-infectious re-
sponses usually appear. We report the first case of mixed-type, autoimmune hemolytic anemia, and concomitant acute disseminated
encephalomyelitis, in a 9-year-old girl with confirmed acute COVID-19 and a family history of autoimmune disease. The greatest number
of immunological manifestations in children are in the late stage of the disease, which makes us suspect that, unlike adults, children are
more susceptible due to an exacerbation of the antigenic response, and, in a susceptible child, this response could present in the acute
phase. Studies on the impact of SARS-CoV-2 infection on the immune system at various stages of the disease should be expanded.

Keywords: Autoimmune haemolytic anemia, acute disseminated encephalomyelitis, COVID-19, pediatrics, Case report.
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INTRODUCCION

La pandemia debida a la infeccion denominada
sindrome de distrés respiratorio severo por coro-
navirus-2 (SARS-CoV-2), ha sido declarada una
emergencia de salud publica global asociada con
una gran mortalidad que sobrepasa el millén de fa-
llecidos'. El espectro clinico de esta enfermedad
se describe desde infecciones asintomaticas has-
ta casos de gravedad extrema en la etapa aguda,
reportandose casos con presentaciones atipicas
menos frecuentes en adultos?, y manifestaciones
inmunoldgicas tardias en la poblacion pediatricas.
La infeccion por SARS-CoV-2 podria producir una
disregulacion inmunitaria que explicaria las presen-
taciones atipicas secundarias a respuestas autoin-
munes o inflamatorias exacerbadas?*. Reportamos
el caso de una nifa de 9 afios con anemia hemoliti-
ca autoinmune y encefalitis diseminada aguda aso-
ciada a COVID-19.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 9 afos sin comorbilidades pre-
vias, niega antecedentes de enfermedades autoin-
munes 0 anemia hemolitica previa; el Unico antece-
dente de importancia de la madre es el de hepatitis
autoinmune. La nifia ingreso al Servicio de Emergen-
cia con un tiempo de enfermedad de 2 dias, con di-
ficultad respiratoria de evolucion torpida. Sus signos
vitales fueron presion arterial 68/30 mmHg, frecuen-
cia cardiaca 168/min, frecuencia respiratoria 30/min,
y temperatura 35°C. Se observoé distrés respiratorio,
acrocianosis y signos de hipoperfusion, por lo que
ingreso a soporte ventilatorio. La radiografia de térax
reveld un infiltrado alveolar derecho, y la tomografia
pulmonar fue compatible con neumonia con afecta-
cion del 25%. En la ecocardiografia se encontré dis-
funcion miocardica leve, sin derrame pericardico. En
los examenes de laboratorio se encontré anemia y
leucopenia severas asociadas a plaquetopenia mo-
derada.

Ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatri-
cos con soporte ventilatorio por insuficiencia respira-
toria aguda, neumonia, anemia hemolitica autoinmu-
ne tipo mixto, miocarditis, pancitopenia e infeccion
por COVID-19. En los examenes de laboratorio ini-
ciales se observo en tiempos de coagulacion pro-
longados, test de Coombs directo positivo, test de
Coombs directo monoespecifico con IgG 3+, IgM
1+, C3D 3+, ferritina 532 mg/dL, CPK total (CPK-T)
1935 U/L, CPK-Mb 13.47 ng/mL (VN: 0-5 ng/mL), tro-
ponina 0.293 ng/mL (VN: 0- 0.014ng/mL), lactato 10
mmol/L, funcién hepatica y renal normales (Tabla 1).
La prueba de hisopado nasofaringeo para reaccion
de cadena de polimerasa de transcriptasa reversa
para SARS-CoV-2 (SARS-Cov-2 RT-PCR) resulté po-
sitiva.
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Requiri¢ transfusiones de hemoderivados, antibio-
ticoterapia, soporte vasopresor, inmunoglobulina
intravenosa 2 g/kg, y corticoterapia, al inicio con
hidrocortisona 10 mg/kg/dia, y luego metilpredni-
solona 1 mg/kg/dia. Se evidencié mejoria progre-
siva, extubandose al cuarto dia de hospitalizacion,
con disminuciéon de necesidad de transfusiones.
Se descartaron infecciones agudas secundarias a
virus Epstein-Barr, citomegalovirus, virus de inmu-
nodeficiencia humana, herpesvirus 1y 2, y sifilis.
Los hemocultivos fueron negativos.Se ampliaron
los estudios para anemia hemolitica, obteniéndose
C83 y C4 en rango normal, anticuerpos antinuclea-
res (ANA) negativos, antiestreptolisina-O negativa,
dosaje de inmunoglobulinas IgG 1109- 1363 mg/dL
(VN: 571-1463 mg/dL), IgM 132 mg/dL (VN: 54-300
mg/dL), e IgA 91 mg/dL (VN: 40-350 mg/dL). Se
amplio los estudios para explorar inmunodeficien-
cia o enfermedades oncohematolégicas, realizan-
dose una biopsia de hueso, en donde se observé
hipoplasia medular con focos de fibrosis y necrosis,
citometria de flujo de médula ésea negativo para
leucemia aguda, citometria de flujo de sangre pe-
riférica con relacion CD4/CD8 adecuada para la
edad con linfopenia y fenotipo normal, descartan-
do inmunodeficiencias. El anticoagulante lupico fue
negativo y el perfil rombdotico normal, obteniéndose
como diagnostico final anemia hemolitica autoinmu-
ne e hipoplasia medular asociada a COVID-19. La
paciente persisti6 con leucopenia y neutropenia,
con mejoria progresiva de los valores de hemoglo-
bina y plaguetas sin necesidad de soporte transfu-
sional (Tabla 1).

Al séptimo dia de hospitalizacion presentd hemi-
paresia derecha y dolor abdominal. Los valores de
amilasay lipasa resultaron alterados, y la imagen to-
mografica fue compatible con pancreatitis aguda. La
resonancia magnética cerebral (RM) mostré un com-
promiso heterogéneo con hiperintensidad del nucleo
lenticular izquierdo y el nucleo caudado ipsilateral,
asi como discreto foco de compromiso realzado del
ndcleo lenticular derecho, hallazgos compatibles
con encefalomielitis diseminada aguda (EMDA); no
hubo signos de sangrado ni trombosis (Figura 1).
La espectroscopia mostrd lesiones encefdlicas in-
flamatorias. El diagndstico de EMDA se establecio
en base al compromiso neurolégico, exclusion de
potenciales causas infecciosas, y lesiones caracte-
risticas encontradas en la RM. Tuvo una evolucion
favorable con resolucion de la pancreatitis y con
mejoria del compromiso neurolégico. Fue dada de
alta luego de 31 dias de hospitalizacion con acido
félico y piridoxina, aun con leucopenia y neutropenia
leves, pero con conteo de plaguetas y hemoglobina
dentro de valores normales para la edad.
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Tabla 1. Resultados de laboratorio.
MEDIDA Valor Normal Dia 1 Dia 2 Dia 8 Dia 10 Dia 16 Dia 26 Dia 29 Dia 44
Leucocitos cel/m?® 4000-10800 0 2840 1620 1380 1030 1151 1610 2940
Hemoglobina g/dl 10.2-14.7 1.80 6.30 9.50 9.20 10.90 11.40 11.70 12.80
Hematocrito % 35-42 6.0 19 30.1 28.6 34.4 36.2 36.0 41.0
Plaquetas x pl 150000-400000 72000 54000 43000 48000 60000 151000 179000 184000
Neutrofilos pl 1500-8500 0 1750 960 890 420 670 620 1340
Linfocitos pl 2000-800 0 980 630 470 570 760 880 1390
Coombs directo NEGATIVO POSITIVO NA NA POSITIVO  NEGATIVO NA NA NA
DHL mg/dl 46-116 NA 505 310 296 233 185 180 214
Bilirrubina total mg/dl  0.3-1.2 1.01 NA 0.56 0.63 0.79 0.45 NA 0.68
Dimero D mg/d| <0.5 NA NA 3.58 NA NA NA NA 0.3
BD mg/dl <0.3 0.61 NA 0.22 0.26 0.29 0.18 NA 0.24
Amilasa U/L 30-118 NA NA 305 149 122 113 94 NA
Lipasa U/L 13-70 NA NA 496 126 117 NA 47 NA
TTPA seg 25-37 35.39 47.51 27.8 23.96 NA NA NA NA
TP seg 10.5-13 25.51 16.02 11.84 11 NA NA NA NA
INR 0.85-1.15 2,59 1.5 1.05 1 NA NA NA NA

Abreviaturas: DHL: deshidrogenasa lactica, BD: bilirrubina directa, TTPa: tiempo de tromboplastina, TP: tiempo de protrombina, INR: indice internacinal normalizado por sus siglas en ingles,

NA: no aplica

Figura 1. RM cerebral que muestra compromiso del ndcleo lenticular y caudado izquierdos, asi como
lesion discreta del nucleo lenticular derecho. a) Dia 12 de admision, debut de sintomas. b) Dia 30 de admi-
sion, mejoria de sintomas neuroldgicos.

DISCUSION

A partir de los primeros casos reportados en pa-
cientes pediatricos con COVID-19 en Wuhan, hasta
la actualidad se continta delineando el perfil clini-
co del nifio con infeccion por SARS-CoV-2245, Los
nifos, a diferencia de los adultos, reportan menor
gravedad en la fase aguda, con mayor numero de
complicaciones post-infecciosas, con manifestacio-
nes autoinmunes e inflamatorias sistémicas®t. Hasta
el momento de la publicacion de este articulo, éste
seria el primer caso en nifios de anemia hemolitica
autoinmune concomitante con encefalitis disemi-
nada aguda en presencia de COVID-19 aguda. La
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paciente presentd anemia hemolitica autoinmune
(AHAI) severa tipo mixta durante la fase aguda de
la enfermedad, que es la presentacién menos fre-
cuente (5-6%)’. La etiologfa de la AHAI en poblacion
pediatrica consiste en una respuesta inmunolégica
secundaria a infecciones por virus y bacterias, sien-
do menos frecuentes los fendmenos inflamatorios
sistémicos o autoinmunes primarios”®. La COVID-19
se ha asociado a cuadros inmunoldgicos con repor-
tes de casos de trombocitopenias autoinmunes en
nifios® y, en adultos, AHAI con anticuerpos calien-
tes y frios, o sindrome de Evans en la fase aguda
de la enfermedad, especialmente en pacientes con
enfermedades subyacentes como hipertension arte-
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rial, diabetes, insuficiencia renal crénica y enferme-
dades linfoproliferativas” . En este caso, se descar-
taron las enfermedades mas frecuentes que podrian
desencadenar la respuesta autoinmune, brindando
mayor soporte a la asociacion con COVID-19 como
etiologia.

Si bien aun no es bien conocida la fisiopatogenia,
la disregulacion inmune producida por el esta-
do hiperinflamatorio secundario a la infeccién por
SARS-CoV-2 tendria un rol central para explicar la
respuesta autoinmune. Se observa un aumento en
la expresion de citocinas pro-inflamatorias y una
mayor respuesta de la inmunidad innata, que con-
llevarian a una respuesta adaptativa inadecuada, o
que podria explicar la severidad del cuadro en nifios
en la fase tardia' y, en este caso, la predisposicion
genética podria ser un factor determinante para la
manifestacion en la fase aguda. Dentro de los meca-
nismo desencadenantes de inmunidad se describen
similitudes entre antigenos externos y propios, que
conllevan a la aceleracion o iniciacion de la respues-
ta inmunoldégica'. En el caso del SARS-CoV-2 se ob-
serva que la proteina viral spike comparte un epitopo
inmunogénico conocido con la proteina ANK-1, que
es componente de la membrana eritrocitaria. Se po-
dria asumir una reaccion cruzada inmunoldgica con-
tra los glébulos rojos™, que seria el mecanismo por
el cual se produce la hemdlisis, aunque deben am-
pliarse mayor numero de investigaciones al respec-
to. ElI SARS-CoV altera la hematopoyesis al infectar
la médula dsea utilizando receptores comunes como
aminopeptidasa-N (CD13) o CEACAMIa (CD 66a)
para entrar en las células sanguineas y linfocitos,
respectivamente, e inducir inhibiciéon del crecimiento
y apoptosis™, lo que estaria acorde al caso presen-
tado. Por otro lado, el mismo proceso inmunoldgico
de la AHAI se relaciona con una falla temporal de
la médula 6sea en los casos que presenta reticulo-
citopenia'. Estos multiples procesos podrian estar
relacionados con la presencia de hipoplasia medu-
lar en COVID-19, evidenciando la importancia de los
procesos autoinmunes en presencia de virus de la
familia SARS-CoV, lo que nos puede dar la posibili-
dad de causalidad.

La paciente recibi6 tratamiento con corticoide e in-
munoglobulina por la severidad del caso; asi mis-
mo, transfusion de hemoderivados. Una vez estable,
fue retirada de ventilacion mecanica y no necesitd
de transfusion nuevamente. Permanecié con test
de Coombs positivos, con buena respuesta al trata-
miento (Tabla 7). Adicionalmente al cuadro de AHAI,
la paciente presentd manifestaciones neurolégicas
con imagenes de lesiones desmielinizantes en la
RM cerebral compatibles con encefalomielitis dise-
minada aguda (EMDA), la cual es un sindrome de
desmielinizacion multifocal que se asocia a proce-
sos parainfecciosos o postinfecciosos®'*'8. Se han
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reportado casos de EMDA en pacientes pediatricos
con infeccion por SARS-CoV-2 en las diferentes eta-
pas de la infeccion'™™. En el caso de la paciente,
presenta este proceso en la fase aguda de la en-
fermedad, con respuesta adecuada a tratamiento
con corticoides e inmunoglobulinas. Estas lesiones
podrian deberse a una respuesta inflamatoria des-
controlada con el mismo mecanismo de respuesta
inmunoldgica que la AHAI, con produccion de anti-
cuerpos contra los autoantigenos de la mielina que
ocasionan activacion de los linfocitos T, causando
adicionalmente una cascada inflamatoria en el sis-
tema nervioso central, por lo que no sorprende que
no sea mandatorio demostrar particulas virales en
el liquido cefalorraquideo (LCR) para hacer el diag-
nostico, sino unidad clinica e imagenes de RM ce-
rebral®'®, En el caso no se pudo demostrar la pre-
sencia de virus en LCR ya que la entidad encargada
de procesar dicho examen no ha estandarizado el
procesamiento para muestras de LCR.

Esta presentacion atipica de dos manifestaciones
autoinmunes durante una infeccion viral, probable-
mente se deba a la susceptibilidad previa por el an-
tecedente materno de enfermedad autoinmune.

CONCLUSIONES

Los pacientes pediatricos presentan con frecuencia
manifestaciones inmunolégicas en la etapa postin-
fecciosa a diferencia de los adultos; mientras que
ante la presencia de un individuo susceptible podria
manifestarse en la etapa aguda de manera poco fre-
cuente. La respuesta autoinmune desencadenada
por la infeccion por SARS-CoV-2 en la poblacion pe-
diatrica podria provocar la aparicion de enfermeda-
des inmunoldgicas de multiples presentaciones. Si
bien, conforme ha ido avanzado la pandemia se han
reportado varios problemas hematolégicos en nifios
asociados a COVID-19, son poco frecuentes los ca-
sos con manifestaciones neurolégicas y hematolo-
gicas concomitantes. Deberian ampliarse estudios
con respecto a la relacion entre el efecto del SARS-
CoV-2 y la respuesta inmunoldgica parainfecciosa,
asi como las manifestaciones clinicas que podrian
presentar.
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