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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis de los vasos de pequefio y mediano calibre.
Recientemente en la pandemia por el coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) han sido reportados brotes de casos con EK y otros cuantos con sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios (MIS-C). Describimos el caso de un bebé de 10 meses de edad ingresado y
diagnosticado con la EK clasica, que también dio positivo a infeccion por SARS-CoV-2 y que tuvo buena
respuesta al tratamiento con inmunoglobulina endovenosa y dosis altas de acido acetilsalicilico. El caso
se justifica por la presentacion clinica de COVID-19 pediatrico y la posible asociacion con la EK.
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ABSTRACT

Kawasaki disease (KD) is a vasculitis of the small and medium caliber vessels. Outbreaks of cases

with KD and a few others with multisystemic inflammatory syndrome in children (MIS-C) have recently
been reported in the pandemic for the severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-
CoV-2). We describe the case of a 10-month-old baby admitted and diagnosed with classical KD, who
also tested positive for SARS-CoV-2 infection and had a good response to treatment with intravenous
immunoglobulin and high doses of acetylsalicylic acid. The case is justified by the clinical presentation of

pediatric COVID-19 and the possible association with KD.
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INTRODUCCION

La enfermedad infecciosa conocida como COVID-19
(el nuevo nombre se toma de las palabras «corona,
«virus» y disease, mientras que 19 representa el afio
en que surgio), es causada por el nuevo virus SARS-
CoV-2. Tanto el virus como la enfermedad eran desco-
nocidos antes de que se presentara el brote epidémico

en la provincia de Hubei, Wuhan, China en diciembre
de 2019. El primer caso en México se confirmé el 28 de
febrero del 2020%? y la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) declar6 la enfermedad como pandemia el 11 de
marzo del 2020.2 En México, el 16 de marzo de 2020 la
Secretaria de Salud implementé como medida preventi-
va la Jornada Nacional de Sana Distancia, aceptada en
el vocabulario como cuarentena poblacional.*
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En China, el 2.1% de los casos reportados pertene-
cian a pacientes menores de 19 afos y de estos casos,
sé6lo el 0.2% evolucioné a enfermedad severa o fatal.®
En México, al 29 de abril del 2020, se reportaron 389
casos confirmados en menores de 20 afos, que repre-
sentan el 2.2% del total de casos, estando el mayor por-
centaje (42%) en el rango de edad de 15 a 19 afos,
siendo mas frecuente en varones.®

Si bien las manifestaciones clinicas mas frecuentes
son la fiebre y la tos, en una serie de 78 casos pediatri-
cos de los Estados Unidos de Norte América, 68% (53
casos) no presentaron fiebre.” Otras manifestaciones
clinicas reportadas son rinorrea, odinofagia, conjunti-
vitis, artralgias, mialgias, disnea, cefalea o irritabilidad,
sintomas gastrointestinales tales como diarrea, vomito
y dolor abdominal.® Recientemente se han reportado
manifestaciones cutaneas como signo clinico asociado
a COVID-19.°

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis
aguda de la infancia y la principal causa de enfermedad
cardiaca adquirida en nifios de paises desarrollados,
con un 50% de los casos ocurridos en menores de dos
afios y un 80% en menores de cinco afos.!® La EK se
caracteriza clinicamente por la presencia de fiebre, con-
juntivitis no supurativa bilateral, eritema de labios y de
la mucosa oral, edema en las extremidades, exantema
y adenopatia cervical. El diagnéstico de EK «clasica»
se considera en quienes presentan fiebre durante cinco
dias junto con al menos cuatro de cinco criterios clinicos
en ausencia de un diagnoéstico alternativo. La complica-
cion cardiaca mas importante es el desarrollo de lesio-
nes coronarias, las cuales se presentan en 15 a 25% de

Figura 1: Hiperemia conjuntival unilateral no supurativa.
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Figura 2: Hiperemia de labios, los cuales estan fisurados.

los casos no tratados de la enfermedad.**? La etiologia
sigue siendo desconocida a pesar de varias décadas de
investigacion, postulandose un origen infeccioso. Re-
cientemente en Nueva York se reportaron 15 nifios hos-
pitalizados con sintomas compatibles con un sindrome
inflamatorio multisistémico que podria estar relacionado
con COVID-19, los pacientes experimentaron fiebre per-
sistente y caracteristicas de la EK o caracteristicas del
sindrome de choque téxico.*®

Debido a que se trata de un nuevo padecimiento, la
informacién relacionada con COVID-19 esta sujeta a
constante actualizacion a medida que avanzan los re-
portes de casos.

Los nifios con EK, posiblemente relacionado con la
infeccion por SARS-CoV-2, pueden tener algunas o to-
das las caracteristicas de la EK. El caso que presenta-
mos a continuacion se trata de enfermedad de Kawasaki
clasica asociada con infeccion por el SARS-CoV-2.

CASO CLINICO

Se trata de un masculino de 10 meses de edad. Produc-
to de la segunda gesta, naci6 de término por via vagi-
nal y sin complicaciones. Alimentado con leche materna
hasta los dos meses de edad. Carga genética para au-
toinmunidad por linea materna, ya que dos tias tienen
artritis reumatoide. Acuden a urgencias por fiebre de 39
grados centigrados de cinco dias de evolucién. La fiebre
se presentaba diario sin predominio de horario y no ce-
dia con antipiréticos. Desde el primer dia present6 exan-
tema en el tronco. A los tres dias se agrega hiperemia
de labios y lengua, posterior edema de pies y al quinto
dia eritema con descamacion de la piel en la zona geni-
tal. Niega la madre contacto con personas.
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Figura 3: Edema y descamacion «en guante» de manos.

Figura 4: Edema de pies con descamacion.

A la exploracion fisica encontramos peso 9.9 kg, ta-
lla 77 cm, FC 130/min, FR: 32 /min, temperatura: 38 °C.
Lactante irritable, hiperemia conjuntival unilateral no su-
purativa (Figura 1), hiperemia de labios, los cuales estan
fisurados (Figura 2) y lengua muy enrojecida con leve
hipertrofia de papilas gustativas. Adenopatias cervicales
anteriores bilaterales menores de 1 cm. Precordio ritmico,
térax con movimientos normales, auscultacion de campos
pulmonares normal, sin integrar algin sindrome pleuropul-
monar. Abdomen globoso, sin datos patolégicos. Eritema
y edema en palmas, las cuales tienen una descamacién
caracteristica en aspecto de «guante» (Figura 3) y edema
en plantas con descamacion fina (Figura 4). Descamacion
de los dedos (Figura 5). Dermatosis en la zona genital con
eritema, escama y escoriaciones (Figura 6), ademas de

eritema morbiliforme generalizado. Con lo anterior se inte-
gra enfermedad de Kawasaki y se hospitaliza.

Por reportes de sindrome hiperinflamatorio asociado
con COVID-19, se toma muestra nasal y faringea para
realizar RT-PCR-SARS-CoV-2 la cual se reporta positi-
va (Figura 7).

Estudios sanguineos de su ingreso: hemoglobina
10.9 g/dL, hematocrito 32.5%, plaguetas 340,000/pL,
leucocitos 8,160/uL, neutrofilos 57%, linfocitos 28%, mo-
nocitos 9%, eosinofilos 6%. Velocidad de sedimentacion
globular 40 mm/h. Grupo sanguineo y Rh «O» positivo.
Glucosa 84 mg/dL, gamma glutamil transferasa 132 U/L,
proteina C reactiva 96 mg/L.

Radiografia de térax normal (Figura 8).

Estudios a las 48 horas: hemoglobina 11.5 g/dL,
hematocrito 32.4%, plaquetas 496,000/uL, leucocitos
6,280/uL. Neutréfilos 41% (con granulaciones cito t6-
xicas), linfocitos 40%, monocitos 10%, eosinéfilos 8%.
Velocidad de sedimentacion globular 35 mm/h. Gamma
glutamil transferasa 98 U/L. Proteina C reactiva 12 mg/L.

Desde su llegada, se inicia manejo con inmunoglobu-
lina humana intravenosa a dosis de 2 g/kg y acido acetil-

Figura 5: Descamacion de los dedos.

Figura 6: Dermatosis en la zona genital con eritema, esca-
ma y escoriaciones.
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Figura 7: Biologia molecular. Screening de genes SARS-CoV-2. Prueba positiva. El RNA es extraido a partir de los espe-
cimenes respiratorios, posteriormente el DNA complementario es sintetizado en un solo paso y amplificado mediante PCR
a tiempo real. La deteccion se lleva a cabo utilizando oligonucledtidos especificos y una sonda marcada con una molécula
fluorescente y otra apantalladora (quencher) para detectar SARS-CoV-2. La deteccion se realiza a través de la retrotrans-
cripcion y posterior amplificacion a tiempo real de la secuencia diana, produciéndose ambas reacciones en el mismo pocillo.
Tras el aislamiento del RNA, se sintetiza el DNA complementario a la secuencia diana gracias a la retrotranscriptasa o
transcriptasa inversa. Posteriormente, la identificacion de SARS-CoV-2 se lleva a cabo mediante la reaccion en cadena de
la polimerasa utilizando oligonucledtidos especificos y una sonda marcada con fluorescencia que hibridan con una region
diana conservada de los genes ORF1ab y N.

salicilico 100 mg/kg/dia. La fiebre cedié al terminar la in-
fusion de inmunoglobulina, la hiperemia de labios y boca
disminuyeron considerablemente. El paciente egresé a
las 72 horas sin complicaciones, con acido acetilsalici-
lico a 5 mg/kg/dia. En la revisién a las tres semanas sin
evidencia de lesién coronaria por ecocardiograma (Figu-
ras 9 y 10), con estudios de laboratorios: hemoglobina
10.5 g/dL, hematocrito 27.2%, plaquetas 285 000/uL,
leucocitos 7,210, linfocitos 38%, neutrofilos 31%, ban-
das 3%, eosinofilos 21%, monocitos 8%, velocidad de
sedimentacion globular 32, proteina C reactiva negativa,
gamma glutamil transferasa 18 U/L.

DISCUSION

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis multisisté-
mica que afecta arterias de pequefio y mediano calibre,
aguda, autolimitada, de lactantes y preescolares,'* des-
crita por Tomisaku Kawasaki en 1967 y considerada
como la primera causa de enfermedad cardiaca adqui-
rida en paises desarrollados. Se caracteriza por fiebre,
conjuntivitis bilateral no exudativa, eritema de los labios
y de la mucosa oral, cambios en las extremidades como Figura 8: Radiografia de térax AP normal.
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edema y descamacioén, presencia de exantema troncal
polimorfo y linfadenopatia cervical. Si no se otorga un
tratamiento apropiado, entre el 18 y 23% de los pacien-
tes pueden desarrollar aneurismas cardiacos'® que, fi-
nalmente, pueden desencadenar muerte subita, infarto
agudo de miocardio o enfermedad cardiaca isquémica
cronica. Aunque se considera de causa desconocida, se
ha postulado que el causante es un agente infeccioso
ubicuo que sélo produce enfermedad clinica manifiesta
en personas genéticamente susceptibles.”

Son muchos los agentes etiolégicos postulados como
causa de la EK, tales como la toxina de Staphylococcus
aureus, productora del sindrome del choque toxico, Pro-
pionibacterium acnes, Streptococcus mitis, virus herpes
tipo 6, virus de Epstein-Barr, Leptospira sp., Streptococ-
cus a hemolitico, entre muchos otros, sin haberse podi-
do comprobar inequivocamente la causalidad.'® Rowley
y colaboradores, mediante un anticuerpo sintético, en-
contraron un antigeno presente en el epitelio respiratorio
y en los macréfagos de nifios con EK. Esto, aunado al
hallazgo de células plasméaticas productoras de IgA en
el tejido peribronquial,’2° es altamente sugestivo de un
agente infeccioso que ingresa a través del tracto respi-
ratorio y es procesado por los macréfagos.

En el aflo 2005, Esper y su grupo publicaron un ar-
ticulo?* en el cual detectaron, mediante técnicas mole-
culares (RT-PCR), la presencia de coronavirus humano
New Haven (HCoV-NH) en las secreciones respiratorias
de 72.7% (8/11) de los pacientes con EK, que eran po-
sitivos para dos tipos de genes de este coronavirus, en
comparaciéon con el 4.5% (1/22) de los controles; por
ello, en ese afio propusieron a este virus como el agente

Figura 9:

A. Imagen ecocardiografica
que muestra coronaria
derecha normal. B. Imagen
ecocardiografica que muestra
coronaria izquierda normal.

etiolégico de la enfermedad.?? No obstante, en un estu-
dio multicéntrico,® adelantado en tres instituciones de
atencion pediatrica (dos en los Estados Unidos y una en
Holanda), y después de analizar en cinco laboratorios 57
muestras de secreciones respiratorias provenientes de
48 niflos con diagnostico de enfermedad de Kawasaki,
solamente se encontr6 positividad para el HCoV-NL63/
NH en 1 (2%) de los 48 pacientes estudiados (basado
en la técnica de RT-PCR). Esto sugiere que la infeccién
respiratoria exclusivamente por este coronavirus no esta
asociada con la enfermedad de Kawasaki.

Segun los datos disponibles hasta la fecha, los nifios
con COVID-19 tienen mejor pronéstico que los adultos,
siendo pocos los casos graves reportados, y en casos
leves se recuperan en 1-2 semanas después del inicio
de la enfermedad.” Muchos pueden cursar incluso asin-
tomaticos. Sin embargo, en los Ultimos dos meses un pe-
queiio grupo de pacientes ha desarrollado una respuesta
inflamatoria sistémica significativa, requiriendo manejo
en Unidad de Cuidados Intensivos y de otros especia-
listas pediatras. A este sindrome se le ha denominado
sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C).?*
Los nifios con este nuevo sindrome, posiblemente rela-
cionado con COVID-19, pueden tener algunas o todas
las caracteristicas de la enfermedad de Kawasaki. Estos
nifos tienen fiebre persistente, inflamacién y evidencia
de disfuncién de uno o varios 6rganos (choque, trastorno
cardiaco, respiratorio, renal, gastrointestinal o neurolégi-
co) y pueden o no dar positivo a COVID-19.%

Las presentaciones tipo Kawasaki se manejaron
como enfermedad de Kawasaki segun las indicaciones
de la American Heart Association; en el presente caso
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que comentamos, el paciente manifesto las caracteristi-
cas de enfermedad de Kawasaki clasico, el cual respon-
dié de forma favorable a dosis Gnica de inmunoglobuli-
na humana con altas dosis de acido acetilsalicilico, sin
presentar lesion coronaria hasta el momento su ultimo
seguimiento en la tercera semana posterior a su alta.

CONCLUSION

Los sintomas de COVID-19 son similares en nifos y
adultos. Hasta la fecha, la presentacion pediatrica méas
comun de COVID-19 es una serie de signos y sintomas
que incluyen desde completamente asintomaticos a los
sintomas de infeccion aguda del tracto respiratorio su-
perior, como fiebre, fatiga, tos seca, odinofagia, rinorrea,
congestion y dificultad para respirar. En casos mas se-
veros, los sintomas pueden incluir sintomas gastrointes-
tinales y los pacientes pueden progresar a insuficiencia
respiratoria, choque, alteraciones de la coagulacion y fa-
lla renal. En comparacion con los nifios mas pequefios,
los adolescentes y los adultos tienen un mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad, con factores de riesgo particula-
res que incluyen afecciones preexistentes, especialmen-
te diabetes, obesidad e hipertension.

Han pasado mas de 50 afios desde que el Dr. Tomi-
saku Kawasaki report6 los primeros casos en Japon, de
la enfermedad que desde entonces lleva su apellido.2¢
La causa de la EK sigue siendo desconocida. La hipote-
sis mas aceptada es una respuesta aberrante del siste-
ma inmune a uno o mas patégenos no identificados en
pacientes genéticamente predispuestos.??

Un estudio retrospectivo de dos anos realizado en
el noreste de ltalia calcul6 una incidencia de 14.7 ca-
sos por cada 100,000 nifios menores de cinco afios. Se
reportaron una gran cantidad de casos de enfermeda-
des similares a Kawasaki en la provincia de Bérgamo
luego de la epidemia de SARS-CoV-2, con una inciden-
cia mensual que es al menos 30 veces mayor que la
incidencia mensual de los cinco afios anteriores, y tie-
ne un comienzo claro después del primer caso de CO-
VID-19 diagnosticado en esa region. El segundo grupo
de pacientes, diagnosticado después de la aparicion
del SARS-CoV-2, mostr6 evidencia de seroconversion
al virus SARS-CoV-2 en la mayoria de los pacientes.?
Esto sugiere que la familia del coronavirus podria repre-
sentar uno de los desencadenantes de la enfermedad
de Kawasaki, ya que el SARS-CoV-2 es una cepa par-
ticularmente virulenta capaz de provocar una respuesta
inmune poderosa en el huésped.

El efecto proinflamatorio del SARS-CoV-2 se ha in-
formado en adultos con las complicaciones respiratorias
mas graves de COVID-19.%°

Sin embargo, la enfermedad similar a Kawasaki des-
crita en Bérgamo, Italia sigue siendo una condicion rara,
gue probablemente no afecta a mas de uno de cada

Vol. 29, Num. 2 « Mayo-Agosto 2020

1,000 nifos expuestos al SARS-CoV-2. Esta estimaciéon
se basa en los datos limitados de la serie de casos en
esa region.®

En México, hasta el momento de la publicacién de
este articulo, no hay datos suficientes para conocer la
incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 y enfermedad
de Kawasaki o enfermedades similares a Kawasaki. Es
nuestro interés contribuir a la experiencia acumulada en
nuestra area y aportar elementos de investigacién para
la comprension de la multifacética expresion clinica que
hasta el momento nos reta el SARS-CoV-2.
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