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Resumen

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una
vasculitis aguda de vaso mediano que afecta
principalmente a nifios menores de 5 afios, que
de no ser tratada, se asocia al desarrollo de
aneurismas de las arterias coronarias en
aproximadamente el 25% de los casos.
Tipicamente la EK se presenta con fiebre,
cambios mucocutaneos y linfadenopatia. Sin
embargo, EK es una enfermedad excepcional
en la que las formas incompletas de la
enfermedad son muy comunes y a menudo
asociacion  sintomatologias atipicas. Estas
pueden crear un desafio diagnéstico para los
tratantes y retrasar el inicio de la terapia. No
existe un gold standard para el diagnéstico de
EK pero hay estudios de laboratorio y hallazgos
ecocardiogréficos que permiten apoyar el
diagnéstico en casos incompletos. El estudio
con ecocardiograma debe realizarse lo mas
pronto posible cuando se sospecha el
diagnostico, pero no debe retrasar el inicio de
tratamiento. El objetivo de la terapia en EK es
disminuir el riesgo de desarrollar aneurismas de
las arterias coronarias y de esta forma, la
morbimortalidad asociada a dicha condicion. El
propésito de esta revision es conocer las
caracteristicas clinicas y las posibles formas de
presentacion de esta patologia, ademas del
tratamiento actual.
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Abstract

Kawasaki disease (KD) is an acute vasculitis of
the medium vessel that mainly affects children
under 5 years old, which if it's not treated, is
associated with the development of coronary
artery aneurysms in approximately 25% of all
cases. Typically, KD presents with fever,
mucocutaneous changes and
lymphadenopathy.

However, EK is an exceptional disease in which
incomplete forms of the disease are very
common and atypical presentations often occur.
These presentations may create a diagnostic
puzzle for pediatricians and may delay the start
of therapy. There is no specific study for the
diagnosis of KD but there are laboratory studies
and findings in ECG that support the diagnosis
in atypical cases. The echocardiogram study
should be performed as soon as possible when
the diagnosis is suspected, but should not delay
the treatment. The goal of treatment in KD is to
reduce the risk of developing aneurysms of the
coronary arteries and thereby decrease the
morbidity and mortality associated with this
condition.

Key Words: Kawasaki disease;
Echocardiography; Coronary artery
abnormalities; Unusual presentations.
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Introduccion

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una
vasculitis aguda de vaso mediano que afecta
principalmente a nifios menores de 5 afios, que
de no ser tratada, se asocia al desarrollo de
aneurismas de las arterias coronarias (AAC) en
aproximadamente el 25% de los afectados (1).
A pesar de las multiples investigaciones adn no
hay certeza de la etiologia de la EK. Aunque
parece haber una clara sugerencia de un
desencadenante infeccioso, nunca se ha
establecido una relacion causal definitiva. La
Dra. Anne Rowley, Chicago, EE. UU detalld la
"teoria infecciosa" detrds de la aparicion de la
EK. También hay claros vinculos genéticos con
la enfermedad de EK y la evidenciado a través
de la epidemiologia de estudios realizados en
varios paises (2).

Tipicamente la EK se presenta con fiebre,
cambios mucocutaneos y linfadenopatia. Sin
embargo, la EK es una patologia excepcional,
en la que las formas incompletas son muy
comunes Yy a menudo se encuentran
presentaciones atipicas. Estas pueden generan
un desafio diagnéstico para los tratantes y
pueden retrasar el inicio de la terapia (3).

El algoritmo diagnéstico para EK se complica
aun mas, por el hecho de que no hay pruebas
de laboratorio confirmatorias, debiendo basarse
en los signos y sintomas clinicos (4). Es por
esto, que la identificacién de la EK requiere una
historia clinica y examen fisico cuidadoso y
exhaustivo. Dado que muchas otras
condiciones cursan con cuadros similares a
esta patologia, se debe tener un alto grado de
sospecha frente a cuadros clinicos sugerentes
de Kawasaki, para poder iniciar un tratamiento
oportuno y adecuado (5).

Epidemiologia

La EK ha sido reportada en mas de sesenta
paises a nivel mundial y se han publicado
aproximadamente doce mil articulos (6). El
riesgo relativo mas alto esta en nifios asiaticos,
especialmente de ascendencia japonesa. La
proporcién de hombres y mujeres es de 1.5: 1
(7). En Chile, la tasa de incidencia de EK entre
2001 y 2011 fue de 8,7 por 100.000 habitantes
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y se observé ademas un aumento significativo
durante esos afios (8).
Diagndstico y estudio

El diagndstico de EK se basa en un conjunto de
criterios clinicos y no existe una prueba de
laboratorio patognomonica que pueda ayudar al
clinico a confirmar el diagnéstico. Los criterios
clinicos que se han utilizado para diagnosticar
EK en Japdn difieren en cierta medida de los
que la Asociacion Americana del Corazon
(AHA) dio en 2004. La version mas reciente de
los criterios de la AHA se publicé en 2017 (7).

Los criterios clinicos, corresponden a la
presencia de fiebre al menos de 5 dias y al
menos cuatro de los siguientes signos:
inyeccion conjuntival bilateral (no exudativa);
cambios en la mucosa de la orofaringe
(incluyendo  faringitis, labios  fisurados,
eritematosos 0 secos, y lengua en «fresa»);
alteraciones en las extremidades, como edema
0 eritema de manos y/o pies, asi como
descamacion usualmente de predominio
periungueal; eritema polimorfo (pero no
vesicular) y linfadenopatia cervical mayor de
1.5 cm y habitualmente Unica (9).

El término enfermedad Kawasaki atipico (KA)
se utilizaba en los nifios que tenian 3 6 4, de los
5 criterios, mas arteritis de las coronarias, lo
que para algunos autores es una definicion
restrictiva, ya que se han encontrado pacientes
con anormalidades coronarias, sin reunir los
criterios clinicos, en los que el inicio temprano
de un tratamiento apropiado evita o interrumpe
el dafio de las coronarias (9). Es por esto que la
AHA determina que el diagnostico de KA debe
considerarse en cualquier nifio con fiebre
prolongada inexplicable, menos de 4 criterios
clinicos y hallazgos ecocardiograficos o de
laboratorio compatibles. (7)

Los lactantes, especialmente los menores de 6
meses, a menudo tienen presentaciones
atipicas (incompletas) de EK y tienen mayor
riesgo de desarrollar AAC. Ademas, existen
hipétesis sobre el desarrollo mas rapido de la
aterosclerosis en individuos que han
presentado la EK en edades tempranas,
cuando el sistema cardiovascular es inmaduro,
aumentado el riesgo de enfermedades
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cardiovasculares 'y cerebrovasculares en
edades avanzadas (10).

No existe examen especifico para el
diagnéstico de EK pero hay estudios de
laboratorios que permiten apoyar el diagnéstico
en casos atipicos. La experiencia clinica
sugiere que es poco probable que se trate de
EK si con una semana de sintomas presenta
velocidad de sedimentacion globular (VHS),
proteina C reativa (PCR) y recuento de
plaguetas normales. (7).

En el hemograma podemos encontrar
frecuentemente una anemia normocitica
normocroémica, leucocitosis con predominio de
formas inmaduras y trombocitosis. La
trombocitosis, caracteristica de la EK, se
presenta generalmente después de la segunda
semana de la aparicion de sintomas,
alcanzando su punto maximo a la tercera
semana con valores promedios 700000 por
mm3 y se normaliza a las 4-6 semanas.
Ademas, puede cursar en un 40-60% de los
casos con una elevacion moderada de
transaminasas y GGT y en un 10% presentar
hiperbilirrubinemia moderada. Frecuentemente
se presenta hipoalbuminemia que se asocia a
una presentacién mas severa y prolongada. El
examen de orina puede mostrar leucocituria en
hasta 80% de los nifios, con baja especificidad
para EK. (7)

Durante la enfermedad aguda el ECG puede
mostrar arritmias cardiacas como alteracién del
nodo sinusal y del nodo atrioventricular
expresandose como intervalo PR prolongado y
cambios no especificos del ST y onda T.
Ademas, puede presentarse con bajo voltaje si
hay compromiso pericardico o miocardico (7)

La ecografia abdominal puede ser util en caso
de dolor abdominal y vémitos donde se
sospeche un hidrops vesicular que ocurre en el
15% de los enfermos durante las primeras dos
semanas. (11)

Para el diagnéstico de alteraciones en las
arterias coronarias se puede realizar una
ecocardiografia transtoracica (TT) o una
angiografia. El estudio con ecocardiograma se
considera el estudio de imagen no invasivo
ideal y debe realizarse lo méas pronto posible
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cuando se sospecha el diagndstico, pero no
debe demorar el inicio de tratamiento (7). Cabe
destacar que un ecocardiograma normal en la
primera semana no descarta el diagnostico de
EK. Este estudio permite informar la cantidad y
localizacion de aneurismas, presencia de
trombos intraluminales y lesiones estenoticas.
La gran mayoria de pacientes con alteracion en
las arterias coronarias van a presentar solo una
dilatacién del lumen. (7)

Limitaciones del ecocardiograma

Si bien el ecocardiograma es capaz de detectar
trombos y estenosis de las arterias coronarias,
la sensibilidad y especificidad para identificar
estas anormalidades es desconocida. Ademas,
la visualizacion de las arterias coronarias se
torna mas dificil mientras el nifio crece, lo que
influye principalmente en la visualizacion de los
segmentos distales. La guia AHA 2017 sugiere
que en tales casos se complemente el estudio
con resonancia magnética cardiaca,
angiotomografia computada o angiografia
invasiva. (7) Un estudio realizado por van Stijn—
Bringas (2019) compar0 retrospectivamente en
70 pacientes los hallazgos ecocardiogréficos
con una angiotomografia computada de baja
radiacién de tercera generacién (cCTA). Los
resultados mostraron que el estudio con cCTA
detecté el doble de alteraciones en arterias
coronarias que el ecocardiograma (12).

Se han descrito ademas aneurismas arteriales
sistémicos a nivel de arterias subclavias,
braquiales, axilares e iliacas. Un estudio
realizado por Zhao (2019) demostré6 que la
incidencia de aneurismas sistémicos es de un
2% y que la mayoria de ellos se asocian a
aneurismas coronarios gigantes, por lo que se
sugiere considerar el screening precoz con pan
angiorresonancia en pacientes con AAC
moderado y gigantes (13).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento en EK es disminuir el
riesgo de desarrollar aneurismas de las arterias
coronarias 'y con ello disminuir la
morbimortalidad asociada a dicha condicion
(14). El uso de inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) ha demostrado ser efectiva en prevenir
anormalidades de las arterias coronarias (AC),
sin embargo, los beneficios de esta terapia en
nifios que ya han desarrollado aneurismas
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coronarios no son del todo claros. Debido a
esto, la importancia del inicio de tratamiento
precoz (14).

Una vez hecho el diagnostico, se debe
determinar el riesgo del paciente de presentar
resistencia a la terapia con IGIV, previo al inicio
del tratamiento, ya que se asocia a una mayor
probabilidad de desarrollar anormalidades en
las arterias coronarias. Dichos pacientes se
beneficiarian de wuna terapia inicial mas
agresiva (15).

En nifios japoneses el riesgo de resistencia a
IGIV puede ser calculado utilizando el score de
Kobayashi. El score de Kobayashi comprende
variables demogréaficas y de laboratorio. Se le
asignan 2 puntos por cada una de las
siguientes caracteristicas: sodio <133 mmol/L,
menos de 4 dias de enfermedad al momento
del inicio de tratamiento, GOT >100 UI/L y
neutrofilos >80%. Se asigna 1 punto por las
siguientes: PCR >10 mg/dL, edad menor a 12
meses y plaquetas <300.000/mm? (16).

Se ha demostrado que el uso de IGIV con
glucocorticoides, como terapia inicial en
pacientes con un score de Kobayashi mayor o
igual a 5, disminuye la incidencia de
anormalidades de AC, sin aumentar
significativamente el riesgo de efectos adversos
asociados (17).

En nifios no japoneses no existe evidencia
suficiente que valide el uso de scores como el
de Kobayashi, ya que presentan una baja
sensibilidad y un pobre valor predictivo negativo
fuera de la poblacion japonesa (18). Se han
identificado ciertos factores de riesgo en estos
pacientes, que los hacen susceptibles a
desarrollar anormalidades de las AC, a pesar
del tratamiento con IGIV, tales como: dilatacion
de arterias coronarias al ecocardiograma,
previo al inicio de tratamiento, nifios menores
de 1 afio de edad, en especial menores de 6
meses, EK asociada a shock, EK asociada a
sindrome de activaciéon de macréfagos. Estos
pacientes se beneficiarian de una terapia inicial
con IGIV asociado a glucocorticoides ya que los
potenciales beneficios superarian a los
potenciales riesgos asociados a esta terapia

(7).
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La recomendacion de terapia inicial en todos
los pacientes con diagnéstico de EK, basado en
las guias de la AHA y la AAP, consiste en la
administracion de IGIV 2 g/kg en infusién Unica
continua por 8 a 12 horas, siendo su mayor
efectividad si se inicia dentro de los primeros 7 -
10 dias de enfermedad, especialmente dentro
de los primeros 7 dias, ya que luego del noveno
dia, la tasa de desarrollo de aneurismas
coronarios aumenta significativamente (7, 19).
El tratamiento con IGIV se administra luego de
los 10 dias de enfermedad en pacientes con
fiebre persistente, signos de inflamacion
sistémica y/o anormalidades de AC al
ecocardiograma. Ademas, se recomienda el
uso de aspirina en dosis antiinflamatoria de 80-
100 mg/kg dia en Estados Unidos y dosis de
30-50 mg/kg dia en Japén y Europa occidental

@).

En pacientes que evolucionan 48 - 72 horas
afebriles, se cambia a dosis de 3 a 5 mg/kg dia,
para efecto antiagregante plaquetario, por 6 a 8
semanas, como prevencion de trombosis
coronaria. Si luego de este periodo, el paciente
no presenta anormalidades de AC detectadas
por ecocardiografia, se puede suspender el
tratamiento (7, 19).

En pacientes con alto riesgo de resistencia a
IGIV, se recomienda asociar a la terapia inicial
glucocorticoides. Dentro de los esquemas
propuestos se puede utilizar
prednisolona/prednisona, en esquemas de 5
dias, en dosis de 2 mg/kg, 1 mg/kg y 0.5 mg/kg
respectivamente, iniciando por via intravenosa
y cambiando a via oral 12 a 24 horas previo al
alta. También se puede utilizar un solo pulso de
metilprednisolona en dosis de 30 mg/kg
intravenosa (7, 19). Existe cierta evidencia que
sugiere el uso de ciclosporina o de ulinastatin
en este tipo de pacientes, pero se requieren
mayores estudios para respaldarlo (20, 21).
Infliximab es un anticuerpo monoclonal
qguimérico con alta afinidad por TNF-alfa.
Un estudio realizado en 2 centros,
randomizado, con doble ciego, comparo
placebo versus infliximab mas IGIV en reducir
la resistencia al tratamiento. Las tasas de
resistencia fueron idénticas en ambos grupos,
pero se demostré que aquellos nifios tratados
con infliximab mas IGIV no presentaron
reacciones adversas a la infusion de IGIV. En
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conclusién, infliximab mas IGIV como terapia
inicial es seguro pero no previene la resistencia.

(7)

El mecanismo por el cual genera beneficios la
terapia con IGIV adn no estd dilucidado.
Aparentemente generaria un efecto
antiinflamatorio sistémico, disminuyendo la
fiebre y los reactantes de fase aguda (7).
Ademés, tendria un rol modulando la
produccion y niveles de citokinas pro
inflamatorias, aumentando la  actividad
supresora de células T, regulando la sintesis de
anticuerpos y generando anticuerpos
antiidiopéticos (7). Respecto a la aspirina, su
uso se basa en su rol antiinflamatorio y
antiagregante plaquetario (22). No esta claro si
su adicion a la terapia con IGIV genere un
mayor efecto antiinflamatorio y algunos
metanadlisis han demostrado que no incide en la
formaciébn de aneurismas coronarios, sin
embargo todos los estudios prospectivos que
han demostrado la efectividad del uso de IGIV
en EK, es asociado a dosis moderadas a altas
de aspirina (23).

Dentro de los efectos adversos reportados en el
uso de IGIV se encuentran: meningitis aséptica,
anemia hemolitica y transmision de patdégenos
sanguineos (hepatitis C, por ejemplo) (17). En
cuanto a la aspirina, los riesgos de presentar
efectos adversos son bajos, pero destacan los
siguientes: hepatitis quimica con elevacion de
transaminasas, sordera transitoria, anemia
hemolitica y muy rara vez sindrome de Reye (7,
24). Respecto al uso de glucocorticoides, de
los efectos adversos reportados, el mas comun
es la bradicardia (25). Otros efectos incluyen
leucocitosis (mayor a 40.000/mm3),
hepatomegalia, transaminitis y en algunos
casos sangrado gastrointestinal en combinacién
con aspirina (26, 27).

Discusién

El diagnostico de EK es fundamentalmente
clinico y se basa en el reconocimiento de las
caracteristicas clinicas que cumplan los
criterios de esta enfermedad. Sin embargo, las
formas incompletas y atipicas de la EK pueden
verse en hasta el 50% de los pacientes, sobre
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todo en lactantes menores de 1 afio, quienes
tienen mayor riesgo de presentar la forma
atipica de Kawasaki. No existe una prueba de
laboratorio para el diagndstico confirmatorio de
esta condicién. Por esta razon es importante,
que a todo nifio con fiebre que se prolonga por
més de cinco dias, sin ser explicada por algun
proceso infeccioso comuin, se le soliciten
pruebas de laboratorio dirigidos a descartar el
KA; ademas se debe solicitar un
ecocardiograma para detectar tempranamente
anormalidades cardiacas.

Es crucial realizar un diagndstico temprano,
para asi iniciar un tratamiento oportuno y de
esta forma evitar complicaciones graves, como
el compromiso de las arterias coronarias,
asociadas a importante morbimortalidad. El
pilar fundamental del tratamiento se basa en
IGIV con aspirina como terapia inicial, siendo
fundamental previo al inicio de esta, evaluar el
riesgo de resistencia a IGIV, para asociar
glucocorticoides de ser necesario y siempre
tener presente los posibles efectos adversos
asociados al tratamiento de Kawasaki. Por
Ultimo, recalcar la importancia de considerar la
enfermedad de Kawasaki como diagndstico
diferencial en pacientes pediatricos, con fiebre
de mas de cinco dias de evolucién, sin otra
manifestacion clinica evidente.
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