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La ignorancia afirma o niega rotundamente; la ciencia duda.

RESUMEN

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis
sistémica febril, con predileccion por las arterias de
pequeno y mediano calibre, cuya complicaciéon mas
frecuente es la dilatacion aneurismatica de las arterias
coronarias. Actualmente es la primera causa de
cardiopatia adquirida en la infancia en los paises
desarrollados. El propdsito de esta revision es conocer las
caracteristicas clinicas y las posibles formas de
presentaciéon de esta patologia, ademas del tratamiento
actual.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki, incompleto,
atipico, aneurisma, Inmunoglobulina intravenosa,
corticoides, infliximab.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis
sistémica febril, con predileccion por las arterias de
pequeiio y mediano calibre, que afecta
principalmente a nifos menores de 5 afos. Es
actualmente la primera causa de cardiopatia
adquirida en la infancia en los paises desarrollados,
lo que la convierte en una enfermedad de suma
trascendencia. El diagnostico se realiza por criterios
clinicos de fiebre persistente de al menos 5 dias de
duracion y 4 de 5 criterios clinicos: cambios en
extremidades, exantemas polimorfos, inyeccion

Voltaire (1694-1778)

ABSTRACT

Kawasaki disease KD is a febrile type of systemic
vasculitis with a predilection for small- and medium-sized
arteries. The most frequent complication is aneuritic
coronary artery dilation. It is currently the most common
cause of acquired cardiopathy in childhood in developed
countries. The purpose of this review is to highlight the
clinical characteristics and possible manners of
presentation as well as the current treatment for the
disease.

Keywords: Kawasaki disease, aneurysm, atypical,
incomplete, intravenous immunoglobulin,
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conjuntival no exudativa, cambios en los labios y la
mucosa oral y adenopatias > 1,5 cm, habitualmente
unilateral. La complicacion mas frecuente es la
dilataciéon y los aneurismas de las arterias
coronarias, la cual ocurre en el 20-25% de los nifios
no tratados™”.

La enfermedad fue descrita por primera vez en
Japén por Tomisaku Kawasaki en 1967, con el
nombre de Sindrome mucocutaneo ganglionar. El
primer caso visto por el autor fue en 1961, peroen esa
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oportunidad, €l no sospecho que se trataba de una
nueva enfermedad hasta un afio mas tarde, en que
volvio a diagnosticar a otro paciente con iguales
caracteristicas”. Kawasaki demostrd la existencia de
los primeros 7 enfermos en un Congreso japonés en
1962 con el nombre de “Sindrome de la fiebre no
escarlata con descamacién”, sin que obtuviera
reconocimiento. Este no llega hasta 1968 con la
primera publicaciéon de 50 casos en una revista
japonesa (dada la dificultad de publicacion en
revistas pediatricas extranjeras) con el nombre de
“Sindrome mucocutaneo ganglionar”. Sin embargo,
la enfermedad no es reconocida en el resto del
mundo hasta que fuera publicada en 1974 en lengua
inglesa. Inicialmente, Kawasaki pens6 que la
enfermedad era autolimitada y que no presentaba
complicaciones. Sin embargo, en la autopsia
realizada en uno de los primeros casos ya se
encontraron graves alteraciones cardiacas, que
fueron confirmadas mas tarde en un estudio
nacional realizado en 1970 sobre 10 autopsias de
enfermos, en las que se comprobd las terribles
secuelas coronarias. Esto hizo que en un principio se
relacionara a la enfermedad con la periarteritis
nodosa en su forma infantil. Sin embargo, estudios
necrépsicos en ambas enfermedades pudieron
demostrar que realmente la periarteritis nodosa en
su forma infantil no era sino la enfermedad de
Kawasaki, fue asi que a finales de los afios setenta
quedd perfectamente definida como un cuadro
clinico y anatomopatolégico tinico.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Laenfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda,
autolimitada, de etiologia desconocida que se
presenta predominantemente en los lactantes y
nifos pequenos, menores de 5 afos, de todas las
razas. Se caracteriza por fiebre, conjuntivitis
bilateral no exudativa, eritema de los labios y
mucosa oral, cambios en las extremidades, rash, y
adenopatias cervicales. Los aneurismas de la arteria
coronaria o la ectasia de la arteria coronaria se
presentan en el 15% a 25% de los nifios con la
enfermedad y puede llevar a infarto de miocardio
(MI), muerte subita, o enfermedad isquémica del
corazon. En los Estados Unidos, la EK ha superado a
la Fiebre Reumatica Aguda como la principal causa
de cardiopatia adquirida en nifios. El tratamiento de
la enfermedad de Kawasaki en la fase aguda esta

dirigido a reducir la inflamacién en la pared de las
arterias coronarias, la prevenciéon de la trombosis
coronaria, mientras que a largo plazo, la terapia en
personas que desarrollaron aneurismas coronarios
va dirigida a la prevencién de la isquemia
miocéardica o el infarto”™”.

Por sus caracteristicas, se piensa que la enfermedad
tiene un origen infeccioso: signos y sintomas propios
de otras enfermedades infecciosas; incidencia
estacional con brotes epidémicos frecuentes;
enfermedad propia de nifios pequefos, pero poco
frecuente en los primeros meses de la vida (cuando
existe atin inmunidad materna transferida) y, tam-
bién, rara en nifios mayores y adultos, posiblemente
por adquisicion de inmunidad permanente a través
de formas oligo-sintomaticas. Sin embargo, hasta
este momento no se ha podido identificar un agente
causal concreto. Se han publicado casos atribuidos a
Propionibacterium acnés, Retrovirus, diferentes vi-
rus de la familia del Herpes, Parvovirus, Rickettsia,
Coronavirus, sin que se haya podido confirmar
ninguno de esos agentes. En los ultimos afios ha
surgido una nueva hipodtesis relacionada con la
respuesta de superantigenos, que son agentes infec-
ciosos, frecuentemente toxinas bacterianas, cuyo
mecanismo se basa en estimular una via anémala de
la respuesta inmunitaria. Los linfocitos T reconocen
los antigenos convencionales no como proteinas
completas, sino como fragmentos peptidicos del
antigeno inicial procesado por el macréfago para ese
fin. Una vez procesado el antigeno, el fragmento es
colocado en el complejo mayor de histocompati-
bilidad (CMH). Este complejo péptido-CMH es
reconocido por los linfocitos T, y en ese momento se
produce su activacion y la formacion de linfocitos
con capacidad especifica.

Enlaetiologia de la EK, para algunos, se destaca una
fuerte influencia genética con la identificacion de un
SNP funcional (itpkc_3) en el inositol 1,4,5 trifosfato
3-quinasa C (ITPKC) en el cromosoma 19q13.2 que
se asocia significativamente con la enfermedad de
Kawasaki y también con un mayor riesgo de lesiones
coronarias, tanto en nifios de Japon y EE.UU.
Experimentos relacionados con reguladores de la
activacion de células T reportan hallazgos y aportan
nuevos conocimientos sobre los mecanismos de
activacion inmune en la enfermedad de Kawasaki
haciendo hincapié en la importancia de las células T
activadas en la patogénesis de esta vasculitis. Se
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observa un balance alterado en Thl7/Treg en
pacientes con EK, y éste es un factor importante en la
disfuncion inmunoldgica, ya que la IL-17 inducida
por las células Th17 tiene propiedades proinflama-
torias, induciendo expresién de citocinas y

. . . ./ . 5.9
quimosinas, resultando en inflamaci6n tisular®”.

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Kawasaki es marcadamente mas
frecuente en Japdn y en los nifios de ascendencia
japonesa, con una incidencia anual de 112 casos por
100.000 nifios menores de 5 anos. En los Estados
Unidos, la enfermedad de Kawasaki es mas comtn
durante los meses de invierno y principios de la
primavera; los chicos superan a las nifias de 1,5 a
1,7:1y el 76% de los nifios son menores de 5 afnos de
edad. La tasa de letalidad de la enfermedad de
Kawasaki en Japon es de 0,08%, mientras que en
EE.UU es de 0,1%". El indice de mayor mortalidad
se registra alrededor de 15 a 45 dias después del
inicio de fiebre, tiempo en que la vasculitis de la
coronaria se produce de forma concomitante con
una marcada elevacién del recuento de plaquetas
con un Sindrome de hipercoagulabilidad””. Los
ninos se ven afectados un 50 por ciento con mas
frecuencia que las nifias. Entre 80 y 90 por ciento de
los casos ocurren en nifios menores de 5 afios, con
una edad media de alrededor de 2 afos. La EK es
relativamente poco comun entre los nifios menores
de 6 meses y la aparicién después de la pubertad es
muy poco frecuente, y sélo hay aislados reportes de
casos publicados en los adultos"".

DIAGNOSTICO

En ausencia de una prueba especifica de diagnostico
o cuadro clinico patognomonico, se han establecido
criterios clinicos para ayudar al diagndstico de la EK
(Tabla 1).

Otros hallazgos clinicos y de laboratorio observados
en los pacientes con esta enfermedad son con
frecuencia ttiles en el diagndstico.

Por lo general, no todas las caracteristicas clinicas
estan presentes en el momento de realizar el
diagndstico. Los pacientes con fiebre de 5 dias y 4
caracteristicas principales pueden ser diagnosti-
cados como Enfermedad de Kawasaki Tipica. La

fiebre generalmente es alta, en picos y remitente, con
temperaturas maximas en general de 39°C y en
muchos casos llegando hasta 40°C. Ante la falta de
adecuado tratamiento, la fiebre persiste por una
media de 11 dias, pero puede continuar durante 3 a 4
semanas y, raramente, incluso mas tiempo.

Los cambios en las extremidades son caracteristicas.
Se presentan eritema de las palmas y plantas, a veces
induracién dolorosa de las manos o los pies, o
eritema en region perineal a menudo se producen en
la fase aguda de la enfermedad. La descamacion de
los dedos de las manos y de los pies por lo general
comienza en la region periungueal de 2 a 3 semanas
después de la aparicion de la fiebre y puede
extenderse incluyendo las palmas y plantas.

Una erupcién eritematosa aparece generalmente
dentro de los 5 dias de la aparicién de fiebre. La
erupcion puede adquirir varias formas, la mas
comun es la erupcion maculo papular difusa
inespecifica. De vez en cuando se ve un exantema
urticarial, una erupcién escarlatiniforme, una
eritrodermia, una erupcion cutanea con eritema
multiforme, o, en raras ocasiones, la erupcién
micropustular. Las lesiones ampollares y erupciones
vesiculares no se han descrito. La erupcion por lo
general es muy amplia, con la participacion del
tronco y las extremidades y la acentuacion en la
region perineal.

La inyeccidon conjuntival bilateral suele comenzar
poco después de la aparicion de fiebre. Por lo general
compromete la conjuntiva bulbar (perdonaran al
limbo, zona avascular alrededor del iris) con mucha
mas frecuencia que la conjuntiva palpebral o tarsal,
no se asocia con un edema exudado conjuntival o ul-
ceracion dela cérneay por lo general no causa dolor.

Los cambios de los labios y la cavidad oral incluyen:

- Eritema, sequedad, fisuras, descamacion,
fisuras, y sangrado deloslabios.

- Una "lengua de fresa", indistinguible de la que se
asocia con la producida por los estreptococos en
la escarlatina, con eritema y prominentes papilas
fungiformes.

- Eritema difuso de la mucosa orofaringea. Ulce-
raciones oralesy faringea exudados no se ven.

La linfadenopatia cervical es la menos comun de
todos los criterios clinicos principales. Por lo general
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es unilateral y confinado en el tridngulo cervical
anterior, y los criterios clasicos incluyen un ganglio
linfatico de 1.5 cm de diametro. A menudo son
firmes, no fluctuantes y no dolorosos.

Las manifestaciones de exantema polimorfo, cam-
bios en las extremidades y cambio en mucosa oral
fueron las mas halladas en el estudio, siendo la ade-
nopatia cervical la menos encontrada coincidiendo
con datos encontrados con la literatura consultada“”.

El diagndstico y tratamiento de las formas de EK
denominadas "atipicos" e "incompleta" siguen sien-
do los dilemas fundamentales al evaluar a los nifios
con fiebre alta prolongada, resistente al tratamiento.
La American Heart Association y la American
Academy of Pediatrics, definenla EK "Atipica” enun
nino con fiebre alta y sintomas y signos que
anuncian la aparicién de la enfermedad y que no
estan incluidos en los criterios clinicos principales de
EK, como abdomen agudo signos de dolor, sintomas
respiratorios o gastrointestinales”".

Los signos atipicos mas comunes que pueden ser
observadosen el EK se enumeran enla tabla 2.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la enfermedad de
Kawasaki.

(Academia Americana de Pediatria, 2004).

* Fiebre persistente de al menos 5 dias de duracién +
* Presenciade al menos 4 de los criterios principales #
1. Inyeccion conjuntival bilateral bulbar sin exudados.
2. Cambios en labios y en la cavidad oral: eritema,
labios fisurados, lengua aframbuesada, enantema.
3. Exantema polimorfo.
4. Cambios en las extremidades:
- agudos: eritema de palmas y plantas; edema de
piesy manos.
- subagudos: descamacion periungueal de dedos
de lasmanosy pies en las 2day 3ra semanas.
5. Linfadenopatia cervical (>1.5 cm de didametro)
generalmente unilateral.
* Exclusién de otras enfermedades con hallazgos similares.
1 Se podra realizar el diagndstico de Enfermedad de Kawasaki (equivalente a la definicion cldsica), en
presencia de 4 o mas criterios principales, en el 4to dia de fiebre. Los clinicos experimentados que hayan
:‘raadioﬁrgl\;rcehos casos de Enfermedad de Kawasaki previamente, podran realizar el diagnéstico antes del 4to
# Se podra realizar el diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki, en presencia de fiebre >5 dias y <4 criterios

clinicos, cuando se detecten alteraciones coronarias en la ecografia bidimensional o en la angiografia
coronaria.

Fuente: Newburger JW, Takahashi M, Gerber MA, Gewitz MH,
Tani LY, Burns JC, Shulman ST, Bolger AF, Ferrieri P, Baltimore RS,
Wilson WR, Baddour LM, Levison ME, Pallasch TJ, Falace DA,
Taubert KA. Diagnosis, treatment, and long-term management of
Kawasaki disease: a statement for health professional from the
Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki
Disease, Council on Cardiovascular Disease in Young, American
Heart Association. Pediatrics. 2004;114:1708-33".

Tabla 2. Signos y sintomas atipicos del Sindrome de
Kawasaki.

Neuroldgicas: rigidez en el cuello secundaria a meningitis asépticca, paralisis del nervio
facial, la pérdida auditiva neurosensorial, irritabilidad extrema.

Renal: piuria estéril, proteinuria, nefritis, insuficiencia renal aguda.

Musculo-esqueléticos: la participacion conjunta (artralgias o artritis), leucocitosis en el
liquido sinovial.

Pulmonar: derrame pleural, infiltracion pulmonar.

Gastrointestinales: dolor abdominal, diarrea, hepatitis, ictericia obstructiva, disfuncion
hepatica con hipertransaminasemia, hidrops vesicular, pancreatitis.

Genital: vulvitis, meatitis, uretritis, piuria estéril.
Oftalmolégico: uveitis anterior.

Dermatoldgico: gangrena externidad periférica, eritema multiforme lesiones, eritema o in-
duracion en el sitio de bacilo de Calmette-Guérin la vacunacion, el fenémeno de Raynaud.|

Fuente: Burns JC, Mason WH, Glode MP, Shulman ST, Melish ME,
eissner C, Bastian J, Beiser AS, Meyerson HM, Newburger JW. Cli-
nical and epidemiologic characteristics of patients referred for eva-
luation of possible Kawasaki disease. ] Pediatr. 1991;118:680-86 .

Por el contrario, el término de EK "incompleta" se
refiere a los pacientes que carecen de los criterios
clinicos completos de la enfermedad, al cumplir con
menos de los cuatro criterios clasicos, y si presenta
alteraciones en arteria coronaria por ecocardiografia
sugerente de EK (Tabla 3)"".

Tabla 3. Enfermedad de Kawasaki. Definicion de
formas Incompletas.

- Fiebre de al menos 5 dias y 2 o 3 criterios, mas
- Proteina C reactiva > 30 mg/l y/o VSG > 40 mm/h, mas
- Al menos 3 criterios de laboratorio:

Albumina < 3 g/dl

Anemia para la edad del nifo

Elevacion de alaninaminotransferasa
Plaquetas > 450.000 después de 7 dias
Leucocitos > 15.000 /ul

Orina > 10 células/campo

Fuente: Kobayashi T, Inoue Y, Takeuchi K, Okada Y, Tamura K,
Tomomasa T, Kobayashi T, Morikawa A. Prediction of
intravenous immunoglobulin unresponsiveness in patients with
Kawasaki disease. Circulation. 2006;113:2606-2612"°.

Esta claro que la presencia de dafios coronarios
detectada por las investigaciones de ultrasonido
puede confirmar el diagnostico de EK en muchos
casos dudosos. Entre todos los pacientes con EK, los
casos atipicos e incompleta tienen el mayor riesgo de
desarrollar aneurisma de las arterias coronarias sino
se trata con inmunoglobulina intravenosa. En los
ninos con sospecha de EK, los reactantes de fase
aguda, en particular, la velocidad de sedimentacion
globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR),
pueden proporcionar pistas importantes para el
diagndstico, a menudo estan elevados en el cuarto o
quinto dia de enfermedad, en comparacion con los
niveles esperados en los nifos con enfermedades
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virales agudas. Los parametros de laboratorio de
forma individual tienen una sensibilidad
insuficiente para el diagnoéstico rapido, por lo que
sOlo la combinacion de la historia clinica, examen
fisico y pruebas de laboratorio, incluyendo conteo
de globulos blancos, VSG y PCR, podrian ayudar a
descartar las otras enfermedades”

Por lo tanto, las definiciones de EK atipica e
incompleta aumentan las criticas sobre la validez del
diagnostico hecho sobre la base de los criterios
clinicos clasicos. Se ha visto que estos pacientes con
formas incompletas de la enfermedad presentan no
solo la afectacion de la arteria coronaria, estos nifios
pueden también clinicamente presentar lesiones
cardiacas no coronarias, como por ejemplo
pancarditis, alteraciones del sistema de conduccion,
y disfuncién ventricular subclinica o sutil™”.

Un interesante hallazgo, debido a la reaccién
cruzada de las células T con las proteinas de choque
de micobacterias, es el desarrollo de eritema e
induracién en sitios de inoculacién del bacilo de
Calmette-Guérin, (el lugar donde se realizd la
vacunacién)™.

Hallazgos de Laboratorio: No hay estudios de
laboratorio que incluyan los criterios para el
diagndstico de EK tipica, en los casos ambiguos, sin
embargo, algunos hallazgos pueden apoyar el
diagndstico de EK. Las manifestaciones tipicas
incluyen la elevacion de reactantes de fase aguda
(por ejemplo, la proteina C reactiva [PCR],
leucocitosis y desviacion a la izquierda en los
glébulos blancos). En la segunda semana de la
enfermedad, el recuento de plaquetas generalmente
aumenta y puede llegar a 1.000.000/mma3 en los casos
mas graves. Los ninos con EK presentan a menudo
una anemia normocitica normocromica, las
concentraciones de hemoglobina de mas de dos
desviaciones estandar por debajo de la media de
edad se observd en la mitad de los pacientes en las
primeras dos semanas de la enfermedad. La
microscopia urinaria comtinmente revela presencia
de globulos blancos. La piuria es de origen uretral y
por lo tanto, no debe ser solicitado andlisis de orina
obtenida por puncién vesical o cateterismo.
Ademas, las células mononucleares de los glébulos
blancos, no son detectados por analisis de tiras
reactivas para la esterasa leucocitaria. Asi, los nifios
con sospecha de EK debe tener una muestra de orina

limpia. Aproximadamente el 30 por ciento de los
pacientes presentan leve a moderada elevacion de
las transaminasas. Ademas, una minoria de los
ninos desarrolla ictericia obstructiva de hidrops de
la vesicula biliar. El liquido cefalorraquideo (LCR),
como ejemplo, puede mostrar una pleocitosis
mononuclear sin hipoglucorraquia o elevacion de la
proteina en el LCR. En una revision retrospectiva, de
46 de 520 nifos con EK se sometieron a una punciéon
lumbar"**.

La ecocardiografia se recomienda de acuerdo a la
evolucion clinica y los resultados de laboratorio. Asi,
la ecocardiografia se recomienda en las siguientes

circunstancias"”:

1. Elevacion de la PCR y/o velocidad de sedimentacion
globular:

- con menos de tres resultados de laboratorio
anormales. Si la ecocardiografia realizada es normal
y la fiebre disminuye, la EK es poco probable; si la
fiebre persiste, repetir la ecocardiografia;

- si hay tres o mas resultados de laboratorio
anormales. El tratamiento debe ser iniciado,
independientemente de los resultados de la
evaluacién ecocardiografica.

2. PCRy VSG normal y descamacidn periungueal: tras
la resolucion de la fiebre; si la ecocardiografia es
normal, la EK es poco probable.

Las anormalidades ecocardiograficas sugestivas de
EK son los aneurismas (raro antes de los 10 dias dela
enfermedad), los resultados compatibles con
arteritis coronaria (por ejemplo, el brillo,
perivascular, ectasia, y la falta de puesta a punto de
las arterias coronarias), disminucion de la
contractilidad ventricular izquierda, insuficiencia
valvularleve (dela valvula mitral principalmente), y
derrame pericardico.

En las arterias coronarias, los aneurismas ocurren en
el 20 al 25 por ciento de los nifios no tratados. Varios
hallazgos clinicos en la presentacion se han asociado
con un mayor riesgo de desarrollar aneurismas®’.
Estos incluyen los siguientes:

- Edad menorde1afio

- Sexomasculino

- Fiebrede 14 dias

- Concentracion sérica de sodio<135mEq/L

- Hematocrito <35 por ciento
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- Recuento de leucocitos>12.000/mm’

Ademas, el riesgo de aneurismas de la arteria
coronoria es mayor en nifos mayores de 6 afos de
edad, al parecer porque se retrasa el diagnostico. El
prondstico de los aneurismas de la arteria coronaria
depende del tamafio y la forma del aneurisma. El
mejor prondstico se asocia con los aneurismas
fusiformes de < 8 mm de diametro. Por el contrario,
los aneurismas gigantes, con un didmetro interior > 8
mm, tienen el mayor riesgo de morbilidad y
mortalidad. Hasta un tercio de dichos aneurismas se
obstruyen, lo que puede provocar infarto de

. . . . s 1
miocardio, arritmias o muerte subita".

El compromiso cardiaco es variable, y sin
tratamiento, de acuerdo a las distintas series, varia
entre un 20 y un 30%, por lo cual 70% de los casos de
EK quedarian sin diagnéstico si se incluyera el
compromiso coronario como criterio*.

Barone y cols. ponen de manifiesto el problema de
los nifios con cuadros atipicos de la enfermedad y
asi, el sobrediagnodstico de Kawasaki en nifios que
cursan con infecciéon por adenovirus. Ciertos datos
clinicos fueron mas frecuentes en los nifios con esta
infeccion: conjuntivitis purulenta y faringitis
exudativa. En cambio, la eritrosedimentacidon, el
recuento de blancos y de plaquetas fueron mas
elevados en los pacientes con enfermedad de
Kawasaki®. Los lactantes menores de 1 afio y
mayores de 5 afios son los que tienen mayor riesgo
de presentar formas atipicas®. Los reactantes de
fase aguda se elevan, y sobre todo las plaquetas, enla

segunda semana de enfermedad®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen varias patologias exantematicas que se
asemejan a la enfermedad de Kawasaki. Existe un
trabajo cldsico sobre 42 casos que cumplian
inicialmente los criterios de enfermedad de
Kawasaki, y fueron finalmente diagnosticados de
sarampion en 12 casos, de posible infeccion viral en
12 casos, reacciones medicamentosas en 6,
infecciones por Streptococcus pyogenes en 5y en 1
caso, respectivamente, de infecciéon por adenovirus,
virus de Epstein-Barr, influenza A, S. aureus,
leptospirosis, otro no definido y otro de artritis
idiopdticajuvenil™”".

Los diagnosticos diferenciales mas comunes se
describenenla tabla 4".

Tabla 4. Diagndstico diferencial de la Enfermedad
de Kawasaki.

Enfermedad Sindrome

de Kawasaki _ téxico Escarlatina  SEE SS-) NET
Edad, aios <5 >5 4-6 <5
Fiebre A% > 39°C A% \Y% vV
Estado general R M B
Hipotensién ~ No St No No No No
Exantema \ Escarlatina  Escarlatina  Escarlatina  Multiforme V
Ampollas No No No St Si St
Nikolski No No No Si Si Si

Descamacién  Dedos Dedos/tronco  Tronco® Tronco Tronco Tronco

Labios Si Si No No Si St
Lengua Fresa Fresa Fresa No No No
Conjuntiva Roja Roja No No Pus Pus

A. visceral \% Si No No Esofago  Esofago

SEE: Sx de escaldadura estafilococica. SS-J: Sx de Stevens-
Johnson. NET: Necrolisis epidérmica toxica. a: a veces, también
los dedos. V: variable. R: regular. B: bueno. M: malo. Fuente: Burns
JC, Del Castillo Martin F. Enfermedad de Kawasaki. En: Casado
Flores ], Serrano A, editores. Urgencias y tratamiento del nifio
grave. Madrid: Ergon; 2000:421-26%.

TRATAMIENTO

El tratamiento en la fase aguda se realiza con
Inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y acido acetil-
salicilico (AAS). La dosis de IGIV de 2 g/kg de peso,
administrada en perfusion continua en formalenta y
gradual. Dados el riesgo de fallo cardiaco por
sobrecarga y la posible reaccion anafilactica, debe
monitorizarse el pulso y la presién arterial del
enfermo de manera constante durante la perfusion.
Este tratamiento es eficaz y regularmente el enfermo
queda apirético al final de la perfusion. La IGIV debe
administrarse durante la fase de actividad
inflamatoria de la enfermedad, es decir, en periodo
febril, preferiblemente en los primeros 7-10 dias de
la enfermedad. La dosis apropiada de AAS no esta
completamente consensuada. La escuela americana
recomienda 80-100 mg/kg/dia dividida en 4 dosis"*’.

IGIV: La presentacién mas conocida en nuestro
medio esla de frasco-ampolla de 5 gr/100ml. La infu-
sion debe iniciar a un flujo de 0.01 ml/kg/minuto,
aumentando a 0.02 ml/kg/minuto después de 15 a 30
minutos, y asi aumentar gradualmente hasta llegar a
0.08 ml/kg/minuto. En caso de reacciones, puede ser
necesario disminuir la velocidad de infusién o
suspender la medicaciéon, ademas del uso de anti-

Pediatr. (Asuncion), Vol. 41; N° 3; Diciembre 2014



piréticos, corticoides y anti-histaminicos.

Efectos Inmunoreguladores delaIGIV®

I. Efectos mediados por receptor-Fc
Bloqueo de los receptores Fc en los macréfagos y
células efectoras
Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
Lainduccién de los receptores inhibitorios FcRIIB
Promueve la eliminacion de anticuerpos que
bloquean FcRn

II. Efectos anti-inflamatorios
Atenuacion del dafio mediado por el
complemento
Disminuciéon de la inflamacion mediada por
complejos inmunes
Induccion de citocinas antiinflamatorias
Inhibicion de la activacion de las células
endoteliales
Neutralizacion de toxinas microbianas
Reducciéon delasnecesidades de esteroides
Modulacién de metaloproteinasas de la matriz

III. Efecto en las células B y anticuerpos
Control de células B emergentes de la médula dsea
Sefalizacion negativa a través del receptor Fc
gamma
Regulacion a la baja / regulacion al alza selectiva
dela produccion de anticuerpos
Neutralizacion de anticuerpos circulantes por
anti-idiotipos

IV. Efecto sobrelas células T
Regulacion de la produccion la de citoquinas de
células T-helper
Neutralizacion de los superantigenos de células T
Regulacién de la apoptosis

V. Efecto sobre las células dendriticas
Inhibicién dela diferenciacion y maduracion
Regulacién de la produccion de citoquinas
inflamatorias

VI. Otros
Mutuamente interactia con las moléculas
inmunologicas
Supresion de la produccion de autoanticuerpos
contra células endoteliales
Aceleracion de la fagocitosis derivada de la uniéon
de neutrofilos y macrofagos (efecto opsonina)
Supresion de genes relacionados con la

inflamacion - S100mRNA
Supresion de la expresion génica de MCP-1 de
CCR2receptor producida por los macroéfagos

Los efectos colaterales son detallados enla tabla 5.

Tabla 5. Efectos colaterales de la IGIV.

Comunes

Raros

Fatiga, fiebre, eritema facial Anafilaxia

General frialdad

Efectos
secundarios
sistémicos

Pérdida de apetito, mialgia,
artralgia, artritis

Sintomas de resfriado coman,
Anafilaxia, edema palpebral

Meningitis aséptica, debilidad,

Dolor de cabeza, migraia, mareos €
sensaciones anormales

Neuroldgico
Derrame pleural, transtornos
pulmonares relacionadas con
transfusiones, Edema pulmonar

Dificultad respiratoria, tos,

Respiratorio .
espamos bronquiales

Hipertensién, hipotension, dolor
pectoral

Pulso irregular, Infarto de

Cardiovascular Miocardio

Pérdida del apetito, nduseas,
vomitos, dolor abdominal, diarrea

q q Alteraciones en el gusto
Gastrointestinal 8

Transtornos renales tubulares
Renal renales, insuficiencia renal
Dermatolégica Urticaria, eritema, acné, prurito Eritema exaudativo multiforme

Tromboembolismo, Sindrome de
hiperviscosidad, leucopenia

Hematologicos Hemodlisis

Fase de convalescencia: Es cuando el enfermo esta
asintomatico, y se inicia profilaxis antiagregante con
acido acetilsalicilico en dosis de 3-5 mg/kg. Esta
profilaxis se mantiene 2-3 meses hasta que la cifra de
plaquetas y la ecografia sean normales. Para los
enfermos con lesion coronaria, la profilaxis se
mantiene de por vida o hasta la normalizacion de la
misma; se debe evitar el uso del ibuprofeno, por su
efecto antagonista conla aspirina.

Fracaso terapéutico: Se considera “el fracaso tera-
péutico” de la IGIV como la persistencia de la fiebre
y de los reactantes elevados > 36 h después de la
infusion. Alrededor del 10% de los enfermos no
responden clinica ni analiticamente a la primera
dosis y en estos casos se aconseja repetir una segun-
da dosis de IGIV a 1-2 g/kg. Si después persiste la
fiebre o la elevacion de los reactantes, no hay un
acuerdo en la conducta a seguir. Algunos autores
aconsejan administrar una tercera dosis de gamma-
globulina, mientras que otros recomiendan trata-
miento con corticoides o anti-TNF. Los pacientes
refractarios ala IGIV, los que permanecen febriles 36
horas después de la finalizacion de la primera dosis
de la inmunoglobulina intravenosa por lo general
son tratados con una segunda, y quizas incluso una
tercera dosis de inmunoglobulina intravenosa””.

En casos de presentacion de EK incompleto debe
utilizarse el siguiente algoritmo" (Figura 1).
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Consistente con EK

v

Evaluar test de laboratorio

i

PCR <3mg/dl
y ESD <40mm/h

!

Seguimiento diario

-

— Fiebre contintia por 2 dias

Fiebre resuelve

Y\

Descamacion tipica’

.

Eco

Sin descamacion

.

Sin seguimiento p

Fiebre >

Evaluar las caracteristicas del paciente’

Inconsistente con EK

EK poco probable

Repetir Eco, ECG y consultar con experto en EK

5 dias y 2 o 3 criterios clinicos'

v

Fiebre persistente

v
v

PCR > 3mg/dl
y ESD > 40mm/h

N\

>3 criterios de laboratorio’

}

Tratamiento y ECG + Eco’

<3 criterios de laboratorio’

!

Eco + ECG

T

Eco() + ECG()  Eco(+) + ECG (+)° —» Tratamiento’

v

Fiebre persistente  Fiebre desaparece

v .

EK poco probable

Figura 1. Algoritmo de presentacion de EK incompleto.

1. Nifios <6 meses de edad, al dia>7 de fiebre sin otra explicacion:
deben ser sometidos a estudios de laboratorio y si hay evidencias
de inflamacion sistémica, realizar ecocardiografia, aun si el nifio
no tiene criterios clinicos.

2. Véase Criterios de diagnodstico. Caracteristicas que sugieren
otra enfermedad: conjuntivitis exudativa, faringitis exudativa,
lesiones intraorales discretas, exantema vesicular o bulloso, o
adenopatias generalizadas. Considerar diagnosticos alternativos.

3. Criterios de laboratorio: albimina <3 g/dl, anemia parala edad,
aumento de alaninoaminotransferasa, recuento plaquetario >
450.000/mm3 después de 7 dias, recuento de glébulos blancos >
15.000/mm3 y orina con > 10 glébulos blancos/campo.

4. Puede tratar antes de realizar ecocardiografia.

5. Ecocardiografia: considerar positivo la presencia de refringencia
perivascular, funcién ventricular izquierda disminuida, regurgita-
cién mitral, derrame pericardico, diametro interno de arterias
coronarias >3 mm en <5 afios, y >4 mm en >5 afios de edad, o si el
diametro de un segmento mide > 1,5 veces que el segmento adya-
cente 0 en relacion con la aorta, o si hay claramente irregularidad
en la luz coronaria. Realizado por un ecocardiografista entrenado.

6. ECG patoldgico: arritmias, taquicardia, prolongacion del
intervalo PR, bajo voltaje de ondas R, cambios en la onda ST-T,
ondas Q anormales, trastornos de la repolarizacion.

7.Silaecocardiografia o el ECG son positivos, se debe administrar
tratamiento dentro de los 10 dias del comienzo de la fiebre y mas
alla de los 10 dias aquellos pacientes con signos clinicos y de
laboratorio (proteina C reactiva, eritrosedimentacion) que
indican inflamacion.

8. Descamacion tipica, se inicia bajo el lecho ungueal de los dedos
delas manos y luego de los pies.

PCR: proteina C reactiva; ESD: eritrosedimentacion; Eco:
ecocardiografia; EK: enfermedad de Kawasaki.

Fuente: Newburger JW, Takahashi M, Gerber MA, Gewitz MH,
Tani LY, Burns JC, Shulman ST, Bolger AF, Ferrieri P, Baltimore RS,
Wilson WR, Baddour LM, Levison ME, Pallasch TJ, Falace DA,
Taubert KA. Diagnosis, treatment, and long-term management of
Kawasaki disease: a statement for health professionals from the
Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki
Disease, Council on Cardiovascular Disease in the Young,
American Heart Association. Pediatrics. 2004;114:1708-33".
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FACTORES DE RIESGO

Se han desarrollado varios modelos de prediccion
para identificar nifos con EK refractarios al
tratamiento con IGIV, y por tanto, con alto riesgo de
complicaciones coronarias (Tabla 6)™*.

Tabla 6. Sistemas de Puntaje para prediccion de
Resistenciaa IGIV.

EGAMI KOBAYASHI ©” SANO *?
Na <133 Bilirrubina total >
(2 puntos) 0.9 mg/dl (1 punto)
<4 dias de enfermedad <4 dias de enfermedad
(1 punto) (2 puntos)
ALT/GPT >100 UL ALT/GPT > 100 UL AST/GOT >200
(1 punto) (1 punto) U/L (1 punto)
<300.000/L plaquetas  <300.000/L plaquetas
(1 punto) (1 punto)
PCR >8 mg/dL PCR >10 mg/dL PCR >7 mg/dL
(1 punto) (1 punto) (1 punto)
Edad <6 meses Edad <12 meses
(2 puntos) (1 punto)
>80% neutrdfilos
(2 puntos)
Alto riesgo > 3 puntos > 5 puntos >2 puntos

Glucocorticoides: Los primeros estudios realizados
en Japdn en enfermos tratados con corticoides antes
de la introduccién de la gammaglobulina encontra-
ron mayores complicaciones, por lo que se los habia
contraindicado. Sin embargo, un estudio posterior en
4 ninos con fracaso de la IGIV encontr6 buena
respuesta clinica con altas dosis de metilprednisolo-
na. Entonces, numerosos trabajos de escasa evidencia
cientifica aconsejan el uso de glucocorticoides en
enfermos sin respuesta al tratamiento inmunologico.
En este momento hay 2 pautas terapéuticas, metil-
prednisolona intravenosa a 30 mg/kg en bolo durante
2a3horasy de1a3dias. No obstante, no se conoce la
indicacion precisa del uso del corticoide, aunque solo
se recomienda la administracién de metilpredniso-
lona si no hay respuesta clinica después de la
segunda dosis de IGIV. Ogata y cols. recomiendan el
uso primario de corticoides con IGIV"**.

El régimen de glucocorticoides mas utilizado en los
pacientes que no responden a la terapia con IGIV
consiste en la administracion intravenosa de pulsos
de metilprednisolona dosis (30 mg/kg al dia adminis-
trados por uno a tres dias). Se sugiere que este
régimen de metilprednisolona debe administrarse a
pacientes refractarios a dos dosis de IVIG (un total de
4 g/kg) y que presentan signos de vasculitis activa en
curso (por ejemplo, fiebre persistente). La
metilprednisolona se administra en mas de dos horas

una vez al dia hasta alcanzar una respuesta completa
(por ejemplo, la resolucion de fiebre). Tampoco existe
con consenso en el uso de prednisona via oral
posterior al uso de la metilprednisolona en bolos. Los
niflos que contindan teniendo signos de vasculitis
activa deben ser tratados con el anti-factor de
necrosis tumoral alfa (anti-TNF) o plasmaféresis.

Los anti-TNF tales como etanercept, infliximab,
adalimumab o pentoxifilina pueden ser beneficiosos
en la EK, especialmente en vista de los niveles muy
elevados de TNF que la caracterizan. En una revisién
retrospectiva de los casos recogidos en los Estados
Unidos, 13 de los 16 nifios que fueron refractarios al
tratamiento, fueron tratados con infliximab
(anticuerpo monoclonal anti-TNF-alfa), y
respondieron con resolucion de la fiebre™™.
Tremoulet y colaboradores concluyen que la adicién
de Infliximab 5mgk/kg EV al tratamiento
convencional de IGIV en EK aguda no reduce la
resistencia al tratamiento; sin embargo, es seguro y
bien tolerado, ademas reduce la duracion dela fiebre
y algunos marcadores de inflamacién, Z score de la
arteria coronaria descendente izquierda y las
reaccionesalaIGIV®”.

La plasmaféresis es generalmente mas efectiva en
condiciones inflamatorias agudas, mientras que
parece carecer de beneficios a largo plazo en las
enfermedades cronicas. Por lo tanto, la EK parece ser
un escenario ideal para el mismo. Sonoda y
colaboradores mencionan tratamiento combinado
de Infliximab y plasmaféresis en pacientes
refractarios a IGIV, con buena respuesta®™”. Por otro
lado, la plasmaféresis tiene una técnica compleja y
médicamente es una intervencién peligrosa, lo que
lalimita en su uso.

El papel potencial de otros agentes inmunosupre-
sores mas potentes (por ejemplo, ciclofosfamida o
ciclosporina) en la EK no esta claro. Estos medica-
mentos tienden a ser relativamente tdéxicos, con
inicios de accion retardada durante dias o semanas.
Debido a que incluso los pacientes con los casos mas
graves de EK, tienen fiebre de menos de tres sema-
nas, cuando las terapias estandar han sido agotadas,
pocos pacientes se mantendran lo suficientemente
enfermos como para considerar estos farmacos
inmunosupresores. La toxicidad de estos agentes
superan los beneficios en la mayoria de los pacientes
con EK, porlo tantono serecomienda su uso.
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En los pacientes con EK, un pequefio estudio piloto
informd de que las estatinas a corto plazo puede
mejorar significativamente la inflamacion vascular
cronica y la disfuncion endotelial sin mayores

efectos adversos™.

SEGUIMIENTO Y ESTRATIFICACION DE
RIESGO

El tratamiento a largo plazo y el seguimiento de la
EK dependen de la gravedad y la extension de la
afeccién coronaria. Se sugieren evaluaciones

periodicas y asesoramiento sobre factores de riesgo
cardiovascular conocidos para todas las familias con
nifos que tienen la Enfermedad de Kawasaki. Para
los nifios que no tienen cambios en la arteria
coronaria, el seguimiento mas all4 de la 8va. semana
es innecesario, pero los nifios con aneurismas u
obstrucciéon de las arterias coronarias requeriran
terapia farmacologica durante toda la vida o hasta
superadala complicacion”.

Se ha creado una estratificaciéon de riesgos para
afeccion miocardica por un consenso de expertos
que se presentaenla tabla 7.

Tabla 7. Estratificacion de riesgos para afeccion miocardica.

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Nivel 5
Descripcion Sin lesion Ectasia coronaria transitoria 1 Aneurisma aislado de Al menos un aneurisma coro-  Aneurisma con
coronaria que se limita en < 8 semanas pequefio/mediano tamafio nario de gran tamafio o aneu-  obstruccién coronaria
en 1 arteria coronaria risma multiples o complejos
Antiagregantes No No St Si + ACO o HBPM Si + ACO o HBPM

plaquetarios
a largo plazo

Actividad fisica No restriccion No restriccion

recomendada

Ecocardiografia No indicado Cada 3 anos Anual
pasado el afo
Coronariografia No indicada No indicada

Restringir deporte de con-
tacto y entrenamiento duro

Solo indicada si los test de
estrés son positivos

Considerar betabloque-
antes, estatinas y/o [ECA

Valorar ejercicio leve o
moderado segun test de
estrés.

Restringir deporte de con-
tacto y entrenamiento duro.
Realizar test de estrés.

Semestral Semestral

Indicada para valorar
posibilidades terapéuticas

Indicada si los test de estrés
son positivos y si hay sospecha
clinica o subclinica isquémia

ACO: anticoagulantes orales. HBPM: heparina de bajo peso molecular. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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