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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica de pequefios y medianos vasos, de etiologia desconocida, pudiendo
producir aneurismas arteriales, valvulitis y miocarditis. Los criterios establecidos incluyen fiebre > 5 dias, exantema polimorfo, conjuntivitis
no purulenta, alteraciones en labios o boca, eritema y edema con posterior descamacion de piel en extremidades, y un ganglio linfatico
cervical 2 1.5 cm de didmetro. El uso precoz de aspirina e inmunoglobulina intravenosa ha mostrado prevenir la complicacion cardiovascular.
Metodologia: se revisaron expedientes de pacientes con enfermedad de Kawasaki en el hospital de nifios “Roberto Gilbert Elizalde” durante
el periodo comprendido entre el 2003 al 2008. Se analiz6: compromiso cardiovascular, terapéutica y seguimiento clinico y ecocardiogréfico.
Resultados: se encontré derrame pericardico leve (31%), ectasia (15%) y aneurismas (14%). La estancia hospitalaria fue de 13 dias, el
grupo que habia recibido tratamiento precoz permanecié menos dias en hospitalizacion (8-15 dias) que los otros grupos (= 15). No hubo
diferencias en crecimiento (positivo 66%) y desarrollo (positivo 100%) entre el grupo que usé tratamiento precoz frente a los otros grupos.
Discusion: el tratamiento de la enfermedad de Kawasaki ha sido establecido, pero la repercusion de la enfermedad a largo plazo ha sido
poco estudiada. En la revision hecha, solo dos estudios han planteado su seguimiento, encontrandose repercusion similar en esta muestra.
Conclusiones: el uso de inmunoglobulina intravenosa temprana disminuye la incidencia y severidad de las lesiones coronarias. Sélo los
pacientes con ectasia o aneurismas pequefos y medianos muestran regresion.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki. Aneurisma. Anomalias Cardiovasculares. Inmunoglobulinas Intravenosas.

ABSTRACT

Introduction: Kawasaki disease is a systemic vasculitis of small and medium vessels of unknown etiology, which can cause arterial aneurysms,
valvulitis and myocarditis. The criteria included fever > 5 days, polymorphous rash, non-purulent conjunctivitis, alterations in the mouth or
lips, erythema and edema with subsequent peeling of the skin on limbs and cervical lymph node > 1.5cm in diameter. Early use of aspirin
and IVIG have been shown to prevent cardiovascular complications. Methodology: we reviewed medical records of patients with Kawasaki
disease in the “Roberto Gilbert Elizalde” Children’s Hospital during the period from 2003 to 2008. We analyzed: cardiovascular problems,
therapy and clinical and echocardiographic follow up. Results: there were mild pericardial effusion (31%), ectasia (15%) and aneurysms
(14%). The hospital stay was 13 days, the group that had received early treatment spent fewer days in hospital (8-15 days) than the other
groups (> 15).There were no differences in growth (66% positive) and development (100% positive) within the group using early treatment
compared to other groups. Discussion: treatment of Kawasaki disease has been established but the impact of long-term illness has been
little studied. In the review made so far, only two studies have suggested follow up, obtaining similar impact in this sample. Conclusions:
the use of early intravenous immunoglobulin reduces the incidence and severity of coronary lesions.Only patients with ectasia or small
and medium aneurysms show regression.

Keywords: Kawasaki disease.Aneurysm. Cardiovascular Abnormalities. IVIG.

RESUMO

Introdugdo: a doenga de Kawasaki é uma vasculite sistémica de pequenos e medianos vasos, de etiologia desconhecida, pudendo produzir
aneurismas arteriais, valvulite e miocardite. Os critérios estabelecidos incluem febre > 5 dias, exantema polimorfo, conjuntivite ndo puru-
lenta, alteragdes em labios ou boca, eritema e edema com posterior descamagdo da pela em extremidades e um ganglio linfatico cervical
> 1.5 cm de diametro. O uso de precoce de aspirina e imunoglobulina intravenosa tem demonstrado prevenir a complicagdo cardiovas-
cular. Metodologia: revisaram-se expedientes de pacientes com doenga de Kawasaki no Hospital de Criangas “Roberto Gilbert Elizalde”
durante o periodo 2003-2008. Analisou-se: Compromisso cardiovascular, terapéutica e seguimento clinico e ecocardiografico. Resultados:
encontrou-se derrame pericardico leve (31%), ectasia (15%) e aneurismas (14%). A estancia hospitalaria foi de 13 dias, o grupo que tinha
recebido tratamento precoce, permaneceu menos dias em hospitalizagdo (8 — 15 dias) que os outros grupos (>15). Nao houve diferengas
em crescimento (positivo 66%) e desenvolvimento (100%) entre o grupo que usou tratamento precoce e os outros grupos. Discussdo: o
tratamento da doenga de Kawasaki tem sido estabelecido, porém a repercussido da doenga em longo prazo tem sido pouco estudada. Na
revisdo feita, sé dois estudos tém proposto o seguimento, encontrando-se repercussado similar na amostra. Conclusdo: O uso de imunoglo-
bulina intravenosa a tempo diminui a incidéncia e a severidade das lesdes coronarias. S6 os pacientes com ectasia ou aneurismas pequenos
e medianos mostram regressao.

Palavras-chave: Doenca de Kawasaki. Aneurisma. Anomalias Cardiovasculares. Imunoglobulinas Intravenosas.
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Introduccion

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis
sistémica de pequefios y medianos vasos, que
puede producir aneurismas arteriales, valvulitis y
miocarditis. Afecta méas a nifios 25 afios (80%), y
raramente a los <6 meses y adolescentes.»?*3 Su
etiologia es desconocida, estudios sostienen que
un agente infeccioso la induce en una minoria
genéticamente sensible. La tasa de incidencia en
Japon es 10 veces mas altas que en EE.UU. La tasa
de mortalidad es de 0.08% en Japén y 3.7% en el
Reino Unido. La complicacién mas importante es
la cardiopatia adquirida (20-30% pacientes no
tratados).!

La American Heart Association (AHA) junto con la
American Academy of Pediatrics (AAP)
establecieron los criterios diagndsticos: fiebre = 5
dias, exantema polimorfo, conjuntivitis no
purulenta, alteraciones en los labios o dentro de la
boca, eritema y edema con posterior descamacion
delapiel de las extremidades, y al menos un ganglio
linfatico cervical de mas de 1.5cm de diametro.
Muchos casos no cumplen todos los criterios y
pasan inadvertidos.

No existe prueba diagndstica gold estandar.? El
diagndstico precoz y su tratamiento con salicilato
e inmunoglobulina intravenosa (IglV) (nivel de
evidencia A) previenen las anormalidades en las
arterias coronarias. Aun falta por definir el
tratamiento ideal para los pacientes refractarios.!¢

La EK permaneci6 subdiagnosticada y su inciden-
cia real se desconocia. En Sudamérica aproxima-
damente 3 de 100.000 nifios < de 5 afios la padecen.
En Ecuador no se conoce su incidencia. Su diagnos-
tico precoz es importante para iniciar tratamiento
y prevenir la formacién de aneurismas. El diagnés-
tico se retrasa por la similitud con otras enferme-
dades exantematicas y su presentacion incomple-
ta. El conocimiento de esta enfermedad alertaria a
la comunidad médica para su tratamiento precoz,
y con ello se reduciria la incidencia de cardiopatia
adquirida por EK. Los estudios de seguimiento a
corto y amediano plazo son escasos en la literatu-
ra.*

El objetivo de este estudio fue conocer la evolucion
de la EK en los pacientes atendidos en el hospital
“Roberto Gilbert Elizalde” tratados o no con IgIV

mas aspirina (ASA). Ademas, evaluar las repercu-
siones en el sistema cardiovascular, conocer el
crecimiento, desarrollo y estado general a corto y
mediano plazo.

Metodologia

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo
que incluy6 a todos los nifios con diagnoéstico de
EK admitidos en el hospital de nifios “Roberto Gil-
bert Elizalde” durante el periodo 2003-2008. Los
datos fueron obtenidos a partir de las historias
clinicas de los casos atendidos en el periodo sefia-
lado con la ayuda del Departamento de Estadisti-
ca. Se revisaron los expedientes para certificar que
los pacientes cumplieran los criterios clinicos de
EK segtn las ultimas guias de la AHA.% Rutinaria-
mente las historias clinicas contienen datos tales
como: inicio de los sintomas, época del afio en la
cual se iniciaron los sintomas, visitas a médicos
antes del diagndstico, medicacién usada, resulta-
dos de laboratorio y del ecocardiograma, presen-
cia o ausencia de anormalidades coronarias.

Las anormalidades coronarias estuvieron
documentadas en la historia clinica tanto durante
su hospitalizacién o durante su seguimiento en la
consulta externa. Como en la literatura lo
mencionan los pacientes con diagnoéstico tardio
por no recibir un tratamiento oportuno tienen
mas probabilidades de sufrir cardiopatia, de alli
que ello también se tom6 en cuenta al hacer esta
revision. Para el analisis de los datos se llen6 una
hoja de recolecciéon de datos. Se tomaron en cuenta
variables como sexo, peso (expresado en
percentiles), grupo etario, procedencia, fecha de
inicio de los sintomas.

El primer dia de fiebre fue definido como el dia 1
de la enfermedad (mes y afio), nimero de
atenciones previas al diagndstico, forma de
presentacién (completa o incompleta), precocidad
del diagnostico definido como pacientes
diagnosticados <7 a 10 dias del inicio de la fiebre,
y diagndstico tardio a los pacientes diagnosticados
>10 dias del inicio de la fiebre!? y tratamiento,
arteria coronaria comprometida y anomalias
cardiovasculares tanto en la morfologia como en
la funcién.

Las anomalias cardiovasculares se clasificaron si-
guiendo los lineamientos establecidos por la AHA
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en vasculitis, ectasia, aneurismas pequefios (<5
mm de didmetro interno), medianos (5-8mm de
didmetro interno) o gigantes (>8 mm de didmetro
interno), y otras anormalidades como derrame
pericardico leve, moderado o severo.

Ademas, se document6 la disfuncién ventricular
encontrada en el ecocardiograma referida como
una discinesia o acinesia ventricular, con
disminucion de la fraccion de eyeccidn. Se analizé
la terapéutica empleada en los 22 pacientes
admitidos en seis afios de estudio, el uso de IglV
con o sin ASA. Agrupandose a los pacientes en tres
grupos: pacientes tratados con IglV de forma
precoz (<7-10 dias) mas ASA, pacientes tratados
con IglV de forma tardia (>10 dias) o sin ASAy los
pacientes en quienes no se usé IgIV. En ellos se
hizo seguimiento a corto plazo (1 mes a 1 afio) a
largo plazo (1 a 5 afios) y se evalud su crecimiento
tomando como indicador el peso en su ultimo
control comparado con el peso al inicio de los
sintomas (ganancia ponderal), el desarrollo (tanto
motor como de lenguaje), y su estado general.

La gran mayoria de los pacientes que acudian a los
controles eran menores de 5 afios por lo que no
fue posible evaluar su rendimiento escolar, y
tampoco fue posible realizarles una prueba de
esfuerzo.

En sus controles con Cardiologia se les realizé
ecocardiograma de control al mes, a los 6 meses,
al afio y a los 5 afios posteriores al diagnostico, la
frecuencia del ecocardiograma se independiz6
acorde a los hallazgos encontrados. Algunos
pacientes no habian acudido a los controles de
Pediatria y/o Cardiologia, por lo que se contacté
con sus padres haciendo un rellamado;
desafortunadamente no siempre fue posible. Por
otro lado, no todos acudieron al rellamado pese a
haber logrado el contacto con sus familiares.

Los datos recolectados se procesaron en los
programas Microsoft Word y Excel, se expresaron
los resultados en cifras absolutas en cuanto al
numero de pacientes atendidos y las caracteristicas
de la poblacién. Posteriormente se analizaron los
3 grupos de pacientes segln la terapéutica
empleada y su seguimiento a corto y a largo plazo,
tanto clinico como con la ayuda de un método
diagnéstico no invasivo como lo es el
ecocardiograma.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Se identificaron 25 pacientes admitidos en el
hospital de nifios “Roberto Gilbert Elizalde” con
diagnostico de EK durante el periodo 2003-2008.
Se excluyeron 3 historias clinicas, por no completar
los criterios diagnésticos de EK. Un total de 22
historias clinicas fueron analizadas. La procedencia
fue en sumayoria de la ciudad de Guayaquil (73%),
el resto de ciudades ocuparon una frecuencia
similar entre ellas. El grupo etario predominante
fue el de 1 a 5 afios ocupando un 63%. No hubo
diferencias significativas en el sexo de los pacientes
estudiados (relaciéon femenino: masculino de
1:1.2). La mayoria de los pacientes estudiados
tuvo un peso por encima del percentil 50 (73%).
La frecuencia segun los afios estudiados tuvo un
pico en el afio 2008 (54% de los casos),
presentando en el resto de afios una tendencia
homogénea, salvo por el afio 2003 en el cual no se
reporté ningun caso. Esto puede deberse a la
mayor difusién del conocimiento en los dltimos
afios sobre la EK. Los pacientes estudiados
tuvieron un promedio de 1.9 atenciones previas
antes del ingreso y el diagnéstico precoz ocupé un
68% de los casos frente a un 32% de pacientes con
diagnostico tardio.

Las arterias comprometidas con mayor frecuencia
en el grupo estudiado fue la descendente anterior
(37%) seguida por la arteria coronaria derecha
(27%). E1 23 % de los pacientes analizados no pre-
sentaron anormalidades. Las anormalidades car-
diovasculares mas frecuentes fueron derrame pe-
ricardico leve (31%) y ectasia de las coronarias
(15%). En los ecocardiogramas iniciales solo se
reportaron aneurismas moderados (7%) y en dos
casos derrame pericardico grave (7%); uno de
ellos necesité ventana pericardica con disfuncién
ventricular (3%) y que posteriormente desarroll6
aneurismas gigantes. También se reportaron vas-
culitis e insuficiencia valvular (mitral y tricuspi-
dea) con una frecuencia de 8% y 7% respectiva-
mente.

Terapéutica empleada
De los 22 pacientes estudiados en esta serie solo

a 3 deellos no se les administré ASA por presentar
plaquetopenia y/o trastornos de la coagulacién.
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La mayoria (13 casos; 59%) recibieron ASA a dosis
alta (80 a 100mg/Kg/dia) como dosis de inicio, y
en 6 casos (27%) se uso ASA a dosis baja (menos
de 80mg/Kg/dia).

Por otro lado de los 22 pacientes, la mitad no re-
cibié IgIV. La mitad restante la recibi6é en dosis
variadas: alta Unica (9%), alta fraccionada (18%),
baja tnica (18%) y baja fraccionada (5%). Se con-
siderd como dosis alta ala de 1 a 2g/Kg como do-
sis total, dada en un solo dia o fraccionada en 3 a
5 dias. Como dosis baja se consider6 ala menor de
1g/Kg/dia, ya sea inica o fraccionada. Solo uno de
los pacientes de esta serie fue tratado previamen-
te en otra institucién que ya habia recibido IglV en
dosis no especificada habiendo sido refractario a
ella. A este paciente se le volvié a aplicar una dosis
alta fraccionada de IglV. Dicho paciente tuvo una
evolucidn favorable y en su seguimiento a corto y
largo plazo ha permanecido asintomatico experi-
mentando mejoria entre su eco de inicio (ectasia,
derrame pericardico severo e insuficiencia valvu-
lar) con su eco al afio (sin aneurismas).

Es decir que de los pacientes tratados con IgIV
solo uno fue refractario a ella (9%). De los pacien-
tes tratados con IgIV el 54% (6 casos) fueron tra-
tados de forma precoz (dentro de los 10 primeros
dias de enfermedad) y el 45% de forma tardia.

Casi todos los pacientes fueron diagnosticados en
los 3 primeros dias de hospitalizacién con un
promedio de 2.9 dias de hospitalizacién en el
momento en que se realizé el diagnostico. Sin
embargo, el nimero de dias de enfermedad en el
momento de realizarse el diagnéstico fue de un
promedio de 8 dias.

Evoluciony sequimiento clinico y cardiovascular

La estancia hospitalaria en general tuvo una
mediana de 12 dias, moda de 6 dias y promedio de
13 dias. Se comparé la estancia hospitalaria de los
3 grupos: el grupo que habfa recibido IglV de
forma precoz + ASA, el grupo que habia recibido
IglV de forma tardia o sin ASA y el grupo que no
uso IglV. Encontrandose que el primer grupo tenia
menos dias de estancia hospitalaria que el segundo
grupo, y ambos mucho menos dias que el tercero.

El compromiso cardiovascular fue evaluado con
ecocardiograma realizados a corto y a largo plazo

en los 3 grupos estudiados. En general la evolucién
en el tiempo fue buena, aumento la proporcion de
pacientes con ecocardiograma normales (de 23%
a 35%), disminuyo el nimero de pacientes con
ectasia (de 15 a 8%) y derrame pericardico leve
(de 31 a 15%). Sin embargo, en algunos pacientes
las lesiones no evolucionaron hacia la mejoria, de
alli que a corto plazo (de 1 mes a 1 afo) las
aneurismas pequefias ocuparon 12% de los casos,
los medianos 8%y los grandes 12%. En 2 pacientes
se encontraron trombos a corto plazo (8%) y solo
un caso tuvo disfuncion ventricular con fracciéon
de eyeccion de 41%. Este paciente a su inicio tenia
derrame pericardico severo y al mes ya se
evidenciaban aneurismas gigantes, llegd después
de varias atenciones médicas entre ellas
hospitalizaciones y no recibi6 IglV, fallecié 2 meses
después de su egreso (4 meses después de la
apariciéon de los sintomas). La vasculitis
permanecié en 8% de los casos y la disfuncion
valvular se reporté en 3% de los casos en el
seguimiento a corto plazo.

En el seguimiento de los pacientes que habian
recibido IglV mas ASA de forma precoz, el 71%
tuvieron ganancia ponderal positiva y el 100%
tuvieron desarrollo motor y de lenguaje, y estado
general adecuado (positivo). En tanto que el
segundo grupo, los pacientes que habian recibido
[gIlV de forma tardia o sin ASA, el 66% tuvieron
ganancia ponderal positiva y al igual que el grupo
anterior, el 100% tuvieron desarrollo motor y de
lenguaje, y estado general adecuado (positivo). El
tercer grupo, los pacientes que no recibieron IglV
tuvieron ganancia ponderal en el 50% de los casos
y el 100% tuvieron desarrollo motor y de lenguaje
y estado general adecuado (positivo). No habiendo
diferencias entre los 3 grupos en la valoracion del
desarrollo motor y lenguaje y del estado general.

El ecocardiograma fue el método no invasivo de
eleccidn en el seguimiento cardiovascular de esta
serie de pacientes para la detecci6on de
anormalidades estructurales y funcionales. El
primer grupo de pacientes (IglV temprana + ASA)
tuvo ecocardiograma a corto plazo normal en un
71% (5 casos de 7). Y alargo plazo el 100% de los
pacientes tuvieron ecocardiograma normal (4
pacientes de 4) (tabla 1). Desafortunadamente,
algunos pacientes no habian acudido a los
controles de Cardiologia, y aunque se intent6 en
muchos casos el rellmado no siempre éste era
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posible por factores externos (no siempre los
padres tenian teléfonos para ubicarlos o a veces
habian cambiado el nlimero y no se contaba con
éste). Por otro lado, no todos acudieron al
rellamado pese a haber logrado el contacto con
sus familiares.

El seguimiento a lo largo del tiempo y el compro-
miso de los padres, son factores que deben ser
tomados en cuenta. A medida que pasaba el tiem-
po el grupo estudiado iba reduciéndose, de alli las
diferencias numéricas de los casos entre el grupo
a corto y a largo plazo. En el segundo grupo (IglV
tardia o sin ASA) solo el 16% de los pacientes te-
nian ecocardiograma normal y 83% tenian ecocar-
diograma anormales (5 casos de 6), a corto plazo.

Mientras que a largo plazo el 66% tenian ecocar-
diograma normal y 33% ecocardiograma anormal
(1 de 3 casos); la diferencia de la aparente mejoria
(porcentual) a largo plazo de los pacientes es ba-
sicamente por lo que se explicé. El nimero de ca-
sos a largo plazo fue en nimeros absolutos menor
(tabla 2). En el tercer grupo (sin IglV) las cifras son
muy parecidas al segundo grupo. El 75% de los
pacientes tenfan ecocardiograma anormal a corto
plazo y solo el 25% eran normales (2 de 6 casos).
Alargo plazo las cifras fueron iguales a las del se-
gundo grupo, 66% tenian ecocardiograma normal
y 33% ecocardiograma anormal (1 de 3 casos). No
se pudo realizar otro test funcional como pruebas
de esfuerzo, ya que los pacientes contactados no
tenfan la edad adecuada para realizar este estudio.

Tabla 1. Seguimiento a corto y largo plazo de los pacientes con EK que recibieron tratamiento precoz!

Ecocardiograma a corto plazo

Ecocardiograma a largo plazo

Normal

5 casos

Normal

4 casos

Anormal

2 casos

Anormal

0

Tabla 2. Seguimiento a corto y largo plazo cardiovascular de los pacientes con EK que recibieron IGIV

de forma tardia o sin ASA

Ecocardiograma a corto plazo

Ecocardiograma a largo plazo

Normal 1 caso Normal 2 casos
Anormal 5 casos Anormal 1 caso
Discusion la presentacidn clinica de la EK y la relevancia de

Han pasado casi 50 afios desde que el Dr. Tomisaku
Kawasaki examiné el primer paciente con el
entonces llamado sindrome linfoganglionar
mucocutaneo febril agudo; con el devenir del
tiempo la enfermedad adoptd el nombre de su
primer investigador.

Aunque la evidencia cientifica apunta a que es una
enfermedad multicausal, a pesar de todo todavia
no se conoce a ciencia cierta su etiologia.

Por muchos afios su tratamiento fue motivo de
discrepancia y ain hoy en dia se sigue buscando
el medicamento “ideal” para la EK. Gracias a los
metanadlisis se ha demostrado que el uso de IglV
de forma temprana (antes del 10 dia de enferme-
dad) a 2g/Kg en una sola administracién mas ASA,
esloindicado en estos pacientes (nivel de eviden-
cia A).2 El este estudio monocéntrico y retrospec-
tivo, agrupa a nifios con EK que tuvieron diversas
modalidades terapéuticas en los 6 afios estudia-
dos. En nuestro medio es cada dia mas difundida

su diagnéstico precoz, asi como el uso de ASA e
IgIV son las bases - hasta el momento - para su
tratamiento.

No obstante; el uso de diversas modalidades tera-
péuticas pone al descubierto que la dosificacion
tanto de la IglV como del ASA todavia no estan
asimiladas por la comunidad médica inclusive por
los pediatras. Indudablemente se necesitaron
afios de estudios comparativos entre las dosis y su
forma de administracion para constatar cual de
todas era la mas idénea para esta enfermedad;
siendo publicadas estas directrices en el afio 2004
por la AHA.

A pesar de que en paises como Estados Unidos la
[glV es usada en todos los nifios con EK sin restric-
ciones, en Japdn y en la mayoria de paises en vias
de desarrollo como el Ecuador, la Ig]V no es admi-
nistrada por no ser costo-efectiva. Los autores
afirman que la prevalencia de anomalias corona-
rias guarda una relacion inversa con la dosis total
de IglV, y dicha prevalencia no dependi6 de la do-
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sis de ASA. Sin embargo, ninguno de los ECA in-
cluidos compar¢ directamente ASA en diferentes
dosis, ASA versus placebo o IglV, o ASA versus IglV
sola. Por lo tanto, estos resultados deben ser tra-
tados con cautela.’?

El ASA por otra parte por ser econdmica es
administrada en la gran mayoria de los casos. De
los pacientes estudiados 11 no recibieron IGIV y
los restantes recibieron la IglV en dosis diversas:
alta inica (9%), alta fraccionada (18%), baja tnica
(18%) y baja fraccionada (5%). De estos, 11
pacientes tratados con IglV (54%) fueron tratados
de forma precoz y el 45%, lo fueron de forma
tardia. Dependiendo de la terapéutica empleada
se agrup6 a los pacientes en 3 grupos diferentes
para su seguimiento clinico y cardiovascular.

Al igual que en otras series publicadas se clasifi-
caron las lesiones coronarias encontradas en los
pacientes estudiados en ectasia, aneurismas (pe-
quefio, moderado y gigante). Los estudios han su-
gerido que la terapia con corticosteroide primario
puede ser beneficiosa y que los eventos adversos
son poco frecuentes a corto plazo.

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, realizado por New-
burger y colaboradores, refieren que no propor-
cionan soporte para la adicién de una sola dosis
pulsada de metilprednisolona por via intravenosa
a la terapia convencional de inmunoglobulina in-
travenosa para el tratamiento primario de rutina
de los nifios con EK.’? Afortunadamente en los test
iniciales, el 23% de los pacientes tuvieron ecocar-
diogramas normales, y solo un 22% tuvieron
anormalidades coronarias (ectasia o aneurismas).
El derrame pericardico leve fue la anormalidad
ecocardiografica mas frecuente encontrada (31%)
en esta revision. La cuantificacién del derrame se
ha tratado de llevar a cabo con diversas clasifica-
ciones, teniendo en cuenta que el liquido pericar-
dico no suele cuantificarse directamente, el derra-
me se diagnostica habitualmente tras la realizacion
de alguna técnica de imagen, generalmente por un
ecocardiograma.

De una manera practica, la separacién del
pericardio visceral y parietal puede ser muy
sugerente de la cuantia del derrame. Segtn los
criterios de Weitzman1, una separacién de hojas
pericardicas inferior a 0.5cm se considera derrame

ligero; entre 0.5 y 1.5cm, derrame de grado
moderado; entre 1.5y 2.5cm, derrame moderado-
severo; y superior a 2.5cm, de grado severo.'¢

En otras series como la francesa (Lega y col.)
publicadas en el ultimo simposium de la EK
reportaron un compromiso coronario del 33.8%
de los casos con EK.®* Dentro de la bibliografia
revisada se encontraron pocos estudios que
evaluaban la evolucién en el tiempo a corto y largo
plazo de los pacientes con EK. La gran mayoria de
los estudios se remiten a evaluar los casos durante
su hospitalizacién. En Houston, Texas el grupo de
Lowry y col. hicieron una revisidn retrospectiva
ecocardiografica de 139 pacientes admitidos en
un periodo de 3 afios de seguimiento. En este
estudio el 14% de los pacientes no se les realizo
ningun estudio de seguimiento, al 4% se les realiz6
solo un ecocardiograma de control dentro de las 4
semanas del diagndstico, y posterior a las 4
semanas posteriores al diagnostico a 82% de los
pacientes se les realizé un ecocardiograma, a 37%
se les realizaron 3 ecos de control y al 6% se les
realizaron 4 ecocardiogramas de control. Llegando
ala conclusiéon de que el seguimiento inconsistente
de los pacientes con EK podria resultar en un
subdiagnoéstico de lesiones coronarias tardias.'*

En los pacientes de este estudio, no se analiz6 el
ndmero de ecocardiogramas realizados, sino las
lesiones ecocardiograficas encontradas a corto y
largo plazo. La mitad de los pacientes estudiados
(11 casos) no acudieron a los controles anuales
por cardiologia y por ende, no se les realiz6é un
ecocardiograma de control. En los 11 restantes a
corto plazo (1 mes a 1 afio del alta) se encontré
que 36% de los casos tenian ecocardiogramas nor-
males. Un 15% presentaban derrame pericardico
leve, 8% ectasia, 12% aneurismas pequeios, 12%
aneurismas medianos, y solo 3% de aneurismas
gigantes.

Muchas de las lesiones (especialmente tipo ecta-
sia) a corto plazo tendieron a mejorar de alli que
el porcentaje de pacientes con ecocardiogramas
normales subid a 36%. Pero por otro lado los pa-
cientes con lesiones coronarias aneurismaticas
medianas o derrame pericardico severo no tuvie-
ron una evolucién favorable. No se encontr6 nin-
gun estudio que analice la ganancia ponderal, el
desarrollo o el estado general de los pacientes a
corto y largo plazo. Probablemente el problema
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mas grande en la enfermedad de Kawasaki mas
alla dela problematica de su etiologia y tratamien-
to, es la concientizacion de los familiares sobre el
seguimiento a largo plazo de los pacientes con esta
patologia. Programas de re-llamado a los pacien-
tes con EK deberian ser planteados, a fin de captar
atiempo las lesiones coronarias y la ateroesclero-
sis temprana.

Mas dificil es encontrar estudios que comparen el
uso de IglV con las lesiones coronarias y su
evolucion a largo plazo. Li-Chuan Sun y col, un
grupo de estudio de Taiwan, presentaron en el
ultimo simposium de Taipei, un estudio bajo el
titulo: “El seguimiento a largo plazo de las lesiones
coronarias en pacientes con EK puede no ser
modificado por la terapia con IglV durante la fase
aguda”?®; ellos estudiaron un grupo de 504
pacientes que reunian criterios de EK y habian
recibido IgIV. El 25% de estos pacientes
presentaron lesiones de las arterias coronarias, y
de este grupo, el 73% eran dilataciones o ectasia,
18% eran aneurismas y 9% aneurismas gigantes.
En el seguimiento, el nimero de pacientes
descendié a 437. Durante el seguimiento, 97% de
los pacientes con dilatacién o ectasia mostraron
regresion de las lesiones coronarias. La
probabilidad de regresion fue de 70%, 85%, y
96% alos 6 meses, 1 afoy 5 afios, respectivamente.

Quienes tenfan aneurismas mostraron una
regresion de 54%, pero quienes tenian aneurismas
gigantes no mostraban regresion. En un estudio
anterior hecho por ellos mismos reportaban 44%
de lesiones en los pacientes que no habian recibido
[gIV. Concluyendo que el uso de IgIV en este grupo
de Taiwan habia mostrado una disminucién en la
incidencia y severidad de las lesiones coronarias.
Pero que el seguimiento a largo plazo de las
lesiones complicadas no era modificado
significativamente. Naturalmente, este estudio es
monocéntrico y agrupa a pocos pacientes aunque
en un periodo de tiempo considerable (6 afos).
Aunque el nivel de captacién en el seguimiento es
mucho mayor en la serie de Taiwan (87.4% frente
al 50%).

En este estudio el peso fue una variable que se
compard en los 3 grupos, habiendo diferencias
entre los mismos. En el grupo (1) IglV temprana +
ASA el 70% tuvo ganancia ponderal, en el grupo
(2) IglV tardia o sin ASA el 66% tuvieron ganancia

ponderal, y en el grupo (3) sin IgIV el 50% de los
casos tuvo ganancia ponderal. No habiendo dife-
rencias entre los 3 grupos en la valoracién del de-
sarrollo motor y de lenguaje y del estado general.
El seguimiento del primer grupo de pacientes
(IglV temprana + ASA) report6 un ecocardiograma
normal a corto plazo normal en un 71% de los pa-
cientes (5 casos de 7), y alargo plazo del 100% (4
pacientes de 4). En el segundo grupo (IglV tardia
o sin ASA) solo el 16% de los pacientes tenian eco-
cardiogramas normales y 83% tenian ecocardio-
gramas anormales (5 casos de 6) a corto plazo;
mientras que a largo plazo el 66% tenian ecocar-
diogramas normales y 33% ecocardiogramas
anormales (1 de 3 casos); en el tercer grupo (sin
[gIV) el 75% de los pacientes tenian ecocardiogra-
mas anormales a corto plazo y solo el 25% eran
normales (2 de 6 casos). A largo plazo las cifras
fueron iguales a las del segundo grupo, 66% te-
nian ecocardiogramas normales y 33% ecocardio-
gramas anormales (1 de 3 casos).

De los pacientes que recibieron IglV de forma pre-
coz mas ASA, ninguno tuvo en el eco de inicio le-
siones aneurismaticas pero dos de ellos tuvieron
dilataciones o ectasia; una de ellas (50%) regresé
a corto plazo en un caso y la otra (50%) a largo
plazo. No ocurriendo lo mismo en los pacientes
tratados con IglV de forma tardia o sin ASA; de
ellos uno tuvo un aneurisma mediano (20% de los
casos) que no regreso6, dos casos de ectasia (40%)
que tampoco regresaron y sélo los derrames peri-
cardicos se resolvieron a largo plazo.

En el tercer grupo: una aneurisma pequeiio (10%)
se resolvi6 a largo plazo. Un paciente con aneuris-
ma gigante (10%) fallecié. Y una aneurisma me-
diano (10%) regresé a pequefio en el seguimiento
a largo plazo. La tasa de mortalidad en todo el
grupo fue de 4,5%, siendo ese paciente del grupo
que no recibi6 IgIV. Los datos obtenidos coinciden
con la serie de Taiwan, sélo los pacientes con ec-
tasia o aneurismas pequefios y medianos mues-
tran regresion.

El sindrome de Reye se ha reportado en nifios que
toman aspirina durante periodos prolongados
después de ser diagnosticado con la enfermedad
de Kawasaki. Debido al riesgo aumentado, los
nifios que toman salicilatos durante periodos
prolongados deben recibir la vacuna contra la
varicela y la vacuna anual de la gripe.
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Aunque los fabricantes de vacunas recomiendan
que la de la varicela sea inoculada con una
separacion de seis semanas de la administracién
de salicilatos y de 11 meses de las altas dosis de
inmunoglobulina 1V, el riesgo de retrasar la
administracién de la vacuna debe ser sopesado
contra los beneficios conocidos de la prevencién
de la infeccidn activa.'” También se recomienda
que la vacuna contra el sarampio6n se retrase 11
meses después de la administracion de IglV; sin
embargo, una vez mas, el riesgo de retrasar la
vacunaciéon debe ser sopesado contra los
beneficios de la vacunacién anterior en nifios con
alto riesgo de exposicién al sarampion.

La tasa de recurrencia de la enfermedad de Kawa-
saki, estd mejor documentada en Japén y es de
aproximadamente 3%.'® En el 50% y el 67%, los
aneurismas coronarios se resolveran dentro de 1
a 2 afios después del inicio de la enfermedad. Los
factores asociados positivamente con la regresion
de las aneurismas, incluyen el tamafio pequefio
del aneurisma, ser menor de un afio en el inicio de
la enfermedad aguda, fusiforme en lugar de mor-
fologia sacular, y localizacion en un segmento dis-
tal de las coronarias. La rotura del aneurisma pue-
de ocurrir dentro de los primeros meses, pero es
muy raro. Debido a que el tamafio del aneurisma
tiende a disminuir con el tiempo, las lesiones es-
tendticas son, con frecuencia, progresivas, y la pre-
valencia de estenosis sigue en aumento casi lineal.
Los nifios con aneurismas de las arterias corona-
rias grandes o gigantes tienen el mayor riesgo de
progresion de la estenosis. Infarto de miocardio
resultante de la oclusién trombotica, es la causa
clasica de muerte por enfermedad de Kawasaki,
con el riesgo mas alto se produce en el primer afio
después de la aparicion de la enfermedad.

En Japon, varios sistemas de puntuacion de riesgo
se utilizan para predecir la resistencia al
tratamiento con IglV. En un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, de diciembre
2002 a diciembre de 2004, tres de estos sistemas
fueron evaluados en ocho centros clinicos en
América del Norte.' Sin embargo, ningtn efecto
diferencial del tratamiento se observé cuando los
esteroides se sumaron a una primera linea de
tratamiento con altas dosis de IgIV y aspirina para
los sujetos clasificados como de alto riesgo versus
bajo de resistencia IglV sobre la base de estos
resultados. Las caracteristicas independientes

mas consistentes para la resistencia IglV fueron el
sexo masculino, menor nivel de albimina y mayor
nivel de aminotransferasa.

En un estudio publicado en la edicién impresa de
agosto de 2012 de arteriosclerosis, trombosis y
biologia vascular, revisién realizada por expertos
de la revista AHA, un equipo de investigadores
mostraron como la enfermedad de Kawasaki en
ratones jovenes estaban predispuestos a
desarrollar aterosclerosis acelerada, en la edad
adulta joven. El estudio también sugiere que el
tratamiento agresivo precoz de la inflamacién del
vaso sanguineo, causada por la enfermedad de
Kawasaki puede reducir el riesgo futuro de
desarrollar aterosclerosis acelerada. Hasta el 25%
de los niflos con enfermedad de Kawasaki
desarrollara inflamacion de las arterias coronarias,
por lo que es la principal causa de cardiopatia
adquirida enlosnifios de los paises desarrollados.??

Conclusiones

El uso de IglV de forma temprana a 2g/Kg en una
sola administraciéon mas ASA es hasta la fecha la
terapéutica indicada en los pacientes con EK (nivel
de evidencia A).

Es necesaria la difusidn entre los médicos no sélo
del uso de IglV mas ASA en los pacientes con EK,
sino también la dosificacién de los mismos.
Diversos estudios comparativos apoyan el uso de
[glV a altas dosis 2g/Kg/ dia y en una sola dosis
frente a dosis menores o fraccionadas. Asi también
el ASA debe ser usado a altas dosis 80 a 100mg/
kg/dia dividida en 4 dosis y se disminuye una vez
que el niflo ha permanecido afebril durante 48 a
72 horas; posteriormente se disminuye a dosis
bajas (3 a 5 mg/kg/dia) y se mantiene hasta que
el paciente no muestre evidencia de lesiones
coronarias unas 6 a 8 semanas después de la
aparicién de la enfermedad (pruebas nivel C).

Las lesiones cardiovasculares mas frecuentemente
halladas en este grupo fue en orden de frecuencia:
derrame pericardico leve, ectasia, aneurismas
medianos y pequeios, derrame pericardico severo
y aneurismas grandes.

El uso de IglV de forma temprana mas ASA estuvo
asociado a una menor estancia hospitalaria mas
que los otros grupos.
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El uso de IglV de forma temprana mas ASA estuvo
asociado a una ganancia ponderal adecuada mas
que los otros grupos.

No hubo diferencias en el desarrollo motor, de
lenguaje y el estado general entre el grupo que usé
[glV de forma temprana mas ASA frente a los otros
grupos.

El uso de IglV de forma temprana disminuye la
incidencia y severidad de las lesiones coronarias.

Sélo los pacientes con ectasia o aneurismas
pequefios y medianos muestran regresion, mas
frecuentemente cuando se usa IglV de forma
temprana mas ASA. Sin embargo, los aneurismas
gigantes no muestran regresién inclusive en los
pacientes en quienes se ha administrado IgIV.
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