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Guia para el aprendizaje

¢ Qué debes repasar antes de leer este capitulo?

e Anatomia del corazon.
e Enfoque del paciente con fiebre.

e Semiologia del paciente pediéatrico.

Los objetivos de este articulo seran:
e Conocer sobre las diferentes presentaciones de la enfermedad y su epidemiologia
actual.
e Reconocer los signos y sintomas segun el curso de la enfermedad.
e Conocer los criterios clinicos y paraclinicos para un adecuado diagndstico.
e Aprender criterios ecocardiograficos para evaluar alteraciones en la arteria coronaria.
e Conocer cudles son los pilares para el tratamiento y el seguimiento que se debe
realizar a largo plazo.
Palabras clave: Enfermedades Vasculares, Vasculitis, Sindrome Mucocutaneo
Linfonodular.

Keywords: Vascular Diseases, Vasculitis, Mucocutaneous Lymph Node Syndrome.
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1. Vifeta Clinica

Nifio de 16 meses, consulta por cuadro clinico de 5 dias de evolucion consistente en fiebre
cuantificada en 39 °C la cual cede parcialmente con la administracion de acetaminofén,
asociado a exantema polimorfo que aparecid en la misma fecha de predominio en tronco,
conjuntivitis bilateral y queilitis, el dia de hoy presenta 6 episodios de emesis de contenido
alimentario y 1 deposicion diarreica, razon por la cual consulta a urgencias. Al ingreso se
encuentran con los siguientes signos vitales: frecuencia cardiaca de 153 lpm, frecuencia
respiratoria de 22 rpm y saturacion de oxigeno de 98 % al aire ambiente, al examen fisico se
encontrd faringe eritematosa con aftas y sangrado a la manipulacion, sin escurrimiento
posterior asociado a queilitis, conjuntivitis bilateral no supurativa y erupcion maculopapular
difuso con edema leve en miembros superiores e inferiores, ante sospecha enfermedad de

Kawasaki se solicitan paraclinicos complementarios.

Generalidades

¢ Qué es la enfermedad de Kawasaki (EK)?

Es una enfermedad inflamatoria sistémica, aguda y autolimitada, se produce a nivel de los
vasos de pequefio y mediano calibre, afecta predominantemente a los varones menores de 5
afios. Ocupa el segundo lugar entre las vasculitis méas frecuentes de la infancia (en primer
lugar, la parpura de Henoch — Schénlein). Puede conllevar a complicaciones potencialmente
mortales como aneurismas de las arterias coronarias, insuficiencia cardiaca e infarto de

miocardio, por ello es de importancia su diagnostico y tratamiento temprano (1).
¢Por qué ocurre la enfermedad de Kawasaki?
La etiologia es desconocida hasta el momento, aunque existen varias teorias al respecto:

- Etiologia infecciosa: Debido a que los sintomas presentados son similares a otras

enfermedades contagiosas como el sarampidn, fiebre escarlatina, etc. También se ha
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presentado un aumento de casos durante ciertas épocas del afio como en el invierno

y el verano.

- Etiologia inmunolodgica: hay un estimulo desconocido el cual activa la respuesta
inmune innata y adaptativa, lo que conlleva a la liberacién de citoquinas
proinflamatorias (IL-1, IL-18, IL-6, TNF-a, IFN- gamma e IL-8), esto da como

resultado la infiltracion de células inflamatorias en el tejido vascular.

Ademas, se ha encontrado que hay factores genéticos que influyen en la mayor incidencia de
casos en las poblaciones asiaticas y asiatico-americanas, entre los principales se encuentran:
el gen del inositol 1,4,5-trifosfato 3-quinasa C (ITPKC), angiopoyetina 1 (ANGPT1) y factor
de crecimiento endotelial vascular A (VEGFA) los cuales estan relacionados con la activacion

de las células T y alteracion en la homeostasis vascular, respectivamente (1).
¢ Cuél es la epidemiologia de la enfermedad?

En la EK completa se ha visto una mayor incidencia en nifios que residen al este de Asia o
son de ascendencia asiatica. En Estados Unidos se reporta una incidencia anual general de
20 por cada 100.000 nifios menores de 5 afios mientras que en Japon se reporta una incidencia

1 de cada 100 nifios menores de 5 afios (1).

En Latinoamérica, se considera que se encuentra alrededor de 3 por cada 100.000 menores
de 5 afios, sin embargo, en Colombia se desconoce la epidemiologia actual de dicha entidad
debido a que no hay una vigilancia de casos y dentro de la literatura se encuentran en su
mayoria reporte de casos (2).

Se desconoce la incidencia de EK incompleta (3).

¢ Cual es el curso de la enfermedad?
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Se divide en 3 fases:

- Periodo febril agudo, tiene una duracion de 10 dias, en esta fase aparece fiebre
refractaria a manejo con antipiréticos y antibidticos (100 % de los casos), inyeccion
conjuntival no supurativa bilateral (85 % de los casos), cambios en la mucosa oral
(90 % de los casos), adenopatia cervical unilateral, Unica y dolorosa de mas de 1,5
cm de diametro y exantema polimorfo maculopapular o multiforme que compromete
las palmas de las manos y plantas de los pies, que posteriormente se extiende al

tronco. A nivel cardiovascular se puede detectar arteritis de la coronaria.

- Periodo subagudo, comprende entre las 2 y 4 semanas, dentro de los hallazgos mas
significativos hay una descamacion a nivel periungueal y la formacidn de aneurismas

evidenciados por ecocardiografia.

- Periodo de convalecencia, el cual se caracteriza por una resolucion de los sintomas

(4).

¢ Cuales son sus presentaciones?

e Completa o clasica: Consta de un periodo febril de méas de 5 dias no explicado por

otra enfermedad, sumado a 4 criterios clinicos.

e Incompleta: Se cumple el criterio de la fiebre persistente junto a 2 o 3 criterios

clinicos.

e Atipica: Cuando los pacientes presentan manifestaciones clinicas poco comunes

como falla renal, sindrome de activacion macrofagica, etc. (4).
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¢ Cuales son los criterios diagnosticos de la enfermedad de Kawasaki?
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Se utilizan los criterios establecidos por el pediatra japonés Tomisaku Kawasaki en 1967,
Tabla 1.

Tabla 1. Criterios de la enfermedad de Kawasaki, 1967.

Presencia de fiebre de al menos 5 dias, sin ninguna otra explicacién, con al menos 4 de los

siguientes criterios:

*Inyeccion conjuntival bulbar bilateral no exudativo.

*Cambios en la membrana mucosa oral, incluidos labios inyectados o fisurados, faringe

inyectada o lengua de fresa.

*Cambios periféricos en las extremidades como el eritema de palmas o plantas, edema de

manos o pies (fase aguda) y descamacion periungueal (fase de convalecencia).

*Erupcion polimorfa.

*Linfadenopatia cervical (al menos 1 ganglio linfatico >1,5 cm de didmetro).
*Adaptado de: Sundel R, 2023 (5)

¢ Cual es el abordaje diagndstico en cada caso?

- Sospechar EK en todo nifio menor de 5 afios con fiebre de mas de 5 dias, que no sea
explicada por otras causas.
- Cuando se cumplen >4 criterios: se confirma diagnostico de EK completa y se
procede a solicitar un ecocardiograma.
- Cuando se cumplen 2 o 3 criterios: sospechar EK incompleta, se solicitara una PCR
y VSG.
o SiPCR es <3,0 mg/dl y VSG < 40 mm/hora: Es improbable el diagnostico,
pero si la fiebre persiste se deben realizar control clinico y paraclinicos, o si .
hay descamacion periungueal tipico incluso si la fiebre ha desaparecido hay

que solicitar un ecocardiograma
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o Si PCR >3,0 mg/dl y/o VSG >40 mm/hora: solicitar paraclinicos
complementarios:
= En caso de que hayan >3 criterios de laboratorio o ecocardiograma
positivo, se confirma diagnostico de EK incompleto y se debe iniciar
tratamiento.
= Sihay <3 criterios de laboratorios positivo y ecocardiograma negativo
se considera que es improbable dicho diagndstico.

- Cuando se cumplen 0 o 1 criterio y es un nifio menor de 6 meses con fiebre por mas
de 7 dias: se debe sospechar EK y se solicita ecocardiograma, si este es positivo se
confirma presentacion incompleta y se debe iniciar tratamiento; en caso de
ecocardiograma negativo, se debe sospechar presentacién incompleta y se deben
solicitar laboratorios y ecocardiogramas seriados hasta confirmar diagnostico y se

inicie el manejo o hasta que el paciente tenga mejoria clinica durante 48 horas (5).

¢ Cudles son los criterios de laboratorio? Tabla 2.

Tabla 2. Criterios paraclinicos de la enfermedad de Kawasaki.

Anemia para la edad: Es una disminucién de la hemoglobina y hematocrito por debajo de
2 desviaciones estandar.

Recuento de plaquetas >450.000 después del séptimo dia de fiebre.
Albiimina <3,0 g/dL.

PCR >3,0 g/dL.

VSG >40 mm/h.

ALT, GGT y ferritina elevadas.

Recuento de leucocitos >15.000/mm?3.

>10 leucocitos/hpf en anélisis de orina.

Fluido cerebroespinal con pleocitosis mononuclear sin hipoglucorraquia y/o proteina |
elevada.
*Adaptado de: Rife E, Gedalia A, 2020 (6).
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¢ Qué otros paraclinicos complementarios pueden realizarse?

Dentro de los estudios iniciales esta el ecocardiograma y el electrocardiograma (ECG), dentro
de los hallazgos mas significativos al ECG estan la presencia de arritmias, prolongacion de

los intervalos PR y QT o cambios inespecificos de las ondas STy T.

En casos especiales se pueden recurrir a la angiografia por tomografia computarizada (ATC)
ultrarrapida y angiografia por resonancia magnética (ARM) las cuales nos proporcionan una
imagen en alta resolucion de las arterias coronarias y detectan lesiones distales y estenosis
de la arteria coronaria (6,7).

¢ Cuales son los hallazgos en el ecocardiograma?

Este estudio nos aporta informacion sobre la dilatacion de la arteria coronaria proximal en la
fase aguda y alteraciones en la arteria no coronaria, para medir el grado de afectacion en la
arteria coronaria se observa el diametro de la luz interna en base a la puntuacion Z, el rango

normal es una puntuacion Z <2. Tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion de la enfermedad de Kawasaki segun ecocardiograma.

Clasificacion Tamaro de la anomalia de la arteria coronaria

Sin afectacion coronaria | Puntuacion Z <2y sin una disminucion de 0,9 en la puntuacion

Z durante el seguimiento.

Solo dilatacion Puntuacion Z 2 - <2,5 o si inicialmente <2, hubo una

disminucion >1 en la puntuacion Z durante el seguimiento.

Pequefio aneurisma Puntuacion Z >2,5 - <5.

Aneurisma medio Puntuacion Z de >5 - <10 y dimension absoluta <8 mm.

Aneurisma grande 0 | Puntuacion Z >10 o dimension absoluta >8 mm.
aneurisma gigante
*Adaptado de: Newburger J, Ferranti S, Fulton D, 2023 (7).
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Otros hallazgos detectados a través de este método son la funcion ventricular deprimida,

insuficiencia valvular y derrames pericardicos (7).

¢ Cual es el tratamiento para cada caso?

Este se brinda con el objetivo de reducir las alteraciones a nivel de las arterias coronarias
secundarias a la respuesta inmune. Para la presentacion completa e incompleta, los pilares

del tratamiento son la inmunoglobulina EV y la aspirina.

- Inmunoglobulina 1V 2 g/kg, dar 1 dosis durante 8 a 12 horas, idealmente debe darse
los primeros 7 a 10 dias de enfermedad para mayor eficacia.

- Acido acetil salicilico (AAS): Dosis inicial 30 a 50 mg/kg/dia oral en 4 dosis
divididas, maximo 4 g/dia. Luego reducir la dosis a 3 a 5 mg/kg/dia 48 horas después
de la resolucion de la fiebre; parar la terapia después de la normalizacion de los

niveles de VSG a menos que se detecten anomalias en el ecocardiograma.

Posterior a la terapia se deben observa a los pacientes durante 24 horas (minimo 12

horas) para confirmar la resolucion de la fiebre y evaluar posibles complicaciones (8).

Es importante que previo al inicio de la inmunoglobulina debe determinarse el riesgo de
resistencia a inmunoglobulina, que se presenta en un 15 — 25 % de los casos, donde los
pacientes no responden al manejo inicial y tienen alto riesgo de sufrir de aneurismas
coronarios, para ello se establecieron escalas que evaltan si el paciente pertenece a la
poblacion de mayor riesgo (japoneses), se dice que tiene alto riesgo de resistencia cuando es

score es >5 0 >3, respectivamente. Tabla 4.
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Tabla 4. Evaluacion del riesgo de la enfermedad de Kawasaki.
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Escala evaluacién del riesgo en pacientes | Escala evaluacion del riesgo en pacientes

japoneses (Criterios de Kobayashi) no japoneses

Sodio <133 mmol/l (2 puntos) Arteria coronaria agrandadas en el
ecocardiograma con una puntuacién Z
maxima al inicio del estudio >2,00 (2
puntos)
AST >100 unidades/L (2 puntos) Edad de inicio de la fiebre <6 meses (1
punto)

PCR >10 mg/dL (=100 mg/L) (1 punto) Cualquier raza asiatica reportada (1 punto)
Neutrofilia >80 % (2 puntos) PCR >13 mg/dL (1 punto)
Recuento de plaquetas <300.000/mm?® (1

punto)

Diagnostico temprano, con tratamiento
inicial al cuarto dia de la enfermedad o antes
(2 puntos)

Edad <12 meses (1 punto)
*Adaptado de: Sundel R, 2023 (8).

Para los pacientes con alto riesgo de resistencia a la inmunoglobulina, adicional a la terapia

convencional se administra un corticoide a la siguiente dosis:

- Prednisona o prednisolona 2 mg/kg/dia (dosis méaxima de 60 mg) IV o via oral en dos
dosis divididas durante 10 dias, luego 1 mg/kg/dia durante 5 dias (8).

De acuerdo, con la Sociedad Espafiola de Pediatria, para el afio 2020 indican una serie de
criterios para evaluar el riesgo de desarrollo de aneurismas coronarios: Edad <12 meses, -
hematocrito <35 % o con disminucion progresiva desde el diagndstico, plaquetas

<300.000/mm?3, Sodio <133 mmol/l, AST 100 Ul/l, PCR >200 mg/I, Alblimina <35 g/I

Neutrofilos 80 %, administracion de IGIV después del 10° dia de fiebre, presgnci"é de
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afectacion coronaria al diagndstico y EK recurrente, choque o presencia de sindrome de

activacion macrofagica.

- Pacientes de bajo riesgo se indicara: Inmunoglobulina IV 2 g/kg, en una sola infusién
en 12 horas, Ibuprofeno 35 - 40 mg/kg/dia cada 8 horas o0 AAS 30 - 50 mg/kg/dia
cada 6 horas y Omeprazol 20 mg/dia.

- Pacientes de alto riesgo: Se realizard la anterior terapia y se adiciona

metilprednisolona 30 mg/kg/dia por 3 dias.

- Alas 36 horas de ceder la fiebre se retira el ibuprofeno y se inicia la aspirina en dosis
de 3 - bmg/kg/dia en dosis Unica diaria hasta control ecocardiografico a las 6 - 8

semanas.
¢, Cuél es el prondstico de la enfermedad?

La mortalidad es infrecuente (0,1 al 0,3 %) debido al tratamiento con inmunoglobulina IV y
la morbilidad depende del grado de afectacion de las arterias coronarias; para aquellos
pacientes que no tuvieron afectacion cardiovascular se desconoce si hay un aumento del
riesgo cardiovascular a largo plazo. En el caso de una dilatacion de la arteria coronaria <8 —
6 mm resuelven espontaneamente, aunque deben tener un seguimiento estricto, debido a que
esta disminucidn en el diametro luminal puede darse por la presencia de un trombo. En caso
de presentarse un aneurisma gigante (didmetro maximo >8 mm) tienen mayor riesgo de sufrir

infarto agudo de miocardio (8).
¢ Qué seguimiento deben tener estos pacientes?

La cita de control debe darse de 7 a 10 dias después del alta con control estricto de la

temperatura, en caso de que el paciente presente fiebre nuevamente, debe evaluarse Ia

dilatacion de las arterias coronarias por medio del ecocardiograma y otras causas de flebre
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Adicionalmente se debe solicitar un ecocardiograma de control a las 2 — 6 semanas para
evaluar una posible afectacion coronaria, en caso de que reporte alguna alteracion se

realizaran controles de forma frecuente.

En cuanto a la vacunacion, se debe evitar la administracién de vacunas de virus vivos,
incluidas las del sarampion y la varicela durante un periodo de 11 meses posteriores al

tratamiento, ya que la inmunoglobulina puede reducir el efecto inmunogénico de las vacunas

(8).
¢Cual es la terapia a largo plazo?

La terapia antitrombatica se da con el fin de reducir el riesgo de trombosis coronaria, se da a
dosis bajas de AAS (3 a 5 mg/kg por dia) durante cuatro a seis semanas después de la fase
aguda del tratamiento, si posterior a ello no ha desarrollado una anomalia coronaria se puede

suspender la aspirina.

Para los pacientes con reporte de aneurismas, de acuerdo con el tamafio se indicara terapia

anticoagulante y/o antiagregante, la cual se dara de forma indefinida:

e Aneurismas de pequefio tamafio (Z score >2,5 a <5): dosis bajas de AAS 3 -5
mg/kg/dia).

e Aneurismas de tamafio moderado (Z score >5 a <10 y diametro maximo <8 mm):

AAS (3 - 5 mg/kg/dia) con clopidogrel (0,2 - 1,0 mg/kg/dia).

e Aneurismas gigantes (Z score >10 o didmetro maximo >8 mm) o de rapido

crecimiento: AAS (3-5 mg/kg/dia) con warfarina (INR 2-3).
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Finalmente, para los pacientes de alto riesgo, se puede continuar un corticoide como
metilprednisolona, prednisolona o prednisona posterior (1 mg/kg/dia por via oral) y retirar

progresivamente hasta los 21 dias (8).

2. Mensajes indispensables

e Laenfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica, poco frecuente en Colombia,
pero hay que considerarla como una posible causa de fiebre en menores de 5 afos.

e EIl reconocimiento temprano de la enfermedad permite el inicio del tratamiento y
asimismo una reduccion en la mortalidad.

e EIl diagnostico de la enfermedad es clinico y por ende no se debe retrasar el
tratamiento; sin embargo, en algunos casos se requiere de ayudas complementarias.

e Aplicar los criterios diagndsticos para conocer si el paciente tiene una presentacion
completa, incompleta o atipica para asimismo saber que paraclinicos solicitar.

e La inmunoglobulina endovenosa debe aplicarse en un centro de mayor complejidad
debido que hay que vigilar la aparicion de complicaciones.

e Antes de iniciar el tratamiento siempre se debe evaluar el riesgo de resistencia a
inmunoglobulina para administrar conjuntamente esteroides.

e Después del alta, si el paciente presenta nuevo pico febril, esto es relacionado a la
formacion de un aneurisma por lo que debe realizarse un ecocardiograma de forma
prioritaria.

e Tener en cuenta la terapia antitrombatica a largo plazo y en qué pacientes se pueden
continuar los corticoides.

e Conocer las complicaciones que puede generar esta enfermedad y la repercusion en

el riesgo cardiovascular.
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3. Vifieta clinica (desenlace)
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Dentro del reporte de paraclinicos se encontr6: PCR 77,56 mg/L, leucocitos 10.430/uL,
neutrofilos 6.350/uL, Hemoglobina 9,90 g/dL, hematocrito 31,8 %, plaquetas 593.000,
uroandlisis con piuria estéril (500 Leu/uL), AST 45 Ul/l, ALT 52,90 Ul/l, VSG 26 mm/hr,
creatinina 0,31 mg/dl, BUN 9,25 mg/dl, albimina en suero 3,43 gr/dl, ferritina 88,43 ng/ml
y reporte de ecocardiograma con un minimo derrame pericardico global, coronarias normales
en su tercio proximal, sin otra alteracion asociada, por parte de reumatologia confirman
diagnostico de enfermedad de Kawasaki incompleta e inician manejo con inmunoglobulina
IV, aspirina y metilprednisolona por criterios de alto riesgo, se traslada a unidad de cuidados
intensivos para administracion y vigilancia de inmunoglobulina, tuvo una evolucion
satisfactoria sin reporte de nuevos picos febriles, por lo que se trasladé a hospitalizacion
donde complet6 2 dias de vigilancia, se egres6 con AAS, prednisolona, omeprazol y control
ambulatorio con reumatologia y cardiologia pediatrica y orden de ecocardiograma de control.
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