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RESUMEN.

Introduccién. La enfermedad de Kawasaki es un padecimiento febril agudo de
etiologia desconocida, que afecta a nifios menores de 5 afios, la cual cursa con
lesién cardiovascular en un 20 a 25% de los que la padecen, el diagnostico se
establece por las manifestaciones clinicas asi como con la realizacién de un
ecocardiograma, gammagrama, o arteriografia coronaria para determinar el grado
de afectacion cardiaca, el tratamiento que se emplea es mediante el uso de
inmunoglobulina intravenosa, Acido acetil salicilico (ASA) para disminuir el riesgo
de lesién coronaria.

El objetivo del estudio es evaluar la respuesta al tratamiento con el uso de
Inmunoglobulina IV, asi como determinar la incidencia de la Enfermedad en
nuestro medio.

Material y métodos. Se revisaron los expedientes de los pacientes con
diagnostico de Enfermedad de Kawasaki en el periodo comprendido de enero de
1995 a diciembre del 2001 en el Hospital Infantil de México, se registraron datos
acerca del cuadro clinico tomando en cuenta las anormalidades cardiovasculares,
asi como la evolucion de la fiebre posterior al uso de inmunoglobulina, se
determinaron promedios, porcentajes y medianas.

Resultados. Se registraron 32 pacientes con diagnostico de enfermedad de
Kawasaki entre 1995 al 2001, se observo mayor incidencia en los menores de 5
afos de edad, y la proporcion fue mayor en el sexo masculino de 3.5:1, el sintoma
que se presento en el 100% fue la fiebre, y las manifestaciones cardiacas se
presentaron en 15 pacientes lo que equivale a 46.8%, siendo las lesiones
coronarias las que predominaron en un 40%. De las alteraciones en otros
aparatos y sistemas se reportaron en mayor porcentaje las gastrointestinales, y
dentro de los hallazgos de laboratorio predomino la leucocitosis en 63% asi como
el incremento de la Velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la Proteina C
reactiva (PCR), las plaquetas se elevaron en 10 pacientes (31%) coincidiendo esta
ultima con el tiempo de inicio del cuadro clinico.

Discusién. Del total de los pacientes con enfermedad de Kawasaki se presento
un 18.7% de lesiones coronarias. Se utilizé inmunoglobulina en todos los
pacientes diagnosticados con enfermedad de Kawasaki en donde se observo que
de los pacientes sin lesién cardiaca a su ingreso solo 1 presento ectasia coronaria
derecha 2 meses después lo que equivale al 3.1%, con lo que podemos corroborar
los beneficios del uso de inmunoglobulina intravenosa en esta enfermedad.



RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA EN ENFERMEDAD
DE KAWASAKI EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO

DE 1995-2001.

INTRODUCCION.

La primera descripcién de la enfermedad se realizé6 en 1967 por Tomisaku
Kawasaki en Tokio, cuando describié 50 casos de nifios en un periodo de 1961 a
1967 con cuadro clinico caracterizado por fiebre, rash, inyeccién conjuntival,
exantema, edema de pies y manos y adenitis cervical'. En los pacientes
afectados gravemente que evolucionaron hacia la muerte se realizaron autopsias
en donde se observdé compromiso coronario con presencia de aneurismas e infarto
al miocardio. Esta entidad recibié también el nombre de Sindrome nodolinfo-muco
cutaneo y se definid como una afeccion multisistémica, febril, exantematica, con
una fase aguda autolimitada asociada a vasculitis de las coronarias.

Constituye una enfermedad mundial siendo las regiones de mayor incidencia
Norte América y Japon?. La incidencia es mayor en nifios menores de 5 afios con
un pico a la edad de 1 a 2 afos siendo muy raro en nifios mayores y adultos, y con
menor incidencia en los menores de 3 meses lo cual, se ha considerado por una
cierta proteccién establecida por inmunidad pasiva a través del paso de
anticuerpos maternos. Predomina el sexo masculino con un rango de 1.5:1 °

La etiologia aun no es clara, sin embargo se ha relacionado a causas
infecciosas e inmunoldgicas. Dentro de las infecciosas se mencionan de tipo viral
relacionando a Parvovirus B19, HIV, Virus Epstein-Barr , Herpes virus, Virus del
Sarampién principalmente, de tipo bacteriano relacionando la toxina (TSST-1) del
Choque téxico por Staphylococcus aureus y por Streptococcus pyogenes
asociandose en la actualidad la presencia de superantigenos basados en la
expresion de receptores B (VB2 y VB8) de las familias de células T en el suero de
los pacientes con Kawasaki, ademas de encontrarse complejos inmunes
circulantes y niveles de citocinas altas entre ellas y-interferon, factor de necrosis
tumoral, IL-6, IL-4, IL-10, IL-8. La fiebre reumatica también se ha relacionado *”.

El CDC define los casos tipicos de Sindrome de Kawasaki® a todos aquellos
que presentan fiebre por 5 dias o mas de dificil control, con 4 de los siguientes 5
criterios: (1) inyeccion conjuntival no supurativa, (2) cambios en la mucosa oral
tales como lengua en fresa, hiperemia faringea, labios fisurados, (3) Edema de
extremidades o descamacion, (4) rash polimorfo, (5) linfadenopatia cervical.



El termino atipico es definido por algunos autores como aquellos pacientes que
presentan anormalidades coronarias patognoménicas de Sindrome de Kawasaki
sin presentar 4 de los criterios anteriormente mencionados®. Se refieren los
hallazgos comuUnmente relacionados en este grupo la fiebre, rash, eritema
conjuntival y eritema faringeo principaimente, siendo esta forma de presentacion la
de mayor riesgo por las manifestaciones cardiovasculares.

Las alteraciones registradas en el sistema vascular implican el involucro de
otros sistemas presentandose, diarrea, vémito, dolor abdominal que puede ser
agudo y severo cuando se asocia a hidrops vesicular, registrandose estos datos
en la fase aguda de la enfermedad los cuales revierten en forma espontanea. A
nivel de sistema nerviosos central la irritabilidad es una de las manifestaciones
principalmente relacionadas, La meningitis aséptica se presenta en 24 a 40% de
los pacientes, encefalopatia y coma también se registran, siendo usualmente
transitorios. En el sistema musculo-esquelético se reportan artralgias,
principalmente en la primera semana y posteriormente en la 2* y 3* semana
artritis de mufeca, cadera y rodilla predominantemente. En el tracto urinario se
obseg\cﬁ? anormalidades que incluyen uretritis, orquitis y muy raramente falla
renal " ”,

Las anormalidades cardiacas registradas son miocarditis que se presenta en un
tercio de los pacientes manifestandose por taquicardia, ritmo de galope,
extremidades frias con cianosis. En la radiografia de térax se observa
cardiomegalia con o sin edema pulmonar, el electrocardiograma (ECG) muestra
intervalo PR o QT prolongado, disminucion en la amplitud del QRS y en
ocasiones arritmias. Puede haber pericarditis con o sin derrame, insuficiencia
mitral y/o aortica. El ecocardiograma puede presentar incremento en el diametro
interno del ventriculo izquierdo y puede reducirse la fraccidon de expulsion por
debajo de 29%. En algunos casos existe hipotensién. Las anormalidades
coronarias se registran en los primeros 10 a |14 dias de la enfermedad en un 20% a
25% de los pacientes no tratados y un 5% en los tratados con inmunoglobulina'®,
El primer signo de dafio coronario puede ser un incremento en la ecogenicidad
con o sin dilataciéon del diametro del lumen arterial. Hirose et al mostré que la
dilatacion de coronarias era la primera alteracion coronaria detectada en los
primeros 10 dias de la enfermedad'’, los aneurismas coronarios, la oclusion y
estenosis pueden ser otras manifestaciones y la complicacion mas grave infarto
agudo del miocardio hasta en un 20%'®"® incluso puede presentarse hasta un
afo después de la enfermedad en un 27% de los pacientes. Las anormalidades
coronarias pueden resolverse o persistir. Existen reportes de Kato et al quién
encontréo 1 a 3 meses después de la enfermedad que el 15% de los pacientes
presentaban aneurismas coronarios, realizandose una nueva angiografia donde se
observo resolucion de los aneurismas 5 a 18 meses después. Se han reportado
0.8% de aneurismas arteriales sistémicos y 0.4% tenian estenosis de otras
arterias, las principalmente involucradas son la renal paraovarica o paratesticular,
mesentérica, pancreatica, iliaca, hepatica,esplénica y axilar.

~



El curso clinico se divide en 3 fases, La fase febril aguda con duracién
usualmente de 1 a 2 semanas caracterizado por fiebre, inyeccion conjuntival,
eritema de la mucosa oral, eritema de palmas y plantas, rash, adenopatia cervical,
meningitis aséptica, diarrea y disfuncion hepatica, en este tiempo es comun la
miocarditis y el derrame pericardico, La fase subaguda se presenta 1 a 2 semanas
después del inicio de la fiebre, persistiendo irritabilidad, anorexia e inyeccién
conjuntival siendo la descamacion digital y la trombocitosis la caracteristica de
esta etapa al igual que los aneurismas coronarios registrandose el riesgo de
muerte subita que generalmente se presenta a la 4° semana del inicio de la fiebre
y existen reportes que establecen el rango desde la 2° semana hasta la semana
12. En el periodo de convalecencia los datos clinicos desaparecen y continua
hasta que la velocidad de sedimentacion globular (VSG) retorna a la normalidad,
presentandose 6 a 8 semanas después del inicio de la enfermedad®.

El diagnostico se realiza por exclusién con otras enfermedades que cursan con
cuadro clinico similar ( Sindrome de piel escaldada, Steven Johnson, reacciones
medicamentosas, Fiebre de las montafias rocallosas, Choque toéxico,
Leptospirosis, Artritis reumatoide juvenil y sarampion) y con los datos de
laboratorio y radiolégicos como son la biometria hematica (BH), VSG, proteina
C reactiva (PCR), Rx. de torax, ECG vy los estudios que ayudan a la evaluacion
del dafio coronario como son el ecocardiograma, la arteriografia coronaria, con
mayor sensibilidad y el gammagrama.

Se ha establecido el tratamiento en la enfermedad aguda con el empleo de
Inmunoglobulina y acido acetil salicilico (ASA). El uso de ASA se ha empleado con
efectos antiinflamatorios y antitromboticos, esta no reduce la incidencia de
dilatacion coronaria pero si disminuye la incidencia de infarto agudo al miocardio al
reducir la trombosis recomendandose un régimen inicial de 80 a 100mgkgdi en 4
dosis para reducir la fiebre y los signos mucocutaneos y posteriormente continuar
con dosis antitrombosis de 3 a 5mgkgdi diariamente prolongandose el tratamiento
hasta la fase de convalecencia 6 a 8 semanas despues si no existiera dafo
coronario.

El empleo de Inmunoglobulina IV se establecié por Furusho en 1984, quién
menciona los efectos benéficos de su uso, utilizandose en los primeros 10 dias
de la enfermedad, o ante la presencia de datos clinicos de actividad del proceso
inflamatorio fuera de este periodo. Se ha visto que reduce la incidencia de
aneurismas coronarios 2 a 7 semanas después del tratamiento y se ha reportado
que el empleo de inmunoglobulina a dosis de 2grdkgdo IV reduce mas rapido la
sintomatologia comparada con los grupos en los que se emplea la dosis
fraccionada cada 6hrs'®. El mecanismo aln no es claro pero se ha establecido que
actia mediante el bloqueo de la respuesta inflamatoria sobre la superficie
vascular, ademas de proveer anticuerpos especificos para los posibles agentes
infecciosos causales de la enfermedad?®’. Aproximadamente de un 10% a un 30%
de los pacientes con enfermedad de Kawasaki persisten con fiebre 48 o 72hrs
después de la aplicacion de inmunoglobulina, en estos casos se ha establecido



una dosis adicional, para disminuir el riesgo de alteracion coronaria que
generalmente se presenta en estos casos con buenos resultados.
Se menciona también el uso de esteroides sin embargo se ha visto que estos
incrementan el riesgo de aneurisma coronario, Russell en Nueva Inglaterra en
donde corroboré la nula respuesta al uso de esteroides. Sin embargo reporta por
otro lado que este tipo de terapia es satisfactoria en aquellos pacientes que no
mejoran con el uso de Inmunoglobulina %%

La duracién y el costo de la hospitalizacion disminuyen ya que 24hrs después
del manejo con inmunoglobulina mejoran clinicamente?".

A continuacion presentamos nuestra experiencia en el Hospital Infantil de México
en cuanto a casuistica de 1995 al 2001, asi como la evolucién con el uso de
Inmunoglobulina intravenosa.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢.Cudl es el comportamiento de la enfermedad de Kawasaki con el uso de
Inmunoglobulina IV?

¢Cudl es la incidencia de la enfermedad de Kawasaki en nuestro hospital?

HIPOTESIS.

El uso de una dosis de Inmunoglobulina IV disminuye los sintomas de la
enfermedad asi como el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria.

OBJETIVOS.

- Evaluar la respuesta al tratamiento con el empleo de Inmunoglobulina IV.

- Determinar la incidencia de la enfermedad de Kawasaki en el Hospital Infantil de
México en el periodo comprendido de enero de 1995 a diciembre del 2001.



MATERIALY METODOS.

Se trata de un estudio retrolectivo de serie de casos.

Universo de trabajo. Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagnostico
de Enfermedad de Kawasaki en el periodo comprendido de enero de 1995 a
diciembre del 2001 ingresados en los servicios de Infectologia, Medicina Interna y
Cardiologia del Hospital Infantil de México.

Criterios de seleccion.

Cnterios de inclusién: Se incluyeron todos los pacientes que cumplian con los
criterios de diagnostico para enfermedad de Kawasaki, de todas las edades desde
RN hasta 18 afios y de ambos sexos que se hospitalizaron en los servicios de
Infectologia, Medicina interna y Cardiologia.

Criterios de exclusién:. Se excluyeron aquellos pacientes que tenian expedientes
incompletos, asi como aquellos a los cuales no se les aplico gammaglobulina.

Variables.

Universales.

- Edad: Registrada en afios y agrupadas en los siguientes intervalos: 0-2afios, +2-
4afios, +4-6anos, +6 afios.

- Genero: masculino y femenino.

- Lugar de procedencia: Se consider¢ dividirlas a los provenientes del D.F., Estado
de Meéxico y otros Ilugares del interior de Ila Republica Mexicana
independientemente del estado de procedencia.

Otras variables.

*Variables dicotémicas: Cuadro clinico si 0 no se presentaba
Manifestaciones no cardiovasculares si o no se presentaban
Manifestaciones cardiovasculares si 0 no se presentaban

*Se registraron las principales manifestaciones clinicas de acuerdo a los criterios
de diagnostico para enfermedad de Kawasaki considerando la presencia de:
- Fiebre
- Inyeccion conjuntival bilateral
- Lesiones en mucosa oral ( lengua en fresa, labios fisurados, eritema
faringeo)
- Alteraciones de manos y pies ( edema de manos y pies, dolor en dedos,
descamacion de palmas y plantas)
- Presencia de rash ( eritematoso, eritema multiforme, maculopapular,
escarlatiniforme)
- Localizacion del Rash (cara, tronco, extremidades)
- Linfadenopatia cervical.



*La duracién del cuadro clinico se basara unicamente en el tiempo de evolucién de
la fiebre y se registrara en los siguientes intervalos:

0 a 5 dias

5 al0 dias

10 dias

+ de 10 dias

*Hallazgos de laboratorio: se tomara en cuenta la Biometria hematica haciendo
énfasis en los parametros de leucocitos y plaquetas, VSG, PCR.

*Tiempo de inicio de Gammaglobulina agrupandose en los siguientes grupos por
tiempo:

4 a 5 dias del inicio de los sintomas (fiebre)

6asg

9a10

+ de 10 dias

*Duraciéon en horas de la fiebre posterior al inicio de la inmunoglobulina IV
agrupandose en intervalos de:

12 a 24hrs

+ 24 a 48hrs

48 a 72hrs

+72hrs

Se revisaron los expedientes de los pacientes con Dx. de Enfermedad de
Kawasaki comprendidos desde enero de 1895 a diciembre del 2001, se extrajo
informacién acerca de los pacientes con Dx. de Enfermedad de Kawasaki
contemplandose las variables antes mencionadas, se realizé el vaciado en la
hoja de registro, estableciéndose por parte del servicio de cardiologia un
seguimiento mediante la realizacién de un ecocardiograma y gamagrama que se
llevaron a cabo tanto al ingreso como a los |5 dias, 2 meses y 6 meses despues
para determinar las lesiones cardiacas asi como su evolucién, de igual forma se
registraron datos de la evolucién de los servicios de Medicina Interna e
Infectologia por consulta externa. Para el analisis estadistico se utilizaron
porcentajes, promedios, medianas.



RESULTADOS.

Se registraron 32 pacientes con Dx. de Enfermedad de Kawasaki en el Hospital
Infantil de México en el periodo comprendido de enero de 1995 a diciembre del
2001, ubicandose en los diferentes servicios del hospital en Infectologia, Medicina
Interna, y Cardiologia con mayor indice de hospitalizacion en Infectologia.
Observandose mayor frecuencia para el sexo masculino con 25 pacientes lo que
representa un 78.2%, y el sexo femenino con 7 pacientes lo que corresponde a un
21.89% (Grafica 1). En cuanto a la edad predominé el grupo de +2 a 4 afios con
14 pacientes lo que equivale a un 43.7% y le siguidé por orden de frecuencia el
grupo de 0-2 afios con 8 pacientes y con un porcentaje de 25%, posteriormente 6
pacientes mayores de 6 afios con 18.7% y para el grupo de +4 a 6 afos 4
pacientes con 12.5% (Gréfica 2). La mayor afluencia de pacientes fue del D.F. y
Estado de México con 14 y 13 pacientes respectivamente (43.7% y 40.6%) y con
menor incidencia 5 pacientes del interior de la Republica Mexicana llamando la
atencién 3 pacientes de los 5 de este grupo provenientes del Estado de
Michoacan. Con respecto al cuadro clinico (Tabla 1) todos los pacientes lo
presentaron lo cual sugirié el diagnéstico, la fiebre fue el dato clinico clave ya que
se registro en el 100% de los pacientes principalmente en el intervalo de tiempo de
5 a 10 dias del cuadro clinico con un porcentaje de 40.6%, la intensidad fue
variable pero se registraba diariamente y en horarios diferentes, la inyeccion
conjuntival se registro en 24 pacientes (75%), las lesiones de mucosa oral las
presentaron de 17 a 24 pacientes con mayor frecuencia la presencia de labios
fisurados en 24 pacientes (75%) y le siguié en frecuencia lengua en fresa en 21
pacientes (65%) y el eritema faringeo se presento en 17 pacientes (53%). De los 32
pacientes 17 presentaron edema de manos y pies ( 53%) y dolor en dedos 4
(13%), la descamacion de palmas y plantas se registro en |15 pacientes (47%). El
rash se presentd en todos los pacientes pero en algunos tuvo un curso diverso ya
que se registraron en un mismo paciente diferentes tipos de lesiones a la vez
predominando las lesiones eritematosas, maculopapulares con un 31 % y 47%
respectivamente, la localizaciéon del Rash fue generalizada en la mayoria de los
casos (cara, tronco y extremidades), la linfadenopatia cervical se registro en 20
pacientes (63%).

Las manifestaciones cardiacas se presentaron en I5 de los 32 pacientes lo que
corresponde a un 46.8% detectandose en la valoracion cardiologica de su
ingreso previo a la aplicacion de gamaglobulina siendo la forma de presentacién
mas frecuente la ectasia de coronaria izquierda en 6 pacientes (40%) uno de los
pacientes con ectasia de coronaria izquierda la desarrollo 2 meses después del
cuadro clinico, se registro un paciente con sindrome isquémico agudo ademas de
ectasia de coronaria derecha y dilatacion de coronaria izquierda el cual fue el de
menor edad registrado en nuestra serie 2 meses, a su ingreso se reporto en un
paciente hipotension la cual requirio manejo con volumen con buena evolucion,
otro paciente desarrollo insuficiencia tricuspidea leve y ectasia coronaria en el
origen izquierda, y se reporto en otro las mismas alteraciones mas insuficiencia



mitral. Se presento en uno a demés de dilatacién coronaria izquierda disminucién
en la perfusion relativa del septum interventricular y region apical con zonas de
hipoperfusién, la dilatacion de cavidades como el ventriculo izquierdo asi como a
demas zonas de hipoperfusion arrosariadas en la pared anterolateral se
registraron en otro paciente y en este mismo 6 meses después persistié con una
dilatacion de ventriculo izquierdo y con datos de disminucién en la perfusion
sugerentes de isquemia. La hipoperfusién del territorio de la coronaria
descendente anterior y la miocarditis fueron datos reportados de otro paciente y en
otro se observo aumento en el tamafio del ventriculo y 2 afios después dilatacién
de coronario izquierda.

Dentro de las manifestaciones asociadas no cardiovasculares la que predomino
fue el vomito en 10 pacientes (31.2%) y le siguié por orden de frecuencia la
hepatits en 9 (28.1%) caracterizado por aumento en las transaminasas y
bilirrubinas, de igual importancia las manifestaciones articulares se presentaron en
9 pacientes (28.1%) caracterizadas por artralgias, la otitis media y la irritabilidad en
4 pacientes, la presencia de hidrops de vias biliares en 3 pacientes, la cual se
documento por ultrasonografia, la presencia de artritis y parélisis Bell en 2
pacientes y en uno se registro uveitis y coma (Grafica 3), se obtuvo un reporte de
meningitis siendo las caracteristicas del LCR no concluyentes puesto que resulto
fraumaética y los valores registrados orientaban a una meningitis aséptica, sin
embargo se obtuvo el cultivo de LCR positivo para Escherichia . coli siendo este el
diagnostico inicial del paciente en el cual no se sospecho de Enfermedad de
Kawasaki hasta realizar el Ecocardiograma que revelo dilatacion de ambas
coronarias y sindrome isquémico agudo, considerandose este nuestro unico
paciente con cuadro atipico en nuestra serie.

Los hallazgos de laboratorio se registran en la Tabla 2, se solicité Biometria
Hematica (BH), Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) y Proteina C
Reactiva (PCR) al ingreso de los pacientes al hospital, haciendo énfasis en la
cuenta leucocitaria, si se encontraba elevada o disminuida, asi como la cifra de
plaquetas considerandose elevada o disminuida, al igual que la VSG y la PCR. Se
encontré leucocitosis en 20 pacientes (62.5%), leucopenia en 3 pacientes (9.3%) y
cuenta normal en 9 pacientes (28.1%) siendo la mayor cifra de leucocitos
reportada de 53,400/mm3 con una mediana de 18,950 y leucopenia de
2,300/mm3 con una mediana de 4,200, las plaquetas se encontraron aumentadas
en 10 pacientes (31.2%) con una mediana de 687,000 y disminuidas en 4 (12.5%)
mediana de , 18 se reportaron normales mediana de 244,500 y la cifra mas alta
que se registro fue de 1,100,000 plaquetas y la menor de 21,000, la VSG y la PCR
no fue posible tomarla en todos los pacientes se tomo VSG en 26 de los 32
pacientes encontrandose aumentada en 16 (61.5%) y normal en 10 (38.4%), la
PCR se tomo en 30 de los 32 pacientes siendo elevada en 23 (76.6%) y normal
en 7 (23.3) registrandose la cifra mas alta de 28.1.



La Inmunoglobulina se inici6 en la mayoria de los pacientes entre sexto al
octavo dia del inicié del cuadro clinico con 11 pacientes (34.3%) y entre el 4 a 5
dia en 10 pacientes (31.2%) observandose en 4 pacientes el rango de 9 a 10
dias y mas de 10 dias en 7 pacientes (21.8%).

El parametro clave para valorar evolucién y respuesta al tratamiento fue la
fiebre que se registro desde su ingreso asi como después de la aplicaciéon de
gammaglobulina y durante su estancia hospitalaria. Observandose una
disminucién de esta hasta mantenerse en cifras normales después de 12 a 24hrs
del inicio de Inmunoglobulina en 23 pacientes (71.8%) seguido en el tiempo de
+24 a 48hrs para 6 pacientes (18.7%) y uno dentro de as 48 a 72hrs posteriores al
inicio de la gammaglobulina y solo 2 pacientes en los que remitié posterior a las
72hrs. (Gréafica 4), se requirié6 en 2 pacientes una 2da. dosis de gammaglobulina
por persistir con fiebre. No se realizo busqueda intencionada acerca de la
etiologia sin embargo en 7 se encontr6 etiologia infecciosa y se realizo la posible
correlacion, 4 pacientes cursaron con elevacién de Antiestreptolisinas y en uno de
estos se encontrdé hemocultivo positivo y exudado faringeo positivo para
Streptococcus  hemolitico del grupo A, en 1 se obtuvo IgM positiva para
Parvovius B19 y en este mismo se asocio la posibilidad de reaccién
medicamentosa ya que se documenté por biopsias de piel ( no se establecié con
exactitud cual fue el farmaco relacionado ) en otro se encontré IgM positiva para
virus Epstein Barr y en otro IgM positiva para ECHO virus. El promedio en dias de
hospitalizacién fue de 6.5 dias, es importante mencionar que a todos los pacientes
se les dio manejo con inmunoglobulina IV 2grkg dosis tnica asi como el empleo
de ASA 100mg/kg/dia en forma simultanea, con dosis de reduccién 5mg/kg/dia
una vez desaparecidos los sintomas siendo el tiempo de duracién diverso de
acuerdo a la presencia de manifestaciones cardiovasculares.



DISCUSION.

La incidencia de la enfermedad en el mundo principalmente en Japon es de 90
casos por 100,000 nifios menores de 5 afios y de 10 casos por 100,000 nifios
menores de 5 afios en otras ciudades. En nuestro pais se publicé en 1977 el
primer caso documentado de probable enfermedad de Kawasaki en una nifa de 9
afos con fiebre, exantema y miocarditis, existen reportes posteriores ya
diagnosticados como esta entidad realizados en nuestro hospital y en otras
instituciones en 1991 publicados en el Boletin Meédico del hospital Infantil de
México®*. Actualmente revisamos la casuistica en los Ultimos 7 afios en donde se
reportan 32 casos observandose una mayor incidencia en el afo 2001 con 13
casos, siendo debido probablemente al mejor conocimiento de esta enfermedad y
los recursos diagnésticos con los que se cuenta, asi como la importancia que se
establece por el riesgo de lesiones cardiovasculares, siendo la aparicién de
lesiones coronarias mayor en los nifios menores de 1 afio en los que no se
presenta un curso habitual y pocas veces se sospecha del diagnostico, en nuestra
serie se presento un caso considerado como atipico en un nifio de 40 dias de
edad que curso con datos clinicos de meningitis y una probable farmacodermia
sospechandose de la enfermedad al persistir con fiebre y presentar posterior a su
ingreso datos clinicos sugestivos de esta, confirmandose dilatacion coronaria asi
como datos de isquemia, lo cual confirma lo reportado en la literatura con respecto
a la gravedad de estos casos. Observamos mayor incidencia en el sexo masculino
como se ha mencionado con una proporciéon de 3.5:1 con respecto al femenino, el
grupo de edad mas afectado se registro en los menores de 5 afios abarcando
principalmente el grupo de edad de +2 a 4 afnos, La mayoria de los casos se
registraron en el centro del Pais (D.F. y Edo. de México) incluyendo el grupo del
interior de la Republica que contemplo principalmente el Estado de Michoacan lo
cual confirma su presentacién endémica. Todos los pacientes presentaron
sintomatologia al inicio o durante su hospitalizacién que hizo sospechar del
diagnostico, en todos se registro fiebre como manifestacion clinica constante y
con la cual pudimos evaluar la evolucién, ademas de presentarse en la mayoria de
los casos dentro los primeros 10 dias de la enfermedad, habiendo registros incluso
de un mes de evolucion por lo que hay autores que la catalogan como una
enfermedad a considerar dentro de las que provocan fiebre de larga evolucién, la
presencia de inyeccidén conjuntival se registro en 75% la cual se reporta en
aproximadamente en 90% de los pacientes, del mismo modo la adenopatia
cervical se registro en 62% con registros ya referidos de 50 a 70% de frecuencia,
el rash se presenta de diversas formas incluyendo tipo urticaria, morbiliforme
maculopapular, polimorfo, escarlatiniforme, tipo eritrodermia y en raras ocasiones
micropustular ademas de presentarse mas frecuentemente en la regién del tronco
y extremidades siendo la forma de presentacion en este grupo pacientes el de tipo
maculolpapular y polimorfo, asi como la presentacion generalizada®%, ademas de
que en algunos se presentaron lesiones en la regién perianal, las lesiones de
mucosa oral ocuparon un papel importante ya que todos los pacientes cursaban
con alguna de las manifestaciones clinicas (lengua en fresa, labios fisurados,



eritema faringeo). Se ha relacionado la presencia de hiperpigmentaciéon de la
cicatriz de la BCG la cual fue vista en 3 pacientes. Las manifestaciones asociadas
no cardiovasculares se presentaron dentro de las ya reportadas, corroborando la
presencia de alteraciones de vias biliares en la fase aguda, asi como las
manifestaciones gastrointestinales que se han reportado en el inicio de la
enfermedad, a diferencia de lo reportado las alteraciones oculares se presentaron
en bajo porcentaje solo un paciente curso con uveitis cuando se han reportado
hasta el 80% de incidencia. Llama la atencién el reporte de la meningitis
secundaria a Escherichia coli sin reportarse en forma concluyente alguna
correlacion con enfermedad de Kawasaki sin embargo algunos autores han
mencionado cierta asociaciébn con los pacientes portadores de enfermedad
diarreica relacionados a este germen.

Con respecto a las alteraciones cardiacas, Suzuki et al. reportaron una serie de
1,100 casos en donde encontraron que 23.8% de sus pacientes eran portadores
de lesién coronaria incluyendo aneurismas, dilatacién, oclusién y estenosis“,
Takahashi M, Mason W. reportan cerca del 20% de dafio coronario, publicaciones
mexicanas de Vizcaino y Gonzélez reportan porcentajes mas altos acerca del
dafio coronario de 60 a 70% respectivamente, en nuestra revision se presentaron
6 casos constituyendo un 18.7% del total de pacientes (Grafica 5) y un 40% de los
pacientes que desarrollaron alguna cardiopatia, siendo la lesiéon coronaria la mas
frecuente. El porcentaje de lesién cardiaca fue alto de 46.8% ya que se
presentaron otras lesiones ademas del dafio coronario como isquemia,
hipoperfusion y lesién valvular posiblemente por el tiempo de evolucién del cuadro
clinico con el que acudieron ya que solo 9 pacientes se registraron en el grupo de
0 a 5 dias, lo que aumenta el riesgo de aparicibn de lesiones cardiacas
considerado a partir de la 2da. semana. Las lesiones valvulares se han reportado
en 1% a 2% de los pacientes que no reciben tratamiento siendo las valvulas
implicadas la mitral y aortica®’, en nuestro caso se registraron 2 pacientes con
alteraciones valvulares principalmente de la tricispide y mitral constituyendo 6.2%
del total sin presentar durante el seguimiento ninguna complicacién secundaria. Se
ha establecido que con el uso de Inmunoglobulina se reduce el porcentaje de
anormalidades coronarias de un 20 a 25% a 2 a 4%”°, de los pacientes que
ingresaron sin lesién cardiaca con ecocardiograma normal y a los cuales se les
aplico gammaglobulina solo uno desarrollo 2 meses después ectasia de coronaria
izquierda lo que corresponde al 3.1%, asl como lo referido en el meta-analisis
realizado por Durongpisitkul K. en 1995 donde encontré que el empleo de
Inmunogiobulina y ASA disminuye el riesgo de enfermedad coronaria de 22.8% a
2.3% %° (Grafica 6), lo cual con el estudio afirma la proteccion que se establece
con el uso de Inmunoglobulina. De los pacientes restantes 2 en los cuales se
realizo ecocardiograma al ingreso que fueron normales se les realizo a uno 2
meses después y al otro 15 dias después del inicio de la enfermedad un
gamagrama reportando presencia de hipoperfusién y en el ultimo se diagnéstico
probable miocarditis. De los pacientes con lesiones cardiacas solo 2 persistieron
con lesiones uno con datos de isquemia y otro 2 afios después desarrollo
dilatacibn de coronarias, del resto de los pacientes se reportan tanto
ecocardiograma de control como gamagrama sin datos de lesién. En nuestra serie



hasta el momento no se reporto ninguna muerte por infarto del miocardio, ni
efectos colaterales por el uso de la Inmunoglobulina.

Los examenes de laboratorio son inespecificos y no son diagnésticos sin
embargo cuentan con caracteristicas que pueden apoyar para el diagnostico. De
los examenes de laboratorio la cuenta de leucocitos generalmente se eleva
durante la primera semana a expensas de neutréfilos en nuestros pacientes en la
mayoria se observo leucocitosis, y la cuenta plaquetaria generaimente se presenta
normal en la primera semana y durante la segunda y tercera semana se
incrementa incluso mas de un millén/ mm® con una media de 800,000/ mm® *, lo
cual se observo en los registros de los pacientes ya que a pesar del reporte de
algunas determinaciones como normales coincidid que Ilos pacientes se
encontraban en los primeros 5 dias de evolucién, presentando en los que cursaron
en el grupo de 5 a 10d dias o + de 10 dias trombocitosis con una mediana de
687,000/mm> y con una determinaciéon maxima de [100,000/mm® La
Trombocitopenia se acompana de arteropatia coronaria grave e Infarto agudo del
miocardio®' sin embargo en nuestra serie solo 4 pacientes la presentaron sin
asociarse patologia cardiovascular. En los registros de VSG y PCR se observo
incremento, con una disminucion franca posterior al inicio de gammaglobulina
aproximadamente entre el 2do. y 4to. dia.

La fiebre que fue el parametro que se utilizo para observar evolucién remitid en
las primeras 24hrs. ademas de presentar mejoria de los sintomas, solo en 2
pacientes se requirio de una segunda dosis, en los dos por persistir con fiebre
48hrs posterior a la dosis inicial siendo uno de ellos el paciente de 40 dias.



CONCLUSIONES.

Se analizaron los expedientes de los pacientes con enfermedad de Kawasaki
encontrandose una correlacién de los sintomas con respecto a lo ya reportado en
la mayoria de las series, las manifestaciones cardiovasculares fueron las
complicaciones mas importantes y se observé que con el uso de Inmunoglobulina
se disminuye el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria ya que solo un
paciente de los cuales habian ingresado sin lesién coronaria la desarrollo
posteriormente, ademas de observarse una franca mejoria de los sintomas. Sin
embargo es importante recalcar que dada la incidencia de la enfermedad se
requiere de la realizacion de estudios para determinar la etiologia y tratar de
prevenir al maximo el dafio cardiovascular, asi pues debera considerarse un
seguimiento a largo plazo ya que las complicaciones pueden aparecer durante el
primer ano posterior a la enfermedad y en algunos casos en la edad adulta en
donde la forma de presentacion es con datos de miocarditis e infarto agudo del
miocardio.
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ANEXO.

TABLA 1.

MANIFESTACIONES CLINICAS %(n=32)
Fiebre 100
Inyeccién conjuntival 75
Lesiones en mucosa oral

Lengua en fresa 65
Labios fisurados 75
Eritema faringeo 53
Alteraciones en manos y pies

Edema de manos y pies 53
Dolor en dedos 13
Descamacion de piel en manos y pies 47
Presencia de Rash

Eritematoso 31
Eritema multiforme 35
Maculopapular | 47
Escarlatiniforme 16
Localizacién del Rash

Cara 70
Tronco 84
Extremidades 78
Linfadenopatia cervical 63
TABLA 2.

RESULTADOS DE LABORATORIO | %
Leucocitosis ' 62.5/32
Leucopenia 9.3/32
Leucocitos normales 28.1/32
Trombocitosis 31.2/32
Trombocitopenia 12.5/32
Plaguetas normales 56.2/32
PCR normal 23.3/30
PCR aumentada 76.6/30
VSG aumentada 65/26
VSG disminuida 35/26
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Grafica 6.
EVOLUCION DE LAS MANIFESTACIONES
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