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I. ANTECEDENTES.

Introducciéon

La enfermedad de Kawasaki, es una enfermedad de la infancia, caracterizada por una
vasculitis febril aguda de medianos vasos que se describio por primera vez en Japdn en 1967
por el Dr. Tomisaku Kawasaki. (1) Aunque se sabe que la enfermedad se produce de
manera global en los nifios de todas las razas. (2) Fue precisamente el Dr. Kawasaki quien
sugirio el nombre de Sindrome de ganglios linfaticos mucocutaneos. Es una entidad de
causa desconocida, aunque aspectos clinicos y epidemioldgicos hacen pensar en un origen
infeccioso asociado a predisposicion genética. (3)

En retrospectiva, la misma entidad también conocida como poliarteritis nodosa infantil
probablemente es una parte del proceso continuo de la enfermedad de Kawasaki, y
precisamente cuadros clinicamente leves probablemente fueron confundidos en la
antigiedad con enfermedades como el sarampion o la escarlatina antes de la llegada de
vacunas y antibidticos. De hecho, los informes antiguos sobre la poliarteritis nodosa infantil
describen hallazgos patologicos que son idénticos a los de la enfermedad de Kawasaki fatal

(2)

Hasta 20% de los pacientes no tratados presentan alteraciones coronarias, siendo la
primera causa de cardiopatia adquirida en los nifios. En los niflos muy pequenos, establecer
un diagnostico oportuno sigue siendo un desafio, ya que el curso de la enfermedad es a
menudo incompleto y mas dificil de reconocer, con el subsiguiente retardo de la terapia
apropiada y un posible aumento del riesgo a desarrollar complicaciones coronarias. . (4) El
tratamiento de la enfermedad de Kawasaki en la fase aguda es dirigida a la reduccion de la
inflamacion en la pared endotelial de las arterias para prevencion de la trombosis coronaria,
mientras que la terapia a largo plazo en las personas que desarrollan aneurismas coronarios
esta dirigido a la prevencion de isquemia o infarto de miocardio. (5) No existe una prueba
de diagnostico especifica, inclusive su presentacion puede ser completa o incompleta y, en
algunos casos, puede ser atipica. La enfermedad debe considerarse en caso de presencia
fiebre prolongada cuando esta presente, principalmente en los nifios pequefos en los que
las formas incompletas y atipicas son mas frecuentes (6)



Epidemiologia

Aunque la enfermedad de Kawasaki tiene una presencia mundial afectando todos los
grupos raciales, estd bien documentado su elevada incidencia en paises asiaticos,
principalmente de Japdn y de ascendencia coreana, presentandose hasta 100 veces mas
frecuentemente que en los paises europeos o americanos. En Japodn, los datos arrojados de
encuestas a nivel nacional arrojaron datos de incidencia anual que van desde 112 hasta 216
Casos por 100.000 nifios menores de cuatro anos de edad. (5) Esta incidencia es
notablemente mayor que en Europa (2.9 a 6.9 casos por 100 000) o en la poblacion
caucasica de los Estados Unidos de América (6 a 9 casos por 100.000) Esto apoya la teoria
de factores ambientales actuando sobre individuos con predisposicidon genética, ya que los
hermanos de los pacientes con KS tienen una significativa mayor probabilidad de que los
nifios adquieran KS en la poblacion general. (4) Las tasas mas altas de la enfermedad en los
hermanos de los casos indice y gemelos sugieren un posible papel de la predisposicion
genética que interactUa con la exposicion al agente etioldgico o del medio ambiente, ya
que en algunos paises la enfermedad es mas comun durante el invierno y comienzo de la
primavera, existiendo reportes de series, principalmente en Japon, donde se han
presentado casos en brotes epidémicos, los cuales han seguido las mismas tendencias
estacionarias.

Etiologia

En la actualidad, la etiologia de la enfermedad de Kawasaki es completamente
desconocida. La fiebre, el inicio agudo de la enfermedad , y en ocasiones la presencia
meningitis aséptica sugieren fuertemente la presencia de un agente infeccioso. Sin
embargo, por otra parte la presencia de artralgia, vasculitis y elevacion de los reactantes de
fase aguda asi como de niveles elevados de IgE, sugieren intervencion inmunoldgica con
una posible relacion a la enfermedad vascular de la colagena. (5)

Aunque se han propuesto muchos agentes etioldgicos, la causa exacta del sindrome de
Kawasaki no se ha dilucidado por completo. Su rareza en los primeros meses de vida y
ausencia en adultos sugiere un agente al que este Ultimo son inmunes y de la cual estan
protegidos los nifos muy pequenos por anticuerpos maternos pasivos. La estacionalidad de
los casos, acompafnada de epidemias y la naturaleza limitada de algunos casos favorecen
un desencadenante infeccioso. ( 7)

Aunque el tema es aun mas que discutible, las investigaciones actuales parecen indicar que
el agente etioldgico podria ser un agente infeccioso con actividad superantigénica, lo que
llevaria a una estimulacion masiva del sistema inmune siendo necesario para el desarrollo
de la enfermedad el sustrato de un subgrupo de individuos con predisposicion genética. (8)

La respuesta inmune en la enfermedad de Kawasaki, engloba tanto aspectos de la
inmunidad innata y adaptativa, con una significativa sobreproduccion de citocinas y



activacion de células endoteliales, como la activacion de las células By T junto con el
aumento de la produccion proinflamatoria de citoquinas, incluyendo el factor de necrosis
tumoral alfa, interleucina - 1 y la interleucina - 6. Dichos mecanismos conllevan a la
activacion de la respuesta inmune y a un dafo localizado en las arterias coronarias.

Muchos estudios han tratado de identificar posibles variantes genéticas en las principales
regiones del complejo mayor de histocompatibilidad que se asocian con enfermedad de
Kawasaki y desarrollo de aneurismas de la arteria coronaria en varias poblaciones, con
resultados contradictorios. (4)

Los estudios de patogenia muestran una progresion de lesiones arteriales que acompainan a
la vasculitis asi como cambios inmunorreguladores, incluyendo una deficiencia en la
circulacion de células T CD81 supresoras / citotoxicas; asi como abundancia de células B
que producen espontaneamente inmunoglobulinas circulantes y monocitos activados; lo
cual promueve activacion inflamatoria de la célula endotelial. (9)

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica generalizada que implica los vasos
sanguineos de mediano calibre en todo el cuerpo, a pesar de que las arterias coronarias
sean practicamente las que siempre estan involucrados en casos de autopsia. Los
aneurismas pueden ocurrir en otras arterias musculares tales como la arteria celiaca,
mesentérica, femoral , iliaca, renal, axilar y braquial.

Durante las primeras etapas en la formacion y el desarrollo de la arteritis de la enfermedad
de Kawasaki, han sido estudiados encontrando disociacion inflamatoria de las células del
musculo liso. Se aprecia edema subendotelial, con afluencia de neutrdfilos durante los
primeros 7 a9 dias después del inicio de la enfermedad , con una transicion rapida a las
células mononucleares acomapanada de proliferacion de linfocitos ( predominantemente
células T CD8+ ) y células plasmaticas productoras de IgA. Ademas existe destruccion de la
lamina elastica interna y la proliferacion fibroblastica durante un proceso activo, donde la
fibrosis progresiva sustituye el tejido con formacion de cicatrices , esta remodelacion
arterial con proliferacion de la intima la cual se encuentra notablemente engrosada
consiste en formacion de microvasos dispuestos linealmente lo cual ocasiona debilidad de la
pared arterial con predisposicion a formacion de aneurismas. Ademas de han encontrado
hallazgos patoldgicos en ganglios linfaticos de biopsias incluyen arteriolitis trombotica y
linfadenitis severa, hiperplasia anormal del endotelio de la vénula poscapilar e hiperplasia
de las células reticulares. (5)

Manifestaciones clinicas

El curso clinico de la enfermedad se describe como trifasica, que consiste de una fase febril
aguda, seguido de una fase subaguda, y una fase de convalecencia.



La primera fase dura entre 1y 2 semanas, se caracteriza por fiebre, inyeccidon conjuntival,
lesiones en cavidad oral, eritema indurado de las palmas y plantas, exantema, adenopatia
cervical, irritabilidad, marcada anorexia, afectacion general, diarrea, disfuncion hepatica,
miocarditis, derrame pericardico y arteritis coronaria; la sequnda dura de 2 a 3 semanas y
comienza cuando desaparece la fiebre, el exantema y la adenopatia, pero puede persistir
irritabilidad, anorexia e inyeccion conjuntival, con descamacion de las manos, los piesy la
region perianal. (10) Los aneurismas de las arterias coronarias se desarrollan en esta fase y
el riesgo de muerte subita es elevado; la tercera fase dura de 6 a 8 semanas de iniciado el
cuadro, comienza cuando desaparecen las manifestaciones clinicas y se mantiene hasta que
disminuyen los valores de la VSG. (11)

- Lafiebre, el primer signo de la enfermedad, comienza abruptamente, por lo general
es alta, alcanzando 40 C (104 F) o mas la cual persiste durante mas de cinco dias, no
responde a dosis intermitentes de antipiréticos .

- Inyeccion conjuntival, la cual generalmente aparece dentro de los dos dias del inicio
de fiebre, persiste durante todo el curso. No hay descarga de exudado o ulceracidn
de la cérnea, caracteristicas que permiten diferenciar la implicacion de otras formas
de conjuntivitis.

- Los cambios en la boca consisten en eritema difuso de la orofaringe, fisura de los
labios la cual puede ser bastante profunda con sangrado espontaneo seguido por la
formacion de costras severa ademas acompafado de hipertrofia papilar de la lengua
con la apariencia de fresa. Estas tres anomalias pueden aparecer simultaneamente
dentro de uno a tres dias siguientes inicio de la fiebre.

- Los cambios en las manos y los pies constituyen los rasgos mas distintivos del
sindrome. En la aguda fase de la enfermedad, poco después de la inicio de la fiebre
aparece el edema indurado de las extremidades, el dorso de las manos y los pies
parecen brillantes y turgentes. En la fase subaguda de la enfermedad,
generalmente de 4 hasta 20 dias a partir de la aparicion de la fiebre, aparece un
patron descamativo que comienza en las puntas de los dedos justo debajo de la uiias
y sigue en un patron que implica la descamacion del area palmoplantar.

- El exantema eritematoso pruriginoso es un fendmeno que se observa en casi todos
los pacientes, ocurre simultaneamente o poco después de la aparicidn de la fiebre. A
menudo comienza como descamacion en el area perineal que evoluciona en una
presentacion difusa que puede tomar multiples formas : escarlatiniforme, papular,
morbiliforme o placas similares a urticaria.

- La presencia de linfadenopatia cervical, la cual se encuentra con mucho menor
frecuencia, en 70 % de los casos. Por lo general es unilateral y se limita a la triangulo
cervical anterior, de aproximadamente 1.5 cm de didmetro . Los estudios de imagen
con frecuencia demuestran multiples adenopatias sin supuracion. (12)



Ademas existen manifestaciones clinicas asociadas, las cuales no forman parte de los
criterios principales sin embargo representan datos clinicos que pueden orientar al
diagndstico, tales como presencia de piuria la cual se observa en aproximadamente el 70%
de los pacientes. Artritis y artralgias se ven en aproximadamente el 20% y el 40% de los
pacientes, respectivamente. Los efectos sobre el sistema nervioso central se ven en algun
grado en casi todos los pacientes, ya sea presencia de irritabilidad y labilidad del estado de
animo; meningitis aséptica s e observa en aproximadamente 25% de los pacientes con
Kawasaki sindrome. También se observan en aproximadamente un cuarto de los pacientes
presencia de diarrea y dolor abdominal que se puede acompanar de hepatitis con moderada
elevacion de bilirrubina y elevaciones moderadas de SGOTy SGPT en suero.

Los pacientes que son diagnosticados en los extremos de |la edad, especialmente aquellos
menores de 6 meses de edad y adolescentes, se encuentran en mayor riesgo de
enfermedad coronaria después de la enfermedad. La mayor incidencia coronariopatia es
mas probable debido a que el espectro de edad multifactorial en la naturaleza, con una
mayor frecuencia de los pacientes que presentan sin todos los clasicos rasgos clinicos KD.

(23)

Los parametros de laboratorio, tales como neutrofilia, trombocitopenia, hiponatremia,
elevacion de PCR, y transaminasemia han sido asociados con la mala respuesta a la
inmunoglobulina intravenosa y el desarrollo de aneurismas coronarios. (14)

Las anomalias cardiacas son muy variables, se puede observar en 50% a 60% de los
pacientes de la segunda a quinta semana de la enfermedad, estos cambios consisten en
prolongacion del intervalo PR, cambios de la onda T y segmento ST, miocardiopatia
congestiva con insuficiencia cardiaca ocurre en el 10% , presencia de derrame pericardico
agudo, insuficiencia mitral.

La angiografia coronaria realizada en pacientes no seleccionados con enfermedad han
indicado que aproximadamente hasta el 20% de los pacientes tienen aneurismas
coronarios cuando se estudian uno a dos meses después de la aparicion la enfermedad. La
historia natural de estos aneurismas es que al repetir la angiografia un afio mas tarde,
aproximadamente dos tercios de los aneurismas han involucionado. (7)

Diagnéstico

En la actualidad, el diagndstico enfermedad de  Tabla 1. Criterios Diagnésticos de Enfermedad
Kawasaki se basa en el cumplimiento de los = de Kawasaki

criterios clinicos junto con la exclusion de otras | PERSISTENCIA DE AL MENOS 4 MANIFESTACIONES SIGUIENTES
enfermedades clinicamente similares. (7) En | - Cambios inflamatorios en extremidades:

ausencia de una prueba de diagndstico especifica - Eritema depalmas y plantas, edema de manos y pies
- Descamacion periungueal en los dedos de las manos y de los
pies

- Exantema polimorfo

- Inyeccion conjuntival bulbar bilateral sin exudado

.- Cambios en los labios y en la cavidad oral
- Eritema, fisuracion labial, lengua en fresa

« Linfadenopatia cervical ( mas de 1.5 cm de diametro, habitualmente
unilateral




o caracteristicas clinicas patognomonicas, se aplican criterios clinicos los cuales se han
establecido para apoyar a establecer el diagnostico. (15)  El diagnostico clasico de la
enfermedad de Kawasaki ha sido sobre la base de la presencia de al menos g5 dias de fiebre
mas la presencia de 4 de las 5 caracteristicas clinicas principales.(Tabla 1) La definicion de
caso también se incluye a los nifios de menos de cuatro criterios si se encentra alteracién a
nivel cardiaco. (14)

Cuando se presenta alteraciones cardioldgicas, especificamente aneurismas coronarios,
hasta sesenta por ciento de los aneurismas desaparecen después del primer tratamiento
farmacologico. Sin embargo, el 40% restante persiste sin cambios, muestra aumento de
tamano o inclusive oclusidon parcial o extensa. Los aneurismas son con frecuencia
encontrados en los pacientes que, en el curso de la enfermedad, sufrid fiebre de alto grado
(>39,5° C) y por un largo plazo (> 5 dias). (16)

Hallazgos ecocardiograficos

Los hallazgos ecocardiograficos normales muestran que el diametro normal de la arteria
coronaria debe ser de menos de 3mm en lactantes y menos de 4mm en nifios jovenes.
Mediante ecocardiograma bidimensional, podemos realizar un diagndstico correcto de los
aneurismas con un 98% de sensibilidad y un 95% de especificidad.

Entre los hallazgos en Enfermedad de Kawasaki, esta descrita la presencia de pericarditis
incuyendo derrame pericardico en hasta 25% de los pacientes en la fase aguda (17)

La presencia de aneurismas coronarios es un prerrequisito para el diagndstico de sindrome
de Kawasaki atipico que, de acuerdo con Sonobe y Kawasaki, solo se podria diagnosticar, si
por lo menos cuatro de los criterios clinicos estan presentes en el mismo tiempo.

La evaluacion de los aneurismas coronarios en la etapa aguda de la enfermedad es el
problema mas critico, ya que dirigira el manejo. Muchos nifios que presentan enfermedad
de Kawasaki no presentan manifestaciones clinicas especificas aunque presenten
aneurismas coronarios. (18)

Kawasaki atipico e incompleto

El término enfermedad de Kawasaki " incompleta " se refiere a aquella donde los pacientes
carecen de los signos clinicos de la enfermedad para cumplir con los criterios clasicos, pero
presentan fiebre persistente y al menos dos de las manifestaciones clinicas tipicas
acompanadas de datos de aneurisma de coronarias por ecocardiografia. (18)



Los nifios con enfermedad incompleta no tienen rasgos atipicos , sino que tienen algunas
de las caracteristicas clasicas, pero no lo suficiente como para cumplir con la definicion de
caso. (16)

Estos pacientes corresponden hasta el 10% de la enfermedad. Cabe destacar que estos
nifios se encuentran en espectro de edad ( <1 afo de edad, o = 5 a 9 ahos) mismos que
corren un alto riesgo para el desarrollo de aneurismas coronarios, sin embargo, a menudo
tienen pocas caracteristicas clinicas para facilitar el diagndstico.

Por estas razones, se recomienda que los bebés menores de 6 meses de edad que han
tenido 7 o mas dias de fiebre de etiologia poco clara y elevada inflamatoria marcadores se
someten a la ecocardiografia. (19)

Actualmente, el diagnostico de la enfermedad de Kawasaki incompleta podria ser hecho en
los casos con un menor numero de criterios diagndsticos clasicos y con varios clinica,
laboratorio o hallazgos ecocardiograficas compatibles siendo las alteraciones de las arterias
coronarias una condicion necesaria (20)

Por otro lado, los informes de casos sugieren que algunos nifios con enfermedad de
Kawasaki tienen presentaciones atipicas mismo que cursan con una alta tasa de
complicaciones, probablemente relacionado con el diagnodstico y el tratamiento retrasado
(22)

El nombre " enfermedad de Kawasaki atipica " fue utilizada inicialmente para describir
pacientes con complicaciones coronarias que no cumplan con lo clasico. Recientemente, el
término " enfermedad de Kawasaki atipica " se ha utilizado para describir a los pacientes con
la presentacion incompleta de la enfermedad, (20) independientemente de la presencia de
complicaciones coronarias y el término es canjeable por " enfermedad de Kawasaki
incompleta" (21)

Sin embargo otros autores han propuesto que " la enfermedad de Kawasaki atipica " debe
reservarse para pacientes con complicaciones , por ejemplo, alteraciones , renales , que
generalmente que no se ven en la enfermedad de Kawasaki. (15)

De acuerdo con la American Heart Association y la Academia Americana de Pediatria, el
sindrome de Kawasaki atipico se define por la persistencia de fiebre alta acompafada de
sintomas y signos que anuncian la aparicion de la enfermedad pero que no estan incluidos
en los principales criterios clinicos: como dolor abdominal agudo, sintomas respiratorios o
gastrointestinales. Los signos atipicos mas comunes que se pueden observar en la tabla 2.

Tabla 2. Manifestaciones atipicas del sindrome de Kawasaki

* Neuroldgico: rigidez en el cuello secundaria a meningitis aséptica, paralisis del nervio
facial, pérdida auditiva neurosensorial, irritabilidad extrema



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

* Musculo-esquelético: afectacion articular (artralgias o artritis), leucocitosis
* enelliquido sinovial

* Pulmonar: Derrame pleural, infiltracion pulmonar

* Gastrointestinales: dolor abdominal, diarrea, hepatitis, ictericia obstructiva,

» Disfuncion hepatica con hipertransaminasemia, hidropesia vesicula biliar,
pancreatitis

* Genitales: vulvitis, meatitis, uretritis, piuria estéril
» Oftalmologia: Uveitis anterior

* Dermatoldgicos: gangrena extremidad periférica, eritema multiforme, eritema o
induracion en el sitio de vacunacion de bacilo de Calmette-Guérin, fendmeno de
Raynaud

Desde la perspectiva clinica, la necesidad de reconocer tempranamente la enfermedad de
Kawasaki ha permitido definir, cada vez mas, que un numero importante de casos de la
enfermedad no reune las caracteristicas clasicas y cerca de un 40% de los pacientes que
desarrollan alteraciones tienen presentaciones atipicas, asi como de observar una incidencia
mayor de aneurismas coronarios probablemente por demoras en el diagnostico. (22)

Otro dato interesante que es posible encontrar es la induracion en el sitio de inmunizacion
del bacilo de Calmette- Guerin, debido a la reactividad cruzada de células T entre los
epitopos de las proteinas de choque térmico micobacterianas y humanas con la
consiguiente formacion del eritema, esto es visto sobre todo en paises donde la vacunacion
contra la tuberculosis es comun, como es el caso de nuestro pais. (20) Entre las pruebas de
laboratorio se ha observado que tanto la PCR y recuento plaquetario fueron
significativamente mayor en la enfermedad incompleta y atipica en comparacion con los
pacientes con infecciones y otras causas de enfermedad febril. (9)

Muchas enfermedades febriles comunes que se presentan con exantema, linfadenopatias o
anomalias faringeas pueden imitar la enfermedad de Kawasaki, tales como infecciones por
Adenovirus, citomegalovirus y el virus de Epstein-Barr, escarlatina y el sindrome de la piel
escaldada por estafilococos ya que comparten varios sintomas y anormalidades de
laboratorio, en la tabla 3 se muestran algunos diagnosticos diferenciales (16)




Tabla 3. Diagnoéstico diferencial: Trastornos para diferenciar a partir del sindrome
Kawasaki

* Las infecciones virales (por ejemplo, contra el sarampidn, las infecciones por
adenovirus, enterovirus o Virus de Epstein-Barr)

* Escarlatina

* Sindrome de la piel escaldada por estafilococos

* Elsindrome de shock téxico

» Linfadenitis cervical bacteriana

* Reacciones de hipersensibilidad de drogas

* Elsindrome de Stevens-Johnson

* Sistémico de inicio en la artritis idiopatica juvenil

* Rocky Mountain la fiebre manchada (infeccion Rickettsia rickettsii)
* Leptospirosis

* Mercurio reaccion de hipersensibilidad

Tratamiento

Dado que la etiologia y patogenia no estan completamente aclarados, los objetivos
generales del tratamiento son disminuir rapidamente la inflamacion dentro del sistema
vascular y especificamente en las arterias coronarias, reducir al minimo la incidencia y la
progresion de aneurismas coronarios, y prevenir asi la trombosis arterial mediante la
inhibicion de la agregacion plaquetaria.

La estrategia de tratamiento actual se basa en |a terapia de inmunoglobulina intravenosa en
una dosis Unica de 2 g/ kg y aspirina ( 80-100 mg / kg diarios, divididos en cuatro dosis ),
ambos administrados dentro de los diez dias posteriores del inicio de la fiebre; si se
detectan aneurismas coronarios en un nifio antes de que el nifio estd cumpliendo los
criterios diagndsticos, el tratamiento también debe ser iniciado.

Desde los afios 80’s se demostro que la administracion de gamma globulina intravenosa,
reducia la presencia de anomalias coronarias cuando se administradaba en las etapas
tempranas de la enfermedad, asi mismo causaba disminucion de los reactantes de fase
aguday control de |a fiebre y sintomatologia. (15)



Actualmente, el uso de aspirina es el tratamiento antitrombotico de eleccidn, el régimen
debe ser continuado por dos semanas mas al menos, una vez que las manifestaciones
clinicas han desaparecido se pueden reducir a dosis de smgkgdia, si el ecocardiograma se
muestra normal.

El tratamiento con altas dosis de inmunoglobulina intravenosa en combinacidn con aspirina
antes el 10 © dia desde el inicio de la enfermedad disminuye significativamente el riesgo de
complicaciones de la arteria coronaria. (12, 19)

El tratamiento tiene un efecto antiinflamatorio sistémico global en aproximadamente el 8o
% de los pacientes y reduce la tasa de formacion de aneurisma a menos de 5% . (23)

Cuando el diagndstico se retrasa pero existen parametros inflamatorios, se recomienda
iniciar el tratamiento agresivamente, especialmente en lactantes menores, a pesar de que
la eficacia de este tratamiento temprano en la prevencion de lesiones coronarias sea
controversial. (24)

Después de la fase aguda, la dosis de aspirina se puede reducir a 3-5 mg / kg una vez al dia
para actuar como un inhibidor de la funcidn de las plaquetas y continuar durante al menos
6-8 semanas o0 mas tiempo si la ecocardiografia muestra lesiones.

En los nifios con alergia a la aspirina, se puede usar clopidogrel (1 mg / kg / dia hasta un
maximo dosis de 75 mg/ dia) (18)

Aunque los esteroides son el tratamiento de eleccion en la mayoria de las vasculitis de la
edad adulta, su papel como primera eleccion tratamiento es controvertido.

Un estudio reciente ha detectado una alta tasa de regresion de aneurismas coronarios ,
incluyendo aneurismas gigantes , después de infusion de IGIV sequido de pulsos
metilprednisolona intravenosa a la dosis de 30 mg/ kg por tres dias consecutivos. (25)

Tratamiento en enfermedad refractaria

Existen variables que parecen predecir esta falta de respuesta, tales como hiponatremia,
hipoalbuminemia, leucocitosis a expensas de neutrdfilos, plaquetopenia, transaminasemia,
y la edad del paciente. Aproximadamente del 15 % al 20 % de los pacientes no respondera
al tratamiento con inmunoglobulina, siendo este el mayor factor de riesgo para el
desarrollo de lesiones coronarias. (26)

No existen guias disponibles para el tratamiento en enfermedad refractaria, los pacientes
en los cuales los parametros inflamatorios no desaparecen y la fiebre persiste o reaparece
24 a 48 horas después de la infusion de inmunoglobulina presenta riesgo de posible
aumento de dafos coronarios.



La mayoria de estos pacientes responde a una segunda infusién de inmunoglobulina ( a la
dosis habitual de 2 g/ kg ), pero hasta un tercio de los no respondedores persistira febril con
un nivel de reactantes de fase aguda persistentemente altos. (27)

Existen diferentes propuestas terapéuticas en el tratamiento, para enfermedad refractaria,
como es aplicacidon de metilprednisolona en dosis maxima, por un periodo de 1-3 dias.

El infliximab, un anticuerpo monoclonal, el cual esta dirigido a FNT , ha sido utilizado con
éxito en pacientes refractarios de inmunoglobulina y corticosteroides , incluso con
afecciones coronarias graves, sin efectos secundarios importantes. Sin embargo éste,
reduce la inflamacién mediada por citoquinas , pero no suprime la infiltracion celular
vascular .(28)

Otra bloqueante del TNF, etanercept, una fusion la combinacion de proteinas del receptor
de TNF - 2 con el Fc componente de la inmunoglobulina G1 humana, ha sido administrada.
El tratamiento con etanercept ha dado lugar a una rapida desaparicion de la fiebre sin
aumento de diametro de la arteria coronaria o presencia de nueva dilatacion de la arteria
coronaria. ( 29)

Complicaciones y prondstico

La ecocardiografia transtoracica sigue siendo el estandar de oro para la evaluacion de las
arterias coronarias en la fase aguda y de seguimiento.

La funcion endotelial anormal podria persistir durante muchos afios después de la
resolucidn de la fase aguda, incluso en pacientes sin dafo arterial coronario detectable. Los
pacientes con esta funcion endotelial anormal podrian mostrar vasculitis subclinica muchos
anos después de la enfermedad. La disfuncidn endotelial también podria ser tedricamente
un evento clave en la patogénesis de la aterosclerosis prematura, rigidez coronaria y la
hipertension en estos pacientes. (30)

No se ha demostrado que el antecedente de enfermedad de Kawasaki aumente la
mortalidad en comparacion con la poblacion en general; sin embargo estudios muestran
que en pacientes con morbilidades de base como cardiopatias congénitas previas, existe un
riesgo mayor de mortalidad. (25)



Il. DEFINICION DEL PROBLEMA

» La enfermedad de Kawasaki, es una vasculitis febril que se presenta en la infancia,
siendo su incidencia mayor en paises orientales; en la actualidad, la etiologia de la
enfermedad de Kawasaki es completamente desconocida, aunque aspectos clinicos
y epidemioldgicos orientan hacia un posible origen infeccioso asociado a

predisposicion genética

» En el Hospital Angeles del Pedregal, se presentaron una serie de casos de
Enfermedad de Kawasaki durante el mes de agosto del 2013, a diferencia de los
demas casos reportados en los que se habian presentado de manera esporadica a lo
largo de otros afios, la fiebre, el inicio agudo de la enfermedad sugieren
fuertemente la presencia de un agente infeccioso, asi como la estacionalidad de los
casos, acompanada de epidemias y la naturaleza limitada de algunos casos

favorecen como origen a un desencadenante infeccioso

» La enfermedad de Kawasaki, es una enfermedad poco comun, sin embargo sus
complicaciones coronarias realzan su importancia, debido a que representa la causa

principal de cardiopatia adquirida durante la infancia.



[1l. JUSTIFICACION.

Durante el 2013, se presentd un aumento de casos hospitalizados con Enfermedad de
Kawasaki en nuestro hospital, principalmente durante el mes de agosto, en
comparacion a la incidencia que se habia presentado en afios anteriores, motivo por el
cual nos es imperativo ahondar sobre el comportamiento clinico y epidemioldgico en

este grupo de pacientes.

En este estudio se evalué de manera retrospectiva el comportamiento clinico vy
evolucion de los pacientes que fueron ingresados al piso de Pediatria con Enfermedad
de Kawasaki, asi como las caracteristicas de aquellas presentaciones atipicas y su

repercusion en la evoluciony complicaciones presentadas.



IV. OBJETIVOS.

Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes ingresados
con Enfermedad de Kawasaki en el Hospital Angeles del Pedregal durante el afo

2009 al 2013 .

1. Analizar los factores del brote epidemioldgico presentado en agosto del 2013,
conocer las variables demograficas de los pacientes y realizar una descripcidn

detallada de los hallazgos clinicos y paraclinicos encontrados

2. Describir las estrategias terapéuticas, el tiempo de inicio de la enfermedad al
momento del tratamiento asi como su relacidn con la presencia de

complicaciones



V. MATERIALES Y METODOS.

a. Diseno. Estudio observacional, descriptivo, tipo serie de casos

b. Poblacion. Pacientes con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki ingresados al

area de hospitalizacion en el periodo comprendido 2009 — 2013

c. Lugarde elaboracién. Hospital Angeles del Pedregal, México Distrito Federal

d. Criterios de inclusion. Pacientes pedidtricos que cuenten con diagndstico de

Enfermedad de Kawasaki, definiéndose

a. Presentacion clasica. La presencia de fiebre por lo menos 5 dias de evolucion

mas la presencia de 4 de los 5 criterios ya mencionados

b. Presentacion atipica Persistencia de fiebre acompanada de sintomas y
signos que anuncian la aparicion de la enfermedad pero que no estan
incluidos en los principales criterios clinicos: como dolor abdominal agudo,

sintomas respiratorios o gastrointestinales.

c. Presentacion incompleta Menor nUmero de criterios diagndsticos clasicos,
pero con hallazgos clinicos, laboratorio o hallazgos ecocardiograficas

compatibles con Enfermedad de Kawasaki.

e. Criterios de exclusion:



1. Informacion incompleta en el expediente

2. Reporte de sintomatologia atribuido posteriormente a otra enfermedad

3. Expediente clinico extraviado o incompleto.

f. Tamafo de la muestra.

Se realizé una busqueda en la base de datos del Departamento de Estadistica y
Archivo Clinico del Hospital Angeles del Pedregal con el tema de “Enfermedad de
Kawasaki” de los pacientes registrados, sin embargo sélo se cuentan con registros
del periodo 2009 - 2013. Se obtuvieron 20 registros de pacientes en este periodo de
estudio. Sin embargo no se contd fisicamente con 8 de los expedientes, motivo por

el cual se analizaron los datos de 12 pacientes en total.

g. Variables:

1. Variables dependientes: Enfermedad de Kawasaki

2. Variables independientes: edad, sexo, modalidad de enfermedad,

complicaciones, criterios clinicos presentes, anormalidades de laboratorio.

h. Procedimientos.



Se recabaron datos de los expedientes médicos de los pacientes con Enfermedad de
Kawasaki, describiendo las caracteristicas clinicas y demograficas, asi como los

hallazgos de laboratorio encontrados y complicaciones.

Analisis estadistico.

Para las variables cuantitativas se utilizaron la media y la mediana como medida de
tendencia central y la desviacion estandar y valores minimos y maximos como
medidas de dispersion. El analisis estadistico se realizo en el paquete estadistico

SPSSvag.o.

Consideraciones éticas

En el presente estudio se recabaran datos obtenidos de expedientes de pacientes
del Hospital Angeles del Pedregal, cuya confidencialidad se mantendra en
discrecion, y los datos solo seran manipulados sin desenmascarar la identidad del

paciente por lo que no requiere consentimiento informado.



VI. RESULTADOS

Se realiz6 una analisis general de la poblacion
Edad

en total, donde se encontr6 igualdad de e e

g Desviaclén tiplca3.28

frecuencia en referencia al sexo, siendo 10 13

masculino 50% (N6) y femenino 50% (N6). La i 3
edad promedio fue de 3.0 afios, con una 4 (25%)
. . . 1(8%
desviacion estandar de 3.28, reportandose la é (8%)
minima edad de 2 mesesy una edad maxima
menores 6 mesesa mayores
de 11 afos, en el presente estudio se observo de6 2aflos  deS5afios

meses

una frecuencia hasta de 75% en menores de g
anos, de los cuales 66% eran lactantes de entre 6 meses a 2 anos de edad.

Hasta 33% de los pacientes presentaban alguna comorbilidad de base entre las que
se encontraban rinosinusitis cronica, reflujo vesicoureteral, acidosis tubular renal y
estenosis valvular pulmonar.

Se observd presencia de prodromo catarral en 58% ( 7) de los pacientes, de los
cuales fueron administrados antibidticos en 57 % (4) entre los que se encuentran
amoxicilina-clavulanato, azitromicina, ceftriaxona, ceftibuten, trimetroprim-
sulfametoxazol y clindamicina. Los dias de estancia hospitalaria fueron desde 1
hasta 8 dias, segun los registros del Hospital, en promedio de 3 a 4 dias
aproximadamente.

Los diagndsticos de ingreso de los pacientes fueron Enfermedad de Kawasaki en 7
pacientes (58%) sin embargo se reportaron otros pacientes, cuyos ingresos fueron
justificados en un inicio por otras patologias entre las que se encontraron fiebre en
estudio y deshidratacion en 4 de los pacientes, inclusive uno se ingresé con
diagndstico de adenitis cervical y posteriormente, aparecieron los demas criterios
clinicos donde se complementaron los diagnosticos de Enfermedad de Kawasaki.

Los dias de evolucion al diagnostico de la enfermedad y por lo tanto, al inicio del
tratamiento con inmunoglobulina fueron en promedio de 7 dias, donde el 91% de los
pacientes recibieron el tratamiento de manera oportuna segun lo recomendado,
antes de diez de iniciado el padecimiento. Se observo asi mismo, hasta en 33% (4)
de los cuales fueron reportados derrame pericardico e hipertensidn pulmonar.

La presentacion clasica de la enfermedad se observo en 83% (10), siendo incompleta
en 16%. De acuerdo a las caracteristicas clinicas poco comunes o infrecuentes se
clasificaron como atipicas en hasta 50% de los pacientes.



Las caracteristicas clinicas se clasificaron de
acuerdo a los criterios clasicos los cuales se
presentaron de acuerdo a la siguiente gréfica,
siendo la menos registrada las adenomegalias
cervicales, la cual se reportd solo en 58% de los

pacientes

De acuerdo a los pardmetros de laboratorio, se

encontré leucocitosis en hasta 75% de los
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pacientes. La elevacion de reactantes de fase aguda, siendo elevacion de PCR en el
91% con un promedio de 90.69 mg/L (DE 68.6) y VSG en el 75% de los pacientes,
con promedio de 22.2 mm/hra (DE 8.2), la distribucion de las mismas se describe en

las siguientes graficas:

Elevacion de PCR

Elevacion de VSG
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Leucocitosis




* De acuerdo a las caracteristicas clinicas atipicas, se

encontraron ictericia, inflamacién sitio de aplicacion — HS

Ictericia

de BCG, descamacion perianal, piuria, sintomas [QEGEEENIEe

Descamacion perianal

gastrointestinales, astilleo ungueal, artralgias, cefalea Py "=.

eirritabilidad. Astilleo ungueal
Artralgias

Cefalea
Irritabilidad
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pensar en un probable origen

infeccioso, en este caso en nuestro Hospital se observé un aumento en el numero de
casos ya que segun nuestros registros se habian presentado 2 a 3 casos por afio,
distribuidos de manera aleatoria en el trascurso del aio, reportdndose en el 2013 la
presencia de 7 casos en el mes de agosto, lo cual orienta a un probable origen
infeccioso tipo epidémico .

* Posteriormente, se analizan los grupos por separado, en la siguiente tabla se
describen las caracteristicas de los pacientes pertenecientes al brote epidémico en
comparacion con los casos presentados en los afios previos:

Agosto 2013 Afios previos




N

Edad

Sexo masculino/femenino
Dias de estancia hospitalaria
Presencia de prédromo

Uso de antibidticos previamente al
diagnéstico

Diagnéstico de  ingreso  de
enfermedad de Kawasaki

Presentacion clasica/incompleta
Caracteristicas Atipicas

Dias evolucion al diagnostico

PCR

VSG

Leucocitosis

Complicaciones ecocardiograficas

CON DANO CARDIACO POR

ECOCARDIOGRAMA DIAS AL
DIAGNOSTICO
SIN DANO CARDIACO POR
ECOCARDIOGRAMA DIAS AL
DIAGNOSTICO

7 pacientes
2.8

Azl

3.7 dias
57%

85%

57%

85% clasica (15% incompleta)
57%

6.8 dias

DE 3.9 (Min 3 dias -Max 15 dias)
86 mg/L

23 mm/hra

17 543 leu/pl

42%

6.3dias (4 - 8)

7.2dias (min3—-max15)

5 pacientes
3.2

1.5:1

3.8 dias
60%

4,0%

60%

80% clasica (20% incompleta)
4,0%

7 dias

DE 1.8 (Min 4 - Maxg)

97 mg/L

22 mm/hra

13 280 leu/ pl

20%

8 dias -

6.7dias (Min 4—maxg9)

La edad de presentacion en afios previos habia sido de 3.2 afios en promedio, durante el
brote de agosto se observo de 2.8 afios, en este grupo se observo una frecuencia mas alta
de uso de antibidticos en un 85% y de complicaciones cardiacas (42%) en comparacion a
otros anos donde se presentd sélo en 20% de los pacientes, ademas de mayor presencia de
leucocitosis que en afios previos. Se puede apreciar una relacion invertida con respecto a la
frecuencia de sexo, encontrando mayoria de pacientes de sexo femenino sobre masculino
en el brote epidémico del 2013, a diferencia de afios previos donde habia una proporcion

mayor de pacientes de sexo masculino.



En referencia a los dias de evolucion al diagnostico de la enfermedad, lo cual, se traduce en
el inicio del tratamiento, se observd en el 2013 que los pacientes con dafio
ecocardiografico tuvieron en promedio 6.3 dias (rango 4 a 8 dias) de evolucion en
comparacion con los que no tuvieron dafio que fue de 7.2 dias (3 a 15 dias); no habiendo
transcurrido mas tiempo sin tratamiento, sin embargo fueron muy similares. En afos
previos, solo se presentd un paciente con alteraciones demostrables por ecocardiografia, el
cual tuvo una evolucion de 8 dias, a diferencia de los pacientes sin dafio en afos previos que
fue de 6.7 dias (rango 4 a g dias)



VII. DISCUSION.

La Enfermedad de Kawasaki es una entidad de causa desconocida, sin embargo
aspectos clinicos y epidemioldgicos hacen pensar en un origen infeccioso asociado a
predisposicion genética

Durante el afio 2013 se observd un aumento de los casos registrados en el HAP,
mismo que se dio alrededor del mes de agosto , sin embargo en la literatura mundial
se han reportado dichos brotes en los meses de invierno y principios de primavera, a
diferencia de nuestros casos que se presentaron durante verano del 2013; dicho
patron es congruente con la descripcion en brotes que nos ofrece la literatura

La poblacion reportada no presentd diferencia en la predileccion por el sexo
masculino, como estd reportado hasta 1.5 a 1.7:1, sino que se mantuvo en una
frecuencia similar 1:1 afectando igual proporcidon nifios y nifias; la edad de
presentacion de la enfermedad de hasta 75% en menores de 5 afos, es similar a lo
reportado en la literatura de 76%.

Las herramientas diagnosticas usadas, siendo los criterios clinicos el pilar
fundamental del diagndstico y el principal indice de sospecha de la enfermedad, ya
que en esta serie la presentacion clasica de la enfermedad se observo en 83% de los
pacientes, quedando 16% de presentacion incompleta, donde los reactantes de fase
aguda y factores de respuesta inflamatoria, como la leucocitosis, ayudaron a hacer
una orientacion diagndstica y confirmar asi la presencia de enfermedad.

Se observd una estancia intrahospitalaria alrededor de 3 dias, sin embargo, los dias
de evolucion de la enfermedad al momento del diagndstico y aplicacion del
tratamiento fue de 7 dias en promedio, llevandose a cabo una aplicacion oportuna
del tratamiento en hasta 91% de los pacientes antes de diez dias de iniciada la
enfermedad

Esto tiene implicaciones prondsticas, ya que el retraso del tratamiento se ha
asociado a un aumento en las complicaciones coronarias a largo plazo, en nuestra
serie de casos se realizo ecocardiograma al 100% de la poblacion, sin embargo no se
encontraron complicaciones coronarias, observandose solamente complicaciones
ecocardiograficas cardiacas en 33% de los pacientes como derrame pericardico e
hipertensidn pulmonar.



* Asi mismo, en el grupo de pacientes del 2013, se observd una mayor presencia de
complicaciones diagnosticadas por ecocardiografia siendo de 42%, las cuales fueron
derrame pericardico en todos los pacientes, sin encontrarse alteraciones coronarias
en ninguno, sin embargo esto no tuvo relacion al tiempo transcurrido entre la
aparicion de los sintomas y el inicio del tratamiento.

VIil. CONCLUSIONES

Aunque nuestra comprension sobre la Enfermedad de Kawasaki ha incrementado y muchos
hechos se han dilucidado, numerosos dilemas siguen sin resolver. La identificacion del
agente causante podria permitir un tratamiento mas orientado, ya que también existe la
necesidad de contar con pruebas de laboratorio especificas para acortar la brecha entre la
aparicion de las primeras manifestaciones clinicas y el diagndstico, con la posibilidad de
reducir la ocurrencia de dafios coronaria o complicaciones cardiacas en la edad adulta.

Un punto critico en el diagndstico de la enfermedad aparece principalmente en los
lactantes de 3 a 6 meses de edad ya que presentan con frecuencia una enfermedad atipica o
incompleta de la enfermedad, y a menudo comparten signos y sintomas con otras
enfermedades febriles infantiles que imitan la enfermedad de Kawasaki.

Por lo tanto, es crucial realizar ecocardiografia en todos los pacientes con sospecha de
enfermedad de Kawasaki, e introducir la terapia adecuada, incluso en la ausencia de todos
los hallazgos tipicos.

Entre todos los pacientes con enfermedad de Kawasaki, los pacientes con formas atipicas e
incompletas tienen el riesgo mas alto de desarrollar aneurismas coronarios si no se tratan
oportunamente. En pacientes en los cuales existe la sospecha, los reactantes de fase aguda,
en particular, la velocidad de sedimentacion globular vy la proteina C reactiva, puede
proporcionar pistas importantes para el diagnostico, ya que usualmente estan
marcadamente elevadas , al menos, hacia el cuarto o quinto dia de la enfermedad , en
comparacion con los niveles de pacientes con enfermedades virales agudas.

En ausencia de una prueba de diagnostico especifica, la integracion se basa en criterios
clinicos establecidos. Los parametros de laboratorio son insuficientes para establecer un
diagndstico, por lo que solo el abordaje integral basada en la historia clinica, la exploracion
fisicay las pruebas de laboratorio, podran ayudar a establecer el diagndstico.

La enfermedad de Kawasaki debe ser considerado en cualquier nifio que tenga fiebre
persistente y signos de inflamacion mucocutdnea, ya que el reconocimiento y tratamiento



temprano pueden prevenir las graves complicaciones coronarias y formacion de
aneurismas.

Debido a que es dificil de identificar a los nifios en riesgo de enfermedad grave al momento
de la presentacion inicial, todos los nifios diagnosticados deben ser tratados en el momento
del diagnéstico.

En esta serie de casos, no se reportaron anomalias coronarias ni tampoco desenlaces
fatales, ademas que el 91% de los pacientes recibieron tratamiento oportuno de primera
eleccion con inmunoglobulina intravenosa y acido acetilsalicilico durante los primeros diez
dias del comienzo de la enfermedad, lo cual se traduce en una minima aparicion de
complicaciones. No obstante, es importante hacer incapié en que la poblacion que se
presenta en esta serie se encuentra en condiciones socioecondmicas mas favorables, lo que
probablemente juegue un papel fundamental en el comportamiento clinico que mostraron
dichos pacientes, quizas un estado nutricional y de inmunocompetencia, mas favorable con
respecto a la poblacion en general, donde la presencia de complicaciones se observa de
manera mas frecuente-

En esta descripcion de serie de casos, al no contar con un protocolo estandarizado para
este tipo de pacientes nos encontramos con algunos datos perdidos de valor diagnostico y
pronostico, es por ello que es importante contar con un protocolo de diagnostico y
tratamiento en el HAP, que nos brinde opciones diagnosticas tempranas con el objetivo de
disminuir los dias de evolucion de la enfermedad para la aplicacion de un tratamiento mas
temprano, asi como a la vez poder reunir mas datos sobre el comportamiento de esta
enfermedad que nos orienten a descubrir el origen de la misma.
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