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Enfermedad de Kawasaki. Experiencia en nuestro hospital

D. GONZALEZ JIMENEZ, L. ALCANTARA CANABAL, S. IMENEZ TREVINO, E. RAMOS POLO, C. BOUSONO GARCIA

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Central de Asturias

RESUMEN

Objetivo: Conocer la situacion de la enfermedad de
Kawasaki en nuestro medio.

Pacientes y métodos: Se revisaron de forma retrospec-
tiva, entre 1995 y 2007, a los nifios que cumplian los crite-
rios diagndsticos de la enfermedad de Kawasaki en su forma
completa o incompleta, en el Hospital Universitario Central
de Asturias. Se realizé un anélisis descriptivo de los datos.

Resultados: Revisamos un total de 19 pacientes. El 84%
fueron menores de 3 afos y el 57% varones. La incidencia
anual fue de 8,4 casos/100.000 niflos menores de 5 afios.
El131% (todos varones) presentaron alteraciones en la eco-
cardiografia inicial; sin embargo, todos se normalizaron
en controles posteriores. No se registraron aneurismas. El
75% presentaron una PCR >5 mg/dl y hasta el 77% una VSG
>50 mm/h. Solo 2 nifios no respondieron a gammaglobuli-
na i.v,, requiriendo una segunda dosis.

Conclusiones: La enfermedad de Kawasaki presenta en
nuestro medio una incidencia semejante a la comunicada
en Europa y Estados Unidos. Las complicaciones corona-
rias son més frecuentes en varones y en pacientes con fie-
bre prolongada.

Palabras clave: Aneurismas coronarios; Kawasaki; Vas-
culitis.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to analyze the inci-
dence and clinical spectrum of Kawasaki's disease in chil-
dren attended in our hospital.

Patients and methods: Retrospective review of all chil-
dren with Kawasaki’s disease evaluated in the department
of Pediatric of Hospital Central (Asturias), between 1995
and 2007.

Results: Nineteen patients with Kawasaki’s disease were
analyzed. 84% were younger than 3 years and 57% men. The
annual incidence rate in our health area was estimated at
8.4 cases per 100,000 children < 5 years. 31 % (all male)
showed abnormalities in the initial echocardiography, none
that included coronary aneurysms, all them were normal-
ized in later controls. Blood analysis showed alterations of
high ESR (77% of cases) and C-reactive protein (75%). Only
2 children did not respond to IV gammaglobulin requir-
ing a second dose.

Conclusions: The annual incidence rate for Kawasaki’s
disease in our area was similar to that in Europe and the
United States. Coronary aneurysms were more common in
men and in patients with prolonged fever.

Key words: Coronary Aneurysm; Kawasaki disease; Vas-
culitis.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis de
etiologia desconocida que afecta principalmente a pacien-
tes en edad pediatrica. Fue descrita por primera vez en 1967
por el japonés Tomisaku Kawasaki, que da nombre al sin-
drome®.

Es especialmente frecuente en los paises asiaticos y en
Jap6n, con una incidencia de hasta 137 casos por 100.000
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1. Fiebre persistente al menos 5 dias.

2. Cuatro de los siguientes signos:
e Cambios en las extremidades:
- Agudos: Eritema de de palmas y plantas.
Edema de manos y pies.
- Subagudos: Descamacién periungueal.
* Exantema polimorfo maculopapular no especifico.
e Hiperemia conjuntival bilateral sin exudados.
e Cambios cavidad oral:
- Eritema de boca y faringe.
- Lengua aframbuesada.
- Labios fisurados, secos.
* Adenopatia cervical >1,5 cm unilateral

3. No evidencia de otra enfermedad que explique las
manifestaciones clinicas.

Figura 1. Criterios diagndsticos de la enfermedad de Kawasaki.

niflos menores de 5 afios?. En otros paises como Estados
Unidos, su incidencia varia segtin la raza; desde 32 casos en
los orientales, hasta 6 casos por 100.000 nifios menores de 5
afos en los de raza blanca®.

Se caracteriza por presentar fiebre alta, conjuntivitis bila-
teral no exudativa, eritema en los labios y mucosa oral, exan-
tema polimorfo, edema o descamacion en las extremidades
y adenopatia cervical. El diagndstico es clinico y se basa
en los criterios establecidos por el Ministerio de Salud Japo-
nés y adaptado por la Sociedad Americana de Pediatria®.

Suele cursar de forma benigna y autolimitada. Sin embar-
go, puede dar lugar a complicaciones principalmente car-
diovasculares en forma de aneurismas coronarios y otras,
como depresion de la contractilidad miocardica, fallo car-
diaco, infarto de miocardio o arritmias.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio retrospectivo, observacional, revi-
sando historias clinicas de nifios menores de 14 afios ingre-
sados en el Hospital Universitario Central de Asturias, cuyos
diagnoésticos al alta inclufan enfermedad de Kawasaki y que
cumplian los criterios diagndsticos de la enfermedad (Fig.
1) en su forma completa: fiebre de mas de 5 dias y al menos
4 delos 5 criterios clinicos clasicos o en su forma incompleta:
fiebre de mas de 5 dias, menos de 4 criterios clinicos clasi-
cos y afectacion de las arterias coronarias en la ecocardio-
grafia, entre los afios 1995 y 2007.
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Figura 2. Distribucién de los casos de Kawasaki diagnosticados
por afio.

Para cada paciente se recogieron las siguientes variables:
epidemiolégicas: edad, sexo, mes y afio del diagndstico;
manifestaciones clinicas: fiebre, exantema, adenopatias, con-
juntivitis, alteraciones en las extremidades y en la cavidad
oral, asi como otras manifestaciones; pruebas complemen-
tarias: leucocitos, velocidad de sedimentacion globular
(VSG), proteina reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), hemo-
globina (Hb), hematocrito (hto), anemia (definida como
hb y hto menores de 2 desviaciones estandar para su edad
y sexo), plaquetas, iones, proteinas, transaminasas (AST,
ALT), ecocardiografia y LCR si procede, y finalmente el tra-
tamiento recibido: gammaglobulina, salicilatos y otros.

Los datos de poblacién infantil de nuestra drea de salud
(Area sanitaria IV del Principado de Asturias) se obtuvie-
ron a través del Instituto Nacional de Estadistica (INE) y de
la Sociedad Asturiana de Estudios Econdmicos e Industria-
les (SADEI). La poblacion pediatrica para el afio 2006 fue de
34.960 nifios menores de 14 afios y de 13.764 nifios menores
de 5 afios.

La estadistica descriptiva de las variables analizadas
se ha realizado mediante el programa SPSS 15.0 para Win-
dows®.

RESULTADOS

Durante los 12 afios estudiados, cumplieron criterios de
EK 19 pacientes, que representan aproximadamente 1,5 casos
al aflo; sin embargo, su distribucion no fue constante a lo
largo de los afios, presentdndose de forma ciclica (Fig. 2).

Del total de los 19 enfermos, 15 pertenecian a nuestra
area sanitaria (area IV principado Asturias). Esto supone
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TABLA L. CARACTERISTICAS CLINICAS Y CRONOLOGIA DE SU
APARICION EN RELACION CON LA FIEBRE
Caracteristicas N¢de Frecuencia
clinicas casos % Aparicion*
Conjuntivitis 17 89,5 4,8 (1-19)
Exantema 14 73,7 5,5 (1-15)
- Maculoso 10 52,6
- Urticariforme 2 10,5
- Polimorfo 2 10,5
Cavidad oral 12 63,2 5,75 (1-15)
- Labios fisurados 8 42,1
- Lengua aframbuesada 4 21,05
Extremidades 10 52,6
-Edema 8 421 51 (2-14)
- Descamacion 4 21,05 7,5 (3-12)
Adenopatias 13 68,3 4,3 (1-10)
- Unilaterales 9 47,38
- Laterocervicales 11 57,89
Otros sintomas
- Articular 5 26 8,6 (4-12)
- Gastrointestinal 8 421 6,1 (3-13)
- Irritabilidad 11 57,9 6,1(1-19)

*Aparicion de las manifestaciones clinicas en dias, a partir del inicio de la
fiebre. Los resultados se expresan como media y el rango entre paréntesis.

una incidencia anual de 3,5 casos/100.000 nifios menores
de 14 afios y de 8,4 casos/100.000 nifios menores de 5 afios.

Respecto a la distribucién por sexos, 11 fueron varones
(57%) y 8 mujeres (43%). Las edades estaban comprendidas
entre 2 meses y 10,2 afios, con una media de 2,76 afos. Un
26,3% eran menores de 12 meses y hasta el 84% menores de
3 afios. La poblacién estudiada procedia en el 84% del medio
urbano.

De los 19 nifios diagnosticados de enfermedad de Kawa-
saki, 4 correspondieron a la forma incompleta y 15 a la forma
completa.

Desde el punto de vista clinico, todos los pacientes pre-
sentaron fiebre entre 5 y 22 dias de evolucion, con una media
de 10,9 dias. La temperatura méaxima oscil6 entre 38,5 y 40°C,
con una media de 39,3°C.

Del resto de los criterios diagnosticos (Tabla I), el mas
frecuente fue la conjuntivitis (89,5%) seguido del exantema
(73%), 1as adenopatias (68%), la afectacion de la cavidad oral
(63%) y de las extremidades (52%). La mayoria de ellos se
presenté durante la primera semana de enfermedad, salvo
la descamacién ungueal, que aparecio de media entre el sép-
timo y el octavo dia.

Otras manifestaciones clinicas que también presentaron
tueron: irritabilidad (58%), manifestaciones gastrointesti-
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TABLA II.  PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

N* casos Valores*
Leucocitos 19 17680 (8100-36170)
Neutroéfilos (%) 19 67,9 (42-87)
HB (g/dl) 19 11,9 (7,6-13,9)
HTO (%) 19 32,6 (24-41)
AST (u/L) 15 49,6 (12-260)
ALT (u/L) 15 32,6 (8-237)
PCR (mg/dl) 16 11,68 (0,04-17,38)
VSG 13 69,8 (13-119)
Plaquetas 1* semana 18 435.388 (186.000-883.000)
Plaquetas 2* semana 16 708.125 (240.000-1.510.000)

*Los resultados se expresan como media y rango entre paréntesis.

nales (42%) y articulares (26%). Finalmente, sefialar que en
nuestra serie se recogieron 2 casos de hidrocele.

Respecto a las pruebas complementarias (Tabla II), la
mayoria de los pacientes (84%) presentaron leucocitosis. La
trombocitosis fue muy frecuente, principalmente a partir de
la segunda semana de enfermedad (hasta el 94%). E1 47%
presentaron anemia. Los iones (sodio y potasio) se encon-
traron dentro de los limites normales en todos los casos.
Solamente 2 nifios (12%) presentaron hipoproteinemia. Un
33% presentaron elevacion de las transaminasas. Respecto
a los reactantes de fase aguda, el 75% presentaron una PCR
>5mg/dly hasta el 77% una VSG >50 mm/h.

En 4 casos se realizé puncién lumbar y 3 de ellos pre-
sentaban un liquido cefalorraquideo con caracteristicas de
meningitis aséptica (leucocitosis y linfocitosis con proteinas
y glucosa normales).

Respecto al tratamiento, todos los nifios recibieron sali-
cilatos y 18 gammaglobulina. La dosis de gammaglobulina
administrada fue de 2 g/kg en dosis tinica en el 89% de
los casos. Hubo 2 casos que no respondieron a la primera
dosis de gammaglobulina, administrandose en ambos casos
una segunda tanda con buena respuesta. Sus caracteristicas
se resumen en la tabla III. El tratamiento con gammaglo-
bulina se inici6 entre el dia 5 y el dia 22 de fiebre, con una
media de 10 dias. En nuestra serie no se usaron otros tra-
tamientos.

A todos los pacientes se les realizaron ecocardiografia
en la fase aguda de la enfermedad y controles peridédicos
cada 6 meses hasta la resolucién de las lesiones. E1 31%
(6 pacientes) presentaron alteraciones en dicha prueba: 5
nifnos dilataciones de las arterias coronarias (Fig. 3) y 2
nifios pericarditis. No se apreciaron aneurismas, valvulo-
patias ni otras alteraciones. Todos ellos evolucionaron favo-
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TABLA III. CARACTERISTICAS DE LOS 2 PACIENTES RESISTENTES A LA PRIMERA DOSIS DE GAMMAGLOBULINA

Edad PCR ALT AST Eco Dias inicio
Afios Sexo Leucocitos  Plaquetas  VSG mg/dl U/L U/L alterada gamma
2,82 Varéon  12.380 390.000 77 129 22 47 Si 12

1,35 Mujer  21.000 772.000 86 15,5 8 30 No 14

C.UNIVERSITRARIO DE ASTURIAS

CARDIO INFANTIL

Figura 3. Ecocardiografias que muestran dilataciones coronarias.

CARDIO INFANTIL

TaBLA IV. COMPARACION DE LOS PACIENTES CON Y SIN ALTERACIONES ECOCARDIOGRAFICAS

Dias  Leucos PCR VSG Plaquetas  Hb. Hto. AST. ALT. Edad Dias inicio
fiebre mg/dl g/dl % U/L U/L afios  gamma

Eco normal 9 17604 9,2 65 459.307 114 33,6 35 19 2,9 9,2

Eco patolégica 15 17845 15,6 80 373.200 10,1 30,7 78 59 23 13,2

P 0,041 0,48 0,159 0,35 0,21 0,23 0,29 0,66 0,75 0,18 0,14
Varon  Mujer Totales

Alteracioneco 6 0 6

Eco normal 5 8 13

Totales 11 8 19

rablemente, normalizdndose estas alteraciones en contro- ~ DISCUSION

les posteriores.

Se compararon las caracteristicas de los nifios con alte-
raciones en la ecocardiografia con los que no tenfan altera-
ciones, mediante un analisis univariante (Tabla IV). Todos
los pacientes con alteraciones en la ecocardiografia fueron
varones. Del resto de caracteristicas (edad, duracion de la
fiebre, dias hasta inicio del tratamiento, leucocitos, VSG,
PCR, plaquetas, iones, transaminasas, hto, albtimina...) salvo
los dias de fiebre (p<0,05), no se encontraron diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos.

La EK es una vasculitis que afecta principalmente a nifios
en edad lactante y preescolar. En nuestra serie, una cuarta
parte de los pacientes no llega al afio de vida y la mayoria
(84%) son menores de 3 afios. Sin embargo, no es exclusi-
vo de dicho grupo etario (nuestro rango de edad abarca
hasta los 10 afios), por lo que hay que tener en cuenta su
diagnéstico en edad escolar. Es mas frecuente en varones
que en mujeres, como ocurre en nuestra serie (57% de los
varones).
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La etiologia de esta enfermedad es incierta. Una de las
hipétesis més aceptadas es la presencia de un agente infec-
cioso desconocido que acttia en pacientes genéticamente
predispuestos®. Desde el punto de vista genético, multiples
polimorfismos del HLA como el HLA-B35, HLA-B75, HLA-
Cw(09 han sido implicados en la etiopatogenia de la misma,
y otros, como el HLA-DRB1*11, HLA-DRB1*09 o los poli-
morfismos en la matriz de la metaloproteinasa 3 (MMP-13)
se han relacionado con mayor susceptibilidad para lesiones
coronarias en pacientes con EK®®).

Las teorias que explican la existencia de un agente infec-
cioso como causante de esta enfermedad tienen varios fun-
damentos que se basan en aspectos clinicos: similitud con
ciertos exantemas infecciosos, epidemioldgicos (predomi-
nio en las estaciones de invierno y primavera o su distri-
bucién de casos en forma ciclica o en brotes, como ocurre
en nuestra serie), e inmunoldgicos (la baja incidencia en los
primeros meses de vida sugiere la proteccién por anticuer-
pos maternos)®'%. Estudios experimentales han demostra-
do la presencia de cuerpos de inclusion intracitoplasmaés-
ticos en las células de pacientes con EK, circunstancia que
también sugiere una etiologia viral™. Sin embargo, aunque
se ha intentando con multiples patégenos (Coronavirus
NL631, bocavirus™, micoplasma pneumonie™ human herpes-
viruses 6 y 7, parvovirus, yersinia...), hasta ahora no se ha podi-
do relacionar causalmente a ninguno.

Las hipétesis que asocian la enfermedad con toxinas bac-
terianas plantean que estas actiian como superantigenos,
estimulando intensamente la cadena lateral V de los recep-
tores de grandes colonias de linfocitos T, lo que provoca-
rfa la expresién de segmentos génicos variables de recepto-
res de células T. Como consecuencia se produciria una pro-
liferacion y expansién masiva de Linfocitos T que da pasé
a la produccién de citoquinas proinflamatorias®>19.

La incidencia de esta enfermedad estd estudiada prin-
cipalmente en paises como EE.UU. y Japén. En Espafia no
existe demasiada informacién sobre la casuistica de la
misma®-2, los estudios varian y principalmente se publican
series de casos. Aun asi, la incidencia en nuestro estudio es
similar a la de los nifios de raza blanca en EE.UU. y esta por
debajo principalmente de los nifios y paises de raza asiatica.

El diagndstico de esta enfermedad es completamente cli-
nico, se requieren cinco de los seis criterios existentes para
la forma completa (en nuestro caso, 15 nifios) o cumplir
menor nimero de criterios y asociar alteraciones coronarias,
dando lugar a las formas atipicas o incompletas (en nues-
tro caso 4 nifios). La fiebre prolongada (mds de 5 dias) es cri-
terio imprescindible para llegar al diagndstico de EK. En
nuestra serie, todos tienen fiebre durante de 5 dias o mas,
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llegando en ocasiones hasta los 22 dfas, con una media apro-
ximada de 11 dfas.

En nuestra serie, las adenopatias se presentan de manera
precoz; hasta en 3 ocasiones estan presentes al inicio del cua-
dro febril, llegando a confundirse con una adenitis de otro ori-
gen. Practicamente todos los criterios clinicos se presentan
generalmente a finales de la primera semana de enfermedad
con una media en torno al quinto dia, salvo la descamacién
ungueal, que se presenta a partir de la segunda semana.

Dentro de los otros sintomas que no se consideran cri-
terios diagnosticos, destacamos la irritabilidad, que apare-
ce en mas de la mitad de nuestros casos; otras alteraciones
menos frecuentes son los sintomas articulares y gastroin-
testinales. En nuestra serie se dan 2 casos de edema escro-
tal, circunstancias ya referidas en la literatura®2.

En nuestros pacientes, como ocurre en otras series con-
sultadas, dentro de las alteraciones analiticas, destaca la ele-
vacion de reactantes de fase aguda (VSG y PCR), asi como la
leucocitosis y la anemia. La trombocitosis puede presentarse
en la primera semana, pero suele ser constante a partir de la
segunda semana de enfermedad; en nuestra serie, solo un
caso no presenta trombocitosis en la segunda semana@?2,

Las complicaciones cardiovasculares en forma de aneu-
rismas coronarios son las mas importantes de esta enferme-
dad y las que condicionan el prondstico de la misma. En deter-
minados paises, como Estados Unidos, la enfermedad de
Kawasaki es la causa mas frecuente de cardiopatia adquirida
superando a la fiebre reumatica®2”. En nuestra serie, la inci-
dencia de alteraciones cardiovasculares es del 30%, pero en
forma de dilataciones o pericarditis que se resuelven en con-
troles posteriores. No encontramos en ningn caso aneuris-
mas, cardiopatia isquémica ni fallecimientos por dicha causa.

Diversos estudios reconocen varios factores de riesgo
a la hora de desarrollar alteraciones coronarias; entre ellos,
el Harada score, que incluye los siguientes items tras 9 dias
de enfermedad: Leucocitos >12.000, sexo vardn, edad <1
ano, PCR>3 mg/dl, plaquetas <350.000, aloumina <3,5 g/dl,
Hto<35%@3.

En nuestra serie no encontramos diferencias significati-
vas entre el grupo con alteraciones ecocardiograficas y los
que no presentan alteraciones, salvo en el sexo varén y los
dias de fiebre. Requerirfamos mayor tamafio muestral para
extraer conclusiones; sin embargo, como ocurre en otras
guias publicadas, ambas circunstancias parecen incremen-
tar el riesgo de desarrollar alteraciones en las coronarias.

La frecuencia de los aneurismas y de la mortalidad ha
disminuido considerablemente al instaurar el tratamiento
en la fase aguda con 4cido acetil salicilico a dosis antiinfla-
matorias y gammaglobulina i.v. a dosis de 2 g/kg. Una vez



superada esta fase, el tratamiento tiene como objetivo pre-
venir la cardiopatia isquémica en pacientes con aneurismas.

La precocidad a la hora de instaurar el tratamiento y el
uso de la dosis adecuada es fundamental para evitar com-
plicaciones en las arterias coronarias®3. Se recomienda ini-
ciar el tratamiento en los primeros 10 dias de enfermedad
(55% en nuestra serie) y, si es posible, en los 7 primeros dias
(44% en nuestra serie). Antes del quinto dia, no parece tener
eficacia a la hora de evitar secuelas cardiacas®:%).

Como ocurre en nuestra serie, entre un 10-20% de los
pacientes no responden a la primera dosis de gammaglo-
bulina, entendiendo como tal, la persistencia de la fiebre
durante las 36 horas posteriores a su administracion®?.
Varios estudios identifican varios factores de riesgo para
presentar resistencia al tratamiento con gammaglobulina:
edad menor de 1 afio, sexo varén, leucocitosis, trombope-
nia, elevacion de la proteina C reactiva y elevacion de las
enzimas hepaticas®-V. Los 2 pacientes de nuestra serie pre-
sentan una PCR >10 mg/dl como aspecto més llamativo,
aun asf, son muy pocos pacientes para extraer alguna con-
clusién. Nuevos marcadores como la IL-6 se postulan como
una alternativa a los leucocitos o la proteina C reactiva, nove-
dosos estudios muestran niveles de IL-6 mas elevados en
este tipo de pacientes“?. También se estan realizando estu-
dios gendmicos que demuestran la sobreexpresién de varios
genes en los pacientes que presentan resistencia al trata-
miento con gammaglobulina, entre ellos destacan el anti-
geno carcinoembrionario (CEA-CAM I) y el factor estimu-
lante de colonias de granulocitos (G-CSF)#45.

El uso de los esteroides como tratamiento en la fase
aguda, por si solo 0 como coadyudante de la gammag]lo-
bulina, sigue estando en entredicho. Los tiltimos estudios no
parecen aportar muchos beneficios a la hora de disminuir
aneurismas y puede incrementar los efectos secundarios®7.

Estudios recientes con un ntimero limitado de pacien-
tes sin grupo control presentan buenos resultado con meto-
trexato en pacientes refractarios al tratamiento con gamma-
globulina®s4),

Otro estudio compara la eficacia del infliximab (12
pacientes) con una segunda dosis de gammaglobulina (12
pacientes) en pacientes con EK resistente al tratamiento con
gammaglobulina. Once de los pacientes con infliximab pre-
sentan desaparicién de la fiebre en las primeras 24 horas ver-
sus 8 en el grupo con gammaglobulina, sin encontrarse dife-
rencias entre ambos grupos® .

En resumen, otros tratamientos como los corticoides,
anticuerpos monoclonales (Abcximab, infliximab. ..) o inmu-
nosupresores (metotrexato, ciclofosfamida) se reservan para
los casos con escasa respuesta a la gammaglobulina, siendo
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necesarios nuevos estudios prospectivos para establecer el
uso de dichos farmacos. En nuestra serie no fue necesario
administrarlos.
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