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Vineta clinica

Paciente femenina de 11 meses de edad, con cuadro clinico de
seis dias de evolucion consistente en fiebre cuantificada hasta
39,8 °C, asociado a edema palpebral, aftas o lesiones labios
con eritema y edema, irritabilidad, deposiciones diarréicas y
exantema de tipo papular eritematoso en extremidades. En el
servicio de urgencias se realizan los siguientes paraclinicos:

e Proteina C reactiva 3,38 mg/dl.

e Hemograma: leucocitos: 23.790 x 1.000/u, neutrdfilos
5.950 x 1.000/ul, linfocitos 2.140 x 1000/ul, hemoglobina
9,7 g/dl hematocrito 28,7 %, recuento plagquetario 232.000
x 1000/ul.

e Extendido de sangre periférica: Linfocitos atipicos: 17
% grandes, citoplasma muy basdfilo, nicleo pleomdrfico,
cromatina condensada con espacios intercromatinicos.

e Albimina 4,1 g/dl.

e Alanino aminotransferasa 68 U/I.

e Aspartato aminotransferasa 81 U/.

e Uroandlisis: leucocituria sin bacteriuria.

e Ecocardiograma transtorécico: sin dilatacion de cavidades,
sin signos de hipertension pulmonar, funcion ventricular
conservada, minimo derrame  pericardico, arterias
coronarias sin dilataciones ni otros hallazgos anormales.

Introduccion

La enfermedad de Kawasaki (EK), también denominada
sindrome  linfonodular mucocutaneo, se considera una
condicionfebril,aguday autolimitada que afecta principalmente
a nifos menores de 5 afos; se encuentra dentro de las
vasculitis de mediano vaso (1), y las arterias coronarias son
frecuentemente comprometidas, con posibilidad de derivar
en enfermedad cardiaca a largo plazo. Por estd razon es
importante su reconocimiento oportuno ya que este impacta
en la aparicion de lesiones coronarias.

Enfermedad de Kawasaki

Epidemiologia

Tiene una incidencia aproximada de 20 casos por cada
100.000 nifios (2), con predileccion por el grupo etario entre
los 4 meses a 5 afios (3) y un pico de presentacion de los 2 a
3 anos de edad (2). Esta condicion tiene propension a darse
en el sexo masculino, quienes adicionalmente presentan
mayores complicaciones. Su incidencia es mas alta entre los
asidticos y los islefos del Pacifico (30,3 por cada 100.000
ninos <5 afios de edad) (2).

En la poblacién latinoamericana se ha descrito que las
caracteristicas clinicas y demograficas son similares a los
reportes mundiales; sin embargo se encontraron diferencias
en cuanto a la etnicidad, ya que poblacion identificada como
mestiza e indigena presentaba una menor asociacion con
aneurismas coronarios durante el seguimiento (4).

Etiologia

La Enfermedad de Kawasaki se ha asociado a la desregulacion
en el desarrollo temprano de las células B (5). Una de las
propuestas apunta a la existencia de una susceptibilidad
genética en personas con polimorfismos en 10s genes o ciertas
regiones codificantes como: FCGR2A, receptor gamma Fc de
baja afinidad (FcgRilla), el antigeno leucocitario humano clase
II, quinasa linfoide de células B (BLK), inositol 1,4,5-trisfosfato
quinasa-C (ITPKC), CD40 y Caspasa 3 (CASP3) (2).

Existen ciertos factores que actian como desencadenantes
en los pacientes con predisposicion genética. La etiologia
infecciosa es uno de los factores que frecuentemente se
asocian como resultado del comportamiento epidemioldgico
de la enfermedad de Kawasaki, en tanto que se ha evidenciado
en esta (ltima una agrupacion temporal y espacial con
infecciones que se propagan por via respiratoria (5).

Dentro de los posibles factores predisponentes también se
encuentraladisbiosis, ya que endiferentes estudios se encontro
un aumento anormal de cocos Gram positivos (Strgpiococcus
v Staphylococcus) y una reduccion de los lactobacilos en
nifos con Enfermedad Kawasaki en comparacion con los
grupos control (6). Adicionalmente se ha asociado la polucion
ambiental como factor predisponente. Se ha propuesto que la
lactancia materna durante 6 meses 0 mas puede ser un factor
protector ya que estimula una respuesta Th1 fuerte y madura,
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y reduce la respuesta predominante intrauterina intrinseca de
Th2, creaando una inmunidad adaptativa mas equilibrada y
regulada (5).

Fisiopatologia

Luego de la exposicion a un posible factor desencadenante
se inicia una respuesta inmune innata y celular con liberacion
de diferentes citoquinas. Dentro de estas citoquinas se
encuentran el factor de necrosis tumoral, interleuguina 1,
1b, 4 y 6, ademds de metaloproteinasas de tipo MMP3 y
MMP9. La interleuquina 1 tiene la capacidad de promover
la diferenciacion de células T CD8+, las interleuquinas 4 y 6
generan la migracion de células musculares lisas vasculares
a nivel coronario y las metaloproteinasas favorecen la
formacion neointimal y por ende la aparicion de aneurismas
coronarios (7).

Manifestaciones clinicas

Es importante conocer a fondo las caracteristicas clinicas de
la Enfermedad de Kawasaki, ya que es fundamental para el
diagndstico.

Tiene 3 estadios clinicos: agudo, subagudo y convaleciente.
El estadio agudo se caracteriza por la presencia de fiebre la
cual es generalmente alta (39 a 40 °C), en picos, con parcial
respuesta a antitérmicos y esta presente en el 100 % de los
casos; exantema que puede ser de tipo maculopapular difuso,
escarlatiniforme o similares a eritema multiforme, inicia de
forma frecuente en superficies extensoras de los miembros
y luego se extiende por el tronco, y es muy caracteristico el
compromiso perineal, las erupciones bullosas y petequiales
no hacen parte de las manifestaciones. Otros signos clinicos
que se presentan en la fase aguda son conjuntivitis bulbar
no exudativa bilateral, y ocurre en un 85 % de los casos,
miocarditis, eritema y/o induracion palmoplantar y adenopatia
cervical unilateral =1,5 cm de didmetro, localizada en
triangulo cervical anterior, doloroso, suele remitir conforme
lo hace la fiebre y esta presente hasta en un 70 % de los
casos. Esta fase tiene una duracion aproximada de una a dos
semanas (2,8).

En la fase subaguda aparece la descamacion gruesa que
inicia a nivel periungueal y que se extiende posteriormente a
palmas y plantas, trombocitosis y el desarrollo de aneurismas
en las arterias coronarias, tiene una duracion de cuatro a seis
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semanas. Finalmente, en la fase convaleciente desaparecen
los signos que Sse expusieron previamente (2).

Hay otras manifestaciones menos comunes y que no se
incluyen en los criterios diagndsticos como por ejemplo
dolor abdominal, vémito o diarrea, hepatitis; parotiditis,
intususcepcion,  dolor articular, cefalea, irritabilidad,
convulsiones, meningitis aséptica, rinorrea y tos en el 20-
30 %, aneurismas en vasos periféricos, insuficiencia valvular,
epididimitis, orquitis o uretritis (3).

El sindrome de choque es una forma rara pero grave de
la enfermedad en la que los pacientes se presentan con
hipotension y mala perfusion, con o sin disfuncion miocdrdica
(9). Es dificil de diferenciar de otros estados de choque ya
que no se asocia a hallazgos especificos, pero se debe
considerar en pacientes sin otra causa evidente que explique
la hipotension.

Diagnostico

El diagnostico de la Enfermedad de Kawasaki es clinico y
se basa en los criterios establecidos por la AHA (American
Heart Association). Los pacientes que cursan con Enfermedad
de Kawasaki completa cumplen con la definicion de la
enfermedad solo por hallazgos clinicos (Tabla 1); mientras
que los pacientes que cumplen algunos criterios clinicos y
presentan hallazgos en paraclinicos e iméagenes sugestivos
para el diagnostico, se considera que cursan con la forma
incompleta de Enfermedad de Kawasaki (2).
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Tabla 1 Criterios para Enfermedad de Kawasaki completa

Fiebre > 5 dias + 4 de los siguientes

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

2. Inyeccion conjuntival bulbar bilateral sin exudado
3. Erupcion: maculopapular, eritrodermia difusa o eritema multiforme

4. Eritema y edema de las manos y los pies en fase aguda y/o descamacion periungueal en
fase subaguda

5. Linfadenopatia cervical (=1,5 cm de didmetro), generalmente unilateral

Si bien en los criterios se expone como primera condicion
para el diagndstico la presencia de 5 dias de fiebre, para
la AHA se hacen ciertas excepciones ya que Si un paciente
presenta > 4 caracteristicas clinicas son suficientes 4 dias de
fiebre para el diagndstico (2).

En aquellos pacientes que cumplen con los dias de fiebre y
dos a tres de los criterios clinicos complementarios o fiebre
prolongada (> 7 dias) inexplicada, se debe considerar la
posibilidad de EK incompleta. En este caso para confirmar
el diagnostico se toma en consideracion alteraciones en
paraclinicos (PCR, hemoglobina, recuento plaquetario,
transaminasas, albumina, VSG y citoquimico de orina)
(Tabla 2), ademas de ecocardiograficos (Tabla 3), ya que la
presencia de aneurismas coronarias confirma la enfermedad
pero es importante resaltar que se pueden presentar de forma
tardia, especialmente en la fase subaguda y que el hecho
de no encontrarlos en la primera semana de enfermedad no
descarta el diagndstico.
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Tabla 2 Criterios para Enfermedad de Kawasaki incompleto

1. Fiebre >5 dias + 2 0 3 criterios clinicos 0 fiebre > 7 dias sin explicacion en lactantes

2. PCR >3,0 mg/dl 6 VSG >40 mm/hr

3. 3 de los siguientes laboratorios ¢ ecocardiograma positivo:

- Anemia para la edad

- Conteo plaquetario >450.000 luego de 7 dias de fiebre

- Albumina <3 gr/dl
- Niveles de ALT elevados

- Recuento leucocitario >15.000 mm3

Leucocitos urinarios >10 x campo

En cuanto a los laboratorios se debe tener en cuenta que es
poco probable que el paciente curse con EK si los reactantes
de fase aguda (VSG y PCR) y el recuento plaquetario son
normales luego del dia 7 de fiebre.

Los inmunocomplejos circulantes en EK pueden promover
la agregacion plaquetaria y el aumento de la permeabilidad
vascular, esto genera disminucion del aclaramiento plaquetario
por saturacion del sistema reticulo endotelial y explica la
trombocitosis, si esta persiste luego de las 2-3 primeras
semanas existe mayor riesgo de resistencia a la terapia con
inmunoglobulina y desarrollo de aneurismas coronarios (10).
Por otra parte, la trombocitopenia es infrecuente y se puede
presentar en contexto de coagulacion intravascular diseminada
0 sindrome de shock por enfermedad de Kawasaki (2).

Se considera que la leucocitosis en EK se presenta durante
la fase aguda, con predominio de granulocitos tanto maduros
como inmaduros.

El compromiso hepatico se puede manifestar por elevacion
de transaminasas leve a moderado sin un valor limite claro,

aumento de gamma glutamil transpeptidasa y en algunas
ocasiones hiperbilirrubinemia.

La piuria se puede detectar en el 80 % de los pacientes, sin
embargo, la esterasa leucocitaria de la cintilla reactiva suele
ser negativa ya que la piuria es generada por monocitos y no
por polimorfonucleares.

En el electrocardiograma se pueden evidenciar hallazgos
inespecificos como disfuncion de los nodos SA y AV,
prolongacion del intervalo PR. En caso de compromiso
del miocardio o del pericardio se puede ver alteraciones
especificas en el segmento ST y la onda T, asi como
disminucion del voltaje. Las arritmias ventriculares malignas
se pueden presentar en el contexto de miocarditis o isquemia
miocardica.

El ecocardiograma es la imagen mas importante para evaluar
la anatomia coronaria, asi como la funcién ventricular, el
didmetro adrtico, la presencia de insuficiencia valvular y el
compromiso pericardico, que pueden verse afectados en los
pacientes con EK.
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La frecuencia de afeccion de las arterias coronarias en orden coronaria derecha y la descendente posterior. Se debe repetir
descendente es el siguiente: descendente anterior izquierda, la valoracion ecocardiogrdfica luego de 6-8 semanas del
coronaria derecha, tronco principal izquierdo, tercio proximal tratamiento (2).

de la coronaria derecha, seguido del tercio distal de la

Tabla 3. Ecocardiograma positivo

Puntuacion Z de la arteria coronaria descendente anterior izquierda o arteria coronaria derech:
>2,5

Aneurisma de la arteria coronaria

>3 otras caracteristicas sugestivas

Disminucion de la funcion ventricular izquierda
- Regurgitacion mitral
- Derrame pericardico

- Puntuaciones Z en la arteria coronaria descendente anterior izquierda o arteria coronaria
derechade2a?2,5
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Cumple > 4 de los siguientes:

1.Eritema o fisuras labiales o lengua aframbuesada
2. Conjuntivitis bilateral no exudativa

3. Rash maculopapular o similar a eritema multiforme

4. Eritema , edema o descamacion en manos y pies

5. Adenopatia cervical >1.5 cm unilateral

No

Presencia de 0 2 3 demas
sintomas 6 mas de 7 dias
de fiebre sin otra causa
lactantes
I

Enfermedad de
Kawasaki tipica o
completa

Tratamiento

3.0 mg/dl

(

PCR menor de
y VSG <
40 mm/hora

PCR mayor de
30.mg/dl 0 VSG >
40 mm/hora

INEE D

A

Reactantes seriados o ecorcadiograma en caso
de persistencia de fiebre.

Figura 1. Algoritmo diagndstico en enfermedad de Kawasaki incompleta.
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Mas de 10 leucocitos / CAP en urondlisis
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Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial de esta patologia debe hacerse con
multiples entidades dentro de las cuales se resaltan infecciones
virales y bacterianas con manifestaciones mucocutaneas,
ademas del sindrome inflamatorio multisistémico (MIS-C) el
cual comparte varios signos clinicos con la enfermedad de
Kawasaki, sin embargo, ambos tienen criterios diagnosticos
diferentes y se ha descrito que en el MIS-C predomina el
compromiso multiérganico con una mayor severidad, asociado
a la deteccion de infeccion por SARS COV 2 (11).

El encontrar conjuntitivis exudativa, lesiones intraorales,
erupcion vesicular o ampolloso, adenopatias generalizadas
0 megalias debe hacer considerar al clinico los diagnosticos
diferenciales mencionados previamente ya que estas
caracteristicas no son comunes para la enfermedad de
Kawasaki (2).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es controlar la inflamacion
sistémica y el dafio arterial. Los pilares del tratamiento son la
inmunoglobulina IV a dosis altas y el acido acetil salicilico. El
tratamiento se debe de iniciar inmediatamente se establezca
el diagndstico.

Durante la fase aguda, se utiliza inmunoglobulina en infusion
Unica a 2 g/kg durante 8-12 horas, con vigilancia estrecha. Si
el nifo persiste febril luego de 36 horas de la aplicacion de
inmunoglobulina se considera que es resistente a la terapia
con inmunoglobulina y deben ser remitidos a un centro en
donde se disponga de reumatologia y cardiologia pediatrica

Tabla 4. Intensificacion de la terapia

Enfermedad de Kawasaki

0 a un centro de cuarto nivel de atencion en donde haya
experiencia con pacientes con enfermedad de Kawasaki.

Algunos efectos secundarios del uso de inmunoglobulinas son
el desarrollo de anemia hemolitica y la meningitis aséptica. Los
pacientes que reciben esta terapia deben diferir la vacunacion
con vacunas vivas hasta 11 meses después de la aplicacion.

El ASA (acido acetil salicilico) se utiliza en dosis moderadas
de 30-50 mg/kg por 48-72 horas. No existe evidencia que
dosis altas de aspirina (80-100 mg/kg) estén asociadas a
mejores desenlaces en cuanto a aneurismas coronarios.
Luego de la desaparicion de la fiebre se continua ASA con
dosis de 3-5 mg/kg por 6-8 semanas. En caso de aneurismas
coronarios se continia ASA de forma indefinida. Siempre
se debe considerar el riesgo de sindrome de Reye en nifos
expuestos a dosis altas de salicilatos en contexto de infeccion
por influenza y varicela. Todos los nifios mayores de 6 meses
y sus familias deben ser vacunados contra la influenza con la
vacuna inactiva.

En la dltima actualizacion del afio 2024 de las guias AHA se
incluyd una nueva clasificacion para establecer pacientes
que se deben considerar de alto riesgo para el desarrollo
de aneurismas coronarios y para los cuales se indica una
intensificacion de la terapia. Estos pacientes incluyen
menores de 6 meses y aquellos con un Z score >2.5 en el
ecocardiograma inicial. La terapia de intensificacion se realiza
inicialmente con antiinflamatorios como se describe en la
Tabla 4, sin embargo, también se encuentran dentro de las
opciones terapeuticas inhibidores de TNF o antagonistas de
IL-1 que se reservan para el manejo por especialidades como
reumatologia pediatrica en centro de alta complejidad.

Metilprednisolona

Intravenoso 2 mg/kg por dia dividido cada 12 h durante 5 dias (maximo 60

mg/d) durante la hospitalizacion; luego prednisona 2 mg/kg via oral por dia
dividido cada 12 h; una vez PCR <1 mg/dL, los corticosteroides se
reducen durante 2-4 semanas con la dosis a la mitad cada 5 dias.
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Se han utilizado modelos de prediccion como el puntaje de
Kobayashi (Tabla 5) para determinar qué paciente se podria
beneficiar de inmunoglobulina + esteroides como terapia

Tabla 5. Puntaje de Kobayashi.
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inicial, sin embargo no se ha validado esta herramienta de
prediccion en poblacion diferente a la japonesa (2).

Sodio <133 mmol/L

4 dias de enfermedad previo al inicio de tratamiento

AST >100 IU/L

% neutrofilos >80 %
PCR >10 mg/dL
Edad <12 meses

Recuento plaquetario <300.000

> 4 puntos
Seguimiento

El seguimiento y tratamiento a largo plazo de estos
pacientes depende de los hallazgos ecocardiograficos; para
los pacientes sin dilatacion o aneurisma coronario se debe
realizar un segundo ecocardiograma entre 1 - 2 semanas
luego del inicio de la fiebre, este seguimiento puede incluir
examen fisico, electrocardiograma o ecocardiograma y de
acuerdo con resultados cada afo evaluar la posibilidad de
realizar una evaluacion del riesgo cardiovascular.

Enlos pacientes que si presentaron alguna alteracion coronaria
el seguimiento y tratamiento a largo plazo dependera del
tamario y de su persistencia en el tiempo (2).

2 puntos

2 puntos
2 puntos
2 puntos
1 puntos
1 puntos

1 puntos

Viiieta clinica (desenlace)

Por la presencia de fiebre mayor de 5 dias, eritema
y edema en labios, rash en extremidades ademas de
elevacion de PCR, leucocitosis, piuria esteril y elevacion de
transaminasas se considerd el diagndstico de enfermedad de
Kawasaki incompleta, sin aneurismas coronarios en primer
ecocardiograma y sin criterios de alto riesgo, por lo que al
momento del diagnastico recibe manejo con inmunoglobulina
G 2 mg/kg por 12 horas, ademas de ASA 50 mg/ kg por 48
horas. A las 36 horas el paciente no presentd recurrencia
de picos febriles, motivo por el cual no requirid terapias
adicionales. El paciente fue egresado con manejo ambulatorio
con ASA 5 mg/kg/dia y orden de ecocardiograma de control
en 8 semanas.
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