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Resumen

Introduccioén: La enfermedad de Kawasaki
se ha convertido en la principal causa de car-
diopatia adquirida en los nifios. Sin embargo,
aunque existen criterios diagndsticos bien
definidos, éstos pueden presentarse dispersos
alolargo del curso de la enfermedad o simular
diferentes enfermedades, lo que ocasiona
retraso en el diagndstico y, con esto, mayor
riesgo de afeccion cardiaca.

El objetivo de este estudio fue reconocer
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
de la enfermedad de Kawasaki en los nifios
hospitalizados en cinco centros de Barran-
quilla, entre 2002 y 2008.

Pacientes y métodos: Se trata de un es-
tudio retrospectivo, a partir de las historias
clinicas de los pacientes menores de 14 afios
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hospitalizados en cinco centros asistenciales
(Hospital Pediatrico, Hospital Nifio Jesus,
Clinica del Caribe, Clinica La Asuncion y Cli-
nica La Merced) de Barranquilla (Atlantico)
desde el 1° de febrero de 2002 hasta el 31
de mayo de 2008, con diagnéstico de enfer-
medad de Kawasaki. Se estimaron parame-
tros descriptivos y prueba no paramétrica
(test de los signos).

Resultados: El 40% de los casos ocurrio
en menores de un afo. El 65% de los
casos fueron nifios procedentes del area
urbana. La fiebre fue el principal motivo
de consulta en 65% de los casos y el 95%
se clasific6 como enfermedad tipica. Las
alteraciones cardiacas se presentaron en
el 30%. Los examenes determinantes para
medir la efectividad del tratamiento fueron
los cambios en el recuento de plaquetas, la
velocidad de sedimentacion globular y la
prueba de la proteina C reactiva (PCR).
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Conclusiones: La enfermedad de Kawasaki
en nuestro medio presenta caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas similares a las
descritas en otras latitudes. Se observaron
variaciones en la velocidad de sedimentacion
globular, plaquetas y PCR en aquellos
sujetos que recibieron gammaglobulina. La
afeccion cardiaca es frecuente y se relaciona
con la edad, el retraso en el diagnostico y el
tratamiento oportuno.

Palabras clave: sindrome de Kawasaki,
fiebre, caracteristicas clinico-epidemioldgicas.

Abstract

Introduction: Kawasaki disease has be-
come the leading cause of acquired heart
disease in children. However, although there
are well-defined diagnostic criteria, these can
occur scattered throughout the course of
the disease or simulate different pathologies
leading to delayed diagnosis and increased
risk of a heart condition. The purpose of this
study is to recognize the clinical and epide-
miological characteristics of Kawasaki disease
in children admitted to five medical centers in
Barranquilla from 2002 to 2008.

Patients and Methods: This is a retros-
pective study based on the medical records
of patients less than 14 years old hospita-
lized in five medical centers in the city of
Barranquilla, Atlantico, (Pediatric Hospital,
Hospital Nifio Jesus, Clinics: Caribbean, As-
sumption and La Merced) and diagnosed
with Kawasaki disease from February 1,
2002 to May 31, 2008. Descriptive statistical
parameters and non-parametric tests (sign
test) have been estimated.

Results: Forty percent of the cases occu-
rred in infants less than one year old. Sixty
percent (65%) of the patients were male
children from the urban area. Fever was the
main reason for consulting in 65% of the ca-

ses, and 95% of the patients were classified
as having the typical disease. Ultrasono-
graphic cardiac abnormalities were docu-
mented in 30% of the instances. The test
measures for determining the effectiveness
of treatment were based on changes in the
platelet count, the sedimentation rate, and
the C-reactive protein (CRP).

Conclusions: Kawasaki disease in our
environment shows clinical and epidemio-
logical features similar to those described
in other latitudes. There are variations in the
sedimentation rate (ESR), platelet count, and
CRP in those subjects who received intrave-
nous immunoglobulin. The heart condition
is common and is associated to age, delayed
diagnosis, and timely treatment.

Keywords: Kawasaki syndrome, fever, cli-
nical and epidemiological characteristics.

Introduccion

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis
predominantemente de pequefios vasos, de
etiologia no muy bien definida, cuya impor-
tancia se relaciona con complicaciones tales
como aneurismas, valvulitis y miocarditis (1).
En 1974, Tomisaku Kawasaki publicé un re-
porte de 50 pacientes con esta enfermedad
y, desde entonces, se ha convertido en la
principal causa de cardiopatia adquirida en los
nifios de Norteamérica y Japdn (2). Es una de
las vasculitis mas frecuentes en nifios. En Co-
lombia, los primeros casos de la enfermedad
de Kawasaki fueron descritos por Garcia et al.
en 1987 y en 1995 por Chalem et al,, quienes
describieron el caso de una mujer de 27 afos
(diagnostico realizado a los tres afios) y el de
un adolescente de 15 afos de edad ©.

Los niflos japoneses tienen la mayor inci-
dencia de la enfermedad, con una tasa de
175 por 100.000 nifios menores de cinco
anos. En Estados Unidos se calcula una tasa
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de 20 a 25 por 100.000 nifios menores de
cinco afios “. Las principales caracteristicas
clinicas son: fiebre, conjuntivitis bilateral
no exudativa, eritema de los labios y de la
mucosa oral, cambios en las extremidades,
como edema y descamacion, presencia de
exantema troncal polimorfo, excepcional-
mente vesicular, y linfadenopatia cervical.

Si no se instaura el tratamiento apropiado, en-
tre 18% y 23% de los pacientes pueden desa-
rrollar aneurismas cardiacos que, finalmente,
pueden desencadenar muerte subita, infarto
agudo del miocardio o enfermedad cardiaca
isquémica cronica ©. El pico de edad de la pre-
sentacion en Estados Unidos esta entre los 18
y los 24 meses; la mitad de los pacientes tiene
menos de dos afos de vida y 80%, menos de
cinco afos; rara vez aparece el trastorno en
nifios mayores de ocho afios de edad ©.

La etiologia de la enfermedad es desconoci-
da, pero se presume una causa infecciosa; su
comportamiento es endémico-epidémico .
En Colombia, se han publicado casos espo-
radicos, pero no existe una vigilancia activa
de este problema de salud ®. El objetivo de
este estudio fue determinar las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
menores de 14 afios con diagndstico de
sindrome de Kawasaki. Se presenta una serie
de 20 casos diagnosticados en cinco centros
asistenciales de Barranquilla, Colombia, en
los ultimos cinco afios.

Pacientes y métodos

Se hizo una revision retrospectiva de las his-
torias clinicas de los pacientes menores de 14
afos con el diagndstico de enfermedad de
Kawasaki, admitidos a los servicios de hospi-
talizacion de pediatria de cinco centros asis-
tenciales (Hospital Pediatrico, Hospital Nifo
Jesus, Clinica del Caribe, Clinica La Asuncién
y Clinica La Merced) de Barranquilla, entre fe-
brero del 2002 y mayo del 2008,.
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Las historias clinicas fueron revisadas de ma-
nera independiente por tres investigadores,
con el fin de asegurar el cumplimiento de los
criterios diagndsticos propuestos por la Amer-
ican Heart Association (AHA) ©, a saber:

1. Fiebre persistente de cinco o mas dias
2. Presencia, al menos, de cuatro de las si-
guientes caracteristicas clinicas:
« Cambios en las extremidades
o Agudas: eritema de palmas y plan-
tas, edema de manos y pies
o Subagudas: descamacién alrede-
dor de las ufas de manos y pies
a la segunda o tercera semana de
evolucién de la enfermedad
« Exantema polimorfo
« Inyeccion conjuntival bilateral sin exu-
dado
« Cambios en los labios y la cavidad
oral: eritema, cambios no ulcerativos
en labios, lengua en fresa, inyeccién
difusa de la mucosa oral y faringea
« Linfoadenopatia cervical mayor de 1,5
c¢m de diametro, usualmente unilateral
3. Exclusion de otras enfermedades con ha-
llazgos similares o parecidos

Las formas atipicas se definen como la presen-
cia de fiebre de, al menos, cinco o mas dias con
dos o tres de las caracteristicas clinicas (exclu-
yendo los diagndsticos diferenciales) y un labo-
ratorio indicativo de enfermedad de Kawasaki
16 que incluye elevaciéon de la PCR mayor de
3 mg/d|, velocidad de sedimentacion globular
(VSG) mayor de 40 mm por hora, alanino ami-
notransferasa (ALT) mayor de 50 u/L, leucoci-
tosis mayor de 15.000 por mm?, trombocitosis
después del séptimo dia mayor de 450.000 por
mm?, anemia para la edad, leucocituria mayor
de 10 leucocitos por campo (CAP) o presencia
de aneurismas de las coronarias 1°.

Se analizaron los datos a partir de sus varia-
bles; para las variables cualitativas se emplea-
ron medidas de frecuencia y para las cuanti-
tativas se emplearon medidas de tendencia
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central con su respectiva medida de disper-
sion, de acuerdo con las caracteristicas socio-
demogréficas, factores determinantes clinicos
y epidemioldgicos de esta entidad.

Algunas variables del estudio, se definieron

asi:

a. primer dia de la enfermedad, el dia de
aparicion de la fiebre;

b. diagndstico temprano, aquél que se rea-
lizaba antes del décimo dia de evolucion
de los sintomas;

c. diagnostico tardio, aquél que se realizaba
después del décimo dia, y

d. recaida, persistencia de los sintomas des-
pués de 48 horas de la administracion de
la gamma-globulina.

Con el propdsito de estimar, en una muestra
pequefa, la diferencia entre los que recibie-
ron tratamiento y los que no lo recibieron, se
empled una prueba no paramétrica denomi-
nada la prueba de los signos. Esta prueba
estima la diferencia del signo en su direc-
cion o magnitud del cambio y ofrece ciertas
ventajas a posteriori con el fin de estimar
la posible efectividad de una intervencion
(medicidn antes del tratamiento y después
de él en el mismo sujeto), las cuales deben
ser contrastadas con pruebas mas potentes.

Resultados

Se identificaron y revisaron 20 historias
clinicas de pacientes con enfermedad de
Kawasaki. La enfermedad fue mucho mas
frecuente en nifios (65%) que en nifas
(35%), los cuales en su mayoria procedian
de la zona urbana, 50% de Barranquilla. El
rango de edad fue de tres meses a ocho
afhos; la mayoria de los casos se presentaron
en nifos menores de un afio (40%). El mayor
numero de casos se presento en el periodo
del 2006 al 2007 (11 casos que representan
el 55% del total), seqguidos por los que se
han acumulado hasta junio de 2008 (cinco
casos), que representan el 25%.

Con respecto al tiempo de diagnostico, se
obtuvo una mediana de cinco dias. El 95%
de los casos corresponden a enfermedad
de Kawasaki tipica. Durante la evolucion de
la enfermedad, todos los pacientes presen-
taron fiebre, principal motivo de consulta
(65%), seguida de fiebre y brote (25%). En
cuanto al diagndstico principal de ingreso,
el 85% de los pacientes tuvo como diagnos-
tico presuntivo sindrome febril en estudio,
y el diagnostico secundario se explicaba de
manera imprecisa como afecciones infeccio-
sas, exantematicas y miscelaneas; de éstos,
el 50% fueron manejados con antibioticos
antes de establecerse el diagnostico final de
enfermedad de Kawasaki.

Ademas, se presentaron otras manifesta-
ciones concomitantes como: diarrea (50%),
tos (20%), hepatomegalia 20%, dilatacion de
colédoco 5%, hallazgos pulmonares 25% y
leucocituria sin bacteriuria 50%.

En cuanto a las manifestaciones cardiacas,
encontramos: taquicardia, aneurismas coro-
narios, pericarditis y arterias coronarias en el
limite superior normal.

Con respecto al tratamiento con gammag-
lobulina endovenosa, ésta se le administrd
a 90% de los sujetos; de éstos, el 50% de los
pacientes la recibieron antes del décimo dia
(en promedio entre el quinto y el décimo dia
de la enfermedad). No se administré gamma-
globulina en dos pacientes por diagnostico
tardio, remision de los sintomas y mejoria de
los valores de los reactantes de fase aguda.
Se administraron 2 g/kg dosis Unica; ademas
de aspirina fue de 80 mg/kg/dia en la fase
aguda de la enfermedad en el 90% de los
casos. En la evaluacion inicial 6 pacientes pre-
sentaron cambios ecocardiograficos, de los
cuales 20% fueron aneurisma de coronarias,
5% pericarditis y 5% presentaban arterias
coronarias en el limite superior; se practicd
ecocardiograma, en promedio, el dia 12 de la
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enfermedad. Las recaidas se presentaron en 4
pacientes de los casos, los cuales requirieron
una segunda dosis de gammaglobulina (2
g/kg en dosis Unica) ademas de aspirina a las
dosis mencionadas previamente; de éstos, en
uno se document6 aneurisma de coronarias
durante el seguimiento.

En cuanto a las variaciones hematologicas
relacionadas con la efervescencia de la fie-
bre, posterior al tratamiento con gammag-
lobulina endovenosa, se aprecia que existe
una diferencia positiva en los parametros de
PCR, VSG y en el recuento de las plaquetas,
al comparar sus resultados antes y después
del tratamiento. Los exdmenes de laborato-
rios que nos permitieron estimar cambios
posteriores al tratamiento corresponden al
recuento de plaquetas, VSG, PCR.

Discusion

La enfermedad de Kawasaki es una enferme-
dad multisistémica e idiopatica, caracterizada
por una vasculitis que afecta predominante-
mente a vasos de pequeino calibre, princi-
palmente las arterias coronarias, y que suele
asociarse a sintomas mucocutaneos 12, Las
Ultimas hipétesis relacionan la enfermedad
con toxinas de bacterias que actuarian como
superantigenos, estimulando intensamente
la cadena lateral V del receptor de la célula
T. Estas toxinas pueden ser producidas por
cepas nuevas de Staphylococcus aureus o de
Streptococcus pyogenes 33

En nuestro pais se dispone de escasa in-
formacion sobre la casuistica de la enfer-
medad; la literatura basicamente aporta
reporte de casos. En nuestro estudio, el 90%
de los pacientes presentaron sindrome de
Kawasaki tipico, similar a lo reportado en
2007 por Trujillo et al. ™. El aumento de los
casos durante el periodo de 2006 al 2008,
posiblemente, se deba a un mayor indice de
sospecha diagnéstica.

Infectio. 2010; 14(2): 143-149

Entre los hallazgos clinicos menos descritos,
estan artritis, artralgias, dolor abdominal, as-
citis, diarrea, irritabilidad, meningitis aséptica,
uretritis y uveitis ©. Nuestro estudio muestra
otros hallazgos, como manifestaciones gas-
trointestinales y respiratorias. El dafio corona-
rio consiste en una angeitis que puede llegar
a producir necrosis de la pared vascular. La ca-
racteristica tipica es la dilatacion de los vasos
afectados con infiltracibn mononuclear, que
llega a formar aneurismas, la cual es la compli-
cacion mas temida atribuible a una vasculitis
generalizada con participacion de multiples
sistemas 9. Seis de los pacientes de nuestro
estudio presentaron afeccion cardiaca, cifras
cercanas a las encontradas en otros estudios
nacionales ®¥, con algunas diferencias con al-
gunos estudios internacionales ¢718),

Entre los hallazgos de laboratorio se en-
cuentran leucocitosis con neutrofilia y for-
mas inmaduras, elevacién de la PCR, VSG
que vuelve a la normalidad luego de seis a
diez semanas del inicio de la enfermedad,
anemia, aumento de lipidos, hipoalbumine-
mia e hiponatremia. La trombocitosis, que
va desde 500.000 a 1'000.000, por lo gene-
ral, se presenta en la segunda semana de la
enfermedad, con retorno gradual a la nor-
malidad de cuatro a ocho semanas después
del inicio en casos no complicados. Rara
vez se describe trombocitopenia en la fase
aguda y puede ser un signo de coagulacion
intravascular diseminada. Otros hallazgos
incluyen piuria estéril, elevacion de las tran-
saminasas, elevacion de la gamma-gluta-
mil-transpeptidasa, pleocitosis en el liquido
cefalorraquideo y leucocitosis en el liquido
sinovial; algunos pacientes cursan con coa-
gulacién intravascular diseminada 929,

Este estudio pretendia evaluar el efecto de
la terapia farmacologica dado que no todos
los sujetos recibieron tratamiento, y estimar
el posible efecto de cambio en los parame-
tros estimados de los resultados de labora-
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torios. La informacién permite que el clinico
se interese en valorar la utilidad de formular
hipotesis del control de estos tres parame-
tros implique una reduccion del proceso in-
flamatorio posterior al del tratamiento, pero
se requieren de estudios mas extensos para
confirmar esta sugerencia.

La terapia inicial en la enfermedad de
Kawasaki esta dirigida a reducir la inflama-
cién, particularmente, en la pared arterial
de las coronarias y del miocardio. Poste-
riormente, se dirige a prevenir la trombosis
coronaria mediante la inhibicion de la agre-
gacién de las plaquetas. Debe iniciarse el
tratamiento antes de los 10 dias de inicio de
la enfermedad, con gammaglobulina intra-
venosa y acido acetilsalicilico a dosis altas.

Existen dos esquemas para la administracién
de la gammaglobulina: 2 g/kg, en infusidn
de 12 a 20 horas, o 400 mg/kg por dia por
4 dias, cada dosis infundida en 2 a 4 horas.
Se ha reportado que los pacientes que re-
ciben la gammaglobulina en dosis Unica,
tienen una recuperacién mas rapida que los
que la reciben fraccionada, pero esto no ha
tenido repercusion en los resultados a largo
plazo (21). Dieciocho de nuestros pacientes
recibieron gammaglobulina y, de éstos, sélo
cuatro presentaron recaida (4) y uno de ellos
desarroll6 aneurisma de las coronarias. Es
importante mencionar que la lesion coro-
naria se presentd con mayor frecuencia en
menores de dos aios edad (75% del total de
pacientes con afeccién cardiaca).

Dado el riesgo de falla cardiaca por sobre-
carga o de posible reaccion anafilactica,
deben monitorizarse el pulso y la tension
arterial del enfermo durante la perfusién. La
combinacion de dosis altas de aspirina (80 a
100 mg/kg diarios repartidos en cuatro do-
sis) mas inmunoglobulina, tiene un mayor
efecto antiinflamatorio en la disminucion
del periodo febril y disminuye los dias de
estancia hospitalaria.

Después de que el nifio se encuentre afebril,
la aspirina debe reducirse a 3 a 5 mg/kg
diarios para obtener efecto antitrombético;
ésta se continlia de 6 a 8 semanas y luego, si
el ecocardiograma no muestra anormalidad
coronaria, se suspende @2,

Para disminuir el riesgo de sindrome de
Reye, la aspirina debe suspenderse si el nifio
presenta varicela o gripe; en este momento,
debe considerares el dipiridamol. Cuando el
paciente presenta fiebre después de la tera-
pia con gammaglobulina, se debe conside-
rar la administracién de una nueva dosis @3.

El mecanismo de accién no es bien conoci-
do pero, al parecer, los posibles mecanismos
de accion son: modulacion de la produccion
de citocinas, neutralizacidn de los superanti-
genos bacterianos u otros agentes etioldgi-
cosy la supresion de sintesis de anticuerpos.
Los corticoides se recomiendan cuando el
paciente ha recibido dos dosis de gammag-
lobulina, y persisten la fiebre y los signos de
inflamacion aguda. El esquema mas usado
ha sido los pulsos de metilprednisolona a
dosis de 30 mg/kg durante 1 a 2 horas por
tres dias @%.

Nuestro estudio confirma los hallazgos de
publicaciones de otros paises: este sindrome
es mas frecuente en nifios; afecta con mayor
frecuencia a menores de cinco afios, en
especial, lactantes; todos nuestros pacientes
presentaron fiebre, que es el signo y sintoma
mas frecuente en la literatura. El diagnostico
se basa en los criterios diagnésticos de la
enfermedad, los cuales se presentan en la
mayoria de los pacientes. Con un diagnostico
precoz se puede administrar de manera
temprana la gammaglobulina intravenosa,
lo cual resulta en un mejor prondstico y
evita las complicaciones cardiovasculares
propias de la enfermedad (aneurismas). Es
necesario capacitar al personal médico en el
diagnéstico diferencial.
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En la medida en que se sensibilice al personal
de salud, en especial a los pediatras, con
la enfermedad y sus criterios diagndsticos,
se lograra realizar de manera temprana el
diagnéstico y el respectivo tratamiento. Son
pocos los casos de enfermedad de Kawasaki
atipica o incompleta, como se refleja en
nuestro estudio. Sin embargo, ante casos
dudosos, es importante solicitar examenes
de laboratorio que puedan sugerir la
enfermedad en un momento determinado.
Ademas, se debe explicarle a los padres
la importancia de mantener un control
cardiologico estricto durante el primer afio
después de la enfermedad, aunque no haya
compromiso cardiaco, para evitar eventuales
complicaciones tardias.

Los resultados de nuestra investigacion han
sido fuertes motivadores para emprender
una accion conjunta con los profesionales
de pediatria, difundiendo los signos clinicos
de la enfermedad y permitiendo asi el
reconocimiento precoz de la misma, lo cual
implica mejorar la calidad de vida de la
poblacién joven de la regiéon, dado que la
enfermedad de Kawasaki se considera, hoy
en dia, como la causa de cardiopatia adquirida
mas frecuente en la poblacién general.
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