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Introduccion

Un sindrome inflamatorio multisisté mico (MIS) post- agudo del COVID-19 ha sido reconocido
como unaenfermedad rara, pero es una complicacién grave de la infeccién por SARS-CoV-2.
Caracterizado por primera vez en nifios,? el MIS en adultos (MIS-A) ahora hasido informado 3,
lo que ha llevado a la publicacién de una definicion de caso de trabajo por parte de| CDC.*

El objetivo de este estudio de cohorte fue describir el espectro de presentacion del MIS-A
despuésde SARS-CoV-2. Identificamos casos de MIS-A entre todos los adultos con enfermedad
subaguda o convalecientes de unainfeccién por SARS-CoV-2en unsolo centro médico de
atencidn terciaria, y describimos sus caracteristicas clinicas y resultados.

Métodos

Este estudio de cohorte retrospectivo, de un solo centro, se realizé en Vanderbilt University
Medical Center, en Nashville, Tennessee. Los adultos en riesgo de MIS-A se identificaron entre
los hospitalizados con resultados positivos de la pruebadel SARS-CoV-2. Ladescripcién general
de la identificacion de cohortesy la seleccidn de pacientes es descripta en eFigure 1, enel
Suplemento.

Brevemente, identificamos atodos los adultos de 21 aflos o mas, con un resultado positivode
la pruebade SARS-CoV-2, y unaadmision posterioral 1 de marzo hasta el 30 de septiembre del
2020.

Aquellos con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio eran admitidos si (1)
estaban entre 14 y 84 dias después de tenerunresultado positivo de una prueba de PCR para
SARS-CoV-2,0(2) 15 dias antes o después de que se obtuvieraunresultado positivo de una
pruebaseroldgica del SARS-CoV-2, fueron clasificados como enriesgo de MIS-A (eFigura2 en
el Suplemento).



Los pacientesingresados, con mas de 84 dias desde un resultado positivo de la pruebade RT-
PCR para SARS-CoV-2, fueron excluidos. Todos los demas se clasificaron como admisiones por
COVID-19agudo para la comparacion.

El protocolo del estudio fue aprobado por la Junta de Revisidn Institucional de la Universidad
de Vanderbilt. No se requirié consentimiento informado ya que el estudio cumplid la exencion
basada en 45 CFR §46.104 (d) categoria (4) (iii). Este estudio siguio las recomendaciones de
STROBE.

Las caracteristicas demograficas (edad, sexo, razay etnia de los pacientes) y condiciones
comorbidas crénicas preexistentes (eMethodsy eTable 1 en el Suplemento), capturadas
durante los encuentros clinicos, se extrajeron de Vanderbilt University Medical Center
Research Derivative,® y se compararon entre los grupos. Se revisaron los registros médicos
electrénicos de las personasenriesgode MIS-A, y fueron presentados por 1 de los 3 autores
(G.E.D.,D.E.C.0E.H.) y luego fueron adjudicados por consenso entre los tres.

La afectacion del sistemade érganos se evalud utilizando criterios previamente establecidos
(eTabla2 del Suplemento).! Las variables continuas se compararon mediante la pruebade
Mann-Whitney, y las variables categdricas se compararon con la pruebaexactade Fisher. Las
pruebasfueron a2 colas y una p <0,05 fue considerada como significativa. Los analisis de datos
se realizaron utilizando el software R version 4.0.2 (R Fundacion para la Computacion
Estadistica).

Resultados

Untotal de 7196 pacientes con evidencia de infeccién por SARS-CoV-2 por RT-PCR o pruebas
seroldgicas fueron identificados a partir de los registros médicos electronicos del Centro
Médico de la Universidad de Vanderbilt. De ellos, 839 pacientes (11,7%) ingresaron con un
resultado positivo en la prueba delSARS-CoV-2 durante el periodo de tiempo del estudio.

De los ingresados, 156 pacientes (11,7%) se clasificaron como enriesgo de MIS-A, y 683
(81,4%) fueron clasificados como portadores de COVID-19agudo. Después de la adjudicacién,
15 de los 156 pacientes(9,6%) en riesgo cumplieron con los criterios para MIS-A*; los 141
pacientes restantes (90,3%) fueron excluidos de los analisis.

Entre los 698 pacientesincluidos en este andlisis, la edad media fue de 55,8 afos (rango, 21,2-
96,9 aios), 372 (53,3%) eran hombres, 326 (46,7%) eran mujeres, 406 (58,2%) eran individuos
blancos, y 169 (24,2%) eran personas de raza negra. Las caracteristicas adicionales de los
pacientes se proporcionanen la tabla.

Los pacientes con MIS-A eran mas jévenes (mediana de edad, 45,1afios; rango 21,3-84,0 afios
frente a 56,5 afios; rango, 21,2 a 96,9 afos para pacientesingresados por sintomas agudos de
COVID-19; P = 0,02) y era mas probable que tuvieran evidencia de infeccién por SARS-CoV-2
documentada mediante pruebas seroldgicas (9 pacientes [60,0%] con MIS-A frente aninguno
con COVID-19; P <0,001). Las otras caracteristicas demograficas y comorbilidades no difieren
de los de los pacientes que requiereningreso porinfecciéon aguda por SARS-CoV-2.

Las caracteristicas clinicas de los casos de MIS-Ase presentanen laFigura A. 9 de los 15
pacientes con MIS-A (60,0%) tenian sintomas agudos de COVID-19,y 3 (20,0%) requirieron
ingreso por enfermedad aguda de COVID-19antes de seradmitido por MIS-A. Para pacientes
con ingreso previo por COVID-19agudo, la mediana del intervalo entre la admision aguda por
COVID-19y la admision por MIS-A fue de 23 dias (rango [IQR], 16,0-24,5 dias).



Durante el ingreso por MIS-A, 5 pacientes (33,3%) requirieron tratamiento en cuidados
intensivos para monitorizacién hemodindmica (n = 3), soporte vasopresor (n=1) o soporte
ventilatorio noinvasivo (n= 1). Ademas, durante elingreso por MIS-A, 3 pacientes (20,0%)
tuvieron MIS-A como diagnéstico clinico, 4 (26,7%) recibieron terapia inmunosupresora, 7
(46,6%) recibieron terapia con antibidticos, y ninglin participante murid.

La afectacion del sistema de érganos por paciente se muestraen la Figura B. La medianadel
numero de sistemas de érganos implicados fue 4 (1QR, 2,0-4,5). Los sistemas gastrointestinal,
hematoldgicoy renal fueron los mas afectados.

Table. Demographic Characteristics of Patients According to Type of SARS-CoV-2-Related Admission

Type of admission, Mo. (%)

Characteristic Acute COVID-19 (n = 682) MIS-A {n = 15) Pvalue
Age, median (range), y 56.5(21.2-96.9) 45.1(21.3-84.0) 02
Sex
Female 321 (47.0) 5(31.3)
Male 362 (53.0) 10 (66.7) “
Self-reported race
Asian 18 (2.6) 2(13.3)
Black 165 (24.2) 4(26.7)
Whita 403 (59.00 3 (20000 o
Other or unknowm? 97 (14.2) 6 (40.0)
Self-reported ethnicity
Hispanic BB (12.9) 2(13.3)
Non-Hispanic 561 (B2.1) 12 (80.0) %
Unknown 34(5.0) 1(6.7)
Underlying comorbid conditions®
Any 522(76.4) 10 (66.7) 57
Hypertension 173 (25.3) 3 (20000 .BE
Coronary artery disease 54 (13.8) 1(6.7) 68
Heart failure 55(8.1) 0 51 Abbreviations: BMI, body mass index (calculated as
Diabetes mellitus 249 (36.5) 3{20.0) 30 weight in kilograms divided by height in meters
Cancer 169 (24.7) 4(26.7) =99 squared); COPD, chronic obstructive pulmonary
T 1928 0 .89 -f:l'rsease; MIS-A, multisystem inﬂall'nmatﬂr:,' syndrome
in adults; RT-PCR, raverse transcriptase polymerase
CorD 55(8.1) 0 51 chain reaction.
Chronic kidney disease 101 (14.8) 3(20.0) .B5 2 Othar races wera Pacific lslander and Native
Obesity (BEMI =30) 289 (42.3) 5({33.3) b6 American.
Mo. of comorbid conditions, median (range) 1 (0-8) 1{0-5) 22 & The listad underlying comorbidities were extractad
EMI, median (range) 29.01(14.4-72.8) 29.2(20.1-35.2) B0 from the electronic health records using diagnostic
Length of admission, median {ranga),d 5 (D-73) 4(2-10) A4 and procedure codes specified in eTable 1in the
Diagnostic method Supplement.
RT-PCR 683 (100) 6 (40.0) © Far patiants with MIS-A who also had an acute
Soringe w=rag T 3 (60.0) <.001 COVID-19 admission, length of admission represants

that of MIS-A admission only.



Figure. Clinical Presentation and Organ Involvement of Patients Identified With Multisystem Inflammatory Syndrome in Adults (MIS-A)
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A, Data were available for left ventricular ejection fraction (LVEF) from 10 patients, for erythrocyte sedimentation rate (ESR) from 12, for D-dimer level from 9; and for ferritin level
from 8. To convert C-reactive protein (CRP) leval from milligrams per dediliter to milligrams per liter. multiply by 10. B, Each wedge reprasents a single patient, and each concentric ring
reprasents an organ system, organized from inside out by frequency of invalvement. ICL indicates intansive care unit.

Discusion

Los pacientes con MIS-Aidentificados en nuestra cohorte tienen una distribucién mas amplia
de afectacién de 6rganos, y una menorgravedad de la enfermedad, en comparacién con los de
series publicadas anteriormente. La mayoria de los pacientes que cumplieron los criterios de
MIS-A nofueron identificados como tales por el equipo clinico primario.

Este estudio tuvo algunas limitaciones. Nuestros datos probablemente subestiman la
incidencia de MIS-A porque muchos pacientes con las admisiones relacionadas con COVID-19
no tenian la evaluacion clinica y de laboratorio adecuadas para detectar este sindrome. Estos
datos sugieren que, aunque es poco comun, el MIS-A tiene una presentacion clinica mas
heterogéneade lo que se pensabaanteriormente y es cominmente infradiagnosticado. Las
investigaciones futuras, incluidas las posibles inscripciones, son necesarias para mejorar los
enfoques de diagndsticoy de tratamiento para los pacientes con MIS-A.
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