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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La relacién entre la enfermedad de Kawasaki y COVID-19 es un
tema de interés creciente entre los profesionales de la salud, y los
conocimientos hasta la fecha son escasos.

Resumen

Adicional a la ya existente preocupacién generada durante el actual brote pandémico por el CO-
VID-19 en adultos, vemos como esta patologia afecta de igual forma a la poblacion pedidtrica. Varios
paises han declarado alertas sanitarias por un nuevo sindrome que ocurre de manera tardia en nifios
expuestos a COVID-19, denominado “sindrome inflamatorio multisistémico”, quienes manifiestan
sintomas similares a la enfermedad de Kawasaki, pero en edades poco frecuentes, siendo considerado
como la forma de manifestacién de una tormenta de citoquinas en nifos. El objetivo de esta revisién
es presentar la informacién disponible sobre COVID-19 y su relacién con la enfermedad de Kawa-
saki, ademas de explicar la hipétesis vigente de este nuevo sindrome, su fisiopatologia, presentacién
clinica, diferencias claves con la enfermedad de Kawasaki y sus posibles intervenciones terapéuticas.

Abstract

In addition to the existing concern generated during the current COVID-19 pandemic outbreak in
the adult population, we see how this pathology affects the pediatric population in the same way.
Several countries have declared health alerts for a new syndrome that occurs late in children exposed
to COVID-19, called “multisystem inflammatory syndrome”. These patients manifest symptoms si-
milar to Kawasaki disease, but at rare ages, and it is considered as the cytokine storm manifestation in
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$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se hace una revision de la literatura y compila la informacién hasta
la fecha sobre enfermedad de Kawasaki y COVID-19, dejando en
evidencia la definicién de un nuevo sindrome.

Palabras clave:
COVID-19;
SARS-CoV-2;
Enfermedad de
Kawasaki;

Sindrome Inflamatorio
Multisistémico;
Pedidtrico

Keywords:
COVID-19;
SARS-CoV-2;
Kawasaki Disease;
Multisystem
Inflammatory
Syndrome;
Pediatric

ebitoriaL_qiku 281


mailto:Jeffreyha95@gmail.com

ARTICULO DE REVISION

Kawasaki y COVID 19?7 - J. J. W. A. Hernandez Arias et al

children. The objective of this review is to present the available information on COVID-19 and its re-
lationship with Kawasaki’s disease, as well as to explain the current hypothesis of this new syndrome,
its physiopathology, clinical presentation, key differences with Kawasaki’s disease, and its possible
therapeutic interventions.
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Introducciéon

En el contexto de la actual coyuntura sanitaria,
donde nos encontramos en medio de una pandemia
causada por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2), ve-
mos como ésta no es ajena a ningiin grupo etario y se
ha expandido globalmente. Aun asi, el camino para su
total entendimiento estd comenzando, puesto que el
personal de la salud, investigadores, epidemidlogos y
demads, estdn en simultaneo atendiendo pacientes afec-
tados por esta enfermedad en la primera linea, a la vez
que estdn tratando de caracterizarla.

La enfermedad por coronavirus se define como la
enfermedad infecciosa causada por el coronavirus que
ha sido mds recientemente descubierto (enfermedad
COVID-19), mientras el patégeno es llamado SARS-
CoV-2 (anteriormente 2019-nCoV)'. Se conoce de la
presentacion de casos desde asintomaticos a critica-
mente enfermos, siendo los sintomas mds comunes
fiebre, sintomas respiratorios altos, tos seca, disnea,
fatiga, mialgias, vomitos e incluso diarrea’.

A nivel mundial la poblacién pediétrica se ve menos
afectada, con una incidencia menor del 4%?, soliendo
cursar con un espectro de enfermedad mds leve’. En
Colombia, a la fecha, van 53.063 casos confirmados, de
los cuales 12,2% corresponde a pacientes menores de
19 afios segun el Instituto Nacional de Salud. Aunado
a esto, varios paises han declarado con preocupacion el
aumento de cuadros parecidos a enfermedad de Kawa-
saki, en el contexto de pacientes pedidtricos hospitali-
zados por COVID-19

La enfermedad de Kawasaki por su parte, esta des-
crita como una rara vasculitis sistémica, predominan-
temente de vasos medianos y pequeiios, que afecta tipi-
camente a nifos prescolares, provocando que sus vasos
sanguineos se inflamen y congestionen®. Los sintomas
tipicos incluyen fiebre, exantema, ojos rojos, labios o
boca seca o agrietada, enrojecimiento de palmas de ma-
nos y plantas de pies, y ganglios inflamados®. Si bien su
etiologia es incierta, se cree que algin agente infeccioso
puede desencadenar esta condicién en individuos con
cierta predisposicion genética, siendo ésta una entidad
rara vez mortal, si se trata adecuadamente’.

Nuestro objetivo fue presentar una revisién con la
informacién disponible sobre COVID-19 y su relacién
con la enfermedad de Kawasaki, ademas de explicar la
hipétesis de un nuevo sindrome, su fisiopatologia, pre-
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sentacién clinica y diferencias claves de la enfermedad
de Kawasaki.

Metodologia

Se realiz6 una bisqueda de articulos en PUBMED,
MEDLINE, Preprint Server, EBSCO usando los tér-
minos “COVID-197, “SARS-CoV-2” “KAWASAKI
DISEASE”, “INFLAMMATORY MULTISYSTEM DI-
SEASE”, “CHILDREN”, “PAEDIATRIC”. Los articulos
cientificos fueron seleccionados e incluidos de acuerdo
a la relevancia sobre pandemia de COVID-19 en pe-
diatria y sintomas similares a enfermedad de Kawasaki
publicados hasta la fecha 31 de mayo de 2020. Se ana-
lizaron 12 publicaciones resultado de la btisqueda bi-
bliogrifica, de las cuales 11 fueron incluidas y sélo 1 se
excluy6, dado que no arrojaba informacién pertinente
sobre los casos reportados (tabla 1).

COVID-19

COVID-19 es una enfermedad declarada epidemia
por Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 30 de
enero de 2020, causada por el SARS-CoV-2, un virus
de la familia Coronaviridae, que infecta a humanos y
animales, y causa enfermedades respiratorias, gastroin-
testinales, hepéticas y neurolégicas. Existen 4 subfami-
lias de Coronavirus (CoVs): a, B, y v 8, perteneciendo
SARS-CoV-2 a la subfamilia 3-CoVs. Pertenece a los
6 Coronavirus humanos (HCoV), compuesto por los
o vy B-CoVs®. Es un virus RNA de cadena simple en-
vuelto, que comparte més de 70% de su genoma con
el SARS-CoV, y tiene 96% de concordancia con el ge-
noma de un coronavirus aislado en murciélagos, por
lo que se supone este es el hospedero original y que,
a través de diversos hospederos intermedios y muta-
ciones, se transmitié a los humanos. Se ha demostrado
que su transmision es de humano a humano, a través
de contacto y gotas respiratorias’ y posiblemente por
aerosoles®'’. Se ha aislado el virus en las heces de pa-
cientes confirmados para COVID-19, pero aun no se
demuestra trasmisibilidad por via fecal-oral. En cuanto
a las manifestaciones clinicas, existe un amplio rango
de presentacion que va desde los casos asintomaticos,
casos leves, moderados, severos e incluso fulminantes'.

Basado en la evidencia actual, comparado con
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Tabla 1. Publicaciones incluidas en el analisis, las cuales identifican asociacion entre COVID-19 y Enfermedad de Kawasaki

Estudio Autor Ano Doi

1. The pathogenesis and treatment of the Ye Q, Wang B, Mao J. 2020 doi: 10.1056/NEJMc2004973
‘Cytokine Storm’ in COVID-19.

2. COVID-19 and Kawasaki disease: novel virus and  Jones VG, Mills M, Suarez D, Hogan 2020 doi: 10.1542/
novel case. CA, Yeh D, Segal JB, et al. hpeds.2020-0123

3. An outbreak of severe Kawasaki-like disease Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, 2020 doi: 10.1016/
at the Italian epicentre of the SARS-CoV-2 Martelli L, Ruggeri M, Ciuffreda M, S01406736(20)31103-X
epidemic: an observational cohort study. et al.

4. Hyperinflammatory shock in children during Riphagen S, Gomez X, Gonzalez- 2020 doi: 10.1016/S0140-
COVID-19 pandemic. Martinez C, Wilkinson N, Theocharis P. 6736(20)31094-1

5. Incomplete Kawasaki Disease in a Child with Rivera-Figueroa E, Santos R, Simpson 2020 doi: 10.1007/513312-020-
Covid-19. S, Garg P 1900-0

6. Acute heart failure in multisystem inflammatory ~ Belhadjer Z, Méot M, Bajolle F, 2020 doi: 10.1161/CIRCULA-
syndrome in children (MIS-C) in the context of Khraiche D, Legendre A, Abakka S, TIONAHA.120.048360
global SARS-CoV-2 pandemic. et al

7. Kawasaki-like disease: emerging complication Viner RM, Whittaker E 2020 doi: 10.1016/S0140-
during the COVID-19 pandemic. 6736(20)31129-6.

8. SARS-CoV-2-Induced Kawasaki-Like Licciardi F, Pruccoli G, Denina M, 2020 doi: 10.1542/peds.2020-1711
Hyperinflammatory Syndrome: A Novel COVID Parodi E, Taglietto M, Rosati S, et al
Phenotype in Children.

9. Covid-19: concerns grow over inflammatory Mahase E. 2020 doi: 10.1136/bmj.m1710
syndrome emerging in children.

10. Multisystem Inflammatory Syndrome in Children  Chiotos K, Bassiri H, Behrens EM, Blatz 2020 doi: 10.1093/jpids/piaa069
during the COVID-19 pandemic: a case series. AM, Chang J, Diorio C, et al.

11. . COVID-19 and Kawasaki disease: finding the Schroeder AR, Wilson KM, Ralston SL. 2020 doi: 10.1542/

signal in the noise.

hpeds.2020-000356.

los pacientes adultos, las manifestaciones clinicas del
COVID-19 en nifios pueden ser menos severas>'!, con
un mejor prondstico®. En una cohorte de 2143 pacien-
tes pedidtricos en China, se evidencié que los casos se-
veros y critico constituyeron solo el 5,9%, frente a lo
encontrado en adultos de 18,5%. Ademads, se reportd
una mayor gravedad en niflos mds pequenos, particu-
larmente los lactantes, que constituian un 10,6% de ca-
sos severos y criticos. En otra serie mds amplia, eviden-
ciaron que los pacientes mas comprometidos fueron
en su mayoria lactantes menores (53,8%), los cuales
requirieron mayor admisién a UCI% Los sintomas mas
frecuentes fueron la tos (43-49%), fiebre (43-47%) do-
lor de garganta (20-36%) y sintomas gastrointestinales
(7-17%)**. Los nifos de todas las edades pueden ser
susceptibles a SARS-CoV-2 y la trasmision en la pobla-
cién pedidtrica ocurre de persona a persona'l, con un
periodo de incubacién de 2 a 14 dias?, no identificin-
dose hasta el momento trasmision vertical y ni tampo-
co por lactancia materna.

La enzima convertidora angiotensina 2 (ACE2), es
un receptor funcional por el cual SARS-CoV-2 entra a
las células. ACE2 es una proteina de membrana tipo I
expresada en pulmoén, corazdn, rifiones, e intestinos,

ampliamente asociada con enfermedades cardiovascu-
lares. Esta enzima también provee un sitio de unién
directo para la proteina S de CoVs. Las proteinas S de
los SARS-CoV-2 probablemente se unan a la ACE2
con una afinidad aumentada de 10 a 20 veces respecto
al SARS-CoV, donde evidencia reciente sugiere que el
complejo ACE2-BOAT1 (transportador de aminodci-
dos neutros dependientes de sodio B (0) AT1) puede
ligar 2 proteinas S simultdneamente®. Se presume que
la replicacién viral primaria ocurre en el epitelio mu-
coso de las vias respiratorias altas, con una multiplica-
cién mds extensa en la via respiratoria baja y mucosa
gastrointestinal, dando una viremia leve. Muchos de
los pacientes expresan sintomas no-respiratorios como
lesién hepatica aguda, lesion cardiaca, falla renal, dia-
rrea, entre otras implicando que hay participacion de
multiples 6rganos. Asi, la ACE2 es ampliamente expre-
sada en mucosa nasal, bronquios, pulmén, corazén,
esdfago, rifiones, estomago, vejiga e ileon, siendo estos
6rganos mds vulnerables al SARS-CoV-28.

La tormenta de citoquinas es considerada una de
las mayores causas de Sindrome de dificultad respira-
toria aguda (SDRA) y falla multiorgénica en adultos.
La desregulada y excesiva respuesta inflamatoria me-
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diada por citoquinas juega un rol importante en la
inmunopatologia durante la infeccién viral. Evidencia
reciente sugiere que la respuesta proinflamatoria juega
un rol en la patogénesis de los HCoVs. Esta elevacion
de los niveles de citoquinas estd dada por macréfagos
derivados de monocitos y células dendriticas en san-
gre periférica, por induccién retrasada. El interferon
de tipo 1 (IFN-1) es una molécula clave que juega un
rol antiviral en la fase temprana de las infecciones por
estos microorganismos. La rdpida elevaciéon de cito-
quinas y quimioquinas, como la interleucina-6 (IL-
6), atrae muchas células inflamatorias, resultando en
una excesiva infiltracién de los tejidos. Ademds, esto
induce la apoptosis de tejido epitelial pulmonar y cé-
lulas endoteliales, que se manifiesta como dafio en la
microvasculatura, generando una extravasacién vas-
cular, edema pulmonar, y conduciendo eventualmen-
te a hipoxemia. La tormenta de citoquinas es ademds
un factor clave en propiciar el curso clinico de la falla
multiorgdnica extra pulmonar, debido a que, como se
sabe hoy en dia, el aumento inusitado de las citoquinas
inflamatorias es la causa del dano de los multiples teji-
dos y 6rganos comprometidos, como corazdn, higado,
intestino y rifones'.

La hipétesis hasta el momento que podria explicar
por qué hay una menor susceptibilidad de los ninos al
SARS-CoV-2 es por la menor maduracién y funcién de
las ACE2 respecto a los adultos*>!!, y a que el sistema
inmune aun estd en desarrollo, llevando a responder a
patégenos de manera diferente que los adultos. Otra
razén fundamental es que a estas edades hay una ex-
posicién a muchas variedades de virus, plantedndose
que puede existir una posible inmunidad cruzada entre
estos y el SARS-CoV-2%!.,

En lo que respecta a los paraclinicos, se constat6
mayormente leucopenia (21% de los casos), elevacién
de procalcitonina (41%), elevacién de biomarcadores
cardiacos como CK-MB (27%), lo que sugiere que

Tabla 2. Criterios para el diagnédstico de enfermedad de Kawa-

saki®

Fiebre prolongada de > 5 dias mas al menos 4 de los siguientes signos
clinica gque no se explique por otro proceso patolégico:

1.
2.

Inyeccién conjuntival bilateral

Cambios en las membranas mucosas orofaringeas (incluya > 1 de
los siguientes sintomas: inyeccion o fisura labios, lengua de fresa,
inyeccién faringea)

Cambios en las extremidades periféricas, incluyendo eritema o ede-
ma en las manos y los pies o descamacién periungueal

4. Rash polimérfico, primeramente, en tronco, no vesicular

Linfadenopatias cervical: nodo linfatico cervical anterior de al menos
1,5 cm de didmetro

Traducido y modificado de: Sundel RP. Kawasaki disease. Rheum Dis
Clin North Am. 2015;41(1):63-73. doi: 10.1016/j.rdc.2014.09.010.
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la lesién cardiaca es mds probable que ocurra dentro
de la poblacién pedidtrica®. Respecto a estas ultimas,
recientemente Estados Unidos, Italia, Reino Unido y
Francia emitieron una alerta por el aumento de casos
atipicos de enfermedad de Kawasaki y un sindrome in-
flamatorio multisistémico en el brote de la pandemia
de COVID-19*.

Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki o sindrome mucocu-
tdneo linfo-nodular, fue descrita por primera vez por
el pediatra japonés Tomisaku Kawasaki, del cual reci-
be su nombre en 1967”. Es una vasculitis febril cuyo
diagndstico se basa en signos y sintomas, con soporte
en hallazgos de laboratorio’. Es una enfermedad mul-
tisistémica que afecta arterias de mediano y pequefio
calibre, especialmente las arterias coronarias". Com-
promete mayormente a nifios menores de 5 aflos con
mayor riesgo en hombres frente a mujeres, con una
relacién 1,5:17. Su incidencia es mayor en invierno, lo
que plantea la existencia de agentes desencadenantes
de transmisién aérea, que entran en contacto con el
tracto respiratorio y genera la respuesta inmune’. La
enfermedad de Kawasaki es un reto clinico, dado que
tiene una gran variedad de presentaciones clinicas y
es similar a muchas enfermedades bacterianas y vira-
les™. La presentacidn tipica se basa en fiebre prolon-
gada, que no responde a antipiréticos o antibiéticos,
mas 4 de 5 otros sintomas (tabla 2)%”!%, La enfermedad
de Kawasaki incompleta se define como menos de 4
signos positivos, mds fiebre y paraclinicos anormales,
mientras que la enfermedad de Kawasaki atipica se re-
fiere a pacientes que presentan sintomas raros, como
deterioro de la funcién renal”". Tiene una predilec-
cién por complicaciones cardiovasculares como valvu-
litis, miocarditis, pericarditis y sindrome de shock por
enfermedad de Kawasaki’.

La etiologia de la enfermedad de Kawasaki es in-
cierta. Se plantea que es debido a una interaccién entre
susceptibilidad genética y un desencadénate infeccio-
so, seguido de una respuesta inmune anormal. Se ha
descrito al momento polimorfismos en genes como
ITPKC, CASP3, BLK, CD40 Y HLA dentro de pacien-
tes con enfermedad de Kawasaki’. Todos estos poli-
morfismos inducen un incremento de la activaciéon de
células T, con aumento de citoquinas y quimioquinas
proinflamatorias®’. En cuanto a los desencadenantes
infecciosos, se ha observado una incidencia mayor en
las estaciones de invierno y primavera, siendo auto
resuelta en 1 a 3 semanas. Se presenta predominante-
mente en el rango de edad de 6 meses a 5 afos, quienes
son el subgrupo etario mds susceptibles a infecciones
dentro de la poblacién pedidtrica”?. Se cree que algu-
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nos superantigenos bacterianos puedan estar relacio-
nados como causa de la enfermedad de Kawasaki, tales
como TSST-11 y toxina piégena estreptocdcica®”*.
También, se ha planteado que sea secundaria a una
infeccién viral del sistema respiratorio, reportindose
agentes como Mpycoplasma pneumoniae, citomegalo-
virus, adenovirus, rinovirus, enterovirus, bocavirus, e
incluso otros coronavirus®”!'>!,

Enfermedad de Kawasaki y COVID-19

El primer caso reportado de enfermedad de Kawa-
saki y COVID-19 fue un paciente de meses de edad,
que cursé con fiebre de 2 dias de evolucion, rash per-
sistente, conjuntivitis que respetaba la zona limbica,
labios secos y quebrados, linfadenopatias, elevacién
de reactantes de fase aguda, anemia normocitica, leu-
cocitosis con desviacion a la izquierda, hiponatremia
e hipoalbuminemia, con RT-PCR positiva para SARS-
CoV-2, sin sintomas respiratorios ni signos de infec-
cioén focal®. Ulteriormente, varias series de casos han
sido publicadas.

La seria italiana, incluyé 10 casos reportados du-
rante el pico de la pandemia en la ciudad de Bérgamo,
comparandola con una cohorte pre-pandemia. La in-
cidencia fue de 10 casos/mes, con una edad promedio
de 7,5 afos, y 7 dias de fiebre. El 50% de los casos cur-
saron con enfermedad de Kawasaki incompleta, el 50%
cursé ademds con evidencia bioquimica de sindrome
de activacién de macréfagos (MAS, por sus siglas en
inglés). El 40% present6 signos clinicos propios del
sindrome de shock por enfermedad de Kawasaki, y
70% tuvo resistencia a inmunoglobulina intravenosa
(IVIG), lo que sugiere un curso mds severo de la en-
fermedad. El 80% con tuvo serologia IgG positiva para
SARS-CoV-2, solo un 20% positivos para hisopado y
30% para IgM; sugiriendo un inicio de sintomas de
Kawasaki tardio a la infeccién por SARS-CoV-2. Se
evidencié un incremento en la incidencia de hasta 30
veces respecto a 5 afios previos a la pandemia'®.

En el Reino Unido reportaron 8 casos de nifos
con shock hiperinflamatorio, con caracteristicas simi-
lares a la enfermedad de Kawasaki atipica, sindrome
de shock por enfermedad de Kawasaki o sindrome de
shock téxico. La presentacion clinica fue similar, con
fiebre, rash variable, conjuntivitis, edema periférico,
dolor generalizado en extremidades, y sintomas gas-
trointestinales. El 87,5% requirié soporte ventilato-
rio y cardiovascular. Adicionalmente tenian derrame
pleural, pericdrdico y ascitis, sugiriendo proceso infla-
matorio difuso, con reactantes de fase aguda elevados
y paraclinicos que sugirieron infeccién o inflamacién.
Todos tuvieron resultado negativo para SARS-CoV-2
en aspirado bronco alveolar, y no se realizaron pruebas
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serolégicas, aunque todos tuvieron exposicién a este
virus'.

En Estados Unidos reportaron un caso de enfer-
medad de Kawasaki incompleto con resultado positivo
de SARS-CoV-2. Se trat6 de un paciente de 5 afios de
edad, afroamericano, con fiebre de 8 dias, rash, infla-
macién en plantas y palmas, conjuntivitis, diarrea, di-
suria y dolor abdominal, buscdndose la explicacién del
problema con una prueba rdpida para antigeno estrep-
tocdcico. Hallazgos clinicos principales, labios erite-
matosos secos y quebrados, conjuntivitis no exudativa,
linfadenopatias cervicales, edema escrotal con criterios
de enfermedad de Kawasaki incompleta. Paraclinicos
que mostraron leucocitosis, trombocitopenia, eleva-
cién de marcadores inflamatorios, hiponatremia, piu-
ria, hipoalbuminemia, enzimas hepdticas y cardiacas
elevadas. RT-PCR para SARS-CoV-2 fue positivo en
hisopado nasofaringeo. Dicho paciente fue trasladado
a Unidad de cuidados intensivos (UCI) por hipoten-
sién, cursando con sindrome de shock por enfermedad
de Kawasaki'®.

En todos los casos reportados hasta la fecha, los
signos clinicos se superponen con la enfermedad de
Kawasaki, siendo otra caracteristica fundamental las
destacadas manifestaciones gastrointestinales, pudién-
dose explicar quizds por la infeccién en enterocitos
que manifiestan ACE2. Los pacientes vistos estin en
un grupo etario mayor que en la cldsica enfermedad de
Kawasaki con una media de edad de 9 afios*.

Un dltimo estudio publicado en la American Heart
Association (AHA), llevado a cabo en Francia y Suiza,
recopil6 35 casos de nifios con falla cardiaca y fiebre
con exposicién previa a SARS-CoV-2¥. La mediana
de edad fue de 10 anos, concordando con los casos
previamente publicados. En total 88,5% de los casos
fueron confirmados para infeccién por SARS-CoV-2,
y 86% tuvo anticuerpos positivos. Todos presentaron
fiebre y astenia, y 80% sintomas gastrointestinales. Las
caracteristicas clinicas sugerian enfermedad de Kawa-
saki incompleta (rash cutdneo, queilitis, adenopatia
cervical, meningismo). Los sintomas de falla cardiaca
aparecieron al 6° dia. El 82,8% fueron admitidos inme-
diatamente a UCI y, dentro de las primeras 24 horas,
la totalidad. De estos tltimos, el 80% requirié soporte
inotrépico para manejar shock cardiogénico, 2/3 so-
porte de ventilacién mecanica y 28% oxigenacion por
membrana extracorpérea (ECMO). Los paraclinicos
mostraron un estado inflamatorio severo, con eleva-
ciones de la PCR, dimero D e IL-6, y una disminucién
de la funcién sistélica ventricular, un 28% de los pa-
cientes evidenci6 una fraccién de eyeccién del ventri-
culo izquierdo (FEVi) < 30%, y el 82,8% entre 30-50%.
Solo 17% de los pacientes cursaron con dilatacién de
las arterias coronarias. En cuanto al manejo, el 71% re-
cibié inmunoglobulinas intravenosas (IGIV), y 34,8%
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esteroides intravenosos. La evolucién de esta cohorte
fue favorable.

Se asume entonces que en esta nueva entidad se
traslapan caracteristicas de enfermedad de Kawasa-
ki, sindrome de shock toxico y sindrome de shock
por enfermedad de Kawasaki, siendo una enferme-
dad post-infecciosa, con una instauracién entre 2-4
semanas después de la infeccién por el SARS-CoV-2,
en pacientes con predisposicién genética, con edades
comprendidas entre 6 meses y 17 aios*, mediada por
anticuerpos o complejos inmunes®. En adultos, los
efectos proinflamatorios del SARS-CoV-2 que se han
reportado son mayormente las complicaciones respi-
ratorias severas'>'®. Muchos de estos pacientes tuvie-
ron una constelacion de caracteristicas clasificadas bajo
el término de tormenta de citoquinas*', tales como
fiebre, linfopenia, elevacion de transaminasas, lactato
deshidrogenasa (LDH), Dimero D vy ferritina, concor-
dante con el MAS. La positividad de IgG sugiere una
instauracion tardia de la enfermedad comparado con
la infeccién primaria, debido a la respuesta inmune del
huésped®*. Esto soportaria la hip6tesis que la respues-
ta inmune exagerada al SARS-CoV-2 es responsable
de una enfermedad similar al Kawasaki en pacientes
susceptibles'®, que vendria siendo la manifestacién en
pediatria de la tormenta de citoquinas observada en
adultos’. Esta desencadena una respuesta desequili-
brada por factores proinflamatorios y regulatorios de
células T'>", con aumento de la migracién e infiltra-
cién de neutréfilos y monocitos en érganos dianas del
SARS-CoV-2%!2, llegando a causar dafos en multiples
6rganos's. También se sugiere la hip6tesis de un tropis-
mo capilar del SARS-CoV-2, causando infeccién viral
directa en el endotelio, que desencadena inflamacién
endotelial difusa con la subsecuente inflamacién ca-
pilar. Esto produciria micro vasculopatia, con ulterior
extravasacion capilar y acumulacién de liquido en ca-
vidades corporales, como ocurre en la peritonitis infec-
ciosa felina (sindrome hiperinflamatorio causado por
coronavirus felino en gatos)?'.

Estos casos han tenido en comudn una sobreposi-
ci6én de caracteristicas de sindrome de shock toxico
y enfermedad de Kawasaki atipica con pardmetros
sanguineos consistentes con COVID-19 severo en ni-
nos'>?. Este estado inflamatorio multisistémico es una
presentacién clinica donde muchas de las citoquinas
producidas conducen a extravasacién sanguinea, cau-
sando hipotensién y acumulacién de fluidos en pul-
mones y otros 6rganos, requiriendo soporte UCI*
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Ademds, el mecanismo de falla cardiaca que se presen-
ta en este nuevo sindrome no es consistente con dano
miocdrdico, como se ve en adultos, sino a “aturdi-
miento” o edema miocardico producto de la reaccién
inflamatoria®. Esta manifestacién post-infecciosa del
COVID-19 es un sindrome hiperinflamatorio distinto
ala forma cldsica de la enfermedad de Kawasaki, y ocu-
rre después de la recuperacién a la infeccién aguda por
SARS-CoV-2. Otras diferencias con la enfermedad de
Kawasaki son la presencia de trombocitopenia'®?"?,
disfuncién sistolica ventricular izquierda asociado a hi-
potension sistolica, edema o aturdimiento miocardico
evidenciado por elevacién de troponina y péptido na-
triurético cerebral (BNP)?, una edad de presentacién
distinta (mayores de 5 anos)", hiponatremia®, eleva-
cién de marcadores de inflamaciéon (PCR, PTC, ferri-
tina-IL-6)'71%23 sintomas gastrointestinales'”'%*% y
neurolégicos®. Para diferenciarlo de la enfermedad de
Kawasaki cldsica, distintas sociedades cientificas sugie-
ren llamar a esta constelacién de caracteristicas clinicas
y paraclinicas, como “sindrome multisistémico infla-
matorio pedidtrico temporalmente asociado a SARS-
CoV-2” (PIMS-TS, por sus siglas en inglés) o sindrome
multisistémico inflamatorio en nifios (MIS-C), hasta
dilucidar claramente su fisiopatologia, con futuros es-
tudios prospectivos?®,

Conclusiéon

En vista del actual brote mundial de la entidad
COVID-19, y los distintos estudios respecto a ella, con
diferentes asociaciones e implicaciones a otras patolo-
gias, se sugiere que la respuesta inmune exagerada al
SARS-CoV-2 es responsable de una enfermedad simi-
lar al Kawasaki, que serfa la manifestacién pedidtri-
ca de la tormenta de citoquinas descrita en pacientes
adultos.

Se hace fundamental caracterizar cuidadosamen-
te este nuevo sindrome, comprender la causalidad y
describir las posibles intervenciones de tratamiento a
partir de futuros estudios con una metodologia robus-
ta, que diluciden el rol patogénico que juega el SARS-
CoV-2 en el hasta ahora llamado PIMS-TS.
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