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Resumen

El Sindrome Inflamatorio Multisistémico en niflos es una enfermedad reciente presente a nivel
internacional en un marco de la pandemia originada por el COVID-19, por lo que en primera
instancia se la relaciona a la infeccién de este virus. Sus principales manifestaciones clinicas se
asemejan a la enfermedad de Kawasaki, aungque con mayor intensidad en su sintomatologia.
Los datos evidencian que la mayoria de los pacientes evolucionan de forma favorable, aunque
queda por conocer los efectos a largo plazo en el organismo. En Latinoamérica también se
presenta la epidemia del dengue, que en Ecuador es endémico, y cuya sinfomatologia es
similar a las enfermedades ya mencionadas. El objetivo del presente artficulo es realizar una
revision bibliogrdfica sobre el Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifos y su relacion con
COVID-19, Dengue y Kawasaki como posibles causas, para esto se consulté sistemdticamente
estudios recientes de estas patologias y asi analizar la posible relacién y causalidad entre estas.
Se concluye que es muy prematuro establecer este tipo de relacién entre el sindrome, la
enfermedad de Kawasaki y dengue, a pesar de la sintomatologia, asi mismo con la nueva
COVID-19, aunque, puede explicarse que podria originarse en una exagerada respuesta del
sistema inmunoldgico por COVID-19.

Palabras claves: sindrome de respuesta inflamatoria, sindrome mucocutdneo linfonodular,
enfermedad de Kawasaki, COVID-19, dengue.

Abstract

The Multisystemic Inflammatory Syndrome in children is a recent disease present internationally
in the context of the pandemic caused by COVID-19, so it is related in the first instance to the
infection of this virus. Its main clinical manifestations resemble Kawasaki disease, although with
greater intensity in its symptoms. The data show that the majority of patients progress favorably,
although the long-term effects on the body remain to be known. In Latin America there is also
the dengue epidemic, which in Ecuador is endemic, and whose symptoms are similar to the
diseases already mentioned. The objective of this article is to carry out a bibliographic review on
the Multisystemic Inflammatory Syndrome in children and its relationship with COVID-19, Dengue
and Kawasaki as possible causes, for this, recent studies of these pathologies were systematically
consulted and thus analyze the possible relationship and causality between these. It is
concluded that it is very premature to establish this type of relationship between the syndrome,
Kawasaki disease and dengue, despite the symptoms, likewise with the new COVID-19, although
it can be explained that it could originate in an exaggerated response of the system immune
from COVID-19.

Keywords: inflammatory response syndrome, lymphonodular mucocutaneous syndrome,
Kawasaki disease, COVID-19, dengue.
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Intfroduccidn

El Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifos, es una
patologia reciente que se ha detectado a nivel mundial y
gue supone un gran reto para los profesionales de la
salud. Las caracteristicas de la enfermedad incluyen
sinfomas similares a la enfermedad de Kawasaki que se
presenta conjuntamente con un sindrome
hiperinflamatorio multisistémico que puede evolucionar a
shock toxico e insuficiencia multiorgdnica.

El 15 de mayo del 2020 la Organizacién Mundial de la
Salud informé sobre esta  enfermedad, haciendo
referencia a un estudio, publicado por el equipo
responsable del Covid-19 de la Center Diseases Control en
Estados Unidos, en el que de 345 ninos con COVID-19, el
23% presentaban una enfermedad subyacente (1,

En Latinoamérica el gobierno chileno informé que un
hospital de nifos reportd el ingreso de mds de 50 infantes,
en un periodo inicial sin mayores complicaciones
respiratorias ni hemodindmicas. Sin embargo, en elmes de
junio reportaron seis pacientes de entre 10 meses a 12
anos que requerian asistencia respiratoria, con cuadros
febriles, signos de Kawasaki y similares, en todos los casos
se logrd mejorar la condicién de los pacientes, no asi en
Estados Unidos, donde si se registré el fallecimiento de 3
ninos con estas mismas condiciones (2],

En Ecuador, a finales del mes de mayo del 2020 se
reportaban 410 nifos y adolescentes con diagndstico de
COVID-19, de entre 0 a 19 anos, la mayoria de estos en la
provincia del Guayas. De acuerdo a informes del
Ministerio de Salud Publica del Ecuador, debido a la
priorizacién de los casos de COVID-19, se puede no estar
tomando en cuenta la deteccidn de otras enfermedades
similares como el sindrome inflamatorio multisistémico
(SIM) lo que puede generar una demora en la atencién al
nino, asi como la generacion de reportes que aclaren el
impacto real de esta enfermedad en la poblaciéon
pedidtrica nacional @),

Hay que tomar en cuenta también que el Ecuador es
uno de los paises que tiene una alta incidencia de casos
de dengue, la Organizacidén Panamericana de la Salud
OPS seiala que durante el 2019 en Latinoamérica se dio
un brote de esta enfermedad con mds de tres millones de
personas afectada, y que en el Ecuador se identificaron
mds de 8000 casos. Esta situacion conlleva a que en el
pais se presenten dos epidemias al mismo tiempo,
pudiendo existir la situacidén de que una persona pueda
tener dengue y coronavirus simultdneamente, lo que
puede ocasionar una respuesta inmune cruzada, que
explicaria la gran cantidad de fallecidos que reporta el
pais (4),

Con el brote de la COVID-19 muchos paises han
descuidado la atencidén que merece esta arbovirosis lo
que puede llevar a brotes incontrolados. Se debe tener en
cuenta, ademds, que estos dos padecimientos presentan
sinfomas similares, como la fiebre, el decaimiento, dolor
de cabeza, diarreas y manifestaciones cutdneas. Pueden
mostrar, asimismo, similares hallazgos de laboratorio como

leucopenia, linfocitosis o linfopenia, trombocitopenia e
hipertransaminasas, enfre otros.

Estos hechos pueden demorar el diagndstico de
cualquiera de estas afecciones, aumentar la tasa de
complicaciones y dificultar el prondstico.

El presente frabajo investigativo responde a la
necesidad de aportar con el andlisis de esta nueva
patologia, el Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pedidtrico, que aqueja a la poblacion infantil, desde una
perspectiva comparativa con las enfermedades de
Kawasaki, Dengue y COVID-19 y con las investigaciones
iniciales que se han publicado, y asi contribuir a la
definicibn y entendimiento de la enfermedad vy
consecuentemente disenar estrategias para el cuidado
de los pacientes que presenten esta afectacion.

Por lo tanto, el Objetivo General de este articulo es el
de “"Redlizar una revisién bibliogrdfica sobre el Sindrome
Inflamatorio Multisistémico en ninos y su relaciéon con las
enfermedades de COVID-19, Dengue y Kawasaki como
posibles causas”. Para esto se ejecuta en tres lineamientos
especificos que son: Compendiar informacién sobre las
caracteristicas de las enfermedades COVID-19, Dengue y
Kawasaki; Analizar los criterios diagndsticos, tratamiento y
prevencion del Sindrome Inflamatorio Multisistémico;
Revisar la relacion entre el Sindrome Inflamatorio
Multisistémico y las enfermedades de COVID-19, Dengue
y Kawasaki.

Métodos

Se utilizd la investigacion de tipo documental
explicativa ya que se analizan las variables mediante el
andlisis de diversas fuentes académicas y cientificas para
asi tener un conocimiento profundo del tema. Esta
informacién bibliogrdfica se obfiene mediante la
recopilacion de las temdticas concernientes a los
proyectos provenientes de fuentes confiables como: tesis,
libros, articulos cientificos indexados en CDC Lancet,
Elsevier, Science, SciELO, Nature, medRxiv, Latindex,
Dialnet, Redalyc, BVS, PubMed, Google académico.

Al redlizar la bUsqueda, se obtuvieron un total de 104
documentos de los cuales fueron seleccionados para la
investigacion 51, publicados entre 2016 y 2020. Para la
seleccion se fuvo en cuenta que las investigaciones no
tuvieran mds de cinco anos de publicacion, actualizadas,
y centradas en la temdtica.

Se excluyeron las revisiones bibliograficas realizadas en
el ano 2015 o antes, y los frabajos publicados en base de
datos que no permitieron el acceso libre.

Sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico

En las recientes semanas, se ha comunicado el
surgimiento sin precedentes de un grupo de casos de
ninos que desarrollan un sindrome con una respuesta
inflamatoria sistémica significativa, asociado en un
principio con COVID-19. De momento, se le ha llamado
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Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pedidtrico

relacionado con SARS-CoV-2 ),

Thacker menciona que este sindrome inflamatorio
multisistémico causa sintfomas provocados por la
inflamacidn (irritacién, dolor y edema) de todo el cuerpo
(6], Entre los sintomas que se han registrado en los nifos, se
incluyen fiebre, dolor abdominal, vémitos, diarreq,
erupcién en la piel, dolor en el cuello, labios rojos, secos y
agrietados, ojos rojos, cansancio y edema de manos o
pies. Este sindrome comparte caracteristicas comunes
con ofras enfermedades que causan cuadros
inflamatorios en la poblacidn pedidtrica incluyendo:
miocarditis, enfermedad de Kawasaki, sindromes de
shock téxico por estafilococos y estreptococos, sepsis y
sindromes de activacién macrofdgica.

Tagarro indica que también puede presentarse con
sinfomas  abdominales  inusuales 'y  marcadores
inflamatorios excesivos. Algunos de esfos cuadros son
graves y evolucionan a shock, agrega ademds que no se
ha podido determinar la asociacién directa de esta
patologia con la infeccidn por SARS-CoV-2, debido a que
solamente el 50% de los ninos afectados tienen PCR
positiva (),

Definicién del caso

La OMS senala que este sindrome en nifos vy
adolescentes de 0 - 19 anos se presenta con fiebre mayor
o igual de 3 dics.

Ademds, tienen que cumplir dos de los siguientes criterios:

e Exantema o conjuntivitis no purulenta bilateral o
signos de inflamacién mucocutdnea (oral, manos
o pies).

e Hipotensién o choque.

e Factores de disfuncién miocdrdica, pericarditis,
valvulitis o anormalidades coronarias  (signos
ecocardiogrdficos, elevacion tfroponina/proBNP).

e Evidencia de coagulopatia (TP, TPT prolongados,
dimero D elevado).

e Problemas gastrointestinales agudos (diarrea,
vomitos o dolor abdominal).

También se manifiestan elevaciéon de marcadores de
inflamacién: Proteina C reactiva, velocidad de
sedimentaciéon y procalcitonina.

Ademds, no deben padecer de otfras causas
microbioldgicas, que incluyan sepsis bacteriana, sindrome
de choque toxico por Staphylococcus o Sfreptococcus.

Y evidencia de COVID-19 (RT-PCR, antigeno o
serologia positiva) o probable contacto con casos
positivos de COVID-19 (@),

Es asi que muchos ninos, que tfienen el Sindrome
inflamatorio multisistémico tienen resultados negativos
para la infeccion actual con el virus que causa la COVID-
19. Pero la evidencia indica que muchos de estos ninos
han estado infectados con el virus de la COVID-19 en el

pasado, como lo muestran sus resultados de la prueba de
anticuerpos.

Referente al manejo, Ramos sefala que los médicos a
nivel internacional estdn teniendo éxito en el fratamiento
del sindrome con medicamentos que ayudan a reducir la
inflamacién, combaten la infeccién y protegen los
érganos vitales, entre los que se incluyen:

e Gammaglobulina intravenosa para ayudar a que
el sistema inmunoldgico combata la infeccion.

e Medicamentos recetados para bagjar la fiebre,
reducir el dolor y el edema y anficoagulantes.

e Corticoesteroides para reducir la inflamacion @),

COVID-19

El coronavirus forma parte de la familia de los virus
conocida como Coronaviridae, los cuales fienen un
genoma de dcidos ribonucleicos (ARN) en sentido
positivo, con una cadena sencilla que podria variar entre
26y 32 kb de longitud. Los coronavirus se diversifican en 4
géneros: alfa, beta, delta y gamma, de los cuales hasta el
momento se sabe que los coronavirus de fipo alfa y beta
infectan a los humanos, provocando enfermedades que
van desde el resfriado comiUn hasta afecciones mds
graves (10-12),

Aragdn y cols. recapitulan las acciones posteriores a
las epidemias de SARS-CoV y MERS-CoV, sobre todo en
China, donde se establecieron estrategios para la
identificacién oportuna de virus emergentes vy
reemergentes. Entre estas estrategias estdn la
investigacion y monitoreo de los casos de neumonia de
etiologia desconocida, asi las neumonias que cumplan
con los siguientes criterios: fiebre mayor de 38°C, recuento
total de leucocitos normal o bajo, o recuento de linfocitos
bajo, evidencia radiogrdfica de neumonia y no presentar
mejoria  de los sintomas después de tratamiento
antimicrobiano por fres a cinco dias, se tomaran en
consideracidén como posible caso (13),

Desafortunadamente, debido a las pocas acciones
fomadas en primera instancia y al flujo de vigjes desde
Wuhan a otras ciudades de China, Asia y el mundo, fue
imposible contener el virus, lo que causdé que muchos
casos aun asintomdticos se movilizaran a todas partes del
mundo ampliando el espectro del contagio. Por esta
razén, la enfermedad por coronavirus, causada por el
virus SARS-CoV-2, fue declarada por la OMS como una
urgencia de salud publica de importancia global y
catalogada como pandemia, el 30 de enero y 11 de
marzo de 2020, respectivamente (14),

Segun Trilla el salto ocasional de un virus de un animall
al hombre es habitual entre los coronavirus. Asi sucedié
con el SARS en 2002-2003 y con el MERS desde 2012. Esta
demostrado que el COVID-19 se fransmite de forma
eficiente de persona a persona, habiéndose identificado
agrupaciones de casos intrafamiliares y de fransmisién a
personal sanitario (15),
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Epidemiologia

Hasta el momento, agosto del 2020, esta enfermedad
ha infectado a cerca de dieciocho millones de personas,
ocasionando la muerte de mds de medio milldn de estas
y colapsado diversos sistemas de salud alrededor del
planeta. Se conoce que el virus se transmite persona a
persona a través de las gotas procedentes de la nariz o la
boca que salen despedidas cuando la persona infectada
tose, estornuda o habla y también por contacto de las
manos con superficies u objetos contaminados (14,

Sin embargo, adn no existen vacunas y los tratamientos
son difusos, se desconoce la duracién de las medidas de
aislamiento, y se ha visto afectado la poblacién mundial
ya gue ha tenido un alto impacto econdmico, social y
sanitario, existiendo aun incertidumbre en la poblacion 172),

Diagndstico

Calvo y cols. indican que el diagndstico se realiza
mediante reaccién en cadena de polimerasa (RT-PCR)
con la deteccién de d&cidos nucleicos del SARS-CoV2 o
mediante la secuenciacién del gen viral. También
agregan que se utilizan muestras de frotis faringeo, frotis
nasofaringeo (mds adecuadas en ninos), esputo, heces o
sangre. Ademds, el virus se puede aislar en cultivos de
células epiteliales respiratorias, pero este procedimiento
solamente se ejecuta en laboratorios especializados.
También recomiendan realizar un panel de otros virus
respiratorios para descartar una coinfeccion de
enfermedades de sintomatologias similares. Las muestras
deben mantenerse y enviarse refrigeradas a 4°C vy
manejadas como sustancias infecciosas de tipo B (18],

Manifestaciones clinicas en nifos

Los datos clinicos sobre COVID-19 en recién nacidos
aun son muy limitados. Si el SARS-CoV-2 puede fransmitir
verticalmente a fravés de la placenta, y su daio a corto
y largo plazo para el nuevo ser, aun no estd claro.

En base a esto Wang y cols. mencionan la importancia
de mantener todas las muestras de mujeres embarazadas
infectadas y con sospecha de SARS-CoV-2 y sus recién
nacidos, incluidos hisopos faringeos, sangre periférica
tejido placentario después del parto, liquido amnidtico,
sangre del corddn umbilical, hisopos faringeos recién
nacidos y leche materna, para un estudio en profundidad
y observacién continua de seguimiento en las
generaciones futuras 19,

El Hospital de Ninos de Wuhan fue el encargado de la
atencion de nihos con COVID-19 justamente en el
epicentro. Aqui se analizaron a 1391 ninos que tuvieron
contacto con personas con sospecha o confirmacién de
la infeccion por SARS-CoV-2, y se estudiaron a 171 ninos
hospitalizados por COVID-19. Los resultados indican que el
60,8% fueron varones y la mediana de la edad fue 6,7
anos con un rango de 1 dia hasta los 15 anos de edad.

Llague, refiere los resultados obtenidos en el Hospital
mencionado con respecto a la sinfomatologia, el 15,8%
era asintomdtico; el 19.3% tuvo sintomas del tracto
respiratorio alto; y el 64,9% tuvo neumonia. Los sintomas

mds comunes fueron tos (48,5%), eritema faringeo (46.2%)
y fiebre por encima de 37,5°C (41,5%), otros sintomas
menos frecuentes fueron diarrea (8,8%), fatiga (7.6%),
rinorrea  (7,6%) y vomitos (6,4%). La taquipnea vy
taquicardia estuvieron presentes al ingreso al hospital en
el 28,7% y el 42,1% de los pacientes, respectivamente; y
solo el 2,3% presentd saturaciones de oxigeno menor a
92%. La mediana de la duracién de la hospitalizacion fue
de 12,5 dias (rango: 1-16) (20,

Un hecho significativo que también senalan Maqueda
& Sierra, es la gran incidencia de lesiones cutdneas
atendidas en pacientes jovenes, a menudo asintomdticos
en otros érganos, que se han manifestado durante el pico
de la infeccidén y que, con mayor o menor grado de
evidencia, parecen estar en relacién con COVID-19 (21),

Estos casos se presentan como complicacién posterior
a la infeccidén por Covid-19, presentdndose varias
semanas después del pico de infeccién. De igual forma,
algunos pacientes han sido atendidos con cuadros leves
y lesiones cutdneas similares al Sindrome inflamatorio
multisistémico, sin cumplir todos los criterios de este o de la
enfermedad de Kawasaki.

Ofros pacientes senalan sintomatologia de malestar
digestivo, que incluyen molestias abdominales, nduseas,
vomitos, dolor y diarrea. La mayoria de los ninos
infectados tienen expresiones sintomdticas leves, y el
prondstico es bueno. Larecuperacién ocurre en una o dos
semanas.

Torrelo también sefala que el resulfado en estos
pacientes a menudo es positivo, sin progresion del
sindrome. Pese a que en estos pacientes las pruebas
microbioldgicas no resultaron relacionados con Covid-19,
la evidencia temporal y epidemioldgica sugiere que se
trate de una nueva manifestacion (22),

Por el contrario, Merino y Peridnez indican que los ninos
con factores de riesgo como leucemia, tumor u otras
deficiencias inmunes, que estdn infectados con COVID-
19, la gravedad de las afecciones y los efectos de los
fratamientos pueden tener resultados impredecibles.
Ademds, se han detallado ciertos factores de riesgo en los
niNos que presentan mayor vulnerabilidad, como los casos
de cardiopatias, diabetes, cdncer, tratamiento con
inmunosupresores y asma severa, entfre otras (23),

Refiriéndose a los hallazgos de laboratorio, de forma
preliminar destacan marcadores inflamatorios como
linfopenia,  trombocitosis, elevacion  PCR,  PCT,
fransaminitis, y coinfeccion con otfros gérmenes virales. Los
hallazgos tomogrdficos son similares a los adultos,
opacidades en vidrio esmerilado e infiltrados difusos.

Dengue

El virus del dengue pertenece al género Flavivirus y
existen 4 serofipos: 1, 2, 3 y 4. Las especies A. aegypti
(urbana) y A. albopictus (rural) son las mdas extendidas en
el mundo, y son de hdbitos alimentarios diurnos. El ser
humano es el principal reservorio de la infeccién. Las
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infecciones por el virus dengue constituyen la arbovirosis
humana que mds morbimortalidad ocasiona a nivel
mundial, con un considerable aumento en su incidencia
en las Ultimas décadas (24),

De acuerdo a Alvarado y cols. el riesgo de la
poblacién pedidtrica frente al dengue congénito vy
adquirido, con sus respectivas manifestaciones clinicas, es
alto, estimando que el dengue es responsable de 12.000
muertes anuales en las Américas, especificamente en la
poblacién pedidtrica. En esta regidon se ha experimentado
un aumento importante de casos en las Ultimas décadas,
especialmente en Colombia, Brasil, Venezuela vy
Paraguay, en donde se concentran 83 % de los casos
anuales (29),

El virus se fransmite al ser humano por la picadura del
mosquito hembra Aedes, de amplia presencia en zonas
urbanas, y especialmente en lugares periféricos donde
hay gran presencia de depdsitos de agua limpia y
estancada como: neumdticos, latas y otros recipientes
donde se acumula agua de lluvia, pudiendo ser reservorio
para su reproduccién. La infeccién por un serotipo
produce inmunidad permanente contra una reinfeccién
por ese serotipo, aunque débil y transitoria contra los otros
serotipos.

Zambrano indica que los principales factores de riesgo
que suelen presentarse son el incremento paulatino y
acelerado de zonas para habitar con descontrol en los
paises tropicales, y que no cuentan con los servicios
bdsicos, lugar de preferencia de hdbitat del vector. Las
fuentes y reservorios de aguas son fuentes de riesgo, al
igual que los sistemas sanitarios y de desechos que
impactan en el surgimiento de las enfermedades
trasmitidas por mosquitos; ademds de la inadecuada o
falta de limpieza que tiene la poblacién en eliminacion de
criaderos potenciales de este insecto. Ofro factor de
riesgo que existe son las caracteristicas climatoldgicas,
crecimiento poblacional y pobreza, que contribuyen a la
proliferacién del mosquito Aedes Aegypti (24,

Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacién se situa entre 3 a 8 dias. El
virus es detectable en humanos desde las 6 hasta 18 horas
previo al surgimiento de los sinftomas y el periodo virulento
termina cuando la fiebre desaparece. Existe la posibilidad
de que se manifiesten diversos sinfomas, desde
asinfomdatico a didtesis hemorrdgica pudiendo converger
en choque o la muerte. Sus sinfomas son: fiebre aguda,
cefalea, dolor retro-orbital, severos dolores en muisculos y
articulaciones; en cambio en algunos pacientes los
sinfomas principales son respiratorios y gastrointestinales.

De igual forma, también existe un fino sarpullido
petequial, el periodo febril dura entre 5 a 7 dias, pero la
enfermedad puede estar seguida por un periodo
prolongado de fatiga fisica y emocional. La infeccion por
un serofipo produce inmunidad de por vida a ese mismo
serotipo, pero sdlo por pocos meses a los demds, no existe
inmunidad cruzada permanente y existe la posibilidad de
que al aumentar la respuesta inmune cause dengue
severo (27),

A pesar de ser una enfermedad con amplia variedad
clinica y un curso generalmente impredecible, se acepta
que posee tres fases o etapas: fase febril, fase critica y fase
de recuperacion.

Fase Febril: esta fase suele durar de 2 a 7 dias, se
manifiesta con fiebre alta y repentina que puede ser
bimodal, juntamente con dolor corporal generalizado,
mialgias, artralgias, cefalea, dolor retro-ocular, eritema,
siendo comun la presencia de anorexia, nduseas o incluso
vémitos, algunos pacientes presentan odinofagia,
hiperemia de faringe y conjuntivas (28),

Fase critica: en esta fase se inicia defervescencia de la
fiebre, manifestada entre el dia 3-7 de la enfermedad,
cuando la temperatura desciende y se mantiene a 37,5°C
0 menos. A partir de esta etapa los pacientes pueden
mejorar o empeorar (22,

Fase de Recuperacion: se manifiesta una reabsorcién
gradual del liquido extravascular, durante un periodo de
48-72 horas la condicién del paciente mejora,
reguldndose el estado hemodindmico y la diuresis. Los
niveles de hematocrito se vuelven estables o disminuyen
a causa del efecto de dilucién del liquido reabsorbido (20,

Corrales, senala que, a pesar de esta directriz, existe
dificultad al predecir el curso natural de la enfermedad
después de los primeros dias de fiebre, ya que es posible
que al perder plasma puede devenir en choque, y si este
se prolonga puede conducir a hipoperfusidon de érganos
con disfunciéon progresiva de estos, acidosis metabdlica y
coagulacién intravascular diseminada con sangrados
graves (31,

Manifestaciones clinicas en ninos

En los nifos es frecuente que la fiebre sea la Unica
manifestacion clinica, aunque también se presenten
malestares digestivos, como diarreas y dolor abdominal
de poca intensidad. De igual forma, se pueden presentar
sintomas y signos del aparato respiratorio que son poco
frecuentes, a menos que sean resultado de alguna
enfermedad asociada, situaciéon que debe precisarse por
la repercusion que posee en el prondstico del dengue (32,

Alvarado, en su estudio realizado en Guayaquil, senala
que el Dengue se puede presentar en ninos en edad
escolar como wun cuadro febril leve, o fener
manifestaciones cldsicas, fiebre de inicio abrupto, cefalea
intensa, mialgias, arfralgias, dolor retro ocular, astenia y
erupcidon cutdnea. En el caso de los signos de alarma
presenta dolor abdominal intenso y sostenido, vémitos
persistentes, letargia, hipotension, iritabilidad,
extravasacién de plasma, edema, signos de
deshidratacién, ademds se presenta leucopenia,
aumento del hematocrito y trombocitopenia verificado
con exdmenes de laboratorio (33,

Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki, descrita en 1967 por
Tomisaku Kawasaki, es una vasculitis sistémica de etiologia
desconocida que afecta a vasos de pequeno y mediano
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calibre. Se caracteriza por un proceso inflamatorio agudo,
autolimitado, pero potencialmente grave por las
complicaciones cardiacas que se pueden producir. Esta
enfermedad es mds frecuente en paises asidticos,
especialmente en Japdn, con una incidencia anual de
239,6/100 000 ninos menores de 5 anos, aungue también
tiene una distribucién universal y se puede manifestar en
ninos de cualquier grupo étnico 34,

La enfermedad de Kawasaki anteriormente llamado
sindrome mucocutdneo linfonodular de la infancia,
debido a que se produce principalmente en los ninos
pequenos, sobre todo en menores de 5 anos de edad,
mds prevalente en los hombres que en las mujeres, con
una relacion  hombre-mujer entre 1,51 y 211 vy
manifestdndose sobre todo durante el invierno y la
primavera de paises en el hemisferio norte (33,

Etiopatogenia

Abate y cols. fomando en cuenta las variaciones
estacionales, geogrdficas y étnicas, se cree que un
agenfe infeccioso viral o bacteriano, de fipo
convencional o super antigeno, desencadenaria una
respuesta autoinmune dirigida a las paredes vasculares,
en personas genéticamente predispuestas. En el epitelio
bronquial, estd presente en cuerpos de inclusidn
citoplasmdticos, que consisten en agregados de
proteinas virales y dcidos nucleicos que contienen ARN,
por lo tanto, el agente causal en la enfermedad de
Kawasaki es un virus ARN ubicuo, no identificado, que
provoca una infeccion persistente (24),

Larespuestainmune abarca tanto lainmunidad innata
como adaptativa, con una significativa sobreproduccion
de diferentes citoquinas y activacién de células
endoteliales. Durante la fase aguda de la enfermedad de
Kawasaki, los neutrdfilos son las células inflamatorias
predominantes en la sangre periférica.

Garcia y cols. mencionan que la forma fipica de la
enfermedad tiene tres fases: la aguda, que dura diez dias
y se presenta con fiebre de alto grado, adenopatias,
eritema o edema periférico, conjuntivitis y enantema. La
fase subaguda con una duracién de 11 a 21 dias, donde
se presenta frombocitosis, descamacion y resolucion de la
fiebre. Por Ultimo, la fase de convalecencia, con una
duracion de 21 a 60 dias, en la que desaparecen los signos
clinicos paulatinamente 7).

Diagndstico

Siendo especifico, Mejia 8 indica los criterios
diagndsticos que se usan con mds frecuencia en esta
enfermedad, los cuales son:

Guia del Comité de Investigacion de la enfermedad
de Kawasaki 4 (Guias japonesas 2002):

e Fiebre persistente mayor a cinco dias
e Congestion conjuntival bilateral
e Cambios en los labios y cavidad oral

e Exantema polimorfo

e Cambios en la regién distal de extremidades
e Linfadenopatia cervical no purulenta

Guia para el diagndstico de la enfermedad de
Kawasaki de la Sociedad Americana del Corazén 4
(American Heart Association (AHA)).

e Fiebre al menos cuatro dias de fiebre
e Cuatro de los siguientes cinco criterios:

e Congestidn conjuntival bilateral sin exudados
purulentos

e Cambios en los labios y cavidad bucal
e Exanfema polimorfo
e Cambios en las extremidades

e linfadenopatia cervical mdltiple asociado a
edema retrofaringeo o flemdn

e Ademds, se debe excluir ofros diagndsticos
clinicos con misma sintomatologia (38),

Sin embargo, Villegas y Solorzano mencionan que un
porcentaje de los afectados no cumple con los criterios
clésicos lo que se denomina como enfermedad de
Kawasaki incompleta, la cual es mds comun en lactantes
menores y preescolares (82),

Manifestaciones clinicas

La enfermedad de Kawasaki se caracteriza por fiebre
alta y persistente, alcanzando 40°C o mds, de escasa
respuesta ala administracion de antipiréticos, no bajando
el cuadro febril de 38°C. También se presenta un
exantema de aspecto polimorfo e inespecifico la mayoria
de los casos. Marin y cols. refieren que el eritema vy el
edema de manos y pies se observan en la fase aguda
entre 80 y 90% de los casos, llegando a ser doloroso para
los pacientes. Luego se descaman los dedos, empezando
en la regién periungueal y puede afectar palmas vy
plantas, lo que comUnmente aparece entre la segunda y
tercera semana, y se puede detectar también en la
regién perineal (40,

Complicaciones

Los pacientes con enfermedad de Kawasaki
desarrollan diversas complicaciones. La incidencia de
aneurismas coronarios gigantes es de 1-4% siendo la
ecocardiografia la mejor forma para detectarlo. También
puede existir un alto riesgo de frombosis y es por esto que
el tratamiento de gammaglobulina intravenosa se debe
de mantener a dosis de 3-5mg/kg/dia hasta 4-6 semanas
luego del inicio de la enfermedad.

Molinay cols. agregan que, a estos pacientes, se debe
de dar fterapia triple con doble antiagregacion
plaguetaria ademds de anticoagulacion. A pesar de esto
estos pacientes suelen tener un prondstico desfavorable,
debido al elevado riesgo de desarrollar trombosis
coronaria, estenosis o infarto de miocardio, con el mayor
riesgo de infarto agudo al miocardio en el primer ano
desde el inicio de la enfermedad. Otfras complicaciones
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que pueden manifestarse  son  anormalidades
miocdrdicas, por infarto agudo al miocardio, arritmiacs,
anormalidades en la aorta, insuficiencia valvular, entre
ofros (41,

Yamazaki senala que la incidencia de estas
complicaciones ha disminuido gracias al reconocimiento
temprano de la enfermedad y al uso de la
gammaglobulina endovenosa. Sin embargo, hasta el 20%
de los casos no responde a una primera dosis del
medicamento, por lo que en el escenario de los casos
denominados “resistentes ala gammaglobulina” el uso de
corticosteroides es un método muy favorable (42),

En cuanto al tratamiento, Escobar y cols. indican que
se trata conjuntamente con inmunoglobulina mds aspirina
a dosis relativamente altas, resuelven la inflamacion vy
reduce significativamente la incidencia de aneurismas
coronarios. Sin embargo, un porcentaje significativo de los
pacientes no responde al tratamiento inicial y tiene un
mayor riesgo de formacién de aneurismas, a menos que
se administre tratamiento adicional 43, Londoio agrega
que, sin tratfamienfo apropiado, hasta un 25% de los
pacientes llegan a desarrollar aneurismas cardiacos, que
podrian llevar a muerte subita, infarto agudo de
miocardio o enfermedad cardiaca isquémica cronica (44),

Resultados

Semejanzas entre COVID-19, Dengue y Kawasaki

En primer lugar, se debe considerar la sinfomatologia
feboril, las tfres enfermedades tienen un periodo febril y otro
critico. Ofras semejanzas consisten en que estas son
infecciones sistémicas y sus sinfomas iniciales pueden ser
parecidos entre si 'y no ser necesariamente los
caracteristicos de la enfermedad cuando ya estd
establecida. Lo anterior es aun mds evidente en los
primeros anos de la vida. En el dengue, la fiebre es
habitualmente elevada, y dura menos de una semana,
salvo excepcion.

La infeccidn por coronavirus casi siempre inicia con
fiebre, particularmente en la edad pedidtrica. En el
dengue, como mds frecuente, entre el tercero y quinto
dias disminuye la fiebre y se abre la gran incégnita: la
mayoria de los pacientes va a mejorar y restablecerse,
pero para ofros serd el inicio de la extravasacién de
plasma que es la alteracion fisiopatolégica principal.

A continuacién, se va a producir acumulo de liquido
en cavidades serosas (peritoneo, cavidades pleurales,
pericardio) con aumento del hematocrito y posible
choqgue hipovolémico, el cual de no diagnosticarse y
fratarse a tiempo tiene sus propias complicaciones:
hemorragias masivas con o sin coagulaciéon intravascular
diseminada, dano multiple de érganos, edema pulmonar.

Sinfomas como fiebre, cefalea, dolor abdominal, son
presentadas en ambas enfermedades; incluido lo que se
consideraba caracteristico del Dengue: la erupcion
maculo-papular, ha sido reportado en enfermedad por

COVID-19. Ademds, los hallazgos laboratoriales son
similares, pudiendo presentarse en ambas enfermedades:
leucopenia, alteracidn de enzimas hepdticas vy
plaguetopenia 49,

La infeccidn por coronavirus, de manera parecida,
puede iniciarse solapadamente con fiebre, asociada a
fatiga y, en adolescentes y adultos, también asociada a
tos y disnea, la cual aparece varios dias después,
dlrededor del sexto dia, con las lesiones
broncopulmonares evidentes mediante radiologia.

En los casos reportados de asociaciéon de COVID-19 y
posible Kawasaki se ha observado disminucién severa de
la funcion ventricular, valvulitis, derrame pericdrdico vy
dilataciéon de las arterias coronarias con ectasia difusa.

A partir de ese momento, el agravamiento del cuadro
respiratorio es progresivo y se produce afectacion
hepdtica, renal o cardiovascular. Esta Ultima es de
particular importancia a cualquier edad, pero sobre todo
en los pacientes jévenes (46,

Siendo mds especificos, se enfatiza en los reportes
recientes en ninos con COVID-19 y manifestaciones
aparentemente nuevas y sugestivas de enfermedad de
Kawasaki, aunque ain no estd definido hasta este
momento si es una forma de Kawasaki atipica o una
manifestacion parecida a esta enfermedad,
principalmente considerando que el diagndstico no
necesita los criterios rigurosos vy tipicos utilizados para la
enfermedad clésica de Kawasaki.

El diagndstico de enfermedad de Kawasaki "cldsica” se
considera en pacientes que presentan fiebre durante 5
dias junto con al menos 4 de 5 criterios clinicos en
ausencia de un diagndstico alternativo. La complicacion
cardiaca mds importante es el desarrollo de lesiones
coronarias, las cuales se presentan en 15 a 25% de los
casos no fratados de la enfermedad. Estos pacientes
fienen un riesgo elevado de desarrollar isquemia
miocdrdica 7).

Posible relacién entre el Sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico y las enfermedades de Covid-
19, Dengue y Kawasaki.

La caracteristica principal del Sindrome Inflamatorio
multisistémico pedidfrico es la inflamacién de varios
érganos del cuerpo como corazdn, pulmones, rinones,
cerebro, entre otros, y especificamente se manifiesta de
fres a seis semanas de que el menor fuese contagiado por
el COVID-19.

La alta incidencia en época de pandemia Covid-19 y
la positividad de IgG SARS- CoV-2 mds que de PCR hace
pensar que este Sindrome Inflamatorio multisistémico
pedidtrico sea causado por una respuesta inmunoldgica
luego de la infeccién mds que por la replicacion viral; y
por su similitud con la enfermedad de Kawasaki y el
choque téxico se plantea una respuesta inmunoldgica
mediada por superantigenos.
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Como muchos pacientes cumplen criterios para
Kawasaki y por su semejanza con el choque tdxico
ademds del manejo de soporte, el tratamiento mds
utilizado ha sido la Inmunoglobulina Intravenosa (IVIG), en
los reportes iniciales inglés, francés e italiano en un 100% y
en Norte América 76% a dosis de 2 gramos/kg y en
segundo lugar uso de esteroides 57% (29-80%) con
indicacién de choque, activacidn macrofdgica,
presencia de inflamacidén coronaria o por criterios de
Kobayachi de riesgo de refractariedad a IVIG.

Tanto el sindrome inflamatorio  multisistémico
pedidtrico como la enfermedad de Kawasaki causan
fiebre persistente, sarpullido, enrojecimiento de los ojos e
hinchazdn de las manos, los pies y los ndédulos linfaticos. A
diferencia de la enfermedad de Kawasaki, los ninos con
el sindrome también pueden tener dolor de estbmago,
vomitos o diarrea. Algunos ninos con el sindrome en su
forma severa también pueden tener codgulos de sangre,
lesion renal o inflamacién del corazén.

El sindrome inflamatorio  multisistémico 'y la
enfermedad de Kawasaki tienden a afectar a ninos de
diferentes edades. El primero es mds comuin en ninos
pequenos y adolescentes, mientras que la enfermedad
de Kawasaki es mds probable que afecte a ninos menores
de 5 anos. En cuanto al dengue los sinfomas suelen ser
mds especificos en ninos mayores.

Por lo tanto, es necesario ser prudente en cuanto alas
conclusiones, ya que a pesar de que las sintomatologias
son similares y pueda existir una relacion e incluso una
coinfeccién viral entre las enfermedades descritas, vy
tomando en cuenta lo reciente del surgimiento de este
sindrome, que obliga a esperar estudios de un espectro
mds amplio que el actual, se sefala la importancia de
mantener un diagndstico diferencial, que estén sujetas a
las publicaciones actualizadas de las guias clinicas para
el manejo de estas enfermedades, y asi poder brindar el
mejor tratamiento para los pacientes.

Ante esto, las publicaciones a la fecha senalan con
mayor probabilidad la relacidn existente entre el sindrome
inflamatorio multisistémico pedidtrico con el COVID-19,
explicdndose como una reaccidn excesiva debido a una
sobreestimulacién del sistema inmunoldgico.

Discusion
Riphagen y cols. mencionan un estudio de ocho nifos
que cursaban con un cuadro de shock hiperinflamatorio,
similar a la enfermedad de Kawasaki, con fiebre,
sarpullido, enrojecimiento  de ojos, edema en
extremidades inferiores y dolor abdominal, de ellos solo
dos dieron positivos para COVID-19 (48),

Otro estudio realizado Por Chang y cols. demostré que
pacientes pedidtricos con diagndstico de enfermedad de
Kawasaki comparados con un grupo confrol fuvieron una
tasa mds alta de aislamiento viral para coronavirus (7,1 %
versus 0,9 %, p<0,003) (42,

Ademds, en Bérgamo, ltalia, se informa de ftreinta
pacientes pedidtricos con signos y sintomas similares a la
enfermedad de Kawasaki, diagnosticados con COVID-19.
Otros investigadores notifican posiblemente el primer caso
de una lactante de seis meses de edad diagnosticada
con la enfermedad de Kawasaki e infeccidon por SARS-
CoV-2 (59,

La lactante ingresa con un cuadro de fiebre,
iritabilidad y rechazo a la comida, posteriormente
presenta erupciones eritematosas en piel seguido de un
aumento en la temperatura. Al quinto dia la fiebre se
exacerba, acompanada de congestidon nasal, motivo por
el cual se solicitd una radiografia de térax que arrojé una
leve opacidad en la zona media del pulmdn izquierdo,
adicionalmente, presentaba conjuntivitis, edemas en
manos y miembros inferiores, papila lingual prominente,
todos, criterios cldsicos de la enfermedad de Kawasaki,
posteriormente se aplicd la prueba de la polimerasa en
tiempo real (RT-PCR) para COVID-19 y resulta positiva (21),

Conclusiones

En esta revisiébn bibliogrdfica se logré conocer las
presentaciones clinicas especificas de las enfermedades
fratadas, del impacto que ocasionan y los riesgos para la
poblacién pedidtrica, lo que permite entender de mejor
manera estas nuevas patologias, como lo es el Sindrome
inflamatorio multisistémico pedidtrico y el Covid-19, y sus
similitudes con infecciones mds antigua, como el Dengue
y la enfermedad de Kawasaki.

Por lo tanto, debemos motivar el estudio de la
prevalencia y afectacién de estas enfermedades en la
poblacién infantil de la zona, para asi aportar con datos
que ayuden a esclarecer la fisiopatologia de estas
enfermedades, ademds de contar con datos que influyan
a tomar acciones de cuidado y fratamiento a la
poblacién infantil ante la presencia de estos casos.

Las primeras hipdtesis las relacionan con la actual
pandemia del COVID-19, aungue aun esto no es del todo
concluyente en la comunidad médica y cientifica, la
Organizacion Mundial de la Salud enfatiza la necesidad
de reforzar las investigaciones para definir el espectro de
la enfermedad, ya que al estar en una etapa temprana
es muy necesario analizar todos los estudios que se estdn
publicando para asi establecer el protocolo de asistencia
ante estos pacientes.

Para esto es importante incentivar a la comunidad
educativa, médica vy cientfifica a mantenerse
actualizados en base a los conocimientos referentes a
estas nuevas enfermedades, segun se vayan publicando
los reportes internacionales, y a su vez mantener activo el
andlisis de estas publicaciones, para asi poder aplicar las
estrategias y fratamientos en los posibles casos que
puedan surgir en el dmbito local.

A pesar de las similitudes entre estas enfermedades, los
autores se acogen alas conclusiones de las publicaciones
consultadas: Es muy temprano el relacionar el Sindrome
inflamatorio multisistémico pedidtrico con otra de las
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enfermedades senaladas, sin embargo, los resultados
preliminares indican su posible causal en la infeccidn por
Covid-19, debido a una reaccidén del sistema inmune.

Debe tenerse en cuenta las caracteristicas peculiares
de las enfermedades y sindromes sefalados en este
estudio, ya que la fiebre presente en estas patologias es
el sinftoma mds comuin entre la poblacion pedidtrica, por
lo que se debe estudiar todas las posibilidades
diagndsticas 'y asi ir excluyendo infecciones o
enfermedades similares. Es asi que se enfatiza la
importancia de mantener actualizados los conocimientos
acerca de estas afectaciones, y asi permita un mejor
reconocimienfo de la enfermedad.

Por Ultimo, exnortamos a los profesionales de la salud a
mantener siempre un diagndstico diferenciado en los
pacientes que presenten las sintomatologias expuestas y
que pueden faciimente esconder la real afectacion. De
igual manera y de forma especifica a los profesionales en
laboratorio clinico para que se mantengan actualizados
en lo referente alos métodos y pruebas de diagndstico de
estas enfermedades.

Conflicto de Relaciones y Actividades

Los autores declaran no presentar conflictos de interés
y relaciones durante la realizacién del estudio.

Financiamiento

El estudio fue financiado por la Universidad Estatal del
Sur de Manabi (UNESUM).

Referencias Bibliograficas

1. Organizacién Mundial de la Salud. Sindrome
inflamatorio multisistémico en nifos y adolescentes
con COVID-19: informe cientifico, 15 de mayo de 2020
[Internet]. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud;
2020. Disponible en:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/332191

2. Ministerio de Salud. Gobierno de Chile. Sindrome

Inflamatorio  Multisistémico en nifos, nifas y
adolescentes con SARS-CoV-2 [Internet]. 2020.
Disponible en: https://www.minsal.cl/wp-

content/uploads/2020/07/Sindromelnflamatorio-
Multisistémico.pdf

3. Ministerio de Salud PuUblica del Ecuador. Alerta
Epidemiolégica por Sindrome Inflamatorio
multisistémico (SIM) en ninos y adolescents (menores
de 19 anos), temporalmente relacionado con COVID-
19 [Internet]. 2020. Disponible en:
https://www.salud.gob.ec/wp-
content/uploads/2020/06/Alerta_por sindrome_infla
matorio_multisistémico 31 05 2020-MSP.pdf

4. Primicias. Dengue, la ofra epidemia que acecha a
Ecuador y recibe poca atencién [Internet]. 2020
[citado 2 de agosto de 2020]. Disponible en:
https://www.primicias.ec/noticias/sociedad/dengue-

. Aragén-Nogales R,

coronavirus-guayas-fallecidos/

Plaza S, Alvarez J, Séenz AM, Rosas M. Enfermedad de
Kawasaki en paciente pedidtrico en el contexto de la
pandemia por COVID-19. Dermatologia Venez
[Internet]. 2020;58(1):45-9. Disponible en:
http://svderma.org/revista/index.php/ojs/article/view
/1459

Kidshealth N. Coronavirus (COVID-19) y sindrome
inflamatorio multisistémico (para Padres) [Internet].
[citado 2 de agosto de 2020]. Disponible en:
https://kidshealth.org/es/parents/pmis.html

Tagarro A. evolucién de la pandemia por SARS
COVID-19 en poblacion pedidtrica. Rev Esp Salud
Publica [Internet]. 2020;94(1):1-3. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/biblioPublic/publicacione
s/recursos_propios/resp/revista_cdrom/Suplementos/
Perspectivas/perspectivasl tagarro.pdf

Gil R, Jacinto L, Lemus P, Barillas G, Velasquez S,
Recinos F. Diagnéstico clinico y manejo de pacientes
pedidtricos sospechosos y confirmados de Covid-19.
Inst Guatem Segur Soc. 2020;(22):1-45.

Nicklaus Children's Hospital. ¢Qué es el sindrome
inflamatorio multisistémico (MIS-C)? [Internet]. [citado
29 de agosto de 2021]. Disponible en:
https://www.nicklauschildrens.org/condiciones/sindro
me-inflamatorio-multisistemico-(mis-c)

. Chica-Meza C, Peha-Lépez LA, Villamarin-Guerrero

HF, Moreno-Collazos JE, Rodriguez-Corredor LC,
Lozano WM, et al. Cuidado respiratorio en COVID-19.
Acta Colomb Cuid Intensivo [Internet]. 2020;20(2):108-
17. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S
0122726220300318 DOI: 10.1016/j.acci.2020.04.001

. Palacios Cruz M, Santos E, Veldzquez Cervantes MA,

Ledn Judrez M. COVID-19, una emergencia de salud
publica mundial. Rev Clinica Espanola [Internet].
2021;221(1):55-61. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S
0014256520300928 DOI: 10.1016/j.rce.2020.03.001 PMID
32204922 PMCID PMC7102523

. Balibrea JM, Badia JM, Rubio Pérez |, Martin Antona E,

Alvarez Pefia E, Garcia Botella S, et al. Manejo
quirlrgico de pacientes con infeccion por COVID-19.
Recomendaciones de la Asociacién Espanola de
Cirujanos. Cirugia Espanola [Internet]. 2020;98(5):251-
9. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S
0009739X203006%95 DOI: 10.1016/j.ciresp.2020.03.001
PMID 32252979 PMCID PMC7270428

Vargas-Almanza |, Miranda-
Novales MG. COVID-19 por SARS-CoV-2: la nueva
emergencia de salud. Rev Mex pediatria [Internet].
2019;86(6):213-8. Disponible en:
http://www.scielo.org.mx/scielo.php2pid=S0035-
005220192000600213&script=sci_arttext

Kasmera 49(5-1):e495136617. 2021 Disponible en: http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera  www sites.google.com/view/revistakasmera



http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera
http://www.sites.google.com/view/revistakasmera
https://apps.who.int/iris/handle/10665/332191
https://www.minsal.cl/wp-content/uploads/2020/07/SíndromeInflamatorio-Multisistémico.pdf
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