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Relacion entre la enfermedad de Kawasaki y la de COVID-19 en nifios

Lisseth Gabriela Guaman Vazquez — Dra. Tania Pamela Barzallo Ochoa

Universidad Catélica de Cuenca, viguaman97 @est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Introduccion: En diciembre del afio 2019 en la ciudad de Wuhan-China se origin6 una
nueva pandemia causada por el virus SARS-COV-2. A diferencia de los adultos esta
enfermedad es mas leve en la mayor parte de los nifios, sin embargo, algunos nifios suelen
complicarse y desarrollar el denominado Sindrome Inflamatorio Multisistémico (MIS-C)
que presenta caracteristicas que se superponen con la Enfermedad de Kawasaki (KD).

Objetivo: Recopilar informacién sobre la relacion entre la enfermedad de Kawasaki y la
de COVID-19 en nifios.

Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica con inclusion de estudios en inglés y
espafol disponibles en Lilacs, PubMed, Science Direct, Nature Publishing Group,

Springer Link y Google Académico.

Resultados: La KD tiene una relacion estadisticamente significativa con la COVID-19,
afecta con mayor frecuencia a nifios de 2.5 a 3 afios de género masculino, su diagndstico
temprano y tratamiento con inmunoglobulinas y acido acetilsalicilico ayudan a prevenir
las anomalias de las arterias coronarias. La COVID-19 es mas comun en adolescentes, su
manejo es sintomatico y la complicacién mas frecuente es el MIS-C. ElI MIS-C se
diferencia de la KD porque afecta a nifios de edad mas avanzada, presenta mayor
afectacion gastrointestinal y respiratoria. La miocarditis es la complicacion mas frecuente
y el uso de corticoides, antibidticos, vasoactivos, heparinas y otros tratamientos

especificos brindan mejores resultados.

Conclusion: La KD y el MIS-C comparten caracteristicas clinicas similares y se
encuentran intimamente relacionados con la COVID-19 debido a una pos infeccién viral
por SARS-COV-2.

Palabras clave: COVID-19, Kawasaki, MIS-C, Children, SARS-COV-2
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ABSTRACT

Introduction: In December 2019, in Wuhan-China, a new pandemic caused by the
SARS-CoV-2 virus originated. Unlike adults, this disease is milder in most children;
however, some kids often become complicated and develop the so-called Multisystem
Inflammatory Syndrome (MIS-C), which has features that overlap with Kawasaki
Disease (KD).

Objective: To gather information on the relationship between Kawasaki disease and
COVID-19 in children.

Methodology: A systematic review was performed, including studies in English and
Spanish available in Lilacs, PubMed, Science Direct, Nature Publishing Group, Springer
Link, and Google Scholar.

Results: KD has a statistically significant relationship with COVID-19 and more
frequently children aged 2.5 to 3 years of the male gender; its early diagnosis and
treatment with immunoglobulins and acetylsalicylic acid help prevent coronary artery
anomalies. COVID-19 is more common in adolescents, its treatment is symptomatic, and
the most frequent complication is MIS-C. MIS-C differs from KD because it affects older
children and has greater gastrointestinal and respiratory involvement. Myocarditis is the
most frequent complication, and using corticosteroids, antibiotics, vasoactive agents,
heparins, and other specific treatments provides better results.

Conclusion: KD and MIS-C share similar clinical features and are closely related to
COVID-19 due to a post-SARS-CoV-2 viral infection.

Keywords: COVID-19, Kawasaki, MIS-C, children, SARS-CoV-2
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CAPITULO |

1.1. INTRODUCCION

Desde diciembre del afio 2019 la enfermedad por COVID-19 causada por el virus SARS-
COV-2 ha progresado rapidamente convirtiéndose en un problema de salud publica,
provocando mas de 257 millones de infecciones humanas y mas de 5 millones de muertes

a nivel mundial (1) (2).

En un inicio la mayor parte de casos reportados eran de pacientes adultos, sin embargo,
los casos de pacientes pediatricos con COVID-19 mostraron una tendencia creciente en
varios paises. La prevalencia de nifios con infeccion confirmada por SARS-COV-2 es de
aproximadamente el 2% del total de casos confirmados. A pesar de que los nifios tienen
tasas bajas de hospitalizacion por COVID-19 se han documentado méas de 4 millones de

casos de nifios estadounidenses < 18 afios con infeccion confirmada por SARS-COV-2
3) (4).

A diferencia de los adultos, la mayor parte de los nifios suelen ser asintomaticos o
presentar sintomas leves. Sin embargo, en abril del afio 2020 algunos nifios presentaron
manifestaciones clinicas similares a la enfermedad de Kawasaki (KD) y a otros estados
hiperinflamatorios, tales como fiebre, shock y signos de inflamacion multisistémica

requiriendo ingreso a las Unidades de Cuidados Intensivos (5) (6).

Como consecuencia la “Organizacion Mundial de la Salud, los Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos y el Centro Europeo para la
Prevencion y Control de Enfermedades” anunciaron la aparicion de un nuevo sindrome,
el llamado Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifios (MIS-C) o Sindrome
Multisistémico Inflamatorio Pediatrico asociado temporalmente con SARS-COV-2
(PIMS-TS) (7) (8).

La incidencia del MIS-C en un inicio fue de 2 de cada 100 000 nifios con infeccion
confirmada por COVID-19 (9). Sin embargo, Holm (10) en su estudio expone que el MIS-
C a pesar de ser una complicacion rara se presenté en 1 de cada 4 000 nifios infectados
por COVID-19.

En Japon los casos de KD disminuyeron durante la pandemia por COVID-19, al mismo
tiempo que se redujeron los casos de infecciones respiratorias, debido al distanciamiento

0 a las medidas de proteccion contra la transmision de este virus estableciendo que varios

1



microorganismos transmisibles podrian estar relacionados con la patogénesis de la KD.
Sin embargo, existen varios casos en los que se comprobd que el virus SARS-COV-2
puede ser un desencadénate de la recurrencia de la enfermedad de Kawasaki en pacientes

genéticamente susceptibles (11) (12) (13).

Por este motivo, ha surgido un nuevo interés hacia la KD y en conocer si esta relacionada
con la enfermedad por COVID-19 para poder bridar un diagnéstico y manejo clinico
oportunos. El objetivo de este trabajo es presentar una revision actualizada sobre la
asociacion entre la KD y lade COVID-19 en nifios con la finalidad de brindar informacién
basada en la evidencia a los profesionales de la salud y ser una guia en el proceso de

diagnéstico diferencial.



1.2. JUSTIFICACION

La infeccion por SARS-COV-2 ha provocado la muerte de millones de personas en todo
el mundo, a pesar de que los nifios con COVID-19 tienen menor riesgo de presentar
complicaciones potencialmente mortales pueden desarrollar un sindrome post infeccioso

denominado MIS-C que presenta caracteristicas clinicas similares a la KD (14) (15).

Por lo tanto, este trabajo de revision sistematica permitira adquirir informacion
actualizada sobre la relacion entre la KD y la de COVID-19 en nifios con la finalidad de
proporcionar informacion confiable a los profesionales de la salud, siendo una guia en el

diagnostico diferencial de estas entidades evitando posibles complicaciones.

El presente estudio se encuentra en el &rea 1: Infecciones Comunes, linea de investigacion
infecciones respiratorias de las prioridades de investigacion del Ministerio de Salud

Publica del Ecuador.

1.3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con la aparicion de la enfermedad por COVID-19, se ha retomado la importancia de
varios sindromes o manifestaciones clinicas asociadas a enfermedades virales presentes
en la humanidad desde hace varias décadas y descritas en la bibliografia con muy buena
aproximacion, sin embargo, por la aparente asociacion causal y los casos de mortalidad
reportados en pacientes diagnosticados de COVID-19 que presentaron procesos
inflamatorios multisistémicos, se convierte en un reto y un enigma poder diferenciar entre
el MIS-C y la KD, en el contexto de la pandemia. Por ello, es de suma importancia
adquirir informacion actualizada sobre la asociacion entre la enfermedad por COVID-19
y la KD con la finalidad de orientar a los profesionales de la salud sobre como brindar un
manejo y seguimiento oportunos, contribuyendo en la disminucion de complicaciones en

pacientes pediatricos.

1.4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En base a lo expuesto, se desea dar solucién a la siguiente interrogante: ¢Existe una

asociacion causal entre la enfermedad de Kawasaki y la de COVID-19 en nifios?



CAPITULO 1

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Establecer la relacion entre la enfermedad de Kawasaki y la de COVID-19 en nifios.
2.2. Objetivos Especificos

e Precisar la epidemiologia, etiologia, clinica, diagndstico, tratamiento vy
complicaciones de la Enfermedad de Kawasaki.

e Redactar la epidemiologia, etiologia, clinica, diagndstico, tratamiento vy
complicaciones de la enfermedad por COVID-19 en nifios.

e Caracterizar el Sindrome Inflamatorio Multisistémico como diagndstico
diferencial de la Enfermedad de Kawasaki en nifios con COVID-109.



CAPITULO 111

3. FUNDAMENTACION TEORICA
3.1. Enfermedad de Kawasaki

3.1.1. Concepto

La KD se caracteriza por ser una vasculitis sistémica aguda que afecta a pequefios y
medianos vasos. En el 25% de los casos puede llegar a producir afectacion de las arterias
coronarias (estenosis y aneurismas). Siendo en Japon, Europa y América del Norte la
principal causa de cardiopatia adquirida (16) (17).

3.1.2. Epidemiologia

El 80% de los pacientes afectados por KD son menores de 5 afios, su pico de incidencia
se da en nifios de 18 a 24 meses, sin embargo, puede manifestarse a cualquier edad. Es
sumamente raro observar nifios menores de 4 meses con KD. Se presenta con mayor
frecuencia en el género masculino con una relacién (masculino: femenino 1.5:1) (18)
(19).

Esta entidad tiene una inclinacién hacia los nifios de ascendencia asiatica/japoneses
(29.8:100 000) menores de 5 afios y se observa con menor frecuencia en nifios
caucasicos/blancos (13.7:100 000), aunque puede presentarse en nifios de cualquier grupo
étnico (20) (21).

Se ha evidenciado que la KD tiene mayor prevalencia en los meses de invierno y

primavera, una temporada caracterizada por enfermedades respiratorias virales (22) (23).

Japodn tiene la incidencia mas alta en comparacion con otros paises con 369 de cada 100
000 nifios menores de 5 afos, seguido de Corea con 195 de cada 100 000 y Taiwan de 75
por cada 100 000 nifios en el afio 2018. En Estados Unidos y Canadé su incidencia varia
de 10 a 20 por cada 100 000 nifios menores de 5 afios y en Europa es de 5 a 10 por cada
100 000 nifios. En Latinoamérica aun no existen estudios epidemioldgicos sistematicos
(23) (24).

3.1.3. Etiologia
La etiologia de la KD aln se desconoce, pero se dice que puede estar relacionada con
algun patogeno que se transmite a través del agua o el viento. Existen varios estudios que

exponen que esta patologia puede tener una predisposicion genética, pues se menciona



que existe mayor riego en gemelos, en hermanos de nifios afectados y en nifios que tienen
antecedentes de padres con KD (21) (23).

Diversos patogenos bacterianos y virales son sospechosos de causar esta enfermedad, sin
embargo, hasta la actualidad no se ha identificado un patégeno como causa principal.
Muchos autores sefialan que el factor causal mas probable para el desarrollo de la KD es
viral, debido a que, el 40% de los pacientes que presentan KD han dado positivo para

agentes respiratorios virales (16) (23).

3.1.4. Fisiopatologia

Inicia con el ingreso de un agente patdgeno por via respiratoria provocando una respuesta
que activa los linfocitos, proteinasas y citoquinas (Factor de necrosis tumoral,
interleuquinas 1,4,6 y metaloproteinasas de matriz MMP3 y MMP9). Las celulas
oligoclonales IgA participan en la formacion de la arteritis coronaria y también se
encuentran en el tracto respiratorio por lo que se cree que una infeccion respiratoria
desencadena la enfermedad. La miocarditis y arteritis son causadas por esta activacion,
provocando una necrosis de la lamina elastica interna y como consecuencia un aneurisma
por invasion de los neutrofilos. Ademas, se considera que la activacion de macrofagos y
monocitos provoca una lesion a nivel vascular caracteristica de la KD desencadenada por

una respuesta inmunitaria innata (23).

Al transcurrir el tiempo la pared de los aneurismas coronarios suele engrosarse
provocando una estenosis o formacién de trombos que llevan a un infarto de miocardio,

arritmias, rupturas o incluso la muerte (23).

3.1.5. Manifestaciones clinicas

Existen 3 etapas de evolucion de la enfermedad:

Fase aguda: fiebre (> 39 grados centigrados) de inicio repentino que dura de 1 a 2
semanas, incluso puede llegar a durar de 3 a 4 semanas si no se inicia un tratamiento.
Durante esta fase se presenta el exantema polimorfo, eritema y edema palmo-plantar,
conjuntivitis bilateral no exudativa que respeta el limbo, lengua de fresa, eritema y grietas

en los labios, eritema de la mucosa orofaringea y adenopatia cervical unilateral (21) (22).

Fase subaguda: inicia cuando cesa la fiebre y suele durar de 4 a 6 semanas. Se presenta
descamacion de los dedos de las manos y pies, artralgias, alteraciones en los resultados

de laboratorio y aneurismas de las arterias coronarias (21).



Fase convaleciente: inicia cuando cesan las manifestaciones clinicas de la enfermedad
que por lo general es 3 meses desde el inicio de la patologia. Las alteraciones cardiacas
aun suelen evidenciarse, sin embrago, los aneurismas son inusuales en esta etapa (20)
(21).

Otras manifestaciones menos comunes que pueden presentarse son dolor abdominal,
nausea que lleva al voémito, diarrea, parotiditis, hepatitis, cefalea, convulsiones,
meningitis aseptica, rinorrea, tos, aneurismas adrticos, insuficiencia valvular,

epididimitis, uretritis u orquitis (17).

3.1.6. Diagnostico

La KD se diagnostica por la clinica del paciente. Los criterios diagnésticos publicados
por la American Heart Association (AHA) son de utilidad para determinar la KD clasica
o completa (Figura 1) (24) (25).

Se denomina KD atipica o incompleta cuando los pacientes no cumplen completamente
con estos criterios diagndésticos, sin embargo, tienen riego de desarrollar alteraciones
cardiacas (21) (24).

Los examenes de laboratorio son inespecificos, pero ayudan a respaldar el diagnostico,
especialmente en pacientes atipicos. Los hallazgos de laboratorio mas comunes en la KD
se observan en la (Figura 2) (24).

Se puede realizar una ecocardiografia para determinar alteraciones cardiacas y evaluar la
dimension de las arterias coronarias en nifios pequefios. Sin embargo, la angiografia por

TAC y la resonancia magnética cardiaca son més sensibles para nifios grandes (21) (24).

Ademas, es importante realizar un electrocardiograma para determinar arritmias,

prolongacion del intervalo PR o elevacion del segmento ST (24).

3.1.7. Tratamiento

El objetivo del tratamiento es disminuir el riesgo de formacion de aneurismas de las
arterias coronarias. El tratamiento estandar para reducir la inflamacion y evitar el dafio de
las arterias consiste en administrar dentro de los 10 primeros dias (2 g/Kg durante 10 a
12 horas) de inmunoglobulina intravenosa, sumado (80 a 100 mg/kg/dia en 6 horas) de
aspirina segun EEUU o (30 a 50 mg/kg/dia en 6 horas) segun Japon y Europa Occidental.

Una vez que el paciente tenga de 48 a 72h sin picos febriles continuar con (3 a 5 mg/kg)



de aspirina hasta que no haya evidencia de alteraciones cardiacas (3 a 8 semanas) (23)
(24) (26).

La aspirina se emplea como antitrombdtico y antinflamatorio, se recomienda su uso en
dosis mas bajas (30 a 50 mg/kg/dia en 6 horas) por sus efectos adversos (Sindrome de
Reye o Sangrado gastrointestinal) (25) (27).

En el 20% de los pacientes que reciben la primera dosis de inmunoglobulina suele
persistir o recurrir la fiebre, siendo méas propensos a desarrollar alteraciones en las arterias
coronarias. En estos casos se recomienda una segunda dosis de inmunoglobulinas (2 g/kg)
(17) (22) .

El empleo de corticoides e infliximab solo se recomiendan como alternativa a una
segunda dosis de inmunoglobulinas. El uso de corticoides es controversial. Algunos
estudios aclaran que ayudan en la alteracion de las arterias coronarias y en la disminucién
de la fiebre. Se emplea metilprednisolona por via intravenosa (20 a 30 mg/kg por 3 dias)
o prednisolona por via intravenosa (2 mg/kg/dia durante 5 dias) o hasta que ceda la fiebre
luego continuar por via oral y disminuir la dosis progresivamente en 2 a 3 semanas (20)
(21) (24).

El uso de Infliximab intravenoso de (5mg/kg en 2h) ayuda a disminuir los dias de fiebre
y de hospitalizacion, pero no mejora ni enlentece la alteracion de las arterias coronarias
(21).

3.1.8. Complicaciones

Si no se inicia un tratamiento precoz (10 primeros dias) se pueden observar
complicaciones a nivel cardiovascular que son las mas frecuentes como aneurismas de
las arterias coronarias, dilatacion coronaria, alteraciones valvulares, estenosis coronaria e
infarto al miocardio, sin embargo, también puede afectar a otros sistemas con menor
frecuencia evidenciandose vasculitis a nivel cerebral, paralisis facial periférica, pérdida
auditiva neurosensorial, hepatitis, hidrops de la vesicula, pancreatitis, uretritis, fimosis,

hidrocele, artralgia, artritis y sindrome de Reye (20).

3.2. COVID-19 en nifios
La pandemia por COVID-19 originada en diciembre del afio 2019 causada por el virus
SARS-COV-2 ha provocado un gran numero de muertes (méas de 5 millones) en todo el

mundo. Este virus afecta con mayor frecuencia a los adultos, sin embargo, los nifios
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también suelen infectarse y presentar una clinica leve en la mayor parte de los casos, no

obstante, en ocasiones pueden complicarse y presentar un MIS-C (28) (29).

3.2.1. Epidemiologia

El virus SARS-COV-2 afecta a pacientes de todas las edades, sin embrago, existen pocos
casos confirmados en nifios. La deteccion del primer caso de infeccion por SARS-COV-
2 pediatrico fue en Shenzhen el 20 de enero de 2020, posterior se identificaron 398 casos

en China. A partir de esto se van notificando mas casos a nivel mundial (30) (31).

Un informe reportado por el Centro Chino para el Control y Prevencion de Enfermedades
expuso que los nifios menores de 19 afios representaron aproximadamente el 2% del total
de casos (més de 72 mil casos) de pacientes sintomaticos, asintomaticos, confirmados o
sospechosos por SARS-COV-2 (14) (32).

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades informaron que hasta
febrero del afio 2022 en Estados Unidos los pacientes <18 afios representaron alrededor
de un 17.6% del total de casos confirmados con infeccion por SARS-COV-2 con un 0.1%
total de muertes en nifios menores de 18 afios (33).

En el afio 2020, en Inglaterra los nifios representaron el 1.1% del total (méas de 129 mil
casos) de pacientes positivos de SARS-COV-2, en Italia los nifios <18 afios constituyeron
el 1% del total de casos confirmados, en cambio, en Ontario los nifios representaron el
5.1% (60.4 de cada 100 000 pacientes) del total de casos confirmados (34) (35) .

La prevalencia de este virus varia segln la edad. En EEUU maés de 1.2 millones de nifios
<18 afios con infeccién por COVID-19 se distribuyeron segun su edad. Los nifios de 0-4
anos constituyeron un 7.4%, de 5-10 afios un 10.9%, de 11-13 afios un 7.9% y de 14-17
afnos un 16.3% (36) (37).

Dong (38) expone en su estudio que los nifios de todas las edades pueden adquirir una
infeccion por SARS-COV-2, sin embargo, los bebes (<1 afio) son méas vulnerables en
comparacion con los nifios grandes y que no existe diferencia significativa entre nifios y
nifas.

3.2.2. Etiologia

El virus SARS-COV-2 es el agente causal de la enfermedad por COVID-19, se transmite

al estar en contacto con personas infectadas ya sea sintomaticas o asintomaticas y al

exponerse a objetos o superficies contaminadas. A través, de secreciones o gotitas
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provenientes de la boca o la nariz. La transmision vertical es controversial y no existe
evidencia de que pueda darse una transmision fecal-oral. Su periodo de incubacion varia
de 1 a 15 dias, con un promedio de 3 a 7 dias (29) (30).

3.2.3. Fisiopatologia

El SARS-COV-2 pertenece a la familia “Coronaviridae”, es un virus ARN monocatenario
positivo con envoltura. Este virus ingresa a las células epiteliales respiratorias al unirse a
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) que actia como receptora del SARS-
COV-2 por medio de la “proteina S”. La escision proteolitica de (ACE2) por la serina
proteasa 2 transmembrana facilita la entrada celular. Asi mismo, la gran infectividad que
posee el virus SARS-COV-2, se debe a que la (ACE2) tiene una gran afinidad de union
con este virus (10 a 20 veces) mayor a la del SARS-COV-1 (39).

La proteina (ACEZ2) esta localizada en varias superficies epiteliales del organismo, por
ejemplo, en el tracto respiratorio, gastrointestinal y en el epitelio endovascular. La
expresion de (ACE2) en el epitelio del tracto respiratorio superior incrementa a lo largo
del espectro de edad. El virus SARS-COV-2 regula a la baja la expresion de (ACE2)
posterior a la infeccion favoreciendo la desregulacion de la fisiologia relacionada con la
angiotensina especialmente en relacién a la funcion endotelial, inflamacion y patologia
pulmonar (40) (41).

Los nifios tienen una mayor densidad de la proteina (ACE2) a nivel de los neumocitos
protegiéndolos de la desregulacion del sistema de angiotensina durante la fase aguda del
COVID-19 (42).

Se dice que los nifios son menos susceptibles a adquirir el virus SARS-COV-2 vy al
desarrollo de una enfermedad grave por varios factores. Uno de las principales factores
es la menor expresioén del receptor (ACE2) en el epitelio del tracto respiratorio,
anticuerpos naturales (IgM) presentes antes de la infeccion por SARS-COV-2 contienen
que el virus se replique antes que se desarrolle la inmunidad adquirida , la inmunidad
innata de los nifios es mas equilibrada a diferencia de los adultos, haciendo que sean
menos susceptibles a presentar una respuesta inflamatoria intensa, asi mismo, los nifios
con menor frecuencia tienen comorbilidades por lo que son menos propensos a adquirir

la infeccion (43).
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3.2.4. Manifestaciones clinicas

La mayor parte de nifios son asintomaticos o presentan sintomas leves, sin embargo, los
signos y sintomas que se evidencian con mayor frecuencia son la fiebre seguida de tos,
diarrea, congestion nasal, rinorrea, dificultad respiratoria, faringitis, fatiga, cefalea,
nausea que lleva al vomito, mialgia, taquicardia y taquipnea. Otras manifestaciones
menos frecuentes son ageusia, anosmia, rash, conjuntivitis, enantema, artralgias, dolor
torécico y sibilancias. La ageusia y anosmia a pesar de ser poco frecuentes son los
predictores mas fuertes de una prueba de SARS-COV-2 positiva (44) (45).

Los pacientes con COVID-19 grave pueden presentar alteraciones a nivel neuroldgico,
insuficiencia cardiaca, miocarditis, arritmias, shock, insuficiencia renal aguda,
insuficiencia respiratoria, encefalomielitis diseminada, mielitis transversa, coagulopatias,

alteraciones oculares, cetoacidosis diabética y MIS-C (46).

3.2.5. Diagnostico

Se debe realizar las pruebas diagndsticas solo en casos especiales, es decir, en nifios
asintomaticos que han estado en contacto directo con pacientes positivos
confirmados/probables y pacientes que van a ser hospitalizados (46).

En nifios con COVID-19 el recuento de gldbulos blancos suele estar normal o disminuido,
la proteina C reactiva suele estar normal 0 aumentada y la procalcitonina suele ser normal.
En casos graves se evidencia una linfocitopenia progresiva, enzimas hepaticas, enzimas

musculares, mioglobina y un dimero D elevados (47).

El estdndar de oro para diagnosticar COVID-19 en nifios es realizar una prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) en muestras nasofaringeas
u orofaringeas, los resultados se obtienen de entre 3 a 5 horas y tiene una sensibilidad de
casi el 100% (44) (48).

Esta prueba es empleada para identificar/amplificar las secuencias de ARN viral. El virus
SARS-COV-2 se puede detectar en esta muestra desde una semana antes del inicio de los
sintomas hasta una semana después del inicio de los mismos. También podemos realizar
una prueba rapida antigénica, pero esta es menos sensible que la (RT-PCR) con una
sensibilidad (70-86%), Utiles solo en investigaciones de detecciones en el ambito escolar
(46).
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En casos moderados a graves el estandar de oro en imagen es la radiografia de torax, sin
embargo, la tomografia computarizada se emplea si se sospecha de embolismo pulmonar

0 en pacientes con empeoramiento clinico (49) (50).

3.2.6. Tratamiento

El tratamiento es complicado, debido a que, la mayor parte de nifios tienen sintomas leves
y reciben un manejo sintomatico. Por lo general se emplea paracetamol para tratar la
fiebre y el dolor, sin embargo, aln existe controversia con el uso de ibuprofeno, aunque

la OMS y la Agencia Europea del Medicamento no recomiendan su uso (46) (48).

El uso de broncodilatadores y esteroideos es recomendado para tratar los sintomas
respiratorios, se prefiere el empleo de dispositivos espaciadores para evitar la expansion

de particulas virales en el aire (46).

En caso de que el paciente presente vomito o diarrea se debe mantener hidratado
administrando soluciones de rehidratacion oral. Los antibioticos se recomiendan solo en

casos de sobreinfeccion bacteriana (46).

El uso de corticoides es recomendado en casos graves, se administra en dosis bajas
durante al menos 10 dias. El uso de dexametasona suele disminuir la mortalidad en
pacientes graves que requieren ventilacion mecanica, pero no muestra mejoria en

pacientes con sintomas leves (44).

El uso de plasma y neutralizantes es controvertido, no debe emplearse de manera rutinaria

solo en pacientes con riego individualizado (36).

La profilaxis antitrombética con heparina se recomienda solo en nifios que han sido
hospitalizados por enfermedad grave, es decir, nifios que presentan un dimero D mayor o
igual a 5 veces sobre su valor normal o que presenten por lo menos un factor de riesgo
para trombosis (36) (46).

El Remdesivir es el unico antiviral que ha demostrado mejoria en pacientes con
enfermedad moderada-grave, especialmente cuando es administrado precozmente. Su uso
es recomendado en nifios >12 afios, en nifios menores solo se recomienda su Uso en casos

necesarios (44).
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3.2.7. Complicaciones
El riesgo de desarrollar complicaciones graves se debe a afecciones previas como
diabetes, asma, leucemia etc. La complicacién post COVID-19 que més resalta es el

MIS-C, mismo que, comparte varias similitudes clinicas con la KD (51).

Este sindrome afecta a nifios y adolescentes (mediana edad 8 a 11 afios), con mayor
frecuencia a pacientes de sexo masculino de ascendencia negra e hispana, se caracteriza
por la presencia de fiebre persistente, caracteristicas dermatolégicas 0 mucocutaneas
(exantema, conjuntivitis, enrojecimiento e hinchazon de labios), sintomas
gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea y vémito), alteracidn del sistema respiratorio,
nervioso y cardiaco (52) (53).

El diagnostico de MIS-C se debe realizar de manera temprana a través de la historia
clinica, manifestaciones clinicas y alteraciones en examenes de laboratorio (reactivos de
la fase aguda, ferritina, dimero D, troponina y péptido natriurético tipo B elevados e
hipoalbuminemia, linfopenia y trombocitopenia relativa) y su tratamiento consiste en la
administracion de inmunoglobulinas, corticoides o una combinacion de los mismos y
medicamentos bioldgicos (anakinra, infliximab o tocilizumab) por su similitud con la KD
(51) (54).
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CAPITULO IV

4. METODOLOGIA
4.1. Disefo

Se realiz6 una revision sistemética siguiendo los criterios PRISMA 2020 mediante la
busqueda de informacion actualizada para posteriormente obtener resultados sobre la

asociacion causal entre la KD y la de COVID-19 en nifios.

4.2. Criterios de inclusion y exclusion
4.2.1. Criterios de inclusion

e Articulos que expongan la relacion entre la KD y la de COVID-19 en nifios.
e Estudios que incluyan pacientes menores de 18 afios de edad.

e Articulos originales que no excedan los 5 afios de publicacion.

e Articulos disponibles en idiomas como inglés y espafiol.

4.2.2. Criterios de exclusion

e Articulos que expongan la relacién entre la KD y la de COVID-19 en adultos.
e Articulos que excedan los 5 afios de publicacion.

e Articulos disponibles en idiomas diferentes a inglés y espariol.

e Se excluyo la literatura gris.

4.3. Fuente de informacion

La basqueda inici6 desde el mes de diciembre del 2022, empleando bases de datos como
Lilacs, PubMed, Science Direct, Nature Publishing Group, Springer Link y Google
Académico. La informacion obtenida fue desde el afio 2018 hasta el afio 2022, en idiomas
espariol e inglés.

4.4. Estrategia de busqueda

La busqueda en las bases de datos se realizd con el empleo de palabras claves como
COVID-19, Kawasaki, MIS-C, Children, SARS- COV-2 y la combinacion de las mismas,
ademas se utilizaron los operadores booleanos (AND, NOT). La combinacion de los
términos que mostraron mejores resultados fueron: ((Kawasaki) AND (Covid-19)) AND
(Children), (((Kawasaki) AND (MIS-C)) AND (Children)) NOT (ADULTS).
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4.5. Proceso de seleccion de articulos.

Se realiz6 una busqueda en diferentes bases de datos confiables desde el afio 2018 hasta
el afio 2022, se encontraron en total 1145 articulos utilizando las palabras claves como
COVID-19, Kawasaki, MIS-C, Children y SARS- COV-2 en PubMed se evidenciaron
(n=627), en LILACS (n=41), en Science Direct (n=100), en Nature publishing group
(n=123), en Springer Link (n=107) y en Google Académico (n=147). Tras la lectura de
titulos y resimenes se excluyeron 1045 articulos y se recuperaron para evaluacion 100
articulos, posteriormente, se eliminaron 60 por ser articulos repetidos y no cumplir con
los criterios de inclusion. Finalmente 40 articulos fueron evaluados para su elegibilidad,
sin embargo, solo 22 estudios son considerados elegibles para su andlisis (Figura 3).
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AUTOR TIPO DE
IANO. ESTUDIO.
Ouldali N. Retrospectivo
Et al.2020.
(55)
Silva B. Et Revision
al.2021. integradora
(56)

CAPITULO V

5.1.RESULTADOS

Tabla 1. Estudios que establecen la relacion entre la enfermedad de Kawasaki y la de COVID-19 en nifios.

PAIS.

Francia

EEUU,
India, Italia
Francia e
Inglaterra

OBJETIVO.

Determinar si la
enfermedad por
COVID-19 esta
asociada con un
aumento en la
incidencia de la
KD.

Analizar la
literatura
cientifica actual
para documentar
los principales
hallazgos  que
correlacionan la
KD con la
COVID-19 en
un periodo
comprendido
entre 01/2019 —
06/2020.

EVALUA.

N: 230 pacientes

<18 afios
ingresados con
Dx de KD.

Se incluyeron 7
articulos.

N: 48 pacientes
pediatricos con
Dx de KD vy
sospecha de
infeccion  por
SARS-COV-2.

RESULTADOS.

Edad: 1 mes-15.5 afios.

Género mas frecuente: masculino (58%).

El 15/04/2020: 2 semanas después del pico de la epidemia de
COVID-19 aumentaron los casos de KD, 6 casos por mes (IC:
95%; 72-1082; p= 0.0011).

Entre 15/04/2020 - 20/05/2020: ingresaron 10 nifios con Dx de
KD, de ellos el (80%) dieron positivo para COVID-19 mediante
PCR nasofaringea o serologia.

Edad media: 7.7 afios.

Pacientes incluidos en este estudio con sintomas de infeccion
respiratoria en los 30 dias previos al Dx de KD: (9-42%).
Todos los nifios incluidos en los estudios fueron evaluados
para COVID-19:

Pacientes con PCR positiva: (35.4%)

Pacientes con deteccién de anticuerpos IgG positiva: (91%).

CONCLUSIONES.

Este estudio sugiere que el virus SARS-
COV-2 puede desencadenar la KD.
Ademas, indica que existié un aumento en
la incidencia de la KD durante la
pandemia por COVID-19.

Un gran porcentaje de pacientes
presentaron sintomas de infeccidn
respiratoria previos al Dx de KD vy la
mayoria tenia una IgG positiva para
COVID-19 lo que sugiere que el
desarrollo de la KD es por una reaccion
inmune posviral sugiriendo un vinculo
causal entre la KD y la enfermedad por
COVID-19 en nifios.
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Phamduy T.
Et al.2021.
(57)

Toubiana J.
Et al.2020
(58)

Retrospectivo

Observacional
prospectivo

EEUU

Francia

Evaluar el
nimero de
ingresos

hospitalarios por
KD en el afio
2020 y
compararlos con
los de los 4 afios
anteriores.

Evaluar la
posible

asociacion de la
enfermedad por
COVID-19 con
el brote de casos
de KD admitidos
en el Hospital
Necker en Paris
entre el
27/04/2020 -
07/05/2020 vy

N: 8271
pacientes <18
afios con Dx de
KD.

N: 17 pacientes
<18 afios con Dx
de KD.

KD completa: 8
pacientes.

KD
incompleta: 9
pacientes.

Edad media: aument6 en mayo 2020 en comparacion con el

2016 - 2019 (3.2 afios vs 2.9 afios; p<0.002).

Entre 2016 - 2019: el nimero anual de hospitalizaciones por KD

se mantuvo estable (n= 1652, 1796, 1748, 1692; p<0.001).

El afio 2020: disminuyeron las hospitalizaciones por KD

(n=1383: p<0.001).

Entre 2016 - 2019: hubo un pico anual en los meses de invierno

entre diciembre y abril.

En el afio 2020, hubo 2 picos:

1. En enero: que se alineaba con la estacionalidad y estuvo
dentro de los IC del 95% previstos en el grafico de serie
temporal incluido en este estudio.

2. En mayo: que no se alineaba con la estacionalidad y no
estuvo dentro de los IC del 95% previstos en el grafico de
serie temporal mostrando un fuerte incremento en las tasas
de admisiones por KD por cada 100 000.

Casos graves de KD: aumentaron en mayo de 2020 en

comparacion con el 2016 - 2019 (40% vs 33%; p<0.01).

Edad media: 7.5 afios.

Género més frecuente: masculino (60%).

Admisiones desde 27/04/2020 - 07/05/2020: 17 casos.
Admisiones 2018-2019: Media de 1 caso por periodo de 2
semanas, tasa de incidencia de Poisson: 13.2 (IC: 95%; 7.3-24.1;
p<0.001).

Pacientes que estuvieron en confinamiento desde el
17/03/2020: (100%).

Nifios con historia reciente de sintomas de tipo viral (35.2%):
fiebre < 48 horas tos y coriza (35.2%) y anosmia (5.8%).

En comparacion con los 4 afios
anteriores el ndmero anual de
admisiones por KD disminuyé en el
2020 posiblemente por las medidas
de distanciamiento social, sin
embargo, hubo un incremento
significativo en la tasa de admisiones
por KD en la era de COVID-19 (en
mayo de 2020), sugiriendo un
vinculo causal.

Los pacientes ingresados en mayo de
2020 con Dx de KD eran mayores y
tenian una  morbilidad  grave
posiblemente por un MIS-C mal
diagnosticado.

Las tasas de incidencia de KD
podrian aumentar en la era posterior
a la enfermedad por COVID-19 a
medida que las medidas de
distanciamiento  social se van
levantando.

El brote de la KD en Paris podria estar
asociado con la enfermedad por COVID-
19. Por varias circunstancias:

1.

La incidencia de KD aumentd 13
veces durante la pandemia por
COVID-19 en comparacién con los
dos afios anteriores.

La asociacion temporal con el inicio
de la pandemia y los resultados de
PCR e 1IgG positivos para SARS-
COV-2 en los pacientes sugiere un
vinculo causal.
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Esmaeilzad
eh H. Et
al.2021.

(59)

Observacional
retrospectivo

Iran

comparar el
nlimero de
admisiones por
KD durante el
periodo de
estudio con el
observado desde
el 01/01/2018.

El objetivo de
este estudio fue

investigar la
asociacion entre
la KD y la de
COVID-19 vy
compararlo con
el mismo
periodo de

tiempo antes de
la pandemia de
COVID-19.

N: 76 pacientes
<18 afios con Dx
de KD.

Grupo 1: 32
nifios con Dx de
KD establecido
durante la
pandemia
(febrero -
septiembre  de
2020).

Grupo 2: 44
nifios con Dx de
KD establecido
entre (febrero -
septiembre  de
2019).

Mediana de duracion entre aparicién de sintomas de tipo
viral y aparicion de manifestaciones de KD: 42 dias (IQR: 18-
79).

Nifios con antecedentes de contacto reciente con miembros de
la familia con alta sospecha de COVID: (52.9%).

Intervalo medio entre el contacto informado y presentacion
de KD: 36 dias (IQR: 24-38).

Pacientes que no tenian sintomas sugestivos de COVID-19:
(94.1%).

Pacientes que tenian sintomas sugestivos de COVID-19
(5.8%0): anosmia empezd 24 horas antes de sintomas de KD.
Pacientes con PCR positiva: (41.1%)

Pacientes con deteccion de anticuerpos 1gG positiva: (82.3%).
Pacientes negativos para PCR e 19gG (11.7%): presentaron una
KD leve, fiebre por 5-6 dias pre diagnoéstico y 4 criterios
principales de KD sin miocarditis y dilatacion coronaria (8.5%).
PCR negativa para otros tipos de virus: (100%).

Edad media del total de pacientes: 5.03 £ 3.42 afios.

Tiempo medio de hospitalizacion: 4.47 + 3.10 dias.

Pacientes positivos para COVID-19 durante el periodo
pandémico: (68%).

Edad de inicio: en el grupo | fue menor que en el grupo 1 (4.38
afios vs 5.5 afios; p=0.04).

Caracteristicas demogréficas, clinicas, de laboratorio y
ecocardiografias: no hubo diferencias entre ambos grupos
(p<0.05).

Incidencia de erupcién: fue mayor en casos positivos de
COVID-19 (72% vs 30%; p<0.05).

ACC: mas frecuentes en casos negativos de COVID-19 (40% vs
31.8%; p<0.05).

Casi todos los pacientes no tenian
sintomas sugestivos de COVID-19 y
la mayoria tenia una IgG positiva lo
que sugiere que el desarrollo de la
KD en estos pacientes es por una
reaccion inmunolégica posviral.
Previamente se sospechaba que la
KD en estos pacientes podria estar
asociada a otras infecciones
respiratorias virales, sin embargo, en
este estudio la PCR para otros virus
fue negativa.

La tasa de admisién por KD fue casi
similar durante la pandemia por
COVID-19.

Casi todos los pacientes ingresados
con Dx de KD durante la pandemia
dieron positivo para COVID-19.

La edad de aparicién de KD durante
la pandemia fue mas baja.

La erupcién cutanea fue mas comun
en los pacientes positivos y la
afectacion  coronaria fue mas
frecuente en los pacientes negativos
para SARS-COV-2.
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Yu H.
al.2022.
(60)

Et Retrospectivo = China Analizar las
caracteristicas
de los pacientes
con KD antes y
después de la
pandemia  por
COVID-19 en el
Hospital Infantil
Yuying  desde
01/01/2015 -
31/12/2020.

N: pacientes <18
aflos con Dx de
KD segun los
criterios AHA.

Comparacién entre pacientes con KD de 2015-2019 con 2020:
Edad de aparicion: mas joven en el 2020 en comparacion con
2015-2019 (25.69 + 25.59 meses vs 27.41 + 22.37 meses;
p<0.022).

Dias de hospitalizacidn: mas cortos en el 2020 en comparacién
con el 2015-2019 (7.12 + 3.32 dias vs 8.34 + 3.36 dias; p<0.001).
Valor de albumina: mayor en 2020 en comparacién con el 2015-
2019 (40.91 £ 5.16 g/L vs 39.78 + 4.02 g/L; p<0.001).

Comparacién de pacientes con KD entre 2019-2020:

Edad de aparicién: méas joven en el 2020 en comparacion con
2019 (25.55 £ 25.22 meses vs 29.14 + 22.27 meses; p<0.002).
Dias de hospitalizacion: més cortos en el 2020 en comparacion
con 2019 (7.06 £ 3.28 dias vs 7.44 + 3.19 dias; p<0.024).

Valor de albumina: mas altos en el 2020 en comparacion con el
2019 (41 £ 5.66 g/L vs 39.67 + 4.02 g/L; p<0.001).

Después del brote de COVID-19 hubo
varios cambios en las caracteristicas de
los pacientes con KD:

1. Bajo la influencia de la pandemia la
edad de inicio de los pacientes con
KD disminuyo.

2. Los dias de hospitalizacién de los
pacientes con KD se hicieron mas
cortos, probablemente para reducir el
riesgo de infeccion por la pandemia
por COVID-19.

3. El valor de albumina mostré una
tendencia de alza.

KD: Enfermedad de Kawasaki. N: NUmero de pacientes. Dx: Diagnostico. IQR: Rango intercuartilico. IC: Intervalo de confianza. AHA: American Heart Association.
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Tabla 2. Estudios relacionados con la enfermedad de Kawasaki.

AUTOR TIPO DE PAIS.
/ANO. ESTUDIO.
Gradoux E. Prospectivo Suiza
Et al.2022.
(61)
Robinson C. | Retrospectivo | Canada
Et al.2021.
(62)

OBJETIVO.

Realizar una
recopilacion  de
datos prospectiva
nacional entre
2013-2017 y
describir la
incidencia, Dx y
tratamiento de la
KD en Suiza.

Determinar la
incidencia de KD
entre el periodo de
1995-2017,
comparar las
caracteristicas de
los pacientes por
época y grupo de
edad y determinar
las tasas de
complicaciones y
seguimiento
cardiovascular en
nifos
hospitalizados con

EVALUA.

N: 175
pacientes <17
afios

hospitalizados
con Dx de KD
segun los
criterios AHA.

N: 4346
pacientes <18
afios

hospitalizados
con Dx de KD.

RESULTADOS.

Edad media: 38.2 meses.

Género mas frecuente: masculino (60%).

Incidencia: 3.1/100 000 (1C:95%; 2.6-3.7) por afio en <17 afios
y 8.4/100 000 (IC:95%; 6.7-10.2) por afio en <5 afios.
Caracteristicas clinicas: dias totales de fiebre (8.5 £ 3.7),
exantema (85.4%), cambios en labios y mucosa orofaringea
(83.4%), conjuntivitis (80%), cambios en extremidades (63%),
adenopatia cervical (53%), alteraciones gastrointestinales
(14.3%).

Laboratorio: PCR g/L (108 £ 82), glébulos blancos g/L (17 +
8.2), plaquetas g/L (375 + 182), hemoglobina g/L (103 + 16).
Hallazgos Ecocardiograficos: CAA derecha (14%) y CAA
izquierda (29%).

Tratamiento: IGIV (100%), ASS (99,4%), corticoides (7,4%).

Edad media: 3 afios.

Género mas frecuente: masculino (60%).

Incidencia: la incidencia entre 1995-2017 aument6 de 6.1
(1C:95%;5.1-7.2; p<0.001) a 8.8 (1C:95%;7.7-10.1; p<0.001)
por cada 100 000 nifios. La incidencia anual fue de 22 en (<5
afos), 6.1 (5-9 afios) y 0.6 (10-18 afios) por cada 100 000 nifios.
Hallazgos Ecocardiogréaficos: ACC durante el ingreso 2.4%
(1C:95%;2-2.9) y durante una media de seguimiento de 11 afios
3.5% (1C:95%;3-4.1). Los nifios 10-18 afios mas ACC (7.4% vs
3.4%; p=0.007).

Tratamiento: se codificé IGIV (57.1%) y fue mas comun en la
2da era (63.7% vs 30.9%; p<0.001).

Seguimiento con ecocardiograma: mas frecuente en 2da era
(94.7% vs 82.6%; p<0.001). Seguimiento ecocardiografico
(91.3%) y cardiologico (59.3%) al afio de diagnéstico.

CONCLUSION.

La incidencia de la KD en Suiza es baja
comparada con otros paises europeos.
Todos los pacientes recibieron IGIV y
ASS con buena evoluciéon y solo un
paciente fallecid.

La incidencia de KD en Ontario est4
aumentando. En los nifios mayores las
ACC fueron mas frecuentes y tuvieron
estancias hospitalarias mas prolongadas
y la admision a UCIP fue mas comn,
hubo una baja tasa de mortalidad
especialmente en <5 afios.
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Araque P.
Et al.2022.
(63)

Garcia M. Et
al.2021.
(64)

Observacional
retrospectivo

Retrospectivo

Colombia

México

Dx de KD en todo
Ontario.

Disminuir la
brecha del
conocimiento de la
KD vy brindar
herramientas a los
médicos, a traveés,
de la descripcion
de las
caracteristicas
demogréficas,
clinicas, hallazgos
paraclinicos,
frecuencia de
CCA y desenlaces
en 2 instituciones
de salud en
Bogota.

Describir la
epidemiologia,
clinica,
tratamiento y

complicaciones de
la KD en 2
hospitales
pediatricos en el
noroeste del pais
(2004-2020).

N: 36
pacientes de 3
meses a 15
afios
ingresados con
Dx de KD.
KD completa:
(61.1%).

KD
incompleta:
(30.5%).

KD atipica:
(8.3%).

N: 62

pacientes <18
afios con Dx
de KD segin
los  criterios
AHA.

KD completa:
(76%).

Comorbilidades

preexistentes:

cardiopatias

(4.3%), otro evento cardiovascular (3.8%).

Hospitalizacion:

los nifios de

10-18 afios

congénitas

tuvieron

hospitalizaciones mas prolongadas (4.3 vs 3.5 dias; p=0.003).
Ingreso a UCIP: (2.4%).
Mortalidad dentro de los 90 dias: en <5 afios (< 0.1%).

Edad media: 2.9 afios.
Género mas frecuente: masculino (69.4%).
Caracteristicas clinicas: fiebre (100%), exantema (94.4%),
cambios en extremidades (77.7%), cambios orales (75%),

inyeccion

conjuntival

(72.2%),

irritabilidad

(66.7%),

adenopatia cervical (55.6%), manifestaciones gastrointestinales

(41.7%).
Laboratorio:

anemia (13.9%),

trombocitosis

(19.4%),

leucocitosis (63.9%; p<0.044), neutrofilia (63.9%; p<0.011),

PCR elevado (91.6%;

p<0.006), VSG elevada (94.4%;

p<0.065), AST Y ALT elevadas (45.2%; p<0.001), piuria
estéril (68.2%; p<0.001), hipoalbuminemia (18.2%; p<0.001),
LDH elevada (33.3%; p<0.001).
Hallazgos Ecocardiograficos: CAA (33.3%).
Tratamiento: 1GIV (100%), ASS (100%), corticoides (2.7%),
antibidtico inicial (58.3%).

Edad media: 33.4 meses.
Género més frecuente: masculino (64.5%).
Caracteristicas clinicas: dias de fiebre 6 (IQR: 3-60 dias),
eritema polimorfo (93%), conjuntivitis (85.5%), cambios orales
(83.8%), cambios en extremidades (77.4%), adenopatia
cervical (58%), eritema y descamacion en genitales (20.9%),
sintomas neurologicos (11.2%), sintomas gastrointestinales
(9.6%), piuria (19.3%).

Todos los pacientes recibieron IGIV y
ASS con una evolucién favorable sin
complicaciones y no hubo muertes.

El 100% de pacientes recibieron IGIV y
ASS 'y tuvieron una evolucion
favorable. Solo un paciente recibio
metilprednisona. No hubo muertes.
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Vaca C. Et Caso clinico
al.2018.

(65)

Smorczewska = Retrospectivo
A. Etal.2022.
(66)

Ecuador

Polonia

Describir el
proceso de Dx de
la KD en un
paciente

preescolar

ingresado en el
Hospital Enrique
Garcés de Quito.

Analizar el curso
clinicode la KD y
evaluar los
factores de riesgo
de cambios
persistentes en los
vasos  coronarios
después de 6-8
semanas de
tratamiento en los
pacientes
pediatricos

KD
incompleta:
(24%).

N: 1 paciente
preescolar con
Dx de KD.

N: 140
pacientes de 2
meses a 16
aflos con Dx
de KD segun
los  criterios
AHA.

Laboratorio: PCR 10.5 (IQR: 0.05-50.4), plaquetas 396 (IQR:
65-827), hemoglobina (10.89 £ 1.36), VSG 50.57 (IQR: 5-532),
albumina (3.33 £ 0.66).

Hallazgos Ecocardiograficos: CAA (29%):
coronario (19.3%), aneurisma gigante (1.6%).
Tratamiento: IGIV (100%), ASS (100%), corticoides (8,7%).

aneurisma

Edad: 2.5 afios.

Género: masculino.

Caracteristicas clinicas: fiebre de 5 dias de evolucion,
exantema maculopapular, conjuntivitis no supurativa, lengua
aframbuesada, eritema en labios, edema en manos y pies.
Laboratorio: neutrofilia, PCR elevado, velocidad de
eritrosedimentacion elevada, hipoalbuminemia e hiponatremia.
Hallazgos Ecocardiograficos: AAC izquierda.

Dx presuntivos: bacteriemia e intoxicacion alimentaria.
Tratamiento: antibicticos, IGIV + ASS.

Edad media: 2.5 afios.

Género més frecuente: masculino (62.8%).

Caracteristicas clinicas: fiebre (100%), lesiones cutaneas y
conjuntivitis (85.7%), lesiones de mucosas (79.3%), edema de
manos y pies (62.9%), adenopatia cervical (63.4%).

Pacientes sin CAA después de 6-8 semanas: (84.28%).

Edad media: 2.5 afios (IQR: 1.5-4.5; p=0.04).

Dia del diagndstico: 8 dias (IQR: 6-10; p=0.04).

Resistente a IGIV: 23% (p=0.002).

Curso atipico: 30% (p=0.02).

Puntuacion Z > 2.5: 14% (p<0.001).

Hemoglobina: 10.45 g/dl (IQR: 9.6-11; p<0.001).

Recuento de plaquetas: 425 K/ul (IQR: 315-518; p=0.02).

En los paises latinoamericanos los casos
reportados de KD son minimos por lo
que su estudio cientifico también es
limitado. Este poco conocimiento hace
que sea un desafio para el personal de
salud brindar un diagndstico correcto
como ejemplifica este caso reportado
que direcciond el diagnéstico hacia una
bacteriemia e intoxicacion alimentaria,
retrasando el tratamiento y provocando
complicaciones cardiovasculares
graves. En este caso el paciente tuvo una
evolucion favorable sin complicaciones.

Los predictores de CAA después de 6-8
semanas son un diagnoéstico tardio,
resistencia a IGIV, curso atipico,
cambios en las arterias coronarias al
momento del diagndstico, hemoglobina
baja y recuento de plaguetas alto. Los
nifos 'y bebes tienen  mayor
probabilidad de desarrollar ACC
después de 6-8 semanas de tratamiento.
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ingresados entre el
afio 2006-2019.

Pacientes con CAA después de 6-8 semanas: (15.7%).
Edad media: 1.3 afios (IQR: 0.8-1.8; p=0.04).

Dia del diagnéstico: 9.5 dias (IQR: 8-12; p=0.04).
Resistente a IGIV: 55% (p=0.002).

Curso atipico: 55% (p=0.02).

Puntuacién Z > 2.5: 73% (p<0.001).

Hemoglobina: 9.3 g/dl (IQR: 8.7-10.2; p<0.001).

Recuento de plaquetas: 528 K/ul (IQR: 356-818; p=0.02).

KD: Enfermedad de Kawasaki. N: Nimero de pacientes. Dx: Diagnostico. AHA: American Heart Association. IQR: Rango intercuartilico. CAA: Anomalias de las arterias

coronarias. IVIG: inmunoglobulinas. AAS: Acido acetilsalicilico.
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Tabla 3. Estudios relacionados con la enfermedad por COVID-19 en nifios.

AUTOR TIPO DE PAIS.
/ANO. ESTUDIO.
Xian C. Et Retrospectivo  China
al.2020.
(67)
Chun D. Et  Observacional | Malasia
al.2021. retrospectivo y
(68) multicéntrico

OBJETIVO.

Determinar  las
caracteristicas
epidemioldgicas
y clinicas de la
COVID-19 en
pacientes
pediatricos.

Describir las
caracteristicas
clinicas y
epidemioldgicas
de niflos con
COVID-19 en el
estado de Negeri
Sembilan.

EVALUA.
N: 341
pacientes <14

afios con Dx
definitivo  de

COVID-19.

N: 261
pacientes <12
afios con Dx de
COVID-19
confirmada por
RT-PCR
positivo.

RESULTADOS.

Edad media: 7 afios.

Género mas frecuente: masculino (53.6%).

Periodo de medio de incubacion: 9 dias (IQR:0-20 dias).

Contagio por contacto estrecho con familiares: (66%).

Caracteristicas clinicas: asintomaticos (5.9%), fiebre (77.9%), tos (32.4%), lagrimeo
y diarrea (4.4%), nauseas y vomitos (2.9%), congestion nasal, dolor de garganta, disnea,
mareos, cefalea, mialgia, fatiga y malestar general (2.2%), conjuntivitis (0.7%).
Hallazgos radioldgicos: anormales (30%).

Tratamiento: antiviral (53.2%), antibi6tico (27.4%), terapia nutricional y tratamiento
sintomatico (27.4%), interferén (11.3%), IGIV (6.5%), glucocorticoides y ventilacién
mecénica (1.6%).

Comorbilidades preexistentes: (1.5%).

Complicaciones: insuficiencia cardiaca (0.7%), lesion miocardica (4.4%), dafio
hepatico (2.2%) y sindrome de dificultad respiratoria aguda/shock/lesion renal aguda
(0.7%).

Media estancia hospitalaria: 16 dias (IQR:13-21 dias).

Edad media: 6 afios.

Género mas frecuente: femenino (51.3%).

Caracteristicas clinicas: Asintomaticos (57.9%). Sintomaticos: fiebre (29.1%), tos
(14.2%), rinorrea (8%), dolor de garganta (3.8%), diarrea (4.2%), vomitos (1.5%),
cefalea (1.5%), taquipnea (0.4%), anosmia o ageusia (< 3%).

Laboratorio: glébulos blancos x10%L 8.2 (IQR: 6.6-9.4), linfocitos x10%L 3.4 (IQR:
2.8-4.1), plaguetas x10%L 356 (IQR: 271-402).

Hallazgos radioldgicos: anormales (8.4%): opacidades intersticiales (6%), opacidades
parcheadas unilaterales (1.6%), opacidades parcheadas bilaterales (0.8%).
Tratamiento: ningun paciente requirié oxigenoterapia ni tratamiento especifico
(antivirales o esteroides).

Comorbilidades preexistentes: (3%).

Complicaciones: MIS-C (0%).

CONCLUSIONES.

El prondstico general
de los pacientes
incluidos en este
estudio fue benigno
con una recuperacion

decente. No hubo
muertes.

La COVID-19
pediatrica
generalmente se
manifiesta con

sintomas leves y tiene
un buen pronostico.
Todos los pacientes
fueron dados de alta
sin complicaciones y
no hubo muertes.
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Fonseca M.
Et al.2022.
(69)

Observacional,

descriptivo,
transversal
ambispectivo

y

Chiara C. Observacional

Et al.2022.
(70)

retrospectivo

Cuba

Pera

Describir las
caracteristicas
clinicas y

epidemioldgicas,
de pacientes

pediatricos
confirmados con
COVID-19 en
Cienfuegos

desde 03/2020-
03/2021.

Describir el
comportamiento
de la enfermedad
por COVID-19
en nifios
admitidos en el
Instituto
Nacional de
Salud del Nifio
San Borja.

N: 104
pacientes <18
afios con Dx de
SARS-COV-2
confirmado por
PCR.

N: 91 pacientes
<18 afios con
Dx de COVID-
19 confirmada
por pruebas
rapidas 0
moleculares.

Media estancia hospitalaria: 7 dias (IQR:6-10 dias).
UCIP: ingreso a UCIP (0%).

Grupos etarios: <1 afio (6.7%), 1-4 afios (19.2%), 5-9 afios (16.3%), 10-17 afios
(57.6%).

Género mas frecuente: masculino (52%).

Caracteristicas clinicas: asintomaticos (56%), fiebre (30.8%), secrecion nasal
(21.2%), tos (13.5%), ageusia y odinofagia (8.7%), cefalea (7.7%), anosmia (6.7%),
otros (4.8%).

Laboratorio: fosfatasa alcalina aumentada (27.9%), LDH aumentada (23%), TGO
aumentada (6.7%), TGP aumentada y hemoglobina baja (4.8%), PCR positivo
persistente (2.9%).

Hallazgos radiologicos: infiltrados pulmonares (1%).

Comorbilidades preexistentes: (18%).

Edad media: 4 afios.

Género mas frecuente: masculino (63.7%).

Caracteristicas clinicas: fiebre (39.6%), malestar general (23.1%), tos (19.8%), disnea
(13.2%), vomitos (11.2%), dolor abdominal (11%), rinorrea (8.8%), roncantes (9.9%),
sibilantes (5.5%), adenopatias (4.4%), rash (3.3%), nauseas (6,6%), diarrea (3.3%),
edema pretibial (2.2%), cefalea (2.2%), convulsiones (2.2%), lengua aframuesada
(1.1%), inyeccion conjuntival (1.1%).

Laboratorio: PCR 9.4 (IQR: 2.1-96.7), Dimero D 0.69 (IQR: 0.27-1.65), hemoglobina
11.8 (IQR: 9.8-12.8), procalcitonina 0.14 (IQR: 0.05-0.65), TGO 31 (IQR: 22-43), TGP
17 (IQR: 13-32), leucocitos 10800 (IQR: 7430-14570), neutréfilos 5045 (IQR: 3095-
9240), linfocitos 3040 (IQR: 1820-4910), plaquetas 314000 (IQR: 233000-399500),
albumina 4.01 (IQR: 3.49-4.5), creatinina 0.33 (IQR: 0.22-0.45).

Hallazgos radioldgicos: anormales (36.6%): infiltrado intersticial bilateral (57.7%),
infiltrado alveolar unilateral (30.7%), infiltrado intersticial unilateral (11.5%),
infiltrado alveolar bilateral (7.6%).

Tratamiento: antipiréticos (89%), antibioticos (76.9%), antiparasitarios (25.3%),
anticoagulantes (18.7%), corticoides (31.9%), drogas vasoactivas (28.6%),
antiflngicos (8.8%), antivirales (1.1%).

Comorbilidades preexistentes: (53.8%).

El 100% de pacientes
tuvieron una
evoluciéon favorable
sin complicaciones.

Actualmente se
encuentran en
seguimiento para
detectar posibles
secuelas.

La mayor parte de
pacientes presentaron
una clinica de leve a

moderada, sin
embargo, algunos
nifios se complicaron
con MIS-C,
especialmente los
pacientes con

comorbilidades
preexistentes,
mismos que, tienen
mayor riesgo de
ingreso  a  UCIP.
Hubo un (9.9%) de
muertes.
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Vaca C. Et
al.2021.
(71)

Descriptivo,
retrospectivo y
transversal.

Ecuador

Conocer las
caracteristicas
clinicas de
pacientes
pediatricos con
Dx de COVID-

19 en el Hospital
General del Sur
de Quito.

N: 51 pacientes
con Dx de
COVID-19
confirmada por
RT-PCR
positivo.

Complicaciones: MIS-C (6.6%).
UCIP: muertes en hospitalizacion menor que en UCIP (4.3% vs 27.3%; p<0.02).

Edad media: 108 meses.

Género mas frecuente: masculino (56.9%).

Caracteristicas clinicas: fiebre y tos (68.6%), odinofagia (27.5%), cefalea (21.6%),
taquicardia y taquipnea (23.5%), rinorrea (19.6%), diarrea (15.7%), vomito (11.8%),
mialgia, artralgia, dolor de pecho, anosmia, dolor abdominal, convulsiones (5.9%) y
ageusia (2%).

Comorbilidades preexistentes: (5.6%).

Ingreso a UCIP: (5.9%).

En este estudio la
mayor  parte de
pacientes presentaron
una enfermedad leve
con buena evolucion,
solo un paciente
fallecio.

MIS-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifios. N: NUmero de pacientes. Dx: Diagnéstico. IQR: Rango intercuartilico. UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos

Pediétrica. IVIG: inmunoglobulinas.
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Tabla 4. Estudios que diferencian la enfermedad de Kawasaki del MIS-C.

AUTOR
IANO.

Buffone
A. Et
al.2022.
(72)

CemE. Et
al.2022.
(73)

TIPO DE
ESTUDIO.

Retrospectivo

Descriptivo

PAIS.

Canada

Turquia

OBJETIVO.
Describir las
caracteristicas
demograficas y
clinicas de los
pacientes

ingresados en el
Hospital Pediatrico
Terciario en
Montreal entre el
01/2020 - 02/2022
con Dx de KD o
MIS-C.

Determinar las
diferencias entre los
pacientes con Dx de
MIS-C y los
pacientes con KD
durante el periodo
previo a la
pandemia.

EVALUA.

N: 119
pacientes
<18 afios.
MIS-C:73
pacientes.
KD: 46
pacientes.

N: 135
pacientes
<18 afios.
MIS-C:98
pacientes.
KD tipica:
32
pacientes.
KD atipica:
5 pacientes.

RESULTADOS.

Edad media: (MIS-C: 8.38 £ 4.17 afios vs KD: 3.61 + 3.56 afios;
p<0.0001).

Grupo étnico: africanos (KD: 6.52% vs MIS-C: 15.07%), arabes (KD:
13.04% vs MIS-C: 27.40%), asiaticos (KD: 2.17% vs MIS-C: 2.74%),
caribefios (KD: 2.17% vs MIS-C: 5.48%), hispanos (KD: 2.17% vs MIS-
C: 4.1%), caucésicos (KD: 56.52% vs MIS-C: 35.62%), origen étnico
mixto (KD: 17.39% vs MIS-C: 4.11%)

Caracteristicas clinicas: rash (KD: 84.8% vs MIS-C:56.2%; p<0.05),
conjuntivitis (KD: 84.8% vs MIS-C:61.6%; p<0.05), enantema (KD:
78.3% vs MIS-C: 39.7%; p<0.0001), cambios en extremidades (KD:
58.7% vs MIS-C: 31.5%; p<0.05).

Ingreso a UCIP: (MIS-C: 52% vs KD: 0%; p< 0.0001).

Mediana estancia hospitalaria: (KD: 5.09 + 2.32 dias vs MIS-C: 7.66
3.52 dias; p<0.0001).

PCR positivo o exposicion a contacto positivo para COVID-19: (KD:
13.4% vs MIS-C: 82.19%).

Edad media: (MIS-C: 91.20 meses vs KD: 36.31 meses; p<0.001).
Caracteristicas clinicas: duracién de la fiebre previo al diagnostico
(MIS-C: 5 dias vs KD: 6.6 dias; p<0.043), linfadenopatia
unilateral/cervical (KD: 18.9% vs MIS-C: 10.2%; p=0.010), edema
periférico (KD: 32.4% vs MIS-C: 16.3%; p<0.0001), descamacion de la
piel (KD: 43.2% vs MIS-C: 8.2%; p<0.0001), erupcion cutanea (KD:
89.2% vs MIS-C: 32.7%; p<0.0001), cefalea (KD: 2.7% vs MIS-C: 8.1%);
p=0.018), védmito (KD: 10.8% vs MIS-C: 37.8%; p<0.0001), diarrea (KD:
10.8 % vs MIS-C: 28.6%; p<0.0001), dolor abdominal (KD: 10.8% vs
MIS-C: 35.7%; p<0.0001), hipotension (KD: 2.7% vs MIS-C: 21.4%;
p<0.0001), taquicardia (KD: 5.4% vs MIS-C: 21.4%; p<0.001), dolor
toracico (KD: 0% vs MIS-C: 4.1%; p<0.010).

CONCLUSIONES.

El MIS-C afect6 con mayor frecuencia
a arabes, africanos, caribefios e
hispanos en comparacién con la KD
que fue mas comdn en nifos
caucasicos y de origen mixto.
Ademas, los pacientes con MIS-C
eran mayores y dieron positivo para
PCR o estuvieron en contacto con una
persona positiva para SARS-COV-2.

Los nifios con KD son menores. La
administracion de IGIV y ASS en
nifios con KD y el uso de corticoides y
enoxaparina en nifios con MIS-C
ayudaron en la evolucién de los
pacientes, arrojando buenos
resultados. No hubo muertes.
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Cattalini

M.
al.2021.
(74)

Et

Observacional,
retrospectivo y
multicéntrico.

Italia

Describir las
caracteristicas
clinicas y la
respuesta al
tratamiento del
MIS-C y determinar
sila KDy el MIS-C
son entidades
distintas.

N: 149
pacientes
pediatricos.
MIS-C: 43
pacientes.
KD
completa:
69
pacientes.
KD
incompleta:
37
pacientes.

Laboratorio: recuento de glébulos blancos (p=0.005), linfocitos
(p<0.001), neutrofilos (p=0.006), plaquetas (p<0.001) y hemoglobina
(p=0.008) fueron mas altos en KD. Los valores de albumina mas bajos
(p=0.006) y de creatinina mas altos (p=0.046) en MIS-C.

Hallazgos ecocardiograficos: CAA (KD: 29.7% vs MIS-C: 4.1%;
p<0.001), miocarditis (MIS-C:10.2% vs KD: 0%; p<0.001), insuficiencia
mitral (MIS-C: 43.9% vs KD: 29.7%; p=0.001).

Tratamiento: IVIG (KD: 100% vs MIS-C: 96.9%; p=0.028), AAS
(KD:94.6% vs MIS-C: 68.4%; p<0,01), corticoides (MIS-C: 58.2% vs
KD: 10.8%; p<0.001), enoxaparina (MIS-C: 68.4% vs KD: 8.1%j;
p<0.001).

Edad media: (MIS-C: 7 afios vs KD: 2 afios; p<0.001).

Caracteristicas clinicas: erupcion maculopapular (KD: 62% vs MIS-C:
40%;p<0.001), irritabilidad (KD:35% vs MIS-C:15%; p<0.01),
conjuntivitis no secretora (KD: 70% vs MIS-C: 51%; p<0.02), diarrea
(KD: 12% vs MIS-C: 53%; p<0.0001), vomitos (KD: 8% vs MIS-C: 26%;
p<0.003), dolor abdominal (KD: 10% vs MIS-C: 32%; p<0.001), disnea
(KD: 1% vs MIS-C: 15%; p<0.001), taquipnea (KD: 4% vs MIS-C: 23%;
p<0.001).

Laboratorio: valores de PCR (p<0.0001), ferritina (p<0.0004),
troponina-T (p<0.002), dimero D (p<0.03), mas elevados en MIS-C.
Leucocitos (p<0.003), linfocitos (p<0.0001), monocitos (p<0.0001),
plaquetas (p<0.0001) mas altas en KD.

Hallazgos Ecocardiogréaficos: CAA (KD: 28.1% vs MIS-C:13.2%;
p<0.0427), miocarditis (MIS-C: 60.4% vs 3.1% KD; p< 0.0001).
Tratamiento: IVIG (KD: 81.3% vs MIS-C: 66%; p<0.04), AAS (KD:
71.9% vs MIS-C: 43.4%; p=0.001), glucocorticoides (MIS-C: 56.6% vs
KD: 14.6%; p<0.0001), antibidticos (KD: 35.4% vs MIS-C: 73.6%;
p<0.0001), vasoactivos (KD: 0% vs MIS-C: 20.8%; p<0.0001), heparinas
(KD: 1% vs MIS-C: 28.3%; p<0.0001). Solo pacientes con MIS-C
recibieron anakinra e hidroxicloroquina.

Ingreso a UCIP: (MIS-C: 23.1% vs KD: 1.1%; p< 0.0001).

Mediana estancia hospitalaria: (MIS-C: 12 dias vs KD: 10 dias;
p=0.02).

La edad de inicio mas avanzada y
miocarditis fueron mas frecuentes en
MIS-C, en cambio, las ACC resaltaron
en nifios con KD. ElI uso de
corticoides, antibioticos, vasoactivos
y heparinas en nifios con MIS-C y la
administracion de IGIV y ASS en
nifios con KD brindaron mejores
resultados. Todos los pacientes
tuvieron una evolucién favorable y no
hubo muertes.
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Comparar los datos
demograficos,
clinicos 'y de
laboratorio de los
pacientes
ingresados con Dx
de MIS-C o0 KD y
crear una
puntuacion de
discriminacion para
ayudar en la
diferenciacion  de
estos dos sindromes
en el Hospital
Infantil de la
Universidad de
Mansoura desde
01/2020 - 12/2021.

Crear una
puntuacion de
diferenciacion entre
la KD/MIS-C
(KMDscore).

N: 90
pacientes
<18 afios.
MIS-C: 72
pacientes.
KD: 18
pacientes.

Informacion
de registros
médicos de
pacientes
que
cumplen
con criterios
de MIS-C o
KD.

N: 219
pacientes.
MIS-C :72
pacientes.

Edad: < 6 afios (MIS-C: 45.8% vs KD: 50%), > 6 afios (MIS-C: 54.2%
vs KD: 50%).

Caracteristicas clinicas: dolor abdominal (MIS-C: 40.3% vs KD:
11.1%; p<0.02), vémitos (MIS-C: 55.6% vs KD: 27.8%; p<0.03),
linfadenopatia cervical (MIS-C: 16.6 % vs KD: 11.1%; p<0.02), disnea
(MIS-C: 30.6% vs KD: 5.6%; p<0.003), crepitaciéon (MIS-C: 20.8% vs
KD: 0%; p<0.03), neumonia (MIS-C: 80% vs KD: 22.2%; p<0.001).
Laboratorio: valores de AST (p<0.04), ALT (p<0.03) y creatinina sérica
(p<0.03) eran mas altos en MIS-C, en cambio, un nadir de recuento de
plaquetas (p<0.02) mas bajo. PCR positivo (MIS-C: 38.8% vs KD: 0%;
p<0.04).

Tratamiento: IVIG + antiplaquetario (MIS-C: 49.1% vs KD:100%;
p<0.001). IVIG + antiplaquetario + corticoides (MIS-C: 22.6% vs KD:
0%; p<0.001).

Ingreso a UCIP: (MIS-C: 40.3% vs KD: 5.6%; p<0.005).

Muertes: (MIS-C: 29.2% vs KD: 0%; p<0.009).

Edad media: (MIS-C: 8.9 afios vs KD: 2.8 afios; p<0,0000001).
Caracteristicas clinicas: duracion de dias de fiebre (KD: 14 dias vs MIS-
C: 11 dias; p<0.001), afectacion gastrointestinal (MIS-C: 81.7% vs KD:
39.5%; p<0.0000001), sintomas neurolégicos (MIS-C: 44.9% vs KD:
23.1%; p<0.001), dolor de garganta (MIS-C: 75.4% vs KD: 53.7%;
p<0,002), conjuntivitis (MIS-C: 92.8% vs KD: 73.5%; p<0.001), labios
secos Yy agrietados (MIS-C: 63.6% vs KD: 44.2%; p<0.015), signos
respiratorios (MIS-C: 55.6% vs KD: 39.5%; p<0.024), eritema y edema
en manos y pies (MIS-C: 78.5% vs KD: 70.8%; p<0.018), edema de cara
(MIS-C: 61.5% vs KD: 28.1%; p<0.000004), afectacién de SNC (MIS-
C: 43% vs KD: 23.1%; p<0.001), hipotension/ shock (MIS-C: 47.2% vs
KD: 4.1%; p<0.0000001).

Este estudio construyd un modelo de
diferenciacion entre el MIS-C y la KD
basado en las caracteristicas clinicas y
de laboratorio. Modelo de puntuacién
(1C:95%;0.55-0.80)  presenta 4
variables: dolor abdominal (1 punto),
vémitos (2 puntos), linfadenopatia
cervical (3 puntos) y nadir de
plaquetas < 397.8 10%/uL (1 punto) se
detectaron como predictores de KD y
MIS-C con una puntuacion final de 7.
Probabilidad estimada de MIS-C vs
KD:

Puntuacion < 2: probabilidad (MIS-C:
37.3% vs KD: 62.7%).

Puntuacion 3: probabilidad (MIS-C:
70.6% vs KD: 29.4%).

Puntuacion: > 4: probabilidad (MIS-
C: 99% vs KD: 0%).

El (KMDscore) se puede emplear para
diferenciar el Dx de MIS-C de KD.
Cinco criterios: edad >5afios (30
puntos), trombocitopenia (25 puntos),
afectacion gastrointestinal (28
puntos), PCR>11 mg/dl (18 puntos),
Dimero D>607 ng/ml (27 puntos). La
suma >55 puntos diferencia estos dos
sindromes.  (Sensibilidad  87.5%,
especificidad 89.1%).
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KD: 147 Laboratorio: trombocitopenia (p<0.0000001), valores de plaquetas

pacientes. (p<0.0000001), PCR (p<0.0000001), ferritina (p<0.000004), ALT
(p<0.003, AST (p<0.0183), creatinina (p<0.0000001), triglicéridos
(p<0.0001), LDH (p<0.0000001), dimero D (p<0.001) mas elevados en
MIS-C. Trombocitosis (p<0.0000001), valores de proteinas séricas
(p<0.0000001), albumina (p<0.0000001) mas elevados en KD.
Hallazgos Ecocardiograficos: miocarditis (MIS-C: 47.2% vs KD:
23.1%; p<0.0003).
Tratamiento: IVIG (KD: 86.4% vs MIS-C: 55.2%; p<0.0000001), AAS
(KD: 87.1% vs MIS-C: 62.7%; p<0.00004), glucocorticoides (MIS-C:
88.4% vs 20.4%; p<0.0000001).
Ingreso a UCIP: (MIS-C: 51.4 % vs KD: 8.2%; p<0.0000001).
Mediana estancia hospitalaria: (MIS-C: 25 dias vs KD: 18 dias;
p<00001).

MIS-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifios. KD: Enfermedad de Kawasaki. N: Nimero de pacientes. Dx: Diagnostico. CAA: Anomalias de las arterias coronarias.

IVIG: inmunoglobulinas. AAS: Acido acetilsalicilico. UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica. IC: Intervalo de confianza.
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CAPITULO VI

6.1. DISCUSION
Se procede al andlisis de 22 articulos seleccionados por medio del método PRISMA. Los
6 primeros estudios se enfocan en establecer la relacion entre la KD y la COVID-19, 6
estudios describen la KD, 5 estudios definen la enfermedad por COVID-19 en nifios y los

ultimos 5 estudios caracterizan el MIS-C como diagndstico diferencial de la KD.

Ouldali N. Et al., (55), Phamduy T. Et al., (57) y Toubiana J. Et al., (58) exponen que
durante la pandemia por COVID-19 hubo un incremento en la incidencia de la KD y que
el virus SARS-COV-2 actué como un desencadénate de la misma. Sin embargo,
Esmaeilzadeh H. Et al., (59) sefiala que no existe una diferencia significativa en las tasas
de admision por KD durante la pandemia. Ademas, Silva B. Et al., (56) y Toubiana J. Et
al., (58) sugieren que el desarrollo de la KD se da por una reaccién inmune pos viral,
debido a que en sus estudios un gran porcentaje de pacientes presentaron sintomas de
infeccion respiratoria previos al diagnostico de la KD y la mayoria tenia una IgG positiva
para COVID-19. Por otro lado, algunos autores indican que después del brote de COVID-
19 hubo varios cambios en las caracteristicas de los pacientes con KD. Phamduy T. Et
al., (57) establece que los pacientes con KD ingresados durante la pandemia eran mayores
y tenian una morbilidad grave posiblemente por un MIS-C mal diagnosticado. En cambio,
Esmaeilzadeh H. Et al., (59) y Yu H. Et al., (60) concuerdan que la edad de aparicion de
la KD durante la pandemia fue mas baja, la erupcion cutanea mas comun en los pacientes

positivos para COVID-19 y la afectacion coronaria mas usual en los pacientes negativos.

La KD es una vasculitis sistémica aguda que tiene mayor incidencia en paises como
Japon, Corea y Taiwan (23). Sin embargo, Robinson C. Et al., (62) refiere que la
incidencia de la KD en Ontario esta incrementando significativamente para todos los
grupos de edad. Por el contrario, Gradoux E. Et al., (61) relata que la incidencia de la KD
en Suiza es baja comparada con otros paises europeos. Asi mismo, Vaca C. Et al., (65)
sefiala que en Latinoameérica los casos de KD son minimos por lo que su estudio cientifico
también es limitado. En cuanto a la edad media de inicio de la KD, todos los autores
concuerdan que los pacientes incluidos en sus estudios tienen una edad de entre 2.5 a 3
afios y que existe un predominio por el género masculino (>60%). Asi mismo, Gradoux
E. Et al,, (61), Araque P. Et al., (63), Garcia M. Et al., (64), Vaca C. Et al., (65) y

Smorczewska A. Et al., (66) coinciden en que las manifestaciones clinicas mas comunes
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que presentan los nifios con KD son fiebre, exantema, lengua aframbuesada,
anormalidades en la mucosa orofaringea, conjuntivitis, cambios en las extremidades y
adenopatia cervical. Ademas, Gradoux E. Et al., (61), Araque P. Et al., (63), Garcia M.
Et al., (64) y Vaca C. Et al., (65) definen que los nifios con KD presentan anemia,
trombocitosis, leucocitosis, hipoalbuminemia, VSG y PCR elevados. De igual manera,
Araque P. Et al., (63) y Vaca C. Et al.,(65) explican que es comun observar neutrofilia,
piuria estéril, AST, ALT y LDH elevadas en pacientes con KD. En relacion al tratamiento
todos los autores concuerdan que la administracion de IVIG + ASS es fundamental para
evitar CAA. Sin embargo, Gradoux E. Et al., (61), Araque P. Et al., (63) y Garcia M. Et
al., (64) recomiendan el uso de corticoides en caso de resistencia al tratamiento.
Finalmente, todos los estudios demostraron que existe una baja tasa de mortalidad y que

la mayor parte de pacientes con KD tienen una evolucion favorable.

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-COV-2 que
afecta a nifios de todas las edades. Sin embargo, Fonseca M. Et al., (69) sefiala que los
adolescentes de 10 a 17 afios son el grupo etario con mayor predominio (57.6%). Asi
mismo, Xian C. Et al., (67), Fonseca M. Et al., (69), Chiara C. Et al., (70) y Vaca C. Et
al., (71) indican que el género mas frecuente fue el masculino (>52%). Por el contrario,
Chun D. Et al., (68) describe que no existe una diferencia estadisticamente significativa
en cuanto al género. Ademas, Chun D. Et al., (68) y Fonseca M. Et al., (69) concuerdan
que la mayor parte de nifios con COVID-19 son asintomaticos (>56%). Sin embargo,
Xian C. Et al., (67) expone que en nifios sintomaticos la fiebre es el signo mas frecuente
(77.9%), seguido de tos, lagrimeo, diarrea, nauseas, vOmitos, congestion nasal,
odinofagia, disnea, cefalea, mialgia, fatiga, malestar general y conjuntivitis. También,
Chun D. Et al., (68) respalda que de 261 pacientes el (0.4%) presentaron taquipnea y (<
3%) anosmia o ageusia. De igual manera, Chiara C. Et al., (70) define que de 91 pacientes
incluidos en su estudio el (9.9%) presento roncantes, sibilantes (5.5%), adenopatias
(4.4%), rash (3.3%), edema pretibial (2.2%) y convulsiones (2.2%). Ademas, Chiara C.
Et al., (70) expone que de los 91 nifios incluidos en su estudio el (36.6%) presentaron
hallazgos radiologicos anormales, siendo los mas frecuentes el infiltrado intersticial
bilateral (57.7%) e infiltrado alveolar unilateral (30.7%). Por otra parte, Fonseca M. Et
al., (69) y Chiara C. Et al., (70) puntualizan que es muy frecuente que los nifios con
COVID-19 presenten anemia, valores de PCR, Dimero D, fosfatasa alcalina, LDH, TGO
y TGP elevados. Con respecto al tratamiento Chun D. Et al., (68) describe en su estudio
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que el (100%) de pacientes recibieron un manejo sintomatico, sin embargo, Chiara C. Et
al., (70) y Xian C. Et al., (67) exponen que a pesar de que la mayor parte de pacientes
presentaron una clinica leve algunos nifios se complicaron con MIS-C, especialmente los
pacientes con comorbilidades preexistentes, requiriendo antibioticos, antiparasitarios,

anticoagulantes, corticoides, drogas vasoactivas, antivirales y ventilacion mecanica.

El MIS-C es una complicacion postcovid poco frecuente pero grave que presenta
caracteristicas que se superponen con la KD. Algunas de las caracteristicas que
diferencian el MIS-C de la KD segun Buffone A. Et al., (72) son que el MIS-C tiene una
inclinacion hacia los arabes, africanos, caribefios e hispanos, en cambio, la KD es comUn
en caucasicos y de origen mixto. Ademas, Kostik M. Et al., (9), Buffone A. Etal., (72) y
Cattalini M. Et al., (74) concuerdan que los nifios con MIS-C tienen una mediana estancia
hospitalaria mayor que los nifios con KD. Por otro lado, Kostik M. Et al., (9) y Cem E. Et
al., (73) exponen que la KD tiene una duracion de los dias de fiebre previo al diagndstico
mayor en comparacion con el MIS-C (p<0.001). Asi mismo, Kostik M. Et al., (9), Cem
E. Et al., (73), Cattalini M. Et al., (74) y Sobh A. Et al., (75) concuerdan gque es comun
que los nifios con KD presenten con mayor frecuencia erupcion cutanea, irritabilidad,
conjuntivitis no secretora, linfadenopatia cervical unilateral, edema periférico y
descamacion de la piel, a diferencia de los nifios con MIS-C que presentan cefalea,
vomitos, diarrea, dolor abdominal, hipotension, taquicardia, dolor torécico, disnea,
crepitacién, neumonia, sintomas neurolégicos, dolor de garganta, hipotension y shock.Por
otra parte, Kostik M. Et al., (9) y Sobh A. Et al., (75) especifican que es muy frecuente
que los nifios con KD presenten trombocitosis, valores de proteinas séricas y albumina
mas elevados, en cambio, en los nifios con MIS-C se evidencia trombocitopenia, valores
de plaquetas, PCR, ferritina, ALT, creatinina, triglicéridos, LDH y dimero D mas
elevados. De igual manera, Cem E. Et al., (73) y Cattalini M. Etal., (74) concuerdan que
en la KD los valores de leucocitos, linfocitos, monocitos, neutréfilos y hemoglobina son
mas altos. En cuanto a las complicaciones Cem E. Et al., (73), Cattalini M. Et al., (74) y
Kostik M. Et al., (9) coinciden que la complicacion mas comun en el MIS-C es la
miocarditis y en la KD son las CAA. Finalmente, todos los autores determinaron que en
la KD el uso de IGIV y ASS permiten una evolucidon favorable, por el contrario, Cattalini
M. Et al., (74) define que el uso de IVIG, AAS, corticoides, antibibticos, vasoactivos,

heparinas, anakinra e hidroxicloroquina en nifios con MIS-C arroja mejores resultados.
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CAPITULO VII

7.1. CONCLUSION

La KD tiene una relacion estadisticamente significativa con enfermedades
virales, sobre todo con la enfermedad por COVID-19 causada por el virus
SARS-COV-2.

La KD afecta con mayor frecuencia a nifios con una edad media entre 2.5 a 3
afios de género masculino. La fiebre, exantema, conjuntivitis, lengua de fresa,
anormalidades en la mucosa orofaringea, cambios en extremidades y
adenopatia cervical son las manifestaciones mas comunes. El objetivo de su
tratamiento es disminuir las ACC y consiste en la administracion de IVIG y
ASS.

La COVID-19 afecta con mayor frecuencia a nifios de 10 a 17 afios sin
distincion de género. La mayor parte de nifios son asintomaticos. La fiebre es
el signo que mas resalta. En la mayor parte de casos su tratamiento es
sintomético y la complicacion mas comun es el MIS-C.

El MIS-C se diferencia de la KD, debido a que este sindrome afecta con mayor
frecuencia a &rabes, africanos, caribefios e hispanos. Los nifios son mayores, la
duracion de los dias de fiebre previo al diagnostico es menor, tienen una
estancia hospitalaria mas prolongada y presentan con mayor frecuencia
afectacion gastrointestinal y respiratoria. Es comdn observar trombocitopenia,
valores de plaquetas, PCR, ferritina, ALT, creatinina, triglicéridos, LDH vy
dimero D maés elevados. La miocarditis es la complicacion mas frecuente y el
uso de IVIG, AAS, corticoides, antibidticos, vasoactivos, heparinas, entre otros

tratamientos especificos brindan mejores resultados.

7.2. RECOMENDACIONES.

Capacitar al personal médico sobre las caracteristicas clinicas de estos
sindromes con la finalidad de brindar un diagnostico oportuno y tratamiento
temprano.

La vigilancia y control de los sintomas precoces de la KD nos pueden ayudar
a prevenir consecuencias posteriores.

Realizar mas estudios en paises latinoamericanos o a nivel local, en vista de

que no existen datos directos sobre este aspecto en nuestro pais.
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CAPITULO IX

9.1. GLOSARIO

MIS-C: Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifios.
KD: Enfermedad de Kawasaki.

CAA: Anomalias de las arterias coronarias.
IVIG: Inmunoglobulinas.

AAS: Acido acetilsalicilico.

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediétrica.
IC: Intervalo de confianza.

IQR: Rango intercuartilico.

AHA: American Heart Association.

9.2. ANEXOS

Fiebre durante al menos 5 dias mas =4 de 5 caracteristicas clinicas principales

1. Eritema y grietas en labios, lengua de fresa y/o eritema de mucosa oral y faringea

2. Inyeccion conjuntival bulbar bilateral sin exudado

3. Erupcién maculopapular o eritrodermia difusa o eritema de tipo multiforme

4. Eritema y edema de manos y pies en fase aguda y/o descamacion periungueal en fase
subaguda

5. Linfadenopatia cervical, generalmente unilateral.

La presencia de aneurismas de las arterias coronarias en pacientes con caracteristicas

clinicas principales de KD confirma el diagnéstico de KD.

Figural. Criterios diagnosticos para determinar la KD segln la American Heart Association en el
afio 2017 (17).
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Conteo de glébulos blancos (WBC)

> 15.000 por mm 3 (neutrofilia con formas inmaduras)

Hemoglobina

Anemia (para la edad)

plaquetas

> 450,000 por mm 3 (picos en la tercera semana)

Velocidad de sedimentacion

> 40 mm/h

PCR > 3,0 g/dl
Albtimina < 3,0 g/dL
Ferritina Elevacion por encima del rango normal

Alanina aminotransferasa (ALT)

Elevacién por encima del rango normal

GGT

Elevacién por encima del rango normal

glébulos blancos en orina

> 10 leucocitos por campo de alta potencia

Fluido cerebroespinal

Pleocitosis mononuclear sin hipoglucorraquia
y/o proteinas elevadas

Figura 2. Examenes de laboratorio mas frecuentes observados en la KD (21).
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