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Resumen:

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda de etiologia
desconocida, algunos autores postulan que puede haber relacion de un agente
infeccioso sin embargo a la fecha no se ha determinado alguno, ni sus factores
predisponentes. Afecta principalmente a nifios pequefios, el diagndstico es
principalmente clinico, puede ser autolimitado o tener como complicacion la
formacion de aneurismas, lo que indudablemente compromete la vida del
paciente. El tratamiento con inmunoglobulina intravenosa ha disminuido la
prevalencia de la dilatacion coronaria.

El objetivo fue identificar las alteraciones mas frecuentes de laboratorio y gabinete,
asi como las alteraciones cardiacas encontradas en pacientes con diagnéstico de
EK.

En esta revision se analizaron los siguientes datos: edad, sexo, presentacion
completa o incompleta, fiebre, hiperemia conjuntival, exantema, presencia o no de
lesiones faringeas, aspecto de la lengua, presencia de descamacion de piel,
adenomegalias, complicaciones y los siguientes parametros de laboratorio:
proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular, biometria hematica,
hemoglobina, hematocrito, diferencial de serie blanca, cuenta de plaquetas,
examen general de orina, urocultivo, cultivo de exudado faringeo, radiografia de
térax, ecocardiograma, administracion de gamaglobulina, Acido acetilsalicilico y
metilprednisolona.

Se utilizdé estadistica descriptiva, calculando medidas de tendencia central y
dispersion (frecuencia, proporciones y porcentajes).

Resultados: 23 fueron femeninos y 32 masculinos, la mediana de edad fue de 1
afo, la duracion de la fiebre fue de 5 dias con una mediana de 39 °C, predomino
el exantema en tronco y extremidades, los hallazgos de laboratorio més
constantes fueron la leucocitosis, elevacion de VSG Y PCR, 3 pacientes
presentaron derrame y 1 paciente dilatacion coronaria.

Conclusion: la forma completa fue la méas frecuente en los pacientes, la edad de
mayor predominio fue en menores de 2 afios, la elevacién de VSG Y PCR, se
presentd con mayor frecuencia en pacientes con forma completa de Enfermedad
de Kawasaki, la elevacion de VSG Y PCR estuvo relacionada en pacientes con
complicaciones coronarias.
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MARCO TEORICO:

La Enfermedad de Kawasaki es un padecimiento agudo autolimitado que se
caracteriza por la presencia de fiebre y manifestaciones clinicas asociadas con
vasculitis generalizada. Afecta principalmente a menores de 5 afios. Actualmente
es la primera causa de cardiopatia adquirida en los paises industrializados. * % 3

Es una vasculitis de etiologia aun desconocida que se caracteriza por fiebre,
exantema y afeccién mucocutanea; afecta vasos sanguineos de mediano calibre y
su principal complicacion es la formacion de aneurismas de las arterias coronarias
en un 20 a 25%; la muerte subita puede ser el resultado de infarto del miocardio,
de miocarditis o de ruptura de un aneurisma, por lo que se reconoce como una
causa importante de morbimortalidad en nifios durante la fase aguda de la
enfermedad. Las secuelas cardiacas de esta patologia se pueden agudizar en las
etapas de adolescente o adulto, ya que hay reportes de formacion de aneurismas,
infarto al miocardio o muerte subita en personas con antecedentes de haber
cursado con Enfermedad de Kawasaki en la infancia. % * © 8 9 10.11

Los primeros casos fueron descritos en 1967 por Tomisaku Kawasaki, en Japon, a
quien se le deben los primeros 50 casos descritos entre 1961 y 1967. Inicialmente
se le conocia como sindrome febril agudo linfadenomucocutaneo. La enfermedad
se consideraba benigna hasta 1971, cuando se publicaron los primeros casos de
muerte en cuya autopsia se observaron oclusion trombdtica completa y
aneurismas de arterias coronarias con infarto del miocardio. %% 213

Es mas frecuente en nifios pequefios, el 80% son menores de 4 afos y el 50%
son menores de 2 afos. Es rara en niios menores de 3 meses y en mayores de 8
afios, pero en éstos el diagnéstico se retrasa y puede ocurrir afectacion coronaria
grave. Es mas frecuente en nifios que en nifias, con una relacion de 1.5:1. El
mayor numero de casos se reporta en poblaciones asiaticas; en Japén la
incidencia es de 150 en 100,000 nifios, publicandose en este pais un total de 116
848 casos, con mayor incidencia en niflos de 6 a 12 meses; en la historia de este
pais se tienen registradas las 3 epidemias mas grandes de EK; la primera en
1979, la segunda en 1982, con 15 000 casos, y la tercera en 1985, con 12 500
casos. En Corea la incidencia varia entre 50 y 100 casos por 100,000 nifios
menores de 5 afios siendo el segundo pais con mas reportes de EK. En los
Estados Unidos de Norteamérica el Centro de Control y Prevencién de
Enfermedades notificé 2126 casos confirmados, con un promedio de 220 casos
por afio y una incidencia anual de 1.1 casos /100 000 nifios menores de 5 afios de
edad, la incidencia pico se presenta entre 13 y 24 meses de edad, con base a
estudios epidemiolégicos se ha considerado que entre 4000 y 8000 nifios son
afectados cada afio en los Estados Unidos, con un mayor numero de casos



registrados entre los meses de invierno y primavera, asi como en climas
templados.

En Europa el pico de incidencia por edad es entre los 18 y 24 meses, con una
proporcién de 5 a 10 casos por 100.000 nifios, con una prevalencia mayor en
personas de nivel socioeconémico medio alto. En México el primer caso que se
reporté fue en 1966. En 1991 se publicaron 16 casos cuyas edades estuvieron
comprendidas entre los 5 meses y 11 afios con un promedio de 3 afios y una
relacion masculino femenino de 4.3:1. En estos pacientes, 12 desarrollaron
alteraciones coronarias y se presentaron 2 fallecimientos.

Este sindrome afecta a nifios de diferentes nacionalidades; con un riesgo mayor
en los asiaticos. En este grupo, la tasa de incidencia por raza muestra que los
nifios japoneses y coreanos tienen una incidencia anual de 40 a 150 casos por
100.000 nifios menores de 5 afios. Mientras que la raza caucésica muestra una
tasa de 6 a 10 casos por 100.000 menores de 5 afos. En afroestadounidenses
de 1.5 en 100.000, en europeos e hispanos, de menos de 11.1 en 100.000, en
blancos 9.1 de 100.000, en australianos 3.7 en 100 000, en niflos chinos, filipinos
y polinesios se han encontrado tasas medias, teniendo un promedio de
hospitalizaciones en el 2000 de 4248 con una media de edad de 2 afios. »*% %

Los indices mas altos en nifios japoneses incrementan la posibilidad de una
recaida hasta en un 3%, la presentacion en hermanos gemelos es de 13%, con
recaidas en un 2%. Los nifios afectados en el Japon tienen antecedentes
familiares positivos a este padecimiento en 1% y en este pais el indice de
mortalidad es de 0.08%.

Hasta el momento se desconoce el agente causal y los factores predisponentes,
por tal motivo no se ha determinado la fisiopatogenia de EK. Se sospecha la
posibilidad de un agente infeccioso, pues asi lo sugiere su comportamiento
estacional, la distribucién en areas geograficas especificas en un momento dado,
la aparicion de epidemias con epicentro claro, su pico de presentacién por edad, la
similitud clinica con enfermedades exantematicas, el curso clinico autolimitado y el
inicio subito con inflamacién de la orofaringe y adenitis que podria ser la puerta de
entrada. Otras posibles causas son la exposicion a shampoo de alfombras,
exposicién a mascotas, agentes biolégicos, pesticidas o exposicidbn a metales que
se encuentran en el medio ambiente; sin embargo estos Ultimos no se han logrado
documentar. *°

Son muchos los agentes infecciosos que se han postulado, como: Staphylococcus
aureus, Propionibacterium acnes, Streptococcus mitis, virus herpes tipo 6 y 7,
virus de Epstein Barr, Leptospira spp, Streptococcus alfa hemolitico, coronavirus,



ricketsias y Streptococcus pyogenes, también se ha implicado la participacién de
superantigenos que tengan participacion en la fisiopatogenia, principalmente
relacionados con una clona de la toxina 1 de S. aureus, la liberacion de los
niveles de factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 1, interferon gama e
interleucina 6. Se ha detectado la presencia de coronavirus humano New Haven
en las secreciones respiratorias de pacientes con EK, por lo que también se ha
propuesto a este virus como agente causal. *'> 3

Se ha planteado la posibilidad de que el grupo de edad menor de un afio sea
menos susceptible ya que se encontrarian protegidos debido al paso de
anticuerpos transplacentarios que confieren cierta inmunidad. Otra hipdtesis
controversial es la que relaciona la presentacion de la enfermedad con un
antigeno toxico bacteriano, ya que en estudios de ciertas familias cuentan con
receptores VB2 y VB8 de células T. Otros estudios proponen la existencia de un
anticuerpo oligoclonal responsable de esta respuesta inflamatoria. Se ha
encontrado un antigeno presente en el epitelio respiratorio y en los macréfagos de
nifios con EK, esto junto con células plasmaticas productoras de IgA en el tejido
peribronquial es muy sugestivo de un agente infeccioso que ingresa a través del
tracto respiratorio y es procesado por los macréfagos. Otra hipotesis es la
presencia de un factor de crecimiento del endotelio vascular, el cual estaria
estrechamente relacionado con edema en manos y pies, ademas de
hipoalbuminemia. Recientemente se postula un factor de crecimiento endotelial

que en un inicio favorece el aumento de la permeabilidad vascular (VEGF). 13 14
15

La fisiopatologia esta dada por la vasculitis que afecta vasos de mediano calibre
con predileccion por las arterias coronarias. El examen histopatologico revela
edema e infiltracion de las células inflamatorias del endotelio y musculo liso de la
pared vascular inicialmente por polimorfonucleares, se ha observado también
aumento de IgA. La reaccion inflamatoria del vaso hace que éste pierda su
integridad estructural y se debilite, produciendo dilatacion y aneurisma. Se
postula que todo el dafio endotelial activa una cascada de citocinas, de las cuales
la primera en activarse es la CD8, células T, seguido de monocitos, macréfagos,
los cuales también son un factor de lesién vascular. No se comprende del todo la
patogenia de los cambios vasculares. En resumen, los cambios mas importantes
estan en los linfocitos T, con una disminucion de los CD8, lo cual causa
estimulacién de las células B y produccién de las inmunoglobulinas, otra linea es
la activacién de la cascada de &cido araquidonico y aumento durante la fase
aguda de citocinas como la IL-1, IL-6, IL-8, interferon gama, y factor de necrosis
tumoral. Se ha informado de la produccién de autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos, las biopsias de vasos sanguineos han revelado la presencia de IL-1, IL-



2, IFN y FNT junto con linfocitos CD13 y CD4, por lo que se considera activacion
del sistema monocito macréfagos tanto a nivel sistémico como local de los vasos
sanguineos.

La complicacion principal es la formacion de aneurismas de las arterias coronarias
gue se presentan en un 20% en los pacientes no tratados, el infarto del miocardio
es la principal causa de muerte, sobre todo si los aneurismas son mayores de 8
mm. Provocando muerte subita o enfermedad cardiaca isquémica cronica. Se ha
documentado también la presencia de aneurismas en arterias como la
mesentérica, femoral, iliaca, renal, mostrando como lesion principal dafio en la
capa media con edema y presencia de neutréfilos, presencia de fibroblastos, con
la consecuente remodelacion de la arteria cuyo resultado es una estenosis.
Ademas de las alteraciones cardiacas, la enfermedad puede tener
manifestaciones gastrointestinales, se han realizado estudios a nivel de las células
de los enterocitos, en los cuales se han reportado como hallazgos HLA-DR, CD3,
lo cual condiciona cambios inflamatorios a nivel de la musculatura vascular
gastrica que se traducen clinicamente como edema y dolor. Otras areas afectadas
son musculos esqueléticos, neuroldgicas, pulmonares y oculares. 12 13.16

Los vasos que se afectan son los de mediano calibre, con predileccion de las
arterias coronarias. La lesion provoca destruccion de la lamina elastica interna lo
gue condiciona que el vaso pierda su integridad estructural y se debilite
produciendo una dilatacion y aneurisma, se puede formar también un trombo en el
lumen y obstruir el flujp sanguineo. En los vasos mas afectados se desarrolla
necrosis de las células del musculo liso, en la fase de convalecencia las lesiones
se vuelven fibréticas, con una proliferacion de la intima, lo cual produce estenosis
del vaso. *’

Durante los primeros 10 dias de la enfermedad hay un infiltrado inflamatorio en la
vasa vasorum de las arterias coronarias, junto con infiltracion e hipertrofia de la
intima, considerandose en este momento aun sin formacién del aneurisma. Hay
pancarditis en el sistema de conduccién auriculoventricular, el pericardio se
encuentra muy inflamado y a menudo se presentan derrames. En esta etapa hay
arritmias que pueden llevar a la muerte. % *®

Después de 10-14 dias de fiebre, hay proliferacion de polimorfonucleares, la
afectacion de la adventicia disminuye, sin embargo, prolifera el dafio a la media, lo
que da como resultado un aneurisma, después de los 40 dias hay cicatrizacion y
fibrosis de las lesiones en las coronarias, dependiendo del momento de inicio de la
enfermedad aguda, puede haber trombosis, calcificacion y estenosis.



Criterios diagnosticos:

La fiebre es el primer dato clinico, generalmente con una duracién de 5 dias o
mas, es de inicio subito y usualmente es elevada, frecuentemente de 40°C o mas,
y es remitente, con dos o cuatro picos al dia, sin tratamiento persiste con un
promedio de 12 dias. Si ésta se prolonga, se considera un factor de riesgo para
enfermedad coronaria. Se piensa que la enfermedad se inicia el primer dia de
fiebre, aunque puede presentar uno o mas datos clinicos, por ejemplo: tos,
rinorrea, nduseas, vomito, dolor abdominal; hiperemia conjuntival (se afecta mas la
conjuntiva bulbar que la palpebral, en forma bilateral; no hay exudado; no hay
ulceraciones o edema de la cornea, la hiperemia aparece en la primera semana de
la enfermedad, habitualmente se inicia entre el segundo y quinto dia y dura una o
dos semanas en pacientes que no reciben tratamiento); cambios en los labios y la
cavidad oral ,la manifestacion inicial es un eritema rojo en los labios tipo rojo
cereza, que progresa en los siguientes tres dias a inflamacion con fisuras vy
sangrado; la lengua se observa roja y edematosa, con prominencia de las papilas
dando la apariencia de fresa. Aparece eritema de la mucosa orofaringea, no hay
ulceraciones orales ni linguales, la lengua adquiere una apariencia aframbuesada.
Otros datos son el exantema polimorfo que puede adoptar muchas formas, el mas
comun es el maculopapular, que se inicia en el tronco y en las extremidades, en
nifos pequefios puede estar acentuado en periné, en fase subaguda hay una
descamacion periungleal y en extremidades: caracteristico en manos y pies,
eritema limitado a las palmas y plantas, es muy evidente la descamacion de los
dedos de las manos y pies, abarcando palmas y plantas, se manifiesta en la fase
subaguda entre el décimo y el vigésimo dia después de iniciada la fiebre. Y

finalmente adenopatia mayor de 1.5 cm. de diametro generalmente unilateral.
6, 12, 18, 19

La EK se presenta en tres fases: La fase febril que dura una a dos semanas, se
caracteriza por fiebre, inyeccion conjuntival, cambios de la mucosa oral, eritema y
edema de manos y pies, adenopatia cervical, meningitis aséptica y diarrea, es
frecuente la miocarditis, puede haber derrame pericardico. La fase subaguda
empieza cuando la fiebre, el exantema y la linfadenopatia se resuelven,
aproximadamente una a dos semanas después del inicio de la fiebre, se observa
descamacion de los dedos, dura hasta cuatro semanas después del inicio de la
fiebre aparece trombocitosis, hay desarrollo de aneurismas de las arterias
coronarias. La fase de convalecencia empieza cuando todos los datos clinicos
han desaparecido y continua hasta que la velocidad de sedimentacion vy la
proteina C reactiva se normalizan, generalmente seis a ocho semanas después
del inicio de la fiebre. % '8



El diagndstico es clinico y se establece en base a los siguientes criterios:

1) Fiebre que puede ser de 38 a 40°C, de al menos 5 dias de evolucién, y 4
de otros 5 criterios principales:

2) Hiperemia conjuntival bilateral no exudativa

3) Cambios de labios y boca: labios rojos secos y fisurados, eritema de la
boca y faringe, lengua “en fresa”.

4) Cambios en las extremidades: eritema palmar y plantar, edema de manos,
pies y periné.

5) Adenopatia cervical mayor de 1.5 cm, unilateral, Unica, dolorosa

Los casos que no muestran todos los criterios se diagnostican por la presencia de
fiebre 'y menos de cuatro de los criterios descritos anteriormente, pero se
acompafan de afectacion coronaria, refiriendose como de Kawasaki incompleto,
aunque las guias diagnésticas identifican al paciente que reuniendo los criterios ya
descritos, en ocasiones los cambios mucocutaneos y la linfadenopatia se
observan con menor frecuencia, pero el riesgo de anormalidades coronarias es
mayor, por lo que el diagndstico se debe considerar por fiebre prolongada y algun
otro criterio #1518

Se han reportado otras manifestaciones adicionales como: irritabilidad, meningitis
aséptica; en un 25% de los casos las caracteristicas del citoquimico de liquido
cefalorraquideo son células de 20/mm?® con 90% de polimorfonucleares, con
glucosa y proteinas normales, también se ha reportado encefalopatia y coma,
manifestaciones oculares como uveitis, fotofobia, manifestaciones pulmonares:
neumonitis intersticial y derrame pleural y manifestaciones urinarias como uretritis
en el 50% manifestandose por piuria estéril, y en otros casos artralgias y artritis.
Las manifestaciones cardiovasculares estan presentes desde la fase aguda
pudiendo afectar pericardio, miocardio, valvulas (de éstas la que mas se afecta es
la mitral, en la que muchas veces se puede percibir un soplo sistélico) y
principalmente se afectan arterias coronarias ya que pueden presentar
aneurismas, los cuales pueden llegar a medir hasta 8 mm con riesgo de ruptura,
estenosis y trombosis. Se puede presentar en los pacientes taquicardia, ritmo de
galope y soplo, el cual en ocasiones se relaciona con anemia. Las
manifestaciones de artritis o artralgias pueden ocurrir en las primeras semanas de
la enfermedad, involucrando pequefias y grandes articulaciones con predominio
en rodillas, cadera, tobillos y codos, que en la mayoria de los casos son
unilaterales. El factor reumatoide es negativo. Se pueden presentar alteraciones
gastrointestinales como vOmito, diarrea, dolor abdominal, algunos pacientes
presentan hepatomegalia. En Japon se ha reportado una induracién en el sitio de
aplicaciéon de la vacuna BCG, siendo este hallazgo poco comun en otras partes del
mundo. %3518



Dado que la etiologia del sindrome no se ha demostrado, el diagnéstico es
fundamentalmente clinico, existen ciertos datos de laboratorio y gabinete que
pueden estar presentes, sin embargo son inespecificos y no confirman el
diagndstico, en ocasiones se pueden encontrar aumento en: velocidad de
sedimentacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR) y trombocitosis . 3

La elevaciéon de la velocidad de sedimentacién globular es frecuente, se
encuentra elevada al inicio de la fiebre (40 a 100) y durante 6 a 8 semanas,
regresando éstas a su valor normal en la semana 10 posterior a la enfermedad.
Otra alteracion que se puede presentar es en las plaquetas y PCR. En la primera
semana éstas suelen ser normales, aumentar en la segunda semana y alcanzar
un pico maximo en la tercera semana, oscilando en una media de 800.000
plaguetas; sin embargo las cifras elevadas no son un indicador selectivo de la
enfermedad, leucocitosis con cifra > 15.000 en la primera semana, con predominio
de neutrdfilos, es frecuente la anemia normocitica normocrémica, ocasionalmente
requiere transfusion. La fosfatasa alcalina aumenta mas de dos veces su nivel
normal, asi mismo las bilirrubinas y las transaminasas se pueden encontrar
elevadas al doble del limite normal en la primera semana del padecimiento en
aproximadamente el 40% de los pacientes. La hipoalbuminemia se considera
factor de riesgo para complicacién coronaria.

En ocasiones los pacientes pueden cursar con elevacién de los niveles de
colesterol y lipoproteinas de alta densidad. EI examen general de orina muestra

piuria estéril en el 60% de los casos, que puede ser un signo sugestivo de uretritis.
12, 16, 17, 18

La radiografia de térax puede mostrar infiltrado reticulogranular, reforzamiento
peribronquial o derrame pleural, la silueta cardiaca puede estar crecida, puede
haber nédulos pulmonares e infiltrado o bien una radiografia normal en la mayoria
de los casos. 1# 1> 18

En el electrocardiograma se pueden observar arritmias o trastorno de la
repolarizacién, prolongacion del intervalo PR y aunque ésto no es especifico
puede haber depresion a nivel de segmento ST, onda T con aplanamiento o
inversion, ademas de alargamiento del segmento QRS, los pacientes pueden

cursar con insuficiencia cardiaca que puede ameritar manejo en terapia intensiva.
2,6,9,18

La ecocardiografia detecta derrames pericardicos, asi como dilatacién, los
aneurismas de las arterias coronarias son detectables entre los dias 10-14, se
consideran pequefios cuando miden menos de 5 mm, medianos de 6 a 8 mm y
gigantes mas de 8 mm. Reportes del Ministerio de Salud de Japdn indican que un



diametro interno de la coronaria de 3 mm en nifios mayores de 5 afios y de mas
de 4 mm en los menores de 5 afios es anormal. También lo son un lumen irregular
0 un segmento anterior con didmetro 1.5 veces mayor que el previo. Los
aneurismas se observan en la porcion proximal, el estudio es Gtil en la primera
semana de la enfermedad, sin embargo se recomienda un control en la segunda
a tercera semana asi como un mes después. La resonancia magnética es un
estudio no invasivo que identifica areas de aneurismas, el cateterismo es un
estudio de apoyo para identificar la zona estendtica u ocluida delimitando la
extension, también muestra areas de dilatacion aneurismatica en los puntos de
bifurcacion de las arterias. & 8 2

Se han hecho estudios en los cuales se ha detectado un antigeno en el epitelio
bronquial y en los macréfagos de pacientes con EK. El anticuerpo monoclonal
sintético IgA se encontré6 unido a un componente citoplasmatico sintético no
identificado en los macréfagos dentro de las arterias coronarias. El resultado es
incierto, pero pudiera estar relacionado con un patégeno respiratorio. De igual
forma, durante la fase aguda de la enfermedad se ha reportado un factor de
crecimiento endotelial (VEGF) el cual tiene un papel muy importante en la
afectacion de los vasos y una relacion muy estrecha con la hipoalbuminemia que
presentan los pacientes. Este factor se ha relacionado estrechamente en
pacientes con recaida, ya que se observa aumento al doble del parametro basal
231+/- 114 pg/ml de dicho factor, lo que condiciona formacion de aneurismas. La
manera cOmo actua este factor de inflamacion se relaciona con hipoxia tisular local
a nivel de la vasa vasorum de las arterias y tiene un papel importante en la
progresién de aneurismas coronarios, el VEGF disminuye la regeneracion celular
e induce la permeabilidad vascular. Otro parametro que se ha medido es el peso
del paciente que puede tener un aumento de 30 a 50 gr de peso al dia con
respecto al peso del ingreso, esto en relacién con el edema con el que cursan
los pacientes, y los hace mas susceptibles al desarrollo de aneurismas en
comparacion con pacientes en los que el peso no se modifica. % ® *°

El diagnéstico diferencial se establece con escarlatina, choque téxico, sindrome de
piel escaldada por estafilococo, rubéola, reaccion de hipersensibilidad a
medicamentos como el sindrome de Stevens-Johnson, fiebre de las montafias
rocallosas y enfermedades exantematicas virales y leptospirosis. % '8

El objetivo del tratamiento es reducir la inflamacion de la pared de las arterias,
prevenir aneurismas coronarios y trombosis arterial, los pacientes deben ser
hospitalizados para su tratamiento y observacion hasta que desaparezca la fiebre
y se controle la vasculitis y sus complicaciones. Dentro del tratamiento se incluye
la administracibon de gammaglobulina durante los primeros 10 dias de la
enfermedad, la dosis es de 2 g/Kg/dia en una infusiéon de 12 horas, el 90% de los
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pacientes responden a una sola dosis, el 10% restante no responde
adecuadamente por lo que es necesario indicar una segunda dosis. El acido
acetilsalicilico se utiliza al inicio con un efecto antiinflamatorio a dosis de 80 a 100
mg/Kg/dia en 4 dosis al dia durante 48 a 72 horas sin fiebre y luego un régimen
antitrombético de 3 a 5 mg/Kg./dia en una sola dosis, hasta la normalizacion de la
velocidad de sedimentacién globular (VSG) y PCR, o realizaciébn de
ecocardiograma de control en 6 a 8 semanas, se recomienda continuar con la
administracion por tiempo indefinido si persisten las alteraciones coronarias, ya
gue se ha observado que este tratamiento reduce las alteraciones coronarias de
20 a 25% a 2 a 4% y de aneurismas a menos del 1% ademas de mejorar la
funcién ventricular. Cabe sefalar que la fiebre se resuelve dentro de 24 a 48 horas
del inicio del manejo. Por otro lado, la presencia de fiebre es un indicador de un
proceso inflamatorio persistente y un factor de riesgo para desarrollo de
enfermedad coronaria. El retratamiento con gammaglobulina se indica en los
pacientes que no responden a un tratamiento inicial. La persistencia de fiebre o
recurrencia indica que continla la vasculitis, lo que aumenta el riesgo de
desarrollar aneurismas de las coronarias. Esto significa que es muy importante
considerar las elevaciones leves de temperatura, ya que indican que la
enfermedad no esta completamente controlada. Los factores que predicen mayor
riesgo de arteriopatia y mal prondstico son; fiebre de mas de 16 dias, después de
un periodo afebril de mas de 48 horas; arritmias; género masculino; menores de
un afio; plaquetas y albumina baja. Otros factores que ayudan en la decision de
una segunda dosis de gammaglobulina son PCR >10 mg/ dl, deshidrogenasa
lactica de 590 UI/L, hemoglobina <10g/dl, estos parametros tienen sensibilidad de
84% con un valor predictivo de 55%, por lo tanto podria ser positivo 0 negativo
para identificar a los pacientes que no tendran una respuesta adecuada a las dosis
habituales. En estos casos se recomienda en algunos protocolos usar 3 6 4 g/dl.
Se ha estudiado el efecto favorable de la gammaglobulina durante los primeros 10
dias, teniendo como resultado que en este tiempo los pacientes no desarrollaron
afectacion coronaria, quienes contindan después de 10 dias con fiebre y con
datos clinicos de la fase aguda tienen riesgo de desarrollar aneurismas y deben
recibir una dosis de 2 g/kg. Existen estudios que demuestran que los pacientes
que recibieron tratamiento con gammaglobulinas presentan un indice de desarrollo
de aneurismas menor a los que no recibieron tratamiento. 2% 2% 2324

Durante la fase aguda de la enfermedad hay elevacion de citocinas inflamatorias
en el torrente sanguineo, incluyendo interleucinas 6 y 8, al usar la gammaglobulina
estas citocinas disminuyen simultaneamente con el proceso inflamatorio, de igual
forma se ha observado disminucién en el factor de crecimiento endotelial,
confirmandose en estudios la elevacion de dicho factor en pacientes que no
responden a tratamiento con gammaglobulina. Algunos autores han propuesto que
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dosis altas de gammaglobulina se correlaciona con éstas sin embargo se han
hecho estudios en los cuales se ha corroborado la relacion con aumento de la
viscosidad plasméatica que pueden condicionar tromboembolismo atribuido al
aumento de la concentracion de IgG en el plasma con alteraciones en el flujo
sanguineo del capilar. ¢ 2% %27

Un subgrupo de pacientes presenta resistencia al tratamiento con gammaglobulina
y tienen riesgo de desarrollar aneurismas en este grupo se recomienda el uso de
esteroides como tratamiento de eleccion por su potente efecto antiinflamatorio y
bloqueo de la mayoria de los mecanismos de dafio endotelial, se indican tres
pulsos de metilprednisolona (30 mg/kg), sin embargo su uso aln es muy
controversial. Otra terapéutica propuesta es el uso de anticuerpos monoclonales
gue inhiben el receptor de la glicoproteina plaquetaria GPIIb/llla en la que se ha
observado un efecto remodelador vascular que podria ayudar a disminuir el
diametro de los aneurismas; el uso de inmunosupresores como la ciclofosfamida o
la ciclosporina en la EK estan en evaluacion. Se ha usado al metrotexate en
pacientes que no responden al tratamiento inicial, a dosis de 10 mg/m?sc por once
semanas, el mecanismo antiinflamatorio de este medicamento se basa en la
inhibicion de la actividad y secrecion de sustancias proinflamatorias como la IL-1,
IL-6. Otras terapias incluyen pentoxifilina e infliximab, sin embargo aun no se
recomienda de manera sistematica. 1% 28 23031

La Academia Americana de Cardiologia propone la siguiente clasificacion y
tratamiento de acuerdo a las alteraciones cardiacas que se encuentran en el
ecocardiograma:

Nivel 1: las arterias coronarias en el ecocardiograma son normales, en este nivel
esta indicado el uso de aspirina por 6 a 8 semanas.

Nivel 2: se presenta una dilatacion leve en las arterias, la cual remite en 8
semanas.El tratamiento es el mismo del nivel 1.

Nivel 3: presencia de aneurisma de 3 a 6 mm, se indica el uso de aspirina por 8
semanas, no se debe limitar la actividad deportiva en los primeros 10 afios de
vida y se recomienda control de ecocardiograma anual.

Nivel 4: presencia de aneurismas mayores a 6 mm, aqui se indica la terapia
antiplaquetaria por largo tiempo, uso de warfarina o heparina de bajo peso
molecular, se deben indicar actividades deportivas de bajo impacto, control de
ecocardiograma cada 6 meses.

Nivel 5: igual al nivel 4, s6lo que en este nivel se recomienda cirugia cardiaca con
aplicaciones de bypass, angioplastia coronaria. 3% 3334
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A pesar de ser un cuadro agudo, la EK puede ser autolimitada y de prondstico
bueno en general. Sin embargo, cuando los pacientes no reciben tratamiento el
20% desarrollan anormalidades coronarias, incluyendo aneurismas coronarios. El
porcentaje global de mortalidad es del 0.14%, las pruebas de stress farmacoldgico
o fisico pueden ser de ayuda en nifios mayores de 10 afios, ya que permitiran
identificar a pacientes con estenosis, los cuales son candidatos para realizar
angiografia, en los pacientes con EK después del tratamiento con
gammaglobulinas y dependiendo de la edad las vacunas de virus vivos deberan
retrasarse por 11 meses. 1% 34323
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Identificar cuales son las alteraciones mas frecuentes en las pruebas de
laboratorio y gabinete en pacientes con EK atendidas en el Hospital Star Médica
Infantil Privado, lo cual es importante como apoyo al diagnéstico, para brindar una
atencion y tratamiento oportuno, segun sea el caso en el momento que se
requiera.
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JUSTIFICACION:

La EK es una vasculitis que se presenta en lactantes y preescolares con
complicaciones importantes a nivel cardiaco, en los pacientes que no recibieron
tratamiento con gammaglobulina y acido acetilsalicilico, es un reto para el médico
su identificacion y tratamiento oportuno, por lo tanto identificar algunas de las
alteraciones de laboratorio y estudios de gabinete en la EK facilitarian el
diagndstico.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cudles son las alteraciones mas frecuentes en la pruebas de laboratorio y
gabinete en pacientes con EK?

OBJETIVO GENERAL:

Identificar en la EK las alteraciones mas frecuentes en laboratorio y gabinete de
nifios hospitalizados en el Hospital Star Medica Infantil Privado.

14



HIPOTESIS:

1) Las alteraciones en plaquetas, Proteina ¢ reactiva y velocidad de
sedimentacién globular son las mas frecuentes en la EK.

2) En los pacientes con EK las lesiones cardiacas mas frecuentes son los
aneurismas.
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TIPO DE ESTUDIO
Es un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo
POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes del Hospital Star Medica Infantil Privado que cursen con enfermedad de
Kawasaki.

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los nifilos menores de 8 afos atendidos en el Hospital Star Medica Infantil
Privado con diagnéstico de EK, que ingresaron al hospital en periodo de 1997 a
2007.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes de los que no se encuentre expediente clinico completo
Pacientes con otras enfermedades exantematicas.
VARIABLES INDEPENDIENTES

Enfermedad de Kawasaki

VARIABLES DEPENDIENTES

Plaquetas

Hemoglobina

Velocidad de Sedimentacion Globular

Proteina C reactiva

Leucocitos

Examen General de Orina

Ecocardiograma

ANALISIS ESTADISTICO:

En este estudio se utilizé estadistica descriptiva, calculando medidas de tendencia
central y dispersion (frecuencia, proporciones y porcentajes).
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METODOLOGIA

A) MUESTRAS

Se analizaron las caracteristicas de todos los pacientes con diagndéstico de EK
gue ingresaron al area de hospitalizacion del Hospital Star Medica Infantil Privado
durante el periodo comprendido entre 1997 y 2007.

B) LABORATORIO Y GABINETE

Se consideraron biometria hematica, VSG, PCR, examen general de orina,
ecocardiograma.

Para determinar las caracteristicas de los pacientes ingresados al Hospital Star
Medica Infantil Privado con EK, se procedid a la revisibn de expedientes,
haciendo énfasis en la busqueda de los siguientes datos:

Edad de ingreso

Sexo

Peso

Clasificacion del EK; completo o incompleto.

Presencia o ausencia de fiebre

Temperatura corporal, evolucién y duraciéon

Presencia o no de conjuntivitis, y tipo de cuadro
Presencia o ausencia de exantema; tipo y localizacion
Presencia o no de lesiones faringeas

10 Aspecto fisico de la lengua; aframbuesada o no
11.Dolor articular; ausencia, presencia y localizacion
12.Descamacion de piel ausencia, presencia y localizacion
13.Signos adicionales como vémito,

14. Adenomegalias, ausencia, presencia, tamafio y localizaciéon
15.Complicaciones clinicas

16.Evolucioén clinica

©oNOOA~®ODME
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Para la recopilacién de los estudios de gabinete, se revisaron los siguientes;

Proteina C reactiva; Determinada si, no y valor

Velocidad de Sedimentacion Globular; Determinada si, no y valor
Biometria hematica; Determinada si, no y valor

Hemoglobina

Hematocrito

Diferencial de serie blanca

Cuenta de plagquetas

Examen general de orina

. Lactato deshidrogenasa (LDH)

10.Radiografia de torax

11.Ecocardiograma

12. Administracion de gammaglobulina; si, no y nimero de dosis
13. Administracién de acido acetilsalicilico; si, no y numero de dosis
14. Administracion de metilprednisona; si, no y nimero de dosis

©oNoOA~®ODNE
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RESULTADOS:

Se estudiaron un total de 55 pacientes, 23 de los cuales eran del sexo femenino
(38.2%) y 32 del sexo masculino (61.8%). Figura 1

Distribucion del Sexo
n=55

Femenino Masculino
382% 61.8%

FIGURA 1. Distribucion de sexos en los 55 pacientes con EK estudiados.

El rango de edad fue de 4 meses a 8 afos, 18 de los pacientes se incluyeron
entre el grupo de 1 a 2 afos (30.9. %), 15 de los pacientes (27%) fueron mayores
de 3 afos.

El grupo de menores de un afio represento el 20%, el comprendido entre mayores
de 2 a 3 afios fue de 21.8%. Figura 2

Distribucion de la edad
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FIGURA 2. Distribucion de la edad en 55 pacientes afectados con EK.

De los 55 pacientes, 52 (94.5%) presentaron un cuadro completo de EK. Sélo en
1 caso se presentd una recaida. El peso vario entre 6.5 a 40 kg, el promedio fue
de 13.7 kg, con una mediana de 11.8 y una desviacion estandar de +/- 6.08.

De los pacientes incluidos 53 presentaron fiebre (96.3%), 2 se reportaron sin fiebre
(3.6%), con una mediana de 39 °C. Los dias con fiebre variaron de 1 a 16. El
63.6% (35) de los pacientes presentaron mas de 5 dias con fiebre.
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Dentro los problemas oculares, 52 pacientes presentaron hiperemia conjuntival
bilateral (94.5%), de este grupo sélo un paciente se reportd con conjuntivitis
purulenta, tres de los paciente no presentaron hiperemia conjuntival (5.4%).

El cuadro exantematico se report6 en 50 pacientes (90.9%), fue maculopapular en
39 pacientes (70.9%), 5 pacientes no presentaron exantema.

Clasificando por zonas, el exantema en térax se presentd en 34 pacientes (66%)
seguido de extremidades inferiores con un total de 10 pacientes (20%), en la zona
del pafial solo se presenté en el 4% de los pacientes . FIGURA 3.
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FIGURA 3. Localizacién del exantema en pacientes con EK.

Se encontro que 39 pacientes reportaron hiperemia faringea (70.9%), 26 pacientes
cursaron con lengua aframbuesada (47.2%). Las adenopatias estuvieron
presentes en 41 pacientes (74.5%), 14 no tuvieron adenopatias (25.4%), las
adenopatias fueron unilaterales en 33 pacientes (60.4%) y bilaterales en 8
pacientes (14.5%).

De las alteraciones en laboratorio, se encontr6 que el 50% de los pacientes
presentaron leucocitosis, hemoglobina y hematocrito normales en todos los
pacientes, las plaguetas se clasificaron por grupos como se puede apreciar en la
FIGURA 4.

Determinacién de plaquetas
n =55
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FIGURA 4. Cuenta plaquetaria en los 55 pacientes con EK estudiados.
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Respecto a los reactantes de fase aguda 41.8% de los pacientes tuvieron una
PCR mayor a 6 mg/dl y el 58.2 menor a 1mg/dl, 60% de los pacientes tuvieron una
VSG mayor a 10 mm/h. FIGURAS 5 Y 6.

Valores de VSG
n=55
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FIGURA 5. Velocidad de sedimentacion globular de los 55 pacientes con EK estudiados.
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FIGURA 6. Valores de las Proteina C Reactiva presentes en los 55 pacientes con EK estudiados.

El examen general de orina fue normal en todos los casos, la radiografia de térax
normales, el ecocardiograma se realizé a los 55 pacientes, reportdndose 51
estudios normales (93%), 3 con derrame pericardico (5%) y 1 paciente con
dilatacion de arterias coronarias (2%). FIGURA 7.

Ecocardiograma
n=>55

51
(93%)

! 3(5%)  1(2%)

Normal  Derrame Dijlatacion

FIGURA 7. Tipo de electrocardiograma obtenido en los 55 pacientes con EK estudiados

21



Discusion.

La EK es una vasculitis que afecta principalmente a nifios menores de 5 afos, en
este estudio se observd un mayor predomino en el sexo masculino con una
relacion 2:3, similar a lo que se reporta en otros estudios, la mediana de edad fue
de 1 afio, minima 4 meses y maxima 8 afos, de los 55 pacientes diagnosticados
con EK, en esta revision 94.5%presento la forma completa. Reportes recientes
han enfatizado la ocurrencia de EK en niflos mayores de 5 afios que pueden tener
una alta prevalencia de complicaciones cardiovasculares relacionadas a un
diagnéstico tardio "®

Con relacién a las manifestaciones clinicas, la fiebre es el primer signo clinico de
la enfermedad y se considera criterio diagnostico cuando tiene una duracion
mayor de 5 dias y su causa no se ha establecido, en este estudio 96.3% de los
pacientes presentaron fiebre, reportandose una mediana de 39°C,la mayoria de
los pacientes recibieron antipiréticos y antibidticos antes de establecer el
diagndstico de enfermedad de Kawasaki, otro signo importante es el exantema, la
forma mas comin es maculopapular eritematoso y afecta el tronco vy
extremidades. En este estudio un 66% de los pacientes presento exantema en
torax y un 20% en extremidades, en lactantes es frecuente el exantema en la
zona del pafal, en esta revision solo el 4% de los casos presento exantema en
dicha zona.*

Los hallazgos mas constantes en la biometria hemética son leucocitosis con cifras
>16000 cel. /ml esta se presentdé en un 50% de los pacientes durante la fase
aguda (primera semana) similar a lo descrito en otros estudios. La trombocitosis
se reporta en mas del 80% de los afectados, en este estudio solo se present6 en
21 (40%) de los pacientes, quiz4 esta variacion esta en relacion al diagnéstico
temprano.?

Respecto a la velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva, en este
estudio en el 40% de los pacientes la VSG fue normal y 60% de los pacientes
cursaron con VSG elevada, la PCR se mantuvo menor a 1mg/dl en el 58.2% de
los pacientes y 41.8% se report6 mayor de 6 mg/dl, la elevacion de ambos
reactantes fue similar a lo reportado por otros autores. Los pacientes que
presentaron las elevaciones de los reactantes de fase aguda tenian un cuadro
clinico con mas tiempo de evolucién, en este grupo estuvieron los pacientes con
complicaciones a nivel cardiovascular.

Las complicaciones cardiovasculares como aneurismas coronarios son las mas
importantes de esta enfermedad. Aproximadamente el 20% de los pacientes que
no reciben tratamiento con gammaglobulina IV desarrollan alteraciones de las

22



arterias coronaria, en esta revision solo en 2% de los pacientes se encontré en el
ecocardiograma dilatacién de arterias coronarias y 5% con derrame, la diferencia
del porcentaje en complicaciones coronarias quiza esté relacionado al diagndstico
oportuno dentro de la institucion privada iniciando tratamiento inmediato con
gamaglobulina IV en los primeros 10 dias de evolucién de la enfermedad. *2

En esta revision el 70% de los pacientes recibieron tratamiento dentro de los
primeros 7 dias y la respuesta fue favorable, en la literatura se informa que un
10% puede no responder a la primera dosis con gammaglobulina en este estudio
en 6 pacientes (10%) fue necesaria la administracion de una segunda dosis de
gammaglobulina, dentro de estos pacientes se incluyé uno con alteracidon
cardiaca. %%

Los hallazgos de laboratorio que se asocian a resistencia a la gammaglobulina
influye: nivel bajo de hemoglobina, neutrofilia, bandemia, hipoalbuminemia,
incremento de transaminasas, PCR elevada, aumento de bilirrubinas totales y
elevacion de deshidrogenasa. A pesar del tratamiento con gamaglobulina IV 3 a
4% no responden, para estos pacientes se debe considerar el tratamiento con
corticoesterorides, anticuerpos monoclonales y algunos inmunosupresores
(metotrexato, ciclofosfamida) se reservan para los casos con escasa respuesta a
la gammaglobulina, a mediano plazo se plantea como apoyo dentro del area
paraclinica la posibilidad de utilizar citocinas y factor de crecimiento endotelial para
modular de manera especificas la respuesta de la fase aguda de la enfermedad.
Contribuyendo atin méas a un tratamiento oportuno. *3
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Conclusioén:

En esta revision la forma completa fue la mas frecuente.

La edad de mayor predominio fue en menores de 2 aios.

La elevacion de PCR Y VSG se presentd con mayor frecuencia en pacientes con
forma completa de enfermedad de Kawasaki.

La evolucién fue para la mayoria favorable con remision de la fiebre 2 dias
después de la aplicacién de gamaglobulina
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