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PUNTOS CLAVE MOTIVO DE CONSULTA
La enfermedad de Kawasaki es una entidad infrecuen-
te pero que puede producir en un porcentaje impor-
tante de los casos, complicaciones y secuelas cardia-

Nifio de 18 meses que presenta fiebre de pocas horas de
evolucion y un vomito, iniciando eritema en escroto y zona
perigenital; 24 horas después mantiene fiebre y generaliza-

cas, en parte evitables con el diagndstico precozy
tratamiento adecuado.

Debe formar parte del diagnéstico diferencial de cua-
dros patologicos muy frecuentes en Pediatria y, al no
existir una prueba diagnostica especifica, exige por
parte del pediatra un alto indice de sospecha.

Se debe considerar el diagnostico de la misma en pro-
cesos febriles que duren mas de cinco dias y en los de
menor duracién que asocien sintomas clasicos.
Existen formas incompletas, que son mas frecuentes
en menores de un afio y mayores de cinco anos, asi
pues se debe considerar su diagnostico en edades ex-
tremas.

Ante la sospecha de su existencia debe realizarse de-
terminacién de marcadores de inflamacién (velocidad
de sedimentacion y proteina C reactiva), hemograma,
bioquimica y sistematico de orina. Si los datos apoyan
el diagndstico se debe remitir al paciente para realiza-
cion de un ecocardiograma.

Su diagnostico es improbable si tras siete dias de fie-
bre la cifra de plaquetas y reactantes de fase aguda es
normal.

El tratamiento con inmunoglobulina intravenosay
acido acetilsalicilico es mas eficaz en los primeros diez
dias de enfermedad, sobre todo en los siete primeros
pero deben tratarse incluso los cuadros con evolucién
mas prolongada.

Palabras clave
Fiebre. Kawasaki. Aneurisma.

cion del exantema, que es de aspecto urticarial y pruriginoso,
y se aprecia eritema en manos. Transcurridas 24 horas (tercer
dia de fiebre), mantiene fiebre, algiin vémito y ha realizado
alguna deposicion de menor consistencia de la habitual.
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Exploracién fisica al tercer dia de evolucion: peso en
percentil 25, talla en percentil 75. Aceptable estado
general, irritable, exantema de pequenos elementos
maculoeritematosos, con menor numero de lesiones
que el dia previo, leve edema y eritema palpebral. In-
yeccion conjuntival sin secrecion, lengua aframbuesa-
da, eritema perioral con descamacion, leve edema en
dorso de manos y pies. Auscultacion cardiopulmonar
normal, abdomen blando y depresible, sin masas ni
visceromegalias palpables. Los signos meningeos son
negativos, la faringe esta hiperémica sin exudados y
los timpanos son normales.

Pruebas complementarias: tras la primera consulta se
realizo sistematico de orina, en el que se observan
10 leucocitos por campo; urocultivo, que es negativo, y
un frotis faringeo pendiente de resultados.
Diagnostico y tratamiento: en este momento, con sos-
pecha de enfermedad de Kawasaki (EK), se remite al
hospital de referencia. Las pruebas complementarias
realizadas fueron: hemograma: 20 280 leucocitos/
mm? (neutrdfilos: 48%, linfocitos: 29,6%, monocitos:
8,2%); hemoglobina: 12 g/dl; plaquetas: 218 000/
mm?; proteina C reactiva (PCR): 152,3 mg/I; alanina
aminotransferasa (ALT): 117 U/I, aspartato amino-
transferasa (AST): 24 U/I; frotis faringeo, conjuntival,
uro-, copro- y hemocultivo, estériles. Radiologia de to-
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rax, electrocardiograma (ECG) y ecocardiograma nor-
males. Al sexto dia de evolucién, con diagndstico de
EK, se pauta inmunoglobulina intravenosa (IGIV) a
2 g/kg en dosis Unica, y se inicia administracion de aci-
do acetilsalicilico (AAS). La fiebre remite en las primeras
24 horas y el resto de sintomas y signos en tres dias.

IMPORTANCIA EN NUESTRO MEDIO

La EK, antes sindrome mucocutaneo ganglionar, es la se-
gunda vasculitis mas frecuente en la infancia, afecta a arte-
rias de mediano calibre y, si bien es autolimitada, puede pro-
ducir complicaciones y secuelas cardiacas, en parte evitables
con el diagndstico precoz y tratamiento adecuado con IGIV.
Es la causa principal de cardiopatia adquirida en nifos en el
mundo desarrollado. Aunque es un cuadro infrecuente, debe
formar parte del diagnostico diferencial de entidades tan co-
munes como escarlatina, mononucleosis infecciosa, saram-
pién (en poblaciones no vacunadas), infecciones por adeno-
virus y otras viriasis. Es mas frecuente en menores de cinco
anos; sin embargo, pueden verse casos en todas las edades,
incluso en adultos.

Su etiologia es desconocida. Se han barajado distintas po-
sibilidades: origen infeccioso, mecanismo inmune desenca-
denado por agentes infecciosos, o accion de farmacos, meta-
les o agentes medioambientales diversos, unido a una deter-
minada predisposicion genética'”. No se ha probado su trans-
mision persona a persona’ tiene una frecuencia variable y re-
lacionada con el origen étnico de las poblaciones, siendo mas
frecuente en Japdn, hasta 174 casos por 100 000 habitantes
menores de cinco afios*, otros paises asiaticos y descendien-
tes de personas asiaticas y de las islas del Pacifico donde la
frecuencia es sensiblemente mas alta que en EE. UU. y Euro-
pa’. En Espana entre los afios 1999 y 2002 se publican cifras
de 15,1/100 000 menores de cinco afios®.

Dado que no existe una prueba diagnéstica especifica es
posible tanto su infra- como su sobrediagnéstico.

¢QUE DATOS HACEN SOSPECHAR EL DIAGNOSTICO
DE ENFERMEDAD DE KAWASAKI?

El diagnostico diferencial de un cuadro febril de pocas ho-
ras de evolucion con exantema tan localizado y sintomas
gastrointestinales leves en un nifio de 18 meses con norma-
lidad de la exploracion a excepcion de lo resefiado, es muy

amplio, dada la escasa especificidad de los sintomas y signos
enumerados. En un primer momento si el nifio presenta
buen estado general y de hidratacion, el exantema no pre-
senta elementos petequiales y el resto de exploracién es nor-
mal, la posibilidad diagnéstica mas probable seria una viria-
sis y debe mantenerse una actitud expectante. En este mo-
mento la realizacion de pruebas complementarias no es obli-
gada y opcionalmente se puede plantear la recogida de uro-
cultivo y sistematico de orina. Se debe recomendar la admi-
nistracion de antitérmicos y de solucion de rehidratacion oral
para mantener hidratacion adecuada, y seria aconsejable la
reevaluacion clinica en 24 o0 48 horas o antes si aparecieran
signos de alarma sobre los que se debe advertir a la familia.

En las consultas realizadas a las 24 y 48 horas se observa
la aparicion de nuevos datos que obligan a considerar una
EK.

Esta se trata de un cuadro febril, con temperatura supe-
rior a 38 2C, habitualmente superior a 39 2C, que no respon-
de a antibidticos, que dura mas de cinco dias, 11 de media
sin tratamiento, y hasta semanas. Se acepta como primer dia
de la enfermedad el primer dia de fiebre.

Ademas de la fiebre, los otros sintomas clasicos (tabla 1)
son’:

- Conjuntivitis bilateral, con hiperemia que afecta a la
conjuntiva bulbar, respetando la zona perilimbica. No
es purulenta y no asocia fotofobia ni dolor.

+ Cambios en labios y cavidad oral, con eritema difuso
de mucosa orofaringea, lengua de fresa, sequedad,
grietas y sangrado en labios, sin lesiones focales, Ulce-
ras ni exudados.

+ Cambios en las extremidades, que pueden ser de dos
tipos: en fase aguda tumefaccion o eritema de manos
y pies que puede ser doloroso y en fase subaguda,
2-3 semanas después del inicio de la fiebre, descama-
cion periungueal que puede extenderse a palmasy
plantas. Mas tardiamente, 1-2 meses después, pue-
den aparecer lineas en las ufas.

Tabla 1. Sintomas clsicos de la enfermedad de Kawasaki

+ Fiebre superior a 38 2C, habitualmente superior a 39 °C,
que dura mas de cinco dias

* Inyeccion conjuntival bilateral

+ Cambios en labios, mucosa orofaringea y lengua

« Cambios en extremidades: edema o eritema de manos y pies
y descamacion periungueal

¢ Exantema polimorfo

+ Adenopatia cervical mayor de 1,5 cm
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Exantema, que puede aparecer en los primeros cinco
dias desde el inicio de |a fiebre. Puede presentar diferen-
te morfologia: urticarial, escarlatiniforme, maculopapu-
loso, similar a eritema multiforme o a eritrodermia,
puede ser mas intenso en zona perineal. No se ha des-
crito el exantema de morfologia bullosa ni vesicular.
Adenopatia cervical, mayor de 1,5 cm, en numero de
una o mas, no fluctuante, no suelen acompanarse
de eritema en la piel y es el sintoma menos comun re-
ferido en las series. Sin embargo, puede ser, junto con
la fiebre, el Unico sintoma o el mas preeminente al ini-
cio del cuadro.

La irritabilidad es un dato que, sin formar parte de los sin-
tomas clasicos, se describe como muy frecuente.

En cuanto a la afectacion cardiaca puede producirse mio-
carditis, frecuente en la fase aguda, pericarditis, afectacion
valvulary formacion de aneurismas en arterias coronarias en
el 20-25% de los casos que no reciben tratamiento, habitual-
mente tras los primeros diez dias y en 2,2% en arterias sisté-
micas’.

Otros sintomas pueden ser artritis y artralgia, que pueden
verse tanto en el inicio como en la segunda y tercera sema-
nas. En 30% hay sintomas gastrointestinales: diarrea, vomi-
tos o dolor abdominal, mas raro es que se presente como un
cuadro de abdomen agudo. En las primeras dos semanas
pueden verse hepatomegalia, ictericia e hidrops vesicular.
También es posible encontrar otitis media, encefalopatia,
ataxia, paralisis facial transitoria y unilateral y sordera transi-
toriay secrecion inadecuada de hormona antidiurética. Es ra-
ro encontrar inflamacion testicular, nédulos e infiltrados pul-
monares (en un 15% de pacientes hay alteraciones en la ra-
diologia de térax) y sindrome hemofagocitico.

En zonas en que se vacuna de BCG se describe reactiva-
cion de la cicatriz vacunal. En Espafia solo seria posible en-
contrar este dato en nifios procedentes del Pais Vasco, Unico
lugar de Espania en el que la vacuna esta incluida en el calen-
dario, y en nifios inmigrantes o adoptados procedentes de
paises en los que se administra®.

Es preciso tener en cuenta que los sintomas pueden ser
transitorios y no coincidir en el tiempo sino irse sucediendo
por lo que hay que preguntar por datos que no se observen
en el momento de la exploracion y reexplorar al paciente sila
fiebre persiste.

No existe una clasificacion establecida de formas clinicas
especiales pero segun la edad del paciente y los sintomas
predominantes pueden verse algunos tipos de presentacion
que tiene interés conocer.
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Formas incompletas, son las que presentan junto con
la fiebre, menos de cuatro sintomas de los considera-
dos clasicos. Son mas comunes en ninos pequenos, so-
bre todo menores de seis meses. Su existencia obliga a
considerar este diagnostico en procesos con fiebre no
explicada de duracion mayor o igual a cinco dias, con
2-3 de los sintomas principales e incluso sin otros sin-
tomas en nifios menores de seis meses.
Tienen mas riesgo de presentar aneurismas que las
formas completas’.
Formas atipicas son las que presentan manifestacio-
nes no usuales, como hipertension, nefritis, convulsio-
nes y accidentes cerebrales®. Incluso se ha descrito al-
gun caso sin fiebre®.
Fiebre y adenopatia cervical como primeros y unicos
sintomas al inicio. Es posible que la enfermedad se
presente al inicio exclusivamente con fiebre y adeno-
patia cervical, sobre todo en los niflos mas mayores. En
este caso es frecuente que se realice el diagnostico de
adenitis bacteriana, incluso el ingreso de estos pacien-
tes suele ser mas precoz que en otros casos de EK pero
en cambio reciben el tratamiento mas tardiamente. Es
frecuente que presenten una mayor elevacion de los
parametros de inflamacion, que no respondan a una
primera dosis de IGIV y que presenten aneurismas co-
ronarios™. Probablemente representan una forma se-
vera de enfermedad que justifica que el pediatra se
muestre alerta ante casos de adenitis mas fiebre que
no responden a antibiético.
Algunos enfermos con EK presentan hipotension y da-
tos de shock al inicio del cuadro, por lo que frecuente-
mente se diagnostican de shock toxico o sépticoy se
retrasan el diagnostico y el tratamiento adecuados.
Presentan una mayor alteracién en los parametros de
inflamacion, pueden tener riesgo de desarrollar enfer-
medad coronaria mas grave y de no responder al trata-
miento con IGIV",
Formas clinicas en relacion con la edad. En los nifios
menores de seis meses, y mayores de cinco y sobre to-
do nueve afnos®, es mas probable que se presenten
formas incompletas, con mas dias de fiebre, que se
diagnostiquen y traten” mas tardiamente y que pre-
senten afectacion coronaria. Con mas frecuencia
presentan leucocitosis superior a 15 000, anemia y au-
mento de ALT*.

En cuanto a la secuencia de aparicion de las manifestacio-
nes, se pueden reconocer tres fases:
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+ Aguda, en los primeros 10-14 dias: hay fiebre, irritabi-
lidad, se presentan la mayoria de los sintomas clasicos
y puede haber datos de miocarditis.

+ Subaguda, de 10 a 28 dias: descamacion, aneurismas
y trombocitosis.

- De convalecencia, 6-8 semanas, desde que desapare-
cen los sintomas hasta que los parametros de infla-
macion retornan a la normalidad®.

¢QUE PRUEBAS COMPLEMENTARIAS PUEDEN
SER UTILES?

Los datos de laboratorio no son criterios de diagndstico,
aunque pueden apoyarlo.

Laboratorio

+ Hemograma: puede encontrarse leucocitosis mayor
de 15 000 en el 50% de los casos, la neutropenia es
rara y puede verse anemia con signos de inflama-
cion prolongados. Existe trombocitosis desde la se-
gunda semana, con pico en la tercera, siendo rara la
trombocitopenia que puede ser signo de coagulopa-
tia intravascular diseminada (CID) y es, ademas, fac-
tor de riesgo para la aparicién de aneurismas.

+ Reactantes de fase aguda: hay aumento de la veloci-
dad de sedimentacion (VS) mayor de 40 mm por hora
y de la proteina C reactiva (PCR) mayor de 3 mg/d|
(30 mg/l); ambas se normalizan en 6-10 semanas.
Deben determinarse las dos pero para monitorizar la
evolucion debe determinarse la PCR, pues la VS pue-
de aumentar sus valores tras recibir tratamiento con
IGIV.

+  Bioguimica: se encuentra elevacion de las transamina-
sas en el 40% de los casos, de gamma glutamil trans-
ferasa (GGT) en el 67%, e hiperbilirrubinemia en el
10%. La presencia de hipoalbuminemia por debajo de
3 g/dl se asocia con enfermedad mas grave y prolon-
gada. Hay piuria estéril en un 33%. Puede disminuir el
colesterol, las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y Ia
apolipoproteina Al.

En las artritis, el liquido articular presenta apariencia pu-

rulenta con cultivoy Gram negativos.

Hay datos de meningitis aséptica en el 50% de punciones

lumbares realizadas.

Hay datos contradictorios sobre la elevacion de troponina |

en fase aguda*®.

Estudios de imagen

Ecocardiograma bidimensional

Es el estudio de eleccion (nivel de evidencia C). Debe reali-
zarse tan pronto se sospeche el diagndstico, pero no debe re-
trasarse la instauracion del tratamiento aunque esté pen-
diente su realizacion. Puede ser util en la evaluacion de nifios
que presenten fiebre prolongada y algunos sintomas de en-
fermedad. Aunque los aneurismas raramente aparecen en
los primeros diez dias, puede haber datos que indiquen arte-
ritis.

Los aneurismas se clasifican segun la forma en fusiformes
y saculares, y por el tamano como pequerios, medios y gigan-
tes seguin que midan menos de 5 mm o mas de 8 mm, crite-
rios de la Academia Americana del Corazén (AHA). Segun el
Ministerio de Salud Japonés, se considera anormal mas de
3 mm en menores de cinco ahos y mas de 4 mm en nifios
de cinco o mas anos. También si un fragmento mide 1,5 ve-
ces o mas que el segmento adyacente o si la luz es claramen-
te irregular. Se ha referido que estas medidas pueden estar
influidas por la superficie corporal.

Debe explorarse también, la funcién del ventriculo iz-
quierdo, la posible existencia de miocarditis, pericarditis y
patologia valvular.

Si el primer ecocardiograma realizado es normal, debe re-
petirse, ademas de en el momento del diagndstico, a las dos,
seis y ocho semanas tras el inicio de la enfermedad. En caso
de patologia detectada o situaciones de riesgo se hara el se-
guimiento pertinente.

La ecografia tiene sensibilidad y especificidad reducidas
para detectar trombos y estenosis, por esto, en determina-
dos pacientes, puede que haya que utilizar otros métodos co-
mo angiografia, ultrasonidos intravasculares, ecocardiogra-
fia trasesofagica, TAC y resonancia nuclear magnética cardia-
ca (RNM).

Test de esfuerzo

Puede ser necesaria su realizacion en la evolucion de algu-
nos pacientes con aneurismas (nivel de evidencia A). Se reali-
zan tras administracion de farmacos o tras ejercicio. La res-
puesta se valora por ecografia, RNM o imagenes de is6topo.

Angiografia coronaria y cateterismo

Pueden ser necesarios en algunos pacientes con compli-
caciones para evaluar estado funcional o decisiones terapéu-
ticas™.
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¢{COMO SE REALIZA EL DIAGNOSTICO
DE ENFERMEDAD DE KAWASAKI?

No existe una prueba especifica de la enfermedad y para
el diagndstico se manejan criterios clinicos y hallazgos de la-
boratorio que pueden apoyarlo.

En la tabla 2 figuran los datos que deben considerarse pa-
ra el diagnostico. En 2004 la Academia Americana de Pedia-
tria (AAP) y la AHA publican de forma conjunta una guia que
incluye un algoritmo diagnostico para la evaluacion de pa-
cientes con sospecha de EK incompleta. Se refiere a pacien-
tes con fiebre de duracion mayor o igual a cinco dias y dos o
tres criterios clinicos y a nifios de seis meses o menores con
fiebre de siete 0 mas dias de evolucién sin explicacién. En es-
tos pacientes deben valorarse parametros de inflamacion: si
la PCR es mayor o igual a 3 mg/dl y la VS es mayor o igual a
40 mm/hora y presentan tres o mas de estos datos: albumi-
na menor o igual a 3 g/dl, anemia, ALT aumentada, cifra de
plaquetas de 450 000/mm? o superiores tras siete dias de
evolucion, y de leucocitos igual o superiores a 15 000/mm?®y
diez o mas leucocitos por campo en orina, se debe realizar
ecocardiograma e iniciar tratamiento. Si cumplen menos de
tres de estos criterios se debe realizar ecocardiograma y, se-
gun los hallazgos que muestre, se administra tratamiento o
no. Si la fiebre cede se considera diagnostico improbable y si
persiste se aconseja repetir ecocardiograma y consulta con
experto. Si la PCR y la VS fueran inferiores a 3 mg/dly a
40 mm/hora, respectivamente, se debe hacer una reevalua-
cion diaria de los datos clinicos y, en su caso, analiticos del
paciente. Si la fiebre desaparece sin haberse filiado su origen

Tabla 2. Criterios diagndsticos de enfermedad de Kawasaki

Enfermedad de Kawasaki clasica, completa

o Fiebre de duracién mayor o igual a 5 dias

¢ Cuatro o mas de los siguientes datos: conjuntivitis, afectacion de labios y
cavidad oral, edema y eritema en extremidades y descamacion, exantema
y adenopatia cervical, con las caracteristicas mencionadas en el texto

o Exclusion de otras enfermedades que expliquen el cuadro

Enfermedad de Kawasaki incompleta

o Fiebre de duracion mayor o igual a 5 dias

¢ Menos de cuatro de los datos mencionados

« Enfermedad arterial coronaria demostrada en eco o angiografia
coronaria

Con existencia de cuatro o mas sintomas se puede hacer el diagnostico,

al cuarto dia de fiebre.

Se debe considerar el diagnéstico en nifios pequefios con fiebre inexplicada
de duracién mayor o igual a cinco dias y alguno de los sintomas asociados

y el paciente presentara descamacion periungueal tipica
posterior debe realizarse ecocardiograma. Estas recomenda-
ciones tienen nivel de evidencia C*.

Diagnéstico diferencial

La EK puede confundirse con otras entidades, algunas
muy frecuentes, como determinadas infecciones virales. De-
ben considerarse en el diagnéstico diferencial los procesos
que figuran en la tabla 3.

De forma especial debe realizarse el diagnéstico diferen-
cial con sepsis y shock séptico, porque en estos pacientes, el
tratamiento se retrasa, tienen mas posibilidades de no res-
ponder a una primera dosis de IGIV y por tanto mas riesgo de
desarrollar enfermedad coronaria grave™. Dada la frecuente
administracion de antibi6ticos en procesos febriles, la apari-
cion de un exantema puede hacer pensar en reaccion a far-
macos, error ain mas frecuente en las formas clinicas que
asocian fiebre y adenopatia, en las que es facil que se haya
indicado un antibiético sospechando una adenitis bacteria-
na. La existencia de fiebre y piuria pueden llevar a hacer el
diagndstico de infeccion de orina. Y la existencia de pleocito-
sis puede hacer pensar en meningitis aséptica o parcialmen-
te tratada. El predominio de sintomas abdominales puede
hacer pensar en una situacion de abdomen agudo.

La artritis reumatoide juvenil, el lupus y la panarteritis no-
dosa pueden también producir aneurismas.

Sugieren otros diagnosticos distintos de EK |a existencia
de conjuntivitis y faringitis exudativas, exantemas vesiculo-
bullosos y adenopatia generalizada. Asi mismo, es improba-
ble si las cifras de plaquetas, VS y PCR son normales tras siete

Tabla 3. Diagnéstico diferencial de enfermedad de Kawasaki,
modificado de Pediatrics*

+ Infecciones virales (sarampion, infecciones por adenovirus, enterovirus y
virus de Epstein Barr)

o Escarlatina

« Sindrome de escaldadura estafilocdcica

« Sindrome de shock toxico

« Adenitis cervical bacteriana

* Reacciones a farmacos

« Sindrome de Stevens-Jhonson

o Artritis reumatoide juvenil

o Fiebre de las Montanas Rocosas

o Leptospirosis

* Acrodinia

o Infeccion del tracto urinario

¢ Meningitis

* Lupus

o Panarteritis nodosa
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dias del inicio de la fiebre. Valores bajos de leucocitos con
predominio linfocitico o trombopenia en ausencia de CID,
apuntan a enfermedad viral®.

La presencia de descamacion periungueal en fase de con-
valecencia de procesos febriles e inexplicados debe alertar
sobre su existencia.

Elretraso diagnostico, después de los diez dias de inicio de
la enfermedad, se produce en un 16%, hasta en un 27,5% de
los casos’. Es mas frecuente en menores de seis meses, exis-
tencia de enfermedad incompleta o aparicion menos agru-
pada de los sintomas* y mayor distancia al centro sanitario®.

La aplicacion de las recomendaciones de la AAP y AHA de
2004 para evaluar a pacientes con formas incompletas au-
menta |a tasa de los que reciben tratamiento con IGIV de un
70aun 97%".

¢QUE IMPORTANCIA TIENE REALIZAR
EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD?

La EK es una vasculitis sistémica que puede afectar a arte-
rias a diversos niveles: mesentéricas, celiaca, femoral, iliaca,
renal, axilary braquial, aunque la afectacién de arterias coro-
narias es la complicacion mas temida. Se produce infiltracion
inflamatoria de la pared con destruccion de la lamina elasti-
ca interna y dilataciones o aneurismas. Pueden formarse
trombos y en la fase de curacion fibrosis y proliferacion de la
intima que puede progresar a estenosis’.

La formacion de aneurismas se produce en un 20-25% de
los casos que evolucionan de forma natural, con la posible
aparicion de complicaciones posteriores’. Si se instaura el
tratamiento adecuado en los primeros diez dias de enferme-
dad, preferiblemente en los siete primeros, la formacion de
aneurismas disminuye hasta el 4-5% y de aneurismas gigan-
tes hasta el 1%. Si no se realiza el diagnéstico e instaura el
tratamiento correcto, el paciente puede sufrir muerte subita
secundaria a infarto o aneurisma o presentar enfermedad
coronaria asintomatica que no se diagnostique hasta dar
sintomas en la edad adulta’.

Los factores de riesgo para la formacion de aneurismas
son el retraso diagnostico™ y en la administracion del trata-
miento’, asi como la falta de respuesta al mismo", las formas
incompletas de presentacion, sobre todo en menores y la
mayor edad del paciente®.

En menores de un ano, los factores de riesgo serian el me-
nor numero de sintomas; en mayores de cinco anos, la fiebre
prolongada tras administracion de tratamiento y un alto sco-

Tabla 4. Factores de riesgo para la formacion de aneurismas

¢ Retraso diagnostico

¢ Retraso en la administracion del tratamiento

« Formas incompletas de presentacion, (sobre todo en menores)

+ Fiebre prolongada tras administracién de tratamiento

+ Alto score de Harada (leucocitos >12 000/mm?’, plaquetas <350
000/mm?’, PCR >3 mg/dl, hematocrito <35%, albiimina <3,5 g/dl,
edad menor o igual a un afo y sexo masculino

¢ Edad menor de un ano

¢ Sexo masculino

« Origen étnico hispanico

re de Harada®, que incluye los siguientes parametros: leuco-
citos superiores a 12 000/mm?, plaquetas inferiores a
350 000/mm?, PCR superior a 3 mg/dl, hematocrito inferior
al 35%, albumina inferior a 3,5 g/dl, edad menor o igual a un
anoy sexo masculino. También son factores de riesgo la edad
menor de un ano, el sexo masculinoy el origen étnico hispa-
nico® (tabla 4).

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO?

Fase aguda

+ Eltratamiento de eleccion es la administracion de IGIV
en dosis Unica de 2 g/kg de peso administrado en los
primeros diez dias de la enfermedad y preferiblemen-
te en los siete primeros. Con esto, la tasa de aparicion
de aneurismas desciende del 20-25% al 4-5% (nivel de
evidencia A)®. Si el tratamiento se instaura antes del
quinto dia de evolucion, no es mas eficaz y tiene mas
riesgo de que se precise una segunda dosis". Tras la
administracion de IGIV a esta dosis, debe retrasarse
11 meses la administracion de las vacunas contra sa-
rampion y varicela y, en caso de que hubieran de po-
nerse antes de ese plazo por riesgo de contagio, deben
repetirse una vez cumplido este.

« Se debe asociar AAS, en una dosis entre 80 y
100 mg/kg repartida en cuatro tomas al dia (como an-
tiinflamatorio), que se mantendra hasta que el pacien-
te permanezca afebril durante 48 a 72 horas, y para
otros autores hasta el dia 14 tras el inicio de la enfer-
medad y 48 a 72 horas afebril.

Fase subaguda

« ASS, en una dosis entre 3y 5 mg/kg/dia como antia-
gregante. Se debe mantener hasta las 6-8 semanas de
inicio de la enfermedad y suspender en ese momento
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si el paciente no ha mostrado alteracion en coronarias
(nivel de evidencia Q).

Fase cronica

Antiagregacion con AAS entre 3y 5 mg/kg/dia de for-
ma indefinida si el paciente presenta alteracion coro-
naria (nivel de evidencia B). Este efecto es antagoniza-
do por ibuprofeno, por lo que debe evitarse su uso en
nifos que reciben AAS como antiagregante (nivel de
evidencia B). Puede asociarse dipiridamol o clopidrogel.
Otras opciones son:

Anticoagulacion con warfarina o heparina de bajo pe-
so molecular.

Combinacion de antiagregante mas anticoagulante,
usualmente warfarina mas AAS.

En caso de enfermedad extensa, grave o que progresa ra-
pidamente, se utilizan otros esquemas terapéuticos (nivel de
evidencia C) que pueden consultarse en Newburger et al.*,
asi como para el tratamiento de la trombosis coronaria agu-
day el restablecimiento mecanico de la perfusion. También
figuran los farmacos, dosis y via de administracion.

Los nifios que toman AAS de modo continuado tienen
riesgo de presentar sindrome de Reye si sufrieran una infec-
cion por varicela o gripe, por ello deben recibir vacuna anti-
gripal anual (VAG), mientras que el tratamiento se manten-
ga. Hay que tener en cuenta que existe la recomendacion de
evitar durante seis semanas tras la vacunacion con VAG la
administracion de AAS, por lo que algunos autores reco-
miendan sustituir en ese tiempo AAS por otro antiagregante.

Es posible, aunque infrecuente, que algunos pacientes
precisen cirugia de revascularizacion e incluso trasplante car-
diaco, que puede ser preciso desde semanas hasta afios des-
pués del inicio de |la enfermedad”.

Se considera fallo en respuesta al tratamiento si la fiebre
se mantiene o recurre después de 36 horas tras acabar trata-
miento con IGIV. Se observa en alrededor del 10-15%, hasta

.

Tabla 5. Factores de riesgo para no responder al tratamiento

¢ Sexo masculino

Enfermedad recurrente

Edad menor o igual a 12 meses

Inicio del tratamiento antes del quinto dia de evolucion
Cifras de AST mayores o iguales a 100 U/l

Neutrofilos superiores al 80%

Sodio inferior a 133 mEq/!

PCR mayor o igual a 10 mg/dl

Plaquetas inferiores o iguales a 300 000/mm’
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el 20% de los casos, segun los criterios considerados****, y
tienen mas riesgo de presentar aneurismas®. En este casoy
si se mantiene el mismo diagnostico se debe administrar
una segunda dosis de IGIV (nivel de evidencia C). Con esta
pauta responden el 67% de los no respondedores a la prime-
ra dosis* y queda auin un 3-4% sin responder.

La opcidn siguiente mas utilizada es administrar pulsos
de metilprednisolona 30 mg/kg, en 2-3 horas, una vez al dia,
tres dias (nivel de evidencia C). Otra opcion es prednisona
oral 2 mg/kg/dia durante dos semanas y seis de descenso.
Otros tratamientos, como plasmaféresis, ulinastatina, abci-
ximab, infliximab, ciclofosfamida o metrotexato’, permane-
cen en estudio (nivel de evidencia C). En los Ultimos afios se
ha registrado en estos casos un aumento en el uso de infli-
ximab*.

Los datos predictores de no respuesta al tratamiento™* fi-
guranen latabla 5.

RIESGO DE COMPLICACIONES Y EVOLUCION
DE LAS MISMAS

Se produce formacién de aneurismas en el 20-25% de los
casos sin tratar y en el 4-5% de los casos que reciben trata-
miento. En un 1% de los casos tratados, se producen aneuris-
mas gigantes. Hay enfermedad recurrente en el 1-3% de los
casos y los datos de mortalidad son 0,08% en Japdn, 1,25%
estandarizada y 2,35% para nifos con secuelas cardiacas, y
0,17 en EE. UU.* (0,12% entre 2000 y 2006)* con un pico de
mayor frecuencia entre los 15 y los 45 dias. El plazo para la
aparicion de complicaciones puede ser desde dias hasta dé-
cadas después del inicio de la enfermedad.

Un 50% de los aneurismas regresa en los dos primeros
anos de evolucion y es mas probable que lo hagan los meno-
res de 8 mm y de forma fusiforme. En los que persisten pue-
den desarrollarse trombosis, estenosis y fendmenos oclusi-
vos. En un 8% de casos con aneurismas persistentes se pro-
dujo un infarto de miocardio y en un 5% se preciso cirugia
(1,9y 1,2%, respectivamente, del total de casos). A largo pla-
zo regresa un 48%, persiste sin estenosis un 24%, con esteno-
sisun 16% y en un 3% (0,8% del total) provocan el falleci-
miento. Pueden producirse infartos de miocardio por oclu-
sion o estenosis. La rotura y oclusiéon aguda es muy rara (infe-
rior al 1%) y mas frecuente precozmente®”. También se ha co-
municado aparicion de nuevas dilataciones o expansion de
las previas a largo plazo, en un pequeno porcentaje de pa-
cientes. En un estudio de seguimiento realizado en Japon se
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objetivaron secuelas cardiacas en un 15,3% de los casos y se
observé en el grupo de hombres con secuelas una mortali-
dad mas alta que en la poblacion general, no asi en el grupo
de mujeres con secuelas ni en el grupo que no presentaba
secuelas, de todos modos el seguimiento no llega a la edad
adulta®. En un estudio a tres afios de evolucion se encontrd
alteracion de la perfusion miocardica en pacientes tanto con
historia de aneurismas como sin ella, lo que haria aconseja-
ble un seguimiento a largo plazo en todos los pacientes™.

En cuanto al riesgo de presentar arterioesclerosis, un pa-
nel de expertos de la AHA, ha incluido a la EK como patologia
con riesgo de producir complicaciones cardiovasculares en |a
infancia y precozmente en la edad adulta, con mas riesgo y
mas precoz para los pacientes que mantienen aneurismas
y menor y mas tardio para los que no presentaron aneuris-
mas en ningin momento de Ia evolucién.

Hay que tener en cuenta que el conocimiento de la evolu-
cion a largo plazo esta limitado porque solo han pasado
50 afios desde la descripcion de los primeros casos y no ha
habido uniformidad en los tratamientos seguidos.

¢QUE SEGUIMIENTO DEBE REALIZARSE EN ESTOS
PACIENTES?

Si la primera ecografia realizada es normal, debe repetirse
alasdos, alas seisy alas ochosemanas tras el inicio de la en-
fermedad. Una vez acabada esta fase, se ha publicado por
parte de la AAP y AHA una guia para el seguimiento de los
pacientes, estableciendo las recomendaciones, las pruebas
complementarias y el plazo en el que deben realizarse en
funcion de la afectacion, y por tanto del nivel de riesgo que
presentan’. La informacion completa debe consultarse en el
texto del articulo.

Nivel I. Pacientes que no han presentado cambios coro-
narios en ningtin momento. No requieren tratamiento
farmacologico tras 6-8 semanas de inicio de la EK. Acti-
vidad fisica sin restriccién pasado ese plazo. Recomen-
daciones sobre riesgo cardiovascular cada cinco anos.
No indicados test de esfuerzo ni estudios invasivos.
Nivel II. Pacientes con ectasia o dilatacion coronaria
que desaparece en 6-8 semanas iniciales. No requie-
ren tratamiento farmacolégico tras 6-8 semanas de
inicio de la EK. Actividad fisica sin restriccion pasado
ese plazo. Recomendaciones sobre riesgo cardiovascu-
lar cada tres anos. No indicados test de esfuerzo ni es-
tudios invasivos.

.
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Nivel Ill. Pacientes con un aneurisma pequefio o me-
dio, < 6 mm en uno o mas arterias coronarias. Antia-
gregacion al menos hasta documentar el regreso de la
lesion. En pacientes menores de 11 afios, no restric-
cién de actividad fisica tras 6-8 semanas iniciales, en
mayores de esta edad, test de esfuerzo con evaluacion
de perfusion miocardica cada dos afos. Se desaconse-
ja actividades con riesgo de colision y deportes de alto
impacto por riesgo de sangrado. Control cardiologico
anual con ecografia y ECG y recomendaciones sobre
riesgo cardiovascular. Angiografia si hay datos de is-
quemia miocardica en imagenes del test de esfuerzo.
Nivel IV. Uno o mas aneurismas grandes o gigantes o
aneurismas multiples y complejos en la misma arteria
sin obstruccion. Antiagregacion. Anadir warfarina
(control de INR entre 2-2,5) o heparina de bajo peso
molecular si aneurisma gigante (control de Antifactor
Xa). Para algunos autores asociar AAS y clopidrogel
con aneurismas multiples o complejos. Actividad fisi-
ca segun test de esfuerzo con evaluacion de perfusion
miocardica anual. Evitar actividades con riesgo de coli-
sion y deportes de alto impacto por riesgo de sangra-
do. Evaluacién cardiolégica cada seis meses con eco-
grafia y ECG y monitorizacion de factores de riesgo
cardiovascular. Cateterizacion con angiografia corona-
ria selectiva cada 6-12 meses, tras enfermedad aguda
y antes si esta indicado. Se debe realizar en mujeres en
edad fértil consejo sobre reproduccion.

Nivel V. Pacientes con obstruccion confirmada por an-
giografia. Antiagregacion como en |V, considerar beta-
bloqueantes para reducir consumo de oxigeno. Activi-
dad segun test de esfuerzo, evitar actividades con ries-
go de sangrado, evitar sedentarismo. Ecografia y ECG
cada seis meses, y test de esfuerzo con evaluacion de
la perfusién miocardica anual y monitorizacion de fac-
tores de riesgo cardiovascular. Angiografia para eva-
luar opciones terapéuticas. Hay que realizar consejo
reproductivo en mujeres de edad fértil.

zCUAL ES EL PAPEL DEL PEDIATRA DE ATENCION
PRIMARIA?

+ Mantener un alto indice de sospecha para el diagnds-
tico: ante cuadros febriles sin explicacion, vigilar la
aparicion de sintomas clasicos e incluso en ausencia
de estos, si |a fiebre se prolonga mas de cinco dias sin
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causa filiada, de forma especial en menores de seis
meses y mayores de cinco afios.

- Derivacion en caso de sospecha, antes de diez y
preferiblemente siete dias de evolucion para com-
pletar estudio e instaurar tratamiento en el plazo
adecuado.

« Vigilar interacciones de los tratamientos pautados.

- Corregir, en su caso, el calendario vacunal posponien-
do vacunas de varicela y triple virica hasta 11 meses
tras la administracion de IGIV o revacunar tras ese
tiempo si por exposicién precisara ponerse antes la
vacuna. Recomendar vacuna antigripal a ninos en
tratamiento cronico con AAS, valorando la sustitu-
cion de este durante las seis semanas siguientes a la
vacuna.

+ Conocer los puntos en que se basa el seguimiento de
estos pacientes: tratamiento farmacolégico, recomen-
daciones sobre riesgo cardiovascular y actividad fisica,
supervision del seguimiento por especialistas y datos
clinicos para poder dirigir al paciente a atencion espe-
cializada si lo precisa.

+ Consultar con un experto en caso de duda.
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LECTURAS RECOMENDADAS

. Newburger JW, Takahashi M, Gerber MA, Gewitz MH, Tani LY, Burns
JC, et al. Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis and Kawasa-
ki Disease; Council on Cardiovascular Disease in the Young; Ameri-
can Heart Association; American Academy of Pediatrics. Diagnosis,
treatment, and long-term management of Kawasaki disease: a sta-
tement for health professionals from the Committee on Rheuma-
tic Fever, Endocarditis and Kawasaki Disease, Council on Cardiovas-
cular Disease in the Young, American Heart Association. Pediatrics.
2004;114:1708-33.

Se trata de una revision completa que abarca todos los aspectos de
la enfermedad y realiza recomendaciones con el nivel de evidencia
correspondiente.

*  Hernandez Encinas MA, Diez Estrada E. Adenopatias. Form Act Pe-
diatr Aten Prim. 2008;1:22-6.

Articulo en el que se desarrolla una completa revision de las adeno-
patias, muy interesante para el diagnostico diferencial de la enfer-

medad de Kawasaki.
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