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ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN NINOS. PRESENTACION Y EVOLUCION DE LOS
PACIENTES ATENDIDOS EN EL CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO
RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki es la cardiopatia adquirida mas frecuente en la
infancia. La falta de un diagnéstico y tratamiento oportunos condiciona secuelas cardiacas
graves que comprometen la vida en estos pacientes. Con el objeto de conocer las
caracteristicas clinicas que permitieron establecer el diagndstico en nuestros pacientes y
la evolucibn de los mismos, se determinaron los datos clinicos y alteraciones
ecocardiogréficas en los pacientes menores a 16 afios con diagndéstico de enfermedad de
Kawasaki atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Veinticinco de los 26
pacientes evaluados (96.1%), tuvieron un estado nutricional normal y solo un paciente
(3.9%) se encontraba con desnutricion leve. No hubo predominio estacional en la
presentacion de nuestros pacientes. En orden decreciente, la presentacion de los
sintomas fue: fiebre en 100%, cambios orales en 86.3%, exantema y cambios en los pies
con un 69.5% conjuntivitis 65.2%; irritabilidad 59%; cambios en las manos 52.1%;
Adenomegalias 39.1%; sintomas abdominales 31.8%; visceromegalias 17.4%; sintomas
urinarios 13.6%; otros sintomas 8.7% Yy cardiolégicos 4.3%. Las alteraciones de
laboratorio encontradas en el estudio, en orden de presentacion fueron: Leucocitosis
100% (20/20) con un promedio de 17,458 leucocitos. Elevacion de la PCR 94.7% (18/19)
con un promedio de 9.5. VSG elevada 75% (15/20) con un promedio de 30.2 mm/seg.
Alteraciones en el EGO 63.1% (12/19). Trombocitosis 60% 12/20) con un promedio de
524,000. DHL elevada 50% (6/12) con un promedio de 282.6 mg/dl. Elevacion de
transaminasas 41.6% (5/12) con un promedio de 40.5 mg/dl para TGO y 38.7 mg/dl para
TGP. Se realiz6 ecocardiograma a 20 pacientes encontrando alteraciones en arterias
coronarias en 80% de los casos. Veinte de los 23 pacientes con diagnéstico de Kawasaki
recibieron tratamiento con inmunoglobulina y 7 pacientes requirieron una segunda dosis.
Los 23 pacientes recibieron tratamiento con Aspirina a dosis antiinflamatoria
(100mg/kg/d). Quince de los 23 pacientes con Kawasaki continuaron con tratamiento con
Aspirina a dosis antiplaquetaria (5mg/kg/d). El alto indice de secuelas cardiacas
encontrado en nuestros pacientes, probablemente secundario a un diagnéstico y
tratamiento tardios, obliga a promover el diagnostico oportuno de esta enfermedad entre

los médicos de primer contacto de estos nifios



KAWASAKI DISEASE IN CHILDREN. Presentation and course of patients seen in
the Centenario Hospital Miguel Hidalgo
ABSTRACT

Kawasaki disease is the most common acquired heart disease in childhood. The
lack of a diagnosis and treatment causes sequelae serious heart that compromise the life
in these patients. In order to elucidate the clinical characteristics that allowed the diagnosis
in our patients and their evolution were determined clinical and echocardiographic
abnormalities in patients younger than 16 years diagnosed with Kawasaki disease treated
at the Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Twenty-five of the 26 patients evaluated
(96.1%) had a normal nutritional status and only one patient (3.9%) was slightly
malnourished. There was no seasonal predominance in the presentation of our patients. In
descending order, the presentation of symptoms was: fever in 100%, oral changes 86.3%,
rash, and changes in the feet with a 69.5%, conjunctivitis 65.2%, irritability 59%, hands
changes 52.1%, adenomegaly 39.1%, abdominal symptoms 31.8%; visceromegalies
17.4%, urinary symptoms 13.6%, other symptoms 8.7% and cardiology 4.3%. Laboratory
abnormalities found in the study, in order of presentation were: Leukocytosis 100% (20/20)
with an average of 17.458 leukocytes. CRP elevation 94.7% (18/19) with an average of 9.5
mg/dl. Elevated ESR 75% (15/20) with an average of 30.2 mm / hr. Urinalysis alterations in
63.1% (12/19). Thrombocytosis 60% 12/20) with an average of 524.000 ptl/mm3. Elevated
LDH 50% (6/12) with an average of 282.6 mg / dl. Elevated transaminases 41.6% (5/12)
with an average of 40.5 mg / dl and 38.7 mg for AST / dI for ALT. Echocardiography was
performed on 20 patients and found alterations in coronary artery in 80% of cases. Twenty
of the 23 patients diagnosed with Kawasaki received immunoglobulin therapy and 7
patients required a second dose. The 23 patients were treated with anti-inflammatory dose
aspirin (100mg/kg/d). Fifteen of the 23 patients with Kawasaki continued treatment with
antiplatelet dose aspirin (5mg/kg/d). The high rate of cardiac sequelae found in our
patients, probably due to delayed diagnosis and treatment, necessarily leads to early

diagnosis of this disease among primary care physicians of these children.



INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda autolimitada de etiologia
desconocida, que ocurre predominantemente en preescolares y lactantes. Fue descrita
por primera vez en Japon en 1967 por Tomisaku Kawasaki. (35).

Esta enfermedad se caracteriza por fiebre, conjuntivitis bilateral no exudativa,
eritema de labios y mucosa oral, cambios en las extremidades, exantema y linfadenopatia
cervical. Quince a 25% de los casos no tratados desarrollan aneurismas 0 ectasia
coronarios y pueden progresar a infarto al miocardio, muerte subita o enfermedad
isquémica coronaria. (35)

El tratamiento de la enfermedad de Kawasaki en la fase aguda se dirige a reducir
la inflamacion de la pared de la arteria coronaria y a prevenir la trombosis coronaria,
mientras que el tratamiento a largo plazo en individuos que desarrollan aneurismas

coronarios trata de prevenir la miocardiopatia isquémica e infarto al miocardio (35).

EPIDEMIOLOGIA.

La enfermedad de Kawasaki tiene una marcada prevalencia en nifios japoneses o
con ascendencia japonesa, con una incidencia anual de 112 casos por 100,000 nifios
menores de 5 afios (9). En Estados Unidos, en el afio 2000, se calculé una incidencia de
4,248 hospitalizaciones, con una edad media de 2 afios (10, 11). Se presenta con mayor
frecuencia en los Norteamericanos descendientes de Asiaticos. Tiene una incidencia
intermedia en los Hispanos y es menos frecuente en la raza blanca.

Algunos reportes han enfatizado la presentacion de enfermedad de Kawasaki en
ninos mayores, quienes pueden tener una mayor prevalencia de complicaciones
cardiovasculares relacionadas con el diagnéstico tardio. (19, 20).

Es mas comudn en los meses de invierno e inicios de primavera, es mas frecuente
en niflos que en nifias (1.5-1.7:1) y 76% de los pacientes son menores de 5 afios de edad
(10, 112).

La taza de mortalidad en Japén es de 0.08% vy virtualmente todas las muertes de
los pacientes con enfermedad de Kawasaki son secundarias a secuelas cardiacas (17). El
méximo pico de mortalidad ocurre entre 15 y 45 dias después de haber iniciado la fiebre
(35), periodo durante el cual ocurre una vasculitis coronaria bien establecida, y de manera

concomitantemente una marcada elevacion de las plaquetas y un estado de



hipercoagulabilidad, sin embargo puede presentarse muerte subita muchos afios después
en individuos que de nifos tuvieron aneurismas y estenosis coronarios. Muchos casos de
infartos mortales y no mortales en adultos jovenes han sido atribuidos a enfermedad de
Kawasaki no diagnosticada durante la infancia (36).

La presentacion familiar parece ser mayor en Japén, donde se ha informado
recurrencia en aproximadamente 3% de los casos, asi como antecedentes familiares
positivos para enfermedad de Kawasaki en aproximadamente 1% de los casos. La mayor
incidencia se encuentra en hermanos gemelos de pacientes con enfermedad de Kawasaki
(13%). La presentacion en nifios cuyos padres tuvieron enfermedad de Kawasaki, sugiere

cierta participacion de factores genéticos (19, 20).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

La etiologia permanece desconocida, aunque las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas sugieren una causa infecciosa. Las caracteristicas epidemiol6gicas como
la distribucion por edad, predominio estacional, aparicibn de brotes comunitarios y los
aparentes ciclos epidémicos son sugestivas de una enfermedad transmisible de la nifiez.
Las caracteristicas de laboratorio también sugieren causa infecciosa. Sin embargo no se
ha logrado identificar el agente etiol6gico tanto ni con cultivos convencionales virales y
bacteriolégicos no con métodos serologicos. (3)

Una hipoétesis atractiva es que la enfermedad de Kawasaki es causada por un
agente infeccioso ubicuo que produce enfermedad clinicamente evidente solo en ciertos
individuos con predisposicion genética, especialmente asiaticos. Su rareza en los
primeros meses de vida y en los adultos sugieren cierta inmunidad que en los recién
nacidos esta dada por anticuerpos maternos. (3)

Investigaciones recientes sugieren una teoria alternativa: La respuesta inmune en
la enfermedad de Kawasaki es oligoclonal (similar a una respuesta a un antigeno
convencional), en lugar de ser policlonal (teoria del superantigeno) y la Inmunoglobulina A
y las células plasmaticas desempefian un rol central (42—44).

Aungue existen semejanzas clinicas notables entre Kawasaki y acrodinia
(hipersensibilidad por mercurio), han fallado los esfuerzos para asociar la enfermedad de
Kawasaki con exposicion a drogas o contaminantes ambientales como toxinas, pesticidas,

productos quimicos y metales pesados. (3).



En la enfermedad de Kawasaki parecen estar involucrados la activacion de las
células endoteliales, monocitos CD 68 /macréfagos, células CD8 (citotoxicos), linfocitos,
células plasméticas IgA oligoclonales, debido a que se producen alteraciones inmunes
agudas, incluyendo la cascada de citocinas, estimulacién y activacion de las células
endoteliales, pasos clave que conducen a la arteritis coronaria (43, 45). La presencia de la
IgA y células plasmaticas en las vias respiratorias, similar a la presente en infecciones

respiratorias virales, sugiere una infeccién respiratoria como puerta de entrada. (44).

PATOLOGIA

A pesar de que las arterias coronarias casi siempre se encuentran involucradas en
las autopsias de pacientes con enfermedad de Kawasaki, esta es una vasculitis sistémica
que afecta vasos sanguineos de todo el cuerpo. Los aneurismas pueden ocurrir en otras
arterias como la celiaca, mesentérica, iliaca femoral, renal, axilar, y las arterias
braquiales (55).

La estenosis arterial progresiva en esta enfermedad resulta de remodelacion
activa con proliferacion de la intima y neoangiogénesis (57)

Durante el curso clinico de la enfermedad de Kawasaki pueden observarse vomito
y dolor abdominal, aunque la arteritis mesentérica es rara (55), e hidrops de la vesicula
biliar secundario a infiltracion celular inflamatoria perivascular severa. (55)

La linfadenopatia, un hallazgo precoz en los pacientes con enfermedad de
Kawasaki, rara vez se encuentra en las autopsias. Los hallazgos patoldgicos en los
ganglios linfaticos son, entre otros, arteriolitis trombdtica y linfadenitis graves con necrosis.
Las biopsias de ganglios linfaticos durante la primera semana de la enfermedad muestran
hiperplasia postcapilar anormal del endotelio de la vénula e hiperplasia de células

reticulares en toda la vénula postcapilar (1).

DIAGNOSTICO
En ausencia de un examen diagnostico especifico o de caracteristicas clinicas
patognomonicas, se han establecido criterios clinicos para ayudar a los médicos en el

diagnéstico de enfermedad de Kawasaki. (Tabla 1). (3)



HALLAZGOS CLINICOS

El diagndstico clinico de enfermedad de Kawasaki se ha basado en la presencia
fiebre durante 5 dias o0 mas o mas de 5 de las caracteristicas clinicas enlistadas en la
Tabla 1 durante 4 dias. No todas las caracteristicas clinicas estan presentes en el mismo
momento, por lo que generalmente se requiere de vigilancia cuidadosa para establecer el
diagnéstico. Los pacientes con mas de 5 dias de fiebre y menos de 4 signos o sintomas
puede diagnosticarse como Kawasaki al detectar alteraciones coronarias al
ecocardiograma bidimensional o con angiografia coronaria. En presencia de 4 o mas
criterios clinicos al 4° dia de la enfermedad puede establecerse el diagnéstico de
Kawasaki. Debe considerarse como diagndstico diferencial en nifios pequefios con fiebre
inexplicable por mas de 5 dias que se asocia a cualquiera de los datos clinicos principales
de esta enfermedad. (35).

La fiebre generalmente es alta en picos, persistente, con temperaturas maximas
por lo general >39 ° C y en muchos casos >40 ° C. En ausencia de tratamiento adecuado,
la fiebre persiste en promedio 11 dias, pero puede continuar durante 3 a 4 semanas Vv,
rara vez, incluso mas tiempo. Con un tratamiento adecuado, la fiebre generalmente se
resuelve en 2 dias. (35).

Los cambios en las extremidades son caracteristicos. En la fase aguda de la
enfermedad presentan eritema de las palmas y las plantas, en ocasiones acompafiado de
induracién dolorosa de las manos o pies. La descamacion de los dedos de manos y pies
por lo general comienza en la regidon periungueal de 2 a 3 semanas después de la
aparicion de la fiebre y puede extenderse a palmas y plantas. Aproximadamente 1 a 2
meses después de la aparicion de fiebre, pueden aparecer surcos transversos profundos
en las ufas (lineas de Beau). (35).

El exantema generalmente aparece 5 dias después del inicio de la fiebre. Puede
tomar varias formas, la mas comun es una erupcion maculopapular difusa inespecifica.
De vez en cuando se ve un exantema urticarial, una erupcion escarlatiniforme,
eritrodermia, eritema multiforme, o, rara vez, una erupcion micropustular. La erupcion por
lo general es extensa, y afecta tronco y extremidades y se acentla en la region perineal.
(35).

La inyeccion conjuntival bilateral suele comenzar poco después de la aparicién de
fiebre. Afecta a la conjuntiva bulbar con mucha més frecuencia que la conjuntiva palpebral

o tarsal; no se asocia con exudado, edema conjuntival o ulceracion de la cérnea; y por lo



general no causa dolor. La Iridociclitis aguda leve o uveitis anterior puede ser observada
con lampara de hendidura, y se resuelve rapidamente, y rara vez se asocia a fotofobia o
dolor ocular. (35)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio en Enfermedad de Kawasaki

Definicién epidemiolégica de caso (criterios clinicos clasicos)

2

< Fiebre persistente por mas de 5 dias t
“ Presencia de al menos 4 de las siguientes caracteristicas principales
»  Cambios en las extremidades
=  Agudas: Eritema de palmas y plantas, edema de manos y pies.
= Subagudas: Descamacion de dedos de manos y pies en la segunda a tercer semana
Exantema polimorfo
Inyeccion conjuntival bilateral sin exudado
Cambios de los labios y cavidad oral: eritema, labios fisurados, lengua aframbuesada, inyeccion difusa de la
mucosa oral y faringea
Linfadenopatia cervical (>1.5 cm de didmetro) usualmente unilateral
Exclusion de otra enfermedad con hallazgos similares
tros hallazgos clinicos y de laboratorio
Hallazgos cardiovasculares
Falla cardiaca congestiva, miocarditis, insuficiencia valvular
Anormalidades de arterias coronarias
Aneurismas medianos de coronarias
Fenémeno de Reynaud
Gangrena periférica
»  Sistema musculoesquelético
= Artritis, artralgias
»  Tracto gastrointestinal
] Diarrea, vomito, dolor abdominal
L] Disfuncién hepatica
= Hidropesia de la vesicula biliar
»  Sistema Nervioso Central
= Irritabilidad extrema
L] Meningitis aséptica
= Pérdida de la audicion neurisensorial
»  Sistema genitourinario
. Uretritis, meatitis
»  Otros hallazgos
Ll Eritema, induracion en el sitio de inoculacion de BCG
= Uveitis anterior (media)
" Rash inguinal descamativo
» Hallazgos de laboratorio en la fase aguda
Leucocitosis con neutrofilia y formas inmaduras
Elevacion de VSG
Elevacion de PCR
Anemia
Dislipedemias
Hipoalbuminemia
Hiponatremia
Trombocitosis después de la primer semana
Piuria esteril
Elevacion de transaminasas séricas
Elevacion de gammaglutamiltranspeptidasa sérica
Pleocitosis en LCR
Leucocitosis en liquido sinovial

2
o3

VOVY VVY

Los pacientes con mas de 5 dias y < 4 criterios principales pueden ser diagnosticados con enfermedad de Kawasaki cuando
se encuentran anormalidades coronarias
Ante la presencia de + 4 criterios principales, el diagnéstico puede hacerse el cuarto dia



Los cambios de los labios y la cavidad oral incluyen (1) eritema, sequedad, fisuras,
descamacion, grietas y sangrado de los labios, (2) "lengua de fresa indistinguible de la
que se asocia a escarlatina, con eritema y papilas fungiformes prominentes, y (3) eritema
difuso de la mucosa orofaringea. No se observan ulceraciones orales ni faringeas. (35)

La linfadenopatia cervical es el menos comun de los otros criterios clinicos
principales. Por lo general es unilateral y confinada al tridngulo cervical anterior, y sus
criterios clasicos incluyen un ganglio linfatico >1,5 cm de didmetro. Los estudios de
imagen demuestran con frecuencia multiples ganglios sin supuracién. Los ganglios
generalmente son firmes y no confluentes, no se asocian con eritema de la piel que los
cubre. (35)

OTROS HALLAZGOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

Hallazgos cardiacos

Las manifestaciones cardiovasculares pueden ser prominentes en la fase aguda
de la enfermedad de Kawasaki y constituyen la causa principal de morbilidad y mortalidad
a largo plazo. Durante esta fase, el pericardio, miocardio, endocardio, las valvulas y las
arterias coronarias pueden afectarse.

El nifio con enfermedad de Kawasaki en la fase aguda a menudo presenta
precordio hiperdindmico, taquicardia, ritmo de galope, y un soplo inocente asociado a
anemia, fiebre y miocarditis. En ocasiones, puede haber sindrome de bajo gasto o
choque. En elelectrocardiograma pueden mostrar arritmias, prolongaciéon del intervalo PR,
y cambios inespecificos en la onda T o segmento ST. (35)

Hallazgos no cardiacos.

Puede haber artritis o artralgia en la primera semana de la enfermedad. Esta
afeccion puede involucrar a mdltiples articulaciones, e incluir a pequefias y grandes
articulaciones.

Suele haber mayor irritabilidad en nifios con enfermedad de Kawasaki que en otras
enfermedades febriles. La paralisis transitoria unilateral del nervio facial ocurre en raras
ocasiones. También puede haber trastornos transitorios de la audicion durante la fase
aguda de la enfermedad de Kawasaki. Molestias gastrointestinales como diarrea, vémitos
y dolor abdominal, ocurren en aproximadamente un tercio de los pacientes. En raras
ocasiones, la enfermedad de Kawasaki puede presentarse como un abdomen agudo

quirdrgico. Puede haber ictericia y hepatomegalia. Quince por ciento de los pacientes

6



presentan colecistitis aguda no litiasica durante las primeras 2 semanas de la
enfermedad. Puede haber eritema e induracién en el sitio de aplicacion de la vacuna
BCG. Muy rara vez pueden encontrarse ganglios testiculares, neumonitis, derrame

pleural, y sindrome hemofagocitico.

Hallazgos de laboratorio

La leucocitosis es tipica durante la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki, con
predominio de células inmaduras y granulocitos maduros. Aproximadamente el 50% de
los pacientes tienen recuentos de globulos blancos <15 000/mm3. La Leucopenia es poco
frecuente. Pueden desarrollar anemia, por lo general con indices normales de globulos
rojos, principalmente cuando la fase de inflamacion activa es prolongada. La anemia
hemolitica severa es rara y puede estar relacionada con la infusion de inmunoglobulina
intravenosa.

La elevacion de reactantes de fase aguda, como velocidad de sedimentacion
globular (VSG) y proteina C-reactiva (PCR), es casi universal en la enfermedad de
Kawasaki, por lo general vuelve a la normalidad 6 a 10 semanas después del inicio de la
enfermedad. Ya que algunos pacientes muestran discrepancia entre la VSG y PCR,
ambos deben medirse. Ademas, la elevacion de la VSG (pero no de la PCR) puede ser
causada por el tratamiento con inmunoglobulina per se, por lo tanto, la VSG no debe ser
utilizada como el Unico elemento determinante del grado de actividad inflamatoria en los
pacientes tratados con inmunoglobulina.

Un signo caracteristico de las fases posteriores de la la enfermedad es la
trombocitosis, con recuentos de plaquetas que van de 500 000 a 1 millén/mm3. La
trombocitosis rara vez esta presente en la primera semana de la enfermedad, por lo
general aparece en la segunda semana, y llega al pico maximo en la tercera semana con
un retorno gradual a la normalidad de 4 a 8 semanas después del inicio en los casos no
complicados. En promedio, el conteo maximo de plaquetas es de 700 000/mm3. Rara vez
se observa trombaocitopenia en la fase aguda y su presencia puede ser un signo de
coagulacion intravascular diseminada, ademas de ser un factor de riesgo para el
desarrollo de aneurismas coronarios. En pacientes con artritis, el liquido obtenido por
artrocentesis es de aspecto purulento con recuento de glébulos blancos de 125 000 a 300

000/mm3, un nivel normal de glucosa, y tincion de Gram y cultivos negativos



Los lipidos plasmaticos se encuentran muy alterados en la fase aguda de la
enfermedad de Kawasaki, con depresion del colesterol, lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y apolipoproteina. Menos del 40% de los pacientes presentan elevaciones ligeras a
moderadas de transaminasas séricas y ligera hiperbilirrubinemia en el 10%. La
gammaglutamiltranspeptidasa plasmatica se eleva en el 67% de pacientes. La
hipoalbuminemia es frecuente y se asocia con una fase aguda mas grave y prolongada.

En aproximadamente 33% de los pacientes el examen general de orina muestra
piuria estéril, probablemente por uretritis pues la puncién suprapubica no lo muestra.
Aproximadamente 50% de los niflos con Kawasaki muestran evidencia de meningitis
aséptica.

Se ha reportado que en la fase aguda de la enfermedad hay elevacion de la
troponina |, un marcador especifico de dafio miocardico, lo que apoya la existencia de
lesion de las células del miocardio en la fase temprana de la enfermedad.

Las pruebas de laboratorio, aunque no son especificos, pueden proporcionar
apoyo diagndstico en los pacientes con caracteristicas clinicas sugestivas de enfermedad
de Kawasaki. La elevacion ligera o moderada de PCR o VSG, casi universal en los nifios
con Kawasaki es poco frecuente en infecciones virales. Los recuentos de plaquetas por lo
general son 450 000/mm3 en pacientes evaluados después del dia 7 de enfermedad. La
experiencia clinica sugiere que la enfermedad de Kawasaki es poco probable si el
recuento plaquetario y los reactantes de fase aguda son normales después del dia 7 de la
enfermedad. Ademas, la leucopenia con predominio de linfocitos, y la trombocitopenia, en

ausencia de CID sugieren una etiologia viral.

ENFERMEDAD DE KAWASAKI INCOMPLETA (ATIPICA).

Algunos pacientes que no cumplen con los criterios establecidos en la Tabla 1 han
sido diagnosticados con enfermedad de Kawasaki "Incompleta” o "atipica”, un diagnéstico
gue a menudo se basa en los hallazgos de alteraciones coronarias en el ecocardiograma.

El término “incompleto” se refiere a los casos que no tiene suficientes signos
clinicos claisisos de la enfermedad; y “atipicos” son los casos que tienen caracteristicas
gue habitualmente no se ven en enfermedad de Kawasaki. EI Kawasaki incompleto es
mas comun en nifilos pequefios, por lo que es muy importante establecer un diagnoéstico
preciso y un tratamiento oportuno especialmente en estos pacientes jévenes que tienen

riesgo considerable de desarrollar anomalias coronarias (55). Los hallazgos de laboratorio



de los casos incompletos parecen ser similares a los de los casos clasicos y aunque no
son diagnadsticos, son Utiles para apoyar o descartar el diagnostico.

La ecocardiografia puede ser atil en la evaluacion de
los nifios con fiebre prolongada y algunas caracteristicas de la enfermedad de Kawasaki.
Aunque los aneurismas rara vez se forman antes del dia 10 de enfermedad, el brillo
perivascular, la ectasia de las arterias y lack of tapering en la fase aguda de la
enfermedad de Kawasaki pueden representar arteritis coronaria antes de la formacion de
aneurismas. La disminucion de la contractilidad del ventriculo izquierdo, regurgitacion
valvular leve (mas comunmente regurgitacion mitral) y derrame pericardico también se
puede ver en un ecocardiograma de una persona con enfermedad de Kawasaki en la fase
aguda.

La enfermedad de Kawasaki Incompleta debe ser considerada en todos los nifios
con fiebre sin causa aparente durante 5 dias, asociado con 2 o 3 de las principales
caracteristicas clinicas de la enfermedad de Kawasaki (Fig. 1). Debido a que los nifios
pequefios pueden presentar fiebre y pocos, o ninguna de las principales caracteristicas
clinicas, la ecocardiografia debe ser considerada en cualquier nifio de 6 meses con fiebre
de 7 dias de duracion.

En el afio 2004 la Sociedad Americana de Cardiologia, en conjunto con la
Academia Americana de Pediatria propuso un algoritmo para la evaluacién y tratamiento

de los pacientes con sospecha de enfermedad de Kawasaki (Figura 1).

ERRORES COMUNES EN EL DIAGNOSTICO.
Los nifios pueden solo presentar fiebre y un agrandamiento unilateral de los

ganglios linfaticos cervicales. La erupcion de piel y mucosas, secundarias a antibioticos
pueden confundirse. La linfadenitis y piuria estéril pueden ser confundidas con una
infeccion del tracto urinario parcialmente tratadas y dar urocultivos negativos. El lactante
puede presentar fiebre, erupcion cutanea y liquido cefalorraquideo con pleocitosis y ser
diagnosticada como meningitis viral. La enfermedad de Kawasaki se debe considerar en
el diagnostico diferencial de todos los nifios con fiebre de al menos varios dias de
duracion, erupcion cutanea, conjuntivitis no purulenta y, sobre todo en nifios de 1 afio de

edad y en adolescentes, en quienes el diagndstico es con frecuencia perdido.



Figura 1. Evaluacién ante sospecha de enfermedad de Kawasaki incompleta
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FACTORES DE RIESGO PARA PREDECIR LA PRESENCIA DE
ANEURISMAS.

Varios sistemas de puntuacién han sido desarrollados para identificar a los nifios
con mayor riesgo de arteriopatia coronaria (47). La duraciéon de la fiebre, probablemente
reflejando la severidad de la vasculitis en curso, se ha confirmado como un potente factor
de prediccién de aneurismas de la arteria coronaria en varios estudios (49). Harada,
formuld un indice de riesgo para desarrollo de aneurismas coronarios en el futuro. En
algunos centros de Japon, la puntuacion de Harada se utiliza para determinar si el
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa se utilizara. La gammaglobulina IV se
administra a nifios que cumplan 4 de los siguientes criterios, evaluados dentro de los 9
dias del inicio de la enfermedad: (1) recuento de glébulos blancos > 12 000/mm3; (2) el
recuento de plaguetas < 350 000/mm3, (3) PCR > 3, (4) hematocrito < del 35%, (5)
albumina < 3,5 g / dI; (6) edad menor o igual a 12 meses, y (7) sexo masculino. Para los
nifos con < 4 factores de riesgo, pero que contindan con los sintomas agudos, esta

puntuacion se reevalla a diario.

CRITERIOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE
KAWASAKI

Las directrices originales para el diagnéstico de enfermedad de Kawasaki fueron
creadas por un comité que se designé por el Ministerio japonés de Salud en 1970. En ese
momento, las complicaciones de la arteria coronaria de la enfermedad de Kawasaki no se
apreciaban todavia.

En presencia de 4 de 5 criterios clasicos (tabla 1), los expertos de EE.UU. y Japon
coinciden en que sOlo 4 dias de fiebre son necesarios antes de iniciar el tratamiento.
También se acordd en términos generales que la enfermedad de Kawasaki puede ser
diagnosticada en la ausencia de criterios completos cuando hay anomalias coronarias.

En particular, las dimensiones de las arterias coronarias, ajustadas por area de
superficie corporal, proporcionan una mayor precision de la evaluacion de la magnitud de
la arteria coronaria derecha (RCA) o descendente anterior izquierda (LAD), en
comparacion con la esperada en el resto de la poblaciéon. Un score z = 2,5 en uno de

estos segmentos arteriales se espera que ocurra en el 0,6% de la poblacién sin

11



enfermedad de Kawasaki, y un score z de = 3.0 en uno de estos segmentos se espera

que ocurra en el 0,1% de la poblacién sin enfermedad de Kawasaki.

HALLAZGOS CARDIACOS
Aneurismas coronarios

Ecocardiografia

Las principales secuelas de la enfermedad de Kawasaki estan en relacion con el
sistema cardiovascular y, mas concretamente, el sistema arterial coronario, por lo que un
estudio de imagen es parte fundamental de la evaluacion de todos los pacientes con
sospecha de enfermedad de Kawasaki. Debido a que no es un método invasivo y tiene
una alta sensibilidad y especificidad para la deteccién de anomalias de la porcién proximal
del tronco y RCA, la ecocardiografia es ideal para la evaluacion cardiaca (nivel de
evidencia C).

El ecocardiograma inicial debe realizarse tan pronto como el diagnéstico se
sospecha. Este estudio inicial se establece como basal para el seguimiento longitudinal de
la morfologia de las arterias coronarias, VI, la funcion valvular izquierda, y la evolucion y
resolucion de un derrame pericardico cuando este esta presente.

En orden de mayor a menor frecuencia, los sitios comunes de los aneurismas
coronarios son la LDA proximal y RCA proximal, seguido por el tronco, y luego LCX, y
finalmente la parte distal de la RCA y la union entre la RCA y la coronaria descendente
posterior.

De acuerdo a la ultima declaracion de la Asociacion Americana del Corazén (3),
los aneurismas se clasificaron como pequefios (5 mm de diametro interno), medianos (5 -
8 mm de diametro interno), o gigante (8 mm de diametro interno). La clasificacion del
Ministro de Salud Japonés dice que hay anormalidades de las arterias coronarias si el
diametro de la luz interna es de >3 mm en nifios de 5 afios 0 > 4 mm en nifios de 5 afios
de edad, si el diametro interior de un segmento es 1,5 veces el de un segmento
adyacente, o si la luz coronaria es claramente irregular (53).

Aunque la ecocardiografia de los pacientes con enfermedad de Kawasaki se
centra en las arterias coronarias, se deben estudiar otros aspectos, ya que la evidencia
histolégica sugiere una miocarditis aguda en la enfermedad de Kawasaki y se han
demostrado contractilidad ventricular deprimida en las primeras etapas de la enfermedad.

Debido a que la pericarditis puede estar asociada con la vasculitis y la miocarditis que se
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ve en pacientes con enfermedad de Kawasaki, debe tenerse en cuenta la presencia o
ausencia de un derrame pericardico.

Para casos no complicados, la evaluacion ecocardiografica debe realizarse en el
momento del diagndstico, a las 2 semanas, y de 6 a 8 semanas después del inicio de la
enfermedad. Se necesita evaluacion ecocardiografica mas frecuente para guiar el manejo
de nifios con alto riesgo (por ejemplo, aquellos que estan con fiebre persistente o que
presentan anomalias coronarias, la disfunciébn ventricular, derrame pericardico o

insuficiencia valvular) (54,55).

Otros estudios no invasivos

La resonancia magnética puede delinear los aneurismas de la arteria coronaria en
su segmento proximal y proporcionar datos sobre perfil de flujo (nivel de evidencia C).
Una reciente serie de pacientes con la enfermedad de Kawasaki demostr6 que MRA
coronaria diagnostico con precision todos los aneurismas, oclusion y estenosis coronarias
presentes en angiografia. El estudio de angio-TAC también puede ser utilizado para dx de
los aneurismas coronarios y estenosis de segmentos distales, asi como circulacion
colateral.

La prueba de esfuerzo cardiaco con isquemia reversible esta indicada para evaluar
las consecuencias de la existencia y funcionamiento de anormalidades en las arterias
coronarias en los nifilos con enfermedad de Kawasaki y aneurismas coronarios (nivel de
evidencia A) (41).

Cateterismo cardiaco y angiografia

La angiografia coronaria ofrece una definicion mas detallada de la anatomia de las
arterias coronarias que el ecocardiograma, ya que es posible detectar estenosis u
oclusién trombdética y determinar la extension de la formacion de colaterales en los

pacientes con enfermedad de Kawasaki (55).

Miocarditis

La miocarditis se ha demostrado en autopsia y biopsia del miocardio y es una
caracteristica comun en pacientes con enfermedad de Kawasaki (19). La inflamacion del
miocardio se ha documentado en 50% a 70% de pacientes post mortem. La gravedad de

la miocarditis no parece estar asociada con el riesgo de aneurismas de la arteria
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coronaria. La velocidad de recuperacién sugiere que la depresion de la contractilidad en
pacientes con enfermedad de Kawasaki es causada por mecanismos rapidos, reversibles,
como pueden ser toxinas o citocinas. También es posible que el infiltrado inflamatorio
encontrado entre las fibras musculares en el examen post mortem al inicio de la

enfermedad puede resolver rapidamente (50, 54).

TRATAMIENTO
Tratamiento inicial
Aspirina

Aunque la aspirina tiene importante accién antiinflamatoria (en dosis altas) y
antiagregante plaquetario (a dosis bajas), no parece disminuir la frecuencia del desarrollo
de enfermedad coronaria. Durante la fase aguda de la enfermedad, La aspirina se
administra de 80 a 100 mg / kg por dia en 4 dosis. Muchos centros recomiendan reducir la
dosis de aspirina después de que el nifilo no presente fiebre por 48 a 72 horas. Otros
médicos contindan altas dosis de aspirina hasta el dia 14 de la enfermedad y 48 a 72
horas después del cese la fiebre. Una vez que se suspenden las altas dosis de aspirina,
se dejan dosis bajas (3 a 5 mg / kg por dia) y se mantiene hasta que no hay evidencia de
cambios coronarios en 6 a 8 semanas después del inicio de enfermedad (nivel de
evidencia C). Para los nifios que desarrollan anomalias coronarias, la aspirina puede
continuar de forma indefinida (nivel de evidencia B). Es de destacar que el uso
concomitante de ibuprofeno antagoniza de manera irreversible la inhibicién plaquetaria
inducida por aspirina, por lo que en general, el ibuprofeno se debe evitar en los nifios con
aneurismas coronarios quienes toman aspirina como antiagregante plaquetario (nivel de
evidencia B).

El sindrome de Reye es un riesgo en los niflos que toman salicilatos,
principalmente si estdn cursando con una infeccion activa como la varicela o la gripe. Se
han reportado casos de pacientes con enfermedad de Kawasaki quienes contindan con
dosis altas de aspirina y posteriormente cursan con infeccion viral desarrollando Sindrome
de Reye. Los fabricantes de vacunas recomiendan que deban evitarse los salicilatos

durante 6 semanas después de la administracion de vacuna contra la varicela (49).
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Inmunoglobulina

La eficacia de la inmunoglobulina intravenosa administrada en la fase aguda de la
enfermedad de Kawasaki en cuanto a reduccion de la prevalencia anomalias de la arteria
coronaria estd bien establecida. ElI mecanismo de accién de la inmunoglobulina
intravenosa en el tratamiento de la enfermedad de Kawasaki es desconocida. La IGIV
parece tener un efecto anti-inflamatorio generalizado. Los posibles mecanismos de accion
incluyen la modulacién de la produccion de citocinas, la neutralizacion de superantigenos
bacterianos u otros agentes etiologicos, el aumento de de la actividad de las células T
supresoras, la supresion de la sintesis de anticuerpos y la provisibn de anticuerpos
antiidiotipicos.

Los niveles séricos de IgG son mas bajos entre los pacientes que posteriormente
desarrollan anomalias de las arterias coronarias y son inversamente proporcionales a la
duracion de la fiebre y de laboratorio los indices de inflamacion aguda (54, 55).

Los pacientes deben ser tratados con inmunoglobulina intravenosa, 2 g / kg en un
sola infusion (nivel de evidencia A), junto con la aspirina (ver seccién anterior) (13). Esta
terapia debe iniciar en el plazo de los primeros 7 a 10 dias de la enfermedad. El
tratamiento antes del dia 5 de la enfermedad no parece tener mas posibilidades de evitar
secuelas cardiacas que el tratamiento en los dias 5-7, pero puede ser asociada con una
mayor necesidad de repetir el tratamiento con IGIV. También debe ser administrada a
nifios que se presentan después de los 10 dias de la enfermedad (es decir, los nifios en
gue el diagndstico fue pasado por alto) si tienen o persisten con fiebre sin otra explicaciéon
0 presentan aneurismas e inflamaciéon sistémica manifestada por elevacion de la VSG o
PCR (prueba nivel C).

Incluso cuando son tratados con regimenes de dosis altas de IGIV en los primeros
10 dias de la enfermedad, 5% de los nifios con la enfermedad de Kawasaki desarrollan,
por lo menos, la dilatacion transitoria de la arteria coronaria y el 1% desarrollar

aneurismas gigantes.

Los esteroides

Si bien los corticosteroides son el tratamiento de eleccién en otras formas de
vasculitis, su uso ha sido limitado en nifios con enfermedad de Kawasaki. En un estudio,
los nifios a los que se administraron corticoides e Inmunoglobulina intravenosa, en

comparacion con los que recibieron IglV sola, redujeron los niveles de citoquinas, como
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la interleucina-2 (IL-2), IL-6, IL-8 e IL-10- dentro de las 24 horas de la administracion de
IglV. Actualmente, la utilidad de los esteroides en el tratamiento inicial de la enfermedad
de Kawasaki no esta bien establecida (nivel de evidencia C).

Los corticosteroides también se han utilizado para tratar a los pacientes que no
han respondido al tratamiento inicial de la enfermedad de Kawasaki. Varias series
pequefias de casos han descrito nifios con la enfermedad de Kawasaki con fiebre
persistente a pesar de reinicio del tratamiento con IGIV en los cuales la administracion de
la terapia con esteroides se asocid con una mejoria de los sintomas y la ausencia de una
progresion significativa de anormalidades coronarias. Estudios de esteroides en el
tratamiento inicial de la enfermedad de Kawasaki, asi como en la terapia para los
pacientes con fiebre persistente o reemergentes, a pesar del tratamiento con IGIV y
aspirina, han demostrado que los corticosteroides reducen la fiebre. Los efectos de los
esteroides en las anomalias de las arterias coronarias son todavia inciertos, sin embargo,
hasta que los ensayos multicéntricos controlados estén disponibles, se recomienda que el
tratamiento con esteroides se limitara a los nifios en los cuales dos infusiones de
inmunoglobulina intravenosa han sido ineficaces para aliviar la fiebre y los reactantes de
inflamacién aguda (pruebas nivel C). El régimen mas comunmente usado de esteroids
intravenosos son pulsos de metilprednisolona, 30 mg / kg en 2 a 3 horas, administrado

una vez al dia durante 1 a 3 dias.

Pentoxifilina

La pentoxifilina es un compuesto metilxantina, inhibe especificamente el TNF-a la
transcripcion de ARN mensajero. Debido a que el TNF-a parece ser importante en la
cascada inflamatoria en la enfermedad de Kawasaki, la pentoxifilina ha sido evaluada
como un complemento en la terapia estandar. En un pequefio ensayo clinico en el que
todos los pacientes fueron tratados con un régimen de dosis bajas de IGIV y aspirina, las
personas que recibieron altas dosis de pentoxifilina parecen tener menos aneurismas y la

terapia fue bien tolerada (53).
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Tratamiento de los pacientes que no respondieron a la terapia inicial
con IGIV.

Aproximadamente el 10% de los pacientes con enfermedad de Kawasaki no
responden con la terapia de inmunoglobulina intravenosa inicial. La falta de respuesta por
lo general se define como reaparicion o persistencia de la fiebre 36 horas después de la
finalizacion de la primera infusion de IGIV. La mayoria de los expertos recomienda repetir
el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa, 2 g / kg (pruebas nivel C). El supuesto
efecto dosis-respuesta de la inmunoglobulina intravenosa constituye la base teérica de
este enfoque.

Abciximab

Se necesitan ensayos controlados, pero la terapia con abciximab puede ser
considerada en pacientes con grandes aneurismas en la fase aguda o subaguda (nivel C).
La eficacia en la reduccion de la prevalencia de aneurismas de la arteria coronaria no se
ha demostrad. La terapia con los agentes de infliximab o de otro tipo dirigidas a T F-a
podria ser considerado en pacientes que son resistentes a la IVIG y esteroides (nivel de
evidencia C)

Los agentes citotoxicos como la ciclofosfamida, en conjuncion con esteroides
orales, se han sugerido como Uutiles para el tratamiento de pacientes con enfermedad de
Kawasaki en la fase aguda, particularmente en casos refractarios. Esta terapia se utiliza
ampliamente para el tratamiento de otras graves vasculitis.

En resumen, ya que se carece de control, la importancia relativa de dosis repetidas
de IGIV, corticoides, los antagonistas del TNF, el intercambio de plasma, abciximab, y los
agentes como la ciclofosfamida para los pacientes con la enfermedad de Kawasaki

refractario permanecen inciertos.

Prevencion de trombosis en pacientes con enfermedad coronaria.

El régimen terapéutico que se usa en pacientes con enfermedad de Kawasaki
dependera de la gravedad de la afeccion coronaria e incluyen la terapia antiplaquetaria
con aspirina, con o sin dipiridamol o clopidogrel, anticoagulantes, terapia con warfarina o
heparina de bajo peso molecular; o una combinacion de anticoagulantes y antiagregantes

plaguetarios, por lo general la warfarina y aspirina.
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El Clopidogrel en combinacion con aspirina ha demostrado ser mas eficaz que
cada agente por separado en la prevencion de eventos vasculares en territorios de ambas
coronarias y cerebrales en los adultos.

El régimen antitrombotico mas comuin para los pacientes con aneurismas gigantes
es dosis bajas de aspirina junto con warfarina, manteniendo el INR de 2,0 a 2,5 (nivel de
evidencia C).

Tabla 2. Tratamiento antiplaquetario, anticoagulante y trombolitico

Medicamento Administracion  Dosis

Aspirina VO Antiplaquetario: 3-5 mg/kg/d
Clopidogrel VO 1 mg/kg/d max. 75 mg/d
Dipiridamol VO 2-6 mg/kg/d dividido en 3 dosis T
Heparina no fraccionada \Y Carga: 50 U/Kg

Infusiéon:20 U/Kg/hr
Ajustar la dosis hasta obtener TP 60-85 s
Heparina de  bajo peso SC Nifios < 12 meses
molecular Tratamiento: 2mg/kg/d dividido c/12 hrs
Profilaxis: 1.5 mg/kg/d dividido c/12 hrs
Nifios y adolescentes
Tratamiento: 2mg/kg/d dividido ¢/12 hrs
Profilaxis: 1-1.5 mg/kg/d dividido c¢/12 hrs

Abciximab [\ Bolo: 0.25mg/kg
Infusion: 0.125mcg/kg/min durante 12 hrs
Estreptoquinasa vV Bolo: 1000.4000 U/Kg para 30 min
Infusién: 1000-1500 U/Kg/hr
tPA \ Bolo: 1.25 mg/Kg
Infusion: 0.1-0.5 mg/kg/hr durante 6 hrs. Después evaluar
Uroquinasa \ Bolo: 4400 U/Kg para 10 min
Infusion: 4400 U/Kg/hr
Warfarina VO 0.1 mg/kg/d. Ajustar dosis hasta obtener INR entre 2.0-
25

T Se prefiere Clopidogrel sobre dipiridamol, basado en evidencias en adultos

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO
Historia Natural

Regresion y la evolucion de las lesiones coronarias

Las lesiones de la arteria coronaria como resultado de los cambios por
enfermedad de Kawasaki, con controles de angiografias, tienen resolucion de 1 a 2 afios
después de la aparicién de la enfermedad en 50% a 67% de los casos con aneurismas o
enfermedad coronaria (26).

La ruptura de un aneurisma coronario puede ocurrir dentro de los primeros meses

después de la enfermedad de Kawasaki, pero es extremadamente raro.
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El IAM causado por la oclusién trombética de un aneurisma, un tipo estenotico, o

ambos de la arteria coronaria es la principal causa de muerte en pacientes con

enfermedad de Kawasaki. El mayor riesgo de infarto de miocardio se produce en el primer

afo después del inicio de la enfermedad, y la mayoria de los casos mortales se asocian

con obstruccion, ya sea en el tronco o las dos la ACD y ACI.

Evoluciéon de los pacientes con regresion espontanea de aneurismas

Aproximadamente el 50% de los aneurismas de las arterias coronarias en la

enfermedad de Kawasaki muestran una regresién angiogréfica total (19).

Desde una perspectiva puramente clinica, los nifios sin secuelas cardiacas durante

el primer mes de la enfermedad de Kawasaki parecen volver a su anterior (por lo general

excelente) estado de salud, sin signos o sintomas de disfuncién cardiaca significativa.

Tabla 3. Estratificacion de riesgo

Nivel de riesgo
I (Sin cambios en
coronarias  ni  otro

estadio de la
enfermedad)

1l (Ectasia de
coronaria que

desaparece dentro de
las  primeras  6-8
semanas)

1] aneurisma
pequefio-mediano o

artria coronaria mayor

v (Aneurisma
coronario grande o
gigante, mdltiples o
complejos aneurismas

sin obstruccion)

V  (Obstruccion de

arteria coronaria)

Terapia farmacolégica
Ninguno mas alla de las
primeras 6-8 semanas

Ninguno mas alla de las
primeras 6-8 semanas

Dosis baja de Aspirina
(3-5mg/kg/d  al
hasta

menos
documentar la

regresién del aneurisma

Tratamiento

antiplaquetario a largo
plazo y warfarina o
heparina de bajo peso

molecular

Tratamiento a largo plazo
con dosis bajas de
aspirina; warfarina o

heparina de bajo peso

molecular. Si persisten
los aneurismas,
considerar

betabloqueadores.

Actividad fisica
Sin restriccion mas alla de las primeras 6-

8 semanas

Sin restriccion mas alla de las primeras 6-

8 semanas

Pacientes < 11 afios sin restriccion mas
alla de las primeras 6-8 semanas.
Pacientes entre 11 y 20 afios y > de 20
afios: Actividad fisica determinada por
prueba de esfuerzo, evaluaciéon de la
perfusién miocardica.

No se aconsejan deportes de alto impacto
para pacientes que toman antiplaquetarios
Debe suspenderse deportes de contacto o
de alto impacto debido al elevado riesgo
de sangrado. Otras actividades fisicas
guiadas por prueba de esfuerzo y

perfusién miocardica

Debe suspenderse deportes de contacto o
de alto impacto debido al elevado riesgo
de sangrado. Otras actividades fisicas
guiadas por prueba de esfuerzo y

perfusion miocardica

Seguimiento
Evaluaciéon del riesgo
cardiovascular y
seguimiento c/5 afios

Evaluaciéon del riesgo

cardiovascular y
seguimiento c/3-5
afios

Seguimiento

cardiolégico anual con

ecocardiograma y
ECG.

Prueba de esfuerzo y
perfusién  miocérdica
c/2 afios
Ecocardiograma y

ECG c/2 afios.
Prueba de esfuerzo y

perfusion  miocéardica
c/afio
Ecocardiograma y

ECG c/2 afios.
Prueba de esfuerzo y
perfusion  miocéardica

clafio

Estudios invasivos

No se recomienda
ninguno
No se recomienda
ninguno

Angiografia si  los
estudios no invasivos

sugieren isquemia

Angiografia6-12 meses
o antes si clinicamente
esta indicado. Repetir
angiografia si hay
datos sugestivos de

isquemia
Angiografia para
determinar las

opciones terapéuticas
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JUSTIFICACION

Conocer las alteraciones cardiovasculares clinicas, electrocardiogréficas vy
ecocardiograficas secundarias a enfermedad de Kawasaki, su evolucién en relacion a la
gravedad y modalidades de tratamiento, para poder establecer guias de vigilancia

cardiologica y mejores opciones de terapéuticas en estos nifios.
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OBJETIVOS

Determinar las caracteristicas clinicas, ecocardiogréaficas y del tratamiento y su
relacién con la presentacion y complicaciones con la enfermedad de Kawasaki
Determinar las principales alteraciones cardiovasculares anatémicas y funcionales

en los nifios con enfermedad de Kawasaki.
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MATERIAL Y METODOS

Se determinaron los datos clinicos y alteraciones ecocardiograficas, en nifios
menores a 16 afios con diagnéstico de enfermedad de Kawasaki atendidos en el

Centenario Hospital Miguel Hidalgo

DEFINICION DEL PROBLEMA

La enfermedad de Kawasaki es la cardiopatia adquirida mas frecuente en la
infancia. La falta de un diagnéstico y tratamiento oportunos condiciona secuelas cardiacas

graves que comprometen la vida en estos pacientes.

TIPO DE ESTUDIO

Retrospectivo y prospectivo
Observacional y descriptivo

Longitudinal

DISENO

Retrospectivo y prospectivo
Longitudinal

DEFINICION DEL UNIVERSO

Nifios menores de 16 afios de edad, atendidos por el Departamento de Pediatria

del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, de Enero del 2000 a Diciembre del 2012.

CRITERIOS DE INCLUSION

Nifios de 0 afios a 16 afios, con diagnostico confirmado de enfermedad de
Kawasaki, con evaluacion cardiologica, clinica y ecocardiografica al momento del

diagndstico; previo y posterior al inicio del tratamiento

CRITERIOS DE EXCLUSION

Todo paciente que no cumplié con los requisitos anteriores, pacientes con
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malformacioén cardiaca.

METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Se identificaron a todos los pacientes que cumplian con los criterios de inclusién,
tanto en los registros del archivo clinico del hospital, como del Servicio de Cardiologia

Pediatrica.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad: Edad al momento del diagndstico de enfermedad de Kawasaki
Sexo
Peso: Peso en kilogramos al momento del diagndstico de enfermedad de Kawasaki
Estado nutricional: De acuerdo al déficit ponderal se considerd

Desnutricion leve (déficit del 16 al 25%)

Desnutricion moderada (déficit del 26 al 39%)

Desnutricién severa (déficit mayor o igual al 40%)
Epoca del afio: Estacion del afio en que se diagnostico la enfermedad.
Cuadro clinico: Datos clinicos presentados durante el curso de la enfermedad:
Sintomas:

Fiebre

Inicio en relacion a fecha de dx

Duracion

Intensidad

Respuesta a antitérmicos

Hiperemia conjuntival

Cambios orales.

Eritema de manos y pies.

Edema de manos y piés

Descamacion de manos y pies

Exantema polimorfo

Linfadenopatia

Dolor abdominal

Nauseas

Voémito.
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Otros sintomas

Signos:
Exantema
Inyeccion conjuntival
Adenomegalis
Cambios en pies y manos
Lengua
Taquicardia
Ritmo de galope

Soplo cardiaco

Laboratorio

Piuria esteril
Plaguetas
Edad | Plaquetas (x1000)
Im 180-327
6 m 180-327
6m-2a | 150-350
2-6a 150-350
6-12a | 150-350
12-18a | 150-350
Leucocitos

Edad | Leucocitos totales (x1000)
Media (intervalo)

1m | 10.8(5-19.5)

6m | 11.9(6-17.5)

6m-2a | 10.6 (6 - 17.0)

2-6a | 8.5 (5-15.5)

6-12a | 8.1 (4.5-13.5)

12-18a | 7.8 (4.5-13.5)
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Diferencial

Formula diferencial leucocitaria especifica para la edad

Edad | Neutrofilos % (intervalo) | Linfocitos % (intervalo)
X 1000 X 1000

1m |35(1-8.5) 56 (2.5-16.5)

6m | 32(1-8.5) 61 (4-13.5)

la |31(1.5-85) 61 (4-10.5)

2a 33 (1.5-8.5) 59 (3-9.5)

4a |42(1.5-8.5) 50 (2-8)

6a 51 (1.5-8) 42 (1.5-7)

8a 53(1.5-8) 39 (1.5-6.8)

10a |54 (1.5-8.5) 38 (1.5-6.5)

16 a | 57(1.8-8) 35 (1.2-5.2)

Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG). Rango normal de 4 a 20 mm/hr.

Proteina C Reactiva (PCR). Rango normal (0-0.5 mg/dl)

Transaminasas

TGO (AST) [ U/L TGP (ALT) | UL

Edad Rango normal | Edad Rango normal
1-12m 15-60 1-12m 13-45

1-3a 20-60 1-3a 13-45

4-6a 15-50 4-6a 13-45

7-9a 15-40 7-9a 13-45

10-11a 10-60 10-11a 13-45

12-19a 15-45 12-19a 13-45

Troponina

Niveles séricos de DHL.

Edad Rango normal (U/L)
10d-24m | 180-430
2-12a 110-295
>12a 100-190
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VARIABLES DEPENDIENTES
Hallazgos ecocardiograficos
Dilatacién coronaria: ectasia o aneurismas coronarios: nimero, diametro, localizacion
Obstrucciones coronarias
Valvulitis
Miocarditis

Otras alteraciones.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva para registrar las diferentes variables estudiadas.
Se expresan como porcentaje la frecuencia de las variables categoricas, y como promedio
y desviacion estandar las variables continuas.

La comparacion entre grupos se analiz6 mediante estadistica inferencia utilizando
la prueba de Ji cuadrada para variables categéricas y la prueba t de Student para
variables continuas.

Para establecer la fuerza de asociacion entre diferentes variables se utilizé la

razén de momios (RM).
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RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 26 pacientes menores a 16 afios de edad con
diagnéstico de enfermedad de Kawasaki atendidos en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo durante los dltimos 12 afios

Se excluyeron a 16 pacientes referidos de otras instituciones y que no cuentan con
expediente en nuestro hospital.

Todos los pacientes incluidos fueron evaluados clinicamente por cardiologia
pediatrica y/o con ecocardiografia bidimensional para confirmar el diagnéstico
cardiolégico.

TABLA 1. Distribucién demografica de 26 pacientes evaluados con diagndstico de
enfermedad de Kawasaki

Sexo (femenino/masculino) 8/18
Edad (meses) 34 (5-213)
Peso (kg) 14.8 (6.5-64)

De los 26 pacientes incluidos, 8 (30.7%) fueron mujeres y 18 (64.3%) hombres,
con un promedio de edad de 34 meses (5 a 213 meses), un peso promedio de 14.8 kg
(6.5-64 kg). (Tabla 1).

Veinticinco de los 26 pacientes evaluados (96.1%), tuvieron un estado nutricional
normal y solo un paciente (3.9%) se encontraba con desnutricién leve.

En 6 de los 26 pacientes (23%), la enfermedad se presenté en invierno; en otofio
otros 6 pacientes (23%), en primavera otros 6 (23%) pacientes y los 8 restantes (31%) la
presentaron en verano.

En orden decreciente, la presentacion de los sintomas fue: fiebre 100% de los
pacientes; cambios orales 86.3%; exantema y cambios en los pies con un 69.5% cada
uno; conjuntivitis 65.2%; irritabilidad 59%; cambios en las manos 52.1%; Adenomegalias
39.1%; abdominales 31.8%; visceromegalias 17.4%; urinarios 13.6%; otros sintomas
8.7% y cardiolégicos 4.3% (Tabla 2).
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Tabla 2. Distribucion de los sintomas.

Fiebre

22/22 (100.0%)

Cambios orales

19/22 (86.3%)

Cambios en los pies

16/23 (69.5%)

Exantema 16/23 (69.5%)
Conjuntivitis 15/23 (65.2%)
Irritabilidad 13/22 (59.0%)

Cambios en las manos

12/23 (52.1%)

Adenomegalias

9/23 (39.1%)

Abdominales

7/22 (31.8%)

Visceromegalias

4123 (17.4%)

Urinarios

3122 (13.6%)

Otros

2123 (8.7%)

Cardioldgicos

1/23 (4.3%)

Vesicula biliar

Las alteraciones de laboratorio encontradas en el

Tabla 3. Alteraciones de laboratorio

Parametro de | No. Paciente | % Promedio

laboratorio.

PCR 19/19 100 | 9.5 mg/dl

VSG 15/20 75 30.2 mm/hr

Trombocitosis 14/20 70 524,000 ptl/mm3

EGO 12/19 63.1

Leucocitosis 12/20 60 17,458

Transaminasas 5/12 41.6 | TGO 40.5 U/L
TGP 38.7 U/L

DHL 3/12 25 282.6 U/L

estudio, en orden de
presentacion fueron: Elevacion de la PCR 100% (19/19) con un promedio de 9.5 mg/dl.
VSG elevada 75% (15/20) con un promedio de 30.2 mm/hr. Trombocitosis 70% 14/20) con
un promedio de 524,000 ptl/mm3. Alteraciones en el EGO 63.1% (12/19). Leucocitosis
60% (12/20) con un promedio de 17,458 leucocitos/mm3. Elevacion de transaminasas
41.6% (5/12) con un promedio de 40.5 para TGO y 38.7 para TGP y DHL elevada 25%
(3/12) con un promedio de 282.6. (Tabla 3)

De los 26 pacientes, se les realiz6 ecocardiograma a 20. A 2 pacientes no se les

realizé porque se descarté el diagnostico clinicamente. Un paciente continu6 el

tratamiento en el IMSS y en 3 pacientes mas no se cuenta con la informacién en el
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expediente. De los 20 ecocardiogramas que se realizaron, se encontraron alteraciones a
nivel de arterias coronarias en 16 (80%) y solo 4 estudios se reportaron como normales
(20%).

De los 23 pacientes con diagnostico confirmado de enfermedad de Kawasaki, 20
recibieron tratamiento con inmunoglobulina. En 3 pacientes no se cuenta con la
informacion en el expediente y solo 1 paciente no recibié este tratamiento. 7 pacientes
tuvieron recaida de la enfermedad requiriendo una segunda dosis de inmunoglobulina.

Los 23 pacientes con diagndstico confirmado de Kawasaki recibieron tratamiento
con Aspirina a dosis antiinflamatoria (100mg/kg/d). 15 de los 23 pacientes con Kawasaki
continuaron con tratamiento con Aspirina a dosis antiplaquetaria (5mg/kg/d). 7 pacientes
no cuentan con esta informacién en el expediente y solo 1 paciente no recibi6 este
tratamiento debido a que no tenia alteraciones coronarias.

La duracion del cuadro fue en promedio de 19 dias (8-35 dias).

Veintiuno de los 23 pacientes con diagndstico confirmado, cuentan con adecuado
seguimiento posterior al egreso hospitalario, de los cuales, 9 aun presentan alteraciones a

nivel de coronarias.
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DISCUSION

Al analizar los expedientes de 23 pacientes con Diagnostico de Kawasaki
atendidos en nuestro hospital encontramos un predominio importante en el sexo
masculino (2.25 a 1). La edad de nuestros pacientes coincide con lo reportado en la
literatura mundial excepto en un paciente de 17 afios, encontrando un predominio
importante en los lactantes.

No encontramos factores predisponentes como desnutricion ni predominio
estacional en la presentaciéon de los casos.

La gran mayoria de los pacientes cumplieron con los criterios clinicos y de
laboratorio necesarios para establecer el diagnostico de Kawasaki. Tres casos se
consideraron Kawasaki incompleto. En el 80% de los casos, el ecocardiograma permitio
confirmar el diagndstico al encontrar alteraciones coronarias.

A pesar de que la gran mayoria recibié tratamiento con inmunoglobulina a dosis
adecuadas, la incidencia de pacientes que requiri6 una segunda dosis fue alta (30.4%),
asi como la persistencia de alteraciones coronarias (39.1%) probablemente por haber
iniciado el tratamiento tardiamente.

Aun se requiere mayor tiempo de seguimiento de nuestros pacientes para conocer

el alcance real y a largo plazo de las secuelas cardiacos en estos pacientes.
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CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con Enfermedad de Kawasaki
atendidos en nuestro hospital concuerda con lo reportado en la literatura mundial, sin
embargo no encontramos el predominio estacional reportado en la literatura.

El alto indice de secuelas cardiacas encontrado en nuestros pacientes,
probablemente secundario a un diagndéstico y tratamiento tardios, obliga a promover el
diagndstico oportuno de esta enfermedad entre los médicos de primer contacto de estos

ninos.
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