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ENFERMEDAD DE KAWASAKI: EXPERIENCIA DE 10 ANOS EN EL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda, autolimitada de etiologia
desconocida que se presenta predominantemente en los lactantes y nifios
menores. Fue descrita por primera vez en Japén en 1967 por Tomisaku Kawasaki,
hoy en dia se sabe que se puede presentar tanto en forma endémica como
epidémica en nifios de todas las razas tanto en América, Europa o Asia.' Esta
enfermedad estd caracterizada por fiebre, conjuntivitis no exudativa bilateral,
eritema de los labios y mucosa oral, cambios en las extremidades, exantema
polimorfo y linfadenopatia cervical. Los aneurismas de arterias coronarias o
ectasia se desarrollan en un 15 a 20% de los nifios no tratados y pueden llevar a

infarto agudo del miocardio, muerte stibita o enfermedad isquémica. 2°

ANTECEDENTES
EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Kawasaki quizas haya sido confundida anteriormente con otras
entidades patolégicas y en algunos reportes previos de poliarteritis nodosa infantil
se han descrito hallazgos patoldgicos idénticos a ésta patologia. * La enfermedad
de Kawasaki tiene mayor prevalencia en Japén (nifios japoneses) con una
incidencia anual de 112 casos por 100,000 nifios menores de 5 anos.® En los
Estados Unidos de América la incidencia de la enfermedad de Kawasaki ha sido
estimada en base a datos de egreso hospitalario de pacientes.® Se estiman que
4248 hospitalizaciones asociadas con la enfermedad de Kawasaki han ocurrido en
los Estados Unidos de América en el afo 2000 con un promedio de edad de 2
afios. ® La tasa de incidencia de acuerdo a raza se han derivado de datos

administrativos e indican que la enfermedad de Kawasaki es mas comun en



americanos con descendencia asiatica (32.5/100,000 nifios <5 anos de edad);
incidencia moderada en americanos no hispanos-africanos (16.9/100,000 nifios <5
afos de edad) y en hispanos (11.1/100,000 nifos <5 afos); incidencia baja en
raza blanca (9.1/100,000 nifios <5 afios). ®

La tasa de recurrencia y de incidencia familiar de la enfermedad de Kawasaki ha
sido mejor documentada en la literatura de Japén; ésta tasa quiza sea menor en
otras razas. En Japén la tasa de recurrencia de la enfermedad de Kawasaki ha
sido reportada en 3%. ’ La proporcion de casos con una historia familiar positiva
es de un 1%. ’ Dentro del primer afio de inicio del primer caso familiar, la tasa en
un hermano es de 2.1% lo cual es un riesgo relativo de 10 veces en comparacion
con poblacién Japonesa no afectada; 50% de los casos secundarios inician a los
10 dias del primer caso. ® El riesgo de ocurrencia en gemelos es de 13%. & La
tasa de incidencia alta de la enfermedad de Kawasaki en hermanos y gemelos
sugieren una probable predisposicién genética que interacttia con la exposicion a
uno o varios agentes etiolégicos del medio ambiente. ® La presencia de
enfermedad de Kawasaki en hijos de padres que padecieron la enfermedad en la
nifiez sugiere y también apoya la participacién de factores genéticos.

En los Estados Unidos de América la enfermedad de Kawasaki es mds comun
durante el invierno y en los meses iniciales de la primavera; la relacién en cuanto
a sexo masculino y femenino es de 1.5 a 1.7:1. El 76% de los casos son en nifios
menores de 5 afos. ® Se han reportado asociaciones de la enfermedad de
Kawasaki con el antecedente de enfermedades de vias respiratorias y exposicion
a liquidos limpiadores de alfombras sin embargo no han sido consistentemente

confirmadas. '°

La tasa de mortalidad de la enfermedad de Kawasaki en Japén es de 0.08%. ” En
los Estados Unidos de América la tasa de mortalidad es de un 0.17%. "' El pico de
mortalidad ocurre dentro de los 15 a 45 dias de inicio de la fiebre; durante este
tiempo esta bien establecido la presencia de vasculitis coronaria concomitante a la
trombaocitosis y estado de hipercoagulabilidad. Sin embargo, la muerte suibita



secundaria a infarto de miocardio quizas se presente después de varios afios en
pacientes quienes en la nifiez hayan tenido aneurismas y estenosis coronaria.
Muchos casos de infartos al miocardio en jévenes adultos se han atribuido al no

diagnéstico de la enfermedad de Kawasaki en la nifez. 2

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

La etiologia de la enfermedad de Kawasaki alun es desconocida a pesar de que
datos epidemioldgicos y clinicos sugieren fuertemente una causa infecciosa. Es
una enfermedad autolimitada que se manifiesta con fiebre, exantema, inyeccion
conjuntival y adenopatia cervical, todo ello sugiere una etiologia infecciosa. Los
hallazgos de laboratorio también sugieren una causa infecciosa. Sin embargo los
esfuerzos por demostrar e identificar el agente infeccioso en la enfermedad de
Kawasaki a través de medios de cultivo convencionales para virus y bacterias asi
como serologia e inoculacion en animales han fallado en identificar el agente

infeccioso causal.

Una hipdtesis atractiva es que la enfermedad de Kawasaki es causada por un
agente infeccioso aun no identificado que produce la aparicién de la enfermedad
en individuos con predisposicion genética, particularmente asiaticos. Dado que es
raro en los primeros meses de vida y en los adultos sugiere un agente etiolégico
en donde a edades mayores se es inmune a él y que los lactantes menores estan
protegidos de éste agente por anticuerpos maternos. Debido a que existe poca
evidencia de la transmisién de persona a persona, ésta hipdtesis asume que la
mayoria de los nifos infectados experimenta una infecciéon asintomatica y que
solo un pequerio porcentaje de ellos desarrollan un cuadro clinico completo de la
enfermedad de Kawasaki. La base genética de la susceptibilidad aun es
desconocida.

La hipétesis de que la enfermedad de Kawasaki esta relacionada con una toxina
superantigénica bacteriana ha sido sugerida debido a los reportes de expresion
selectiva en la familia de receptores de células T V12 y VI8 pero ésta teoria aun



es controversial. ' Investigaciones recientes apoyan una hipétesis alternativa:
que la respuesta del sistema inmune en la enfermedad de Kawasaki es oligoclonal
mas que policlonal y que la inmunoglobulina A (IgA) y células plasmaticas quizas

jueguen un papel central en la enfermedad.

Es posible también que la enfermedad de Kawasaki resulte de una respuesta
inmune provocada por uno o varios agentes microbianos diferentes. Esfuerzos
por asociar la enfermedad de Kawasaki con la exposicién de medicamentos o
contaminantes tales como toxinas, pesticidas, quimicos y metales pesados han
fallado, a pesar de similitudes clinicas entre la enfermedad de Kawasaki y la

acrodinia (hipersensibilidad al mercurio).

En la enfermedad de Kawasaki ocurren alteraciones en la respuesta inmune
incluyendo estimulacion de la cascada de las citocinas y activacion de células
endoteliales. La principal causa que lleva a la arteritis coronaria esta aun siendo
investigada pero la activacion de células endoteliales, monocitos/macréfagos
CD68+, linfocitos CD8+ (citotéxicos) y células plasmaticas IgA oligoclonales
parecen estar involucradas.'® Enzimas incluyendo metaloproteinasas de la matriz
celular que son capaces de danar la integridad de la pared arterial quizas sean
importantes en el desarrollo de aneurismas. '* El factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), factor activador quimiotactico de monocitos (MCAF o MCP-1) y
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-0) asi como varias interleucinas también
parecen jugar un papel importante en el proceso de vasculitis. '*

PATOLOGIA

A pesar de que las arterias coronarias casi siempre estan involucradas en las
autopsias, la enfermedad de Kawasaki es una vasculitis generalizada que
involucra vasos sanguineos de todo el organismo. Los aneurismas quizas ocurran
en otras arterias musculares tales como la arteria celiaca, mesentérica, femoral,
iliaca, renal, axilar y braquial. '® Los estadios iniciales en la formacién y desarrollo

de arteritis en la enfermedad de Kawasaki ha sido bien estudiada



morfolégicamente en arterias musculares relativamente grandes. '® La capa media
de los vasos afectados presenta una disociacion edematosa de las células de
musculo liso, lo cual es mas comun hacia el exterior. Se encuentra edema
endotelial y subendotelial, pero la capa laminar interna permanece intacta. Un
aumento de los neutrdfilos es encontrado en los estadios iniciales (7-9 dias del
inicio) con una rapida transiciéon a una gran cantidad de mononucleares junto con
linfocitos (predominantemente linfocitos T CD8+) y células plasmaticas IgA. '° La
destruccion de la capa laminar eldstica y la proliferacion fibroblastica ocurre en
este estadio. Las metaloproteinasas de la matriz celular son cruciales en el
proceso de remodelacién. ' La inflamacién activa es remplazada después de

varias semanas a meses por fibrosis progresiva con formacién de costra.

La remodelacién o revascularizacién arterial quizas se presente en la enfermedad
de Kawasaki con arteritis coronaria. La estenosis progresiva en la enfermedad
resulta de una remodelacion activa con proliferacién y neoangiogénesis de la

intima.

Durante el curso clinico de la enfermedad de Kawasaki el vémito y dolor
abdominal se presenta frecuentemente. Kurashige y col. describieron los
hallazgos en el tracto gastrointestinal en 31 casos mortales, pero sélo 3 pacientes
tuvieron arteritis mesentérica. '’ La presencia de hidrops en la vesicula biliar
puede documentarse en pacientes con enfermedad de Kawasaki. Un estudio en
vesiculas biliares extraidas quirdrgicamente revel6 un infiltrado inflamatorio

perivascular severo. 18

La linfadenopatia encontrada en los pacientes con enfermedad de Kawasaki
usualmente desaparece en la autopsia. Los hallazgos patolégicos de ndédulos
linfaticos incluyen arteriolitis trombética y linfadenitis severa con necrosis. '® En la
toma de biopsias de nddulos linfaticos realizadas en la primera semana de
evolucion de la enfermedad se encontré la presencia de hiperplasia anormal del
endotelio de la vénula postcapilar e hiperplasia de las células reticulares alrededor

de la vénula postcapilar.
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DIAGNOSTICO

En ausencia de una prueba diagnéstica especifica o signo clinico patognonémico
se han establecido criterios clinicos para establecer el diagnéstico de la
enfermedad de Kawasaki. Otros hallazgos clinicos y de laboratorio encontrados
en pacientes con ésta enfermedad han sido de utilidad para el diagndstico. El
Cuadro 1 describe los hallazgos clinicos y de laboratorio de la enfermedad de
Kawasaki de acuerdo a la definicion de caso epidemioldgico.

Cuadro clinico principal

El diagndstico clasico de la enfermedad de Kawasaki ha sido basado en la
presencia de 5 o mas dias de fiebre y 4 o méas de los 5 criterios clinicos principales
(Cuadro 1). Tipicamente, todos los hallazgos clinicos no estan presentes al
mismo tiempo, y un cuidadoso seguimiento es a veces necesario para llegar al
diagnéstico. Los pacientes con fiebre de 5 o mas dias y menos de 4 criterios
clinicos pueden ser diagnosticados como enfermedad de Kawasaki cuando existe
enfermedad arterial coronaria detectada por ecocardiografia bidimensional o
angiografia coronaria. En presencia de 4 o mas criterios clinicos principales el
diagnéstico de la enfermedad de Kawasaki puede ser realizado al cuarto dia de la
enfermedad. La enfermedad de Kawasaki debe ser considerada como
diagnéstico diferencial en todo nifio con fiebre de origen desconocido por 5 0 mas

dias con cualquiera de los criterios clinicos principales mencionados.

La fiebre tipicamente es alta e intermitente, generalmente con picos mayores de
39°C (102°F) y en muchos casos mayor a 40°C (104°F). En ausencia de
tratamiento adecuado, la fiebre persiste en una media de 11 dias, pero quizas
continde hasta por 3 0 4 semanas y raramente se prolonga mas. Con el

tratamiento apropiado la fiebre remite en 2 dias.



La presencia de cambios en las extremidades son caracteristicos, tales como
eritema palmar y plantar, edema doloroso en manos o pies, o0 ambos eritema y
edema ocurren frecuentemente en la fase aguda de la enfermedad. La
descamacion de los dedos de pies y manos generalmente inicia en la region
periunglieal dentro de las 2 a 3 semanas del inicio de la fiebre y en algunas
ocasiones puede extenderse a las palmas y plantas. Aproximadamente de 1 a 2
meses después del inicio de la fiebre las lineas de Beau pueden aparecer.

La presencia de un exantema polimorfo usualmente aparece a los 5 dias del inicio
de la fiebre. El exantema puede ser de varias formas; la mas comin es una
erupcién maculo-papular difusa inespecifica. Se observan ocasionalmente
exantema con urticaria, exantema similar a la escarlatina, eritrodermia y un
exantema similar al eritema multiforme y raramente la presencia de una fina
erupcion micropustular. Las bulas y vesiculas no han sido descritas. El exantema
es generalmente extenso, con involucro del tronco y extremidades y acentuado
en la regién perineal, donde la descamacién puede ocurrir tempranamente.

La inyeccion conjuntival bilateral generalmente se presenta al inicio de la fiebre.
Tipicamente involucra la conjuntiva bulbar mucho méas frecuentemente que la
conjuntiva palpebral o tarsal; no estd asociada a exudado, edema conjuntival o
ulceracion corneal; y generalmente es indolora. El hallazgo de iridociclitis o uveitis
anterior leve puede ser documentado a través de una lampara de camara hendida;
ésta se resuelve rapidamente y raramente se asocia a dolor ocular o fotofobia.

Los cambios en los labios o cavidad oral incluyen (1) eritema, resequedad, fisuras,
descamacion, grietas y sangrado de los labios; (2) lengua en fresa que es
indistinguible a la asociada a fiebre escarlatina estreptocécica, con eritema y
papilas prominentes en forma de hongos; y (3) eritema difuso de la mucosa
orofaringea. La presencia de Ulceras orales y exudado faringeo no se han
descrito.



La presencia de linfadenopatia cervical es el menos comun de los criterios clinicos
principales. Es usualmente unilateral y confinada al triangulo cervical anterior y
como criterio clasico incluye la presencia de uno o méas ganglios linfaticos mayores
a 1.5 cm. de diametro. Los ganglios linfaticos generalmente son firmes y no
fluctuantes asi como blandos; y no estdn asociados a eritema de la piel.
Ocasionalmente los ganglios linfaticos de la enfermedad de Kawasaki pueden ser

confundidos con adenitis bacteriana.

Debido a que los criterios clinicos principales no son especificos para el
diagnostico, otras enfermedades con hallazgos clinicos similares deben ser

descartadas (Cuadro 2).

OTROS HALLAZGOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

Alteraciones cardiacas

Las manifestaciones cardiovasculares pueden predominar en la fase aguda de la
enfermedad de Kawasaki y conllevan la presencia de morbilidad y mortalidad a
largo plazo. Durante ésta fase, el pericardio, miocardio, endocardio, valvulas y
arterias coronarias pueden estar afectados. La auscultacion cardiaca en los ninos
con enfermedad de Kawasaki en la fase aguda frecuentemente se encuentra con
precordio hiperdinamico, taquicardia, galope y un leve soplo secundario a la
anemia, fiebre, y contractilidad miocardica disminuida secundaria a miocarditis.
Los nifios con insuficiencia mitral significativa pueden tener un soplo pansistélico
que es tipico de ésta condiciéon. Ocasionalmente los pacientes con enfermedad de
Kawasaki con pobre funcién miocardica pueden presentar datos de bajo gasto o
choque. El electrocardiograma puede demostrar arritmias, alargamiento del

intervalo PR o cambios en el intervalo ST y onda T.



Alteraciones no cardiacas

Multiples alteraciones no cardiacas quizas puedan ser observadas en pacientes
con enfermedad de Kawasaki. Pueden presentarse artritis y artralgias en la
primera semana de la enfermedad y tienden a involucrar mdltiples articulaciones,
incluyendo las articulaciones interfalangicas asi como en articulaciones de huesos
largos. La artritis o artralgias que se desarrollan después del décimo dia de la
enfermedad predominan en articulaciones de huesos largos tales como rodillas y

codos.

Los nifios con enfermedad de Kawasaki frecuentemente estan mas irritables que
los nifios con otras patologias febriles. La paralisis facial periférica unilateral y
transitoria se presenta raramente. Una pérdida auditiva transitoria
(neurosensorial) de alta frecuencia (20-35 dB) puede presentarse durante la fase
aguda de la enfermedad, pero la persistencia de ésta es rara.'® Las alteraciones
gastrointestinales incluyendo diarrea, vémito y dolor abdominal ocurren en
aproximadamente un tercio de los pacientes. Raramente, la enfermedad de
Kawasaki se puede presentar como un abdomen agudo. La presencia de
hepatomegalia e ictericia puede ocurrir, asi como la presencia de colecistitis
aguda alitiasica (hidrops) ocurre en un 15% de los pacientes durante las primeras
dos semanas de la enfermedad y puede ser identificada por medio de ultrasonido
abdominal.?° La presencia de eritema o induracién en el sitio de la vacunacién con
el bacilo de Calmette-Guerin (BCG) es comun en Japén donde la BCG es
ampliamente utilizada.”’ Raramente se pueden presentar nédulos pulmonares,

infiltrados y derrames pleurales asi como sindrome hemofagocitico.
Hallazgos de laboratorio
La leucocitosis es tipica durante la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki con

predominio de polimorfonucleares maduros e inmaduros. Aproximadamente el

50% de los pacientes tienen leucocitosis mayor a 15,000/mm®. La presencia de



leucopenia es rara. Quizas pueda presentarse anemia, usualmente con indices
corpusculares normales y particularmente en pacientes con inflamacion aguda
prolongada. La elevacién de reactantes de fase aguda, tales como velocidad de
sedimentacién globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR), es casi universal en la
enfermedad de Kawasaki, y generalmente regresan a niveles normales de 6 a 10
semanas después del inicio de la enfermedad. Debido a que el grado de elevacién
de la VSG y PCR puede ser discrepante en algunos pacientes ambas deben ser
tomadas. %> Ademas la elevacion de la VSG (pero no PCR) puede se causada por
la infusién de inmunoglobulina (IGIV) por si misma; por lo que la VSG no debe ser
usada Unicamente como determinante del grado de actividad inflamatoria en

pacientes tratados con IGIV.

Un hallazgo caracteristico en las fases tardias de la enfermedad es la
trombocitosis, con rango de 500,000 a mas de 1 millén/mm®. La trombocitosis
raramente se presenta en la primera semana de la enfermedad, usualmente se
presenta en la segunda semana de la enfermedad y presenta un pico a la tercera
semana con un retorno a lo normal gradual de las semanas 4 a 8 en casos no
complicados. El promedio plaquetas es de 700,000/mm?®. La trombocitopenia es
encontrada raramente en fases aguda y puede ser un signo de coagulacién
intravascular diseminada. La presencia de trombocitopenia al momento del inicio
de la presentacion de la enfermedad es un factor de riesgo para aneurismas
coronarios. En pacientes con artritis, la artrocentesis tipicamente muestra un
liquido purulento con una cuenta de leucocitos de 125,000 a 300,000/mm?,
glucosa normal, cultivos y gram negativos para bacterias. Los lipidos en plasma se
encuentran alterados en la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki incluyendo
disminucién de: colesterol plasmatico, lipoproteinas de alta densidad (HDL) y

apolipoproteina A1.%

Se pueden presentar incremento de las transaminasas séricas
aproximadamente en 40% de los casos e hiperbilirrubinemia leve en un 10%. ** La
gamaglutamil transpeptidasa sérica esta elevada en aproximadamente 67% de los

pacientes. La hipoalbuminemia es comun y esta asociada con una enfermedad

10



mas prolongada y severa. El examen general de orina presenta piuria estéril de
leve a moderada en aproximadamente 33% de los pacientes, sin embargo la
puncién suprapubica generalmente no muestra piuria, lo cual sugiere uretritis. En
ninos a quienes se les realiza puncion lumbar el 50% presenta evidencia de
meningitis aséptica con predominio de células mononucleares asi como niveles

normales de glucosa y proteinas.”®

La elevacion de troponina 1 sérica cardiaca, es un marcador especifico de dafo
miocéardico, ha sido reportado en la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki lo
cual sugiere dano a células del miocardio en la fase temprana de la enfermedad,
dicha elevacién no ha sido confirmada en todos los estudios por lo que la toma de
troponina sérica no juega un papel en el manejo de rutina de la enfermedad de

Kawasaki.?®

Los examenes de laboratorio atn cuando no son especificos proveen un apoyo en
pacientes con hallazgos clinicos sugestivos pero no el diagnéstico de la
enfermedad de Kawasaki. Una elevacion moderada a severa de la VSG y PCR, se
presenta casi universalmente en los nifios con enfermedad de Kawasaki y es
poco comun en infecciones virales. Generalmente el recuento de plaquetas en
pacientes evaluados después del dia 7 de la enfermedad estd es mayor de
450,000/mm?°. La experiencia clinica sugiere que la enfermedad de Kawasaki es
rara si las plaguetas y/o los reactantes de fase aguda (PCR y VSG) estan
normales después del dia 7 del inicio de la enfermedad. Ademas la presencia de
leucocitosis leve con predominio de linfocitos y trombocitopenia en ausencia de

coagulacién intravascular diseminada sugiere una etiologia de tipo viral.
Enfermedad de Kawasaki incompleta (atipica)

Algunos pacientes que no cumplen con los criterios mencionados en el Cuadro 1
han sido diagnosticados como enfermedad de Kawasaki “atipica” o “incompleta”,
un diagnéstico que es sustentado en las alteraciones coronarias detectadas por

ecocardiografia. El término “incompleto” es preferible al de “atipico” debido a que
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los pacientes no cuentan con los signos clinicos suficientes para completar los
criterios clasicos. La frase “enfermedad de Kawasaki atipica” debe ser reservada
para pacientes que presentan una alteracion, tal como insuficiencia renal, lo cual
generalmente no es visto en la enfermedad de Kawasaki. Los criterios
diagnosticos convencionales deben ser vistos como guias que son
particularmente Utiles en prevenir pasar por alto el diagnéstico, pero quizas
resulten poco utiles para reconocer formas incompletas de la enfermedad. La
enfermedad de Kawasaki incompleta es mas comun en lactantes menores que en
ninos mayores y es de importancia realizar un diagnéstico y tratamiento temprano
para evitar el desarrollo de alteraciones coronarias. Los hallazgos encontrados en
las pruebas de laboratorio en los casos incompletos parecen ser similares a
aquellos de los casos cldsicos. Sin embargo, a pesar de que los examenes de
laboratorio en la enfermedad de Kawasaki no son diagnésticos, quizas puedan ser
utiles en aumentar o reducir la sospecha de una enfermedad de Kawasaki
incompleta.

El ecocardiograma también puede ser util al valorar los nifios con persistencia de
fiebre y algunos signos clinicos de la enfermedad de Kawasaki. A pesar de que los
aneurismas raramente se forman antes del dia 10 de la enfermedad, un
incremento del contraste perivascular y la presencia de ectasia en las arterias
coronarias en la fase aguda de la enfermedad quizds represente arteritis
coronaria antes de la formacién de aneurismas. La disminucién de la contractilidad
ventricular izquierda, insuficiencia valvular leve (mas comuinmente insuficiencia
mitral) y derrame pericardico también pueden ser observados en un
ecocardiograma de una persona con enfermedad de Kawasaki aguda.

La enfermedad de Kawasaki incompleta debe ser considerada en todo nifio con
fiebre de origen desconocido de 5 6 mas dias asociada con 2 6 3 criterios clinicos
principales de la enfermedad de Kawasaki. Debido a que los lactantes menores
pueden presentar fiebre y pocos, si alguno de los criterios clinicos principales, el

ecocardiograma debe ser considerado en cualquier lactante menor de 6 meses



con fiebre de 7 6 mas dias de duracién, evidencia de inflamacién sistémica por

laboratorio 6 si no existe explicacion de la fiebre.
Claves para el diagnéstico.

Ciertas claves para el diagndstico de la enfermedad de Kawasaki deben ser
consideradas. Lo nifios quizas presenten solamente fiebre y linfadenopatia
cervical unilateral. El exantema y los cambios en la mucosa que le siguen,
frecuentemente han sido erréneamente atribuidos a reacciones secundarias a
antibidticos. La piuria estéril puede ser confundida ante una infeccion de vias
urinarias parcialmente tratada con cultivos urinarios negativos. El lactante menor
quizas presente fiebre, exantema y pleocitosis en liquido cefalorraquideo y debe
hacerse diagnéstico diferencial con meningitis viral. Ocasionalmente, puede
manifestarse como abdomen agudo. La enfermedad de Kawasaki debe ser
considerada como diagndstico diferencial de todo nifio con fiebre de varios dias de
evolucién, exantema e inyeccién conjuntival, especialmente en nifios menores de
1 ano de edad y en adolescentes en los que el diagndstico pueda pasar
desapercibido.

Escalas de riesgo para predecir la aparicion de aneurismas

Varias escalas se han desarrollado para identificar a los nifios con mayor riesgo
para alteraciones de arterias coronarias. La duracién de la fiebre, se piensa que
refleja la severidad aparente de la vasculitis, ha sido considerada como un factor
predictor de importancia para el desarrollo de aneurismas coronarios en varios
estudios.’’” Harada y col. ?® han desarrollado una escala de riesgo que se utiliza al
momento en que el nifio presenta enfermedad de Kawasaki para determinar el
riesgo de desarrollar aneurismas en un futuro. En algunos hospitales de Japén, la
escala de Harada es usada para determinar si es necesario el tratamiento con
IGIV. La IGIV es administrada a nifios que cumplen 4 de los siguientes criterios
dentro de los 9 dias del inicio de la enfermedad: (1) leucocitosis >12,000/mm?; (2)
plaquetas <350,000/mm?; (3) PCR > 3+; (4) hematocrito <35%; (5) albuimina <3.5
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mg/dl; (6) edad menores o igual a doce meses; y (7) sexo masculino. Para nifios
con menos de 4 factores de riesgo pero con persistencia de sintomas se realiza
una evaluacion diaria. Se han elaborado otras escalas de riesgo; sin embargo
debido a que son muy imprecisas todos los pacientes con enfermedad de
Kawasaki deben ser tratados con IGIV.

Criterios para el tratamiento de la enfermedad de Kawasaki

Las guias originales para el diagndstico de la enfermedad de Kawasaki fueron
creadas por un comité del Departamento de Salud de Japdn en 1970. En ese
tiempo las complicaciones de arterias coronarias aun no se detectaban. Ademas,
no existia tratamiento o un método no invasivo para detectar las alteraciones
coronarias tempranamente. La definicion de caso fue creada para fines de
vigilancia epidemioldgica, dicha definicion fue hecha intencionadamente restrictiva
con el fin de excluir pacientes con fiebre reumatica y sindrome de Stevens-

Johnson.

Después de tres décadas, el ambito cambié dramaticamente. Los hallazgos por
ecocardiograma de alteracién en arterias coronarias, en un nimero importante de
pacientes con enfermedad de Kawasaki no eran identificados por la definicion de
caso clasica.’® Por lo que, a pesar de que la definicién de caso provee una
herramienta especifica con fines epidemioldgicos, quizas no sea el método ideal
para guiar a los médicos en reconocer nifnos con vasculitis sistémica que
requiere tratamiento. Debido a la gravedad de las complicaciones, junto con la
eficacia y seguridad del tratamiento temprano, una alta sensibilidad de criterios

para el tratamiento es mas importante que una alta especificidad.

Las guias de la Asociacién Americana de Cardiologia de 1993, sugieren que el
diagndstico puede ser hecho en el dia 4 de fiebre, tomando el dia uno como el
primer dia de fiebre.® En presencia de 4 o 5 criterios clasicos (Cuadro 1), los
expertos de Estados Unidos de América y Japdn concuerdan que soélo 4 dias de
fiebre son necesarios para iniciar el tratamiento.
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También es ampliamente conocido que la enfermedad de Kawasaki puede ser
diagnosticada en ausencia de todos los criterios cuando hay alteraciones
coronarias. La definicion de alteracion en las arterias coronarias ha cambiado, en
particular las dimensiones de las arterias coronarias ha sido ajustada para la
superficie corporal, lo cual provee una mejor valoracién del tamafo de la arteria
coronaria proximal derecha y de la arteria coronaria descendente anterior.**> Un
valor de z igual o mayor de 2.5 en uno de los segmentos arteriales, lo cual puede
ocurrir en 0.6% de la poblacién sin enfermedad de Kawasaki, y un valor de z igual
o mayor de 3.0 en 1 de los segmentos arteriales puede presentarse en 0.1% de la
poblacidn sin enfermedad de Kawasaki. El tener un valor de z igual o mayor a 2.5
es muy poco comun en la poblacién general. Debido a la variacién anatémica de
la arteria coronaria principal izquierda su valor de z debe ser interpretada con
cuidado. En algunos casos, se ha observado alteracion coronaria en otro tipo de
enfermedades. Sin embargo, la experiencia clinica sugiere que la alteracién
coronaria en otro tipo de enfermedades febriles es muy rara mientras que en la
enfermedad de Kawasaki es muy comun. Por lo que el valor de z de las arterias
coronarias debe ser incorporado en la evaluacion y tratamiento de la enfermedad
de Kawasaki.

En el dltimo consenso se propone un algoritmo para guiar al médico en decidir a
cuales pacientes con fiebre y menos de 4 criterios clasicos se debe de realizar
ecocardiograma o recibir tratamiento con IGIV o ambos (Figura 1). En ausencia
de un estandar de oro para el diagndstico, este algoritmo no puede ser basado en
evidencias pero representa una opinién de un comité de expertos (nivel de
evidencia C). Se ofrece ésta opinién como guia para los médicos hasta que un
algoritmo basado en evidencias o una prueba especifica para el diagnéstico de la

enfermedad de Kawasaki se encuentre disponible.*'
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HALLAZGOS CARDIOLOGICOS

Ecocardiograma

Las principales complicaciones de la enfermedad de Kawasaki son las
relacionadas con el sistema cardiovascular y, mas especificamente, el sistema
arterial coronario, por lo que la evaluacion ecocardiografica forma parte critica en
todos los pacientes con sospecha de enfermedad de Kawasaki. Debido a que no
es invasiva y tiene una alta sensibilidad y especificidad para la deteccidon de
alteraciones en la arteria coronaria principal izquierda y en la arteria coronaria
proximal derecha, el ecocardiograma es la modalidad de imagen ideal para la
evaluacioén cardiaca (nivel de evidencia C). La evaluacion de las complicaciones
de la enfermedad de Kawasaki requiere de ecocardiogramas seriados y deben ser
realizados usando un equipo con los transductores apropiados y supervisado por
un médico con experiencia. El ecocardiograma inicial debe se realizado tan pronto
como el diagndstico es sospechado y el inicio del tratamiento no debe ser
retrasado hasta que se realice el estudio. El estudio inicial establece un control
para el seguimiento de la morfologia de las arterias coronarias, el ventriculo
izquierdo (V1) y la funcién valvular asi como la evolucidn y resolucion de derrame
pericardico cuando se presente. Debido que la realizacion de un ecocardiograma
detallado es dificil en un nifo poco cooperador, la sedacién es generalmente
requerida para nifios menores con hidrato de cloral 50-100 mg/kg, maximo 1000
mg u otros medicamentos sedantes de corta accién como midazolam a 100
mcg/kg/dosis.

El ecocardiograma bidimensional debe realizarse con el transductor adecuado que
permita la mejor definicion de la anatomia de las arterias coronarias. Los estudios
deben ser grabados en un video o formato digital, debido a que el movimiento
translacional del corazdn facilita la imagen de la anatomia del sistema coronario.

Tales grabaciones permitiran en un futuro la revisién y comparacion de estudios
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subsecuentes. Ademas de las imagenes estandar con ventanas paraesternal,
apical, subcostal y supraesternal, la evaluacién de pacientes con sospecha de
enfermedad de Kawasaki debe estar enfocada en la imagen de la arteria coronaria
principal izquierda, arteria coronaria izquierda descendente anterior, arteria
coronaria izquierda circunfleja, arteria coronaria proximal derecha (en sus
segmentos proximal, medial y distal) y en las arterias coronarias descendentes
posteriores. Multiples planos de imagen y posiciones del transductor son
necesarios para una visualizacion dptima de todos los segmentos coronarios
principales. En orden de mayor a menor frecuencia, los sitios mas comunes para
la presencia de aneurismas coronarios incluyen la arteria coronaria izquierda
descendente anterior y arteria coronaria proximal derecha, seguidos por la arteria
coronaria principal izquierda, luego la arteria coronaria izquierda circunfleja vy
finalmente la porcién distal de la arteria coronaria proximal derecha y en la unién
entre la arteria coronaria proximal derecha y la arteria coronaria descendente
posterior.

El numero y localizacién de los aneurismas y la presencia o ausencia de trombos
intraluminales también debe ser establecido. Los aneurismas son clasificados en
saculares o como fusiformes. Cuando una arteria coronaria es mas amplia de lo
normal (dilatada) sin aneurisma segmentario, el vaso se considera con ectasia.
Se debe tener mucho cuidado en el diagndstico de ectasia debido a que es una

variacién normal en la distribuciéon y dominancia de la arteria coronaria.

En el dltimo consenso de la Academia Americana de Cardiologia los aneurismas
fueron clasificados como pequefios (< 5mm de didmetro interno), medianos (5-8
mm de didmetro interno) y gigantes (> 8 mm de didmetro interno).? De acuerdo a
los criterios del Departamento de Salud en Japén se considera la presencia de
arterias coronarias anormales si el diametro interno del lumen es > 3 mm en nifos
menores de 5 anos 6 > 4 mm en nifios de 5 0 mas anos de edad; si el diametro
interno de un segmento es igual o mayor de 1.5 veces del segmento adyacente o
si el lumen coronario es claramente irregular.®® Las estadisticas actuales en la

prevalencia de anormalidades en arterias coronarias debido la enfermedad de
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Kawasaki, estdan basadas en estos criterios. A pesar de que los criterios del
Departamento de Salud de Japén no estan basados en un tamafo corporal, el
tamano de las arterias coronarias en ninos sin enfermedad de Kawasaki se ha
visto que incrementa de acuerdo a indices de tamafo corporal tales como la

superficie corporal o la altura del paciente.

La Figura 2 muestra los didmetros internos de las coronarias de acuerdo a la
superficie corporal en la poblacién sin enfermedad de Kawasaki. Debido a que el
uso de los criterios del Departamento de Salud de Japdn quizés resulte en una
subestimacion de la verdadera prevalencia de la dilatacion coronaria, las medidas
ajustadas a la superficie corporal deben ser comparadas a aquellas en una
poblacién sin enfermedad de Kawasaki. Es de notar que el valor de z esta
disponible sélo para la arteria coronaria principal izquierda, la arteria coronaria
descendente anterior proximal y la arteria coronaria proximal derecha, asi que el
criterio de”el tamano 1.5 veces gque el segmento adyacente” es aun Util en el

diagndstico de aneurismas en sitios periféricos.

A pesar que la evaluacion ecocardiografica en pacientes con enfermedad de
Kawasaki esta dirigida en las alteraciones de arterias coronarias, otra informacién
puede y debe ser obtenida. Hallazgos histolégicos sugieren que la presencia de
miocarditis es universal en la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki, ademas
otros estudios han mostrado que es comun en la fase aguda de la enfermedad,
una disminucién de la contractilidad ventricular. Por ello, la evaluacion de la
funcién ventricular izquierda debe ser parte de la evaluacion de todo paciente con
sospecha de enfermedad de Kawasaki. Las dimensiones al final de la diastole y al
final de la sistole del ventriculo izquierdo asi como la fraccién de acortamiento
deben ser medidas. La ventana apical permite estimar el volumen del ventriculo
izquierdo al final de la didstole y al final de la sistole asi como la fraccién de
eyeccion. La raiz del arco aértico también debe ser vista, medida y comparada
con las referencias para la superficie corporal correspondientes debido a que
existe evidencia de que la dilatacion moderada de ésta es comun entre los
pacientes con enfermedad de Kawasaki. Debido a que la pericarditis quizas esté
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asociada con la vasculitis y la miocarditis en pacientes con enfermedad de

Kawasaki, la presencia de derrame pericardico debera ser descartado.

La realizacion de ecocardiograma con Doppler color debe ser realizada para
determinar la presencia y grado de insuficiencia valvular (en particular para

valvulas aodrtica y mitral).

Es importante reconocer las limitaciones del ecocardiograma en la evaluacion y
seguimiento de pacientes con enfermedad de Kawasaki. A pesar de que la
deteccion de trombos y estenosis de arterias coronarias han sido reportadas, la
sensibilidad y especificidad del ecocardiograma para identificar estas
anormalidades son inciertas. Ademas, la visualizacion de las arterias coronarias
se hace mas dificil con el crecimiento del nifio asi como el incremento de talla.

Para casos no complicados la evaluacién ecocardiografica debe ser realizada al
momento del diagnéstico, a las 2 semanas y a las 6-8 semanas después del inicio
de la enfermedad. Una evaluacién ecocardiografica mas frecuente es necesaria
para dirigir el tratamiento en nifos con mayor riesgo (P. Ej aquellos que estan
persistentemente febriles o que presentan anormalidades coronarias, disfuncion
ventricular, derrame pericardico o insuficiencia valvular). El seguimiento con
ecocardiogramas debe identificar la progresién o regresiéon de alteraciones
coronarias, evaluar la funcién ventricular y valvular asi como determinar la

presencia o evolucién del derrame pericardico.

Otros estudios no invasivos

La resonancia magnética nuclear acompafnada de angiografia o no delimitan
aneurismas en segmentos proximales de arterias coronarias y proveen
informacion acerca del flujo en las mismas (nivel de evidencia C). La tomografia
computarizada ultrarrapida también ha sido utilizada para determinar la presencia
de aneurismas coronarios. Es necesario realizar mas estudios en pacientes con
enfermedad de Kawasaki para establecer la confiabilidad de la resonancia
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magnética nuclear con angiografia y la tomografia computarizada ultrarrapida en
la detecciéon de aneurismas y estenosis coronarias en segmentos distales asi

como la presencia de circulacion colateral.*

Las pruebas de esfuerzo para isquemia reversible estan indicadas para determinar
la existencia de secuelas funcionales secundarias a alteraciones cardiacas en los
ninos con enfermedad de Kawasaki y aneurismas coronarios (nivel de evidencia
A). Los tipos de pruebas de esfuerzo reportadas y utilizadas en nifios con
enfermedad de Kawasaki incluyen rastreo con perfusiéon nuclear durante el
gjercicio, ecocardiografia durante el ejercicio y ecocardiografia bajo uso de
medicamentos tales como dobutamina, dipiridamol o adenosina. La perfusion
miocardica también puede ser delimitada con ecocardiografia con contraste
miocardico. Haciendo el uso adecuado de éstas pruebas se puede orientar al
meédico para definir que casos requieren una evaluaciéon invasiva como

cateterismo cardiaco o algun otro procedimiento. *'
Cateterismo cardiaco y angiografia

La angiografia coronaria ofrece una definicion mas detallada de la anatomia de las
arterias coronarias en comparacion al ecocardiograma, haciendo posible la
deteccion de estenosis coronaria, oclusién trombdtica y para determinar la
extension de arterias colaterales en pacientes con enfermedad de Kawasaki.
Antes de recomendar la angiografia coronaria para un paciente, el médico debe
de comparar el riesgo contra el beneficio asi como su costo. En pacientes con
ectasia leve o aneurismas fusiformes pequenos demostrados por
ecocardiograma, lo mas probable es que con la angiografia coronaria no se
obtenga ninguna informacién adicional util por lo que no se recomienda (nivel de
evidencia C). Los pacientes con lesiones de arterias coronarias mas complejas
quizas se beneficien de la angiografia coronaria después de que la fase
inflamatoria aguda se ha resuelto. La realizacion del cateterismo cardiaco varia
en cada centro de atencion médica y generalmente se recomienda de los 6 a 12
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meses después del inicio de la enfermedad o mas tempranamente si existen
indicaciones clinicas (nivel de evidencia C). En un seguimiento a largo plazo, la
decisién para realizar una angiografia quizas deba ser guiada de acuerdo a
imagenes consecutivas de ecocardiogramas, anormalidades en el movimiento de
la pared ventricular y signos clinicos o estudios no invasivos que indiquen
isquemia miocardica. La falla para obtener imagenes de arterias coronarias
distales en pacientes que han presentado regresién de aneurismas grandes
proximales quizas sea indicacion para la realizacién de otras modalidades de
imagen, incluyendo la angiografia coronaria para valorar el uso de medicamentos
antitrombdticos (nivel de evidencia C). Los pacientes que han sido sometidos a
revascularizaciéon quirdrgica o intervenciéon por cateterismo quizds tengan
cateterismos repetitivos por lo que la eficacia del tratamiento puede ser evaluada

a través de éste método (nivel de evidencia C).*'

Los aneurismas pueden ocurrir en arterias fuera del sistema coronaria, mas
frecuentemente en la arteria subclavia, braquial, axial, iliaca o femoral; y
ocasionalmente en la aorta abdominal y arterias renales. Por ésta razon la
realizacion de una aortografia y arteriografia subclavia se recomiendan en
pacientes con enfermedad de Kawasaki en quienes se vaya a realizar arteriografia

coronaria de primera vez.
MIOCARDITIS

La presencia de miocarditis ha sido demostrada en autopsia y biopsias
miocéardicas como un signo comun de la enfermedad de Kawasaki en fases
agudas. Dicha miocarditis ha sido documentada en 50% a 70% de los pacientes
usando rastreos con 67Ga (tomografia computarizada con emisién de fotones) y
rastreo en células sanguineas con 99mTc. La severidad de la miocarditis no

parece estar asociada con el riesgo de aneurismas coronarios.

A pesar de que la mayoria de los pacientes con enfermedad de Kawasaki tienen

una contractilidad miocardica anormal determinada por ecocardiografia al
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momento de la presentacion de la enfermedad, dicha alteracion mejora
rapidamente posterior al tratamiento con IGIV, con una alta concordancia entre la
respuesta clinica y miocardica al tratamiento. Tal velocidad de recuperacion
sugiere que la contractilidad disminuida en pacientes con Kawasaki es causada
por mecanismos que son rapidamente reversibles tales como aquellos que

involucran toxinas circulantes o citocinas activadas. *'

La presencia de miocarditis durante la fase aguda de la enfermedad ha causado
preocupacion debido a los potenciales efectos a largo plazo en la funcion
miocardica. A pesar de la preocupacion por las alteraciones histopatolégicas en
las biopsias miocardicas, la contractibilidad miocardica y funcién miocardica
determinada por ecocardiografia, a largo plazo ha demostrado parecer normal,
excepto aquellos pacientes con enfermedad isquémica, sin embargo es necesario
la realizacién de mas estudios en nifos para determinar el impacto total de la

enfermedad de Kawasaki en la funcién cardiaca a largo plazo. *'

INSUFICIENCIA VALVULAR

La insuficiencia mitral quizas resulte de una disfuncion transitoria del musculo
papilar, infarto al miocardio o valvulitis. La presencia de insuficiencia mitral
después de la fase aguda usualmente es secundaria a isquemia miocardica a
pesar de que la presencia de valvulitis tardia no relacionada con isquemia ha sido
documentada. *'

La insuficiencia adrtica ha sido documentada por angiografia en aproximadamente
5% de los nifios con enfermedad de Kawasaki y fue atribuida a valvulitis. Otras
investigaciones han observado una incidencia mucho menor de la insuficiencia
adrtica en la fase aguda, pero la insuficiencia aértica tardia ha sido reportada
como un hallazgo extremadamente raro después de la enfermedad de Kawasaki y

quizas requiera reemplazo valvular.”'



TRATAMIENTO

Tratamiento inicial

Aspirina

La aspirina ha sido usada en el tratamiento de la enfermedad de Kawasaki por
muchos anos. A pesar de que la aspirina tiene efectos anti-inflamatorios
importantes (a altas dosis) y actividad antiplaquetaria (a bajas dosis), no parece
disminuir la frecuencia en el desarrollo de alteraciones coronarias.** Durante la
fase aguda de la enfermedad la aspirina es administrada de 80-100 mg/kg por dia
en 4 dosis con IVIG. La administracion de altas dosis de aspirina e IVIG parecen
poseer efectos anti-inflamatorios aditivos. El tiempo de administracion de la
aspirina varia de acuerdo a cada centro hospitalario y muchos centros disminuyen
la dosis de la aspirina después de que el nifio ha estado afebril por 48 a 72 horas.
Otros médicos contindan con altas dosis de aspirina hasta el dia 14 de
enfermedad. Cuando las dosis altas de aspirina son descontinuadas, los médicos
comienzan dosis de 3-5 mg/kg/dia y la mantienen hasta que el paciente no
muestre evidencia de cambios coronarios de 6-8 semanas después del inicio de la
enfermedad (nivel de evidencia C). Para nifios que desarrollan alteraciones
coronarias la aspirina quizds deba ser continuada indefinidamente (nivel de
evidencia B). Es de notar que el uso concomitante de ibuprofeno antagoniza la
inhibicién irreversible plaquetaria que es inducida por la aspirina; por lo que en
general, el uso de ibuprofeno en nifos con aneurismas coronarios que toman
aspirina debe ser evitado debido a sus efectos antiplaquetarios (nivel de evidencia
B).

El Sindrome de Reye es un riesgo en nifios que toman salicilatos mientras se
encuentran en el proceso agudo de una infeccién con varicela o influenza y ha
sido reportada en pacientes que toman altas dosis de aspirina por un periodo
prolongado después de haber padecido la enfermedad de Kawasaki. Es incierto
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si las bajas dosis de aspirina con efectos antiplaquetarios incrementan el riesgo de
Sindrome de Reye.

Los padres de los nifios que reciben salicilatos deben ser instruidos a contactar
tempranamente a sus médicos en caso de que los nifios hayan estado en

contacto con varicela o influenza o presenten sintomas sugerentes de ello.
INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA (IVIG)

La eficacia de la IVIG administrada en fase aguda de la enfermedad de Kawasaki
para reducir la prevalencia de alteraciones en arterias coronarias esta bien

establecida. %

El mecanismo de accion de la IGIV es aun desconocido. La IGIV parece tener un
efecto anti-inflamatorio generalizado. Entre los posibles mecanismos de accion se
incluye a una modulacién en la produccién de citocinas, neutralizacién de
superantigenos bacterianos u otros agentes etiolégicos, incremento de la

actividad de las células T supresoras e inhibicion en la sintesis de anticuerpos.

Una variedad de regimenes en cuanto al uso de la IGIV han sido usados en
Estados Unidos de América y en Japén. Dos estudios de metanalisis han
demostrado un efecto dosis respuesta, demostrando que a mas altas dosis
administradas en una infusion tiene mejor eficacia.*® % La asociacién de niveles
bajos de IgG con un peor prondstico tiende a apoyar el concepto de una posible
asociacion entre los niveles séricos de IgG y la efectividad en cuanto al

tratamiento.

Los pacientes deben se tratados con IGIV a 2 g/kg en una infusién unica (nivel de
evidencia A), junto con aspirina a las dosis recomendadas previamente. Este
manejo debe ser instituido dentro de los primeros 10 dias de la enfermedad y si es
posible en los primeros 7 dias de la enfermedad. El tratamiento de la enfermedad

de Kawasaki antes de los 5 dias de enfermedad no parece prevenir en mayor
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proporcion las secuelas cardiacas comparado con el tratamiento a los 5 a 7 dias
de enfermedad y esta asociado a un incremento en la necesidad de mas dosis de
IGIV.*¥” La IGIV también debe ser administrada a los nifios después de 10 dias de
la enfermedad (P.Ej. nifos en quienes no se establecid el diagndstico
tempranamente) si tienen persistencia de fiebre sin otra explicacién * o presentan
aneurismas o datos de inflamacion sistémica (elevacién de VSG o PCR). (Nivel de
Evidencia C).

La gammaglobulina es un producto biolégico hecho y existen muchas
presentaciones por lo que los efectos adversos parecen variar considerablemente
entre las diferentes marcas. Para el Sistema de Salud de Estados Unidos de
América el uso de altas dosis de IGIV es benéfico en cuanto a costo-beneficio; sin
embargo en Japén algunos centros hospitalarios solo tratan a nifios que tienen

alto riesgo de presentar alteraciones en arterias coronarias.

Adn con el tratamiento a altas dosis de IGIV dentro de los primeros 10 dias de la
enfermedad, un 5% de los nifos con enfermedad de Kawasaki desarrollaran al
menos dilatacién transitoria de arteria coronaria y un 1% desarrollaran aneurismas

gigantes. %
Esteroides.

A pesar de que los estercides son el tratamiento de eleccién en otras formas de
vasculitis, su uso ha sido limitado en nifios con enfermedad de Kawasaki. A pesar
de que algunos estudios han sugerido que los esteroides tienden a mejorar la
enfermedad de Kawasaki, estudios subsecuentes han mostrado que no hay
posibles efectos benéficos en la enfermedad.® Actualmente el uso de esteroides
en el tratamiento inicial de la enfermedad de Kawasaki no esta bien establecido.
(Nivel de Evidencia C).%'



Pentoxifilina

La pentoxifilina es una metilxantina que especificamente inhibe la trascripcion del
RNA mensajero del TNF-[J. Debido a que el TNF-[] parece ser importante en la
cascada inflamatoria de la enfermedad de Kawasaki, la pentoxifilina ha sido
utilizada como terapia adjunta a la habitual. En un ensayo clinico pequeno en los
cuales todos los pacientes fueron tratados con bajas dosis de IGIV mas aspirina,
aquellos pacientes que recibieron pentoxifilina parecieron tener menos aneurismas
y el tratamiento fue bien tolerado.* El rol de la pentoxifilina en el tratamiento inicial

de la enfermedad de Kawasaki es incierto (Nivel de Evidencia C).*'

TRATAMIENTO DE PACIENTES EN QUIENES FALLO EL TRATAMIENTO
INICIAL.

INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA (IVIG)

Aproximadamente 10% o mas de los pacientes fallan al tratamiento inicial con
IGIV.* La falla al tratamiento usualmente se define como la persistencia o reinicio
de la fiebre a las 36 o mas horas de haber completado la infusién de la IGIV. La
mayoria de los expertos recomienda una nueva dosis de IGIV a 2 g/kg (Nivel de

Evidencia C).%'
Esteroides

Los esteroides también han sido usados para tratar pacientes en quienes ha

habido falta de respuesta al tratamiento inicial de la enfermedad de Kawasaki.®®

Los estudios con esteroides tanto en el tratamiento inicial para la enfermedad de
Kawasaki como para los pacientes con persistencia o reinicio de fiebre a pesar del
tratamiento con IGIV y aspirina han mostrado que su administracién disminuye la
fiebre. Sin embargo los efectos de los esteroides en la incidencia de alteraciones

coronarias aun son inciertos. Hasta que ensayos clinicos controlados y

26



multicéntricos estén disponibles, se recomienda que el uso de esteroides se
restringa a nifos en quienes hayan tenido 2 o mas infusiones de IGIV y que no
hayan sido efectivas al disminuir la fiebre o inflamacién aguda (Nivel de Evidencia
C). El esquema de esteroide mds comuinmente usado es el de bolos de
metilprednisolona, 30 mg/kg para 2 a 3 horas, administrados diariamente por 1 a 3

dias. ¥
Otros tratamientos

La plasmaféresis ha sido reportada en un ensayo clinico no controlado como un
tratamiento efectivo para los pacientes que son refractarios al manejo con IGIV
para disminuir la incidencia de aneurismas coronarios, sin embargo es necesaria
una mayor cantidad de estudios para determinar su funcion en la enfermedad de
Kawasaki.' Debido a sus riesgos, la plasmaféresis no estd en general

recomendada (Nivel de Evidencia C).*'

La ulinastatina es un inhibidor de tripsina humana purificado de la orina humana
que ha sido usado en Japén como tratamiento adjunto en la enfermedad de
Kawasaki. Esta glicoproteina de 67,000 Daltons inhibe la elastasa en neutréfilos
asi como la sintesis de la prostaglandina H2 a nivel del RNA mensajero.*’ La
ulinastatina ha sido propuesta como util en pacientes refractarios al manejo con
IGIV, pero su efectividad no ha sido probada y se requiere de mayor experiencia

antes de ser recomendado (Nivel de Evidencia C).*'

El Abciximab, un inhibidor para el receptor de la glicoproteina plaquetaria IIb/llla,
ha sido usado para tratar pacientes en la fase aguda o subaguda de la
enfermedad de Kawasaki que tienen aneurismas coronarios grandes.** Aquellos
pacientes que recibieron abciximab mas la terapia estandar comparados con
controles tratados con solo tratamiento estandar mostraron una mayor regresion
en el diametro de los aneurismas, sugiriendo que el tratamiento con abciximab
quizads promueva una remodelacién vascular. Es necesario realizar mas estudios

prospectivos para considerar el uso de abciximab en pacientes con grandes
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aneurismas en la fase aguda o subaguda de la enfermedad (Nivel de Evidencia
C)'G‘i

Otros medicamentos que se encuentran en estudio tales como anticuerpos
monoclonales para varias citocinas proinflamatorias, agentes citotdxicos
(ciclofosfamida, ciclosporina) no se recomiendan hasta contar con estudios
multicéntricos y aleatorizados que determinen su funcién en la enfermedad de

Kawasaki (Nivel de Evidencia C).*'

En resumen, debido a que poca informacion existe en cuanto al uso de dosis
repetitivas de IGIV, esteroides, antagonistas de TNF-0J, plasmaféresis, abciximab
y agentes tales como la ciclofosfamida; su rol en la enfermedad de Kawasaki

refractaria es aun incierta.®'

PREVENCION DE LA TROMBOSIS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
CORONARIA

El manejo de la enfermedad coronaria en pacientes con enfermedad de Kawasaki
depende de la severidad y extensién de la lesion coronaria. No existe informacién
prospectiva para guiar a los clinicos a escoger un esquema de tratamiento 6ptimo,
asi que las recomendaciones estan basadas de acuerdo a la fisiopatologia,
estudios retrospectivos en nifos con enfermedad de Kawasaki y extrapolaciones
de la experiencia en la enfermedad coronaria de adultos. Los esquemas de
tratamiento usados en pacientes con enfermedad de Kawasaki dependen de la
severidad de la lesién coronaria e incluyen tratamiento antiplaquetario como la
aspirina, con o sin dipiridamol o clopidogrel; terapia anticoagulante con warfarina o
heparina de bajo peso molecular; o una combinacién de los tratamientos

anticoagulante y antiplaquetario, usualmente warfarina mas aspirina.

La activacion plaquetaria es un componente de la fase aguda de la enfermedad y
persiste en las fases de convalecencia y crénica. Como resultado de ello, los

medicamentos antiplaquetarios juegan un papel critico en el manejo de pacientes

28



en cada estadio. Bajas dosis de aspirina quizas sean apropiadas para pacientes
asintomaticos con enfermedad leve y estable. A medida que la extensién y
severidad de la alteracién coronaria incrementa, la combinacién de aspirina con
otro medicamento antiplaquetario (P.Ej. clopidogrel, dipiridamol) aunado a un
antagonista de la adenosina-5' difosfato quizas sean mas efectivos para suprimir

la activacion plaquetaria.

Cuando un aneurisma coronario se expande rapidamente, el riesgo de trombosis
es particularmente alto. Por esta razon, el uso de heparina con aspirina ha sido
implementado (Nivel de Evidencia C). Los objetivos del tratamiento en este grupo

de pacientes incluyen la prevencion de trombosis.

Dentro de los aneurismas, la dilatacion del vaso resulta en una disminucion de la
velocidad del flujo sanguineo y una estasis relativa del flujo, lo cual predispone a
la formacién de trombos crénicos. Otras anormalidades graves del flujo coronario
pueden presentarse secundariamente al incremento de la estenosis proximal o
distal. Esta combinacién de estenosis dentro del aneurisma, en la proximidad
inmediata a la dilatacion (region de velocidad de flujo disminuida) es un fuerte
estimulo para la formacién de trombos. La turbulencia post-estenosis también es
responsable de la activacién endotelial. Asi, la estenosis progresiva de estos
segmentos crénicamente hipercoagulables aumenta los mecanismos tanto
plaquetario y endoteliales para la trombosis. Finalmente la presencia de trombos
crénicos en los aneurismas involucra a precursores de fibrina y otros que pueden
amplificar la cadena trombética. Los pacientes con aneurismas gigantes, con o sin

estenosis, son de alto riesgo para trombosis coronaria.

El esquema de tratamiento antitrombdtico mas comin para pacientes con
aneurismas gigantes son dosis bajas de aspirina junto con warfarina, manteniendo
un INR de 2.0 a 2.5 (Nivel de Evidencia C).*' Algunos médicos sustituyen a la
warfarina por dosis terapéuticas de heparina de bajo peso molecular, aunque este
tratamiento requiere la inyeccién dos veces al dia subcutdnea de dicho

medicamento.
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Tratamiento de la trombosis coronaria

El tratamiento de la oclusién coronaria aguda en pacientes con enfermedad de
Kawasaki debe enfocarse a varios niveles de la cascada de la coagulacién
(Cuadro 3). En reportes de caso se han utilizado la estreptokinasa, urokinasa y
factor activador de plasmindgeno en ninos y lactantes con trombosis coronaria
con varias tasas de éxito (Nivel de Evidencia C).*' Debido a que no se han
realizado estudios aleatorizados controlados en nifios, el tratamiento de nifios y
lactantes con trombosis coronaria se deriva de los estudios en adultos con
sindromes coronarios agudos. Los objetivos del tratamiento incluyen restablecer el
flujo coronario, preservar el miocardio y mejorar la sobrevida. Todos los esquemas
tromboliticos incluyen aspirina y ya sea heparina o heparina de bajo peso

molecular.

La restauraciéon mecanica del flujo coronario (P.Ej. el uso inmediato de
angioplastia coronaria o colocaciéon de stent) es efectiva en adultos y ha sido
usada en muy pocos casos en nifios (Nivel de Evidencia C).*' Por todo esto, la
eleccién del método para restablecer la perfusion en los nifos con enfermedad de
Kawasaki y trombosis coronaria debe ser basada en la experiencia particular de
cada centro hospitalario de manera oportuna.

INTERVENCIONES CORONARIAS QUIRURGICAS O VIiA CATETERISMO

Las siguientes recomendaciones para las intervenciones quirlrgicas o mediante
cateterismo resumen la opinién actual de los expertos en el tema basado en
informacién limitada. El consenso recomienda que las decisiones tomadas para
dichas intervenciones sean individualizadas vy realizadas por cardiélogos y

cirujanos cardiovasculares con la mayor experiencia posible.
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Manejo quirdrgico

Los intentos para la escisién o plicacién de los aneurismas coronarios no han sido
exitosos y se asocia a una mortalidad elevada. El manejo quirdrgico en la
enfermedad de Kawasaki comprende principalmente uso de injertos en arterias

coronarias como puentes para resolver lesiones obstructivas.

Las indicaciones para el injerto y puente coronario en los nifios no ha sido
establecido en estudios clinicos, pero tal cirugia debe ser considerada cuando se
presenta isquemia reversible demostrada por pruebas de esfuerzo con imagen,
cuando el miocardio a ser prefundido por medio de injertos aln es viable, y
cuando no existen lesiones apreciables en la porcién distal al sito del injerto (Nivel
de Evidencia C).*' Un panel de expertos determind que la revascularizacién
quirtrgica debe ser considerada bajo las siguientes condiciones: oclusién severa
del tronco principal de la arteria coronaria principal izquierda, oclusion severa de
mas de 1 arteria coronaria mayor, oclusion severa en el segmento proximal de la
arteria coronaria descendente anterior, arterias coronarias colaterales en riesgo, o
todas ellas.** La mayoria de los expertos esta de acuerdo en que la cirugia esta
indicada después de infartos al miocardio recurrentes debido a que el prondstico

es poco favorable. **
Técnicas de cateterismo cardiaco

Las intervenciones por cateterismo incluyendo la angioplastia por baldn,
colocacién de stent y otros han sido realizados en un numero limitado de nifos
con enfermedad de Kawasaki. La mayor experiencia ha sido obtenida en Japon.
En general, la angioplastia con balén no ha sido exitosa atin con balones de alta
presién cuando es realizada dos anos después de la fase aguda de la enfermedad
debido a la gran fibrosis y calcificaciones presentes en la pared arterial.*® Las

presiones tan altas en el balén que son necesarias bajo esas circunstancias puede
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llevar a la formacion de neoaneurismas tardiamente.*® La colocacién de puentes
ha sido dtil en nifos mayores con leve calcificaciéon y en ninos con aneurismas

gigantes.

Las recomendaciones para la intervencion por cateterismo para pacientes con
enfermedad de Kawasaki recientemente elaboradas por el Comité de
Investigacion del Departamento de Salud de Japon establece que debe ser
considerada en pacientes que presenten sintomas de isquemia, pacientes sin
sintomas de isquemia pero con isquemia reversible en pruebas de esfuerzo con
estrés y en pacientes sin isquemia pero con 75% 0 mas de estenosis de arteria

coronaria descendente anterior izquierda (Nivel de evidencia C).*'
Trasplante cardiaco

Un pequeno numero de pacientes con enfermedad de Kawasaki han sido
sometidos a trasplante cardiaco por disfuncién miocardica grave, arritmias
ventriculares graves y lesiones en arterias coronarias graves en los que el
cateterismo o cirugia no fue posible.”® Este procedimiento debe ser considerado
sélo en pacientes con disfuncion miocéardica severa e irreversible y lesiones
coronarias en las cuales los procedimientos via cateterismo o cirugia no son

posibles (Nivel de Evidencia C).*'

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

Historia natural

Regresion y evolucion de las lesiones coronarias

Las lesiones coronarias que resultan de la enfermedad de Kawasaki cambian
dinamicamente con el tiempo. La resolucién angiografica en 1 a 2 afnos después

del inicio de la enfermedad ha sido observada en aproximadamente 50-67% de los

vasos con aneurismas coronarios.”” La probabilidad de que un aneurisma se
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resuelva parece estar determinado en gran medida por su tamafo inicial, entre
mas pequefios los aneurismas mas probabilidad de regresién.*' Otros factores
que estan asociados a la regresion de los aneurismas incluyen la edad de inicio de
la enfermedad de Kawasaki menor a 1 ano, aneurismas fusiformes mas que
saculares, y la localizacién del aneurisma en segmentos coronarios distales. *' La
ruptura de aneurismas coronarios puede ocurrir dentro de los primeros meses
después de la enfermedad de Kawasaki, pero esto es extremadamente raro.

Evolucion de pacientes con alteraciones coronarias persistentes

En areas donde el tamano del aneurisma tiende a disminuir con el tiempo, las
lesiones estendticas que son secundarias a la proliferacion de la capa intima de
los vasos son frecuentemente progresivas. La prevalencia de estenosis continta
incrementando casi linealmente conforme al tiempo. La tasa méas alta de
progresion a estenosis ocurre entre pacientes que presentan aneurismas grandes.
El peor prondstico ocurre en nifios con los llamados aneurismas gigantes con un
diametro mayor de 8mm. En ésos aneurismas la trombosis es promovida por la
combinacién de flujo sanguineo lento dentro de un espacio vascular dilatado y la
frecuente presentacion de lesiones estendticas en las regiones proximales o
distales.”’

El infarto al miocardio causado por oclusién trombética en una arteria coronaria
con aneurisma o estenosis es la principal causa de muerte de la enfermedad de
Kawasaki.*® El riesgo mas alto de infarto al miocardio se presenta durante el
primer afo después del inicio de la enfermedad y la mayor mortalidad esta
asociada con obstruccién de la arteria coronaria principal izquierda o afeccién de
ambas arterias coronarias proximal derecha o descendente anterior.® Las
pruebas de estrés repetitivas y métodos de imagen miocardica son imperativos en
el manejo de pacientes con enfermedad de Kawasaki con enfermedad coronaria
significativa para determinar la necesidad de realizar angiografia o para indicar el

manejo quirdrgico.



Evolucion de pacientes con regresion espontanea de aneurismas

Aproximadamente 50% de los segmentos vasculares con aneurismas coronarios
en la enfermedad de Kawasaki muestran regresion angiografica de los
aneurismas. Esta regresion usualmente se presenta por proliferacion de la intima,
aunque mas raramente el mecanismo de la regresion puede ser por la

reorganizacién y recanalizacién de un trombo.*’
Evolucidn de la enfermedad de Kawasaki sin lesiones coronarias detectables

Aunque los aneurismas coronarias producen la mayor parte de las secuelas
graves de la enfermedad de Kawasaki, la inflamacién vascular durante la fase
aguda de la enfermedad es difusa.

Algunos investigadores en Japdén han estudiado la fisiologia coronaria en
pacientes sin aneurismas, reportandose que pudiesen tener una alteracion
endotelial. Desde el punto de vista clinico prospectivo, los niflos que no presentan
complicaciones cardiacas durante el primer mes de la enfermedad de Kawasaki
parecen regresar a su estado de salud previo, sin signos o sintomas de alguna

alteracioén cardiaca. 2

ESTADIFICACION DE RIESGO

La experiencia clinica en la enfermedad de Kawasaki permite la estadificacion de
los pacientes de acuerdo a su riesgo relativo de isquemia miocéardica. Estas
categorias son mencionadas abajo y estdn resumidas en el Cuadro 4. Esta
estadificacién permite que el manejo sea individualizado con respecto al
tratamiento médico para disminuir el riesgo de trombosis, frecuencia del
seguimiento clinico e indicaciones para realizar cateterismo cardiaco o angiografia
coronaria. Las siguientes sugerencias para el tratamiento a largo plazo estan

basadas en un consenso de expertos y sirve como guia para los médicos hasta
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que existan estudios prospectivos a largo plazo basados en evidencia (nivel de

evidencia C).*'
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JUSTIFICACION

La enfermedad de Kawasaki, aunque no es una entidad frecuente en nuestro
medio, una vez establecida es capaz de ocasionar una morbilidad importante a
largo plazo; dado que existen pocos estudios acerca de ésta patologia en nuestro
pais es de particular interés el conocer la incidencia y formas de presentacion
para determinar si existen diferencias a comparacion de lo reportado en la
literatura, valorando ademas si se esta estableciendo el diagndstico y tratamiento
en forma adecuada. Dado que el Hospital Infantil de México “Federico Gomez" es
un hospital de referencia para varios estados de la Republica Mexicana, la
poblacion estudiada resulta considerable y pudiera ser representativa en otros
niveles de atencién. Con el siguiente estudio es de mi interés proporcionar datos

estadisticos que pudieran ser la base para estudios posteriores.



OBJETIVOS

. Determinar la frecuencia de enfermedad de Kawasaki en pacientes en el
Hospital Infantil de México “Federico Gémez".

. Determinar factores epidemiolégicos asociados a la enfermedad de
Kawasaki en pacientes en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”.

. ldentificar frecuencia de signos y sintomas de la enfermedad de Kawasaki
en los pacientes al momento del ingreso.

. Evaluar el abordaje diagndstico y terapéutico de la enfermedad de
Kawasaki en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez".

. Determinar la frecuencia de complicaciones secundarias a la enfermedad
de Kawasaki en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez".

. Establecer ruta de acceso diagndstico y terapéutico mas conveniente de

acuerdo a resultados del estudio.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo.

Poblacién: Pacientes que ingresaron al Hospital Infantii de México “Federico
Gomez” de Enero de 1994 a Diciembre del 2004 con el diagndstico de

enfermedad de Kawasaki.

Criterios de inclusion:
1. Se incluyeron a todos los pacientes que ingresaron al Hospital Infantil de
México “Federico Gémez” de Enero de 1994 a Diciembre del 2004 con el
diagnostico de enfermedad de Kawasaki.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes cuyos datos no estuvieran completos.

Se revisaron expedientes clinicos en el archivo del Hospital Infantil de México
“Federico Gémez" de pacientes que ingresaron al hospital de Enero de 1994 a
Diciembre del 2004 con diagnéstico de enfermedad de Kawasaki, elaborandose
para tal motivo una hoja de recoleccién de datos (Anexo 1).

Se realiz6 andlisis de datos con estimacién puntual y por intervalos de confianza al

95% del parametro poblacional de interés con proporciones. Los resultados se

describieron en proporciones y frecuencias representados en cuadros y graficas.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 55 expedientes de pacientes que ingresaron al Hospital
Infantil de México “Federico Gomez” de Enero de 1994 a Diciembre del 2004 con
el diagndstico al ingreso de enfermedad de Kawasaki; se excluyeron 3
expedientes por no contar con informacién completa para su revisién asi como 3
al contar con diagndstico al egreso diferente (2 de ellos con diagnéstico de
sindrome de Stevens-Johnson y 1 uno con diagnéstico de artritis reactiva). El total
de expedientes revisados fue de 49 encontrandose los siguientes resultados:

De los 49 pacientes 10 (20.4%) correspondieron al sexo femenino y 39 (79.6%)
al sexo masculino (Grafica 1). En relacion a la presentacion de la enfermedad por
grupos de edad 4 (8.2%) pacientes correspondieron a menores de un ano, 14
(28.6%) de 1 a 2 afos, 25 (51%) de 2 a 5 anos y 6 (12.2%) de 6 a 12 anos
(Grafica 2). El estado nutricional de los pacientes fue de 39 (79.6%) pacientes
normal, 9 (18.4%) con desnutricion leve y 1 (2%) con desnutricion moderada. El
promedio de dias de hospitalizacion fue de 8.42 dias (Grafica 3). La distribucion
en cuanto a la presentacion en las diferentes estaciones del ano fue de 12
(24.5%) pacientes en primavera, 11 (22.4%) en verano, 17 (34.7%) en otofo y 9
(18.4%) en invierno (Grafica 4). La distribucién de la enfermedad de Kawasaki
con respecto a los meses de presentacion se encuentra resumida en la Grafica 5.
El estado de procedencia de los pacientes fue de 25 (51%) pacientes del Distrito
Federal, 19 (38.8%) del Estado de México, 1 (2%) de Michoacan, 1 (2%) de
Veracruz y 1 (2%) de Sinaloa (Grafica 6).

Del total de expedientes revisados 1 (2%) paciente tuvo el diagndstico de
enfermedad de Kawasaki atipico con afeccién de arterias no coronarias (renales)
y 13 (26.5%) pacientes cursaron con enfermedad de Kawasaki incompleta
(Grafica 7,8).
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En cuanto a la presentacion de los criterios cldsicos para el diagndstico de la
enfermedad de Kawasaki se documenté lo resumido en la
Cuadro 5 (Graficas 9, 10 y 11).

Dentro de las alteraciones cardiovasculares encontradas, en 16 (32.7%)
pacientes se documentdé miocarditis, 5 (10.2%) con pericarditis, 8 (16.3%) con
insuficiencia valvular; 2 (25%) pacientes presentaron insuficiencia de la valvula
mitral, 5 (62.5%) insuficiencia de la valvula tricispide y 1 (12.5%) insuficiencia de
la valvula adrtica; todas ellas de grado leve. Del total de pacientes 21 (42.9%)
presentaron alteraciones coronarias de los cuales 18 (85.7%) presentaron
diametros de arterias coronarias menores de 5mmy 3 (14.3%) de 5-8 mm.

Las alteraciones musculoesqueléticas documentadas fueron de 1 (2%) paciente
con artritis y 10 (20.4%) con artralgias; mientras que dentro de las alteraciones
gastrointestinales se presentaron 4 (8.2%) pacientes con diarrea, 11 (22.4%) con
vomito, 11 (22.4%) con dolor abdominal, 22 (44.9%) con disfuncién hepatica, 5
(10.2%) con hidrops de vesicula biliar y 13 (26.5%) con hepatomegalia.

Las alteraciones neurolégicas se encontraron en 7 (14.3%) pacientes con
irritabilidad extrema y 1 (2%) con meningitis aséptica. Dentro de las alteraciones
genitourinarias 1 (2%) paciente presentd uretritis y 4 (8.2%) pacientes

presentaron con eritema y/o induracién en el sitio de la BCG.

En relacién a los exdmenes de laboratorio 13 (26.5%) pacientes presentaron
leucocitosis, 24 (49%) neutrofilia, 8 (16.3%) bandemia, 30 (61.2%) elevacion de la
velocidad de sedimentacion globular, 29 (59.2%) incremento en los niveles de
proteina C reactiva, 30 (61.2%) presentaron anemia, de los cuales 21 (70%)
fueron microciticas hipocrémicas y 9 (30%) fueron normociticas normocrémicas,
13 (26.5%) alteracion en el perfil de lipidos, 5 (10.2%) hiponatremia, 34 (69.4%)
trombocitosis después de la semana 1, 15 (30.6%) presentaron puiria estéril, 18

(36.7%) disfuncion hepaticay 1 (2%) pleocitosis en liquido cefalorraquideo.
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Al examen fisico cardiolégico 45 (91.8%) pacientes se encontraban sin hallazgos
patolégicos y 4 (8.2%) pacientes presentaron soplo como Unica alteracion
(Grafica 12). A la evaluacion radiolégica 45 (91.8%) pacientes presentaron una
radiografia de térax normal, 3 (6.1%) mostraron cardiomegalia grado |y 1 (2%)
congestion venocapilar (Grafica 13). En relacion al electrocardiograma 29
(59.2%) pacientes tuvieron un trazo normal, 16 (32.7%) taquicardia sinusal, 2
(4.1%) prolongacion del intervalo PR, 1 (2%) prolongacién del intervalo QT y 1
(2%) alteraciones del intervalo ST y onda T (Grafica 14).

Al ecocardiograma 48 (98%) pacientes tuvieron seguimiento completo (pre-
inmunoglobulina, a la 2*. semana y a la 6-8 semanas), en 1 (2%) paciente no se

realizé seguimiento completo debido a alta voluntaria.

De los ecocardiogramas realizados de acuerdo al tiempo de evolucion los
hallazgos encontrados fueron: ecocardiograma pre-inmunoglobulina normal 27
(56.3%) pacientes y anormal en 21 (43.7%); ecocardiograma segunda semana
normal 35 (74.5%) pacientes y anormal en 12 (25.5%); ecocardiograma de la
sexta a octava semana normal en 43 (91.5%) pacientes y anormal en 4 (8.5%).

Se realizaron un total de dos coronariografias las cuales se reportaron como
normales; asi mismo se llevaron a cabo 20 perfusiones miocardicas 15 (75%) de
ellas normales y 5 (15%) anormales.

A 47 (95.9%) pacientes se les administré aspirina a dosis de 80-100 mgkgd, a 1
(2%) paciente a dosis de 5 mgkgd y a 1 (2%) paciente no se le administré. Del
total de 47 pacientes a quienes se les administré aspirina 31 (66%) la recibieron
en el estadio | de la enfermedad, 12 (25.5%) en el estadio 2 y 4 (8.5%) en el
estadio 3.

Se administré dipiridamol en 4 (8.2%) pacientes, de los cuales a 2 (50%) fue en el
estadio 1 de la enfermedad, 1 (25%) en el estadio 2 y 1 (25%) en el estadio 3.
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En relacion a la aplicacién de IGIV fue administrada en 48 (98%) pacientes a 2
gr’kg/do y a 1 paciente (2%) no se le aplicé debido a que el paciente se
diagnostico en el estadio 3 de la enfermedad, sin sintomatologia aparente ni
alteracién coronaria; de los cuales 34 (70.8%) fue en el estadio 1 de la
enfermedad, 11 (22.9%) en el estadio 2 y 3 (6.3%) en el estadio 3. 44 (91.7%)
pacientes requirieron una utnica dosis, 3 (6.3%) requirieron dos dosis y 1 (2%)

requirio tres dosis (todos ellos ante falla al tratamiento).

De los pacientes que presentaron alteraciones coronarias al momento del
diagndstico y en aquellos donde se administré la IGIV en el estadiol, 2 (20%)
pacientes persistieron con dichas alteraciones y en 8 (80%) hubo remisién total en
el seguimiento posterior; a los que se administré durante el estadio 2, 2 (25%)
pacientes persistieron con dichas alteraciones y 6 (75%) tuvieron remision total;
mientras que a los que se administré en el estadio 3, 1 (33.3%) persistio con
aneurismas mientras que en 2 (66.7%) hubo remisidn total. (Cuadro 6,Grafica 15)

Dentro de los factores prondsticos observados 39 (79.6%) pacientes presentaron
de 0-4 puntos, de éstos 14 (35.9%) pacientes tuvieron alteraciéon coronaria; 9
(18.4%) pacientes tuvieron 5-8 puntos, de los cuales 7 (77.8%) pacientes tuvieron
alteraciéon coronaria y 1 (2%) paciente tuvo mas de 8 puntos, el cual tuvo
alteracién coronaria (100%). La mortalidad en el periodo mencionado fue de 0%.
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DISCUSION

La incidencia de la enfermedad de Kawasaki en nifios en nuestro pais se
desconoce dado que no existen otros reportes donde se analice ésta situacion. En
la revision realizada se encontrd una relacion en cuanto al sexo masculino:
femenino de 3.9:1 difiriendo de lo reportado® de 1.5-1.7:1, siendo mas frecuente
durante la edad preescolar (51%) similar a lo reportado® como mas frecuente
en menores de 5 afos, ya que un 87.8% de los casos se presenté en este rango
de edad. La mayor parte de los casos tuvieron un estado nutricional normal
(79.6%) debido probablemente a que son pacientes sin patologias previas. La
estaciéon del ano de presentacion mas frecuente en el estudio fue en otofio
(34.7%) seguida por primavera (24.5%) difiriendo con lo reportado® donde se
menciona que es mas frecuente durante el invierno e inicios de primavera. La
mayor parte de los pacientes provienen del Distrito Federal (51%) seguramente
debido a que el Hospital Infantil de México es de concentracion asi como por la
cantidad de habitantes en la entidad.

Es de importancia mencionar que un 26.5% de los casos cursaron con
enfermedad de Kawasaki incompleto, lo cual demuestra que atn con los criterios
diagndsticos establecidos todavia es dificil hacer el diagndstico definitivo y mas
aln si no cumplen con los criterios clasicos. Se debe hacer énfasis en hacer el
diagnéstico diferencial en todo nifio con fiebre de origen desconocido por 5 0 mas

dias con cualquiera de los criterios clinicos principales mencionados.

En la comparacion de los criterios clasicos encontramos pocas diferencias en
cuanto a lo reportado® siendo las principales la menor presentacién de eritema en
palmas y plantas (49% vs 80%) asi como de inflamacién difusa de la mucosa oral
o faringea (30.6% vs 70%), en el resto no hubo diferencia significativa.(Cuadro 7)

De las alteraciones encontradas por sistemas no se encuentran en todas ellas

referencias en cuanto a su presentacion, sin embargo los hallazgos en los que se
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puede realizar comparacion, demostraron que a nivel cardiovascular la presencia
de miocarditis documentada como taquicardia desproporcionada al grado de la
fiebre presentada fue menor a lo reportado (32.7% vs 50%), de igual manera que
la presencia de pericarditis con derrame (16.3% vs 25%), ésta (ltima
probablemente debido a que sélo se presenta muy tempranamente. La afeccion
a nivel valvular méas frecuente fue en la vélvula tricuspidea sin embargo dado que
se puede presentar en ninos normales, la afeccion mas frecuente fue a nivel de la

vélvula mitral como lo reportado en la literatura.®

Las alteraciones coronarias mas frecuentes fueron las menores de 5 mm (85.7%)
similar a lo reportado entre 70-80% de los casos; no hubo reportes de aneurismas
gigantes mayores a 8 mm en nuestra revisiéon siendo poco frecuentes como lo
reportado en la literatura de 1-4%.%°

A nivel musculoesquelético la artritis es poco frecuente (2%). En ésta revision
cerca de una quinta (20.4%) parte de los pacientes padecieron de artralgias. En
las manifestaciones del aparto gastrointestinal se documentaron alteraciones
(diarrea, vémito, dolor abdominal) hasta en un 22.4% de los pacientes, menor a lo

% La presencia de disfuncion

reportado en la literatura en un 30% de los casos.
hepaética (elevacion leve a moderada de las transaminasas) e hidrops de vesicula

biliar fue similar a lo reportado, 44.9% vs 40% y 10.2 vs 15% respectivamente. e

Casi un 15% de los pacientes en esta revision presentaron irritabilidad extrema lo
cual determina en algunos pacientes sobre todo lactantes la realizacion de
puncion lumbar para descartar meningitis. La presencia de eritema y/o induracion
en el sitio de la aplicacién de la BCG fue menor a lo reportado en un 8.2% vs 36%
respectivamente, probablemente debido a que es un signo que no se ha
incorporado en la revision de rutina de nifos con enfermedad de Kawasaki en

nuestra institucién. 3°

La presencia de leucocitosis fue menor a lo reportado en un 26.2% vs 50%,
mientras que en relacidon a la presencia de neutrofilia y bandemia no hubo
diferencia a lo reportado.®* El incremento de los reactantes de fase aguda tanto
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de VSG como de PCR en un 59.2% y 61.2% respectivamente, fue menor a lo

).#  La trombocitosis después de la primera

reportado en la literatura (80-90%
semana fue menor a la reportada en la literatura en un 69.2% vs 75-85% de los
casos.”*®® Es de llamar la atencion el alto porcentaje (61.2%) de los pacientes
quienes cursaron con anemia, sin embargo la mayoria (70%) fueron microciticas
hipocromicas difiiendo a lo reportado como mas frecuente normociticas
normocrémicas; seguramente debido a la mayor incidencia de anemia por
deficiencia de hierro en nuestra poblacion. ***° La presencia de piuria estéril fue

similar a lo reportado en la literatura 36.7% vs 33% respectivamente.

En relacién a la exploracion fisica cardiolégica y la toma de radiografia de térax
fueron normales en un 91.8%, lo cual confirma nuevamente que no existen datos
clinicos o radiolégicos patognonémicos de la enfermedad de Kawasaki. Se
documenté la presencia de electrocardiogramas normales en un 59.2% vy
taquicardia sinusal en un 32.7% (probablemente secundario a miocarditis
asociada) pero sin encontrar hallazgos diagndsticos especificos para la
enfermedad de Kawasaki; sin embargo se recomienda la realizacién de éste
estudio debido a que pueden existir cambios que sugieran isquemia miocardica

lo cual empeora el pronéstico de los pacientes.

En los hallazgos encontrados a nivel ecocardiografico se observa una relacion
inversamente proporcional en cuanto a la presencia de alteraciones coronarias y
tiempo a la realizacion de los ecocardiogramas; es decir a mayor tiempo de
evolucién ecocardiografica, menor presencia de alteraciones ecocardiograficas y
viceversa; todo ello seguramente al inicio temprano de tratamiento con IGIV o bien

a la resolucién espontanea de los aneurismas coronarios.

La incidencia de alteraciones coronarias en la revision realizada fue mayor a lo
reportada en casos no tratados inicialmente, 43.7% vs 15-25% de los casos.” En
la mayoria de los casos (70.8%) se administr6 la IGIV en el estadio | de la
enfermedad sin embargo hasta en un 29.2% de los casos se les administré hasta
el estadio 2 6 3 de la enfermedad, debido principalmente al dificil diagnostico de
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ésta entidad. La persistencia de aneurismas en pacientes a quienes se les
administré IGIV en el primer estadio de la enfermedad fue mayor a lo reportado
20% vs 5-10% en la literatura , posiblemente debido a la mayor incidencia en la
revision de alteraciones coronarias.®**® Asi mismo se observé similar a lo
reportado en la literatura, que a mayor tiempo de evolucién y administracion de
IGIV mayor persistencia de aneurismas y menor porcentaje de remision, si bien en
ésta revision la diferencia es minima entre los tres estadios, es de importancia
hacer un diagnoéstico temprano para iniciar el tratamiento oportunamente y evitar

complicaciones.***°

En relacion a los factores prondsticos se documenté una mayor incidencia de
alteraciones coronarias a lo reportado en la literatura en aquellos pacientes que
presentaron 0-4 puntos (36% vs 6%), en pacientes que presentaron de 5-8 puntos
(77.8% vs 27%) y en pacientes con mas de 8 puntos (100% vs 44%). *° Se
observé una relacién directamente proporcional similar a lo reportado en cuanto a

mayor puntaje, mayor presencia de alteraciones coronarias. %%

La mortalidad en ésta revisiéon fue del 0% similar a lo reportado en Japén de

0.08% y en la literatura anglosajona de 0.17%. 3%

46



CONCLUSIONES

La enfermedad de Kawasaki es poco frecuente en nuestro medio aunque no
existen reportes de incidencia en nuestro pais debido a que no hay una fuente de
informacion donde se reporte la presencia de casos o seguramente al
desconocimiento que existe de la propia patologia por parte de los médicos.

Es de importancia mencionar que en nuestro entorno cerca de un tercio de los
casos fueron incompletos por lo que si bien es dificil realizar el diagndstico al no
contar con un estandar de oro, es un reto para los pediatras y sub-especialistas de
ésta Institucion llevar a cabo el diagnéstico para iniciar un tratamiento oportuno y

evitar complicaciones secundarias.

Las formas de presentacion (criterios clasicos) de la enfermedad fueron similares
a lo reportado en la literatura por lo que dichos criterios deben buscarse
intencionadamente en todos los nifios en quienes se sospeche la enfermedad de

Kawasaki.

En relacién a los hallazgos de laboratorio fueron discordantes a lo reportado de la
literatura por lo que el diagnéstico de la enfermedad de Kawasaki no debe basarse

en ellos y es necesaria una evaluacion integral individualizada de cada paciente.

Para la realizacion del diagnéstico no se toma en cuenta lo estandarizado en
cuanto a el tamano de las coronarias en relacion a la superficie corporal, pese a
ello el tratamiento se lleva a cabo en forma adecuada en nuestra Institucion,
siendo de eleccién la administracién de gammaglobulina y aspirina a dosis altas
tal como se describe universalmente durante el primer estadio de la enfermedad
con lo que se observa menor persistencia de alteraciones coronarias. Seria
conveniente implementar el uso de las percentilas del tamafio de las coronarias en
base a la superficie corporal para determinar la presencia o no de alteraciones

coronarias como apoyo diagnoéstico.

47



Si bien es cierto que en paises como Japoén se lleva a cabo la estadificacion de
riesgo para iniciar o no tratamiento en base a inmunoglobulina, en nuestro medio
por la alta frecuencia de alteraciones coronarias al diagnéstico es justificado iniciar
tratamiento a todos los pacientes, tal como se realiza en los Estados Unidos de

América.
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CUADRO 1. Hallazgos clinicos y de laboratorio en la enfermedad de Kawasaki

Definicién de caso epidemiologico (criterios clinicos clasicos)*
Fiebre persistente por lo menos 5 dias.+
Presencia de al menos 4 de los siguientes:
Cambios en las extremidades
Agudo: Eritema de palmas o plantas, edema de manos o pies.
Subaguda: Descamacion periunglieal de dedos en manos o pies en
semanas 2 o 3.
Exantema polimorfo
Inyeccion conjuntival bulbar bilateral sin exudado
Cambios en labios y cavidad oral: eritema, fisuras labiales, lengua en fresa, hiperemia
difusa oral 0 en mucosa faringea.
Linfandenopatia cervical (mayor a 1.5 cm de diametro), usualmente unilateral.
Exclusion de otras enfermedades con hallazgos similares $
Otros hallazgos clinicos o de laboratorio
Hallazgos cardiovasculares
Insuficiencia cardiaca congestiva, miocarditis, pericarditis, insuficiencia valvular
Alteraciones en arterias coronarias
Aneurismas de mediano tamano en arterias no coronarias
Fenémeno de Raynaud
Gangrena periférica
Sistema musculoesquelético
Artritis, artralgia
Tracto gastrointestinal
Diarrea, voémito, dolor abdominal
Disfuncion hepatica
Hidrops de vesicula biliar
Sistema nervioso central
Irritabilidad extrema
Meningitis aséptica
Pérdida auditiva sensorineural
Sistema genitourinario
Uretritis/meatitis
Otros hallazgos
Eritema e induracidn del sitio de aplicacion BCG
Uveitis anterior
Hallazgos de laboratorio en la enfermedad de Kawasaki aguda
Leucocitosis con neutrofilia o bandemia
Elevacién de la VSG
Elevacién de la PCR
Anemia
Alteracién en perfil de lipidos
Hipoalbuminemia
Hiponatremia
Trombocitosis después de la primera semana #
Piuria estéril
Elevacion de transaminasasy GGT
Pleocitosis de liquido cefalorraquideo
Leucocitosis en liquido sinovial

Pacientes con fiebre de por lo menos 5 dias y menos de 4 criterios principales pueden ser diagnosticados con enfermedad
de Kawasaki cuando se presenten alteraciones coronarias detectadas por ecocardiografia o angiografia.

+ En la presencia de 4 o mds criterios principales, la enfermedad de Kawasaki puede ser diagnosticada en el dia cuatro de
la enfermedad. Algunos médicos con experiencia quienes han tratado muchos pacientes con enfermedad de Kawasaki
quizas puedan establecer el diagndstico antes del dia 4.

$ Ver cuadro 2.

# Algunos pacientes pueden presentar trombocitopenia y coagulacion intravascular diseminada.
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CUADRO 2 Diagndstico diferencial de la enfermedad de Kawasaki: enfermedades y

sindromes con hallazgos clinicos similares

Infecciones virales (p. Ej. sarampion, adenovirus, enterovirus, virus de Epstein Barr)
Fiebre escarlatina

Sindrome de piel escaldad estafiloccdcica

Sindrome de choque tdxico

Linfadenitis cervical bacteriana

Sindrome de Stevens Johnson

Artritis reumatoide juvenil

Fiebre de las montanas rocallosas

Leptospirosis

Reaccion de hipersensibilidad a mercurio (acrodinia)
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CUADRO 3. Medicamentos antiplaquetarios, anticoagulantes y tromboliticos

MEDICAMENTO VIA ADMINISTRACION

Aspirina Oral
Clopidogrel Oral
Dipiridamol Oral
Heparina no fraccionada Intravenosa

Heparina de bajo peso

molecular Subcutanea
Abciximab Intravenoso
Estreptokinasa Intravenoso
tPA Intravenoso
Urokinasa Intravenoso
Warfarina Oral

No existen estudios publicados en nifios

Dosis
Antiplaguetaria: 3-5 mg/kg/dia
1 mg/kg/dia* a un maximo (dosis
adulto) 75 mg/dia
2-6 mg/kg/dia en 3 dosis*
Impregnacion: 50 U/kg
Infusion: 20 U/kg/hr
Ajustar dosis para alcanzar niveles
terapéuticos deseados, usualmente niveles de
heparina = 0.35-0.7 en actividad de antifactor Xa o
TTPa 60-85 segundos

Lactantes menores 1 ano:
Tratamiento: 3 mg/kg/dia c/ 12 hs
Profilaxis: 1.5 mg/kg/dia c/12 hs
Ninos/adolescentes
Tratamiento: 2 mg/kg/dia ¢/12 hs
Profilaxis: 1-1.5 mg/kg/dia ¢/12 hs
Ajustar dosis para alcanzar niveles
terapéuticos deseados, usualmente antifac
tor Xa =0.5-1.0 U/ml
Bolo: 0.25 mg/kg
Infusién: 0.125 ug/kg/min para 12 hs
Bolo: 1000-4000 U/kg por 30 min
Infusién: 1000-1500 U/kg/hr
Bolo: 1.25 mg/kg
Infusién: 0.1-0.5 mg/kg/hr para 6 hry
luego evaluar
Bolo: 4400 U/kg durante 10 min
Infusion: 4400 U/kg/hr
0.1 mg/kg/dia; dado cada dia (0.05-0.34
mg/kg/dia; ajustar dosis ara alcanzar INR
usualmente entre 2.0-2.5)

s Elclopidogrel es preferido al dipiridamol, basado en estudios realizados en adultos.



Cuadro 4. Estadificacion de riesgo

coronarias por
ecocardiografia o
angiografia

impacto o de
contacto deberan
ser evitados por
pacientes tomando
medicamentos

antiplaguetarios

Nivel de Riesgo Tratamiento Actividad fisica Seguimiento y Pruebas
farmacoldgico pruebas invasivas
diagnésticas
Nivel de riesgo | Ninguno mas Ninguna restriccion Evaluacion de Ninguna
— Pacientes sin alla de las mas alla de las riesgo recomendada
- primeras primeras cardiovascular y
6-8 semanas 6-8 semanas seguimiento a los 5
coronarios por anos
ecocardiograma
en cualquier
estadio de la
enfermedad.
Nivel de riesgo Il Ninguno mas Ninguna restriccion Evaluacion de Ninguna
; alla de las mas alla de las riesgo recomendada
-- Pacientes con : : '
primeras primeras cardiovascular y
ectasia o 6-8 semanas 6-8 semanas seguimiento de
: s A
dilatacion 248 4008
coronaria
transitoria (la
cual desaparece
dentro de las 6-8
semanas
después del
inicio de la
enfermedad).
Nivel de riesgo Bajas dosis de Para < 11 afios Seguimiento Angiografia si
lll. Pacientes aspirina (3- ninguna restriccion | cardiolégico anual pruebas no
con aneurisma | 5mg/kg/dia), por mas alla de las con invasivas
coronario de lo menos hasta primeras 6-8 ecocardiograma sugieren
pequefo a que se semanas; de 11-20 (ECO)y isquemia
mediano tnico documente anos deberd ser | electrocardiograma
(mayor a 3mm regresion del basada en pruebas (EKG);
pero menor de 6 aneurisma de esfuerzo/ Pruebas de
mm o un valor de perfusion esfuerzo /perfusion
zentre 3y 7) en miocardica; los miocardica cada 2
1 0 mas arterias deportes de alto anos




Nivel de riesgo Tratamiento Los deportes de Seguimiento La primera
1 Paciitis antiplaquetario a | alto impacto o de | cardiologico cada 6 angiografia
largo plazo y contacto deberan meses con ECO y | dentro de los 6-
con 1 0o mas warfarina ser evitados por EKG; pruebas de 12 meses 6
v e (objetivo INR pacientes tomando | esfuerzo/perfusion antes si
2.0-25)0 medicamentos miocardica cada clinicamente
coronarios (igual | heparina de bajo | antiplaquetarios; ano. esta indicada;
peso molecular | cualquier actividad repetir
GHRNaRE (objetivo nivel fisica debera ser angiografia si
mm), incluyendo antifactor Xa | basada de acuerdo las pruebas no
i 0.5-1.0 U/ml) a pruebas de invasivas,
AHEIERIER debe ser esfuerzo/perfusion hallazgos
gigantes, y combinada en miocardica clinicos o de
: aneurismas laboratorio
REREREes €0 gigantes sugieren
quienes isquemia.
presenten en una
arteria coronaria
aneurismas
multiples
(segmentados) o
complejos sin
obstruccién.
Nivel de Riesgo Bajas dosis de Los deportes de Seguimiento Angiografia
V- Pacientes aspirina a largo alto impacto ode | cardiolégico cada 6 | recomendada
plazo o heparina | contacto deberan | meses con ECO y para
con obstruccion de bajo peso ser evitados por EKG; pruebas de determinar
duaniis molecular si pacientes tomando | esfuerzo/perfusion opciones
persisten medicamentos miocardica cada terapéuticas
coronarias aneurismas antiplaquetarios; ano
: gigantes; cualquier actividad
Qonfiemadas por considere el uso | fisica debera ser
angiografia. de beta basada de acuerdo
bloqueadores a pruebas de
para reducir el | esfuerzo/perfusion
consumo de miocardica
oxigeno
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CUADRO 5. Presentacion de criterios clasicos para el diagndstico de la enfermedad de

Kawasaki.

CRITERIOS TOTAL PORCENTAJE (%)
PACIENTES

Fiebre persistente por lo 43 87.8%
menos 5 dias
Cambios en 47 95.9%
extremidades
Eritema palmas o plantas 24 49%
Edema de manos o pies 27 55.1%
Descamacion periungleal 11 22.4%
Exantema polimorfo 47 95.9%
Conjuntivitis bulbar 47 95.9%
bilateral no exudativa
Cambios en los labios o 48 98%
cavidad oral
Eritema 36 73.5%
Labios partidos 32 65.3%
Lengua en fresa 27 55.1%
Inflamacién difusa 15 30.6%
mucosa oral o faringea
Linfadenopatia  cervical 18 36.7%

(>1.5) unilateral
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CUADRO 6. Hallazgos ecocardiograficos anormales

Casos Preinmunoglobulina | 2°. Semana 6-8 Perfusion Cateterismo
Semanas Miocérdica Cardiaco
Tamario (mm) Tamaiio Tamariio
(mm) (mm)
Cl CD Cl CD Cl CD
1 3.5 (E) 3.3 3.0 2.8 2.8 2.5 No No
2 5.0 4.8 4.3 40 | 2.9 2.7 Normal No
3 4.2 4.0 3.6 32 | 26 2.5 Anormal Si (normal)
4 4.0 3.8 4.0 36 | 36 | 3.2" Normal No
5 3.4 2.4 3.0 2.3 2.8 2.3 No No
6 3.4 3.0 3.2 3.0 3.1 3.0" Normal No
7 3.7 27 5.6 4.2 5.5 4.0" Normal No
8 3.2 (E) 3.0 29 [ 28 [ 26 | 25 No No
9 3.8 3.0 35 | 30| 28 | 28 Anormal No
10 3.3 (E) 3.0 29 28 | 25 27 Normal No
11 3.5 2.9 2.8 28 | 2.7 2.6 Normal No
12 3.5 3.0 3.2 28 | 28 2.6 Anormal No
13 4.3 3.2 4.3 34 | 29 2.8 Normal No
14 4.0 4.0 35 38 | 28 2.9 Normal No
15 5.0 35 4.3 33 | 29 2.7 No No
16 3.9 2.8 3.5 27 | 29 2.7 No No
17 3.4 29 35 2.1 2.7 2.1 Normal No
18 3.1 2.8 3.0 2.8 3.1 2.8" Normal No
19 3.2 (E) 3.0 4.2 3.0 | 26 2.8 Normal No
20 4.0 3.0 3.9 30| 38 | 3.7 Normal No
21 3.0 29 3.0 2.8 2.8 29 No No
(E)=Ectasia
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CUADRO 7. Comparacion criterios principales en la enfermedad de Kawasaki.

(>1.5) unilateral

CRITERIOS PORCENTAJE PORCENTAJE
REVISION REPORTADO*

Fiebre persistente por lo 87.8% ND
menos 5 dias
Cambios en 95.9% ND
extremidades
Eritema palmas o plantas 49% 80%
Edema de manos o pies 55.1% 67%
Descamacion periungieal 22.4% 29%
Exantema polimorfo 95.9% 92%
Conjuntivitis bulbar 95.9% 94%
bilateral no exudativa
Cambios en los labios o 98% ND
cavidad oral
Eritema 73.5% 70%
Labios partidos 65.3% 70%
Lengua en fresa 55.1% 71%
Inflamacion difusa 30.6% 70%
mucosa oral o faringea
Linfadenopatia  cervical 36.7% 42%

ND= no disponible
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FIGURA 1. Algoritmo diagndstico para la evaluacion de la enfermedad de Kawasaki

incompleta.
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(1) En ausencia de un estandar de oro, este algoritmo no es basado en evidencia pero representa la opinion
de un comité de expertos. (2) A los lactantes de 6 o menos meses en el dia 7 o mas de fiebre sin otra
explicacion se les debe de realizar examenes de laboratorio y si hay evidencia de inflamacién sistémica, un
ecocardiograma debe realizarse aunque no haya criterios clinicos. (3) Las caracteristicas de los pacientes con
enfermedad de Kawasaki estan enumeradas en el Cuadro 1. (4) Los laboratorios complementarios incluyen
albimina igual o menor de 3.0gr/dl, anemla para la edad, elevacion de la TGO, plaquetas después del
séptimo dia igual o mayor a 450, 000/mm?®, leucacitos igual o mayor a 15,000/mm” y orina con 10 o mas
leucocitos por campo. (5) Se puede tratar antes de realizar ecocardiograma. (6) El ecocardiograma es
considerado positivo para propdsitos de éste algoritmo si cualquiera de 3 condiciones son encontradas: un
valor de z de la arteria coronaria descendente anterior izquierda (LAD)
o de la arteria coronaria proximal derecha (RCA) igual o mayor de 2.5, si las arterias coronarias cumplen los
criterios para aneurismas de acuerdo al Departamento de Salud de Japdn, o si existen 3 6 mas datos
sugestivos tales como aumento del contraste perivascular, zonas de ectasia, funcién ventricular izquierda
disminuida, insuficiencia mitral, derrame pericdrdico, o valor de z de LAD y RCA de 2-2.5. (7) Si el
ecocardiograma es positivo, el tratamiento debe administrarse dentro de los primeros 10 dias de inicio de la
fiebre y en aquellos que persistan datos de inflamacion sistémica por laboratorio (VSG, PCR) después del dia
10. (8) La descamacion tipica empieza en la proximidad de las unas y dedos de manos y pies.

Tratamiento?
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FIGURA 2. Media y limites de 2 a 3 desviaciones estandar para el tamario de la arteria
coronaria descendente anterior izquierda (LAD) [A], arteria coronaria proximal derecha
(RCA) [B] y arteria coronaria principal izquierda (LMCA) [C] de acuerdo la superficie
corporal en niflos menores de 18 ainos de edad. BSA= superficie corporal.
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ANEXO 1. Hoja de recoleccion de datos

FOLIO:
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
DR. FEDERICO GOMEZ
ENFERMEDAD DE KAWASAKI

NOMBRE:
REGISTRO:
SEXO:

Femenino ------( )  Masculino --------—-- ()
EDAD: a m d PESO: kg TALLA: cm
Neonato (28d)--------------- ( ) Lactante menor (<1a)---- ( Déficit %

Lactante mayor (1-2a)------ () Preescolar (2-5a) --4-----( ) MNL-------( ) DNT|---
= )

Escolar (6-12 @) - ( ) Adolescente (>12 a) ----- () DNTIH--( ) DNTIll---
()
FECHA INGRESO: __/ / FECHA DE EGRESO: __/__/ DIAS HOSP:
FECHA DIAGNOSTICO: __/ /

Primavera---( ) Verano ---( ) Otofio---( ) Invierno---( )

[ 21 Mar-20 Jun] [21Jun-21 Sep] [22 Sep-20 Dic] [21 Dic-20 Mar]

PROCEDENCIA
Distrito Federal ( ) Edo. de México ( ) Otros--—-( )

CRITERIOS CLASICOS

1. Fiebre persistente por lo menos 5 dias --------- ( ) °C
2. Cambios en extremidades --------=--=-===msemmeeee ()
a) Fase aguda ------ Eritema palmas o plantas---- ( )
Edema manos o pies =-------- (
b) Fase subaguda ---- Descamacion periunglieal - ()
en dedos manos o pies en semanas 2-3
3. Exantema polimorfo ( ) Tipo:
4. Conjuntivitis bulbar bilateral no exudativa-------( ) Tipo:
5. Cambios en labios o cavidad oral ----------------- ()
Eritema --=-=-ssssessmnecaenn - )
Labios partidos -- )
Lengua en fresa ---=s--eeeeee ()
Inflamacién difusa mucosa
oral y faringea --------------- ( )
6. Linfadenopatia cervical (>1.5 cm) usualmente
unilateral ( )

ALTERACIONES CARDIOVASCULARES

1. Insuficiencia cardiaca

2. Miocarditis )
3. Fenémeno de Raynaud )
4. Anormalidades coronarias ---------------——- ()
a. <5mm -------- { 3
b. 5-8 mm - )
c. >8 mm -------- 3
5, Pericarditis )
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6. Insuficiencia valvular -=---==-=meeeceeees ¢ 3

a. Mitral ----------- i 4 Leve - { )
b. Trictspide ---- () Moderada--- ( )
c. Adrtica --------- { 3 Severa ------ £ 9
d. Pulmonar ------ ()

7. Gangrena periférica ----------s===-sssese- ()

8. Otros ------=-—-—-—( )

ALTERACIONES MUSCULOESQUELETICAS

I —— ()
2. Artralgias ---------- {
8. Otros ———sereee= ()

ALTERACIONES GASTROINTESTINALES

1. Diarrea el | ]
2. VOMItQ ~---smecmmmnenmnann (

3. Dolor abdominal--------- ()

4. Disfuncioén hepatica ----- ()

5. Hidrops vesicula biliar--- () Diametro
6. Hepatomegalia --—-------- ()

7. Esplenomegalia ---------- ()

] (s - H— ()

ALTERACIONES SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
1. Irritabilidad extrema------ (. )

2. Meningitis aséptica ------- ()

3. Disminucion audicion neurosensorial ---- ()
V. DR 0] [0 [ — ()

ALTERACIONES GENITOURINARIAS
1. Uretritis/meatitis ---------- (
2. Otrgs ===emeeemmmeee ()

OTROS
1. Eritema y/o induracién sitio BCG ------- ()

2. Uveitis anterior leve ------=-=s=sseeeececmeee () OFT - ( )
3. Otros —--s=s-emeeems ¢ )

EXPLORACION FISICA

1. Normal s=esseeemese { )
2. Anormal =-====-==-= ()
Soplo ---=-mmmsmmmmmeaee { ) Tipo:
Galope --=------r==- ()
Otros —--------semmememeee ()

LABORATORIOS
1. Leucocitosis ------ ( )
Neutrofilia --- () %
Bandemia----- {' 3 %
2. Aumento VSG -—--( )
3. Aumento PCR - ( )
4. Anemia ------—--—-—--—-( ) mg/dl
5. Alteracion lipidos-—-( ) Dism. Ch, Dism HDL Dism. APO A1
Ch HDL APOA1

/]
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6. Hipoalbuminemia- ( )

7. Hiponatremia -----( )

8. Trombocitosis después semana 1 -------- ( ) Ing 1% Sem
9. Piuria estéril ------- ()

10. Disfuncion hepatica ------------- () Aumento TGO, TGP, GGT

TGO TGP GGT

11. Pleocitosis LCR-( )

12. Leucocitosis liquido sinovial --- ()

13. Coagulacion intravascular diseminada con disminucién plaquetas --- ()
Fibrin6geno Dimero D
Plaquetas

14. Otros ----=--==---- ( )

RADIOGRAFIA DE TORAX

Normal --=-------( )
Cardiomegalia grado | --------- 9
Cardiomegalia grado Il ---=---- ()
Cardiomegalia grado Ill ------- ()
Cardiomegalia grado |V ------- 3
Otros -------=== ()

DN 03N

ELECTROCARDIOGRAMA

Normal = e i )
Taquicardia sinusal --------- ( )

Prolongacién PR ------------ 3

Prolongacién QT ------—--- ¢ )

Alteraciones del segmento STy onda T ------ { )
Otros -==-===n===m= (

L L o o

a. Normal --------—--( )
b. Anormal --------( )

._..‘TIL‘-‘ 1 tfbg.“i N{) SA]

ECOCARDIOGRAMA

N y B 2 e e
1. SEGUIMIENTO COMPLETO (ECO DX, 2° SEM, 6-8 SEM) ' JE LA BIBLIO IECA

Sl wreemeeeeeee () R ()
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2. AL DIAGNOSTICO (PRE-INMUNOGLOBULINA) FECHA: __/ /

o] |
a. Normal ---------- ()
b. Anormal -------- ()

NO e ()

3. SEGUNDA SEMANA (POSTINMUNOGLOBULINA) d
FECHA: __/ /

Sl ()
a. Normal ---------- [ 3
b. Anormal ----—---( )

NO ()

4. SEXTA A OCTAVA SEMANA
Sl wemseene ()
a. Normal ---------- (
b. Anormal -——----( )

FECHA:__/ Je

SEGUIMIENTO A LOS:

TRATAMIENTO

1. Aspirina
a. 8l - ¢ )

a.1.a Fase inicio dosis

Estadio 1 (<10 d) -=-----mm- ()
Estadio 2 (12-28d) ----------- ()
Estadio 3 (29-45d) ----------- ¢ 3
Estadio 4 (>50d) - ( )
a.2.a. Dosis 80-100 mgkgd -----------=-=- ()
a.2.b. Otra dosis ------r-eseemmmemscereee( )
b. NO --------- ¢
2. Dipiridamol
4. Sl e ()
a.1.a Fase inicio dosis
Estadio 1 (<10 d) =--se=mees ()
Estadio 2 (12-28d) ----------- (
Estadio 3 (29-45d) ----------- { )
Estadio 4 (>50d) -----m-s-u- ¢ 3
Dosis:
b. NO ------- -( )

3. INMUNOGLOBULINA
a. Sl---eeeee -( )
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a.1.a Fase inicio dosis

Estadio 1 (<10 d) - ( )
Estadio 2 (12-28d) ====--===== (
Estadio 3 (29-45d) ----------- t )
Estadio 4 (>50d) ----mmmmme ()
a.2.a. Dosis 400 mgkgdo (.
T ) 2-() 8= ) 4= )5-—-()
a.2.b. Dosis 2 grkgdo ()
Yerr( ) 2—( ) 8={ )
b. NO --------- {3
4. ESTEROIDE
a. Sl e ()
a.1.a Fase inicio dosis
Estadio 1 (<10 d) - ( )
Estadio 2 (12-28d) ~-------=- ()
Estadio 3 (29-45d) ----------( )
Estadio 4 (>50d ) ----------- £ 3
a.2.a. Tipo
a.2.a. Dosis
b. NO = ( )
FACTORES PRONOSTICOS
1. Masculing =----sesssesasemmeaees( ) (1)
2. Edad <1? =emsrmmmmmmmmmeeeee () (1)
3. Duracion fiebre
a. 516 d =meemeremmnmmeeeen () (2)
b. 14-15d --——a--( ) (1)
c. Otros =---------------- ()  Duracion: d
5. Rebote febril ------------- () @
6. Exantema -------—--——-( ) (1)
7. Hb <10 mg/dl ------------ () (1)
8. Leucocitosis
a. >30,000 -----smmn- ()2
b. 26,000- 30,000-- ( ) (1)
9. VSG
a. >101 mm/hr------( ) (2)
b. 60-100 mm/hr----( ) (1)
10. PCR o VSG anormal >1 m -—-------- () (@
11. Rebote PCR 0 VSG ----==ssmmmsnsaaee { ) &
12. Cardiomegalia -—---—------ () (1)
13. Arritmia —------=eemeeeeeee () (1)
14. Q/R anormal Il, lll, AVF ---emmmeeeeev () @
15. Infarto MioCArdico -—--------==-----—= ) (2)
16. Recaida (I
PUNTOS
1. 0-5 puntos - () 6% aneurismas
2. 5-8 puntos -—---- ( ) 27%  aneurismas
3. Mas 8 puntos -~ ( ) 44%  aneurismas
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ALTERACION CORONARIA

Sl wemreeeme () NO ~-emeeee- ()
HARADA SCORE_(dentro primeros 9 dias inicio enfermedad)
1. Leucocitos >12,000/mm”’ ----------- (O
2. Plaquetas <350,000/mm°® ----------- i Cuatro criterios:
3. PCR >3+ £ 3 Sl-—-( ) NO ---( )
4. Hto < 35% { ) % Inmunoglobulina:
5. Albuimina <3.5 gr/d| ------=----xs==e-=- € 9 Sl-=( ) NO ---( )
6. Edad < o igual 12 meses -------------- ()
7. Sexo masculing --------=---sm-semueee £ 3
MORTALIDAD
1. Sl ~----mmee- (
1.a.1 Causa:
1.a.2. Estadio Estadio 1 (<10d) ------------ ( )
Estadio 2 (12-28d) ----=------ ()
Estadio 3 (29-45d) --—----—--( )
Estadio 4 (>50d ) --—-------- ¢ )

ND= NO DISPONIBLE

[DR. DANIEL RAMIREZ BOUCHAN
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