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Enfermedad de Kawasaki: criterios de
diagnostico y tratamiento

Kawasaki disease: diagnostic and treatment criteria

EDUARDO VAINSTEIN® y SILVIA BALEANI®

RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vascultis fe-
bril, aguda, multistémica y autolimitada que afecta a
las arterias de mediano y pequefio calibre. Su causa es
desconocida, la fisiopatologia es inmunoldgica sobre
una base genética. El 80% de los casos son menores de
5 afios, con una relacion varén/mujer 1,5-2/1. El diag-
nostico es clinico y se basa en los criterios descriptos
por el Dr. Kawasaki.

El presente articulo tiene como objetivo actualizar los
criterios de atencidn y tratamiento de la EK en nues-
tra institucion.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki, sindrome
de Kawasaki, sindrome linfoganglionar mucocutdneo.

ABSTRACT

Kawasaki disease (KD) is an acute, febrile, multisystem,
and self-limited vascultis that affects medium and small
caliber arteries. Its cause is unknown, the pathophysio-
logy is immunological on a genetic basis. 80% of cases
are under 5 years of age, with a male/female ratio of
1.5-2/1. The diagnosis is clinical and is based on the cri-
teria described by Dr. Kawasaki.

The objective of this article is to update the criteria for
care and treatment of KD in our institution.

Key words: Kawasaki disease, Kawasaki syndrome, mu-
cocutaneous lymph node syndrome.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Kawasaki (EK) o sindro-
me linfoganglionar mucocutaneo es una vascu-
litis febril aguda, multisistémica y autolimitada,
que afecta a las arterias de mediano y pequeio
calibre. 3
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Si bien puede diagnosticarse en todas las eda-
des, el 80 % de los afectados son nifilos menores
de 5 afios, con una edad media de 36 meses en po-
blacion no oriental y un rango de 1 mes a 12 afios,
con una relacion varén/mujer 1,5-2/1.%*

Se han comunicado casos en todo el mundo,
afecta mas a la raza oriental que a los no orien-
tales. La mayor incidencia se encuentra en Japon
con 264,8 casos/afio cada 100 000 nifios menores
de 5 afios.” La mortalidad es menor al 0,1% y la
morbimortalidad esta relacionada al compromiso
cardiaco presente en el 40% de los casos y altera-
ciones coronarias en un 20% de los pacientes no
tratados.®La causa es desconocida. Se presume
que un agente infeccioso probablemente viral ac-
tua como desencadenante de la enfermedad. Fue
relacionada con el Coronavirus humano NL-63,
229 E, SARS-CoV-2, Estreptococo viridans, toxinas
bacterianas estreptocdcica y estafilocdcica, que
podrian actuar como superantigenos, Pneumono-
co, Propionibacterium acnes, Adenovirus, Herpes
virus, Mycoplasma, Ehrlichia chaffeensis, Rickett-
sias, Virus de Epstein Barr, Sarampion, Chlamydia
pneumoniae, Bartonella henselae, Coxiella burne-
tii, Retrovirus, entre otros. &

La fisiopatologia es inmunoldgica, se encuen-
tran involucrados tanto la inmunidad innata como
la adaptativa, la activacion de neutrdfilos, la so-
breproduccién de citoquinas y quimioquinas infla-
matorias como el factor de necrosis tumoral a, la
interleuquina IL-1, IL- 2, IL-6, IL-8, IL 10 y otras con
activacion de células endoteliales. Los mecanismos
responsables de las respuestas inmunitarias anor-
males y la sobreexpresion de citoquinas inflamato-
rias se encuentran en constante revision.*?

Existe una predisposicion genética, con mayor
incidencia en orientales, en nifios con ascenden-
cia japonesa que residen fuera de Japdn y aquellos
con antecedente de EK en padres o hermanos. Se
han identificado varios genes o regiones génicas
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y diferentes vias de sefializacién involucradas con
la susceptibilidad, respuesta al tratamiento con
gammaglobulina y riesgo de lesiones coronarias;
probablemente resulte de la interaccion entre va-
rios genes 341314

El diagndstico es clinico y se basa en los crite-
rios descriptos por el Dr. Tomisaku Kawasaki.* El
tratamiento en los primeros 10 dias de evolucion
reduce el riesgo de alteraciones coronarias y la
morbimortalidad. La sospecha clinica es funda-
mental para diagnosticarla y tratarla adecuada-
mente.**

El objetivo de este articulo es actualizar los cri-
terios de atencion para el diagndstico y tratamien-
to de la EK que se utilizan en el Hospital de Nifios
Ricardo Gutiérrez. La descripcidn epidemioldgica
detallada, bases genéticas, fisiopatoldgicas y el se-
guimiento a largo plazo exceden el propdsito de
esta presentacion.

DIAGNOSTICO

El diagndstico clinico esta basado en criterios
principales y asociados.' La fiebre marca el co-
mienzo del cuadro, las caracteristicas clinicas pue-
den aparecer de forma secuencial, sin un orden
predefinido y algunas incluso pueden estar au-
sentes en el momento de la presentacién o desa-
parecer en el trascurso de los dias, esto destaca
la importancia del interrogatorio dirigido y el exa-
men fisico reiterado especialmente en nifios fe-
briles que no presentan todas las caracteristicas
clinicas al momento de la consulta.'**

Considerar la EK en el diagndstico diferencial
de lactantes menores de 6 meses de edad con fie-
bre prolongada e irritabilidad, lactantes o nifios
con sindrome febril prolongado y/o meningitis
aséptica inexplicable, nifios con shock con cultivos
negativos o pacientes con linfadenitis cervical que
no responde a antibioticos. 3

Tabla 1: Enfermedad de Kawasaki. Criterios diagndsticos

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PRINCIPALES

1. Fiebre persistente por mas de 5 dias que no responde a antitérmicos ni a antibidticos.

2. Inyeccién conjuntival bilateral sin exudado.
3. Cambios en las extremidades:

- Periodo agudo (0-12 dias): eritema de las palmas de las manos y de las plantas de los pies, con edema

indurado.

- Periodo subagudo (12-45 dias): descamacion de las puntas de los dedos.
- Periodo de convalecencia (45-60 dias): lineas de Beau (estrias transversales en las ufias).

4. Cambios en la piel: exantema polimorfo, morbiliforme, escarlatiniforme, marginado, mixto.

5. Cambios en los labios y en la cavidad oral: Eritema, edema y/o fisura de los labios, lengua aframbuesada,
queilitis y congestion difusa de la cavidad oral y faringea.

6. Adenopatia cervical aguda y no purulenta, uni o bilateral. (>1.5 cm).

CRITERIOS ASOCIADOS

En la auscultacidn: ritmo de galope o sonidos cardiacos distantes, cambios electrocardiograficos
(arritmias, ondas g anormales, PR o intervalo QT prolongados, ocasionalmente bajo voltaje o cambios en
la onda ST-T). Anormalidades radioldgicas: torax (cardiomegalia). Cambios ecocardiograficos (derrame
pericardico, aneurismas coronarios y disminucion de la contractilidad) insuficiencia mitral o adrtica,

raramente aneurismas de arterias periféricas

(ej. axilares), angina de pecho o infarto agudo de miocardio.
Gastrointestinales: vomitos. Diarrea, dolor abdominal, hidrops vesicular, ileo paralitico, ictericia leve y

leve aumento de las transaminasas.

Hematoldgicos: ESD elevada, leucocitosis con desviacién a la izquierda, PCR elevada.
Orina: Piuria estéril de origen uretral, ocasionalmente proteinuria.
Dermatoldgicos: erupcion perineal y descamacion en fase subaguda. Lineas transversales en las ufias

(Lineas de Beau).
Respiratorios: Tos, rinorrea, infiltrado pulmonar.
Articulares: artritis, artralgias.

Neurolégicos: pleocitosis mononuclear en LCR, notable irritabilidad, raramente pardlisis facial.

Descartar otras enfermedades.

Fuente: McCrindel et al.?
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CRITERIOS PRINCIPALES ** (Tabla 1)
1. Fiebre: presente en el 100% de los casos, sue-

do o dolor. La presencia de secrecion aleja el
diagnostico. (Foto 1)

le ser igual o mayor a 38-39 2C, continua, en
picos elevados o remitente, que no responde
a antitérmicos y/o antibioticos, puede exten-
derse hasta 3 0 4 semanas en el paciente no
tratado y ceder a las 24-36 h luego del trata-
miento apropiado con gammaglobulina endo-
venosa (GGEV) y acido acetil salicilico (AAS).
La persistencia de la fiebre mas alla de los 15
dias es un factor de riesgo de compromiso co-
ronario.

En nifios con fiebre de origen desconocido se
debe considerar la EK entre los diagndsticos di-
ferenciales, en especial en menores de un afio
que pueden presentar formas incompletas o
atipicas de la enfermedad.

Si bien los criterios diagnosticos establecen
una duracién de la fiebre mayor a los 5 dias, el
diagndstico puede establecerse antes del quin-
to dia de evolucion con la presencia de los sin-
tomas tipicos o por pediatras experimentados.
Inyeccion conjuntival bilateral: aparece en
los primeros dias del comienzo de la fiebre. La
hiperemia conjuntival compromete mas fre-
cuentemente la conjuntiva bulbar, sin exuda-

Foto 1. Inyeccidn conjuntival sin secrecion

Cambios en la extremidades: en |a etapa agu-
da se observa eritema y/o edema indurado en
manos y pies que no deja godet (Fotos 2 y 3)
y luego de los 7-10 dias en la etapa subaguda
aparece una descamacion en la zona periun-
gueal que puede incluir palmas y plantas (Fo-
to 4).

En la etapa de convalecencia pueden obser-
varse lineas o estrias transversales en las ufias
(lineas de Beau) que representan detencion
del crecimiento y pueden ser de utilidad para
el diagndstico retrospectivo (Foto 5).

Otras alteraciones ungueales son menos fre-
cuentes.

Exantema: es generalmente extenso y se
distribuye en tronco y extremidades, el mas
frecuente en los menores de un afio es el exan-
tema polimorfo, en los mayores puede encon-
trarse erupcion escarlatiniforme, morbiliforme,
urticariana o eritema marginado menos fre-
cuentemente (Foto 6).

En los lactantes puede observarse un eritema
en la region perianal que puede ser el primer
sitio de descamacidn luego de los 10 dias. La

Foto 2. Eritema palmar

Foto 3. Edema y eritema palmar

Foto 4. Descamacion periungueal
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Foto 5. Lineas de Beau Foto 6. Exantema polimorfo

Foto 7. Labios edematizados, resquebrajados,
sangrantes Foto 8. Lengua aframbuesada

Foto 9. Adenopatia cervical Foto 10. Gangrena periférica

Foto 11. Reactivacion BCG

-
AP HIN
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presencia de ampollas, vesiculas o bullas de-
be hacer sospechar otro diagnéstico.

5. Cambios en la mucosa oral: labios eritemato-
sos, edematizados, secos, agrietados, fisuras,
sangrado, queilitis angular, cavidad bucal con
enantema en fauces y lengua aframbuesada.
(Fotos 7 y 8). La presencia de Ulceras, aftas,
ampollas o exudados deben hacer sospechar
otro diagndstico.

6. Adenopatia cervical: suele ser unilateral aun-
que puede presentarse de manera bilateral,
mayor a 1,5 cm, firme, puede ser ligeramen-
te doloroso y en algunas ocasiones presentar
un eritema leve y no es fluctuante. Es el signo
menos frecuente, se encuentra en la mitad de
los casos (Foto 9).

Criterios asociados

e Aparato cardiovascular: Compromiso cardia-
co: el compromiso miocardico estd siempre
presente con diversos grados de severidad, se
encuentran afectados el endocardio, mio y pe-
ricardio (pancarditis), valvulas y |a raiz adrtica,
se detecta en aproximadamente el 40% de los
€asos.

En los primeros 7-10 dias los pacientes pue-
den presentar pulsos saltones, taquicardia des-
proporcionada al grado de fiebre, precordio
activo, ritmo de galope y/o ruidos cardiacos
alejados.

Compromiso coronario: se observa mas fre-
cuentemente al final de la primera semana con
una incidencia maxima al mes de evolucién. Es
poco frecuente encontrar dilataciones mode-
radas o severas en los primeros 7-10 dias de la
enfermedad. (Ver ECG y ecocardiografia).
Aneurismas periféricos: suelen estar asociados
a aneurismas coronarios moderados a seve-
ros, las arterias mas frecuentemente afectadas
son las humerales, iliacas, femorales, renales.
Gangrena periférica: es una manifestacion in-
frecuente y grave, se observa en la mayoria
de los casos en menores de 1 afio asociado a
compromiso coronario severo, y mas frecuen-
temente en poblacidn no oriental, plantea el
diagndstico diferencial con sepsis con émbo-
los sépticos, como en la meningococcemia.’®t’
(Foto 10)

e Aparato digestivo: son frecuentes el dolor
abdominal, vémitos y diarrea (complejo ab-
dominal), hidrops vesicular, aumento de tran-
saminasas e ictericia colestatica, pancreatitis,

que resuelven con el tratamiento con GGEV.

e Aparato Genitourinario: uretritis, meatitis,
hidrocele. En el sedimento urinario puede ha-
llarse aumento de leucocitos y piocitos (piuria
estéril) y hematuria microscépica.

o Aparato osteoarticular: artralgias/artritis apa-
rece en la primera semana en los pacientes no
tratados y compromete a las pequefas arti-
culaciones, las grandes articulaciones pueden
afectarse semanas mas tarde, en ambos casos
con restitucion ad integrum.

e Sistema nervioso central: La mayoria de los
pacientes presentan irritabilidad, menos fre-
cuentemente letargo, meningitis aséptica (LCR
con plecocitosis mononuclear, glucorraquia
normal y proteinorraquia normal o levemen-
te aumentada). Se describen convulsiones, hi-
poacusia neurosensorial y paralisis facial como
manifestaciones poco frecuentes.

e Aparato respiratorio: tos, infiltrados intersti-
ciales o peribronquiales.

e Hematoldgicos: leucocitosis con neutrofilia,
elevacion de la Eritrosedimentacion (ESD) y
Proteina C Recativa (PCR). Ver laboratorio.

e Reactivacion de la cicatriz de la BCG: con indu-
racién y eritema su presencia debe aumentar
la sospecha diagndstica de EK. Este signo apa-
rece cuanto mas cercana es la vacunacion, tal
es asi que es mas frecuente en Japdn donde se
lo describe en el 30-50% de los casos y donde
la media de edad de la enfermedad es de 6 a
11 meses.™ Es considerado un signo patogno-
monico de EK observado en nifios.* (Foto 11).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Deben descartarse otras enfermedades, tales
como infecciones virales (mononucleosis infeccio-
sa, sarampion, enterovirus, dengue), bacterianas
(escarlatina, sindrome de shock tdxico por esta-
filococo, leptospirosis), colagenopatias (Artritis
idiopatica juvenil, Poliarteritis nodosa), Sindrome
de Stevens Johnson e intoxicacion con mercurio.
El diagndstico de EK no debe excluirse incluso en
presencia de una infeccién documentada cuando
estan presentes las caracteristicas clinicas tipicas
de EK 3,20,21

FORMAS DE PRESENTACION

Los pacientes pueden definirse como casos
completos, incompletos o atipicos y formas gra-
ves menos frecuentes: sindrome de shock por EK
y sindrome de activacién macrofagica.**
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Completos: Fiebre de >5 dias y 24 criterios
principales con o sin compromiso cardiovascular.
Sin otras enfermedades febriles agudas que justi-
fiquen el cuadro.

Incompletos: Fiebre de >5 dias con menos de
4 criterios principales con o sin compromiso car-
diovascular. Sin otras enfermedades agudas. Ante
un caso sospechoso debe realizarse seguimiento

Figura 1. Algoritmo de seguimiento en casos incompletos o sospechosos

| Fiebre de > 5 dias y 3 0 4 criterios dinicos ' |

l

~ fn s " 2
rl Evaluar las caracteristicas clinicas del paciente |

Consistente con EK | | Inconsistente con EK | | Fiebre persistente I

L

| EK poco probable

| Evaluar test de laboratorio |

|

ESD<40mm/h | [ PcR>3 mg/dl yESD >40mm/h |

[ PcR<3mg/dl

| > de 3 criterios de laboratorio * l

Tratamiento, Eco y ECG

Eco (+)° y ECG (+) ®

| Seguimiento diario | |< de 3 criterios de laboratorio * |

/

Fiebre contindia por 2 dias |

Fiebre resuelve

Ecoy ECG

L

| Sin descamacion | |Condescamaci6ntipicagi | Eco (-) y ECG (-) |

v '
| Sin seguimiento | | Eco®

Fiebre desaparece

| Repetir Eco y ECG y consultar con experto en EK | I

EK poco probable

PCR: proteina C reactiva; ESD: eritrosedimentacion; Eco: ecocardiografia bidimensional transtoracica; EK: enfermedad de Kawasaki.

Fuente: Vainstein E, Baleani S.%®

Nifios <6 meses de edad, al dia 27 de fiebre sin otra explicacion: deben ser sometidos a estudios de laboratorio y
si hay evidencias de inflamacidn sistémica, realizar ecocardiografia, aun si el nifio no tiene criterios clinicos.

Véase Criterios de diagndstico. Caracteristicas que sugieren otra enfermedad: conjuntivitis exudativa, faringitis
exudativa, lesiones intraorales discretas, exantema vesicular o bulloso, o adenopatias generalizadas. Considerar

Criterios de laboratorio: albimina <3 g/dl, anemia para la edad, aumento de GPT, recuento plaquetario >450 000/
mm? después de 7 dias, recuento de glébulos blancos >15.000/mm?3y orina con 210 gldbulos blancos/campo.

Ecocardiografia: Es considerada positiva: la presencia de refringencia perivascular, diametro interno de arterias
coronarias >3 mm en <5 afios, y >4 mm en >5 afios de edad, o si el didmetro de un segmento mide 21,5 veces que
el segmento adyacente o en relacidn con la aorta, o si hay claramente irregularidad en la luz coronaria. O si se
encuentran cualquiera de tres condiciones: Z score de la arteria coronaria descendente anterior izquierda o la ar-
teria coronaria derecha > 2.5; se observan aneurismas de las arterias coronarias; o > 3 otras caracteristicas suges-
tivas incluyendo, disminucion de la funcidn ventricular, regurgitacion mitral, efusion pericardica, o Z scores de la
arteria descendente anterior izquierda o arteria coronaria derecha de 2 a 2.5. Realizado por un ecocardiografista

ECG patoldgico: arritmias, taquicardia, prolongacion del intervalo PR, bajo voltaje de ondas R, cambios en la onda

Si la ecocardiografia o el ECG son positivos, se debe administrar tratamiento dentro de los 10 dias del comienzo
de la fiebre y mas alla de los 10 dias aquellos pacientes con signos clinicos y de laboratorio que indican actividad

1.
2.
diagnosticos alternativos.
3.
4. Puede tratar antes de realizar ecocardiografia.
5.
entrenado
6.
ST-T, ondas Q anormales, trastornos de la repolarizacion.
7.
inflamatoria. (Ver laboratorio)
8.

Descamacion tipica, se inicia bajo el lecho ungueal de los dedos de las manos y luego de los pies.
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clinico y de laboratorio para confirmar o descartar
el diagndstico. (Ver evaluacion diagnostica casos
sospechosos o incompletos).? (Figura 1)

Atipicos: Debe reservarse para los casos que
presenten manifestaciones clinicas inusuales o
infrecuentes tales como: sindrome febril prolon-
gado como Unica manifestacion, Sindrome Urémi-
co Hemolitico, abdomen agudo, trombocitopenia
aislada. Siempre con compromiso cardiaco y/o
coronario.

Formas de EK graves:

Sindrome de shock por Kawasaki (SSEK): se
observa en un 5-7 % de los casos. La mayor inci-
dencia se encuentra en menores de 1 afio y ma-
yores de 5 afios.

La presentacion incompleta es la mas frecuen-
te. Presentan mayor frecuencia de miocarditis
severa y compromiso coronario, sintomas gas-
trointestinales, resistencia a la gammaglobulina,
riesgo de compromiso coronario y laboratorio
con parametros de inflamacion severos y mayor
aumento de IL-6, IL-10, TNFa e IFN y respecto de
la EK cldsica. Fue definido por Kanegaye y col. en
€asos que se presentan con requerimiento de ex-
pansion de volumen, infusion de agentes vasoac-
tivos o la necesidad de transferencia a cuidados
intensivos, hipotension sistdlica por edad, dis-
minucién de la presidn arterial sistdlica desde el
inicio 220%, o signos clinicos de mala perfusién
—taquicardia, tiempo de llenado capilar prolon-
gado, extremidades frias, pulsos disminuidos,
oliguria o cambios en el estado mental que no
se deben a otras condiciones como fiebre o tem-
peratura ambiente— independientemente de la
presion arterial medida. El shock puede ser dis-
tributivo, cardiogénico o mixto. Deben asistirse
en terapia intensiva y recibir tratamiento de so-
porte (fluidoterapia, inotropicos), GGEV, AAS y
esteroides en el tratamiento inicial y/o agentes
bioldgicos.>42%%

Sindrome de activacién macrofagica: poco fre-
cuente (1-2 % de los casos). Es una complicacion
potencialmente mortal asociada con trastornos
autoinmunes y / o inflamatorios incluida la EK; es
causado por la activacidn excesiva y persistente
de macréfagos. Considerar este diagndstico en
pacientes con EK que presenten hepatoespleno-
megalia y laboratorio con citopenias, disfuncion
hepatica, hiperferritinemia, LDH sérica elevada,
hipofibrinogenemia, hipertrigliceridemia y hemo-

fagocitosis en la puncidn aspiracion con aguja fina
de la médula 6sea.?’*

LA ENFERMEDAD EVOLUCIONA EN

TRES ETAPAS: 2*

1. Etapa aguda (0 a 12 dias) comienza desde el
primer dia de fiebre, se encuentran presentes
las manifestaciones clinicas de la enfermedad
y el laboratorio muestra reactantes de fase
aguda elevados.

2. Etapa subaguda (12 a 45 dias), se caracteriza
por la mejoria de los sintomas clinicos con nor-
malizacion de los pardmetros de inflamacion,
con descamacion en los dedos de las manos y
pies y elevacion del recuento plaquetario.

3. Etapa crénica o de convalecencia (45-60 dias)
el paciente se encuentra asintomatico, los es-
tudios de laboratorio se normalizan, y pueden
quedar las secuelas.

CRITERIOS DE INTERNACION

Todo nifio con diagndstico de enfermedad de
Kawasaki que no haya recibido tratamiento.

No se internaran los pacientes en periodo de
convalecencia, con buen estado general, sin com-
promiso cardiaco o coronario, y que tengan posi-
bilidad de un estricto seguimiento ambulatorio.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Las pruebas de laboratorio son inespecificas
pero brindan apoyo al diagndstico, especialmente
en casos incompletos o atipicos. **181°

¢ Hemograma con recuento plaquetario

Etapa aguda: leucocitosis neutrdfila con for-
mas inmaduras, anemia normocitica normo-
crémica que normaliza con la resolucion de la
inflamacidn y recuento de plaquetas normales. La
trombocitopenia es rara, puede ocurrir en las pri-
meras dos semanas de enfermedad, es un factor
de riesgo para el desarrollo de aneurismas de las
arterias coronarias y es mas frecuente en pacien-
tes con SSEK.

Etapa subaguda: los gldbulos blancos y la he-
moglobina se van normalizando y se produce
trombocitosis alcanzando su punto maximo alre-
dedor de los 15 dias con un valor promedio de al-
rededor de 700 000 por mm?con resolucion a las
4 a 6 semanas después del inicio en la mayoria de
los casos.

Ante leucopenia y/o linfocitosis se deben con-
siderar diagndsticos alternativos.



Enfermedad de Kawasaki: criterios de diagndstico y tratamiento

Rev. Hosp. Ninos (B. Aires) 2022;64(287):198-209 |1 205

-ESD y PCR: Se encuentran elevadas y deben
realizarse en forma seriada segun el cuadro clinico
hasta su normalizacion. La PCR es util como mar-
cador de inflamacién y para evaluar la respuesta
al tratamiento ya que desciende mas rapidamente
que la ESD durante la resolucién de la inflamacién.
La ESD se eleva luego del tratamiento con gam-
maglobulina, por lo tanto, no debe utilizarse para
evaluar la respuesta al tratamiento.

Otros marcadores inflamatorios como la pro-
calcitonina, ferritina, fibrinégeno y citoquinas
plasmaticas IL-6 y 10, TNF a e IFN y, pueden en-
contrarse elevados y con niveles significativamen-
te mas altos en los pacientes con SSEK.

- Dimero D: puede estar elevado en pacien-
tes con SSEK.

- Hepatograma: elevaciones leves a modera-
das de las transaminasas séricas y/o de la gam-
maglutamil transpeptidasa en el 40%-60% de los
pacientes, hiperbilirrubinemia leve en =10%.

- Proteinograma: La hipoalbuminemia es co-
mun y estd asociada con enfermedad aguda mas
grave y prolongada. Es un factor de riesgo de com-
promiso coronario.”

- lonograma: La hiponatremia es considerada

un factor de riesgo de compromiso coronario.*®

- N-terminal del péptido natriurético cerebral
(NT-proBNP o su hormona activa Pro-BNP): es un
biomarcador Util para el diagndstico y evolucién de
la EKy diferenciarlo de otras enfermedades febriles.
Su elevacion sugiere afectacion miocardica y/o de
compromiso coronario en etapa aguda y subaguda.
Sus resultados deben interpretarse con precaucion
en pacientes con alteraciones renales y obesos. Se
recomienda utilizar los valores de corte del labora-
torio de referencia de acuerdo a la edad.?*

- Troponina I: es un marcador especifico de da-
fio miocdrdico y puede encontrarse elevada en la
fase aguda y convalecencia.

- CPK/CPK MB: pueden encontrarse normales
o elevadas, generalmente aumenta después de la
Troponina.

- Orina completa: evaluar la presencia de piu-
ria estéril.

- Telerradiografia de térax: evaluar silueta
cardiaca (indice cardiotoracico), infiltrados in-
tersticiales.

- Ecografia abdominal: hidrops vesicular.

- Examen oftalmolégico con ldmpara de hen-
didura: Queratitis, Uveitis.

Tabla 2. Clasificacion del compromiso coronario por ecocardiografia transtoracica.

Clasificacion compromiso coronario

Ministerio de Salud Japonés

Utiliza medidas absolutas del diametro interno

Pequeiios <4 mm, y en niflos 5 afios: el diametro interno de un segmento <1,5
veces en comparacion con un segmento adyacente.

Medianos >4 a 8 mm, y en nifios 25 afios: el didmetro interno de un segmento 1,5
~ 4 veces en comparacion con un segmento adyacente.

Gigantes >8 mm, y en nifios 25 afios: el diametro interno de un segmento > 4

veces en comparacién con un segmento adyacente

Asociacion Americana del Corazon

Utiliza el score z, ajustando las dimensiones a la superficie corporal del
paciente.

1. Sin afectacion

Siempre <2.

2. Solo dilatacion

2 a<2,5; osiinicialmente <2, un descenso en la puntuacion z durante el
seguimiento 21.

3. Aneurisma pequeiio

>2.5a<5.

4, Aneurisma mediano

>5 a <10, y una dimension total de <8 mm.

5. Aneurisma grande o gigante

>10, o una dimension total de >8 mm.
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- ECG. Debe realizarse junto al ecocardiogra-
ma. En la etapa aguda puede observarse taqui-
cardia sinusal, intervalo PR prolongado, cambios
inespecificos de ondas ST y T o bajo voltaje si hay
afectacion miocardica o pericardica, alteraciones
de la onda g, QT prolongado, alteraciones inespe-
cificas de la repolarizacion ventricular, arritmias
del nodo sinusal o auriculoventricular y signos
electrocardiograficos sugestivos de dilatacion del
ventriculo izquierdo.

En raras ocasiones, se pueden observar arrit-
mias ventriculares malignas en el escenario de
miocarditis o isquemia miocardica. Las alteracio-
nes del ECG suelen normalizarse en las primeras
24-36 horas luego del tratamiento con GGEV .>#

- Ecografia cardiaca bidimensional transto-
racica: para evaluar compromiso miocardico y/o
coronario. Debe realizarse ante la sospecha diag-
nostica, como estudio basal; su normalidad no
descarta el diagndstico vy la falta de disponibilidad
del mismo no debe retrasar el tratamiento ante
casos tipicos. Se recomienda su realizacién por
ecocardiografistas entrenados. Permite evaluar
alteraciones en la funcién miocardica, derrame
pericdrdico, insuficiencias de las valvulas Mitral
o Tricuspidea y alteraciones coronarias como re-
fringencia que representa el edema endotelial, ec-
tasia, dilataciones leves transitorias, aneurismas
pequefios, moderados o gigantes. Los aneurismas
pueden ser saculares o fusiformes.®*’

La clasificacion de las alteraciones coronarias
puede verse en la Tabla 2. Debe repetirse post
tratamiento y a los 14-28-60 dias en busca de al-
teraciones cardiacas y/o coronarias. Segln la evo-
lucidn clinica y los hallazgos ecocardiograficos en
algunos pacientes pueden realizarse ecocardio-
gramas de control intermedio en consulta con
el servicio de cardiologia. Luego de los 60 dias se
controlara de acuerdo a las guias de seguimiento
a largo plazo.?

TRATAMIENTO

Todos los pacientes deben ser tratados al mo-
mento del diagndstico con GGEV y AAS. La maxima
efectividad para prevenir la aparicion de aneu-
rismas coronarios es su administracién entre los
5-10 dias desde el comienzo del cuadro, este tra-
tamiento redujo la frecuencia de alteraciones co-
ronarias del 20-25% al 5 %.>*%# Su aplicacion antes
del 5* dia puede estar asociado a mayor riesgo de
resistencia a la gammaglobulina,®*“° sin embargo
no debe retrasarse en casos tipicos diagnosticados

previos al quinto dia de evolucion.

Luego de los 10 dias es menos eficaz pero aun
asi debe administrarse si el paciente persiste fe-
bril, con signos clinicos de enfermedad aguda o si
se encuentra afebril pero con pardmetros de la-
boratorio de inflamacion o presenta compromiso
cardiaco o coronario.?

Etapa aguda:(0-12 dias)’ Gammaglobulina En-
dovenosa (5%) a 2 g/Kg/dosis en infusion durante
10-12 h, dosis maxima de 100 gr (se recomienda
premedicar una hora antes con 1 mg/kg de di-
fenhidramina). La velocidad de infusidn en las pri-
meras dos horas, se debe realizar a la mitad del
volumen calculado por hora, para evaluar la apari-
cion de efectos adversos como: rash, hipertension
arterial o compromiso cardiovascular. En caso de
efectos adversos se pueden utilizar antihistamini-
cos o prolongar el pasaje de la infusion en 18-24
horas, segun corresponda.

En los pacientes con alteracion de la funcidn
miocardica la infusidn debe realizarse preferen-
temente en una Unidad con monitoreo de signos
vitales y dividirse en dos infusiones en dias con-
secutivos de 1gr/kg/dosis cada una para evitar la
sobrecarga de volumen.

Es razonable administrar gammaglobulina en-
dovenosa a los nifios que se presentan después
de los 10 dias de evolucion sin diagndstico previo
si tienen fiebre persistente sin otra explicacién o
anormalidades coronarias junto a signos de infla-
macion sistémica con PCR y ESD elevadas.

Se sugiere no administrar gammaglobulina
después de los 10 dias en ausencia de actividad
inflamatoria (fiebre, signos clinicos de la etapa
aguda o elevacidn significativa de marcadores in-
flamatorios) o compromiso coronario.

La resolucion de la fiebre y la mejoria de la sig-
no sintomatologia clinica entre las 24-48 h de tra-
tamiento con GGEV pueden considerarse como
una respuesta favorable y como criterio de con-
firmacion diagndstica.

AAS: 50-100 mg/kg/dia oral en 4 dosis para re-
ducir signos inflamatorios.

FALLO TERAPEUTICO

La resistencia o refractariedad es el fallo en
la respuesta al tratamiento inicial con GGEV. Se
produce en aproximadamente el 10-15% de los
pacientes y se define por la presencia de fiebre
persistente o recrudescente 36 horas después de
terminada de la infusién de GGEV inicial.

Se considera que la resistencia podria reflejar
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la gravedad de la inflamacion subyacente, lo que
explica la mayor incidencia de aneurismas de las
arterias coronarias en este subconjunto de pa-
cientes 344142

En todos los casos, se deben repetir los estu-
dios complementarios de inflamacion, hemoculti-
vos, ECG y ecocardiograma.

RETRATAMIENTO

GGEV: Se considera el pasaje una segunda se-
rie de gammaglobulina a 1-2 grs./kg/ dosis, si rea-
parecen los sintomas clinicos o la fiebre persiste
elevada mas de 48 horas posteriores a la primer
dosis, con laboratorio con persistencia o elevacion
de la PCR, que indican enfermedad en actividad o
persistencia de la actividad inflamatoria y /o Pro
BNP elevado.

La ESD se eleva por el tratamiento con gam-
maglobulina, no debe utilizarse para evaluar la
respuesta al tratamiento. La persistencia de ESD
elevada sola no debe interpretarse como resisten-
cia a la gammaglobulina.

Corticoides: en casos refractarios a la gam-
maglobulina puede indicarse la administracion de
pulsos de metilprednisolona endovenosa a 10-30
mg/Kg/dosis por uno a tres dias consecutivos (do-
sis maxima 1 g/dosis) con reduccion gradual con
prednisona oral. Puede ser considerado una alter-
nativa a una segunda infusion de gammaglobuli-
na en estos casos. Previa consulta con el servicio
especializado.

Agentes bioldgicos: Infliximab 5 mg/kg/EV, en
pacientes que no responden a las terapias previas.
Otros: anakinra, etanercept. Siempre con consulta
en el servicio especializado.

Otros tratamientos: ciclosporina o plasmafé-
resis pueden ser considerados en pacientes con
EK refractaria en quienes una segunda infusién
de GGEV, infliximab, o un curso de esteroides ha
fallado. Se recomienda consultar con el servicio
especializado.

Gangrena periférica: Cuando se evidencian
trastornos en la perfusion distal de manos y pies
(Raynaud), se debe considerar el uso de anticoa-
gulantes (heparina de bajo peso molecular), pulsos
de Metilprednisolona, Infliximab o Prostaciclinas.
(Consultar con especialista).

Etapa subaguda y convalecencia (12 - 60 dias):
El AAS debe reducirse a dosis antiagregante cuan-
do el paciente se encuentre afebril 48 horas y/o
luego de los 10-12 dias de evolucidn.

Sin compromiso cardiolégico: AAS 3-5 mg/Kg/dia,
durante 2 meses en 1 sola toma matinal (efecto
antiagregante).

Con compromiso cardioldgico: AAS 3-5
mg/Kg/dia. De acuerdo a la evolucidn se conti-
nuara con su administracién por tiempo indeter-
minado.

En pacientes con enfermedad coronaria grave
o hiperplaquetosis severa (>700 000 de plaque-
tas) puede administrarse dipiridamol 1-5 mg/Kg/
dia en 2-3 tomas asociado a AAS, o clopidogrel a
0.2-1 mg/Kg/ dia en una o dos tomas.

RECAIDAS Y RECURRENCIAS

Recaida o 2% brote se define como la reapa-
ricidén de signos y sintomas clinicos después de
7 dias de apirexia. Se deben repetir los estudios
complementarios. Aumenta el riesgo de compro-
miso coronario.

Recurrencia o recidiva: reaparicion de sinto-
mas de EK tipica o incompleta después de la reso-
lucion completa del episodio anterior y luego de
un intervalo de al menos dos meses desde el inicio
de la primera enfermedad hasta el nuevo episodio,
se estima en alrededor del 2 al 3,5 % de los ca-
s0s, el riesgo es mas alto en los primeros dos afos
de evolucidn, puede asociarse a mayor riesgo de
aneurismas de las arterias coronarias y deben re-
cibir tratamiento estandar con GGEV y AAS 244344

VACUNAS

Recordar que debido a que la GGEV a la dosis
administrada puede interferir con la respuesta in-
munitaria frente a las vacunas con virus vivos, las
vacunas del sarampidn-parotiditis-rubéola y vari-
cela deberian retrasarse hasta 11 meses después
de su administracion. No es necesario retrasar
otras vacunas de microorganismos muertos.

SEGUIMIENTO

Los pacientes deben ser seguidos de acuerdo
a recomendaciones de seguimiento a largo plazo
que clasifica a los pacientes en niveles de riesgo
segun la mayor alteracién de las arterias corona-
rias pasado y actual, y recomienda la frecuencia
para el seguimiento clinico y cardioldgico, indi-
caciones sobre el tratamiento antitrombotico,
estudios complementarios cardioldgicos, aseso-
ramiento sobre actividad fisica y evaluacion de
factores de riesgo cardiovascular (sedentarismo,
tabaquismo, obesidad).?
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CONCLUSION

El diagndstico de la EK es clinico y debe ser

considerado entre los diagndsticos diferenciales
en nifios febriles. El tratamiento con GGEV en los
primeros 10 dias reduce el riesgo de compromiso
coronario y la morbimortalidad de la enfermedad.
Los pacientes deben ser tratados y seguidos por
equipos multidisciplinarios.

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

12.

13.

Kawasaki T, Kosaki F, Okawa S. et al. A new infantile
acute febrile mucocutaneous lymph node syndro-
me (MLNS) prevailing in Japan. Pediatrics. 1974 Sep;
54(3):271-6.

Newburger JW, Takahashi M, Gerber MA, et al.
Diagnosis, treatment, and long-term management
of Kawasaki disease: a statement for health profes-
sionals from the Committee on Rheumatic Fever,
Endocarditis and Kawasaki Disease, Council on Car-
diovascular Disease in the Young, American Heart
Association.American Academy of Pediatrics. Circu-
lation 2004; 110(17):2747-71.

McCrindle B.Rowley A. Newburger J. etal. Diagnosis,
treatment, and long-term management of Kawasaki
disease. Circulation 2017; 135 (17): €927-e999.
Sociedad Argentina de Pediatria, Sociedad Argentina
de Cardiologia. Enfermedad de Kawasaki: Consenso
interdisciplinario e intersociedades (guia practica cli-
nica). Arch Argent Pediatr. 2016; 114(4):385-90.
Makino N, Nakamura Y, Yashiro M, et al. Descriptive
epidemiology of Kawasaki disease in Japan, 2011-
2012: from the results of the 22" nationwide sur-
vey. J Epidemiol. 2015; 25(3):239-245.

Esper F, Shapiro ED, Weibel C, et al. Association bet-
ween a novel human coronavirus and Kawasaki di-
sease. J Infect Dis. 2005; 191(4):499-502.
Dominguez SR, Anderson MS, Glodé MP, et al. Blin-
ded case-control study of the relationship between
human coronavirus NL63 and Kawasaki syndrome.
J Infect Dis. 2006; 194(12):1697-701.

Burgner D, Harnden A. Kawasaki disease: what is the
epidemiology telling us about the etiology? Int J In-
fect Dis. 2005; 9(4):185-94.

Xu S, Chen M, Weng J. COVID-19 and Kawasaki di-
seasein children. Pharmacol Res. 2020; 159:104951.
Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, et al. An outbreak
of severe Kawasaki-like disease at the Italian epicen-
tre of the SARS-CoV-2 epidemic: an observational
cohort study. Lancet 2020; 395(10239):1771-1778.
Vainstein E, Baleani S, Urrutia L, et al. Multicentre
observational study on multisystem inflammatory
syndrome related to COVID-19 in Argentina. Pedia-
trInt. 2022:e15431.

Menikou S, Langford PR, Levin M. Kawasaki Disea-
se: The Role of Immune Complexes Revisited. Front
Immunol. 2019; 10:1156.

Dergun M, Kao A, Hauger SB, et al. Familial occurren-

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

ce of Kawasaki syndrome in North America. Arch Pe-
diatr Adolesc Med. 2005; 159(9):876-881.

FujitaY, Nakamura, Sakata K, et al. Kawasaki disea-
se in families. Pediatrics 1989; 84(4):666-9.
Manlhiot C, Yeung RS, Clarizia NA, et al. Kawasaki
disease at the extremes of the age spectrum. Pedia-
trics 2009; 124(3):e410-5.

Vainstein E, Baleani S, Sardella A, et al. Enfermedad
de Kawasaski con gangrena periférica: Complicacion
infrecuentey grave. Revista del Hospital de Nifios (B.
Aires) 2007; 49 (221):11-16.

Zhang N, Yu L, Xiong Z, et al. Kawasaki disease com-
plicated by peripheral artery thrombosis: a case re-
portand literature review. Pediatr Rheumatol Online
J.2022; 20(1):77.

Nakamura Y, Yashiro M, Uehara R, et al. Epidemio-
logic features of Kawasaki disease in Japan: results
of the 2009-2010 nationwide survey. J Epidemiol.
2012; 22(3):216-21.

Gamez-Gonzalez LB, Hamada H, Llamas-Guillen BA,
etal. BCG and Kawasakidisease in Mexicoand Japan.
Hum Vaccin Immunother. 2017; 13(5):1091-1093.
PilaniaRK, BhattaraiD, SinghS. Controversiesin diag-
nosis and management of Kawasaki disease. World
J Clin Pediatr. 2018; 7(1):27-35.

Sundel RP. Kawasaki disease. Rheum Dis Clin North
Am. 2015; 41(1):63-73.

VainsteinE, BaleaniS. Enfermedad de Kawasakicasos
incompletos o atipicos. Estrategia diagndstica. Revista
del Hospital de Nifios (B. Aires) 2007; 49(222): 93-98.
23.Kanegaye JT, Wilder MS, Molkara D, et al. Recog-
nition of a Kawasaki disease shock syndrome. Pedia-
trics 2009; 123:e783-e789.

Li Y, Zheng Q, Zou L, et al. Kawasaki disease shock
syndrome: clinical characteristics and possible use of
IL-6, IL-10 and IFN-y as biomarkers for early recogni-
tion. Pediatr Rheumatol Online J. 2019; 17(1):1.
Gamez-Gonzalez LB, Moribe-Quintero |, Cisneros-
Castolo M, et al. Kawasaki disease shock syndrome:
Unique and severe subtype of Kawasaki disease. Pe-
diatr Int. 2018; 60(9):781-790.

Lin Y, Shi L, Deng YJ, et al. Kawasaki disease shock
syndrome complicated with macrophage activation
syndrome in a 5-month old boy: A case report. Me-
dicine (Baltimore). 2019; 98(4):14203.

Wang W, Gong F, Zhu W, et al. Macrophage activa-
tion syndrome in Kawasaki disease: more common
than we thought? Semin Arthritis Rheum. 2015;
44(4):405-10.

Garcia-Pavon S, Yamazaki-Nakashimada MA, Baez
M, et al. Kawasaki Disease Complicated With Ma-
crophage Activation Syndrome: ASystematic Review.
J Pediatr Hematol Oncol. 2017; 39(6):445-451.

Son MBF, Gauvreau K, Tremoulet AH, et al. Risk
Model Development and Validation for Prediction
of Coronary Artery Aneurysms in Kawasaki Disease
in a North American Population. J Am Heart Assoc.
2019; 8(11):e011319.



Enfermedad de Kawasaki: criterios de diagndstico y tratamiento

Rev. Hosp. Ninos (B. Aires) 2022;64(287):198-209 |1 209

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Nakamura Y, Yashiro M, Uehara R, et al. Use of la-
boratory data to identify risk factors of giant coro-
nary aneurysms due to Kawasaki disease. Pediatr
Int. 2004; 46(1):33-8.

Reddy M, Singh S, Rawat A, etal. Pro-brain natriuretic
peptide (ProBNP)levelsin North Indian children with
Kawasakidisease. Rheumatol Int.2016; 36(4):551-9.
Jung J, Ham E, Kwon H, et al. N-terminal pro-brain
natriuretic peptide and prediction of coronary artery
dilatation in hyperacute phase of Kawasaki disease.
Am J Emerg Med 2019; 37 (3): 468-471.

Lin K-H, Chang S-S, Yu C-W, et al. Usefulness of na-
triuretic peptide for the diagnosis of Kawasaki di-
sease: a systematic review and meta-analysis. BMJ
Open 2015; 5:006703.

Adjagba PM, Desjardins L, Fournier A, et al. N-termi-
nal pro-brain natriuretic peptide in acute Kawasaki
disease correlates with coronaryarteryinvolvement.
Cardiol Young. 2015; 25(7):1311-8.

Kwon H, Lee JH, Jung JY, et al. N-terminal pro-brain
natriuretic peptide can be an adjunctive diagnostic
marker of hyper-acute phase of Kawasaki disease.
Eur J Pediatr. 2016; 175(12):1997-2003.

Dionne A, Meloche-Dumas L, Desjardins L, et al. N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide diagnostical-
gorithmversus American Heart Associationalgorithm
for Kawasaki disease. Pediatr Int. 2017; 59(3):265-
270.

McCrindle BW, LiJS, Minich LL, et al. Coronary artery
involvement in children with Kawasaki disease: risk
factors from analysis of serial normalized measure-
ments. Circulation. 2007; 116(2):174-9.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Broderick C, Kobayashi S, Suto M, et al. Intrave-
nous immunoglobulin for the treatment of Kawasa-
ki disease. Cochrane Database Syst Rev. 2023 Jan;
1(1):CD014884.

Li X, ChenY, Tang Y, et al. Predictors of intravenous
immunoglobulin-resistant Kawasaki disease in chil-
dren: a meta-analysis of 4442 cases. Eur J Pediatr.
2018; 177(8):1279-1292

Ho CL, Fu YC, Lin MC, Jan SL. Early Immunoglobulin
Therapy and Outcomes in Kawasaki Disease: A Na-
tionwide Cohort Study. Medicine (Baltimore). 2015;
94(39):e1544.

Yan F, Pan B, Sun H, et al. Risk Factors of Coronary
Artery Abnormalityin Children With Kawasaki Disea-
se: A Systematic Review and Meta-Analysis. Front
Pediatr. 2019; 7:374.

Rowley AH. The Complexities of the Diagnosis and
Management of Kawasaki Disease. Infect Dis Clin
North Am. 2015; 29(3):525-37.

NakamuraY, Okil, Tanihara S, Ojima T, Yanagawa H.
Cardiac sequelae in recurrent cases of Kawasaki di-
sease: a comparison between the initial episode of
the disease and a recurrence in the same patients.
Pediatrics. 1998; 102:E66.

Maddox RA, Holman RC, Uehara R, et al. Recurrent
Kawasaki disease: USA and Japan. Pediatr Int. 2015;
57(6):1116-20.

Cémo citar: Eduardo Vainstein, Silvia Baleani. Enfermedad de

Kawasaki: criterios de diagnéstico y tratamiento. Rev. Hosp.
Nifos (B. Aires) 2022;64 (287):198-209.



