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COVID-19, enfermedad de

Kawasaki y sindromes inflamatorios
multisistémicos: una conceptualizacion
desde los principales reportes

COVID-19, Kawasaki disease and
multisystem inflammatory syndrome: A
conceptualization from the main reports.
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Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con COVID-19 y una
variedad atipica de la enfermedad de Kawasaki con procesos inflamatorios sistémicos
en nifios y sus procedimientos diagndsticos y terapéuticos.

METODOLOGIA: Revisién bibliografica narrativa, a partir de la consulta en las bases
de datos de: PubMed, Science Direct y Google académico. Para la bisqueda se uti-
lizaron las palabras clave (MeSH): “COVID-19”, “Kawasaki Disease”, “SARS-CoV-2",
“multisystem inflammatory syndrome”. Se incluyeron articulos originales y reportes
de casos clinicos.

RESULTADOS: Se encontraron 52 articulos, de ellos se seleccionaron 27 que reunieron
los criterios de inclusién para su andlisis.

CONCLUSIONES: Con las manifestaciones clinicas asociadas con la COVID-19
aparecieron cuadros inflamatorios multisistémicos atipicos y la enfermedad de
Kawasaki establece una urgencia de datos precisos y prospectivos de este sindrome
que logre diferenciar, en su totalidad, la de Kawasaki o, en su defecto, definirla como
una variante de la misma. Los médicos a cargo de pacientes con COVID-19 deben
conocer los criterios diagnésticos del nuevo sindrome y estar alertas, sobre todo en
paises con nimero de casos constantes donde podria verse la mayoria de pacientes
complicados luego de la infecciéon por SARS-CoV-2. Ademds, estas actualizaciones
de la investigacion implican una perspectiva ain mas profunda para el estudio
fisiopatolégico, la indicacién del tratamiento y la conceptualizacién de las bases
clinicas para su entendimiento.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; enfermedad de Kawasaki; nifos.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the clinical characteristics of patients with COVID-19 and an
atypical variety of Kawasaki disease with systemic inflammatory processes in children,
and their diagnostic and therapeutic procedures.

METHODOLOGY: Narrative literature review, from consultation of the databases of
PubMed, Science Direct and Google academic. The following keywords (MeSH) were
used for the search: “COVID-19”, “Kawasaki Disease”, “SARS-CoV-2", “multisystem
inflammatory syndrome”. Original articles and clinical case reports were included.

RESULTS: Fifty-two articles were found, of which 27 were selected that met the inclu-
sion criteria for analysis.

CONCLUSIONS: With the clinical manifestations associated with COVID-19 appeared
atypical multisystemic inflammatory pictures and Kawasaki disease establishes an ur-
gency of precise and prospective data of this syndrome that manages to differentiate,
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in its totality, Kawasaki disease or, in its absence, to define it as a variant of the same
one. Physicians caring for patients with COVID-19 should be aware of the diagnostic
criteria of the new syndrome and be vigilant, especially in countries with consistent
case numbers where the majority of complicated patients may be seen following SARS-
CoV-2 infection. In addition, these research updates imply an even deeper perspective
for pathophysiological study, treatment indication and conceptualization of the clinical

basis for its understanding.

COVID-19; SARS-CoV-2; Kawasaki disease; Children.

ANTECEDENTES

En la actualidad nos encontramos en medio de
una pandemia originada por el SARS-CoV-2,
esparcida en mds de 188 paises y que ha con-
tagiado a mas de 15 785, 641 individuos luego
de descubrirse en la ciudad de Wuhan, China
a finales del afio 2019." Al principio, las ca-
racteristicas de la enfermedad originada por el
virus eran similares a otras infecciones previas
por coronavirus. La mayoria de los pacientes
manifiesta: fiebre, tos seca, disnea y opacidades
bilaterales de vidrio esmerilado en las TAC de
torax, semejantes a sus antecesores que también
causaron pandemias: SARS-CoV y MERS-CoV.?

El panorama mostraba, principalmente, un com-
portamiento especifico con mayor afectacién en
individuos en riesgo de muerte, con comorbili-
dades y de edad avanzada.’ Luego, los contagios
comenzaron a darse en pacientes jévenes y
pediatricos en quienes el virus solo originaba
sintomas leves y recuperaciones rapidas.?

Asi, con el paso de estos meses se han registrado
nuevos hallazgos en los pacientes con CO-
VID-19, como los portadores asintomaticos, los
grupos etarios, las repercusiones en diferentes or-
ganos, etc. Una de esas manifestaciones atipicas

se inici6 con los reportes de casos relacionados
con la enfermedad de Kawasaki,* una vasculitis
de vaso medio que, por lo general, afecta a nifos
menores de 5 afnos, en quienes se incrementd la
alarma ante una eventual complicaciény posible
asociacion con la enfermedad.

Si bien los reportes son escasos, con una va-
riabilidad o alternancia de los cuadros clinicos
observados en algunos reportes, al parecer hay
una posible relacion entre el mecanismo fisio-
patolégico y asociacion con la alteracién del
organismo, consecuencia de la disminucién
de la respuesta inmunitaria y la exacerbacién
inflamatoria con repercusién directa en la
vasculatura. Esto ha permitido relacionar no
solo la deteccion de la posible enfermedad de
Kawasaki sino también los procesos inflamato-
rios sistémicos que parecen ser variaciones de
la enfermedad de Kawasaki.

El hecho de que no se reportaran casos de Kawa-
saki a principios de la pandemia no significa que
no los hubiera. Ahora ya se dispone de su reporte
y es necesario tener en mente esta enfermedad.
El objetivo de este estudio fue: describir las ca-
racteristicas clinicas de pacientes con COVID-19
y una variedad atipica de la enfermedad de
Kawasaki con procesos inflamatorios sistémicos.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i3.4617
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METODOS

Revisién bibliografica narrativa, a partir de la
consulta en las bases de datos de: PubMed,
Science Direct y Google académico. Para la bus-
queda se utilizaron las palabras clave (MeSH):
“COVID-19”, “Kawasaki Disease”, “SARS-
CoV-2”, “multisystem inflammatory syndrome”.
Se incluyeron articulos originales y reportes de
casos clinicos.

RESULTADOS

Se encontraron 52 articulos, de ellos se seleccio-
naron 27 que reunieron los criterios de inclusién
para su analisis.

DISCUSION

La enfermedad de Kawasaki la descubrié en
1960 Tomisaku Kawasaki, y la describi6 en
una serie de nifos japoneses con un “sindrome
mucocutaneo febril agudo con afectacion lin-
foide y descamacién especifica de los dedos de
manos y pies”.> La complicaciéon mas grave son
los aneurismas de las arterias coronarias, que
afectan incluso a 30% de los pacientes.® Segin
la American Heart Association (AHA), ademas de
la fiebre, existen 5 criterios para diagnosticar la
enfermedad de Kawasaki: 7) cambios en la mu-
cosa oral, 2) conjuntivitis bilateral no exudativa,
3) exantema polimorfo, 4) descamacion de las
manos y los pies y 5) linfadenopatia cervical.”
En su fase aguda, los pacientes pueden tener
inestabilidad hemodindmica (choque de la en-
fermedad de Kawasaki [KDSS]). Otros pacientes
con enfermedad de Kawasaki pueden reunir los
criterios del sindrome de activacién de macrofa-
gos (MAS), que se asemeja a la linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria.®

La enfermedad es de alivio espontaneo y aguda,
afecta sobre todo a nifios menores de 5 anos,
con una edad media de inicio de 9 a 11 meses.

Alrededor del 25% de los casos suceden en
nifios mayores y rara vez afecta a los adultos.
Es mas comun en hombres que en mujeres en
una proporcion de 1.5 a 1.2.° Su causa sigue
sin conocerse por completo, pero se sabe que
es consecuencia de una respuesta inmunoldgica
a una exposicion en el sistema respiratorio o la
via gastrointestinal, o ambos, en nifos genética-
mente susceptibles.’®

Si bien algunos casos cumplen con todas las
caracteristicas de la enfermedad de Kawasaki'
hay otros que, por lo menos la mitad o una me-
nor proporcién, la padecen'? y se consideran
un Kawasaki atipico o incompleto.” Ademads,
se han reportado casos donde se solapa con
otras enfermedades sistémicas, como el sindro-
me de activacion de macréfagos, el sindrome
multisistémico inflamatorio pediatrico asociado
temporalmente con el SARS-CoV-2 (PIMS-TS)
Ilamado asi en el Reino Unido a diferencia de
Estados Unidos donde se denomina sindrome
inflamatorio multisistémico en nifos (MIS-C) con
una definicion mas restrictiva que la del primero,
el sindrome de choque téxico y el sindrome de
choque de la enfermedad de Kawasaki (Cuadro
1).5'*17 Por tanto, para su reconocimiento, el
sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico
asociado temporalmente con el SARS-CoV-2 o
sindrome inflamatorio multisistémico en nifos
se define como una enfermedad grave en que se
inflaman el corazén, los vasos sanguineos, los
rifones, el sistema digestivo, el cerebro, la piel
y los ojos. La inflamacién suele incluir edema
y, con frecuencia, enrojecimiento y dolor. Asi,
diversas sociedades clinicas han establecido que
estas nuevas variantes inflamatorias multisistémi-
cas comparten algunos de los signos y sintomas
de la enfermedad de Kawasaki."®

En la actualidad, los reportes de casos asocia-
dos con pacientes con COVID-19 mantienen
una incertidumbre en cuanto al mecanismo de
surgimiento. El primer caso relacionado con la
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infeccién por COVID-19 lo reportaron Jones
y coautores* y, desde entonces, ha aparecido
una serie de publicaciones al respecto. Para
muchos autores, el hecho de que la COVID-19
originara un sindrome inflamatorio sistémico
no era raro; sin embargo, lo sorprendente eran
las discrepancias en la presentacion clinica en
diferentes entornos, porque hasta esa fecha no
habia informes del sindrome similar a Kawasaki
en pacientes con COVID-19 durante la primera
fase de la pandemia en el Este de Asia y el Su-
deste asiatico. El problema se notd, por primera
vez, cuando la enfermedad llegé a Occidente,
por lo que una de las hipétesis es que el factor
genético subyacente podria ser el causante del
sindrome de Kawasaki o de las variantes que se
describieran mas comdnmente en la poblacién
no asiatica.'®* Hay estudios que reportan una
mayor prevalencia en el Noreste de Asia e indi-
can una susceptibilidad genética a la enfermedad
de Kawasaki y enfermedades multisistémicas
que, en su momento, no estaban relacionadas
con la infeccién por coronavirus.?'?2

El Centro Chino para el Control y Prevencién de
Enfermedades informé que la poblacién pediatri-
ca representaba solo el 1% de los 72,314 casos
de COVID-19 recopilados en Wuhan.?* En los
estudios que reportan enfermedad de Kawasaki
y otras variantes con posible asociacién con
la COVID-19 (Cuadro 2) se observa el vinculo
de desarrollo y susceptibilidad de la poblacién
pediatrica entre quienes se detectd el contagio;
sin embargo, el reporte de aparicion de casos
también se registr6 en algunos adultos.

Algunos investigadores describen el sindrome
inflamatorio multisistémico como una forma
atipica e incompleta de Kawasaki, aunque
esto solo es una posibilidad. Existe la estrecha
relacién de los mecanismos fisiopatolégicos
de ambas enfermedades pero, contrariamente,
la variable considerada para el diagndstico de
sindrome inflamatorio multisistémico en nifios

es pacientes que hayan tenido COVID-19 o con
previa exposicion al virus. Un estudio de Verdoni
y colaboradores® report6 una serie de casos de
pacientes con SARS-CoV-2 y una presentacion
similar a Kawasaki, si bien se trataron como ésta
dltima, no se confirmé. Si no se reportan casos
confirmados de Kawasaki y COVID-19 entonces,
la probabilidad de que estuvieran ante un cuadro
de sindrome inflamatorio multisistémico es alta
y ante Kawasaki clasico casi nula. De cualquier
modo, no se descarta la posibilidad de que este
sindrome sea una de las tantas variantes existen-
tes de enfermedad de Kawasaki y en lo reportado
es que ambas son enfermedades reumaéticas con
fisiopatologia similar.

En estudios de Dufort y su grupo 36 pacientes
recibieron un diagndstico de enfermedad de
Kawasaki o enfermedad atipica de Kawasaki
cuya manifestacion prevalecié en la edad entre
los 0y 12 afos, procedentes de la regién metro-
politana de Nueva York, mayormente negros e
hispanos.?* En otros estudios también se reportan
pacientes con etnia menos caucasica (muchos
de origen étnico afroamericano o afrocaribefo)
con formas graves.'”?> Asimismo, de forma par-
ticular el surgimiento del sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico que se habia asociado
con COVID-19 parece afectar a nifos de todos
los origenes raciales y étnicos.*

Licciardi y coautores,? en el reporte de casos de
dos nifos, indican la manifestacion de respuestas
como sindrome hiperinflamatorio similar a la en-
fermedad de Kawasaki inducido por SARS-CoV-2
(sindrome SCiKH), que parece ser causado por
una respuesta tardia al SARS-CoV-2 y se asemeja
a la enfermedad de Kawasaki complicada por
sindrome de activacién de macréfagos, aunque
éste tiene caracteristicas peculiares: diarrea pro-
drémica, sindrome de fuga capilar y disfuncién
miocardica; el tratamiento con corticosteroides
intravenosos resulto util.2° Por lo tanto, las mani-
festaciones clinicas reportadas son tan variadas
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que incluyen afectacién a diferentes sistemas.
Ademas de los sintomas de la enfermedad de
Kawasaki cldsica se reportan, en gran propor-
cién, los gastrointestinales, respiratorios (tos o
disnea), cutaneos (descamacion facial), artral-
gias, neuroldgicos, hemodinamicos, tiempo de
llenado capilar mayor de 3 segundos, oliguria
o lactato sanguineo mayor de 2 mmol/L) 11/16
(69%) y miocarditis, principalmente.'”?

De esta manera, las afectaciones cardiovascu-
lares parecen tener un gran trasfondo en los
hallazgos cardiacos observados por Belot y su
grupo quienes demostraron la coexistencia de
miocarditis en una poblacién pediatrica diagnos-
ticada con COVID-MIS-C (sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico) e identificaron los
sintomas relacionados en pacientes con la en-
fermedad de Kawasaki.'® Feldstein y su equipo
evidenciaron que un 80% de la poblacién tuvo
alteraciones cardiacas, entre las que sobresalie-
ron la elevacion de marcadores bioquimicos,
como troponinas y proBNP en un 50 y 71%,
respectivamente, arritmia en un 12% de los
pacientes, miocarditis y derrame pericardico
en un 27% de los casos con reducciones en la
fraccién de eyeccion y arritmias en un 12%.%° El
reporte de caso de Chiu y su grupo mostré ha-
[lazgos de sintomas de enfermedad de Kawasaki
(eritema, conjuntivitis y fiebre) con un examen
pulmonar inicial sin alteraciones y un examen
PCR-RT confirmatorio de COVID-19, y en los
que se encontré taquicardia. Posteriormente,
en el electrocardiograma y en los estudios de
laboratorio se demostraron las alteraciones con
incremento de los valores de troponina de alta
sensibilidad.?

La Sociedad Europea de Cardiologia recomien-
da, en pacientes con sindrome inflamatorio
multisistémico, vigilancia estrecha debido a la
posibilidad de dilatacién de las arterias corona-
rias y el riesgo de infarto miocardico trombético.
En el estudio retrospectivo de 20 pacientes, efec-

tuado mediante imagenologia cardiovascular
multimodal, encontraron que la pancarditis con
disfuncion cardiaca fue comdn y se asociaba con
edema de miocardio.*® Ademads de la afectacion
cardiovascular, un reporte reciente describe el
caso de un joven con sintomas gastrointestinales
y neuroldgicos persistentes que tuvo clonus y la
resonancia magnética demostré pequefios focos
difusos de hemosiderosis de baja sefial en la sus-
tancia blanca subcortical en ambos hemisferios
y el cuerpo calloso. El sistema cardiovascular
también se afect6 gravemente, incluso dos sema-
nas después del alta hospitalaria, pues alin tenfa
el aneurisma en la arteria coronaria derecha y
debilidad muscular general.*!

Procedimiento diagndstico y terapéutico

A pesar de haberse reportado que los pacientes
pediatricos son los mas afectados por la enferme-
dad de Kawasaki y los sindromes inflamatorios
multisistémicos, su diagndstico oportuno y el
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa
(IglV) previene los aneurismas de las arterias
coronarias. Sin tratamiento, éstos podrian ocurrir
incluso en 25% de los nifios con enfermedad
de Kawasaki.>? En el 15 a 20% de los nifios con
enfermedad de Kawasaki el tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa ha demostrado
resistencia a la administracion, lo que deriva en
un prondstico adverso® y la necesidad de una
segunda linea de tratamiento. En los reportes
actuales se han indicado corticoides: metilpred-
nisolona o hidrocortsona.'

Asi, hasta la fecha, en algunos reportes consi-
deran la indicacién de moléculas con nucleos
esteroidales (prednisolona, hidrocortisona o
dexametasona) para controlar las manifesta-
ciones clinicas inflamatorias asociadas con el
sindrome en pacientes con COVID-19. Otros
tratamientos consisten en la administracion de
anakinra a concentraciones de 4 mg/kg que pue-
den ser Utiles en algunos pacientes con dificultad
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respiratoria o exacerbacion pulmonar y se reafir-
ma la indicacion de tocilizumab a valores de 8
mg/kg para inflamacion sistémica persistente.?”
Asi, en los estudios de Davies y colaboradores en
pacientes con sindrome inflamatorio multisisté-
mico pediatrico relacionado con SARS-CoV-2 se
indicaron: anakinra (inhibidor de interleucina-1)
infliximab, tocilizumab (inhibidor de interleuci-
na-6) y rituximab. Y, de manera complementaria,
tratamiento antiplaquetario con aspirina u otro
tipo que se asociaron en mds de la mitad de los
pacientes.’® El remdesivir, aunque ha sido uno
de los farmacos que ha resonado como posible
tratamiento en la infeccién por SARS-CoV-2, la
administracion es relativamente considerada,
aunque estd destinado como elemento para
disminuir la carga viral. Solo en algunos casos
se establece su eleccion con algunas limitantes,
sobre todo en pacientes criticos.>* De los pa-
cientes del estudio de Feldstein y coautores, que
también tenfan sindrome inflamatorio multisis-
témico pediatrico con enfermedad de Kawasaki
o similar a Kawasaki, la mitad de ellos recibi6
glucocorticoides, tocilizumab o siltuximab y
en menor proporcién anakinra,**° ademas del
anticoagulante, como se sugiere.”® A la mitad
de los pacientes con sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico asociado a COVID-19
planteado en el estudio de Ouldali y su grupo
les indicaron inmunoglobulina intravenosa e
inotropicos; en ellos se evidencié la falla con
el tratamiento de primera linea, por lo que se
requirio el de segunda en el que un paciente re-
cibié tocilizumab y metilprednisolona.'? Pouletty
y coautores indicaron, principalmente, Ig IV en
un 93% de sus pacientes en los que el grupo no
severo necesité una infusién adicional de éste.?”

A la fecha no existe un tratamiento establecido
para todos los casos, lo que puede atribuirse a la
gran diferencia de tratamiento farmacolégico indi-
cado en los casos reportados. Ademas, la posible
variabilidad en los cuadros clinicos y sus posibles
intentos en la estandarizacién clinica, en la que
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las respuestas multisistémicas asociadas a cada
padecimiento y su vinculo con el COVID-19 im-
plica la necesidad de seguimiento mas minucioso
de cada tratamiento e, incluso, una evaluacién de
la condicién general del paciente, estabilidad, y
la prescripcién concomitante de agentes combi-
nados, que podria relacionarse con la aparicion
de repercusiones futuras.

CONCLUSIONES

Con las manifestaciones clinicas asociadas con
la COVID-19 aparecieron cuadros inflamatorios
multisistémicos atipicos y la enfermedad de
Kawasaki establece una urgencia de datos pre-
cisos y prospectivos de este sindrome que logre
diferenciar, en su totalidad, la de Kawasaki o,
en su defecto, definirla como una variante de la
misma. Los médicos a cargo de pacientes con
COVID-19 deben conocer los criterios diagnos-
ticos del nuevo sindrome y estar alertas, sobre
todo en paises con nimero de casos constantes
donde podria verse la mayoria de pacientes com-
plicados luego de la infeccién por SARS-CoV-2.
Ademas, estas actualizaciones de la investiga-
cién implican una perspectiva atin mas profunda
para el estudio fisiopatolégico, la indicacion del
tratamiento y la conceptualizacién de las bases
clinicas para su entendimiento.
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