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Enfermedad similar a Kawasaki en nifios y su asociacion a COVID-19: Un articulo de
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RESUMEN

La infeccidon por el SARS-CoV-2 se ha extendido en todo el mundo afectando a
personas de todas las edades. Toda la comunidad médica en su trabajo del dia a dia
admite y atiende a pacientes con caracteristicas clinicas diferentes, y una de ellas
se observa en la poblacion infantil. Se ha descrito en nifios con la COVID-19 una
respuesta hiperinflamatoria, con manifestaciones clinicas similares a la Enfermedad
de Kawasaki, y la incidencia de estos casos se ha incrementado en el escenario de
la COVID-19, por lo que esta enfermedad debe ser sospechada en nifilos que tengan
fiebre prolongada. Esta revision intenta abordar la presentacion clinica de la COVID-
19 pediétrica y la posible asociacion con un sindrome similar a la enfermedad de
Kawasaki, que ha sido denominada como Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico y consideramos primordial tener pericia médica ante estos casos para la

deteccién temprana.
PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Kawasaki, Covid-19, sars-cov-2, sindrome

inflamatorio multisistémico, vasculitis de pequefios y medianos vasos

ABSTRACT

SARS-CoV-2 infection has spread worldwide, affecting people of all ages. The entire
medical community in it's day-to-day work admits and treats patients with different
clinical characteristics, and one of them is seen in the child population. A
hyperinflammatory response has been described in children with COVID-19, with
clinical manifestations similar to Kawasaki Disease, and the incidence of these cases

has increased in the COVID-19 setting, so this disease should be suspected in



children with prolonged fever. This review attempts to address the clinical
presentation of pediatric COVID-19 and the possible association with a syndrome
similar to Kawasaki disease, which has been termed Pediatric Multisystem
Inflammatory Syndrome, and we consider it essential to have medical expertise in

these cases for early detection.
KEY WORDS: Kawasaki disease, Covid-19, sars-cov-2, multisystem inflammatory

syndrome, small and medium vessel vasculitis

INTRODUCCION

Muchos paises atraviesan una situacion complicada debido a la pandemia por
COVID-19, que surgio en diciembre del 2019 y se ha convertido en una emergencia
global. La poblacion mas afectada son los adultos hasta un 97-98%, sin embargo se
han reportado casos en nifios cuya enfermedad es menos severa.! En algunos nifios
con infeccion por SARS-CoV-2 se ha visto que se encuentra asociado a vasculitis de

inicio tardio con sintomas similares a la Enfermedad de Kawasaki. 23

En la poblacion pediatrica, la vasculitis mas frecuente es la Enfermedad de Kawasaki
gue en un 80% afecta a nifios menores de 5 afios y en algunos casos pone en riesgo
la vida, debido a que puede presentarse complicaciones como miocarditis, sindrome
de choque toxico y sindrome de activacién de macrofagos, que en este momento
parecen estar superpuestas presentandose como un Sindrome Inflamatorio
Multisistémico. La infeccibn por SARS-COV-2 y la Enfermedad de Kawasaki
compartirian similitudes fisiopatologicas con origen en la disfuncion endotelial y

respuesta inmune desregulada 4> 6 78

Actualmente se estan realizando diversos estudios que evidencian la presencia de
sintomas de la Enfermedad de Kawasaki relacionados a COVID-19, por lo que
consideramos gque conocer mas sobre esta asociacion nos pone en alerta para la
futura sospecha clinica, deteccion precoz en nifios, ademas de evitar el

subdiagnostico y realizar el tratamiento de manera oportuna. °1°



Epidemiologia

En Japon, la Enfermedad de Kawasaki tiene una incidencia anual de 300 por cada
100 000 nifilos a comparacion de otros paises como Estados Unidos donde en el
norte alcanza a 25 por cada 100 000 habitantes. ' Y en Peru, la incidencia
acumulada es de 1.6 casos por cada 100 000 habitantes por afio. *? El 85% casos
se presenta en menores de 5 afilos con un pico entre los 18 y 24 meses. La
enfermedad de Kawasaki se presenta con mayor incidencia en varones que en

mujeres con una relacién 1,5:1.13

En el contexto de la COVID-19, en diferentes paises se han empezado a reportar
casos de la Enfermedad similar a Kawasaki en nifios infectados por SARS-CoV-2.
En Italia se diagnosticaron 20 casos; en Francia (Paris) 15 nifios ingresaron con
sintomas de la misma enfermedad. ** En Estados Unidos, en la ciudad de Nueva
York se describieron 15 casos del Sindrome Inflamatorio Multisistémico con sintomas
caracteristicos de la Enfermedad de Kawasaki (EK) °, y en Inglaterra se observaron
9 casos similares.'® En Peru los casos de la COVID-19 se incrementaron en nifios
menores de 11 afios de 1.9% a 2.6% en el mes de mayo, y en niflos entre 12-17
afios a 1.6%. En junio, se dieron a conocer 3 casos con sintomas similares a la E.K,
y dos dias después se reportd el primer caso de Sindrome Inflamatorio
Multisistémico. 8 En un estudio, se observé que la media de edad fue de 10 afios
(4.7-12.5), lo cual demostro que la presentacion de la Enfermedad de Kawasaki en
la COVID-19 es mas tardia, incluso en algunos de ellos se establecio el sobrepeso
como un favor de riesgo asociado, sobre el percentil 75 (37%). Por otro lado, la
estancia hospitalaria de estos pacientes fue de 5 dias en promedio y el 44 % requirio
hospitalizacion en la Unidad de cuidados intensivos debido a la severidad del

cuadro.t®

COVID-19:

Fisiopatogenia

La familia Coronaviridae pertenece al orden Nidovirales, que se subdivide en alfa,
beta, gamma, y delta. Se conocen 7 tipos de coronavirus: 229 E , OC43, NL63,
HKU1, SARS-CoV-1 , MERS-CoV y SARS-CoV-2, de los cuales los virus
involucrados en epidemias humanas han sido el SARS-CoV-1 (2002), MERS-CoV,



(2012) y SARS-CoV-2 desde diciembre 2019 a la actualidad a nivel global. Estos
ultimos, estan relacionados filogenéticamente a coronavirus hallados en especies de
murciélagos, que al parecer han sufrido mutaciones al infectar huéspedes
intermediarios, como lo fue la civeta asiatica, el camello y el pangolin

respectivamente; lo cual les otorgé la capacidad de infeccion de células humanas.

El SARS-CoV-2 es un virus esférico pleomaérfico con un didmetro de 80-120 um,
constituido por 5 genes de los cuales 4 forman proteinas estructurales: N, E, M, S, y
un gen que codifica una proteina encargada de la replicacion viral. La nucleoproteina
(N), envuelve al genoma y forma una estructura tubular en espiral, rodeada por la
proteina E que conforma la envoltura y cumple una funcidén importante en el
ensamblaje y liberacién del virion. La proteina S (spikes) se encuentra en la
superficie del virus como proyecciones que le dan el aspecto de coronay es por ello
el origen del nombre del virus; consta de dos subunidades: S1 y S2. La subunidad
S1 media el tropismo celular y la unién al receptor del huésped, y la S2 la fusion de
la membrana celular para su ingreso a la célula huésped. La proteina de membrana
(M) se encarga del transporte de nutrientes para la formacion de la envoltura y

mantiene la curvatura de la membrana del virus.

El genoma viral, estd compuesto por una cadena ARN monocatenario de polaridad
positiva 5’-3’, que contiene diversos marcos de lectura abiertos (ORFs). En el primer
tercio, en el extremo 5 contiene al gen de la replicasa viral codificado por ORFlay

ORF1b, y en el otro tercio codifica las proteinas estructurales y accesorias.

El SARS-COV-2 tiene el 79% de similitud con el SARS-CoV-1. Ambos infectan las
células por la proteina S, uniéndose a través de los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA2); sin embargo, la tasa de infectividad por
SARS-CoV-2 es mayor debido a que la subunidad S2, usa la enzima TMPRSS2 que

le facilita la unién a la célula huésped. 2021

Las células méas susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2 son: las células
pulmonares como neumocitos tipo I, células miocardicas, células del tibulo proximal
renal, ileon, eséfago y células uroteliales de la vejiga debido la presencia de
receptores ECA2. (Fig.2)%?
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Figura 2. En rojo: érganos vulnerables con alto riesgo. En negro: 6rganos de bajo riesgo.
Adaptado de: Tay MZ, Poh CM, Rénia L, MacAry PA, Ng LFP. The trinity of COVID-19: immunity,
inflammation and intervention. Nat Rev Immunol. 2020;1-12.

Transmision del virus

La transmision del SARS-CoV-2 se da a través de gotitas respiratorias por via directa
e indirecta, y esta en estudio la posibilidad de transmision por aerosoles y via fecal
oral. El proceso de infeccion inicia con la union de la proteina S a las ECA2 de las
células diana; la subunidad S1 facilita la union al receptor, y la S2 la fusiéon de las
membranas del virus con las células del huésped permitiendo el ingreso del ARN
viral al citoplasma celular. Esto se encuentra facilitado, tanto por la proteina
TMPRSS2 y la proteina que contiene valosina (VCP), para la formacién de
endosomas tempranos. Luego de la entrada del virus, la transcripcion del ARN viral
sirve para la traduccion de ORF1, la produccion de dos poliproteinas pplay pplab,
y escision de proteinas no estructurales nspl y nspl6, para formar un complejo
replicasa transcriptasa (RTC) como vesiculas de doble membrana por medio del
reticulo endoplasmaético (RE) y el aparato de Golgi. Posterior a ello, en la replicacién
y transcripcion se usa el ARN genémico como plantilla para sintesis de nuevo ARN
y en esta etapa la enzima polimerasa facilita el cambio de plantilla durante la
transcripcion discontinua del genoma, y la proteina N actia como chaperona para el
nuevo ARN viral. La traduccién de proteinas estructurales (S,M,E) y accesorias se
produce en el reticulo endoplasmatico, y la proteina N en el citoplasma a nivel
ribosomal para el posterior ensamblaje de nuevos viriones en el RE y aparato de

Golgi mediado por la proteina M y E que seran liberadas por exocitosis. 2% 23



Respuesta inmune

La inmunidad innata es la primera linea de defensa, el SARS-CoV-2 estimula los
receptores de reconocimiento de patrones (RRPs), al que pertenecen los patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMPS). Los antigenos virales son detectados
por receptores de membrana tipo toll: TLR-3, TLR-7 , TLR- 8, TLR-9, que activan la
produccion citoquinas, sobretodo la IL-1,IL-2, IL-6, IL-12, INF gamma y TNF alfa, lo
cual ocasiona una respuesta inflamatoria a nivel de las vias respiratorias bajas en
primera instancia y las particulas virales al invadir la mucosa ocasionan una tormenta
de citoquinas que tiene efecto a nivel sistémico , lo que conlleva al estado critico en

muchos de los pacientes.

Los péptidos virales son presentados a través del complejo mayor de
histocompatibilidad | (CMH-I) a los linfocitos CD8+ que al activarse generan una
expansion clonal, lo cual amplifica el nUmero de células efectoras para una mejor
respuesta inmunitaria. Por otro lado, las células dendriticas y macrofagos presentan
al virus a través del CMH Il a las células CD4+, y los linfocitos B pueden reconocer
los virus directamente para ser activados, y producir anticuerpos como la IgM que es
la primera en aparecer y se observa incrementada en la primera semana de

sintomas.20:24

En los pacientes infectados por SARS-COV-2 se ha encontrado un mecanismo de
evasion a la inmunidad innata induciendo la produccién de vesiculas doble

membrana carentes de RRPs lo cual parece permitir su rapida replicacién. 2°

Ademas, se ha visto mayor expresion de receptores NKG2A que tienen efecto
inhibitorio en las células Natural Killer (NK) y linfocitos T CD8+, reduciendo la
produccion de IL-2 y INF-gamma alterando la respuesta antiviral. La supresion de
NK altera la produccion INF- gamma generando acumulo de neutroéfilos en los tejidos
diana, cuando normalmente evita que esto suceda. Debido a ello, se ha observado
un indice elevado de neutréfilos/linfocitos, y en este escenario con la IL-6 e IL-8 se
potencia su actividad. Ma&s aun, esta en investigacion el rol de la apoptosis de los
linfocitos, ya que al parecer en el plasma de los pacientes infectados existen niveles
altos de FasL asociado a mayor caspasa-3 en los linfocitos CD4+ y CD8. 262728 | g
apoptosis consiste en la muerte celular programada la cual puede producirse de

manera intrinseca o extrinseca. La via intrinseca o también llamada mitocondrial, se



da a través de moléculas proapoptéticas BAX y BAK, las cuales producen un poro
gue aumenta la permeabilidad en la membrana mitocondrial (MOMP), lo cual induce
la liberacion del citocromo C para la activacion de un apoptosoma como efector de
la muerte celular a través de Caspasa 3. En la via extrinseca, la unién de ligandos
FasL y TNF alfa a los receptores FAS y TNF1 de las superficies celulares reclutan
proteinas como dominio de muerte asociado al receptor TNG (TRADD) y al dominio
de muerte asociado al FAS (FADD), que tras la unién a estas forma un complejo de
sefalizacion que induce muerte (DISC), luego el ensamblaje y activaciéon de la via
de la caspasa 8 para concretar este proceso de apoptosis. Esto se ha visto mas en
células infectadas por SARS-CoV que mostraron sobreexpresion de las proteinas S,

E, M, N y sus proteinas accesorias. °

La autofagia celular por macroautofagia, es otro mecanismo involucrado, que se ve
estimulado por un ambiente de estrés, privacion de nutrientes o infecciones que inicia
a nivel del reticulo endoplasmatico donde tanto el citoplasma celular como las
organelas son secuestrados en autofagosomas en accién conjunta con la proteina
LC3-1l en su forma lipidada, y degradados tras unirse con lisosomas. Este proceso
ayudaria a suprimir la replicacion viral, sin embargo, algunos virus han desarrollado
estrategias para evadir este mecanismo. Por ejemplo, los betacoronavirus muestran
una forma no lipidada de LC3-I, la cual redirecciona las vesiculas destinadas para
los autofagosomas hacia zonas del citosol permitiendo la replicacion viral. Ademas ,
el SARS-CoV posee sobrexpresion de nsp6 que restringe la expansion de los

autofagosomas alterando este mecanismo de proteccion .20
Enfermedad de Kawasaki y la COVID-19

La Enfermedad de Kawasaki es una vasculitis febril sistémica que afecta vasos de
mediano y pequerfio calibre en menores de 5 afios, la cual tras cincuenta décadas
desde su descubrimiento por Tomisaku Kawasaki, su etiologia es aun desconocida.
Sin embargo, se ha atribuido la predisposicion genética y raza afectando mas a la

poblacién asiatica que a los paises del occidente.1%1?

Muchos genes se han asociado a susceptibilidad genética, entre ellos la via de calcio
inositol, ORA-1, CD40, lecitina de union a manosa, receptor Fcy que incluso tienen
implicancia en la resistencia a IGIV la cual se presenta en el 15-20% de pacientes
afectados por esta patologia.?®



En los tejidos se ha observado que se genera una infiltraciébn neutrofilica en las
arterias coronarias que destruyen la capa interna y media, y deriva en arteritis
necrotizante durante la etapa aguda en las 2 primeras semanas. En el citoplasma de
los neutréfilos y monocitos, las proteinas S100 A8/A9 y S100/A1l2 estan
incrementadas las cuales regulan y estimulan la produccion de moléculas
proinflamatorias como IL-1 , TNF alfa, entre otras citoquinas que generan infiltracion
de LsT CD8+, IgA , eosindfilos, y macréfagos lo que genera activacion del endotelio
permitiendo expresion de N-glucanos con la consiguiente adhesion de plaquetas,
monocitos , neutrofilos, y alteracion de las uniones entre las células lo que conlleva
a mayor transito de células inflamatorias a través de la barrera endotelial. Ademas,
se ha demostrado que existe hiperactividad de metaloproteinasas (MMPSs) , que se
encargan de la remodelacion del tejido vascular y favorecen a la formacion de
aneurismas de las arterias coronarias que es una de las principales complicaciones

de la enfermedad.?®

En la Enfermedad de Kawasaki, se hallaron reguladores genéticos involucrados
microRNA, como miR-23, mir-27b, mir-223, mir-145 que regulan varios procesos
biolégicos para mantener la homeostasis celular. EI aumento del miR-23 se ha
demostrado que favorece a la apoptosis de los cardiomiocitos, lo cual promueve
respuestas inflamatorias en el tejido miocéardico , y podria contribuir a que se

produzca miocarditis en muchos de los pacientes .2°

En tejidos estudiados post-mortem, se ha encontrado depdsito de inmunocomplejos
y complemento en los tejidos de pequefios y medianos vasos. Estos
inmunocomplejos eran principalmente de IgA y complemento 3 (C3) que generan
reclutamiento de moléculas proinflamatorias. Coincidentemente en el plasma de los
nifios con Enfermedad de Kawasaki, los valores de IgA estan incrementados. Este
tipo de vasculitis por deposito de IgA suelen resultar de la sobreactivacion de células
del sistema inmune en lesiones cardiovasculares que amplifican la inflamacion
desencadenando agregacién plaquetaria, sintesis de mediadores vasoactivos,

reclutamiento de neutréfilos y leucocitos.?®

Se ha observado en diversos estudios un origen infeccioso, relacionado a virus como
Epstein Barr, rotavirus, influenza, enterovirus, coronavirus, y bacterias. Y
actualmente estaria relacionado con SARS-COV-2 por un mecanismo

postinfeccioso. 3°



Estas teorias refuerzan lo estudiado por Rowley, quien observé que en la
Enfermedad de Kawasaki los virus estimulan la produccion de IgA, y detectan
antigenos citoplasmaticos en el epitelio del tracto respiratorio y macréfagos, para
luego infiltrar tejidos linfoides y arterias coronarias.®! El aumento de IgA en estadios
tempranos de COVID-19 podria relacionar ambas patologias y tendrian tropismo

tanto para el tejido respiratorio y como para el tejido vascular.®?

La infeccion por SARS-CoV-2 podria precipitar una patologia similar a la Enfermedad
de Kawasaki , pues perturba la homeostasis vascular 23, y genera una respuesta
inflamatoria sistémica que favorece a la disfuncién endotelial y una respuesta inmune

desregulada .3*

Aungue la fisiopatologia de esta asociacion entre la infeccion por SARS-COV-2y la
Enfermedad similar a Kawasaki es alun desconocida, que comparten similitudes
fenotipicas , diferencias epidemiolégicas y en las algunas manifestaciones clinicas.
Se ha visto que dan lugar a un Sindrome Inflamatorio Multisistémico (PIMS-TS) en
ninos por una respuesta inmune anormal, con falla de la inmunidad innata para el
control de la replicacién viral, produccién de anticuerpos para neutralizar el virus a
través de la inmunidad adaptativa y la formacion de inmunocomplejos en grandes
proporciones , lo que produce una hipersensibilidad de tipo Il con la consiguiente
activacion de células inflamatorias como neutroéfilos, macréfagos y receptores de los
mastocitos para la produccién de citoquinas proinflamatorias. En los vasos
sanguineos estimularia la activacion del complemento C3ay C5a, y la accién de las
proteasas que destruyen el epitelio, mesotelio y endotelio en los 6rganos a nivel

sistémico. 3°:36



En la figura 2 se ilustra la posible asociacion de estas patologias.
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Figura 2. Posible relacion entre COVID-19y la Enfermedad de Kawasaki

Adaptadode: XuS, Chen M, Weng J. COVID-19 and Kawasaki disease in children. Pharmacological
Research. 2020;159:104951.

Manifestaciones clinicas

El estado de hipersensibilidad de tipo Ill, se manifiesta clinicamente con los signos y
sintomas que son parte de los criterios diagndsticos establecidos por American Heart
Association (AHA). Los pacientes con Enfermedad de Kawasaki ya conocida, deben
presentar por lo menos 5 dias de fiebre y al menos 4 de las siguientes caracteristicas:
exantema polimorfo , conjuntivitis bilateral no exudativa, cambios en los labios o
cavidad oral, cambios en las extremidades como eritema o edema indurado con
posterior descamacién en la segunda semana de enfermedad, y por ultimo
linfadenopatias cervical usualmente unilateral >1.5 cm.3” Se puede presentar en la
forma incompleta o atipica, que se usa para describir la presencia de menos de

cuatro criterios clinicos.38

Sin embargo, a la actualidad varios autores han reportado casos de nifios con
manifestaciones clinicas que no cumplen los criterios de la Enfermedad de
Kawasaki en su forma clasica en el contexto de la pandemia de la COVID-19; en la
mayor parte de ellos , se observaron sintomas extras como los gastrointestinales:
vomitos y diarrea'” %, tal como Toubiana describié en el 76% de los casos, los
cuales iniciaron antes de los signos y sintomas clasicos de la Enfermedad de
Kawasaki. Algunos nifios presentaron irritabilidad (65%), cefalea y confusion (29%),
derrame pericardico (47%) ,derrame pleural (18%) vy miocarditis como

complicaciones (71%). 4°

En otros estudios, se ha evidenciado que la edad de presentacion en nifios

infectados por SARS-COV-2 es mas tardia pues se reportaron casos en mayores de



5 afios.*! Pouletty, describi6é pacientes que cursaron con falla hemodinamica como
hipotension, frialdad distal, prolongacion del tiempo de llenado capilar mayor de tres

segundos y oliguria. De ellos, el 25% present6 pericarditis y el 43% miocarditis. °

Se han relacionado algunas caracteristicas clinicas como predictores de severidad
de la enfermedad con evolucién desfavorable. Entre ellos se encuentra ser mayor de
5 afios de edad, la presencia de miocarditis, signos de presentar tormenta de
citoquinas manifestado como falla cardiaca, neumonia, caracteristicas de alteracion
gastrointestinal y neurolégica asociado a valores elevados de PCR, ferritina y
citoquinas como la IL-1, IL-6 y TNF alfa. °

Ademas, la aparicion de los sintomas similares a la Enfermedad de Kawasaki en
pacientes infectados por SARS-CoV-2 es mas tardia, iniciando 2 a 4 semanas
postinfeccion, es por ello que en las pruebas serolégicas realizadas a los pacientes
se identifico la presencia de IgG luego de la primera o segunda semana de

enfermedad. 42

Las diferencias clinicas y demograficas presentadas en los estudios realizados en
estos casos con respecto a la Enfermedad de Kawasaki hizo que se caracterizara el
nuevo Sindrome Inflamatorio Multisistémico ( PIMS-TS) en nifios previamente
sanos, que parece ser un solapamiento de las formas severas de la EK pero que no

cumple los criterios diagnosticos.

En un estudio realizado en la ciudad de New York, se identificaron caracteristicas
demograficas de los pacientes afectados. Este sindrome se ha visto que predomina
mas en el sexo masculino (54%) , hispanos (36%) Yy raza negra (40%). En ellos se
evidenciaron sintomas gastrointestinales (80%), alteraciones dermatoldgicas (62%),
mucocutaneas (61%), de las vias respiratorias bajas (40%) y shock (32%) al
momento del ingreso. El 80% de los pacientes tuvieron que ser ingresados a la
Unidad de Cuidados Intensivos y el 10% recibié ventilacibn mecanica. Estos
pacientes fueron tratados con inmunoglobulina endovenosa (IVIG), glucocorticoides
sistémicos y el 62% requiri6 soporte con vasopresores por hipotension. En este
estudio se concluye que estos sintomas sugieren que se trata de una vasculopatia

inflamatoria post infecciosa como lo habiamos mencionado previamente. 43

En la figura 3, se muestran los sintomas mas frecuentes de la Enfermedad de similar

a Kawasaki en pacientes infectados por SARS-COV-2.
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Figura 3. Caracteristicas clinicas principales de la Enfermedad de Kawasaki en pacientes
infectados por SARS-CoV-2. En rojo: frecuencias mas altas que las que aparecen en la
Enfermedad de Kawasaki clasica.

Adaptado de: Pouletty M, et al. Ann Rheum Dis 2020;0:1-8.

Diagnostico

El diagndstico se realiza en base ala clinica. El Centro para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC), definio el caso a comienzos del mes de mayo, sin embargo,
luego de unas semanas tanto la CDC y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
modificaron la definicidbn considerando que este nuevo sindrome aplica para nifios y

adolescentes . (Tabla 1):

Tabla 1. Criterios diagnoésticos para el Sindrome Inflamatorio Multisistémico

Edad 0-19 anos

Fiebre = 3 dias

+ 2 de los siguientes:

Erupcidn cutanea, conjuntivitis bilateral no supurativa o signos de inflamacion
mucocutanea en manos, pies, o boca

Hipotension o choque

Hallazgo de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis, anormalidades
coronarias (incluyendo hallazgos en ecocardiografia o aumento de troponinas /
niveles de proBNP )

Evidencia de coagulopatia (aumento de TP, TTPa, dimero D)




Sintomas gastrointestinales (diarrea, vémitos, dolor abdominal)

Y

Elevacion de marcadores inflamatorios como la velocidad de sedimentacion
globular (VSG), proteina C reactiva o procalcitonina

Y

Ausencia de alguna causa microbiana

Y

Evidencia de COVID-19 (PCR-RT o serologia positiva) o contacto con paciente
infectado. (44)

En los examenes de laboratorio se debe valorar la albumina <3 g/dl, velocidad de
sedimentacion globular >40 mm/h, la proteina C reactiva > 3mg/dl , hemoglobina <10
g/dl , elevacion de transaminas como la ALT, trombocitopenia, leucocitos <15

000/mm3 y linfopenia. 38

El valor de ferritina se encontré elevado, hasta >1400 ug/L al igual que marcadores
cardiacos como troponina y proBNP, lo que podria indicar riesgo de una evolucién

rapidamente progresiva con futura falla cardiaca. 194647

Se debe corroborar la infeccion por SARS-COV-2 por medio de reaccion en cadena
polimerasa (PCR) o realizarse una prueba a través de anticuerpos (IgM e IgG) por
inmunoensayo cromatogréafico de flujo lateral. 47 En la mayoria de casos la prueba
serolégica podria resultar negativa, por ello tanto la CDC como el Real Colegio de
Pediatria y Salud Infantil (RCPCH), ha considerado dentro de los criterios
diagnésticos para Sindrome Inflamatorio Multisistémico que el resultado puede ser

positivo 0 negativo. 48

Se deberia considerar realizar un ecocardiograma a los pacientes para descartar la
presencia de aneurismas coronarios o disfuncién miocardica manifestado como
disfuncion ventricular, hipocinesia , disminucién en la contractilidad o de la fraccion

de eyeccion 394346
Tratamiento

En su gran mayoria, los pacientes han tenido respuesta favorable al uso de

gammaglobulina endovenosa a una dosis de 2 gramos por kilo de peso asociado a



aspirina de 50-80 mg/kg por dia, y metilprednisolona a 2 mg por kilo de peso por 5
dias, disminuyendo la dosis a lo largo de 2 semanas posteriores. El uso de aspirina
se continud hasta por 8 semanas en dosis antiplaquetaria de 3 a 5 miligramos por
kilo de peso, esto basado en el estudio RAISE. La administracion de la
inmunoglobulina endovenosa en la fase agua puede reducir la aparicion de

aneurismas coronarios en el 20% de casos. #°

En casos severos, deberia considerarse el uso de inmunosupresores adicional a los
corticoides o uso de medicamentos biol6gicos como Anakinra y Tocilizumaab, los
cuales acttan a nivel de la IL-1 y la IL-6 respectivamente que son las citoquinas mas

involucradas en la respuesta inflamatoria. 46

En un estudio realizado en Chile, se adicioné al tratamiento, el uso de antibioticos
como ceftriaxona (100mg/kg/dia) y clindamicina (40mg/kg/dia), ademas de heparina
de bajo peso molecular (1-2 mg/kg/dia) obteniendo resultados positivos en los
pacientes, con el cese del estado febril, disminucién de los marcadores inflamatorios
y suspensiéon del uso de drogas vasopresoras, sin requerir el uso de

inmunosupresores biolégicos. %°
Conclusiones

Los sintomas descritos parecen ser una superposicion entre las formas severas de
la Enfermedad de Kawasaki potenciada por la infeccibn de SARS-CoV-2 que
desencadena un estado hiperinflamatorio y una respuesta inmune desregulada del

huésped.

El Sindrome Inflamatorio Multisistémico ocurre luego de 2 hasta 4 semanas después
de la infecciébn por SARS-COV-2, y el reconocimiento temprano junto con la
monitorizacién de la presion arterial, control electrocardiografico y ecocardiografico

permite tener una mejor estrategia para el soporte y tratamiento de los pacientes.

Nuestra revision revela que la terapia con Inmunoglobulina, corticoides y aspirina ha
resultado beneficioso. Se debe valorar el uso de farmacos bioldgicos y considerar la

prescripcion de farmacos antibiéticos.

Investigaciones futuras.



Seria pertinente identificar los factores de riesgo de los pacientes infectados por

SARS-CoV-2, e investigar si existe alguna predisposicion genética en estos nifos,

sobretodo de paises occidentales donde se han reportado la mayoria de casos.
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