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PALABRAS CLAVE Resumen
Enfermedad de Introduccion: La enfermedad de Kawasaki es la principal causa de cardiopatia adquirida
Kawasaki; en nifios en los paises desarrollados. A pesar de un tratamiento eficaz, la dificultad en el
Tratamiento; diagnostico precoz de la enfermedad, asi como la existencia de pacientes no
Aneurisma coronario respondedores siguen haciendo de esta enfermedad una causa de enfermedad coronaria

importante en nuestro medio.

Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
diagnosticados de enfermedad de Kawasaki, los tratamientos empleados y las alteraciones
coronarias secundarias.

Métodos: Se revisaron de forma retrospectiva las historias clinicas de los nifos
diagnosticados de enfermedad de Kawasaki desde enero de 2002 hasta diciembre de
2008 en un hospital de tercer nivel del area sur de Madrid. Se consider6é diagnostico
de enfermedad la presencia de los criterios clinicos propuestos por la Academia Americana
de Pediatria en 2004.

Resultados: Veintitrés pacientes fueron diagnosticados de enfermedad de Kawasaki durante
el periodo estudiado. La mediana de edad fue de 26 meses (rango: 2 meses-10 anos).
Diecinueve pacientes (82%) eran menores de 5 anos. Todos los pacientes presentaron
fiebre y afectacion bucofaringea. Veintilin pacientes (91%) fueron tratados con inmunoglo-
bulina intravenosa (IGIV), todos antes del 10.° dia de enfermedad [mediana 5,5 dias,
(rango 2-8 dias)]. Diecisiete de estos pacientes (81%) recibieron el tratamiento a partir del 5.°
dia de fiebre. En un solo caso (4,7%) se administré mas de una dosis de IGIV por persistencia de
la fiebre. Tres varones [13,0%, (IC 95%: 1-26%)], uno de ellos de 4 meses de edad, desarrollaron
aneurismas coronarios.

Conclusiones: En nuestro estudio se confirma que la enfermedad de Kawasaki afecta
predominantemente a nifios menores de 5 afos. El porcentaje de anomalias coronarias
sigue siendo elevado a pesar de un tratamiento precoz y adecuado.
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Introduction: Kawasaki disease is the leading cause of acquired heart disease in children.
In spite of the efficacy of intravenous immunoglobulin (IGIV), the absence of a specific
diagnostic test and due to there being IGIV-refractory patients, Kawasaki disease is a major
cause of coronary artery abnormalities (CAA).

Objectives: To analyze the clinical and epidemiological characteristics of cases of
Kawasaki disease, to evaluate the efficacy of treatments used and the CAA observed.
Methods: We retrospectively reviewed the medical records of children diagnosed with
Kawasaki disease between January 2002 and December 2008 in a tertiary public Hospital in
the South of Madrid. The diagnosis of Kawasaki disease was based on the clinical criteria
proposed by the American Academy of Pediatrics in 2004.

Results: Twenty three children were identified. Median age was 26 months (range: 2
months-10 years). Nineteen children (82%) were younger than 5 years old. Fever and
changes in the lips and oral cavity were present in all cases. Twenty-one patients (91%)
received IGIV, all of them before the 10th day of disease. One child (4.7%) required the
administration of more than one dose of IGIV, because persistence of fever. CAA was
recorded in three patients [13.0%, (95% Cl: 1-26%)], including a four month-old boy. All
patients with CAA were treated with the recommended dose of IGIV, 2 g/kg, between the
5th and 8th day of disease.

Conclusions: Kawasaki disease was more common in children less than five years old. We
observed a high rate of CAA in children with Kawasaki disease in spite of appropriate and
timely treatment.

© 2009 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights

reserved.

Introduccioén

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda
sistémica autolimitada de etiologia desconocida. La EK
constituye la principal causa de cardiopatia adquirida en
nifios en los paises desarrollados’. Sin tratamiento, hasta un
25% de los nifos con EK desarrollan ectasias o aneurismas
coronarios (AC), con riesgo de infarto agudo de miocardio y
muerte subita?. Ademas, la EK podria ser un factor de riesgo
para el desarrollo de ateroesclerosis®*.

La administracion de inmunoglobulinas intravenosas
(IGIV) en una Unica dosis a 2 g/kg dentro de los 10 primeros
dias de enfermedad disminuye el riesgo de desarrollo
de aneurismas coronarios hasta el 2-4%°. Sin embargo,
aproximadamente el 15% de los pacientes con EK, que
reciben tratamiento con IGIV en los 10 primeros dias
de enfermedad, no presentan respuesta al tratamiento®”.
Los pacientes no respondedores también tienen mayor
riesgo de desarrollar AC.

El objetivo de este estudio retrospectivo es presentar
nuestra experiencia en el diagnéstico y tratamiento de esta
enfermedad.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo con revision de las
historias clinicas de los pacientes menores de 15 afos con
diagnédstico de enfermedad de Kawasaki desde enero de
2002 hasta diciembre de 2008 en el Hospital Universitario de

Getafe. Este Hospital de tercer nivel proporciona atencion a
una poblacion (area 10 de Madrid) de 330.000 personas.

Los datos analizados fueron: edad, sexo, estacion del afo
en que se presento la enfermedad, nimero de dias con
fiebre previo al diagnostico y otros hallazgos clinicos
definitorios o asociados a la enfermedad. Se definié como
primer dia de enfermedad el dia de inicio de la fiebre. Las
variables analiticas fueron el hemograma, formula leucoci-
taria y parametros bioquimicos relacionados. Se recogieron
también los hallazgos ecocardiograficos y de otras pruebas
de imagen solicitadas. Se registr6 el tipo de tratamiento,
dosis, duracion y tiempo de defervescencia tras el mismo,
desarrollo de complicaciones cardiovasculares y seguimiento
posterior del paciente.

De acuerdo con las recomendaciones de 2004 de la
Academia Americana de Pediatria (AAP), se considerd
diagnostico de EK, siempre que no hubiese evidencia de
otra enfermedad que justificase las manifestaciones clini-
cas, la presencia de fiebre de al menos 5 dias de duracion y
al menos 4 de los siguientes criterios: cambios en las
extremidades (eritema de palmas y plantas, edemas de pies
y manos o descamacion periungueal en la 2.° y 3.2 semana),
exantema polimorfo, inyeccion conjuntival bulbar bilateral
sin exudados, cambios en labios y boca (labios eritematosos
o fisurados, lengua aframbuesada y enantema de la mucosa
oral o faringea) y linfadenopatia cervical (mayor de
1,5cm)B.

De igual modo se considerd diagnéstico de EK la fiebre de
mas de 5 dias de evolucion con menos de 4 criterios
clinicos principales, pero con alteraciones coronarias en la
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ecocardiografia y la presencia de 4 o mas de lo criterios
clinicos en el 4.° dia de fiebre si existe respuesta al
tratamiento con IGIVE,

Se consideraron alteraciones coronarias aquellas observadas
por ecocardiografia, cuando el diametro de la luz de la
coronaria era >3 mm en nifos menores de 5 afos y >4mm
en nifos >5 afos, si existia un aumento del diametro interno de
un segmento >1,5 veces el diametro del segmento adyacente o
si existia una luz de la arteria coronaria claramente irregular®.
Cuando el didmetro interno de la luz de la coronaria era >8mm
se considerd aneurisma gigante®.

Los pacientes diagnosticados de EK antes del 2004 cumplian
los criterios de enfermedad vigentes en su momento, basados
en la 5.2 edicion de las guias para el diagndstico de la
enfermedad de Kawasaki, publicadas en Japon en 2002°. Las
historias clinicas de este grupo de pacientes que desarrollaron la
enfermedad entre 2002-2004 fueron revisadas también segn
los criterios de la AAP de 2004.

Se considerd no respuesta al tratamiento, la persitencia o
reaparicion de la fiebre a las 48h de finalizada la
administracion de IGIV.

El analisis estadistico fue realizado con el soporte
informatico del programa SPSS 11.0 para Windows. Se
analizaron la mediana y rango de las variables cuantitativas.
Con las variables cualitativas se obtuvieron las frecuencias
absolutas y los porcentajes correspondientes a cada una de
las categorias que componian dichas variables.

Resultados

Veintitrés pacientes fueron diagnosticados de EK en el
periodo estudiado. Cuatro pacientes (17,4%) fueron diag-
nosticados de EK en el periodo de 2002-2004, segun los
criterios vigentes en ese momento®. Todos ellos cumplian
ademas los criterios diagnodsticos de enfermedad de la AAP
de 2004 [criterios diagnosticos de la enfermedad (tabla 1)].

Del total de pacientes, 19 eran varones (82%). La mediana
de edad al diagnostico fue de 2 afos y 2 meses (rango:

Tabla 1

2 meses—10 afnos). Diecinueve pacientes (82%) eran menores
de 5 afos y 2 pacientes tenian 2 y 4 meses de edad al
diagnostico. Se observo una mayor frecuencia de casos en
invierno (50%) y verano (33%).

Todos los pacientes presentaron fiebre y afectacion
bucofaringea. El exantema y la inyeccion conjuntival se
observaron o fueron referidos en el 92% de los casos, la
linfadenopatia cervical en el 71% y los cambios en las
extremidades en el 67%. Otros hallazgos clinicos recogidos
en las historias clinicas revisadas fueron: sintomas digestivos
(dolor abdominal, vomitos y/o diarrea) en el 38%, irritabi-
lidad en el 33% y artralgias en el 8%.

Al diagnodstico la mediana de leucocitos fue de 13.600/pl
(rango: 5.700-31.720/ul), que disminuyd a 10.524/ul (rango:
1.600-14.130/pl) tras el tratamiento y de la proteina C reactiva
(PCR) de 113 mg/l (rango: 10-236 mg/l) con descenso posterior
a 34mg/l (rango 0,8-79mg/l). La mediana de las plaquetas al
diagndstico fue de 355.000/ul (rango 166.000-631.000/ul) con
aumento a 692.352/ul (rango 207.000-1,128.000/ul) en la fase
de convalecencia. Cinco de los 18 nifios (28%) en los que se
realizo estudio de orina presentaron piuria estéril, y en 1 de los
9 nifos (11%) en los que se realizd ecografia abdominal se
observé hydrops vesicular.

Veintiln pacientes (91%) fueron tratados con IGIV. El
tiempo medio desde el inicio de la fiebre hasta el inicio del
tratamiento con IGIV fue 5,5 dias (rango: 2-8 dias).
Diecisiete de estos pacientes (81%) recibieron el tratamiento
a partir del 5.° dia de fiebre. Los nifos tratados antes del 5.°
dia de fiebre se describen en la tabla 2.

Veinte pacientes (87%) recibieron inicialmente IGIV a
2g/kg. Un paciente recibié una dosis inicial de IGIV a
400mg/kg con cambio posterior a 1g/kg durante 2 dias.
Permanecio afebril desde el inicio del tratamiento y no
desarrollo AC. Este paciente se trato antes de la publicacion
de las recomendaciones de tratamiento de la EK con una
dosis Unica de IGIV a 2 g/kg**

Dieciséis pacientes que recibieron tratamiento con IGIV
(76,2%) quedaron afebriles en las primeras 24h tras el

Criterios diagnésticos de la Enfermedad de Kawasaki (Academia Americana de Pediatria, 2004)®

® Fiebre persistente de al menos 5 dias de duracion™
® Presencia de al menos 4 de los criterios principales®

1. Cambios en las extremidades:

® agudos: eritema de palmas y plantas; edema de pies y manos
® subagudos: descamacion periungueal de dedos de las manos y pies en 2.2 y 3.% semana

2. Exantema polimorfo
3. Inyeccion conjuntival bilateral bulbar sin exudados

4. Cambios en labios y en la cavidad oral: eritema, labios fisurados, lengua aframbuesada, enantema
5. Linfadenopatia cervical (>1.5cm de diametro) generalmente unilateral

® Exclusion de otras enfermedades con hallazgos similares

*Se podra realizar el diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki (equivalente a la definicién clésica), en presencia de 4 o mas criterios
principales, en el 4.°dia de fiebre. Los clinicos experimentados que hayan tratado muchos casos de Enfermedad de Kawasaki
previamente, podran realizar el diagnéstico antes del 4.° dia de fiebre.

2Se podra realizar el diagnostico de Enfermedad de Kawasaki, en presencia de fiebre >5 dias y <de 4 criterios clinicos, cuando se
detecten alteraciones coronarias en la ecografia bidimensional o en la angiografia coronaria.
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas de los pacientes que recibieron tratamiento antes del 5.°dia del inicio de la fiebre
Edad Sexo Tiempo de Criterios Tratamiento Numero de Tiempo de Observaciones
(meses) fiebre hasta clinicos dosis de IGIV  deferves-
inicio de cencia
tratamiento (horas)
(dias)
8 Varon 4 5 IGIV 2 g/kg+AAS 1 8 No
coronariopatia
20 Varén 4 5 IGIV 2 g/kg+AAS 1 48 No
coronariopatia
542 Varén 4 4 IGIV 2 g/kg-+AAS 1 7 No
coronariopatia
42° Varon 2 5 IGIV 2 g/kg+AAS 2% 72¢ No

coronariopatia

IGIV: Inmunoglobulina intravenosa.

*La administracion de la 2.2 dosis de IGIV fue a las 48 h de persistencia de la fiebre tras 1.2 dosis de IGIV.
2El diagnostico de EK se baso en la presencia de 4 o mas criterios clinicos en el 4.° dia de fiebre y buena respuesta al tratamiento con

4.°1GIV(13).

bAnte la sospecha diagnostica el paciente fue tratado de EK. La presencia de trombocitosis de hasta 882.000/mm?>, con elevacion de
la VSG de hasta 101 mm en la 2.? semana de enfermedad y descamacion periungueal en la 3.2 semana de enfermedad refuerzan el
diagnostico de EK en este paciente. Inicialmente se observo derrame pericardico que se resolvid, pero no desarrollo coronariopatias.

“Tiempo de defervescencia tras 2.? dosis de IGIV.

Tabla 3 Tiempo de defervescencia seglin el esquema de tratamiento
Tratamiento Tiempo de defervescencia (horas) Numero de pacientes
<24 24-48 >48
IGIV 400mg/kg (1 dosis)+IGIV 1 1
1g/kg (2 dosis)+AAS
IGIV 2g/kg (1 dosis)+AAS 15 1 19
IGIV 2 g/kg (2 dosis)+AAS 1 1
AAS 2% 2
Total 18 2 23

IGIV: Inmunoglobulina intravenosa.

*El tratamiento con AAS se inicié posteriormente a la desaparicion de la fiebre.

tratamiento, 3 pacientes (14,3%) entre las 24-48h tras el
tratamiento, y uno (4,7%) a las 72 h. En un solo caso (4,7%)
se administré mas de una dosis de IGIV por persistencia de la
fiebre (tabla 3).

Dos pacientes fueron tratados uUnicamente con AAS. El
primer caso se trataba de una mujer de 2 anos de vida con
cuadro previo de fiebre autolimitada de 5 dias de duracion,
exantema maculoso, adenopatia cervical, inyeccion conjun-
tival sin exudados y edema en dorso de manos y pies. Fue
asistida en dia 11.° tras inicio del cuadro, cuando se observa
elevacion de VSG de 85 mm y trombocitosis de 859.000/mm?
y se inicia tratamiento con AAS. El segundo caso corresponde
a un varén de 8 anos con sindrome febril de 10 dias de
evolucion, exantema, edemas en manos. Asistida en nuestro
hospital a los 12 dias de inicio del cuadro presenta
descamacion periungueal y en la analitica 500.000/mm?3
plaquetas, se inicio tratamiento con AAS. Ninguno de los
2 pacientes desarroll6 lesiones coronarias.

El resto de los pacientes inici6 tratamiento con AAS
a dosis altas (80-100mg/kg/d) coincidiendo con la

administracion de IGIV. En estos casos el AAS se disminuyd
a dosis antiagregantes (3-5mg/kg/d) a las 48-72h de
desaparicion de la fiebre.

Tres varones menores de 3 afos (uno de ellos de 4 meses)
desarrollaron aneurismas coronarios (tabla 4). Ninguno de
ellos desarrollé aneurismas gigantes.

No se administraron corticoides en ninguno de los casos.
No hubo recurrencias de la enfermedad. No hubo
fallecimientos relacionados con la enfermedad durante el
seguimiento.

Discusion

La EK es una vascultis aguda sistémica autolimitada de
etiologia desconocida, con mayor prevalencia entre los 6
meses y 5 afos de edad, aunque puede ocurrir en nifios de
todas las edades. De acuerdo a publicaciones previas la EK
presenta en nuestro medio una incidencia de 15,1/100.000
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Tabla 4 Caracteristicas clinicas, tipo de tratamiento y hallazgos ecocardiograficos de los pacientes con Enfermedad de

Kawasaki con anomalias coronarias

Edad Sexo Tiempo de Crite- Tratamiento Numero Tiempo de Hallazgos Hallazgos
(meses) fiebre hasta rios de dosis deferves-  ecocardiogrd-  ecocardiogrdfi-
inicio de clinicos de IGIV  cencia ficos al cos
tratamiento (horas) diagnostico en el
(dias) seguimiento
34 Varon 5 3 IGIV 2 g/kg+AAS 1 5 Aneurisma de  Ectasia 3mm en
AC 4,2mm y AC
ACD 4,4mm
4 Varon 5 5 IGIV 2g/kg+AAS 1 72 Aneurisma Ectasia <3 mm
proximal de de ACy
AC5mmy ACD aneurisma de
7mm ACD de 5mm
(seguimiento 3
anos)
18 Varon 8 4 IGIV 2g/kg+AAS 1 8 Aneurisma No
proximal en coronariopatia
ACI 3,2mm

AC: arteria circunfleja; ACD: arteria coronaria derecha; ACI: arteria coronaria izquierda; IGIV: inmunoglobulina intravenosa.

niflos <5 afos/afo'?, similar a la publicada en Europa y
EE.UU.

No existen hallazgos clinicos patognomonicos ni pruebas
diagnosticas especificas para el diagndstico de enfermedad.
Desde su descripcion''>'? se establecieron criterios clinicos,
inicialmente con fines epidemiologicos, posteriormente
modificados, para ayudar al clinico a su diagndstico. Sin
embargo, en la practica clinica habitual, la aplicacion
de criterios clinicos en el diagndstico de EK presenta
limitaciones'. Algunos pacientes que no cumplen todos
los criterios clasicos de enfermedad son finalmente
diagnosticados de EK incompleto, cuando se observan
alteraciones coronarias en la ecocardiografia. La sospecha
clinica apoyada en pruebas de laboratorio e imagen podrian
ayudar en la evaluacion inicial de estos pacientes®.

En nuestra serie, las caracteristicas epidemiologicas y
clinicas de los pacientes con EK son similares a las
observadas en otras series espafolas'®'®. La mayoria de
los pacientes (79%) son menores de 5 ahos y presentan
enfermedad, sobre todo en invierno o verano, caracterizada
por fiebre y la afectacion bucofaringea (en el 100% de los
pacientes), siendo la adenopatia (71%) y la afectacion de las
extremidades (67%) los criterios clinicos menos frecuentes.

El tratamiento con IGIV dentro de los 10 primeros dias de
enfermedad disminuye el riesgo de desarrollar aneurismas
coronarios®. Sin embargo existe controversia en si se debe
administrar el tratamiento antes'>'® o después'’"? del 5.°
dia de fiebre. La AAP recomienda el tratamiento con IGIV
entre el 5.° y 7.° dia del inicio de enfermedad®. La sospecha
diagnédstica y el tratamiento precoz son especialmente
importantes en menores de 1 afo.

En nuestra serie 3 pacientes (14,2% de los tratados)
recibieron IGIV antes del 5.° dia de fiebre.

La dosis Unica de IGIV a 2 g/kg se ha mostrado mas eficaz que
las dosis bajas secuenciales de IGIV’. A excepcién de un
paciente, tratado previamente a estas recomendaciones, todos
los demas pacientes recibieron IGIV a 2g/kg en dosis Unica.

Aproximadamente el 15% de los pacientes con EK, que
reciben tratamiento con IGIV en los primeros 10 dias de
enfermedad, no presentan respuesta al tratamiento®’. Los
pacientes no respondedores tienen también mayor riesgo de
desarrollar AC.

En nuestro estudio se observo persistencia de la fiebre en un
paciente a las 48h de tratamiento precoz, en 2.° dia de
enfermedad, con IGIV (tabla 2). El paciente presentaba previo
al inicio del tratamiento leucocitos 31.720/mm3con 73% de
neutrofilos, PCR de 200mg/l con sodio de 132mmol/l,
hipertransaminasemia (GOT 859 Ul/l, GPT 477 Ul/l) sin trom-
bopenia. El paciente respondié a una segunda dosis de IGIV a
2g/kg y no desarroll6 aneurismas.

Kobayashi et al preponen en 2006" un nuevo modelo de
prediccién de no respuesta al tratamiento con IGIV basado
en 7 variables: edad <12 meses, tiempo de inicio de
tratamiento <5 dias y alteraciones analiticas (porcentaje de
neutrofilos >80%, elevacion de AST>100UI/L, sodio <133
mmol/l, proteina C reactiva >10mg/dl, plaquetas
<300.000/mm?3) Estas variables incluidas ya habian sido
referidas anteriormente como factores relacionados con la
no respuesta al tratamiento con inmunoglobulinas?®®. El
conocimiento previo de los pacientes no respondedores
permitiria estrategias de tratamiento iniciales mas
potentes?!, aunque todavia estas estrategias no estan bien
definidas.

Desde hace 30 anos se han estudiado los efectos de los
corticoides en el desarrollo de AC?*?%. En el estudio de
Newburger et al** el tratamiento que asociaba corticoides no
disminuia la aparicion de AC respecto al tratamiento estandar.
Sin embargo, observaron que, de los nifos con fiebre persistente
que necesitaron retratamiento con IGIV, el subgrupo que recibié
corticoides como tratamiento inicial, tuvo menos lesiones
coronarias. Posteriormente, Kobayashi et al?®>, en un estudio
retrospectivo, observan en el grupo de pacientes con alto riesgo
de no respuesta, menor nimero de AC en los pacientes que
reciben tratamiento que asocia corticoides.
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Otros tratamientos (ciclofosfamida o ciclosporina A
asociadas a corticoides, ulinastatina) han sido utilizados
con buenos resultados en series pequefias de pacientes?'.
Infliximab, un anticuerpo monoclonal frente al factor de
necrosis tumoral alfa (TNF alfa) se mostro seguro y eficaz en
un estudio retrospectivo de pacientes con EK refractaria que
habian recibido miltiples tratamientos previamente?®.
Infliximab podria ser considerado en pacientes con EK que
no responde a IGIV ni corticoides®.

En nuestra serie, tres pacientes [13,0%, (IC 95%:1-26%)]
desarrollaron lesiones coronarias. Todos ellos fueron trata-
dos con IGIV a dosis actualmente recomendadas entre el 5.°
y 8.° dia de enfermedad. Uno de ellos tenia 4 meses.
Ninguno de los pacientes desarrollé aneurismas gigantes y
todos han tenido una evolucion favorable en el seguimiento.

Nuestro estudio presenta limitaciones debido a su caracter
descriptivo y retrospectivo, partiendo de la revision de historias
clinicas. No se pueden extraer conclusiones, ya que se trata de
una serie pequefa con un intervalo de confianza muy amplio en
el porcentaje de lesiones coronarias.

No obstante, nuestros datos muestran que la enfermedad
de Kawasaki sigue siendo una enfermedad frecuente y de
dificil diagnostico, con riesgo importante de AC. Es
importante mantener un alto grado de sospecha diagnostica.
Son necesarios estudios que permitan identificar pacientes
de riesgo que se beneficien de tratamiento precoz o
asociado al tratamiento estandar con IGIV.
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