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RESUMEN

Introduccion: las vasculitis agudas en la infancia comprenden un grupo de enfermedades
caracterizadas por la inflamacion de los vasos sanguineos. Estas se han observado en pacientes
con infeccidon por SARS-CoV-2 al relacionar las lesiones cutaneas presentadas con la enfermedad
de Kawasaki.

Objetivo: realizar una revisiéon sobre las vasculitis, la enfermedad de Kawasaki y las lesiones
cutaneas reportadas en la infeccién por COVID-19.

Métodos: se realizé una busqueda sobre vasculitis, en PubMed, WHO-2020, Revistas Scielo,
Swisslinx, Dialnet, Redalyc. Se seleccionaron todos aquellos documentos que incluyeran la
palabra vasculitis, enfermedad de Kawasaki y COVID-19, publicados en los ultimos cinco anos.
Desarrollo: aln se realizan multiples estudios e investigaciones para esclarecer la etiologia y
mecanismos fisiopatoldgicos de las vasculitis. El diagnostico y la conducta terapéutica requieren
de una intervencién multidisciplinaria. Son enfermedades poco frecuentes en la edad pediatrica;
la enfermedad de Kawasaki es una de las mas conocidas. Resulta de vital importancia el
conocimiento acerca de la misma, a la hora de lograr un diagndstico precoz y un tratamiento
oportuno que disminuyan el riesgo de complicaciones en el paciente. En el contexto actual de la
pandemia por COVID-19 se han reportado variaciones en el comportamiento de la enfermedad
de Kawasaki lo cual constituye un reto para investigadores y para todo el personal de salud que
brinda asistencia médica a estos nifos.
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Conclusiones: se abordaron los elementos fundamentales sobre Kawasaki y sus modificaciones
en los infectados de SARS-CoV-2, que en el panorama de la actual pandemia resultan
imprescindibles en la actividad docente y asistencial.

Palabras clave: Vasculitis; Inflamacion; Sindrome Mucocutaneo Linfonodular; Covid 19.

ABSTRACT

Introduction: Acute vasculitides in childhood comprise a group of diseases characterized by
inflammation of blood vessels. They have been observed in patients with SARS-CoV-2 infection
and the cutaneous lesions presented are related to Kawasaki disease.

Objective: to review vasculitis, Kawasaki disease and skin lesions reported in Covid 19 infection.
Methods: A search on vasculitis was performed in Pub Med, WHO-2020, Scielo, Swisslinx,
Dialnet, Redalyc journals. We selected all those documents that included the word vasculitis,
Kawasaki disease and Covid 19, published in the last 5 years.

Development: Multiple studies and research are still being carried out to clarify the etiology
and pathophysiological mechanisms of vasculitis. Diagnosis and therapeutic conduct require
multidisciplinary intervention. They are infrequent diseases in pediatric age, being Kawasaki
disease one of the best known. It is of vital importance to know about it, in order to achieve an
early diagnosis and timely treatment to reduce the risk of complications in the patient. In the
current context of the Covid-19 pandemic, variations in the behavior of Kawasaki disease have
been reported, which constitutes a challenge for researchers and for all health personnel who
provide medical care to these children.

Conclusions. This review addresses the fundamental elements on Kawasaki and its
modifications in SARS-CoV-2 infected patients, which in the current pandemic are essential in
the teaching and care activity.

Keywords: Vasculitis; Inflammation; Mucocutaneous Lymph Node Syndrome; Covid 19.

INTRODUCCION

La vasculitis en el nifio es un campo de la reumatologia pediatrica dificil y a su vez fascinante,
compartido por otros especialistas pediatricos.(!) El inicio de su estudio se remonta hacia el afio
1866 cuando Kussmaul y Maier realizaron la primera descripcion macroscopica posmortem.(?)

El diagndstico constituye un reto y raramente se hace con facilidad ya que sus sintomas pueden
ser muy parecidos a los de otras enfermedades pediatricas mas frecuentes. En muchas
oportunidades el origen es desconocido y lo mas probable es que se deban a una combinacién
de factores genéticos, infecciosos y ambientales todavia no caracterizados.(®

El limitado nimero de estudios especificos en nifnos condiciona que muchos aspectos sobre su
manejo se extrapolen a partir de la experiencia publicada en adultos. (9

La pediatria no estd exenta de esta problematica y existen, en ocasiones, dificultades en la
identificacion y diagnostico de las vasculitis agudas en pacientes de edad pediatrica.
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La enfermedad de Kawasaki es la vasculitis mas frecuente en edades pediatricas, prevalece en
paises asiaticos, especialmente en Japon, donde la incidencia ha aumentado hasta situarse en
330/100 000 nifios menores de cinco afios. En EE.UU. la incidencia se sitla en torno a 25/100
000 nifios menores de cinco afios y en Europa entre 5,4 y 15/100 000 menores de cinco afios.
El 85 % de los casos sucede en menores de cinco afios, con maxima incidencia entre los 18 y
24 meses de vida. Es menos frecuente en menores de tres meses o mayores de cinco anos, en
ambos grupos es mayor el riesgo de desarrollo de aneurismas de las arterias coronarias.®

En la actualidad, el mundo se encuentra en medio de una pandemia originada por el SARS-
CoV-2, esparcida en mas de 188 paises y que ha contagiado a mas de 15 millones de individuos
luego de descubrirse en la ciudad de Wuhan, China a finales del afio 2019. El panorama
mostraba, principalmente, un comportamiento especifico con mayor afectacion en individuos en
riesgo de muerte, con comorbilidades y de edad avanzada. Luego, los contagios comenzaron a
darse en pacientes jovenes y pediatricos en quienes el virus solo originaba sintomas leves y
recuperaciones rapidas. Asi, con el paso de estos meses se han registrado nuevos hallazgos en
los pacientes con COVID-19, como los portadores asintomaticos y las repercusiones en diferentes
organos. Una de esas manifestaciones atipicas se inicid con los reportes de casos relacionados
con la enfermedad de Kawasaki.(®

El objetivo de este trabajo es sistematizar los conocimientos actuales relacionados con la
vasculitis aguda en la infancia, enfermedad de Kawasaki y COVID-19. Ademas, permitira contar
con un material bibliografico de apoyo a la docencia en la formacidn de estudiantes, residentes,
maestrantes y de consulta a los especialistas.

METODOS

Se realizé una revision de articulos cientificos publicados en revistas referadas y libros de
especialistas en el tema.

Se realizd una busqueda sobre vasculitis, en PubMed, WHO-2020, Revistas Scielo, Swisslinx,
Dialnet, Redalyc. Se seleccionaron todos aquellos documentos que incluyeran la palabra
vasculitis, publicados en los ultimos cinco afios.

DESARROLLO

Definicion

El término vasculitis denomina a un grupo de enfermedades clinicamente heterogéneas, pero
con un sustrato histolégico comun: la presencia de un infiltrado inflamatorio en el espesor de la
pared de los vasos sanguineos (arterias, arteriolas, capilares, vénulas y venas).(1:36)

Clasificacion

La clasificacion nosoldgica es dificil debido a que junto a entidades clinico patoldgicas bien
definidas existen numerosos casos que no encajan adecuadamente en ninguna de las categorias
admitidas. (') No solo es importante el tamafio de los vasos, sino que se requiere la combinacion
de datos clinicos, demograficos, histoldgicos y seroldgicos.(”)

Actualmente se clasifican en base a datos clinicos e histoldgicos, con los criterios del American
College of Rheumatology, de 1990, y con los criterios emitidos en la Chapel Hill Consensus
Conference Criteriade 1992 (revisados en 2012). (Tabla 1)®:2:3)
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Tabla 1 Clasificacion de las vasculitis infantiles Nomenclatura de las vasculitis de la Chapel Hill
Consensus Conference de 2012.(®

Vasculitis de grandes vasos
Arteritis de Takayasu
Arteritis de células gigantes

Vasculitis de vasos medianos
Poliarteritis nodosa
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de vasos pequenos.

Vasculitis asociada a anticuerpos contra el citoplasma de neutréfilos (ANCA)
e Polivasculitis microscopica

e Granulomatosis con polivasculitis

¢ Granulomatosis eosinofilica con polivasculitis

Complejo inmunitario de vasculitis de vasos pequefios

e Enfermedad de la membrana basal glomerular (anti-MBG)

¢ Vasculitis por IgA (purpura de Henoch-Schénlein)

e Vasculitis urticarial hipocomplementémica

Vasculitis de vasos variables
Enfermedad de Behcget
Sindrome de Cogan

Vasculitis de un solo é6rgano

Vasculitis leucocitoclastica cutanea

Arteritis cutanea

Vasculitis primaria del sistema nervioso central
Aortitis aislada

Otros

Vasculitis asociada a enfermedad sistémica
Vasculitis por lupus

Vasculitis reumatoide

Vasculitis sarcoidea

Otros

Vasculitis asociada a etiologia probable

Vasculitis crioglobulinémica asociada al virus de la hepatitis C
Vasculitis asociada al virus de la hepatitis B

Aortitis asociada a sifilis

Vasculitis del complejo inmunitario asociada a farmacos
Vasculitis asociada a ANCA asociada a farmacos

Vasculitis asociada a cancer

Otros

Epidemiologia

En términos generales, las vasculitis son enfermedades infrecuentes.(®) Algunas son
relativamente frecuentes en la infancia, por ejemplo, la enfermedad de Kawasaki, mientras que
otras son raras y se desconoce su frecuencia exacta.®® El escaso numero de registros de
pacientes con estas enfermedades hace dificil conocer la verdadera incidencia, se describen
cifras variables entre el 0,5-6,39 casos/millén de nifios/afio.(1®
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Etiopatogenia

La causa exacta de estas enfermedades es desconocida. Lo mas probable es que se deban a una
combinacién de diferentes factores genéticos, infecciosos y ambientales. Se estudian algunos
genes que pueden condicionar su aparicién, sin embargo, estas enfermedades no son
hereditarias. En la mayoria de los casos, el paciente es el Unico afectado en una familia y es muy
poco probable que los hermanos tengan la misma enfermedad. Las infecciones, en ocasiones,
actian como desencadenantes de la respuesta inmune que provoca la vasculitis.(®9°)

Se incluyen dentro del grupo de las enfermedades por inmunocomplejos. La mayoria se deben
a mecanismos inmunopatogénicos que se presentan por reaccidon a estimulos antigénicos; sin
embargo, las pruebas que respaldan esta hipétesis son indirectas casi en su totalidad. Se han
propuesto tres mecanismos fisiopatoldgicos fundamentales: el dafio inmunoldgico, la infeccion
directa de los vasos y un tercer grupo en el cual se desconoce la causa. El mecanismo mas
aceptado es el depodsito de complejos inmunitarios en las paredes de los vasos. Al fijarse a la
superficie de la célula endotelial, la fraccion constante (Fc) de la inmunoglobulina fija el
complemento y se inicia asi la cascada del complemento, con produccion de C5a y C3a, que son
potentes quimiotacticos neutrofilicos. Estos fagocitan los complejos inmunes, liberan las enzimas
lisosomales y proteoliticas y llevan al dafo tisular. La reaccién tiene su pico en 12 horas y los
neutrofilos son reemplazados posteriormente por monocitos en 24-48 horas.(?

El vaso sanguineo es la diana principal de la enfermedad. La reduccion del espacio que el propio
infiltrado crea a nivel de la pared vascular, o las alteraciones estructurales que sufre la misma
(aneurismas, rotura de la capa elastica, hiperplasia de la capa intima), o fendmenos trombodticos
o reparativos que haran que la luz del vaso quede comprometida, producen una isquemia o
éstasis de los tejidos, lo que provoca una disfuncion organica. Su inflamacién y necrosis,
conllevan a la oclusidn que produce isquemia tisular.(2) Su pared se vuelve mas «porosa», esto
permite que el liquido de su interior pase a los tejidos adyacentes y provoque hinchazén de los
mismos. Estos efectos son responsables de erupciones y cambios en la piel. (® El incremento del
lecho vascular facilita la extravasacién de sangre de lo que derivara la purpura palpable o la
hemorragia alveolar pulmonar. Las consecuencias de este proceso dependen del tamafio del
vaso afecto y de la extension que puede ser universal o quedar restringida a un determinado
organo o sistema.(1:3:9)

Este proceso se acompafia, ademas, de una liberacién intensa de moléculas inflamatorias, lo que
causa sintomas generales como fiebre, malestar, asi como resultados anémalos en los analisis
clinicos que detectan inflamaciéon: velocidad de sedimentacidén globular (VSG) y proteina C
reactiva (PCR).(®

Cuadro clinico
Las manifestaciones derivan de la isquemia por oclusién vascular y del incremento en la
permeabilidad o rotura de los vasos inflamados.(”)

Los sintomas varian segun el tipo de vaso (grande, mediano, pequefio), la extensién
(generalizada o mas delimitada), su localizacidon (cerebro, corazén, piel o musculos), asi como
el grado de afectacion del suministro de sangre.(.°10) Se puede afectar cualquier 6rgano o
sistema en distintas combinaciones y, por tanto, las manifestaciones clinicas pueden ser muy
diversas. Incluso pacientes con la misma enfermedad pueden tener pocos sintomas en comun.(”)
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Los pacientes comparten caracteristicas clinicas comunes como: (1:2311)

> Manifestaciones constitucionales: pérdida de peso, fiebre de origen desconocido, astenia
y adinamia.

> Manifestaciones musculoesqueléticas: mialgia, miositis, artralgia y artritis.

> Lesiones cutaneas: urticaria, purpura palpable, papulas, nédulos, livedo reticularis, bulas
necréticas y Ulceras.

> Manifestaciones respiratorias: alveolitis, hemorragia pulmonar, serositis, infiltrados,
nodulos, asma y sinusitis.

> Manifestaciones renales: hipertension y glomerulonefritis necrotizante.

> Manifestaciones gastrointestinales: diarrea, nduseas, vémitos, dolor abdominal y
hemorragia digestiva.

> Manifestaciones neuroldgicas: cefalea, alteraciones visuales, enfermedad vascular
cerebral, crisis convulsivas, alteraciones de la conciencia, mononeuritis multiple y
neuropatia periférica sensorial.

Diagnéstico

El diagndstico requiere un alto grado de sospecha y el reconocimiento de una entidad especifica
exige un conocimiento general de todas las vasculitis, de las caracteristicas peculiares de cada
tipo y del espectro de presentaciones clinicas.(!) Sus signos y sintomas son inespecificos y pueden
confundirse con muchas otras patologias como enfermedades infecciosas, neopldsicas o del
tejido conjuntivo. Para llegar a un diagndstico preciso es importante combinar hallazgos clinicos,
radioldgicos, histopatoldgicos y de laboratorio.(1?)

El diagnostico definitivo puede dividirse en tres fases conceptuales:(/7)

v" Establecer un diagnédstico genérico de vasculitis que requiere de confirmacién histoldgica
y/o angiografica de la lesidon vascular. Algunas como la Purpura de Schonlein-Henoch y
la enfermedad de Behcet pueden cursar con manifestaciones tan clasicas que es posible
diagnosticarlas solo con datos clinicos.

v Estimar la severidad y la distribucion anatémica de la enfermedad para decidir la
agresividad de la terapia.

v' Identificar, si es posible, la entidad especifica basado en la combinacién de
manifestaciones clinicas, patron anatdomico de la afectacidon y las caracteristicas
histopatoldgicas.

En el estudio anatomopatoldgico se observa pérdida de la arquitectura vascular secundaria a la
infiltracion de sus paredes por neutrdéfilos, linfocitos o histiocitos y presencia de necrosis
fibrinoide.:7)

La inmunofluorescencia directa puede ser positiva en etiologias especificas y resulta util para
identificar el tipo de inmunoglobulina (Ig) depositada en la pared vascular; por ejemplo, la
presencia de IgA se asocia a PSH, mientras que la IgM puede observarse en la vasculitis
crioglobulinémica. '3

Otras alteraciones que pueden detectarse a partir de los examenes de laboratorio, incluyen:
anemia, leucocitosis, eosinofilia, trombocitosis, aumento del factor VIII aumento de la Velocidad
de Sedimentacion Globular y de la Proteina C Reactiva, hipocomplementemia, crioglobulinemia,
inmunocomplejos circulantes, elevacién de enzimas hepaticas, sedimento renal anormal,
proteinuria, hematuria, presencia de ANCA y factor reumatoide.(%7)
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Otros estudios complementarios Utiles son: la electromiografia, el estudio de conducciéon de
nervios, el electrocardiograma y/o ecocardiograma, ecografia, arteriografia, radiografia de torax
y de senos paranasales y en algunos casos la tomografia o la resonancia magnética nuclear.(?

Tratamiento

Al igual que en la mayoria de las enfermedades, se necesita individualizar los tratamientos de
acuerdo al tipo de vasculitis, el grado de afectacion sistémica, la extensién del dano vascular, el
tiempo de evolucién, asi como de otros factores individuales del paciente.(®

Los glucocorticoides son los medicamentos de primera linea para controlar el proceso
inflamatorio. Cuando esta localizado se utilizan dosis bajas (0,5 mg/kg de peso), menos de 15
mg/dia. Cuando se afectan érganos que ponen en riesgo la vida se utilizan dosis altas (1 mg/kg
de peso) g, incluso, muy altas con metilprednisolona.

Otros inmunosupresores son empleados cuando la enfermedad progresa rapidamente con
implicacion visceral (intestinal, renal y cardiaca, entre otras) y cuando es refractaria a
glucocorticoides o no es posible reducir la dosis de estos. Los mas utilizados son: ciclofosfamida
por vias oral o intravenosa, azatioprina y metrotexate. La remisién se alcanza entre los primeros
tres a seis meses del inicio de la enfermedad. El metrotexate ha demostrado su eficacia en
pacientes con arteritis de células gigantes, enfermedad de Takayasu, granulomatosis de
Wegener; asi como la ciclofosfamida en la poliangeitis nodosa microscépica y la granulomatosis
de Wegener.(2:9)

Otras alternativas de tratamiento incluyen Ila globulina antitimocito, inmunoglobulina,
ciclosporina, deoxyspergualin, terapia con anticuerpos monoclonales, plasmaféresis y trasplante
de células madre movilizadas a sangre periférica.(>14

Actualmente se proponen nuevos medicamentos llamados “bioldgicos”, que se encargan de
bloguear citocinas especificas en la cascada inflamatoria como anti-FNT, anti-IL 6, anti-IL 1,
anti-CD20, entre otros.(®

Medidas higiénico-dietéticas: no existen recomendaciones especificas ya que dependen de las
manifestaciones clinicas encontradas, de manera que si el paciente presenta hipertension arterial
se recomienda dieta hiposoddica. Si cursa con dafio renal, una dieta para nefrépatas, debido a
que este grupo amerita tratamiento a largo plazo con glucocorticoides.(®

Pronoéstico

El prondstico es muy variable pues depende, sobre todo, de factores como el tipo de vasculitis,
el grado de afectacion sistémica y los érganos afectados. De vital importancia resulta el logro de
un diagnéstico precoz para evitar el desarrollo de dano irreversible. A pesar de los tratamientos
inmunodepresores disponibles, su morbimortalidad es elevada.(:2:3)

Enfermedad de Kawasaki y COVID-19 en pediatria.

En la actual pandemia COVID-19 se ha advertido la asociacion con la enfermedad de Kawasaki.
Estos cuadros se caracterizan por un inusual dolor abdominal, acompafiado de sintomas
gastrointestinales (diarrea y/o vomitos), con aceptable estado general. Ademas, suelen
acompafiarse de fiebre, vasculitis, eritrodermia e inyeccién conjuntival de ahi que se confunda
con la enfermedad de Kawasaki.
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Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki, es una vasculitis sistémica, aguda y autolimitada que afecta a vasos
de mediano calibre. Suele asociarse a complicaciones potencialmente peligrosas. Es la causa
mas comun de enfermedad cardiaca adquirida en pacientes pediatricos en paises desarrollados.
(15,16)

Fue descrita por primera vez por Tomisaku Kawasaki en Japon en 1967 en una serie de nifios
japoneses con un “sindrome mucocutaneo febril agudo con afectacién linfoide y decamacién
especifica de los dedos de manos y pies”.(41517)

La proporcion entre varones y mujeres es de 1,5:1.(16) Se ha observado una mayor incidencia
en los meses de invierno y primavera.(®

Su importancia se debe a que el 15-25 % de los nifios no tratados desarrollan anomalias
coronarias, que pueden conducir a infarto de miocardio, muerte subita o enfermedad isquémica
cardiaca.®

A pesar de las multiples investigaciones alin no hay certeza de su etiologia. Aunque se sugiere
la presencia de un desencadenante infeccioso, nunca se ha establecido una relacion causal
definitiva.(1>16)

Actualmente, existen multiples estudios encaminados a identificar marcadores genéticos de
susceptibilidad a la enfermedad, de severidad y de resistencia al tratamiento. La causa que
conduce a la arteritis coronaria aln no esta aclarado, si bien la activacion de células endoteliales,
monocitos/macréfagos CD68, linfocitos CD8 y células plasmaticas IgA monoclonales parecen
estar implicados. Un factor infeccioso aumentaria la produccion de citocinas, como: TNF-a, IL 1
e IL 6, que inducirian nuevos antigenos endoteliales y se generarian anticuerpos contra ellos. Se
produce un infiltrado de macréfagos y linfocitos en la pared arterial que secretan mediadores
inflamatorios y enzimas que contribuyen al dafio vascular. La inflamacién produce una
destruccion de la media y la formacion de aneurismas. Se suelen afectar las arterias de tamafo
medio extraparenquimatosas (celiacas, mesentéricas, femoral, iliaca, renal, axilar y braquial) v,
en especial, las arterias coronarias.

El curso evolutivo se divide en tres fases: (>

¢ Periodo febril agudo, que dura aproximadamente 10 dias.

e Periodo subagudo, que dura entre dos y cuatro semanas.

e Fase de convalecencia, en que se resuelven la mayoria de los sintomas.

Es caracteristico que todas las manifestaciones clinicas no se presenten a la vez en el tiempo,
por lo que a veces es necesario esperar varios dias antes de hacer el diagnostico.®

Se caracteriza por la aparicion de fiebre elevada, conjuntivitis bilateral no purulenta

frecuentemente intensa, eritema labial y oral, adenopatias laterocervicales. (>

Como manifestaciones caracteristicas se describen: (413
% Alteraciones bucales: los labios pueden estar secos, agrietados, asi como engrosados,
con una lengua de aspecto aframbuesado. Puede haber enantema.

<% Exantema: es polimorfo, y puede ser maculo-papuloso, escarlatiniforme o multiforme.
Comienza frecuentemente en las superficies extensoras de los miembros, para después
extenderse por el tronco. Es caracteristica la afectacién perineal.

< Cambios en las extremidades: eritema de palmas y plantas asociado, o no, a un edema
indurado, sin févea. Al final de la segunda semana se produce una decamacion de
comienzo a nivel periungueal, caracteristica de la enfermedad, aunque puede no
presentarse.
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% Linfadenopatias: es el criterio mayor que aparece en menos ocasiones, aproximadamente
en un 70 %. La linfadenopatia cervical suele ser unilateral, con afectacién de un Unico
ganglio linfatico, doloroso, duro y de mas de 1,5 cm de diametro, que remite a medida
gue cede la fiebre. Ocasionalmente puede haber adenopatias mas generalizadas.

< Afectacion cardiaca: siempre se debe pensar, buscar, y vigilar, porque es la afectacién

que puede otorgarle gravedad al proceso. Las manifestaciones cardiacas son muy

variables: desde alteraciones inespecificas del electrocardiograma (ECG) sin repercusiéon

clinica, hasta soplos cardiacos, ritmo de galope, pericarditis, endocarditis, miocarditis y

aneurismas coronarios. En los primeros dias del proceso, puede detectarse arteritis de la

coronaria. Pasado el primer mes es cuando se pueden detectar los aneurismas y las
trombosis, por ecocardiografia o por técnicas angiograficas. La mayoria de los aneurismas
regresan espontaneamente en un ano. La tasa de mortalidad estd entre un 1 y un 2 %.

En los primeros 10 dias, no suelen detectarse aneurismas coronarios, pero puede apreciarse
mediante ecocardiografia un aumento de la brillantez que rodea la luz arterial o ectasias. Esta
lesion precoz puede resolverse o evolucionar. También, se puede observar disminucién de la
funcion ventricular, regurgitacion valvular o derrame pericardico. Los aneurismas se suelen
detectar en la fase subaguda (4-6 semanas de enfermedad).

Los pacientes pueden presentar irritabilidad importante que puede ser secundaria a una
meningitis aséptica o resultado de una lesidon vasculitica focal neuroldgica. También pueden
presentar tos, afonia, mucosidad u otros sintomas sugestivos de un cuadro de infeccidn virica
del tracto respiratorio. En ocasiones van acompafiados de infiltrados pulmonares u otitis media.
Puede aparecer dolor abdominal (similar al observado en los nifios con purpura de Schoénlein
Henoch), acompafiado o no de diarrea.(!®

Los criterios clinicos incluyen la presencia de fiebre durante cinco dias y al menos cuatro de los
siguientes signos:(1>/16)
e Inyeccién conjuntival bilateral (no exudativa)
e Cambios en la mucosa de la orofaringe (faringitis, labios fisurados, eritematosos o secos,
y lengua en «fresa»)
e Alteraciones en las extremidades, como edema o eritema de manos y/o pies, asi como
decamacion usualmente de predominio periungueal
e Eritema polimorfo (pero no vesicular)
e Linfadenopatia cervical mayor de 1.5 cm y habitualmente Unica.

Debe considerarse en cualquier nifio que presente fiebre prolongada inexplicable con menos de
cuatro criterios clinicos, pero hallazgos ecocardiograficos o de laboratorio compatibles.

Las formas incompletas son muy comunes y a menudo se encuentran presentaciones atipicas.
Estas generan un desafio diagndstico para los tratantes y pueden retrasar el inicio de la terapia.
El término de Kawasaki incompleto se refiere a pacientes que, aunque no cumplen suficientes
criterios, pueden ser diagnosticados con la enfermedad.®

No existe examen especifico para el diagndstico, pero hay estudios de laboratorios que permiten
apoyarlo en casos atipicos. La experiencia clinica sugiere que es poco probable que se trate de
EK si con una semana de sintomas presenta VSG, PCR y recuento de plaquetas normales.
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En el hemograma se puede encontrar frecuentemente una anemia normocitica normocrémica,
leucocitosis con predominio de formas inmaduras y trombocitosis. La trombocitosis se presenta
generalmente después de la segunda semana de la aparicion de los sintomas, alcanzan su punto
maximo en la tercera semana con valores promedios 700000 por mm? y se normaliza a las 4 o
6 semanas. Frecuentemente se presenta hipoalbuminemia que se asocia a una presentaciéon mas
severa y prolongada. El examen de orina puede mostrar leucocituria en hasta 80 % de los nifos.
Durante la enfermedad aguda el ECG puede mostrar arritmias cardiacas como alteracion del
nodo sinusal y del nodo atrioventricular que se expresa como intervalo PR prolongado y cambios
no especificos del ST y onda T. Ademas, puede presentarse con bajo voltaje si hay compromiso
pericardico o miocardico. Para el diagndstico de alteraciones en las arterias coronarias se puede
realizar una ecocardiografia transtoracica o una angiografia. El estudio con ecocardiograma se
considera el examen de imagen no invasivo ideal y debe realizarse lo mas pronto posible cuando
se sospecha la enfermedad, aunque si resulta normal en la primera semana no descarta el
diagndstico.(1®)

Valorar la gravedad de la enfermedad al inicio es importante a la hora de escoger el tratamiento.
Los criterios descritos a continuacion se correlacionan con el riesgo de desarrollar aneurismas
coronarios. Seran considerados pacientes de alto riesgo los que presenten, al menos, uno de los
siguientes criterios: (18

e Edad <12 meses.

e Hematocrito <35 % o con disminucidn progresiva desde el diagndstico.

e Plaquetas <300 000/mm3.

¢ Na<133 mmol/I.

e AST >100 UI/I.

e PCR >200mg/I.

e Albumina <35 g/I.

¢ Neutrofilos >80 %.

¢ Administracion de la inmunoglobulina intravenosa después del 10™° dia de fiebre.

e Presencia de afectacién coronaria al diagnéstico (dilatacién o aneurisma, no hiperrefringencia
coronaria).

e Shock o presencia de sindrome de activacién macrofagica.

El tratamiento con la inmunoglobulina intravenosa dentro de los 10 primeros dias del comienzo
de la enfermedad disminuye la incidencia de aneurismas coronarios desde un 20 a un 25 % a
menos de un 5 %. Se utiliza a dosis elevadas (2 g/kg). La aspirina se emplea por sus efectos
antiinflamatorios (a dosis alta: 80-100 mg/kg/dia) y antitrombodticos (dosis bajas:3-5
mg/kg/dia). Aunque no estd demostrado que reduzca la incidencia de dilatacidon coronaria, si
parece disminuir la incidencia de infartos miocardicos fatales.(®

En casos resistentes se suelen asociar corticoides, farmacos inmunosupresores como la
ciclosporina o farmacos bioldgicos como infliximab o anakinra.(1)

La mortalidad (0,17 % en Estados Unidos) se relaciona siempre con secuelas cardiacas. La causa
mas frecuente de muerte es el infarto de miocardio por trombosis de aneurismas, que suele
suceder durante el primer afio de enfermedad.

El riesgo cardiovascular a largo plazo en pacientes con EK sin aneurisma coronario es
desconocido; si bien parece que puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de
arteriosclerosis precoz en la edad adulta debido a una disfuncién endotelial, por lo que se deben
generalizar a todos ellos las recomendaciones sobre factores de riesgo cardiovascular: dieta
saludable, ejercicio moderado, peso adecuado, control de tensién arterial y evitar el consumo y
la exposicion al tabaco.®
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Comportamiento de las vasculitis en el contexto de la pandemia de COVID-19

En Italia, el 24 de abril de 2020, se reportd un incremento de nifos con sintomas de la
enfermedad de Kawasaki por parte de la Sociedad Pediatrica de dicho pais, esta patologia se
presentaba con caracteristicas algo diferentes por una resistencia al tratamiento,
especificamente a la inmunoglobulina intravenosa, ademas producia reaccién inflamatoria
sistémica que obligaba a que los nifos fueran tratados en la unidad de cuidados intensivos. Se
realizaron varias pruebas que confirmaron que los pacientes presentaban infecciéon por SARS-
CoV-2 o que habian tenido contacto con personas portadoras del virus.(18)

En abril de 2020, el Evelina London Children's Hospital, en Londres, experimentd un aumento
repentino de nifios con un sindrome hiperinflamatorio multisistémico. Los nifios tenian una
variedad de sintomas, como fiebre, dolor de cabeza, dolor abdominal, erupcion cutanea y
conjuntivitis.(19.20)

Durante la ultima semana de abril de 2020, se emitieron alertas por el Grupo de Estudio de
Reumatologia de la Sociedad Italiana de Pediatria, el Colegio Real de Pediatria y Salud del Nino,
la Sociedad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Reino Unido y la Asociacion Espanola de
Pediatria por el incremento de casos de enfermedad de Kawasaki (EK) incompletos o atipicos
con mayor resistencia a la gammaglobulina intravenosa (GGIV), tendencia hacia el sindrome de
activacion macrofagica (SAM), estado de choque hiperinflamatorio y necesidad de ingreso en
UCIP. En las primeras semanas de mayo de 2020 se empezaron a notificar casos semejantes en
los Estados Unidos de América (EUA), especialmente en Nueva York, donde en pocas semanas
el nimero superd los 200 casos. (21

D’Antiga observo en Italia un aumento de 30 veces en la incidencia de esta enfermedad similar
a la de Kawasaki. Los niflos diagnosticados mostraron respuesta inmune hacia el virus, fueron
de mas edad y tuvieron incidencia mas alta de compromiso cardiaco y hallazgos de sindrome de
activacion macrofagica, respecto de la cohorte histérica, registrada antes de la epidemia.(??

La epidemia de SARS-CoV-2 se asocid con incidencia elevada de una forma grave de enfermedad
de Kawasaki y es probable que el mismo fendmeno ocurra en otros paises afectados por la
pandemia.(?3

El Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades de EUA (CDC) emitid el 14 de mayo una
definicion modificada de caso y modificé el término a MIS-C. Finalmente, la OMS define a esta
nueva entidad con el nombre de sindrome inflamatorio multisistémico (SIM/MIS) en nifios y
adolescentes con COVID-19. Esta definicién primaria de caso aplica para nifios y adolescentes
de cero a 19 anos de edad que cumplan con los criterios de fiebre mayor de tres dias, y dos de
los siguientes:(20)

e Conjuntivitis bilateral no supurativa o signos de inflamacion mucocutanea (boca, manos o
pies).

e Hipotensidn arterial o choque.

e Hallazgos de disfuncion miocardica, pericardica, valvular o anormalidades coronarias
(incluyendo hallazgos ecocardiograficos o aumento de troponina.

e Evidencia de coagulopatia (por TP, TPT, elevacién de dimeros D).

¢ Manifestaciones gastrointestinales agudas (diarrea, vémitos o dolor abdominal).

e Elevacion de marcadores de inflamaciéon como velocidad de eritrosedimentacion (VSG),
proteina C-reactiva (PCR), o procalcitonina.

e Ausencia de otra causa de inflamacion como sepsis bacteriana, sindrome de choque toxico
estafilocdcico o estreptococico.
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e Evidencia de COVID-19 (prueba de antigeno o serologia positiva), o contacto probable con
pacientes con COVID-19.

La aparicién de los primeros reportes del MIS-C plantearon la duda de si se trataba de una
neoenfermedad, una variante en la presentacion del COVID-19 agudo, o bien de una expresion
exacerbada en frecuencia, dada la pandemia, de sindromes inflamatorios conocidos. La
superposicién de sintomas con la EK puede generar incertidumbre diagndstica. Es asi que
distintas series la incluyen en el reporte de pacientes con MIS-C, dado que cumplen los criterios
diagnosticos de este.?1)

Este particular sindrome comparte algunas caracteristicas con otros procesos inflamatorios
pediatricos: enfermedad de Kawasaki atipica o incompleta, sindrome de choque téxico
(estreptococo y estafilococo), sepsis bacteriana y los sindromes de activacion de macroéfagos;
sin embargo, también tiene algunas diferencias que se comentan a continuacion. A diferencia de
los casos de Kawasaki clasico, que en 90 % de ellos ocurre en nifios menores de cinco afos de
edad, en el informe de casos de SIM suelen ser escolares o adolescentes. Afecta principalmente
a personas de ascendencia afroamericana, caribefia e hispana, mientras que la EK afecta
principalmente a los de ascendencia asiatica-oriental.(20:21)

No existe un tratamiento establecido para todos los casos, lo que puede atribuirse a la gran
diferencia de tratamiento farmacoldgico indicado en los casos reportados.(”)

Se requiere de mas datos y estudios de diferentes regiones que aporten informacion sobre esta
enfermedad, asi como técnicas de diagndstico adecuadas para poder brindar el tratamiento
correspondiente y posterior seguimiento a los infantes afectados. (18 22)

Los profesionales de la salud que se encargan de brindar atencidn a los nifios y adolescentes
que padecen esta enfermedad deben estar pendientes de las caracteristicas de esta nueva
condicién, especialmente en paises en donde el nUmero de contagios es mayor y existe la
posibilidad que haya mas casos de nifios con sindrome inflamatorio multisistémico
presuntamente asociado a COVID-19.(18)

Una condicion aun poco investigada, es la probable asociacion de los procesos tipo vasculitis por
IgA con la infeccién por SARS-CoV-2. Sustentada en una respuesta inmune humoral mediada
por IgA exacerbada en los casos de COVID-19, predisponiendo al depdsito de complejos de IgA
en el endotelio vascular, y con ello al desarrollo de una vasculitis asociada a esta
inmunoglobulina. (23 24)

El COVID-19 no representa un riesgo mayor para los pacientes con vasculitis, siempre y cuando
la enfermedad esté controlada. La misma duda surgié hace 10 afios con la anterior pandemia de
influenza, sin embargo, no se describid que los pacientes con vasculitis tuvieran un riesgo mayor.
Actualmente, no hay informacion de que los pacientes con vasculitis primaria o enfermedades
autoinmunes reumatoldgicas sean mas vulnerables.(?®

Si desarrolla COVID-19, es probable que alguno de sus medicamentos deba suspenderse o
reducirse, mientras que otros podrian aumentarse temporalmente, pero esto debe verse
personalmente con su médico. La presencia de vasculitis activa, es decir, no controlada, en
conjunto con el desarrollo de alguna infeccion, si podria representar un riesgo, en el sentido que
representa una doble carga.(26:27)
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Existen pocos reportes de esta asociacion, principalmente en poblacién pediatrica. En las
investigaciones futuras se debera prestar especial atencidon a los procesos inmunoldgicos en
respuesta a los desencadenantes virales.(28)

CONCLUSIONES

Las vasculitis son enfermedades poco frecuentes en la infancia. Desde tiempos antiguos han sido
motivo de debate e investigacién, sin quedar claros sus mecanismos fisiopatolégicos. Los
pacientes requieren de un abordaje multidisciplinario. El diagndstico precoz y el tratamiento
oportuno evitan las complicaciones, y garantizan que los nifios enfermos evolucionen
favorablemente. Las modificaciones del comportamiento de la enfermedad de Kawasaki en
pacientes con diagndstico de COVID-19, reportada recientemente, ha marcado el inicio de una
nueva etapa de investigacion.
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