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RESUMEN

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis
sistémicade vasos medianos, que afecta preferentemente
anifios menores de 5anos. Ensu etiologia desconocida,
se propone predisposicion genética e interaccion con
agentes respiratorios virales, incluyendo el coronavirus
estacional. Se ha informado un aumento notable
en la incidencia de esta enfermedad en la pandemia
COVID-19. El objetivo fue comparar las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas de la EK, antes y durante la
pandemia COVID-19, en el IAHULA, Mérida, Venezuela
(2010 - 2022). Se disefid un estudio comparativo, de
series de casos clinicos, una cohorte comprendié entre
el 01/01/2010 y el 10/03/2020; y la otra del 11/03/2020
al 30/04/2022, se valoraron aspectos demograficos,
clinicos, ecocardiograficos y tratamiento. Se analizo la
distribucidon de frecuencias, medias, desviacion estandar,
pruebas Chi-cuadrado o t de Student. Encontramos
un total de cuarenta y nueve pacientes (n=49, 100 %),
veintitrés (n=23, 46,9 %) con EK completa predominaron
durante pandemia (68,8 % vs 63,6 %, p=0,034),
presentaron en mayor proporcion conjuntivitis bulbar
no exudativa, leucocitosis y elevacion de la proteina
C reactiva (PCR), el derrame pericardico resalté como
hallazgo cardiovascular; todos tuvieron 1IgG SARS-
CoV-2 positiva, al igual que 2 con prueba antigénica.
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La media de la edad fue de 3,2+3,1 afnos. Los menores
de 5 anos fueron los mas afectados. Siete presentaron
otros virus desencadenantes de la expresion de EK
prepandemia. Conclusion: EI SARS-CoV-2 pudo
actuar como disparador del aumento de EK completa
en pandemia; administrar precozmente inmunoglobulina,
evaluar y el seguimiento cardiovascular respectivo son
fundamentales.
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SUMMARY

Kawasaki disease (KD) is a systemic vasculitis of
medium vessels, which preferentially affects children
under 5 years of age. In its unknown etiology, genetic
predisposition, and interaction with viral respiratory
agents, including the seasonal coronavirus, are proposed.
A marked increase in the incidence of this disease
has been reported in the COVID-19 pandemic. The
objective was to compare the clinical-epidemiological
characteristics of KD, before and during the COVID-19
pandemic, at IAHULA, Mérida, Venezuela (2010 - 2022).
A comparative study was designed, of series of clinical
cases, acohortbetween 01/01/2010and 03/10/2020; and
the other from 03/11/2020 to 04/30/2022, demographic,
clinical, echocardiographic and treatment aspects were
assessed. The distribution of frequencies, means,
standard deviation, Chi-Square or Student’s ftests were
analyzed. We found a total of forty-nine patients (n=49,
100 %), twenty-three (n=23, 46.9 %) with complete KD
predominated during the pandemic (68.8 % vs 63.6 %,
p=0.034), they presented a higher proportion of non-
exudative bulbar conjunctivitis, leukocytosis and elevated
C-reactive protein (CRP), pericardial effusion stood out
as a cardiovascular finding in 20 % of cases; all had
positive SARS-CoV-2 IgG, as did 2 with antigenic testing.
The mean age was 3.2+3.1 years. Children under 5
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years of age were the most affected. Seven had other
viruses that triggered pre-pandemic EK expression.
Conclusion: SARS-CoV-2 could have acted as a
trigger for the increase in complete KD in a pandemic;
early administration ofimmunoglobulin, evaluation and
respective cardiovascular follow-up are essential.

Key words: Kawasaki disease; COVID-19;
Complete and incomplete KD; Cardiovascular findings;
Clinic; Complications.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una
vasculitis de vasos medianos, de etiologia
indeterminada, que suele afectar preferentemente
a nifos menores de 5 afos’.

Varios agentes virales, incluido el coronavirus
estacional, podrian actuar como desencade-
nantes de la enfermedad en nifios genéticamente
predispuestos?.

Japon tiene la mas alta incidencia anual de
la EK, con mas de 300 por cada 100 000 nifios
menores de 5 aflos, en comparacion con 25 por
100 000 niflos en América del Norte?. América
Latina no tiene estudios precisos de incidencia,
aunque se estima en 3 por 100 000 nifios®.

La EK presenta variacion estacional, agru-
pamiento epidemioldgico y un riesgo muy bajo
de recurrencia. Se sugiere que los agentes
infecciosos pueden ser el detonante principal
de la enfermedad, aunque no se ha identificado
ningln microorganismo especifico unico que la
produzca. Lahipétesis que los factores genéticos
del huésped involucrados en la fisiopatologia
resultan en una fuerte activacion del sistema
inmune innato. La dilataciobn coronaria y los
aneurismas son la principal complicacion (26 % a
40 % si no se administra tratamiento, y se reduce
entre 3 % a6 % cuando se trata oportunamente con
infusion de inmunoglobulina). La EK representa
la principal causa de enfermedad cardiaca
adquirida enlos paises desarrollados. Entre otras
alteraciones, la pericarditis ocurreen el 18 % y la
miocarditisen el 3 % de los casos, esta ultimalleva
ocasionalmente a shock cardiogénico, durante la
fase agudade laenfermedad*; condicién conocida
como Sindrome de shock por EK. Ademas, otros
pacientes cumplen criterios del sindrome de
activacion de macroéfagos, siendo semejante a
la linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria®.

El primer informe del sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2, por
sus siglas en inglés), provino de Wuhan, China,
en noviembre de 2019. Luego se propago
rapidamente por todo el mundo'. La enfermedad

causada por este virus es denominada la
COVID-19. Al comparar la afectacion de esta
entidad entre adultos y nifios, estos ultimos solian
estar menos afectados y desarrollaban formas
mas leves. Sin embargo, hay algunos reportes
de casos raros con resultados graves y fatales en
pediatria asociados a la COVID-19*. En abril de
2020, se documento un aumento de 30 veces en
la incidencia de EK en Bérgamo, lItalia, desde el
inicio de la pandemia en referencia; teniéndose
confirmaciéndelainfeccion por SARS-CoV-2 tanto
por serologia como por reaccion en cadena de la
polimerasa con transcripcion reversa (PCR-RT,
por sus siglas en inglés)'.

Las primeras investigaciones sobre la aso-
ciacion del SARS-CoV-2 con la EK provinieron
de Estados Unidos, Inglaterra, Francia e Italia.
En dichos estudios, se incluyeron casos con un
compromiso de salud de caracter hiperinflamatorio
y multiorganico, que la Organizacion Mundial dela
Salud (OMS)y los paises europeos denominaron
provisionalmente como “sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico asociado temporalmente
con la infecciéon por SARS-CoV-2” (PIMS-TS, por
sus siglas en inglés) y en Estados Unidos como
“Sindrome inflamatorio multisistémico en nifos”
(MIS-C, por sus siglas en inglés)"2. En vista que
el MIS-C “imita” a la EK, se han utilizado varios
términos para ilustrar esta relacion tales como:
sindrome similar a Kawasaki (KLS, por sus siglas
en inglés), enfermedad de Kawasaki atipica,
Enfermedad de Kawasaki incompleta, Sindrome
hiperinflamatorio similar a Kawasaki inducido por
SARS-CoV-2 (sindrome SCiKH, por sus siglas en
inglés)y Kawa-COVID-19; entre otros. Ahorabien,
el MIS-Cy la EK difieren en varias caracteristicas
clinicas, observandose que las complicaciones
gastrointestinales, el shock y la coagulopatia son
mas comunes en los pacientes con MIS-C, siendo
inusuales en la EK clasica’.

Los casos graves de enfermedad por coro-
navirus, la EKy el MIS-C, comparten hallazgos: un
curso clinico prolongado, compromiso de multiples
organos y similares biomarcadores activados.
Se postula que los agentes etiolégicos de la EK
y del MIS-C sean especies de la microbiota que
actuarian a través de una patogénesis comun,
explicada no solo por la presencia de patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP, por
sus siglas en inglés), sino también a los de las
células huésped lesionadas o infectadas, por
patrones moleculares asociados a dafio (DAMP,
porsus siglas eninglés)y sustanciasintracelulares
como proteinas y péptidos patégenos.

En dicho contexto, la dosis adecuada y
temprana de corticosteroides y/oinmunoglobulina
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intravenosa, pueden ayudar areducirla morbilidad
y la mortalidad relacionada con las formas graves
de las enfermedades en referencia®.

Las hipétesis antes expuestas para explicar la
relacion fisiopatolégica entre la COVID-19 y EK
no cuentan con suficiente evidencia cientifica.
Existenfactores que sugieren que el SARS-CoV-2
puede desencadenar una vasculitis tipo Kawasaki
en niAos, asi como evidencias que apoyan las
hipotesis del origen autoinmune, inflamatorio
agudo con predisposicion genética (gen ITPKC,
por sus siglas en inglés), o una asociacion a la
vacuna de BCG (bacilo de Calmette-Guérin)"2,

La presente investigacion tiene como propo-
sito comparar la frecuencia y las caracteristicas
clinicas-epidemiolégicas de la Enfermedad de
Kawasakiantes y durante lapandemia COVID-19,
en el Instituto Autbnomo Hospital Universitario de
Los Andes (IAHULA), Mérida, Venezuela, entre
los afios 2010 al 2022.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de serie de casos
clinicos, del tipo comparativo, entre dos cohortes,
para valorar aspectos clinicos, de laboratorio,
ecocardiograficos y de tratamiento en nifios
y adolescentes menores de 16 afios, con
diagnéstico de EK, antes y durante la pandemia
de la COVID-19. Asi, una cohorte de estudio
comprende casos de EK diagnosticados entre el
primero de enero del ario 2010 y el 10 de marzo
del afno 2020; y la otra cohorte del 11 de marzo
de 2020 al 30 de abril de 2022.

La poblacion de estudio estuvo constituida
por todos los nifilos y adolescentes (0-16 anos
de edad), atendidos en el IAHULA, Mérida-
Venezuela. Se consideraron como criterios
de inclusion para ambas cohortes aquellos
que reunian caracteristicas de EK, completo e
incompleto, segun la Asociacion Americana del
Corazon del 20177, la segunda cohorte debia
tener prueba molecular o seroldgica al SARS-
CoV-2. Se procedié a la busqueda y revision
de historias clinicas de pacientes en el rango
etario descrito, con diagndstico de egreso de
“Enfermedad de Kawasaki” (ICD-10 M303, segun
coédigo internacional), “sindrome de Kawasaki”,
“trombosis coronaria”, “COVID-19”, “sindrome
inflamatorio multisistémico”, “miocarditis viral”,
que conllevaron a la sospecha de EK. De las
cuales se extrajeron informacidon demografica,
clinica, asistencial y evolucién intrahospitalaria, se
recolectaron en una base de datos disefiada para
tal fin y llevados para su analisis en el programa
SPSS®, version 15.0.

Sistema de variables: La variable de “expo-
sicion” es la EK y sus variedades fenotipicas.
Las “covariables” son de caracter demografico
(edad, sexo, procedencia, aino y mes de
presentacion), clinico (diagndstico de ingreso y
comorbilidades; uso y tipo de antibidtico previo)
y asistencial (estudios realizados, y tratamientos
aplicados). Las “variables de resultado”: tiempo de
hospitalizacidon, complicaciones de laenfermedad,
recurrencia y mortalidad.

El estudio fue aprobado por el Comité
de Bioética e investigacion de la Institucion.
Se respetd la identidad de los pacientes y
confidencialidad de los datos.

Analisis estadistico: Los resultados se
presentaron en tablas de distribuciéon de
frecuencia, con cifras absolutas y relativas, para
las variables cualitativas (sexo, procedencia,
diagnodstico de ingreso, comorbilidades, uso y
tipo de antibidtico previo, estudios realizados, y
tratamientos aplicados). Mientras quelas variables
cuantitativas, se muestran entérminos de mediay
desviacion estandar (DE), sicumplen el criteriode
normalidad. Se utilizaron tablas de contingencia,
para comparar las caracteristicas demograficas,
clinicas, de laboratorio, ecocardiograficas y de
tratamiento, de los pacientes admitidos con el
diagndstico de enfermedad de Kawasaki, antes
y durante la pandemia de la COVID-19. Para el
analisis comparativo, entre las caracteristicas de
los pacientes y sus resultados segun el periodo de
estudio y la variedad de EK; se aplicaron pruebas
de contraste de hipdtesis, tipo Chi-cuadrado, para
las variables categoricas. Las variables continuas
o0 numeéricas como edad y dias de hospitalizaciéon
se estudiaron por sudistribucién. Siladistribucion
fue normal se analizaron con prueba t de Student
o ANOVA de una via; si la distribucion no era
normal, con estadistica no paramétrica (U de Mann
Whitney o Kruskal Walllis, segun corresponda). El
nivel de confianza utilizado fue del 95 %.

RESULTADOS

En el periodo de estudio (2010-2022), se
revisaron cuarenta y nueve (n= 49) historias
clinicas con diagnodstico de egreso de EK.
Veintitrés (n=23; 46,9 %), cumplieron los criterios
diagndsticos para EK completa y veintiséis
(n= 26; 53,1 %) casos de EK incompleta. De
acuerdo con la fecha de inicio de la pandemia
de la COVID-19 (11 de marzo de 2020), se
detectaron treinta y tres (n= 33; 67,3 %) nifios
con EK ocurrida antes y dieciséis (n= 16; 32,7 %)
durante esta, respectivamente. Enrelacionconla
forma de presentacion, en la etapa prepandemia
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predominaron las formas incompletas y durante
la misma, las completas (63,6 %; n=21 versus

68,8 %; n=11; p=0.034) (Tabla 1).

Tabla 1. Enfermedad de Kawasaki antes y durante la pandemia de la COVID-19 segun su presentacion completa e incompleta

EK antes y durante la pandemia de la COVID-19

Antes Durante Total
EK completa e incompleta n % n % n % p*
Completa 12 36,4 11 68,8 23 46,9 0,034
Incompleta 21 63,6 5 31,2 26 53,1
Total 33 100,0 16 100,0 49 100,0

Fuente: Historias clinicas de IAHULA, Mérida-Venezuela y datos propios de la investigacion (Serna-Chavarro, Goyo-Rivas, Sierra-
Ramirez, 2022); *Prueba Chi-cuadrado; EK: Enfermedad de Kawasaki.

en la totalidad de la muestra estudiada (Tabla 2).

El sexo masculino predominé (61,2 %; n= 30)

Tabla 2. Distribucion segun el sexo de Enfermedad de Kawasaki antes o durante la pandemia de la COVID-19. IAHULA, Mérida-
Venezuela, 2010-2022

EK antes y durante pandemia de la COVID-19

Antes Durante Total
Sexo n % n % n % p*
Masculino 22 66,7 8 50,0 30 61,2 0,208
Femenino 11 33,3 8 50,0 19 38,8
Total 33 100,0 16 100,0 49 100,0

Fuente: Historias clinicas de IAHULA, Mérida-Venezuela y datos propios de la investigacion (Serna-Chavarro, Goyo-Rivas, Sierra-
Ramirez, 2022); *Prueba Chi-cuadrado; EK: Enfermedad de Kawasaki.

La media de la edad de los nifios con EK, fue
de 3,2 + 3,1 afos (rango=0,3-11 afos). Los nifos
menores de 5 afos representaron la mayoria de

los casos (90,9 % antes de la pandemiay 81,2 %
durante la pandemia, p = 0,650) (Tabla 3).

Tabla 3. Frecuencia de Enfermedad de Kawasaki antes y durante la pandemia de la COVID-19 segun grupos etarios. IAHULA.
2010-2022

EK antes y durante la pandemia de la COVID-19

Antes Durante Total
Grupos etarios n % n % n % p*
Lactantes menores 10 30,30 4 25,00 14 28,6 0,650
Lactantes mayores 10 30,30 3 18,75 13 26,5
Pre-escolares 10 30,30 6 37,50 16 32,7
Escolares 3 9,10 3 18,75 6 12,2
Total 33 100,00 16 100,00 49 100,0

Fuente: Historias clinicas de IAHULA, Mérida-Venezuela y datos propios de la investigacion (Serna-Chavarro, Goyo-Rivas, Sierra-
Ramirez, 2022); * Prueba Chi-cuadrado; EK: Enfermedad de Kawasaki.

En relacion con el mes de presentacion de
los pacientes con EK, antes de la pandemia de
la COVID-19, los casos predominaron durante
los meses de febrero y noviembre (18,2 %; n=

6 y 15,2 %; n= 5; respectivamente), versus en
el mes de enero (56,2 %; n= 9), durante esta.
La diferencia fue estadisticamente significativa
(p= 0,009) (Grafico 1).
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Gréafico 1. Distribucion de Enfermedad de Kawasaki antes y durante la pandemia de la COVID-19 segin mes de presentacion en
Historias clinicas de IAHULA, Mérida-Venezuela, 2010-2022. Fuente: Historias clinicas de IAHULA, Mérida-Venezuela y datos
propios de la investigacion (Serna-Chavarro, Goyo-Rivas, Sierra-Ramirez, 2022).

Entre los sintomas y signos tipicos de la laCOVID-19tuvieron conjuntivitis, en comparacion
enfermedad para catalogarla como completa, se con el 68,8 % (n= 11) de nifios con diagndstico
resalta el hallaZgo individual de la ConjuntiVitiS durante esta. El resto de los sintomas y signos
bilateral no exudativa bulbar. EI33,3 % (n=11)de sugestivos no exhibieron asociacion significativa
los nifios diagnosticados antes de la pandemia de (Tabla 4).

Tabla 4. Manifestaciones clinicas de EKantes y durantela pandemiadela COVID-19 en el IAHULA, Mérida-Venezuela, 2010-2022

EK antes y durante la pandemia de la COVID-19

Antes Durante Total
n % n % n % p*

Conjuntivitis bilateral no exudativa bulbar

Si 1 33,3 1 68,8 22 449 0,021

No 22 66,7 5 31,2 27 55,1

Total 33 100,0 16 100,0 49 100,0
Cambios en la mucosa de los labios o cavidad oral

Si 20 60,6 12 75,0 32 65,3 0,253

No 13 39,4 4 25,0 17 34,7

Total 33 100,0 16 100,0 49 100,0
Adenopatias latero-cervicales no supurativas

Si 16 48,5 5 31,2 21 429 0,203

No 17 51,5 1 68,8 28 57,1

Total 33 100,0 16 100,0 49 100,0
Exantema polimérfico

Si 29 87,9 16 100,0 45 91,8 0,193

No 4 12,1 - - 4 8,2

Total 33 100,0 16 100,0 49 100,0
Cambios cutaneos en extremidades (manos y pies)

Si 29 87,8 14 87,5 43 87,8 0,649

No 4 12,2 2 12,5 6 12,2

Total 33 100,0 16 100,0 49 100,0

Fuente: Historias clinicas de IAHULA, Mérida-Venezuela y datos propios de la investigacion (Serna-Chavarro, Goyo-Rivas, Sierra-
Ramirez, 2022); *Prueba Chi-cuadrado; EK: Enfermedad de Kawasaki.

La frecuencia de uso de antibidticos fue similar durante) (Tabla 5).
en ambos periodos (51,5 % antes y 56,3 %
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Tabla 5. Administracion de antibidticos antes y durante la pandemia de la COVID-19 en pacientes pediatricos con Enfermedad
de Kawasaki. IAHULA, 2010-2022

EK antes y durante la pandemia de la COVID-19

Antes Durante Total
Uso de antibiético previo n % n % n % p*
Si 17 51,5 9 56,3 26 53,1 0,498
No 16 48,5 7 43,7 23 46,9
Total 33 100,0 16 100,0 49 100,0

Fuente: Historias clinicas de IAHULA, Mérida-Venezuela y datos propios de la investigacion (Serna-Chavarro, Goyo-Rivas, Sierra-
Ramirez, 2022); *Prueba Chi-cuadrado; EK: Enfermedad de Kawasaki.

El tipo de antibidtico mas usado en los nifios azitromicinay amoxicilina, cadaunoconun22,2 %
con EK diagnosticada antes fue la amoxacilina (n= 2) (Tabla 6).
(29,4 %; n= 5) y durante predominé el uso de

Tabla 6. Tipo de antibiético consumido en nifios con Enfermedad de Kawasaki, antes y durante la pandemia de COVID-19.
IAHULA, 2010-2022

EK antes y durante la pandemia de COVID-19

Antes Durante Total
Tipo de antibiético previo consumido n % n % n % p*
Azitromicina 2 11,8 2 22,2 4 15,4 0,216
Ampicilina-sulbactam 3 17,6 - - 3 11,6
Amoxicilina 5 29,4 2 22,2 7 27
Cefalexina 2 11,8 - - 2 7,7
Cefixime 2 11,8 - - 2 7,7
TMS mas amoxicilina/acido clavulanico - - 1 11,1 1 3,8
Amoxicilina/acido clavulanico - - 1 11, 1 3,8
Azitromicina mas amoxicilina - - 1 11,1 1 3,8
Amoxicilina/acido clavulanico mas
azitromicina mas cefixime - - 1 11,1 1 3,8
Otro 3 17,6 1 11,1 4 15,4
Total 17 9,0 26,0 100,0

Fuente: Historias clinicas de IAHULA, Mérida-Venezuela y datos propios de la investigacion (Serna-Chavarro, Goyo-Rivas, Sierra-
Ramirez, 2022); *Prueba Chi-cuadrado; EK: Enfermedad de Kawasaki; TMS: trimetoprim-sulfametoxazol.

Enlos hallazgos de laboratorio de gran utilidad tico en un 45.5 % antes de la pandemia; mientras

para definir el caréct-er‘incomplet‘g de, la EK, se que durante esta fue el derrame pericardico en
encontraron dos asociaciones significativas. Antes un 20 % de los casos (Tabla 7).

delapandemia, se observé leucocitosisen 30,3 %

de Iof nifios con EK y duran.t’e la misma fue’ el la combinacién aspirina-inmunoglobulina, tanto
62,5 % (p=0,031). En relacién con la proteina antes y durante la pandemia de la COVID-19

C reactiya, se report6 elevado pre y durante (97,0 %; n=32y 80,0 %; n=12; respectivamente).
pandemia, en 15,1 % y43_,8 % (p =0,029) de los Un alto porcentaje durante la pandemia recibid
casos evaluados, respectlvame'nte. o corticoesteroides (20 %; n= 3). La diferencia fue

,H%’bo un caso que egreso cc_Jntra opinion estadisticamente significativa (p=0,034) (Tabla 8).
medlca' y no sé 'Ie qujQ realizar es.tudlo Antes de la pandemia, un lactante de 4 meses
ecocardiografico, ni administrarle tratamiento, de edad tuvo recurrencia de EK a los trece meses
por tanto, se modificd la muestra total a 48. En después del primer episodio. Asimismo, en
veinticinco (n= 25; 52,0 %] de los nifios no hubo dicho periodo (primera cohorte), se observaron

afetctgmon car('jlofvasclurl]alrl, el aneurisma ty 'Ia infecciones virales concurrentes con serologia Ig
ectasia coronaria tue el hallazgo mas caracteris- M positiva: uno con infeccién aguda por Dengue;

La mayoria de los casos fueron tratados con
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Tabla 7. Hallazgos ecocardiograficos en nifios con EK antes y durante la pandemia de la COVID-19 en el IAHULA, Mérida-

Venezuela, 2010-2022

EK antes y durante la pandemia de COVID-19

Antes Durante Total
Hallazgos ecocardiograficos n % n % n % p*
Derrame pericardico - - 2 13,3 2 4,15 0,388
Derrame pericardico y ectasia coronaria - - 1 6,7 1 2,1
Arritmias - - 1 6,7 1 2,1
Ectasia coronaria derecha 4 12,2 2 13,3 6 12,5
Ectasia coronaria izquierda 4 12,2 1 6,7 5 10,4
Aneurisma de arteria coronaria derecha 1 3,0 - - 1 2,1
Aneurisma de arteria coronaria izquierda 1 3,0 - - 1 2.1
Aneurisma de arteria coronaria derecha e izquierda 1 3,0 - - 1 2.1
Aneurisma de arteria coronaria izquierda y ectasia
de ambas coronarias 1 3,0 - - 1 2,1
Aneurisma de arterias coronarias derecha e izquierda,
valvulitis, derrame pericardico y trombo intraluminal 1 3,0 - - 1 2,1
Valvulitis mitral y adrtica, con ectasia coronaria derecha 2 6,1 - - 2 4,15
Otro 1 3,0 - - 1 2,1
Ninguno 17 51,5 8 53,3 25 52,0
Total 33 100,0 15 100,0 48 100,0

Fuente: Historias clinicas de IAHULA, Mérida-Venezuela y datos propios de la investigacion (Serna-Chavarro, Goyo-Rivas, Sierra-
Ramirez, 2022); *Prueba Chi-cuadrado; EK: Enfermedad de Kawasaki.

Tabla 8. Tratamientos aplicados a pacientes con Enfermedad de Kawasaki, antes y durante la pandemia de la COVID-19.

IAHULA, 2010-2022

EK antes y durante la pandemia

Antes Durante Total
Tratamientos aplicados n % n % N % p*
Inmunoglobulina mas aspirina 32 97,0 12 80,0 44 91,7 0,034
Inmunoglobulina mas aspirina y esteroides 1 3,0 3 20,0 4 8,3

Fuente: Historias clinicas de IAHULA, Mérida-Venezuela y datos propios de la investigacion (Serna-Chavarro, Goyo-Rivas, Sierra-
Ramirez, 2022); *Prueba Chi-cuadrado; EK: Enfermedad de Kawasaki.

dos presentaron Citomegalovirus, tres con el virus
Epstein-Barr y uno con Chikungunya.

Lapruebaantigénicadela COVID-19realizada
en seis (n= 6) casos mostro resultados positivos
en dos (n= 2) casos. Se realizaron pruebas
serologicas COVID-19 a los 16 pacientes en
ese periodo, la IgM fue negativa en todos; la
IgG, resultoé positiva en los dieciséis (n= 16). La
mediana del tiempo de hospitalizacion de todos
los casos fue de 10,0 dias, con una amplitud
intercuartil entre 5,5 a 17 dias. En toda la cohorte
estudiada, no ocurrieron fallecimientos.

Se encontraron ocho casos de EK en menores
de seis meses de edad, todos ocurrieron en la
primera cohorte, sin tendencia estacional, la
mayoria del sexo masculino (62,5 %; n= 5) y
presentacion incompleta (62,5 %; n= 5). Tres
tuvieron conjuntivitis, cinco cambios enla mucosa
deloslabiosy adenopatias respectivamente; siete

exantema polimérfico y cambios cutaneos en las
extremidades, uno tuvo serologia Ig M positiva
para citomegalovirus. En el ecocardiograma
cuatro ninos presentaron ectasia coronaria, y uno
aneurisma coronario. Un caso tuvo recurrencia
de la EK.

DISCUSION

Observamos que la EK presenté una mayor
frecuencia de casos, durante la pandemia
COVID-19; ademas, tuvo un comportamiento
diferente tanto clinico, paraclinico, cardiovascular
y de tratamiento.

Antes de lapandemia predominaronlas formas
incompletas (63,6 %; n=21), comparable con una
cohorte prospectivade 12 casos de nifios con EK®,
valorados entre enero de 2016 y abril de 2019,
en el Hospital Agustin Zubillaga de Barquisimeto,
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Venezuela quienes todos manifestaron esta
presentacion clinica.

En el primer periodo, nuestro estudio tiene
122,4 meses con treinta y tres (n= 33) casos y
el segundo periodo de 25,6 meses con dieciseéis
(n=16) casos; la frecuencia mensual antes de la
pandemia fue de 0,26 casos por mes, y durante
0,62 casos por mes, se encontro 2,4 veces mayor
durante la pandemia COVID-19. Verdoni et al.?,
describieron aumento de casos de EK durante
la pandemia de la COVID-19 de 4,92 casos por
mes versus 0,30 casos por mes antes de esta.

En la segunda cohorte de nuestro estudio
predominaron las formas completas (68,8 %) y tres
casos (20 %) presentaron derrame pericardico.
Toubiana et al.?, reportaron veintiin nifios con
EK, entre el 27 de abril y el 11 de mayo de
2020, once (n= 11; 52 %) cumplian los criterios
completos; hubo derrame pericardico en diez
(48 %) pacientes. Shimizu et al.’%, estudiaron
las caracteristicas de esta enfermedad durante
la pandemia de la COVID-19 en Japdn; de 32
casos, solo uno era incompleto.

McCrindle et al.", reportaron que el 76 % de
los nifios con EK tenian menos de cinco afos, la
media de la edad de nuestro estudio fue de 3,2
= DE 3,1 afos.

Encontramos una diferencia significativa
en el patron estacional de la EK, antes de la
pandemiadela COVID-19, lamayoriadelos casos
sucedieron en los meses de febrero y noviembre
(18,2 %; n=6y 15,2 %; n= 5; respectivamente),
en tanto que durante esta, la mayor ocurrencia
fue en el mes de enero (56,2 %; n= 9). En
Venezuela, Paniz-Mondolfi et al.’?, expusieron
estudios observacionales de la superposicion
entre los brotes de EK y los picos estacionales
de infecciones por arbovirus, sugieren el posible
papel de dichos agentes patdgenos, asi las
regiones con las tasas mas altas de infecciones
arbovirales, simultaneamente presentaron mayor
incidencia de la enfermedad. Gonzalez M et
al.”®, plante6 que dicha enfermedad se presenta
durante todo el afo; aunque, los casos tienden
a agruparse en temporadas frias entre el primer
y el ultimo trimestre del afo, respectivamente,
denotando variabilidad estacional probablemente
relacionada con el predominio de diferentes
agentes etiologicos.

El derrame pericardico, arritmias, valvulitis
mitral y adrtica; ectasia y aneurismas coronarios
fueron los hallazgos cardiovasculares que
encontramos. En la totalidad de la muestra
25 casos (52 %) no presentaron alteraciones
ecocardiograficas, se destaco que en la primera
cohorte se presentaron aneurismas coronarios y

en la segunda se observo derrame pericardico.
Verdoni et al.5, registraron ecocardiograma
anormal en seis (60 %) de diez pacientes con EK
durante la pandemia de la COVID-19, versus dos
(10 %) de 19 pacientes antes de la misma que
presentaron depresion de la funciéon ventricular
izquierda, insuficiencia de la valvula mitral y
derrame pericardico. Nabavizadeh etal.', valoré
la relacion entre los hallazgos ecocardiograficos
de la EK en 307 pacientes, 193 (62,9 %) no
presentaban anomalias en la ecocardiografia,
los cambios que reportaron fueron aneurismas
y dilataciones coronarias e insuficiencia mitral
trivial. Sabatino et al.', estudiaron la funcién
miocardica en nifios con EK, evidenciaron en 45
(45 %) dilatacion de la arteria coronaria, 38 casos
(84 %) aneurismas coronarios, de los cuales,
13 (34 %) eran aneurismas coronarios gigantes.
Rodriguez-Gonzalez et al.'®, obtuvieron doce
casos de insuficiencia mitral, catorce con derrame
pleural y tres con aneurisma coronario.

Durante la pandemia observamos un alto
porcentaje de nifios con EK, quienesademasdela
combinacion aspirina-inmunoglobulina, recibieron
corticoesteroides (20 %; n=3), siendo un hallazgo
interesante, si se considera que la eficacia de los
esteroides en el tratamiento inicial de la EK no
esta clara, y se informa evidencia contradictoria.
La Asociacion Americana del Corazon, considera
el uso de los esteroides para pacientes de alto
riesgo'’.

Todos los pacientes de la segunda cohorte
presentaron IgG positiva contra el analito del
SARS-CoV-2. Ninguno fue positivo a la IgM;
sugiriendo la presentacion de la EK como
respuesta postinfecciosa. Dos casos fueron
positivos a la prueba antigénica del SARS-
CoV-2, dichas pruebas se tomaron debido a
sintomas respiratorios de menos de 5 dias de
evolucién, quienes ademas presentaron Ig G
reactiva contra el SARS-CoV-2, demostrando
una probable reinfeccidon. No se tomé prueba de
PCR-RT por no disponibilidad de este recurso.
Dichos resultados corresponde valorarlos y
ser estudiados en el contexto de los métodos
de diagnéstico convencionales de las pruebas
indirectas de anticuerpos humanos especificas
para el SARS-CoV-2, para detectar exposi-
ciones activas y previas'™ y su relaciéon con
EK. Durante la pandemia de la COVID-19 en
Venezuela, Plaza M et al."®, presentaron el caso
de un paciente masculino de 8 afos, quien
manifestod fiebre, exantema maculopapular difu-
S0, inyeccion conjuntival no supurativa bilateral
y dolor abdominal de 5 dias de evolucion,
con diagnéstico presuntivo de EK; la prueba
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molecular y seroldégica para SARS-CoV-2
resultaron negativas, detectaron cuatro contactos
epidemioldgicos intradomiciliarios positivos.

Encontramos prescripcion de antibiéticos
en un 51,5 % y 56,3 % en cada una de las
cohortes respectivamente; Binder et al.?° también
destacaron el alto porcentaje de prescripcion
antibidtica lo que retardé el tiempo efectivo de
aplicacion de inmunoglobulina y probabilidad de
aumento en la resistencia bacteriana. Araque et
al.?', estudiaron 32 pacientes con EK, 21 (58,3 %)
recibieron tratamiento antibiético inicial por
sospecha de infeccidon bacteriana y destacaron
que la piuria estéril se comporté como factor
confuso para hacer diagnoéstico de infeccion de
vias urinarias.

Antes de la pandemia, encontramos siete in-
fecciones con serologia lg M positiva concurrentes
con la EK: uno caso con Dengue, uno con
Chikungunya, dos con Citomegalovirus y tres con
elvirus Epstein-Barr. Mahajan etal.??, describieron
la asociacion entre diferentes infecciones tropi-
cales desencadenantes delaEK, incluida Dengue
con positividad para el antigeno NS1, ademas
serologia Ig M positiva para Chikungunya.

En nuestra investigacion, observamos
dos casos de valvulitis mitral; Printz B et al.?®
describieron la insuficiencia mitral como la lesion
valvular mas frecuente en un 25 % en EK; Gidding
SS et al.?* y Kato H et al.?®, resaltaron que este
dafio puede aameritar a futuro reemplazo valvular.

Fue importante la afectacion en los menores
de 6 meses, quienes manifestaron enfermedad
incompleta en un 62,5 % de los casos; con
compromiso cardiovascularentodos, 4 pacientes
con ectasia coronaria, uno con aneurisma
coronario y otro con recurrencia; la literatura
cientifica destaca en este grupo etario la
presentacion incompleta?s, estos pueden cursar
Unicamente con sindrome febril prolongado?” o
asociarse a conjuntivitis no supurativa y cambios
en mucosa oral, ademas, de tener mayor riesgo
de afectacion coronaria?®2°,

La presente investigacion, es descriptiva, del
tipo comparativo con revision retrospectiva y
de una serie de casos clinicos, lo cual limita la
posibilidad de establecer inferencias clinicas
en otro tipo de poblaciones. Consideramos
aporta datos valiosos de conocimiento del
comportamiento de EK en un grupo etario
venezolano cuyos hallazgos coinciden con el
reporte de la literatura mundial. El IAHULA es
el hospital tipo IV mas importante del eje Centro-
Occidental del pais, instituto de referenciaregional
y nacional.

CONCLUSIONES

La EK presentdé mayor frecuencia de casos
durante la pandemia COVID-19, predomind la
presentacion completa de la enfermedad; en
estos pacientes evidenciaron mayor proporcion
de conjuntivitis bulbar no exudativa, leucocitosis
superior y elevacion en la PCR; en todos se
encontro la serologia Ig G positiva para SARS-
CoV-2, el derrame pericardico fue el hallazgo
cardiovasculararesaltar. Elaumento enlos casos
en pandemia conlleva a plantear como posible
causa desencadenante en muchos pacientes al
SARS-CoV-2.

El género masculino, los lactantes y pre-
escolares fueron los principales afectados en la
totalidad de los casos.

Hubo diferencia de la EK en relacion con
la presentacion estacional. En el periodo
prepandemiade la COVID-19 predomind durante
los meses de febrero y noviembre, versus mayor
ocurrencia de casos en enero durante esta.

En ambas cohortes mas del 50 % de los casos
con EKrecibieron antibioticoterapia; laamoxacilina
y la azitromicina fueron los mas prescritos.

RECOMENDACIONES

Recomendamos al personal médico conocer
los criterios de EK completo e incompleto para
aumentar el grado de sospecha de EK ante un
sindrome febril sin causa aparente de mas de 5
dias de evolucién.

Todo menor de 6 meses con sindrome
febril prolongado deberia realizarse ecocardio-
grama por el alto riesgo de padecer EK y tener
compromiso de arterias coronarias.

El tratamiento de EK es la inmunoglobulina
idealmente durante los primeros 10 dias del
diagndstico de la enfermedad, no prescribirse
antibidticos pues se aumenta el riesgo de
resistencia bacteriana a los mismos y retarda el
tiempo efectivo del manejo. La piuria estéril hace
parte de las manifestaciones del EKy no debe ser
factor distractor para la prescripcion antibidtica.
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