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Enfermedad de Kawasakiy su posible Asociacion con el Nuevo SARS-CoV-2 (Covid-19)
Kawasaki Disease and its possible Association with the new SARS CoV-2 (Covid-19)
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RESUMEN
La Enfermedad de Kawasaki (EK) o Sindrome

de Kawasaki, es una enfermedad febril aguda,
de etiologia desconocida, que afecta mayormen-
te a poblacion pedidtrica menor de 5 afios y es
una causa comun de patologia cardiaca en estos
grupos etarios. Su diagnéstico es definido por la
presencia de ciertos criterios clinicos caracteris-
ticos como fiebre persistente de al menos 5 dias
de evolucion, linfadenopatias cervicales unila-
terales, inyeccién conjuntival, alteraciones en
la mucosa oral, edema en extremidades y como
parte de las complicaciones severas que pue-
de presentar, se incluyen la formacion de aneu-
rismas en las arterias coronarias, entre otros.
Actualmente, el mundo se ha detenido por la
aparicién del nuevo SARS CoV-2 (Covid-19),
que se ha dado a conocer por sus efectos de-
vastadores, tanto por sus abundantes pérdidas
humanas y su enorme golpe en las diferentes
economias mundiales. Ya es conocida la rela-
cién de otros coronavirus humanos que se han
vinculado con la EK, sin embargo es de recien-
te aparicion, algunos reportes de casos en va-
rios paises, que vinculan pacientes pediatricos
que cumplen criterios de EK con la infeccion
confirmada de SARS CoV-2.En el presente es-
crito, se describira la posible vinculacidn de éste
nuevo virus con la Enfermedad de Kawasaki
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ABSTRACT
Kawasaki Disease (KD) or Kawasaki Syndrome
is an acute febrile disease of unknown etiology,
which mainly affects the pediatric population
under 5 years of age and is a common cause of
cardiac pathology in these age groups. Its diag-
nosis is defined by the presence of certain cha-
racteristic clinical criteria such as persistent fever
of at least 5 days of evolution, unilateral cervical
lymphadenopathy, conjunctival injection, altera-
tions in the oral mucosa, edema in the extremi-
ties and as part of the severe complications that
may present, include formation of aneurysms of
the coronary arteries, among others. Current-
ly the world has stopped due to the appearance
of the new SARS CoV-2 (Covid-19), which has
become known for its devastating effects, both
for its abundant human losses and its enormous
blow to the different world economies. The rela-
tionship of other human coronaviruses that have
been linked with KD is already known, however,
it has only recently appeared, some case reports
in several countries, linking pediatric patients
who meet criteria with confirmed infection of
SARS CoV-2

This document will describe the possible link
between this new virus and Kawasaki disease.
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INTRODUCCION

El ano 2019 se vio marcado por la aparicion del
nuevo coronavirus, SARS CoV-2, por sus siglas
en inglés, (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) mejor conocido como Covid-19
a nivel mundial. ’ Millones han sido los afec-
tados por éste reciente virus, el cual ha provo-
cado miles de pérdidas humanas, retraso en la
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economia, desempleo, aumentado la pobreza y
colapso de los sistemas de salud. La sintoma-
tologia frecuentemente presentada es amplia-
mente conocida y es continua la investigacion
para actualizar el cuadro patoldgico. Los adultos
son los que en su mayoria han sido los mas afec-
tados, siendo en la poblacion pediatrica mas rara
su aparicion y al diagnosticarse, su presentacion
es mucho mis leve.!

Sin embargo, en los ultimos meses ha captado la
atencion de los especialistas, la aparicion de sin-
tomas que parecen ser compatibles con EK, en
algunos ninos.? Recientes estudios en Europa
y Estados Unidos, han reportado casos de nifios
con resultados positivos para SARS CoV-2 me-
diante pruebas de rt-PCR y con sintomatologia
similar a enfermedad de Kawasaki.!! Debido a
que ésta enfermedad puede desencadenar se-
veras complicaciones y contribuir a la mortali-
dad en los pacientes pediatricos afectados, es de
suma importancia la captacion temprana, pronto
diagnostico y necesidad de constantes estudios
acerca de la relacion directa del SARS-CoV-2y la
enfermedad de Kawasaki.”®

DEFINICION

Descrita originalmente por Tomisaku Kawasaki
en Japon en 1967, es conocida como enfermedad
de Kawasaki o sindrome de Kawasaki, es un pa-
decimiento febril agudo de etiologia desconoci-
da que afecta mayormente a poblacion pediatrica
menor de 5 afos y es la causa mas comun de
patologia cardiaca adquirida infantil en paises
desarrollados .*? Definida como una vasculitis
aguda rara, que causa un estado inflamatorio se-
vero en ninos y cuyo diagnostico es basado por la
persistencia de fiebre, exantema, alteraciones en
la mucosa oral, edema en extremidades, inyec-
cién conjuntival y linfadenopatia unilateral de
al menos 1.5 cm de didmetro. >* Una complica-
cién muy severa observada en pacientes con éste
cuadro clinico, es la formacion de aneurismas en
las arterias coronarias,® tal situacién conlleva a
la formacion de trombos y alteraciones miocar-
dicas. Es conocido que posterior a la infeccion
de SARS-CoV-2, probablemente mediante la ac-
cién de la enzima convertidora de angiotensina
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2, puede ocurrir una respuesta inflamatoria sis-
témica que causa exacerbacion de la inflamacion
endotelial o suscitar un dafo o disfuncion del
mismo. Por lo tanto, éste factor altera la respues-
ta inflamatoria en las coronarias, llevandolas a su
potencial dafio y posiblemente sea lo que origi-
ne la enfermedad Kawasaki.!V La etiologia atin es
incierta, pero estudios previos sugieren un pro-
bable agente infeccioso como desencadenante
de la patologia.”

EPIDEMIOLOGIA

La literatura describe a la EK, por si sola, como
una patologia que afecta a la poblacion a nivel
mundial, siendo su mayor tasa de incidencia en
Japdn, encontrandose anualmente 308 casos por
cada 100,000 nifios y perjudicando con mas fre-
cuencia a los menores de 5 afos . Seguido en re-
currencia, se encuentran Corea del Sur, Taiwan
y en menor cantidad, paises no asidticos, mos-
trando una posible base genética de susceptibi-
lidad. En Norteamérica, se presenta durante el
invierno y afecta aproximadamente a 25 de cada
100,000 nifios, encontrandose el género mascu-
lino mayormente afectado.® Los rangos de edad
que presentan picos de EK se observan entre los
10-11 meses de edad y con menor incidencia en
los primeros meses de vida, posiblemente debido
a un factor inmunitario protector adquirido de la
madre.®) Actualmente, existen en varios paises,
datos que confirman el incremento de casos de
pacientes pediatricos con infeccién confirmada
de SARS CoV-2 mediante rt-PCR o por detec-
cion de anticuerpos IgM e IgG, con presencia de
signos y sintomas compatibles con enfermedad
de Kawasaki. 71

GENERALIDADES

En afios previos ya se ha encontrado evidencia de
coronavirus que afectan a los humanos y su aso-
ciacién con el SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome) en nifios. Un estudio realizado en
Estados Unidos en el 2004, donde se hizo un cri-
bado de secreciones del tracto respiratorio en un
grupo de pacientes menores de 5 afos, se eviden-
ci6 un tipo de coronavirus al cual se llamd “New
Haven coronavirus” (HCoV-NH) y los hallazgos
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importantes revelaron que algunos pacientes que
resultaron positivos, también presentaron enfer-
medad de Kawasaki.”? Asimismo, otro estudio
japonés realizado en el 2014, defini6 la asocia-
cién de dos tipos de coronavirus (HCoV-NL63 y
HCoV-229E), con la enfermedad de Kawasaki."!
)

ENFERMEDAD DE KAWASAKI DURAN-
TE LA PANDEMIA

Reportes de casos efectuados actualmente en
Bérgamo, Italia, durante la pandemia en curso,
manifiestan alta incidencia de pacientes pediatri-
cos con EK relacionados con Covid-19, cuyos ca-
sos involucraron alteraciones respiratorias, gas-
trointestinales y cardiacas."” Casos similares se
han encontrado en California, Estados Unidos®,
Espaiia, Portugal’® y Francia”’?. En un estudio
realizado en un hospital de Inglaterra, en el mes
de abril del presente ano, se observo el aumento
de pacientes en sala de pediatria, que cursaron
con estados de hiperinflamacién y caracteristi-
cas de EK atipica y algunos de ellos con resulta-
dos positivos para SARS CoV-2.1% Sin embargo,
aunque la mayoria de los pacientes cumplian con
los criterios diagnosticos para EK tipica o atipica,
algunas de sus caracteristicas bioquimicas y cli-
nicas diferfan de los casos de Kawasaki clasicos
de afos previos, por lo que se definieron como
casos Kawasaki-like.!"”)

En Honduras, el Instituto Hondurefio de Segu-
ridad Social Regional del Norte (IHSS), realiza
prueba rapida para Covid-19, a cada paciente
que ingresa a la emergencia pediatrica y en caso
de encontrar un resultado positivo, se maneja de
acuerdo a los protocolos intrahospitalarios ya es-
tablecidos. Se reportaron en dicho centro hospi-
talario, a principios del mes de mayo del presente
afo, dos pacientes con EK clésica, los cuales pre-
sentaron formacion de aneurismas coronarios,
otros tres pacientes con enfermedad Kawasa-
ki-like y tres mas con manifestaciones compati-
bles con Sindrome Inflamatorio Multisistémico.
Por lo cual, todos éstos datos obtenidos en dife-
rentes pacientes a nivel mundial, han alarmado
a los profesionales de la salud de diversas espe-
cialidades, ya que el retraso en el diagnéstico de
EK sumado al aumento de casos de Covid-19 y
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su posible relacion, puede resultar en mayor le-
talidad en los pacientes, por lo tanto es de suma
importancia siempre tener en mente la sospecha
de pacientes con EK a fin de evitar futuras com-
plicaciones letales.!%17)

DIAGNOSTICO
La AHA (American Heart Association), ha defi-
nido los criterios diagnosticos para ayudarnos a
la captacion rapida de pacientes con Enfermedad
de Kawasaki. Si el paciente cumple los hallazgos
clinicos para la definicién de caso, presenta la EK
completa, también llamada forma tipica o clasi-
ca; no obstante, aquél paciente que cumple solo
algunos criterios, se denomina EK incompleta
o atipica.®'® Enfermedad de Kawasaki Tipica
(Completa) El diagnostico es dado por la clinica
del paciente. (Ver Tabla No. 1)

Tabla No. 1: Criterios Clinicos de Enfermedad
de Kawasaki.

Criterio Descripcion

Persistente = 5 dias mas 4 de las 5 caracteristicas

Fiebre siguientes:

Conjuntivitis Bilateral, bulbar, no supurativa

Linfadenopatia Cervical = 1,5cm, normalmente unilateral

Rash polimorfo, no vesiculas ni costras

Eritema o labios agrietados

Cambios en labios o | Lengua aframbuesada

cavidad oral Eritema difuso de mucosa orofaringea

Agudo: eritema en palmas y plantas, edema de
CGambios en manos y pies. Subagudo : descamacion de los
exfremidades dedos de inicio periungueal™

diagnosticados de EK si se detectan alteraciones tipicas en las arterias
coronarias por ecocardiografia o arteriografia.

**Se ha propuesto incluir la descamacion perineal como criterio.

Fuente: M.S.Camacho Lovillo, M.].Lirola Cruz.
Puarpura de Shonlein-Henoch, enfermedad de
Kawasaki y otras vasculitis
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Se sospecha por la persistencia de fiebre, la cual
puede ser entre 39-40°C por mas de 5 dias y la
presencia de al menos 4 de los siguientes crite-
rios clinicos definidos: linfadenopatias cervica-
les, !9 generalmente unilaterales y de 1.5cm de
diametro; inyecciéon conjuntival de cardcter no
exudativo; edema de las extremidades en ocasio-
nes con presencia de eritema en manos y pies,
con descamacion de los dedos; alteraciones de la
mucosa oral, que incluye la caracteristica lengua
en fresa, labios fisurados,"®(Ver Figura No.1) ul-
ceras orales; rash usualmente una erupcion tipo
maculopapular o eritema difuso.®!#1?

Figura No.1 Paciente con Manifestaciones Clini-
cas de Enfermedad de Kawasaki Tipica en el Ins-
tituto Hondurefio de Seguridad Social Regional
del Norte. -

A. exudativa.

Inyeccion
B. Lengua en fresa, acompafada de labios fisu-
rados.

C. Edema
ma en manos y descamacion de los dedos.

Conjuntival,

no

de extremidades, con erite-

Enfermedad de Kawasaki Atipica (incompleta)
Es definida en aquel paciente pediatrico que
acude por la presentacion de fiebre de al menos
5 dias de causa desconocida y menos de 4 ha-
llazgos clinicos caracteristicos de EK, pero que
sus pruebas laboratoriales y ecocardiograficas
cumplen el diagnoéstico. Dentro de los hallazgos
en pruebas sanguineas se encuentran frecuente-
mente, anemia, leucocitosis y trombocitosis. (5)
En Paris, Francia, durante los meses de abril y
mayo, se evalué un grupo de 21 pacientes pe-
diatricos con manifestaciones compatibles con
EK, de los cuales 8 resultaron positivos para
SARS CoV-2 mediante rt-PCR; 9 de los pacien-
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tes valorados, presentaron sintomatologia viral
comun, como fiebre, tos,cefalea,coriza y uno de
ellos con anosmia; 11 nifios con EK completa
y los 10 restantes con EK atipica, encontrando-
se como hallazgos mas comunes, la inyeccién
conjuntival, alteraciones de la mucosa oral y
la presencia de adenopatias cervicales. Dieci-
séis pacientes presentaron miocarditis, y dos de
ellos, con alteraciones electrocardiograficas im-
portantes, mientras que en el ecocardiograma
de 8 pacientes, se observaron anormalidades
en las arterias coronarias. Laboratorialmente,
todos los pacientes debutaron con marcadores
inflamatorios elevados, incluyendo procalci-
tonina y PCR, con hemogramas alterados por
leucocitosis con predominio de neutrofilos y
hallazgo comun, fue la anemia; las pruebas de
quimica sanguinea mostraron hiponatremia e
hipoalbunemia en 20 pacientes; las pruebas de
funcién renal alteradas en 11 pacientes y di-
mero d elevado en 19 de los casos evaluados.!®
La evidencia indica la presencia de un estado pro
inflamatorio asociado al SARS CoV-2, el cual se
ha llamado recientemente como PIMS-TS (Pae-
diatric Inflammatory Multisystem Syndrome
Temporally associated with SARS-CoV-2 infec-
tion) por sus siglas en inglés, sindrome inflama-
torio multisistémico pediatrico asociado al virus,
que sugiere una potente respuesta inmunolégica
posterior a la infeccion viral por Covid-19. 1320:21)
Otros estudios recientes también han reportado
lo que llaman MIS-C (Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children) ®?o Sindrome Inflama-
torio Multisistémico,que es similar en manifes-
taciones clinicas con la EK. Su relacion con el
Covid-19, ha demostrado que ataca mayormente
a poblacion adolescente y se manifiesta mas co-
munmente con alteraciones gastrointestinales y
afeccion ventricular izquierda. ®V En Francia ,se
confirm¢ otra serie de pacientes con caracteristi-
cas kawasaki-like y Covid-19 positivo, cuyas dife-
rencias con la EK tipica, incluyen la presentacion
en mayor edad y aumento de severidad, con fre-
cuencia elevada de miocarditis o pericarditis.?”

TRATAMIENTO

Lo primordial al diagnosticar un paciente con EK
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es el tratamiento oportuno a fin de reducirla infla-
macion y buscar rapidamente evitar el dafio en las
arterias coronarias para prevenir futuras compli-
caciones que pueden ser mortales para el paciente.
Originalmente el manejo dado a éstos pacien-
tes, inicialmente es con una sola infusion de in-
munoglobulina intravenosa a dosis de 2g/kg de
peso, pasar en un periodo de tiempo de 6 a 12
horas, en combinacién con acido acetilsalicilico,
a dosis moderadas de 30-50 mg/kg/dia o en dosis
mas elevadas de 80-100 mg/kg al dia.®) La inmu-
noglobulina parece tener efectos antiinflamato-
rios, disminuyendo la producciéon de citocinas
proinflamatorias y aumentando la produccion de
antagonista del receptor de IL-1, es de uso segu-
ro y provoca pocos efectos adversos. Por su parte
la aspirina, también tiene mecanismos antiinfla-
matorios y antitrombdticos y parece disminuir
la incidencia de infartos miocardicos fatales.!”
En el marco del incremento delaincidencia de EK
asociada al SARS CoV-2, la evaluacién de algu-
nos pacientes con patologia confirmada, muestra
que el tratamiento de inicio con que se abordaron
fue una sola dosis Inmunoglobulina intravenosa
y dosis altas de acido acetilsalicilico, indicando
al alta, acido acetilsalicilico a dosis bajas diarias,
medidas de aislamiento en el hogar y distancia-
miento social, con posteriores evaluaciones por
el servicio de cardiologia.”’Sin embargo, existen
otros casos en los que se ha implementado terapia
con esteroides, anti-interleucina-1 o IL-6, inclu-
so antibioticoterapia profilactica, dichos manejos
de acuerdo a la evolucion en cada paciente.*?”

CONCLUSIONES

Multiples  investigaciones a nivel mun-
dial han mostrado la apariciéon de un sin-
drome inflamatorio multisistémico com-
patible con Enfermedad de Kawasaki y
asociado a la infeccion por el SARS CoV-2,
afectando la poblacion pediatrica. Al inicio de la
pandemia se crefa que en los nifios la infeccion
tendria caracter leve o podria camuflagearse con
Otras patologias virales comunes, sin embargo
estos recientes hallazgos han despertado el in-
terés de muchos profesionales de la salud para
continuar reportando nuevos casos y tener siem-
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pre la sospecha ante un paciente pediatrico con
caracteristicas de fiebre de causa desconocida, en
el contexto de la pandemia por el SARS CoV-2.
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