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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una patologia febril aguda, de etiologia
desconocida que afecta principalmente a menores de cinco afnos de edad y es una de

las causas mas comunes de enfermedad cardiaca adquirida en paises desarrollados '

El primer caso fue identificado en Japdn en enero de 1961 por el pediatra Tomisaku
Kawasaki, quien afios mas tarde, public6 una serie de cincuenta casos en 1967.
Desde entonces la descripcion esencial se mantiene vigente. Inicialmente la EK fue
caracterizada como una enfermedad autolimitada, sin embargo, al realizar necropsias
en pacientes finados por infarto agudo al miocardio con antecedente de esta
enfermedad se correlaciond la vasculitis de la arteria coronaria como una

complicacion asociada y fue definida como tal hasta 1974. 2

La EK fue reconocida como una nueva entidad clinica a principios de los afios 70 por
los pediatras Marian Melish y Raquel Hicks y la patdloga Eunice Larson en la
Universidad de Hawai en Estados Unidos de América. A pesar de que inicialmente fue
descrita hasta después de la segunda guerra mundial en Japén, en 1930 en Europa y
América se describi6 una enfermedad llamada periarteritis nodosa identificada
posteriormente por Landing y Larson como una forma fatal de EK. AAos mas tarde se
realizd el consenso: Enfermedad de Kawasaki: una historia viva a través de la
Fundacién de EK en Boston con la finalidad de esclarecer el origen de la EK. Se
llevaron a cabo entrevistas en Japon, Filipinas y la India; reportado el primer caso en
Filipinas en 1982 diagnosticado por el Dr. Luis Mobilangan, y en India en 1977 por
Tenaja y Saxena. Todos ellos coincidieron en que los primeros casos fueron
identificados después de la segunda guerra mundial y que existian otros casos
reportados confundidos con enfermedades exantematicas como la escarlatina que

posterior a la aparicién de los antimicrobianos pudieron esclarecerse.?

Aunque inicialmente fue descrita en Japon ha sido diagnosticada en todo el mundo,
siendo notablemente mas frecuente en este pais. En América Latina la epidemiologia
y los aspectos genéticos son poco conocidos, la mayoria son descripciones e

informes de casos publicados en revistas no indexadas. 3



Por lo que un grupo de investigadores en Centroamérica reunié todos los informes y
publicaciones en los principales hospitales pediatricos en Guatemala, El Salvador,
Honduras, Nicaragua, Costa Rica y Panama de 2000 a 2010 encontrando 11 informes
de 4 paises; la mayoria informes de casos individuales y series pequefas. No se
encontraron reportes en Nicaragua ni Guatemala. La serie de casos mas grande fue
en Costa Rica, en la que se identificaron 124 casos. Respecto a América del Sur, en
Brasil, se encontr6 que solo el 46% de los pacientes recibieron inmunoglobulina
intravenosa, en Argentina, mas de la mitad de los pacientes desarrollaron lesiones de

la arteria coronaria, lo cual nos sugiere un diagnéstico tardio de la enfermedad. *

En 2012 se publicé un estudio realizado en Chile por Borzutzky et al. en el que se
demostré un incremento en la incidencia y numero de hospitalizaciones por EK,
surgiendo asi la necesidad de elaborar un registro nacional de casos y establecerla

como una enfermedad de notificacion obligatoria. 3

Mas tarde un grupo de infectélogos pediatras del Centro de Investigacion de
Enfermedades en California y la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica
(SLIPE) considero la necesidad de conocer la epidemiologia de EK en Latinoamérica
llevando a cabo una serie de reuniones con expertos y fue en 2012 en el 10° Simposio
Internacional de la EK en Japén donde se propuso formar una red latinoamericana
conformada especialmente por hospitales con grandes poblaciones como México,
Brasil, Argentina, Chile, Colombia y Venezuela; con fines de elaborar material
educativo para conocer la conocer epidemiologia latinoamericana y el diagnéstico y

tratamiento de la EK. 3

En cuanto a México, en 2014 se publico por el Instituto Nacional de Cardiologia una
revision de casos de publicados en nuestro pais hasta ese momento, en el cual se
encontré que el primer caso fue descrito en 1977 y que de esta fecha hasta mayo de
2012, existian 13 publicaciones de series de casos y 15 articulos de casos clinicos,
que sumaban un total de 250 pacientes diagnosticados por EK publicados en nuestro

pais. 4

La complicacion cardiaca mas frecuente fue la dilatacion de arterias coronarias en un
tercio de los pacientes. El unico tratamiento empleado de 1977 a 1987, fue el acido
acetil salicilico, posteriormente se inici6 uso de gammaglobulina intravenosa, con el
que se logré una reduccién de la estancia intrahospitalaria y de la incidencia de

aneurismas coronarios.®



Posteriormente el Instituto Nacional de Pediatria public6 en 2015, un estudio
retrospectivo de 1995 a 2013 con un total de 338 casos. En el cual se encontré que
solo el 88% recibieron inmunoglobulina intravenosa, de estos en el 96% la fiebre se
resolvi6 en las primeras 48 horas y solo el 4% requiri6 una segunda dosis.
Comparado la experiencia en esta enfermedad dividieron este periodo en tres etapas,
la primera corresponde a los primeros ocho afios del estudio (1995-2003) en la cual
se diagnosticaron 48 pacientes, en el 45,8% se encontraron lesiones en la arteria
coronaria, comprando la ultima etapa en la que ya se tenia mayor experiencia (2009-
2013), se diagnosticaron 182 casos, y solo en el 28% se encontraron aneurismas
coronarios. Con lo que podemos concluir que gracias a una mayor experiencia en la
enfermedad es mas facil diagnosticar la EK e iniciar un tratamiento oportuno evitando

el desarrollo de complicaciones.®

Al afio siguiente el Hospital Infantil de México publicé otro analisis retrospectivo de
204 casos diagnosticados entre 2004-2014, los resultados mas relevantes del estudio
reportaron que el 20% del total presentd EK incompleto. La sintomatologia mas
frecuente fue fiebre, conjuntivitis 89%, cambios orales en el 84% de estos 88%
present6 faringitis 88% y 83% lengua en fresa. Los reactantes de fase aguda
estuvieron predominantemente mas elevados en la presentacién clasica de la
enfermedad. EL 29% de los pacientes presento alteraciones ecocardiograficas, de las
cuales 12% fueron ectasia y el 11% aneurismas coronarios. El 83% de los pacientes
recibieron inmunoglobulina intravenosa, el 3% requirié tratamiento con esteroide y

solo el 1% recibio infliximab, todos los pacientes recibieron acido acetil salicilico.”

En cuanto a la epidemiologia actual, la tasa anual mas alta es de 308 por 100,000
ninos menores de 5 afios en Japon en 2014, seguida por Corea del sur, en la que es
de 199 por cada 100,000 y Taiwan en tercer lugar, con 82 por 100,000 habitantes
reportados en 2010. En paises con poblaciones no asiaticas, la tasa anual es de 10-20
por 100,000 menores de 5 afos. Lo cual sugiere una susceptibilidad genética
importante. La proporcién de pacientes en cuanto al género es de hombres y mujeres
es de 1.5: 1 en practicamente todos los paises. El 80% de los casos ocurren en
menores de 5 afos y el 50% en menores de 2 afos. La picos estacionales han sido

identificados en inverno en Japén y en primavera en Estados Unidos. 8

Existen reportes de casos simultaneos o secuenciales en hermanos, gemelos, y otros

contactos cercanos principalmente en japoneses en los que la tasa de recurrencia es



del 3% vy el riesgo relativo en hermanos es 10 veces mayor a la poblacién en general.
La mitad de los segundos casos se desarrollan dentro de los 10 primeros dias

después del primero. El riesgo de concordancia en gemelos idénticos es del 13% .

Respecto a la etiologia a pesar de mas de cuatro décadas de investigacién, la causa
sigue siendo desconocida y en base a los hallazgos epidemiolégicos se cree que el
agente etiologico probablemente es transmitido por contacto estrecho y que
permanece asintomatico en la mayoria de los hospedadores y que aquellos con

predisposicién genética son en quienes se va a presentar la enfermedad.®

Por tanto a lo largo de la historia se han estudiado probables agentes infecciosos
como el virus de Epstein-Barr, el adenovirus, el coronavirus humano, el bocavirus
humano, la Yersinia pseudotuberculosis, el virus del herpes y también agentes
bacterianos como las toxinas del Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes.
Se piensa que las toxinas actuan como superantigenos, que activan de manera no
selectiva al sistema inmune, sin embargo los estudios no han sido concluyentes y no

se ha aislado ningun agente causal definitivo.™

La fase aguda de la fisiopatologia inicia con la activacién de muchos componentes
tanto del sistema inmune innato como del adaptativo, provocando una intensa
respuesta inflamatoria conformada por leucocitosis, elevacion del recuento de
neutrofilos, eosindfilos, monocitos, macrofagos, linfocitos T y B, productores de
grandes cantidades de citosinas, también se elevan las proteinas de fase aguda como
la proteina C reactiva, la procalcitonina, la velocidad de sedimentacion globular, la
alanino aminotransferasa y gamma glutamil transferasa. Ademas también se ha
encontrado infiltracién de macréfagos, neutrofilos y linfocitos CD8 principalmente en
las arterias coronarias, posteriormente en la etapa subaguda, el intenso proceso
inflamatorio provoca una remodelacion vascular y coagulacion disfuncional
subsecuente que en ocasiones que la lamina elastica interna de las arterias coronarias
se rompa provocando inflamacion de todas las capas y dando lugar a los aneurismas

coronarios."

Apoyando la idea de la influencia de los factores genéticos en el desarrollo de la
enfermedad, en 2018 se publicé un meta analisis en el que se identific6 que los
polimorfismos de ACE, BLK, CASP3, CD40, FCGR2A, FGb, HLA-E, IL1A, IL6, ITPKC,
LTA, MPO, PD1, SMAD3, TARC / CCL17 y TNF estan involucrados con la

susceptibilidad a la EK. Ademas de que las variaciones genéticas en BTNL2, CASP3,



FCGR2A, FGF23, FGb, GRIN3A, HLA-E, IL10, ITPKC y TGFBR2 probablemente
puedan servir como biomarcadores para identificar predisposicion de lesiones en las

arterias coronarias.'?

En cuanto a la respuesta inmune, la activacion e inhibicion anormal de los linfocitos en
la fase aguda se presenta como una respuesta inmune mediada por células T
incrementada y de células B productoras de inmunoglobulina, las cuales son mas
propensas a activarse. Por lo que variaciones genéticas en activadores o inhibidores
de los linfocitos como la tirosina quinasa linfoide B (BLK), butyrophilinlike 2 (BTNL2),
el grupo de diferenciacion 40 (CD40), antigenos de leucocitos humanos (HLA),
caspasa 3 (CASP3), inositol 1,4,5-trisfosfato 3-quinasa (ITPK) y muerte programada-1
(PD-1) se han considerado biomarcadores candidatos relacionados con el aumento en
la susceptibilidad a la EK. Desde 2008, se cree que el alelo mutante C de ITPK,
responsable de la regulacién negativa de las células T, se asocia a una respuesta
inmune de linfocitos T intensificada. Por otro lado el alelo mutante de CASP3,
involucrado en la apoptosis de células T, se cree que disminuye la apoptosis

intensificando ain mas la respuesta inmune. '

Como ya se ha mencionado esto se va a producir una inflamacion vascular sostenida
la cual provoca cambios estructurales que conducen a la remodelacion vascular, los
cuales pueden llegar a continuar por afos, se cree que los polimorfismos genéticos
encargados de esta remodelacion como la enzima convertidora de angiotensina-I, la
sintesis de Oxido nitrico endotelial, el factor de crecimiento endotelial, el
transformador de crecimiento del factor b (TGF-b), el receptor de TGF-beta (TGFBR),
el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y las metaloproteinasas de matriz estan
involucradas. Sin embargo, en este metan lisis los resultados positivos solo se
detectaron en los polimorfismos TGFBR2 rs1495592 y SMAD3 rs1438386, es posible
que tanto el tamafio de la muestra como los grupos étnicos estudiados puedan no ser
suficientes para detectar una relacion subyacente real y no se pueda llegar a una

conclusion definitinitiva. 2

Cuadro clinico

En todos los casos, la principal manifestacion de la EK es fiebre alta de inicio agudo
generalmente es mayor a 39 °C y de dificil control, la cual dura alrededor de 12 dias
sin tratamiento, existen casos raros en los cuales se ha llegado a reportar hasta 3
semanas, esta fiebre se acompafia de ataque al estado general e irritabilidad. Por

orden de frecuencia las principales manifestaciones clinicas reportadas son: eritema



polimorfo generalizado (> 90%), eritema palmo plantar (80%), inyeccion conjuntival
bilateral no exudativa (80-90%), linfadenopatia cervical unilateral (> 1.5 cm; 50%) y
cambios en cavidad oral: eritema y grietas en labios, lengua en fresa, eritema oral o
faringeo (80-90%).

Adicional a estos se puede agregar uveitis anterior que puede ocurrir hasta en un
80% vy artritis de articulaciones pequenas (hasta en un 15%). Después de un par de
semanas inicia la descamacion periungueal y / o perianal y anomalias en las ufas

(lineas de Beau).®

De manera general la enfermedad puede dividirse en tres fases:
1. Fase aguda, ocurre entre la primera y segunda semana, apareced de forma brusca,
con fiebre alta e irritabilidad, posteriormente se va agregando adenitis, conjuntivitis
bilateral, cambios en la mucosa oral, eritema morbiliforme, edema de manos y pies, si
no se trata puede mantenerse alrededor de 15 dias. Asociado a la clinica aparece
leucocitosis, aumento de reactantes de fase aguda, hemoglobina normal o ligeramente
disminuido y plaquetas normales.

2. Fase subaguda, entre la tercera a sexta semana de la enfermedad, desaparece la
fiebre y el resto de manifestaciones antes mencionadas, apareciendo la descamacion
de manos y pies. Se agrega en la biometria hematica trombocitosis y anemia,
leucocitosis y reactantes de fase aguda en descenso. En esta fase suelen formarse los
aneurismas coronarios.

3. Fase de convalecencia, la mayoria estan asintomaticos, pueden aparecer lineas de
Beau en las ufias. Los analisis de laboratorio estan dentro de normalidad y los

aneurismas pueden o no desaparecer. '3

Diagnéstico

Los criterios diagnosticos para EK clasica son los siguientes:

Fiebre durante al menos 5 dias junto con 4 de las siguientes caracteristicas clinicas:

1. Eritema y grietas en los labios, lengua de fresa y / o eritema de la mucosa oral y
faringea.

2. Inyeccion conjuntival bulbar bilateral sin exudado

3. Eritrodermia difusa maculopapular o eritema multiforme

4. Eritema y edema de manos y pies en la fase aguda y / o descamacioén periungueal
en la fase subaguda.

5. Linfadenopatia cervical (mayor de 1.5 cm de diametro), generalmente unilateral. '



Existen también las guias japonesas de EK publicadas en 2002 en las que se deben
cumplir al menos cinco de los siguientes seis criterios:
1. Fiebre por un periodo mayor o] igual a cinco dias
2. Congestion conjuntival bilateral

3. Cambios en labios y cavidad oral

4. Exantema polimorfo

5. Cambios en region distal de extremidades

6. Linfodenopatia cervical no purulenta

Sin embargo hasta un 36% de los pacientes no cumplen todos los criterios
diagnosticos lo cual dificulta el diagnéstico, pudiendo pasar por alto la enfermedad
facilmente o ser confundida con otra. A este grupo de pacientes se les clasifica como
"Enfermedad de Kawasaki incompleto”, la cual suele desarrollarse en los pacientes
mas pequefios generalmente menores de 6 meses, provocando que la dificultad en el
diagnostico retrase el tratamiento elevando la probabilidad de desarrollar

complicaciones.?

EK deberia ser considerada en el diagnostico diferencial de fiebre prolongada sin foco
asociada con cualquiera de las principales caracteristicas clinicas de la enfermedad, el
diagnostico puede confirmarse con hallazgos de laboratorio de imagen que si bien no
son patognomodnicos aumentan la sospecha clinica de la EK, el hallazgo de puntajes
Z de la arteria coronaria descendente anterior izquierda o arteria coronaria derecha
carece de sensibilidad pero tiene una muy alta especificidad para el diagndstico, estos
hallazgos generalmente aparecen después de la primera semana de enfermedad, por
lo que un ecocardiograma normal dentro de la primera semana no descarta el

diagnostico.

Por tanto en 2017 la Academia Americana del corazén publico un articulo para
diagnéstico, tratamiento y seguimiento a largo plazo para estos pacientes, en el que se
describe un algoritmo diagndstico utilizando criterios clinicos, de laboratorio y

hallazgos ecocardiogréficos. '

El diagnostico de la EK incompleta debe considerarse en cualquier nifio con fiebre
prolongada inexplicable y menos de 4 de los principales hallazgos clinicos y fiebre de
mas de 7 dias sin otra explicacién. Por otro lado, se trata de un EK atipico cuando hay

manifestaciones no clasicas de la enfermedad como por ejemplo nefritis, neumonia,



artritis, miositis, uveitis, vasculitis retiniana, y sintomas asociados a sistema nervioso
central. Es importante tener en cuenta la existencia de estas formas incompletas o
atipicas ya que el riesgo de complicaciones coronarias en estos pacientes es

comparable con la presentacion clasica. °

De acuerdo al algoritmo propuesto por la AHA si no se cumplen todos los criterios de
EK, se debe reevaluar con proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular,
si estos son menores de 3 mg/ dl o 40 mm/hora, respectivamente se debe revalorar
clinica y nuevos resultados ante persistencia de la fiebre sin embargo ante la aparicion

de descamacion ungueal caracteristica se debe realizar un ecocardiograma.”

En caso de que la proteina C reactiva sea mayor de 3 mg/dl o que la velocidad de
sedimentacién globular sea mayor de 40 mm/hora y se encuentran tres 0 mas de los
siguientes hallazgos de laboratorio: anemia para la edad, recuento plaquetario mayor o
igual a 450,0000 después del séptimo dia de fiebre, albumina menor o igual a 3 g/dI,
alaninoaminotransferasa elevada, leucocitos mayor o igual a 15, 000/mm3, piuria
estéril >10 leucocitos por campo o bien un ecocardiograma en el que se encuentre
alguna de las 3 condiciones: puntaje Z para la arteria coronaria descendente anterior
izquierda o arteria coronaria derecha 22.5; aneurisma de alguna arteria coronaria; 0 3
o mas de las siguientes caracteristicas sugerentes: disminucion de la funcion
ventricular izquierda, regurgitacion mitral, derrame pericardico o puntajes Z en
descendente anterior izquierda o arteria coronaria derecha de 2 a 2.5, ameritando

inicio de tratamiento. '

Otros hallazgos clinicos y de laboratorio comunes son los siguientes, en el sistema
cardiovascular se puede encontrar; miocarditis, pericarditis, regurgitacion valvular,
agrandamiento de la raiz adrtica. A nivel respiratorio; infiltrados peribronquiales e
intersticiales y nddulos pulmonares en la radiografia de térax. Las manifestaciones del
sistema musculoesquelético suelen ser; artritis y artralgia con pleocitosis del liquido
sinovial. En el tracto gastrointestinal puede haber diarrea, vomito, dolor abdominal,
hepatitis, ictericia, hidropesia de la vesicula biliar, pancreatitis. En el sistema nervioso
central se identifica irritabilidad, meningitis aséptica, paralisis periférica del nervio

facial, hipoacusia neurosensorial. En el genitourinario uretritis e hidrocele. '

La prevalencia de la afectacion gastrointestinal en Kawasaki es desconocida, la
literatura ha reportado una prevalencia de alrededor del 2.3%. La presencia de esta ha

demostrado retraso en la sospecha diagnostica de EK. La diarrea y los vomitos son los



sintomas mas comunes. Las enzimas hepaticas elevadas y la hidropesia de la
vesicula biliar son frecuentemente reportadas, mientras que el infarto esplénico, la
pancreatitis, la ascitis, la estenosis y obstruccion yeyunal, la invaginacion intestinal, la
seudoobstruccion intestinal, la colitis isquémica, el edema intestinal y enteritis
hemorragica son menos frecuentes. Zulian et al. reportaron que de 12 pacientes con
EK con complicaciones quirurgicas abdominales que incluyen hidropesia vesicular con
colestasis, oclusion del intestino delgado (n = 4), obstruccion funcional causada por
ileo paralitico (n = 3), colitis isquémica (n = 1) y abdominal vasculitis con necrosis

hepatica masiva (n = 1). '

Una  revisién publicada en 2018 realizé una busqueda sobre la afeccion
gastrointestinal en pacientes con enfermedad de Kawasaki, en 33 articulos
encontrados, solo 48 casos presentaron esta afeccion siendo el dolor abdominal y el
vomito los mas frecuentes, esta afectacion puede deberse a vasculitis y trombosis de
pequefas arterias submucosas, provocando isquemia intestinal por tanto Ila
hipermotilidad seguida de paralisis del segmento afectado datos de seudoobstruccion.
En la mitad de los casos se presentaron complicaciones coronarias y casi un cuarto de
paciente fueron sometidos a laparotomia exploradora de forma innecesaria. Por lo que
el diagnodstico de la enfermedad de Kawasaki debe considerarse en todos los nifios

con fiebre, dolor abdominal y signos radioldgicos de seudoobstruccion.'’

Otros hallazgos comunes pueden ser: erupcion descamativa en la ingle, flemon
retrofaringeo, eritema e induracion en el sitio de la vacuna del bacilo Calmette-Guérin

y uveitis anterior. '

El eritema e induracion en el sitio de la vacuna del Bacilo Calmette-Guérin se
reconoce como una pista clinica importante, sin embargo, hay pocos datos que
respalden su especificidad. Un estudio retrospectivo de casos y controles de de 2007 a
2010 realizado en Singapore encontrd que significativamente los nifios mas pequefios
tuvieron mas cambios en el sitio de BCG (69.7%) respecto a los nifios mayores
(27.8%; p <0.001). Concluyendo un valor predictivo de la reaccion o induracion del
sitio de BCG para EK del 90,8% para lactantes y 96,2% (IC 95% 0,868-0,995) para
ninos mayores. La tasa de prevalencia de cambios en el sitio BCG fue del 9,9% entre
pacientes con enfermedades febriles y de 42.6% en pacientes con EK, concluyendo

que es un dato clinico til para el diagnéstico de EK. '



En cuanto a la uveitis anterior, un estudio retrospectivo en Corea investigé el valor
diagnéstico de la uveitis anterior para la deteccion temprana de EK en 111 pacientes,
los cuales fueron divididos en dos grupos, el primero con y el segundo sin uveitis,
encontrando como resultados que el grupo con uveitis habia recibido tratamiento antes
y tenian menor incidencia de aneurismas coronarios, concluyendo que la exploracion
mediante lampara de hendidura puede ser util en la deteccion temprana de uveitis

apoyando asi el diagnéstico de EK."®

Debido a que la enfermedad de Kawasaki se basa principalmente en caracteristicas
clinicas y no existe una prueba diagndstica de laboratorio especifica, en los ultimos
anos se ha estado estudiando el nivel de péptido natriurético tipo B (NT-proBNP)
como marcador de laboratorio Util para el diagndstico en pacientes con fase aguda de
la enfermedad principalmente en aquellos quienes no cumplen todos los criterios
clinicos diagndstico. Hyuksool et al publicaron en 2016 un estudio de revision
retrospectivo en el que se realizaron busquedas en EMBSAE y PubMed hasta el 30 de
junio de 2015, para identificar estudios que evaluaran el valor diagnostico de NT-
proBNP con el objetivo de determinar el valor diagnéstico de NT-proBNP para EK.
Finalmente solo se incluyeron 7 estudios para revision sistematica y metanalisis. La
sensibilidad y especificidad diagnostica general fueron 0,84 (IC 95%: 0,78 a 0,89) y
0,79 (IC 95%: 0,74 a 0,84), respectivamente. La sensibilidad general y la especificidad
en cinco estudios adoptaron el umbral de aproximadamente 200 ng / L fueron 0.85 (IC
95%: 0.78 - 0.90) y 0.76 (IC 95%: 0.69 - 0.82), respectivamente, concluyendo que
podria servir como un biomarcador util en el diagndstico temprano de EK, sin

embargo aun se necesitan mas estudios. %

También se han estudiado predictores de resistencia al tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa y de lesiones de las arterias coronarias. Tian Xie et al
publicaron en 2017 un estudio retrospectivo con un total de 560 pacientes con EK
diagnosticados en el Hospital Pediatrico universitario de Zhejiang, desde mayo de
2010 hasta mayo de 2014. Se reportaron 410 EK completos y 150 incompletos. Los
datos de laboratorio se compararon entre los resistentes a IGIV y sensibles a IVIG, asi
como pacientes con y sin lesiones en las arterias coronarias.

En los pacientes con diagndstico de EK completo quienes presentaron resistencia a la
IGIV, los niveles de proteina C reactiva tuvieron una sensibilidad del 65,52% y una
especificidad del 62,7% para predecirla con un punto de corte de >10 mg / dl. La
albumina < 3.2 g /dL, demostré una sensibilidad y especificidad para predecir la

resistencia del 72 y 83.19%, respectivamente. En cuanto al Péptido natriurético



proBNP se reportd una sensibilidad del 73,91% y una especificidad del 76,43% para
predecir la resistencia a IVIG en un punto de corte de > 1300 pg / ml. Los niveles de
interleucina-6 tenian una sensibilidad del 76,19% y una especificidad del 61,59% con
un valor de corte de> 4 pg / ml. Los niveles de velocidad de sedimentacion globular
tuvieron una sensibilidad del 53,26% y una especificidad del 64,14% para predicciéon

de aneurismas en las arterias coronarias con un punto de corte de > 75 mm/ h. ?’

En los pacientes con EK incompleto la sensibilidad y especificidad para predecir la
resistencia a IGIV fue de 80 y 54.1% cuando la hemoglobina fue <11 g / dl. L
Respecto a la proporcion de neutrofilos en aquellos con un porcentaje > 70%, la
sensibilidad y especificidad para predecir la resistencia a fue de 68 y 66.94%,
respectivamente. Los niveles de VSG tenian una sensibilidad del 70.83% y una
especificidad del 65.81%. Los niveles de Péptido natriurético proBNP tuvieron una
sensibilidad del 78,57% y una especificidad del 56,67% para predecir resistencia a
tratamiento con un punto de corte> 360 pg / ml. Los niveles de interleucina-6 tuvieron
una sensibilidad del 70,59% y una especificidad del 66. 28%. Los niveles de VSG
tuvieron una sensibilidad del 61.82% y una especificidad de 65.12% para predecir
lesiones en arterias coronarias con un punto de corte de > 75 mm / h.

Con lo cual se puede concluir que el recuento de leucocitos, la proporcién de
neutrofilos, los niveles de hemoglobina, PCR, VSG, albumina, NT-proBNP,
interleucina-6 y 10 pueden ser predictores efectivos de resistencia a IGIV y lesiones

en las arterias coronarias. %'

Complicaciones

Las manifestaciones y complicaciones cardiologicas representan la mayor causa de
morbimortalidad en la EK, tanto en la fase aguda como a largo plazo. Se produce una
inflamacién a nivel del pericardio, miocardio, endocardio incluyendo valvulas y arterias
coronarias. En estudios histolégicos recientes se identifican tres procesos patolégicos
probables: el autolimitado; con cese a las 2 semanas de enfermedad que provoca una
arteritis necrosante producida por infiltracion de neutréfilos activados con afectacion de
la adventicia arterial causando aneurismas. El segundo proceso consiste en una
vasculitis subaguda/crénica con infiltracion de linfocitos, células plasmaticas,
eosinodfilos y macrofagos que comienza a las 2 semanas de inicio de la enfermedad y
que puede continuar durante meses o hasta afios en algunos pacientes. El tercero
consiste en una proliferacion miofibroblastica luminal derivada de las células
musculares de la media que comienza en las primeras 2 semanas y que persiste

meses o afios siendo la causa potencial de la estenosis arterial. %



Tratamiento

El objetivo del tratamiento en la fase aguda es reducir la inflamacién, el dafo arterial y
prevenir la trombosis en aquellos pacientes que desarrollan anormalidades en las
arterias coronarias. El tratamiento base de la enfermedad aguda es la inmunoglobulina

intravenosa y el acido acetil salicilico.

El primer medicamento en utilizarse fue el acido acetil salicilico tanto por su efecto
antiinflamatorio como antitrombéticos, hasta la fecha no existen estudios que
demuestren un beneficio con la dosis antinflamatorias (80 mg kg por dia) respecto a la
dosis antitromboéticas (3-5 mg kg por dia) en la prevencion de las lesiones en las
arterias coronarias. Ademas evitar una dosis antiinflamatoria reduce el riesgo de
efectos secundarios como Sindrome de Reye, sangrado gastrointestinal, e hipoacusia
neurosensorial. Un estudio de cohorte multicéntrico, retrospectivo, no aleatorizado de
1213 pacientes realizado entre 2004 y 2015 en 5 instituciones, de las cuales 2 utilizan
habitualmente dosis bajas y 3 dosis altas reporté que hubo diferencias significativas
en el riesgo de anormalidades coronarias respecto al grupo que administré dosis baja

en comparacion con el grupo de altas dosis de AAS (22,2% frente a 20,5%). %

La guia para el manejo de EK de la AHA 2017 recomienda como nivel de evidencia C
la administracion de dosis modera 30-50 mg kg por dia a dosis altas 80-100 mg kg por
dia hasta que el paciente esté afebril. Posterior a la dosis alta se inicia dosis baja 3-5
mg kg por dia durante 6 a 8 semanas posterior al inicio de la enfermedad sin evidencia
de anormalidades coronarias demostradas. El uso del ibuprofeno esta contraindicado

durante el uso del &cido acetil salicilico ya que antagoniza la inhibicién plaquetaria.

La IGIV se utilizdé por primera vez en 1981 para tratar a un paciente con
agammaglobulinemia y purpura trombocitoénica con buenos resultados posteriormente
Imbach y cols, describieron su uso en pacientes con purpura trombocitopénica
idiopatica. En base a estos antecedentes Furusho en 1983 en Japédn utilizé la IGIV
para modular la respuesta del sistema inmune en 14 pacientes con EK aguda
encontrando que de un total de 40 pacientes, 7 de los pacientes que no recibieron
tratamiento con IGIV desarrollaron aneurismas de la arteria coronaria, mientras que
de los 14 que recibieron IGIV ninguno presenté complicaciones coronarias. Mas tarde
se publicoé un estudio multicéntrico aleatorizado en Estados Unidos en donde se

comparo el uso IGIV asociado al acido acetil salicilico en comparacion con el uso de



acido acetil salicilico como monoterapia, los resultados obtenidos fueron
concluyentes, en un periodo de dos semanas 18 de 78 pacientes estudiados (23%)
del grupo de monoterapia con acido acetil salicilico, en comparacion con 6 de 75 (8%)
en el grupo de tratamiento asociado con gammaglobulina desarrollaron aneurismas de
las arterias coronarias (p = 0,01), evidenciando asi la franca disminucién de

complicaciones en los pacientes quienes también recibieron 1GIV. 23

La inmunoglobulina intravenosa es un producto purificado obtenido de miles de
donadores y actualmente tiene multiples indicaciones en el uso de entidades
autoinmunes y condiciones inflamatorias, a pesar de que se desconoce exactamente
su mecanismo de accibn se cree que provoca una mayor depuracién de
autoanticuerpos a través de la competencia en la unién de receptores Fc neonatel; en
la activacion del receptor inhibidor de Fc FccRIIB en los macrofagos; y en el bloqueo
de moléculas de adhesion y trafico de células hacia el endotelio vascular implicadas
en los procesos inflamatorios. También se cree que contiene numerosos anticuerpos
capaces de neutralizar citoquinas, quimiocinas y proteinas del complemento activadas,
estos mecanismos provocan una respuesta variable dependiendo de la enfermedad a
tratar. Un estudio en sangre periférica de pacientes con EK revelé produccion
incrementada de linfocitos y una respuesta apoptética disminuida en comparacion
con pacientes sanos. El tratamiento con IGIV disminuy6 esta produccién, sugiriendo
asi un efecto pro-apoptético. Este efecto puede estar mediado por Fas, ya que las
preparaciones de IGIV parecen contener anticuerpos anti-Fas. Por tanto también se
piensa que la IGIV también puede influir en el nimero y la funciéon de células T

reguladoras controlando la inflamacion.

Los nifios con EK muestran niumeros de células T reguladoras mas bajos en la fase
aguda de la enfermedad en comparacion con los controles sanos, y esto se normaliza
después del tratamiento con IGIV. También se ha demostrado que al inhibir la
activacion de células T, el factor de necrosis tumoral, la produccion de la matriz

metaloproteinasa 9 se media el dafio vascular en ratones.

La eficacia de la IGIV en el tratamiento de esta enfermedad estda ya bien
fundamentada y en general podemos concluir que va a provocar un efecto
antiinflamatorio generalizado modulando la produccién de citosinas, neutralizando
toxinas y otros agentes patdégenos, asi como incrementando la actividad reguladora

de células Ty suprimiendo la sintesis de anticuerpos. '



En el pasado se probaron variedad de dosis tanto en Japén como en Estados Unidos,
un estudio multicéntrico japonés de 160 pacientes, probd un protocolo de 5 dias
utilizando tres diferentes dosis: 50—-100 mg / kg / dia, 200 mg / kg / dia'y 400 mg / kg /
dia encontrando que solo la dosis mas alta mostré un efecto beneficioso en cuanto a la
disminucion de las complicaciones en las arterias coronarias. Otro estudio japonés de
136 pacientes en el que se administraron dosis de 400 mg / kg / dia asociado a acido
acetil salicilico por tres dias también reporté resultados favorables respecto a la
disminucion de las complicaciones coronarias, sin embargo el 23% persistieron con
fiebre. Con el objetivo de acortar la estancia hospitalaria un estudio norteamericano
de 47 pacientes comparo una sola infusiéon de 1 g / kg comparada con 400 mg / kg /
dia administrada durante 4 dias, reportando que aunque la recuperacion clinica fue
mas rapida en los pacientes que recibieron una dosis de infusién unica, las

complicaciones en las arterias coronarias no fueron diferentes. 2*

En el estudio mas grande de América del Norte Newburger et al estudiaron un total de
549 pacientes, en los que se comparo el uso de una dosis Unica de 2 g / kg de IGIV
respecto al protocolo de las cuatro infusiones, reevaluando a los pacientesalas 2y 7
semanas después de iniciado el tratamiento. En general, en los pacientes que
recibieron una sola infusion se acorté el periodo febril y hubo menor prevalencia de
las anormalidades en las arterias coronarias. No hubo diferencia en la tasa de eventos
adversos. Un metaanalisis publicado en 1995 concluyé que las dosis > 1 g tuvieron
mejores resultados que los regimenes de dosis mas bajas. Una revisién Cochrane
posterior alcanz6 las mismas conclusiones. En consecuencia, las pautas emitidas por
La Academia Americana del corazén en 2004, y reforzada en 2017, recomiendan una
sola infusion de 2 g / kg generalmente administrada durante 10 a 12 horas, junto con el

acido acetil salicilico para el manejo inicial. 2

El tratamiento debe iniciarse en aquellos pacientes que cumplan con los criterios
diagnésticos tanto completos como incompletos asociados a estudios de laboratorio y
ecocardiograma sugestivos de EK los cuales fueron establecidos por la Academia
Americana del Corazéon en 2017. El tratamiento debe iniciar lo antes posible y de
preferencia los primeros 10 dias posteriores al inicio de la fiebre. Se ha visto que uso
del algoritmo para EK incompleto establece grandes beneficios al comparar el riesgo
que existe ante el tratamiento con IGV respecto al alto riesgo de presentar
aneurismas de la arteria coronaria en pacientes que no reciben un tratamiento

oportuno. ’



Los pacientes con diagnostico tardio, mas alla del décimo dia de fiebre, pueden ser
candidatos para recibir tratamiento si persisten con reactantes de fase aguda
elevados (PCR> 3.0 mg / dL) junto con fiebre persistente sin otra explicaciéon o
aneurismas de la arteria coronaria (dimension luminal Puntaje Z> 2.5). Los pacientes
con EK recurrente, definida como un episodio repetido de EK completo o incompleto
después de la resolucién completa del episodio anterior, deben recibir la terapia
estandar con IGIV y ASA establecidos por la AHA. '

La infusion de dosis altas de IGIV tiene varios efectos adversos que pueden ser
clasificados de acuerdo a su severidad, entre los mas comunes se encuentran la
hipertension arterial, cefalea, malestar general, nauseas, fiebre de bajo grado,
escalofrios, urticaria, artralgias y mialgias. Estos sintomas generalmente se resuelven
varios dias después del inicio. Rara vez se presentan efectos secundarios graves
como las reacciones anafilacticas, meningitis aséptica, insuficiencia renal aguda,
accidente cerebrovascular e infarto de miocardio. Es importante realizar un monitoreo

continuo durante la infusion con la finalidad de detectar efectos adversos. 2°

Aunque la mayoria de los pacientes responden a una dosis unica de IGIV con el cese
de la fiebre, la mejoria en los signos clinicos y los marcadores de inflamatorios, una
minoria presentara resistencia al tratamiento con IGIV  definido como fiebre
persistente o recidivante a las 36 horas después de la administracion de IGIV. Se

desconoce la base inmunolégica de la resistencia.?®

Resistencia a tratamiento con IGIV

El fallo en la respuesta al tratamiento con IGIV es un factor de riesgo conocido para el
desarrollo de secuelas cardiacas a largo plazo. Por lo tanto, la identificacion y el
tratamiento de los pacientes que no responden al tratamiento inicial con IGIV es un
aspecto clave en el manejo de esta enfermedad. Un estudio de cohorte realizado en
nifos japoneses con EK mostrd que el fallo en la respuesta a la IGIV fue el factor de
riesgo independiente mas fuerte para el desarrollo de aneurismas de la arteria
coronaria dentro de un mes después de la presentacion de la enfermedad con una
probabilidad ajustada cociente (OR) de 19.1 (intervalo de confianza (IC) del 95%: 8.73-
41.98). Un estudio En Estado Unidos de América mostré que los no respondedores

tienen un mayor riesgo de aneurismas coronarios que los respondedores (15% vs. 3%,



p = 0.0008), encontrando como factores de riesgo los rxtremos de edad (<1 afio de

edad,> 4-5 afos), el sexo masculino y las anormalidades de laboratorio, incluyendo

mayor velocidad de sedimentacién globular y proteina C reactiva, hemoglobina
menor, mayor recuento de leucocitos y mayor porcentaje de polimorfonucleares y
bandas, transaminasemia e hipoalbuminemia como principales factores de riesgo
asociados a falta de respuesta a IGIV y por lo tanto mayor riesgo de desarrollo de

lesiones coronarias. '

En 2017 Gamez-Gonzalez at el publicaron un andlisis retrospectivo de 419 pacientes
con EK, los cuales se dividieron en respondedores a IGIV (n = 318) y no
respondedores (n = 101). El analisis de regresion logistica multivariante revelé que el
porcentaje de neutrdfilos, albumina, aspartato aminotransferasa, la frecuencia cardiaca
y la temperatura corporal fueron predictores independientes a resistencia de
tratamiento con IGIV. Se realizé un sistema de puntuacion predictivo mediante la
asignacion de 1 punto para la presencia de estos parametros (neutrofilos> 80%,
albumina <3.4 g / dL, aspartato aminotransferasa> 100 Ul / L, frecuencia cardiaca>
146 Ipm y temperatura corporal> 38.8 ° C). Este sistema de puntuacién reporté una
sensibilidad del 76,2% y una especificidad del 64,8%, y un valor predictivo positivo del
40,1% y un valor predictivo negativo del 89,4%. A pesar de que este estudio tiene
varias limitaciones entre ellas que se realizd6 en un solo centro ademas de que
respecto a los signos vitales como frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria son
dependientes de la edad. Se necesitan mas estudios para evaluar la importancia de la
clinica como factores de prediccion a tratamiento con IGIV. Gamez-Gonzalez Luisa
Berenise, MD1,2 , Hamada Hiromichi, MD, PhD1 , Cisneros Castolo Martin, MD3 ,
Honda Takafumi, MD1 , Yasukawa Kumi, MD, PhD1 , and Takanashi Jun-ichi, MD,
PhD1Vital Signs as Predictor Factors of Intravenous Immunoglobulin Resistance in
Patients With Kawasaki Disease. Clin Pediatr (Phila). 2018 Sep;57(10):1148-1153. %

De acuerdo a la guia de manejo por la AHA en primera instancia se recomienda
administrar una segunda dosis de IGIV (2 g / kg) a pacientes con persistencia o fiebre

recidivante al menos 36 horas después de terminada la primera infusion de IVIG. '

Otros tratamientos recomendados varias series de casos pequefios y estudios
observacionales han descrito nifios con EK con fiebre recrudescente o persistente a
pesar del tratamiento con IGIV en quien la administracién de la terapia con esteroides

se asocid con una mejora en los sintomas y la ausencia de aparicion de



anormalidades de la arteria coronaria o efectos adversos. En un estudio de rescate de
primera linea de terapia, Furukawa et al informaron que en una serie de casos 63
pacientes presentaron resistencia al tratamiento con IGIV de los cuales 44 recibieron
posterioemente metilprednisolona intravenosa (30 mg - kg — 1 - d — 1 durante 3 dias
consecutivos) seguido de metilprednisolona oral por 7 dias. A 19 pacientes se les
administré una segunda infusion de IGIV. La incidencia de anormalidades de la arteria
coronaria fue similar entre los 2 grupos de tratamiento, aunque el impacto de este
estudio esta condicionado por el tamafio de la muestra. Teraguchi et al estudiaron 41
casos resistentes a IVIG pacientes e informaron que el uso demetilprednisolona
intravenosa (30 mg - kg - 1 - d — 1 durante 3 dias consecutivos) seguido de la
prednisolona (1 mg - kg — 1 - d — 1) durante 7 dias no mejoro los resultados clinicos o
coronarios en comparacion con el uso de una segunda dosis de IGIV.

No hay ensayos clinicos que comparen diferentes regimenes de esteroides para
pacientes que no responden a una dosis inicial o0 una segunda dosis de IGIV. Por lo

tanto, el régimen de esteroides 6ptimo es desconocido'’

Un estudio de cohorte, prospectivo, multicéntrico realizado en 34 hospitales en Japén
en pacientes con EK, reporto que los pacientes febriles en el momento del diagndstico
recibieron IGIV primaria (2 g / kg por 24 h) y aspirina oral (30 mg / kg por dia) hasta
que la fiebre desapareciera seguida de aspirina oral (5 mg / kg por dia) durante 2
meses después del inicio de la enfermedad de Kawasaki. Estratificamos a los
pacientes usando el puntaje de Kobayashi en no respondedores predichos de IVIG
(puntaje de Kobayashi 25) o respondedores predichos de IVIG (puntaje de Kobayashi
<5). Para los no respondedores predichos, cada hospital decidié independientemente
si agregar prednisolona (inyeccion intravenosa de 2 mg / kg por dia durante 5 dias)

al tratamiento primario de IGIV, de acuerdo con su politica de tratamiento respectiva.
El punto final primario fue la incidencia de anormalidades de las arterias coronarias
determinado por ecocardiografia bidimensional al mes después del tratamiento
primario en pacientes que no respondieron al tratamiento primero con IGIV mas
prednisolona. Las anormalidades de la arteria coronaria se definieron de acuerdo con
los criterios del Ministerio de Salud y Bienestar de Japon y de la American Heart
Association (AHA). Desde el 1 de julio de 2012 hasta el 30 de junio de 2015, se
inscribieron 2628 pacientes con enfermedad de Kawasaki, de los cuales 724 (27 + 6%)
se pronosticaron no respondedores de IGIV por lo que recibieron IGIV mas
prednisolona como tratamiento primario. En cuanto a los resultado 132 (18 - 2%) de
724 pacientes no respondieron al tratamiento primario. Entre los pacientes con datos

completos, las anormalidades arteriales estuvieron presentes en 40 (tasa de incidencia



5 9%, IC 95%) de 676 pacientes segun los criterios de la AHA o en 26 (3 - 8%) de
677 pacientes segun los criterios japoneses. Los eventos adversos graves ocurrieron
en 12 (1 - 7%) de 724 pacientes tratados con IGIV primaria mas prednisolona; dos de
estos pacientes tenian hipertensién y bacteriemia que probablemente se relacioné con
el uso de prednisolona. En conclusién, se demostré que la terapia primaria con IGIV
mas prednisolona fue efectiva reduciendo el numero de no respondedores y
disminuyendo la incidencia de anormalidades de la arteria coronaria. Se recomienda
que el uso de IVIG mas prednisolona se administre a pacientes con Enfermedad de
Kawasaki que tengan puntaje de prediccion de falta de respuesta a la IGIV. Sin
embargo, esta recomendacion debe verificarse en ensayos prospectivos aleatorizados

con participantes no japoneses. %

Otra alternativa de trtatamiento que recomienda la AHA es el uso de de infliximab (5
mg / kg) como una alternativa a una segunda infusion de IGIV. Un ensayo clinico
abierto, aleatorizado y multicéntrico estudié la adminsitraicion de infliximab (5 mg / kg
por via intravenosa durante 2 horas) versus una segunda infusién de IGIV (2 g / kg)
para determinar la seguridad, tolerabilidad y la farmacocinética de infliximab para
terapia de rescate para pacientes que tenian fiebre en al menos 36 horas después del
final de la infusion inicial de IGIV. El estudio incluy6 a 24 pacientes con EK resistente
a IGIV y determiné que infliximab fue bien tolerado en lactantes y nifios y que la
farmacocinética era similar a los adultos, con niveles circulantes del anticuerpo
monoclonal detectado hasta la décima semana. En un ensayo japonés de 20
pacientes resistentes a 2 infusiones consecutivas de IGIV y que fueron tratados con
infliximab (5 mg /kg), se logré una buena respuesta clinica en 18 de ellos., resolviendo
las anormalidades de la arteria coronaria detectadas en ecocardiograma y no
detectando reacciones adversas al medicamento. Otra revisidon retrospectiva de 2
centros que compararon la administracion de una segunda dosis de IVIG con el uso
de infliximab, reporté que su uso tuvo hospitalizacion mas corta y menos dias de
fiebre, pero en cuanto a los resultados de las lesiones en las arterias coronarias y los
eventos adversos estos fueron similares. Por lo que se concluye que el infliximab
puede considerarse como una alternativa a un segunda infusién de IGIV para

pacientes resistentes a la administracion de una primera dosis. '

La eficacia de infliximab como complemento terapéutico de primera linea aun no se ha
establecido. Aunque existen estudios retrospectivos que mostraron una mejora en
varios resultados clinicos, el uso de infliximab como la terapia de segunda linea aun no

esta bien investigado. Como el factor de necrosis tumoral es una citocina inflamatoria



clave implicada en la enfermedad de EK, agentes como el Infliximab, se unen con alta
afinidad a TNF-a demostrando buena respueat. Por otro lado las complicaciones de la
administracion de infliximab incluyen la reactivacion de la tuberculosis latente y un
mayor riesgo de sepsis bacteriana. Los estudios retrospectivos han informado tasas de
respuesta (definidas por una reduccién en la fiebre y nivel de proteina C reactiva) de
81.3-91.7% como como agente de segunda linea. Por lo tanto, el infliximab podria ser
un tratamiento prometedor notable para la EK resistente a IGIV vy la disminucion
potencial de lesiones en la arteria coronaria, aunque la opcidon mas 6ptima de terapia
adyuvante es diferente para cada paciente y va a depender de su estado

inmunitario.?

Otra alternativa de tratamiento cuando existe una enfermedad refracta a la infusion de
IGIV, infliximab o esteroides es la cilosporina, que es un inhibidor de la calcineurina,
ya que existen estudios estudios genéticos en nifilos de ascendencia japonesa o
europea en los que se ha visto activacion de la calcineurina calcica como via de
sefalizacién contribuyente a la susceptibilidad a la enfermedad y a la formacién de
aneurisma de la arteria coronaria. Existen estudios que reportan se ha utilizado con
éxito en un pequeiio numero de pacientes altamente resistentes, se recomienda la
monitorizacion delos niveles del medicamento para llegar a la dosis apropiada. Una
vez que el paciente esta afebril y clinicamente mejor, con PCR <1.0 mg / dL, o
después 2 semanas de terapia, la dosis puede reducirse en un 10% de la dosis inicial
cada 3 dias y descontinuarla cuando la dosis ha alcanzado 1 mg - kg - 1-d - 1. Un
pequeiio ensayo piloto en Japdn estudié el tratamiento con ciclosporina en 28 nifios
que permanecieron febriles después de la administracion de 2 dosis de IVIG. Después
de recibir una dosis oral de 4 a6 mg - kg - 1 - d — 1, 18 pacientes (64%) estaban
afebriles después de 3 dias de terapia. En general, el 78% de los pacientes
respondieron. Nueve pacientes desarrollaron hipercalemia, pero ninguno tuvo efectos
adversos graves. Se necesitan mas ensayos aleatorios para determinar si los
inhibidores de la calcineurina como la ciclosporina o tacrolimus reducen la tasa de
aneurismas en la arteria coronaria aneurismas Sin embargo, estos pequefios estudios
sugieren que la ciclosporina tiene pocos eventos adversos graves y es un opcion bien

tolerada para el tratamiento del paciente con EK altamente refractario.

Hiromichi Hamada at al, publicaron un estudio en el que se evalud la seguridad y la
eficacia de ciclosporina mediante un ensayo aleatorizado, abierto, ciego que incluyo
22 hospitales en Japoén entre el 29 de mayo de 2014 y 27 de diciembre de 2016. Los

pacientes elegidos fueron aquellos con mayor riesgo de resistencia al tratamiento con



inmunoglobulina intravenosa como manejo inicial, fueron asignados aleatoriamente
dos grupos bajo tratamiento con IGIV mas ciclosporina (5 mg / kg por dia durante 5
dias; tratamiento de estudio) y otro con tratamiento de IGIV convencional.

El objetivo primario fue la incidencia de las lesiones en las coronarias. De un total de
173 participantes se reportd que las lesiones arteriales fueron menores en el grupo de
tratamiento combinado que en el grupo de tratamiento convencional (12 [14%] de

86 pacientes vs 27 [31%] de 87 pacientes; cociente de riesgos 0 - 46; IC 95% 0 - 25-0-
86; p = 0 - 010). No se encontraron diferencias en el incidencia de eventos adversos
entre los grupos (9% vs 7%; p = 0 - 78). Por lo que se concluye que la terapia primaria

combinada con ciclosporina fue segura y efectiva en estos pacientes. %

Por ultimo la plasmaféresis ha sido reportada en ensayos clinicos no controlado como
una terapia efectiva en pacientes refractarios a tratamiento con IGIV sin embargo
debido a sus riesgos, debe reservarse para pacientes en quienes otras terapias ya

han fallado. '

En 2017 Sakoto et al. publicaron una revision de cuatro casos con mala respuesta a
tratamiento inicial con IGIV quienes posteriormente fueron tratados con plasmaféresis
con albumina al 5% en solucién equilibrada en electrolitos, de acuerdo con las pautas
recomendadas para la enfermedad de Kawasaki en unidades de cuidados intensivos.
Se reporté que los niveles plasmaticos de la proteina C reactiva disminuyeron
significativamente después del intercambio plasmatico (p <0.05). Las dilataciones de

la arteria coronaria se encontré en dos casos y ambos mejoraron hasta 1 mes después
del inicio del tratamiento. En cuanto a las complicaciones se identificé que un caso
mostré marcadas disminuciones en los factores de coagulacion, especialmente en
fibrinbgeno después de cada intercambio de plasma incluso posterior a la
administracion de plasma fresco congelado. Con este pequefio estudio se concluyo
que el intercambio de plasma con albumina al 5% fue efectivo para la enfermedad de
Kawasaki refractaria. Sin embargo, existe la posibilidad de presentar trastornos de
coagulacién especialmente en pacientes pequefios que necesitan recambio plasmatico

frecuente. *°



JUSTIFICACION

En México se cuenta con pocos estudios descriptivos de la enfermedad y en el estado
de Morelos no se ha llevado a cabo ninguno, por lo que el conocimiento de las
caracteristicas epidemiologicas, clinicas y paraclinicas de los pacientes diagnosticados
con esta enfermedad en el Hospital del Nifio Morelense (HNM), nos ayudara a
reconocer datos clinicos, que nos orienten al diagnostico y la aplicacion del tratamiento

oportuno.



OBJETIVOS

Obijetivo general

1. Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y epidemiologicas de los pacientes

con diagnéstico de enfermedad de Kawasaki en el HNM en un periodo de 6 afios de

enero de 2013 y diciembre de 2018 para reconocer los datos clinicos, que nos orienten

al diagnéstico y la aplicacion del tratamiento oportuno de esta enfermedad.

Objetivos especificos

1.1

1.2

1.3
1.4

1.5

1.6

Contabilizar los casos de nifios con enfermedad de Kawasaki, en el Hospital del
Nifilo Morelense de 2013 a 2018

Identificar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes diagnosticados
con esta enfermedad.

Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes con EK.
Clasificar a los pacientes en las diferentes formas de presentacién de esta
enfermedad: EK completo, incompleto y atipico.

Describir los tratamientos que se les dio a los pacientes con EK y conocer la
evolucion de la enfermedad.

Identificar las complicaciones identificadas en momento del diagnéstico y

durante el seguimiento.



METODOLOGIA

Clasificacion de la investigacion:

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo

Poblacion obijetivo:

Todos los pacientes pediatricos, femeninos y masculinos que ingresados al HNM en
los que se realizé el diagnostico de Enfermedad de Kawasaki de enero del 2013 a
diciembre del 2018.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

1. Pacientes pediatricos del Hospital del Nifio y el Adolescente Morelense

2. Edades entre 0y 17 afios 11 meses.

3. Femeninos y masculinos.

4. Pacientes ingresados bajo el diagndstico presuntivo de Enfermedad de Kawasaki

5. Fecha de diagnéstico entre enero del 2013 a diciembre del 2018.

Criterios de exclusion:

1. Diagndstico presuntivo, no confirmado durante su estancia.

Criterios de eliminacion:

1. Expediente con datos incompletos para documentar la enfermedad de Kawasaki.

Ubicacioén del estudio.

El estudio se llevara a cabo en el archivo del HNM.

Tamano de muestra

Muestra a conveniencia de la poblacién que acude al HNM, con diagndstico de

Enfermedad de Kawasaki.

Factibilidad del estudio

La presente investigacion se considera factible, ya que solo se requiere el analisis de

los expedientes de los pacientes atendidos por EK en los ultimos 5 afios en el Hospital

del nifio y adolescente morelense y el disefio de una base de datos en Excel.



Se realizd una revision de expedientes clinicos de los pacientes diagnosticados con

enfermedad de Kawasaki entre enero de 2013 a diciembre de 2018.

Se recabaron datos demograficos, caracteristicas clinicas, exdmenes de laboratorio y
gabinete, tratamiento empleado y complicaciones presentadas al momento del

diagnostico y durante el seguimiento de los pacientes diagnosticados con EK.
Los datos se vaciaron en una base de datos en las que se registraron nombre, edad,
fecha de inicio del padecimiento, criterios clinicos y paraclinicos, diagnésticos,

tratamiento empleado y complicaciones asociadas.

Variables del estudio (Anexo 2)



RESULTADOS

Durante el periodo de enero de 2013 a diciembre de 2018 se diagnosticaron 23 casos
de enfermedad de Kawasaki en el hospital del Nifio Morelense, de los cuales el 60%

de se identificaron en los ultimos dos afos de estudio.

El diagnodstico de EK se sospechd en el 82.6% de los casos en el momento del
ingreso hospitalario. Entre los diagndsticos de sospecha en el HNM se encontraron la
infeccion de vias urinaria y escarlatina. (Figura 1) El numero de consultas promedio
previas al ingreso fue de 3 (Figura 2), todos los pacientes recibieron algun tipo de
tratamiento antimicrobiano previamente ante sospecha de infecciones bacterianas o

por causa desconocida (Figura 3 y 4).

El 73.9% de los pacientes con diagnostico de EK corresponden a la presentacion

clasica y el 26.1% % a la incompleta. (Figura 5).

El rango de edad de presentacion fue de 4-66 meses con una mediana de 23 meses
y un promedio de 30 meses. (Figura 6). Se reportd un leve predominio en el género
masculino del 56.5% y femenino del 43.5% con una relacion 1.3:1 respectivamente.

(Figura 7). EI1 60.8% de los casos ocurrié en otofio y el 26% en verano.

La frecuencia de las manifestaciones clinicas diagndsticas las mas frecuentes se

muestra en la figura 8.

En relacion con los datos clinicos asociados a EK fuera de los criterios diagnésticos
los mas frecuentemente reportados fueron artralgias en el 26.1%, sintomas digestivos
en el 8.7% siendo vomito y diarrea los mas frecuentes, sintomas neuroldgicos en el
4.3% siendo la ataxia el unico hallazgo encontrado.

Otros datos importantes como la induracién en sitio de vacuna BCG fue reportada en

el 21.7% de los pacientes.

En cuanto a los estudios de laboratorio, los resultados de los reactantes de fase aguda
se muestran en la figura 9.El resto de parametros de laboratorio diagndstico se

muestran en la figura 10.



Todos los pacientes diagnosticados con EK recibieron tratamiento con IGIV dentro de
los primeros 10 dias de fiebre, en el 69.6% cedio la fiebre en un periodo menor a 48
horas mientras que el 30.4% amerit6 la administracion de una segunda dosis, con la

cual remitid. Ninguno de los pacientes amerité otro tipo de tratamiento.

A todos los pacientes se les realizé ecocardiograma al momento de la sospecha
diagndstica reportandose normal en el 82.6% de los casos y anormal en el 17.4 %

siendo los aneurismas de la arteria coronaria la principal complicacion asociada.

Se reportdé una estancia hospitalaria promedio de 3 dias y no se reportd ningun
reingreso al egreso hospitalario de estos pacientes (tabla 11). Unicamente se encontrd
una recidiva en una paciente de tres anos un afio después del diagndstico inicial.

En tres de los cuatro pacientes con complicaciones cardiacas estas remitieron
encontrandose con ecocardiograma normal antes de los 3 meses posteriores al
diagndstico. Solo un paciente persiste con aneurismas coronarios hasta la actualidad

siento este paciente en el cual se realiz6 el diagndstico mas tardiamente.



DISCUSION

La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad la cual desde su primer reporte en
1967 ha sido descrita en todo el mundo. El pais con mas casos de enfermedad de
Kawasaki es Japon con una incidencia de 298.6 casos/100 000 nifios menores de 5
anos, le sigue Corea del Sur con una incidencia de 113.1/100 000 en nifios menores
de 5 afios segun datos de 2014.°En Estados Unidos hay aproximadamente 4 500
casos al afio y en México no se conoce la incidencia, el primer caso fue publicado por
Rodriguez en 1977, Sotelo-Cruz realiz6 una revision de todos los casos en la literatura
reportados en México hasta mayo del 2012, encontré que se hasta entonces se habian
publicado 250 casos.* El Instituto Nacional de Pediatria publicé en el 2015 un estudio
retrospectivo de agosto de 1995 a diciembre de 2013 conformado por 338 casos.’
.Posteriormente el Hospital Infantil de México publicé en 2016 un estudio retrospectivo,
de 204 pacientes diagnosticados de enero de 2004 y diciembre de 2014.° En el estado

de Morelos hasta el momento no existe ningun estudio de la enfermedad.

En nuestro hospital se reportaron 23 casos de EK de enero de 2013 a diciembre de
2018 de los cuales el 60% de se identificaron en los ultimos dos afios de estudio. En el
82.6% de los casos se sospechd de EK desde el momento del ingreso a nuestro
hospital, sin embargo cabe destacar que en ocasiones los pacientes ya venian
referidos con esta sospecha diagnéstica y que en promedio ya habian recibido
alrededor de 3 consultas previas al ingreso en nuestro hospital asi como la
administracién de tratamiento antimicrobiano en todos los casos. Esto nos sugiere un
bajo indice de sospecha de la enfermedad y un uso inadecuado de tratamiento
antimicrobiano.

Se encontré un rango de 3-20 dias desde el inicio de la sintomatologia hasta el
momento del diagnostico, con una mediana de 7, lo cual se encuentra muy por arriba
de lo recomendado por la Academia Americana del Corazon y de paises asiaticos

como Japon-

En general se reporta un predominio por el género masculino a nivel mundial en una
relacion 1.5:1, en nuestro pais los reportes mas grandes indican también un
predominio de género masculino superior incluso al 1.5:1, sin embargo en nuestro

estudio también predominé el género masculino pero una relacion menor.



Se sabe que alrededor del 80% de los casos ocurren en menores de 5 afios y que
aproximadamente el 50% de ellos ocurre en menores de 2 afios’, en este estudio se
reportd un rango de edad de 4 a 66 meses, con una mediana de 23 meses, se
encontré que el 91.4% de ellos fueron con edad igual o menor a 5 afios y que el 47%
de los casos pertenece a edad igual o menor a 2 afios tal como lo reporta la literatura
mundial. Se encontré un predominio por la estacion de otofio en el 60% de los casos

seguida del 26% verano, esta ultima coincide con las pandemias reportadas en Japon.

Esta bien descrito el predominio de la presentacion clasica de la enfermedad sobre la
incompleta, en nuestro caso el 74.9% correspondiendo a mas de tres cuartas partes
del total de los pacientes lo cual coincide con la literatura internacional.’

En cuanto a los criterios clinicos diagndsticos en nuestro estudio predominaron los
cambios orales encontrados en todos los pacientes, tanto la literatura mundial como
nacional reporta en primer lugar la inyeccion conjuntival bilateral no exudativa como
criterio clinico mas frecuente, que en nuestro caso fue el segundo lugar en cuanto a
frecuencia, seguido del eritema o edema en pies y manos y el exantema morbiliforme,
y por ultimo el dato clinico diagndstico mas infrecuente fue la linfadenopatia cervical

coincidiendo también con lo descrito por la literatura. '

En cuanto a los datos clinicos no diagndésticos se encontré un porcentaje importante
de pacientes con descamacion en el area del pafal siendo esta del 39%, seguida de la
induraciéon en sitio de la vacuna BCG con un 21.7% siendo estos datos que vale la

pena buscar intencionadamente ante la sospecha diagnostica.

Por otro lado los sintomas por aparatos y sistemas que predominaron fueron los
digestivos principalmente dolor, nauseas y vomito en un 8.7% esto es importante ya
que en un paciente febril con sintomas abdominales puede llegarse a pensar en otro

tipo de diagndsticos incluyendo el abdomen agudo.

Respecto a los estudios de laboratorio, se encontré6 que la proteina C reactiva fue
tomada y se encontré positiva en el 100% de los pacientes mientras que la velocidad
de sedimentacion globular solo fue solicitada en el 65.2% de los casos y en ninguno
de ellos se obtuvo un rango mayor o igual a los 40 mm/hra determinados en el
algoritmo diagnéstico de la Academia Americana del corazon, lo cual coincide también

con los reportes en los hospitales mas grandes del pais.



Respecto al resto de estudios de laboratorio las plaquetas 2450 000 fueron
encontradas tanto en las biometrias hematicas de ingreso como de seguimiento en el
100% de los pacientes y solo el 8.6% presento esta elevacion plaquetaria antes del
séptimo dia de fiebre. El segundo dato en frecuencia es la anemia la cual se reportod
en un 56.5% de los casos sin embargo en nuestro pais existe una incidencia
importante de anemia carencial en nuestros nifios. La hipoalbuminemia y piuria se
encontraron en un 42.1% y 36.3% respectivamente, sin embargo existe un sesgo ya
que no fueron solicitadas a todos los pacientes. La alaninoaminotransferasa se
encontr6 elevada en solo el 13% delos pacientes y la leucocitosis =215 000 uL

en el 8.6%, de cierta forma esto se relaciona con lo reportado en el estudio mas
grande del pais en el que el promedio de recuento leucocitario fue de 14 496.16 +

7 181.33 estando por debajo del corte indicado por el algoritmo diagnodstico de la AHA.

En lo que al tratamiento refiere, el 100% de los pacientes ameritaron tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa de acuerdo a los establecido por la guia de la AHA, sin
embargo en 4 casos (17.3%) se sobrepasaban los diez primeros dias desde el
inicio de la fiebre. De estos la mitad presenté complicaciones cardiacas. Solo un
paciente presentd reacciones adversas las cuales remitieron con la disminucién del
volumen de la infusiéon. En el 78.3 % la fiebre cedi6é en las primeras 36 h y un 21.7 %
amerité segunda dosis, de acuerdo a lo reportado por la AHA la frecuencia de
resistencia a la dosis inicial varia del 10-20% encontrandonos practicamente en
porcentaje limite, afortunadamente en el 100% de los pacientes a quienes se les
administré una segunda dosis remitieron en las primeras 36 horas después del término
de la infusion. Ninguno de nuestros pacientes ameritd el uso de otro tipo de

tratamiento.

Por ultimo, las complicaciones fueron encontradas en 4 casos (17.3%) siendo los
aneurismas coronarios los que se encontraron en tres de ellos, la AHA reporta la
incidencia de aneurismas en un 25% de pacientes no tratados y en 5% de los
pacientes tratados, sin embargo si bien todos los pacientes ameritaban tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa, el diagndstico en la mitad de estos casos fue tardio
y sobrepasaba el décimo dia de fiebre. Por otro lado los estudios nacionales reportan

una incidencia mayor de complicaciones respecto a la nuestra.



CONCLUSIONES

En nuestro hospital como en otros centros pediatricos de referencia en el pais y en el
mundo se reporta un incremento en la incidencia de esta enfermedad lo que sugiere

que se ha avanzado en el diagnéstico y tratamiento oportuno

En nuestra experiencia es importante mencionar que el 60% de los casos fueron
diagnosticados en los ultimos 2 afios del estudio esto puede deberse a mayor
conocimiento sobre la enfermedad a través de los diferentes medios de educacion
médica continua ( talleres, simposium, etc.) por lo que se ve reflejado en nuestros

resultados una tasa baja de complicaciones.

Actualmente la guia para el manejo y tratamiento de la EK AHA 2017, permite
asociar tantos estudios de laboratorio y ecocardiograma sobre todo en caso de
sospecha de EK incompleto

A pesar de que todos los pacientes diagnosticados recibieron tratamiento existe un
porcentaje que presentd complicaciones desde el ingreso hospitalario debido a una

sospecha diagnéstica tardia

Aln falta difundir informacién en nuestro pais con la finalidad de tener este
padecimiento dentro los diagndsticos diferenciales en los diferentes niveles de
atencion médica para lograr un diagnéstico y tratamiento mas oportuno que nos

permita evitar las complicaciones asociadas a esta enfermedad.
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ANEXO 1

Figura 1. Diagnéstico de ingreso de los pacientes con EK

(n=23)
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Figura 3. Numero de antibi6ticos recetados previo al ingreso en HNM
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Figura 5. Clasificacion de EK
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Figura 6. Distribucién por edad de los pacientes con diagndstico de EK

Edad en meses

66

53

40

37

35

23

19

14

12

4.3

(n=23)

4.3

4.3

4.3

4.3

4.3

4.3

4.3

4.3

4.3

4.3

8.7

4.3

4.3

0.5

2.5

4.3
4.5

6.5 8.5 10.5 12.5

20

14.5



Figura 7. Distribucion por género de los pacientes con diagnostico de EK

(n=23)
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Figura 8. Manifestaciones clinicas en pacientes con EK (N=23)
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Figura 9. Resultados de reactantes de fase aguda
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21(91%) 0.50-28 mg/dl 12
mg/dl
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mm/hra

Figura. 10. Resultados de estudios laboratorio y ecocardiograma inicial

Estudio de laboratorio Total

23 23 100%
Plaquetas 2450 000 después del 7mo dia
de fiebre
Anemia para la edad 23 13 56.50%
Albumina < 3g/dI 23 8 42.10%
Piuria estéril 23 8 36.3
ALT elevada 23 3 13
Leucocitosis =215 000 uL 23 2 8.6




Figura 11. Dias de estancia en pacientes hospitalizados con diagnéstico de EK

(n=23)
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ANEXO 2

Tabla 1. Variables epidemiologicas

Nombre de la Tipo de la Definicion de la variable | Medicion Tabulacion
variable variable de la de la
variable variable
Edad Cuantitativa | Edad cronoldgica Medida de | Afos con
continua cumplida en afios tendencia | meses
central
(mediay
rango)
Sexo Cualitativa | Se refiere al sexo Medidas O=masculino
nominal bioldgico del paciente de 1= femenino
frecuencia
Numero de Cuantitativa | Numero de veces que Medidas Numero de
consultas discreta acudi6 a atencion de consultas
previas médica tendencia
central
Antibidticos Cuantitativa | Numero de ATB medidas Numero de
recibidos discreta recibidos previamente al ATB
previamente diagnéstico de EK prescritos
previamente
Motivo de uso Cualitativa Razoén por la cual se Medidas 1. IVAS
de antibioticos nominal indicé el antibiotico de 2.Escarlatina
frecuencia | 3.IVU
4.Desconoce
Diagnéstico de | Cualitativa | Diagndstico inicial en el | Medidas 1. EK
ingreso HNM nominal HNM de 2.
frecuencia | Escarlatina
3.Sindrome
febril

4.1VU




Tabla 2. Variables clinicas diagnésticas

Nombre de la Tipo de la Definicion de la variable | Medicion Tabulacion
variable variable de la de la
variable variable
Fiebre Cualitativa | Temperatura de 38°C o Medidas 0=no
nominal mas , por mas de 4 dias | de 1=si
frecuencia
Eritema y Cualitativa | Afeccion en la cavidad Medidas 0=no
grietas en nominal bucal y labios de tipo de 1=si
labios inflamatorio frecuencia
Eritema Cualitativa | Afeccion en la cavidad Medidas 0=no
faringeo nominal bucal y labios de tipo de 1=si
inflamatorio frecuencia
Lengua en fresa | Cualitativa | Afeccion en la cavidad Medidas 0=no
nominal bucal y labios de tipo de 1=si
inflamatorio frecuencia
Inyeccién Cualitativa | Conjuntiva de ojos Medidas 0=no
conjuntival nominal enrojecida de 1=si
bilateral sin frecuencia
exudado
Eritema Cualitativa Exantema con Medidas 0=no
morbiliforme nominal presentacién variable, de 1=si
inespecifico frecuencia
Edema, Cualitativa | Inflamacion y/o Medidas 0=no
eritema, y/o nominal enrojecimiento de las de 1=si
induracién palmas y plantas en frecuencia
manos/pies fase aguda




Tabla 3. Variables clinicas no diagndsticas

Nombre de la Tipo de la Definicion de la variable | Medicion Tabulacion
variable variable de la de la
variable variable
Descamacion Cualitativa Piel con descamacioén Medidas 0=no
de manos y/o nominal de 1=si
pies frecuencia
Linfadenopatia | Cualitativa | Ganglios en cuello Medidas 0=no
cervical nominal mayores de 1cm de de 1=si
diametro frecuencia
Descamacion Cualitativa Piel con descamacioén Medidas 0=no
genital 6 glutea | nominal de 1=si
frecuencia
Cambios en Cualitativa Inflamacion en sitio de Medidas 0=no
cicatriz de BCG | nominal aplicacion de vacuna de 1=si
frecuencia
Artralgias/dolor | Cualitativa | Dolor de las Medidas 0=no
de nominal extremidades de 1=si
extremidades/ frecuencia
dolor a la
manipulacién
Manifestaciones | Cualitativa | Afeccion del SNC Medidas 0=no
neurologicas nominal (irritabilidad, signos de 1=si
meningeos, vomitos en | frecuencia
proyectil)
Manifestaciones | Cualitativa Afeccion a nivel Medidas 0=no
gastrointestinal | nominal gastrointestinal (diarrea, | de 1=si
es vomitos, dolor frecuencia

abdominal)




Tabla 4. Variables de laboratorio

Nombre de la Tipo de la Definicion de la Medicion Tabulacion
variable variable variable de la de la
variable variable
Biometria Cuantitativa | Cantidad de leucocitos | Medidas 0=no
hematica: continua >15 /uL (x10%L) de 1=si
leucocitosis tendencia
central
Biometria Cuantitativa | Cantidad de plaquetas | Medidas 0=no
hematica: continua > 450 000 x103/uL de 1=si
plaquetosis (X10°%/L) tendencia
central
Velocidad de Cuantitativa | VSG = 40 mm/hra Medidas 0=no
sedimentacion continua de 1=si
globular elevada tendencia
central
Proteina C Cuantitativa | PCR =2 a 3 mg/ dI Medidas 0=no
reactiva elevada | continua de 1=si
tendencia
central
Hipoalbuminemia | Cuantitativa | Albumina sérica menor | Medidas 0=no
sérica continua o igual a 3 mg/dI de 1=si
tendencia
central
Alaninoaminotran | Cuantitativa | Alaninoaminotransferas | Medidas 0=no
sferasa elevada continua a elevada para la edad | de 1=si
tendencia
central
Piura estéril Cuantitativa | Leucocitos examen Medidas 0=no
continua general de orina 210 x | de 1=si
campo tendencia

central
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