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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki es una afeccion pediatrica poco comun que involucra una
inflamacion sistémica en el cuerpo. La sintomatologia caracteristica es fiebre persistente de
al menos cinco dias, erupcidn cutanea, conjuntivitis bilateral, cambios en la boca, labios,
hinchazon de manos y pies, y cambios en los ganglios linfaticos cervicales. El objetivo de
esta investigacion fue realizar una revision bibliografica de la actualizacion diagnostica y
terapéutica en nifios menores de 5 con enfermedad de Kawasaki. Para esto se realiz6 una
investigacion bésica, descriptiva y transversal consistente en una revision bibliogréfica de
documentos publicados en los Gltimos 5 afios. Se identificaron un total de 84 documentos de
los cuales 40 fueron utilizados en el estudio. La informacién se obtuvo de base de datos
regionales y de alto impacto como PubMed, Scielo, Elsevier, PubMed, Scopus, e-book
Central, ClinicalKey, UpToDate, Latindex, Scielo, Lilacs, Medigraphic, Redalyc, Medline,
Ice Web of Sciencie, entre otras. Como principales resultados se describe los principales
métodos diagndsticos y terapéuticos de la enfermedad de Kawasaki, con el fin de establecer
tratamientos tempranos para reducir el riesgo de complicaciones cardiacas graves. En
pacientes con enfermedad de Kawasaki el pronostico suele ser favorable con un diagnostico
y tratamiento oportuno, pero se requiere un seguimiento cardioldgico a largo plazo. La
enfermedad Kawasaki continda siendo objeto de investigacion activa para comprender mejor
su causa y mejorar su manejo. Es por eso que, en el presente trabajo se abordaran aspectos
que impulsen a la investigacion y seguimiento de la enfermedad de Kawasaki.

Palabras claves: Aneurisma; Enfermedad de Kawasaki; Inmunoglobulina; Sindrome
linfomucocutaneo; Vasculitis.



ABSTRACT

Kawasaki disease is a rare pediatric condition that involves systemic inflammation in the
body. The characteristic symptoms are persistent fever for at least five days, skin rash,
bilateral conjunctivitis, changes in the mouth and lips, swelling of the hands and feet, and
changes in the cervical lymph nodes. This research aimed to carry out a bibliographic review
of the diagnostic and therapeutic update in children under five years of age with Kawasaki
disease. For this, a basic, descriptive, and transversal research was carried out consisting of
a bibliographic review of documents published in the last five years. A total of 84 documents
were identified, of which 40 were used in the study. The information was obtained from
regional and high-impact databases such as PubMed, Scielo, Elsevier, PubMed, Scopus, e-
book Central, ClinicalKey, UpToDate, Latindex, Scielo, Lilacs, Medigraphic, Redalyc,
Medline, Ice Web of Science, among other. As main results, the main diagnostic and
therapeutic methods of Kawasaki disease are described, in order to establish early treatments
to reduce the risk of serious cardiac complications. In patients with Kawasaki disease, the
prognosis is usually favorable with timely diagnosis and treatment, but long-term
cardiological follow-up is required. Kawasaki disease continues to be the subject of active
research to understand its cause better and improve its management. That is why, in this
work, aspects that promote research and monitoring of Kawasaki disease were analyzed.

Keywords: Aneurysm; Kawasaki disease; Immunoglobulin; Lymphomucocutaneous
syndrome; Vasculitis.
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Reviewed by:
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CAPITULOI.

1. INTRODUCCION.

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis inflamatoria sistémica pediatrica, autolimitada,
descrita por primera vez en 1967 en Japon por el Dr. Tomisaku Kawasaki.®) La enfermedad de
Kawasaki es una enfermedad poco comun que afecta predominantemente a nifios menores de
5 afios. Su patogénesis sigue siendo desconocida. La teoria principal es que un estimulo
desconocido desencadena una cascada inflamatoria mediada por el sistema inmunolégico en
un nifio genéticamente susceptible.®

Algunas caracteristicas epidemioldgicas ofrecen pistas sobre la patogénesis de la enfermedad
de Kawasaki. Por lo general, se observa en nifios de entre 6 meses y 5 afios, con una incidencia
estimada de 25 casos por cada 100.000 nifios menores de 5 afios en Norteamérica.Y) Se cree
que los nifios menores de 6 meses, que tienen sistemas inmunoldgicos inmaduros, estan
protegidos por la inmunidad pasiva proporcionada por la transferencia transplacentaria de
anticuerpos maternos. Mientras que los nifios mayores de 5 afios han desarrollado respuestas
protectoras de anticuerpos contra los antigenos ubicuos que la mayoria encuentra sin incidentes
en primera infancia.*%

Hay un predominio por el sexo masculino (1,5:1) en la incidencia de la enfermedad de
Kawasaki, una caracteristica que comparten muchas enfermedades infecciosas infantiles
comunes.?Y) La incidencia anual en Europa es de aproximadamente 10 a 15 casos por cada
100.000 nifios menores de 5 afios y parece ser relativamente estable en el tiempo y espacio. Las
caracteristicas demogréaficas estan en linea con las de otros paises del mundo, con una mayor
incidencia en nifios de origen asiatico y posiblemente norteafricano.®

Varios informes epidemioldgicos también han mostraron una incidencia significativamente
creciente de Enfermedad de Kawasaki también en paises en desarrollo de rapida
industrializacion, como China, India y algunos paises latinoamericanos como Ecuador. Esto
puede deberse a un aumento real de casos incidentes o a las mejoras en relacién al diagnéstico
de la afeccion. Ademas, al uso generalizado de antimicrobianos y vacunas que ayudaron a
eliminar o controlar otras infermedades infecciosas con fiebre y sarpullido similares, lo que
permitié una mayor conciencia y determinacion de la Enfermedad.®

Es importante destacar que La enfermedad de Kawasaki es la principal causa de enfermedad
cardiaca adquirida entre los nifios en paises desarrollados. En algunos nifios con enfermedad
de Kawasaki que no reciben tratamiento se desarrollan aneurismas de las arterias coronarias,
lo que provoca cardiopatia isquémica e infarto de miocardio.®

Es ya reconocido que los efectos cardiacos y vasculares provocados por la enfermedad de
Kawasaki en la infancia se pueden prolongar hasta edades mas avanzadas en la adultez. Por lo
que la enfermedad ya no se considera de resolucion espontanea. La arteritis coronaria y los
aneurismas predominantemente de las arterias coronarias ocurren hasta en un 30 % de los nifios
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no tratados. Posterior al tratamiento esta tasa se reduce al 5-7 % en los nifios tratados con dosis
altas de inmunoglobulina intravenosa.®

La enfermedad se diagnostica en base a su clinica pero los pacientes con Enfermedad de
Kawasaki también tienen hallazgos caracteristicos de inflamacion en el laboratorio, aunque no
especificos de otras enfermedades inflamatorias. Los pacientes en fase aguda suelen
tener leucocitosis con predominio de neutréfilos. La elevacion de los reactivos de fase aguda,
como la velocidad de sedimentacion globular y la proteina C reactiva, se considera un criterio
clave, en casos de Enfermedad de Kawasaki “incompleta”.®

La trombocitosis puede ser impresionante y ocurrir con picos de hasta 700 x 10 3/ml. La
piuria estéril también es comun. El péptido natriurético tipo B prohormona N-terminal suele
estar elevado en pacientes con Enfermedad de Kawasaki. Esta es Util en el diagndstico con una
sensibilidad combinada del 80 al 89% y un indice de probabilidad positivo de 3,2.©)

Hoy en dia, en cuanto al tratamiento, la evidencia disponible es mas poderosa para recomendar
corticosteroides para la Enfermedad de Kawasaki, pasando de una terapia no probada a un
tratamiento complementario eficaz. EI diagnostico oportuno y el tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa son vitales para un mejor pronostico. Los medicamentos
antiinflamatorios generalmente se usan empiricamente en pacientes pediatricos como no
autorizados. Los corticosteroides son eficaces con efectos antiinflamatorios aplicados en
vasculitis.("

Se debe realiza un diagndstico diferencial con las enfermedades infecciosas debido a la
similitud de los cuadros clinicos. Esto dificulta el diagndstico y el inicio del tratamiento, que
debe realizarse lo antes posible para obtener un resultado satisfactorio. Ya que sin un
diagndstico y tratamiento rapidos pueden producirse complicaciones graves. Su tratamiento
consiste en la administracién de inmunoglobulinas intravenosas, pudiendo administrarse
salicilatos y corticoides en pacientes refractarios.

Por lo que el presente trabajo analiza informacion actualizada presente en la literatura sobre el
tema a través de una revision bibliografica. Abordando aspectos como la epidemiologia,
patogénesis y etiologia de la enfermedad, fisiopatologia, manifestaciones clinicas y
tratamiento, siendo el conocimiento de estos de gran importancia para el diagnéstico y
tratamiento. Por tanto, el médico debe conocer los principales signos y sintomas relacionados
con la enfermedad de Kawasaki. Ademas de su evolucion, para saber diagnosticar y realizar el
tratamiento lo antes posible para modificar el curso natural de la enfermedad y asi evitar
mayores dafios al paciente.

Asi, la justificacion del presente trabajo se establece por la importancia del conocimiento de la
enfermedad para un diagnostico certero y precoz. Ya que gran parte de las complicaciones
cardiacas, que en su mayoria son graves y pueden llevar a la muerte del paciente, pueden
prevenirse mediante descubrimiento temprano y tratamiento de la enfermedad. El estudio
pretende finalmente, reunir y presentar de manera concisa y clara una revision general de la
enfermedad de Kawasaki. Incluyendo sus posibles causas, cuales son las teorias mas aceptadas
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sobre su etiologia y patogénesis, ademas de sus manifestaciones clinicas, diagnostico y
tratamiento. La Enfermedad de Kawasaki se considera la principal causa de enfermedad
cardiaca adquirida en nifios en paises desarrollados. En estos paises se considera un problema
de salud publica

Sin embargo, en América Latina, por ejemplo, la informacion sobre la incidencia de
Enfermedad de Kawasaki es escasa 0 poco dilucidada. La mayoria de los estudios sobre la
enfermedad en paises latinoamericanos se refiere a reportes o series de casos, comunicaciones
en congresos cientificos o foros de discusién. En Ecuador no existen estudios sobre la
incidencia de Enfermedad de Kawasaki. Aunque el diagnostico de la enfermedad ha aumentado
en el pais. Es probable que la Enfermedad de Kawasaki esté infradiagnosticada,
confundiéndose con otras enfermedades que presentan manifestaciones clinicas similares.

1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo general

Realizar una revision bibliografia que permita contribuir con la actualizacion diagnostica y
terapéutica de la enfermedad de Kawasaki en nifios menores de 5 afios.

1.1.2 Obijetivos especificos

e ldentificar los referentes tedricos que justifican la propuesta de una actualizacion
diagnostica y terapéutica de la enfermedad de Kawasaki en nifios menores 5 afios.

e Abordar datos de interés referente al tema tales como: epidemiologia, etiologia,
fisiopatologia, manifestaciones clinicas, factores de riesgo de la enfermedad de
Kawasaki.

e Describir las pautas diagnosticas y terapéuticas de la enfermedad de Kawasaki en nifios
menores de 5 afios.
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CAPITULO ILI.

2. METODOLOGIA
2.1 Tipo y disefio de estudio

Para el desarrollo del presente trabajo de investigacion se empled una investigacion descriptiva,
no experimental, de cohorte transversal. Ademas, de haber tenido un alcance descriptivo y un
enfoque cualitativo. Durante el proceso de investigacion se utilizaron los métodos historico
logico, inductivo deductivo y analitico sintético.

e Historico logico: método tedrico que permitid obtener informacion de los conceptos,
manifestaciones clinicas y métodos diagndsticos, hechos, estadisticas actuales e
importantes de la enfermedad de Kawasaki. Con el fin de crear una revision de la
literatura que brinde informacion real y detallada de la tematica planteada describiendo
la naturaleza de la enfermedad y su entorno.

e Inductivo deductivo: aquel método que parte de una inferencia y su base fundamental
la 16gica de donde parte el razonamiento. Este método de investigacion combina tanto
la observacion y la recopilacion de datos (inductivo) como el razonamiento logico y la
formulacion de hipdétesis (deductivo). Este método permitié avanzar en la comprension
de la enfermedad de Kawasaki a través de un proceso iterativo de observacion de la
literatura para llegar a la formulacion de conclusiones y recomendaciones. A medida
que se acumula mas evidencia de la tematica planteada, se pudo conocer las estrategias
de prevencion, diagnoéstico y tratamiento de la enfermedad.

e Analitico sintético: este método permitidé descomponer el problema en sus componentes
individuales (analisis) y posterior a ello ayudo a sintetizar esos componentes en una
comprension general (sintesis). En el contexto de la enfermedad de Kawasaki, se
descompuso la enfermedad de Kawasaki en sus elementos clave, como los sintomas, la
fisiopatologia, los factores de riesgo y los métodos de diagndstico. Se recopilaron datos
clinicos, epidemioldgicos enfermedad de Kawasaki que ayudo a desarrollar una
comprension mas profunda de la enfermedad y a mejorar las estrategias de manejo
clinico. En el caso de la enfermedad de Kawasaki, la investigacién continua es esencial
para abordar sus desafios clinicos.

2.2 Universo y muestra

El presente trabajo de investigacion al ser una revision bibliografica o documental el universo
que formo parte de este estudio estuvo formado por literatura encaminada a dar respuesta con
la problematica de investigacion planteada. La investigacion documental incluy6 documentos
que han sido localizados a través de bases de datos de alto impacto en las sociedades médicas.
Ademas de articulos identificados a través de otras fuentes como repositorios web, académicos,
libros de texto, guias de practicas clinicas, monografias, revistas, periddicos, distintos informes
de tesis de grado y posgrado.

Para que el proceso de investigacion se lleve a cabo de forma efectiva y eficaz se emplearon
criterios que ayudaron a refinar y focalizar la biisqueda para garantizar que los resultados sean
pertinentes. Dentro de estos encontramos los operadores booleanos los mismo que se utilizaron
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en la busqueda y filtrado de informacion en las bases de datos, para obtener resultados mas
precisos y relevantes de la tematica planteada. También se emplearon documentos de la
literatura gris, siempre y cuando contribuyan al desarrollo y cumplimento de los objetivos
planteados en la investigacion. Estos documentos incluyeron informes técnicos, resimenes de
congresos, tesis entre otros. Los articulos cientificos empleados en el desarrollo de esta
investigacion fueron citados y referenciados de acuerdo con los lineamientos de las normas
Vancouver.

La poblacion de estudio quedd conformada por una totalidad de 84 articulos cientificos que
aborda la tematica de actualizacion diagnoéstica y terapéutica de la enfermedad de Kawasaki.
De los documentos que se incluyeron inicialmente se determind que 40 de estos son
potencialmente elegibles para el desarrollo de la investigacion. En estos documentos aparecen
las diversas génesis y causas principales de la enfermedad de Kawasaki con fuentes y datos
confiables. Los 44 restantes se descartaron ya que no cumplieron con los criterios de seleccion
determinadas para esta investigacion. Estos documentos se excluyeron por la antigiiedad de la
informacion o por los datos innecesarios e insuficientes presentes en los articulos.

Los criterios de busqueda bibliografica para el desarrollo del presente trabajo de investigacion
incluyeron los siguientes:

e Articulos cientificos de no més de 5 afios de antigiiedad y no mas de10 de afios de
publicacion en libros.

e Articulos cientificos, libros y sitios web publicados en idiomas espaiol, inglés y
portugués que resuelvan la problematica planteada.

e Articulos cientificos sin sesgos de investigacion.

e Documentos con un adecuado esquema metodoléogico.

El algoritmo de busqueda bibliografica sigui6 la formulacion siguiente:

z
'g Articulos cientificos identificados en: PubMed,
< Scielo, Elsevier, PubMed, Scopus, e-book Central, Documentos identificados en la literatura
8 ClinicalKey, UpToDate, Latindex, Scielo, Lilacs, gris: resumenes de congresos, informes
= Medigraphic, Redalyc, Medline, Ice Web of técnicos, tesis, (n=3)
E Sciencie, springer link, (n=81)
= ] ]
Articulos excluidos por ser duplicados en los buscadores: PubMed,
— Springer Link, Elsevier. Scielo,
scopus: (n=10)
: |
"o
g Avrticulos excluidos: (n=23)
b Razones
x Articulos examinados: | |
(n=74) = Articulos incompletos sin conclusiones relevantes (n=13)
» Articulos que no cumplen el periodo de tiempo establecido.
(n=10)
a Articulos
g. Articulos completos seleccionados despges de los criterios de exclusion
= completos seleccionados (n=11)
g después de los criterios de Razones
= [izliEe (=0 « Articulos sin resultados significativos (n= 5)
w « Articulos excluidos por errores metodol6gicos o presencia de:
sesgos (n=6 )
Avrticulos
= seleccionados para la
o investigacion que cumplen
g todos los parametros
= necesarios
] para el desarrollo de la

tematica planteada (n=40)

Figura 1. Flujograma de identificacion y seleccion bibliografica.
Fuente: elaboracion propia
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2.3 Técnicas de procesamiento de la informacion

La técnica de investigacion empleada en el desarrollo de la investigacion fue de caracter
documental. Se llevd a cabo empleando descriptores de busqueda de salud y operadores
booleanos que estan vinculados con los elementos clave del problema de investigacion
propuesto. En la busqueda de la informacion se incluyeron articulos desde el afio 2018 hasta el
2023, con articulos en espafiol, inglés y portugués para ampliar el rango de busqueda. De esta
manera se pudo incluir una mayor cantidad de documentos que contribuyeron al desarrollo del
tema de investigacion planteado.

La investigacién documental incluyd articulos que han sido localizados a través de la base de

datos de regionales y de alto impacto como PubMed, Scielo, Elsevier, PubMed, Scopus, e-book
Central, ClinicalKey, UpToDate, Latindex, Scielo, Lilacs, Medigraphic, Redalyc, Medline, Ice
Web of Sciencie, entre otras. La totalidad de la investigacion recabada se integr6é en un marco
de recoleccion, estructuracion y estandarizacion de informacion. Los documentos que
formaron parte del proceso de investigacion fueron leidos y analizados de forma critica con la
finalidad de determinar su esquema metodolégico y comprobar que la veracidad de la
informacion obtenida.

Tras llevar a cabo el analisis y discusion de los datos obtenidos en la busqueda, se procedio a
desarrollar conclusiones que posibilitaron presentar una resoluciéon parcial o completa,
temporal o permanente del objetivo por el cual se desarrolld la presente investigacion. Asi
mismo, se establecieron las recomendaciones pertinentes para la tematica planteada.
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CAPITULO Il
3. DESARROLLO

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una arteritis aguda febril con repercusion sistémica y
evolucion autolimitada.*? Se la conoce como sindrome linfatico mucocutaneo, debido a que
produce manifestaciones mucocutaneas en el 90 % de los casos y poliarteritis nudosa
infantil.*? Se clasifica seglin las caracteristicas patologicas como una vasculitis de mediano
calibre, de etiologia aun desconocida.®® Forma parte de la vasculitis de mayor prevalencia
en pediatria y es la causa mas comun de enfermedad coronaria adquirida en nifios, causando
aneurismas de las coronarias en el 25 % de los casos.®!?

Es importante mencionar que para entender de forma adecuada la enfermedad de Kawasaki
en nifios menores de 5 afios se necesita relacionar las caracteristicas clinicas con las pautas
terapéuticas que se pueden implementar para el desarrollo precoz de la misma. A
continuacion, en la figura 2 se presenta la interrelacion entre el objetivo general y los
objetivos especificos que permitieron el andlisis de la informacion obtenida.

Caracteristicas clinicas
y epidemiologicas de
la enfermedad de
kawasaki

Diagndstico y
tratamiento de la
enferemdad de
kawasaki

Referentes tedricos
de la enfermedad de
kawasaki

Actuaizacién diagnostica
y terapéutica

Figura 2. Relacion entre objetivo general y especificos del estudio
Fuente: elaboracion propia.

Identificar los referentes tedricos que justifican la propuesta de una actualizacién
diagnostica y terapéutica de la enfermedad de Kawasaki en nifios menores 5 afios.

La enfermedad de Kawasaki o Kawasaki desease (KD por sus siglas en inglés) es una
enfermedad inflamatoria aguda que afecta principalmente a nifios menores de 5 afios y puede
tener graves consecuencias si no se diagnostica y trata adecuadamente. La actualizacion
diagnostica y terapéutica en nifios con sindrome de Kawasaki se basa en una serie de
referentes tedricos y en la evidencia clinica acumulada a lo largo de los afos. En este
contexto resaltan diversos estudios previos que fueron identificados y sirvieron como
referencias para esta investigacion y facilitaron la obtencion de datos pertinentes en relacion
con el tema de investigacion.
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Se pudieron identificar referentes tedricos de distintas bases de datos cientificas
internacionales que indican el origen de la enfermedad de Kawasaki. Asi en enero de 1967
fue descrita por primera vez por el pediatra japonés Tomisaku Kawasaki.® Las
consecuencias cardiacas fueron documentados posteriormente en 1970, tras el seguimiento
de 10 casos de autopsia de muerte subita cardiaca tras el diagndstico de EK. Los primeros
casos identificados fuera de Japdn se iniciaron en Hawai en principios de los afios 1970.
Desde entonces se han notificado casos de EK en mas de 60 paises en todo el mundo.®

Para establecer pautas de diagnostico y tratamiento, el Dr. Kawasaki observé a un nifio de 4
afios que presentaba una variedad de sintomas clinicos, incluidos fiebre alta persistente y
erupcion cutanea. Inicialmente, esta afeccion se denominé “sindrome febril agudo de los
ganglios linfaticos mucocutaneos” (MCLS). Después de recopilar un conjunto de 50 casos,
Kawasaki publicé sus hallazgos, describid las caracteristicas principales de esta enfermedad
recién descubierta, que incluia fiebre persistente, conjuntivitis bilateral no purulenta, fisuras
orales difusas, erupcion cutanea distinta, edema de manos y pies, asi como linfadenopatia
del cuello.®®

Paralelamente, otro medico japones, Dr. Takajiro Yamamoto, comenzaron a coleccionar
casos con caracteristicas similares. Estaba en 1968 que Yamamoto cuando etiquetaron por
primera vez esta condicion como KD. Y se describio la triada de fiebre prolongada,
caracteristica caracteristicas clinicas y afectacion cardiaca como caracteristicas distintivas
de la enfermedad en una serie de 23 pacientes.®®

Las caracteristicas clinicas en conjuncion con prolongacién (>5 dias), era una Fiebre que
determinaba el diagnostico. Permanecieron sin cambios desde la publicacion de estos
articulos fundamentales y consisten en conjuntivitis bilateral no supurativa, linfadenopatia
cervical >1,5 cm; erupcidn polimorfa. Ademas, cambios orales, incluyendo labios agrietados
y lengua de fresa; y cambios periféricos en la mano y los pies, incluyendo eritema, edemay
descamacion.®

Por otro lado, a nivel nacional y local los refrentes teéricos son limitados, ya que en
Latinoamérica los casos reportados de EK son escasos, por lo que su analisis cientifico en
este contexto es también limitado.®Y Se ha realizado una descripcion clinica detallada de la
enfermedad de Kawasaki., pero los criterios clinicos no son patognomonicos de la misma.
En paises como Ecuador, donde la EK no es prevalente, su diagndstico no es acertado y su
tratamiento es inoportuno, ya que se puede llegar a confundir con otras enfermedades con
las mismas caracteristicas.!?. Esta investigacion puede significar el punto de partida para la
creacion de lineas de investigacion que permitan lograr un mejor conocimiento de la
atualizacion diagndstica y terapéutica de la EK.

Ademas, dentro de los referentes tedricos que nos permitieron dar respuesta a la
problemdtica planteada incluyeron:

e Evidencia Clinica: Una descripcion clinica detallada de los sintomas y signos del
sindrome de Kawasaki ha proporcionado una base sélida para su diagnostico y
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tratamiento. Esta evidencia clinica se ha recopilado durante los Gltimos 5 afios y se
utiliza para desarrollar pautas de diagndstico y tratamiento hasta la actualidad.

e Conocimiento Patologico: Comprender la patologia subyacente del sindrome de
Kawasaki es esencial para justificar los enfoques terapéuticos. La inflamacion
vascular y las posibles complicaciones cardiacas son factores importantes que
respaldan la necesidad de la presente investigacion.

e Estudios Epidemioldgicos: Los estudios epidemioldgicos en el presente trabajo
proporcionaron informacion sobre la prevalencia, distribucion y factores de riesgo
de la enfermedad de Kawasaki en nifios menores de 5 afios. Esta informacion es
crucial para la actualizacion diagndstica y terapéutica, especialmente en el disefio de
estrategias de deteccion temprana con enfoque multidisciplinarios.

e Guias Clinicas y Protocolos: La existencia de guias clinicas y protocolos especificos
para el diagnostico y tratamiento del sindrome de Kawasaki, desarrollados en base a
la investigacion propuesta y la experiencia clinica, contribuye a identificar pautas
oportunas para una actualizacion diagnostica y terapéutica misma que estd
fundamentada en la evidencia.

e Avances en Tratamientos: Los avances en la investigacién médica han llevado al
desarrollo de terapias mas efectivas para la enfermedad de Kawasaki, lo que subraya
la importancia de una actualizacion terapéutica basada en la evidencia.

Estos referentes tedricos, respaldados por la evidencia clinica, patoldgica, epidemiolégica y
la colaboracion interdisciplinaria ayuda a desarrollar pautas en la actualizacion diagndstica
y terapéutica EK. Puesto que se basa en la combinacion de evidencia cientifica, experiencia
clinica y directrices médicas que se detallan en la presente investigacion y tienen como
objetivo identificar y tratar la enfermedad de manera efectiva, reducir el riesgo de
complicaciones cardiacas y garantizar el bienestar a largo plazo de los nifios afectados por
esta enfermedad.

Abordar datos de interés referente al tema tales como: epidemiologia, etiologia,
fisiopatologia, manifestaciones clinicas, factores de riesgo de la enfermedad de Kawasaki.

3.1 Epidemiologia

Los estudios epidemioldgicos de la enfermedad de Kawasaki han mostrado un nuevo patrén
0 cambio en su aparicion que sugiere su fisiopatologia o factores de riesgo desde el primer
paciente con EK.®® La incidencia de EK en los paises del noreste de Asia, es entre 10 y 30
veces mayor que el de Estados Unidos y Europa. Conocer la verdadera epidemiologia de la
EK en cada pais y la disponibilidad de publicaciones sobre epidemiologia de la EK también
podria beneficiar a los proveedores de atencion médica.®®

La incidencia de la enfermedad de Kawasaki difiere ampliamente entre los grupos étnicos y
es mas alta en Japon, donde cada afio se diagnostica a 330,2/100.000 nifios de 0 a 4 afios.
seguido de otros paises asiaticos, en Europa y América del Norte, la incidencia reportada
esta entre 4,9.49
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La epidemiologia de la EK varia mucho segun la ubicacién geografica y la estacionalidad.
Las tasas de incidencia més altas (por 100.000) se dan en nifios de ascendencia japonesa.
Los datos publicados recientemente de la encuesta nacional japonesa informaron un aumento
en la tasa con el tiempo de 218,6 por 100.000 en 2008 a 330,2 en 2015, respectivamente. En
Estados Unidos, la incidencia parece haberse mantenido relativamente estable. En 2012, la
tasa de hospitalizacion asociada a Enfermedad de Kawasaki para nifios < 5 afios fue de 18,1
por 100.000. En 2003, la tasa era de 19,7 por 100.000 nifios, lo que equivale
aproximadamente a entre 4.000 y 5.500 casos nuevos en los Estados Unidos cada afio.®

Las tasas mas altas se observan entre los nifios < 5 afios de edad, con predominio masculino
(21,0 por 100.000 frente a 15 por 100.000 en las mujeres). Existe una considerable variacion
étnica, las tasas mas altas se observan entre los asiaticos y los islefios del Pacifico en 29,8
por 100.000 nifios <5 afios. Mientras que la tasa mas baja registrada entre los nifios blancos
13,7 por 100.000. Cabe sefialar que el analisis de raza/grupos étnicos negros e hispanos no
pudo llevarse a cabo en el estudio de Holman ya que hubo muy pocos casos reportados.®

Las publicaciones sobre la epidemiologia y los medicamentos y esquemas de tratamiento
disponibles para nifios con EK aguda en Ameérica Latina son escasas. Uno de los resimenes
de casos anteriores mas grandes de nifios con EK en México informé solo 250 nifios en 32
afios. En un estudio de casos en Centroamérica (Guatemala, EI Salvador, Honduras,
Nicaragua, Costa Rica y Panama) Se encontr6 que entre 2000 y 2010 hubo solo 11 informes
de cuatro paises. La mayoria de los cuales consistian en informes de casos Unicos y series
pequefias. De todos los paises, Costa Rica aport6 el mayor nimero de casos (124 casos en
13 afios). Sin embargo, no se reportaron casos para Nicaragua o Guatemala.®®

3.2 Etiopatogenia

Desde el principio, la etiologia y patogénesis de la EK se han estudiado ampliamente, pero
no se han comprendido completamente. Investigaciones anteriores han demostrado que el
desarrollo y la progresién de la EK es un efecto concertado de contribuciones multifacéticas,
que incluyen principalmente la susceptibilidad genética, el desencadenante infeccioso y
factores inmunoldgicos. Hemos demostrado como estos factores interacttan y contribuyen
a la patogénesis de la EK.1®

Desde que el pediatra japonés Tomisaku Kawasaki informo por primera vez sobre la EK en
1967, muchos estudios han intentado identificar la causa subyacente, sin éxito. La etiologia
de la EK sigue siendo desconocida. Se propone que la EK probablemente sea el resultado de
una respuesta inmune exagerada a un desencadenante ambiental o infeccioso en nifios
genéticamente susceptibles. Se han propuesto tres hipdtesis para explicar la etiologia de la
EK; sin embargo, dos de ellas, la hipbtesis de la infeccion y la de la autoinmunidad, parecen
inapropiadas.®”
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Hipotesis de infeccion

- Elevacion del recuento de leucocitos (especialmente neutréfilos inmaduros)
- Aumento de los niveles de marcadores inflamatorios, como PCR y TNF-a.
- Variaciones estacionales: un maximo en invierno y un minimo en otofio

Hipotesis de autoinmunidad
- Autoanticuerpos antiendoteliales contra células endoteliales en la EK aguda

N - - Recuento elevado de eosindfilos en pacientes con EK
Hipétesis P
que Hipétesis de higiene
expl Ican la - Nose informaron casos de EK antes de 1961
: 1 - Pico de incidencia cuando los niveles de inmunoglobulinas son los mas bajos (entre los
etIOIOg Ia 9y 12 meses de edad)
de Ia EK - Ausencia virtual de EK en adultos

- Mayor incidencia en mejores entornos socioeconémicos

- Asociacion frecuente de EK con una variedad de trastornos de inmunodeficiencia
primaria

- Niveles altos de IgE y bajos de 1gG
- Efecto protector de la vacunacion y la lactancia materna.

Figura 3. Hipotesis que explican la etiologia de la EK.
Fuente: Elaboracion propia

A pesar de importantes investigaciones desde su descubrimiento en 1967, no se ha
identificado un agente putativo. Las caracteristicas epidemiologicas sugieren fuertemente la
presencia de una infeccion o agente desencadenante que esta etiologicamente relacionado
con la EK. La correlacion de la estacionalidad de KD con los vientos troposféricos desde el
noreste de China hasta Japon sugiere un posible patégeno transmitido por el viento. Los
brotes de EK en Japdn con casos simultaneos o secuenciales en hermanos, gemelos u otros
contactos pueden sugerir tanto susceptibilidad genética como exposicién comun a agentes
potencialmente infecciosos.®®)

Los patégenos bacterianos y virales que se han aislado de pacientes con EK incluyen
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes. Virus de Epstein-Barr, adenovirus,
parvovirus B19, virus del herpes humano 6, sarampidn, rotavirus, parainfluenza tipo 3, virus
del dengue, virus varicela-zoster. Influenza pandémica H1IN1, coronavirus humano NL63 y
bocavirus. Sin embargo, la importancia etioldgica de estos patdgenos no esta clara dada la
variedad de patdgenos infecciosos aislados. Se ha sugerido una etiologia de toxina
bacteriana/superantigeno dada la descamacion similar que se observa en la escarlatina, el
sindrome de shock téxico y la EK. Sin embargo, no se ha detectado ninguna toxina
bacteriana en la sangre periférica de pacientes con EK.*®)

Hallazgos recientes apoyan un componente genético en la susceptibilidad a la EK, incluida
una mayor incidencia en nifios cuyos padres tienen antecedentes de EK. Varios
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en diferentes genes y regiones genéticas se han
implicado en el vinculo familiar, como la caspasa 3 (CASP3), el inositol 1,4,5-trifosfato
quinasa-C. Asi como la quinasa linfoide de células B (BLK). Algunos de estos SNP
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asociados con la EK se han identificado en otras enfermedades inflamatorias, incluida la
colitis ulcerosa, el lupus eritematoso sistémico o la esclerosis sistémica.*®

Estos hallazgos pueden indicar una via comdn en la respuesta inmune inflamatoria. El
conocimiento de los genes de susceptibilidad implicados en la patogénesis puede
proporcionar nuevos conocimientos sobre el diagndstico y el tratamiento. Algunos de ellos
pueden predecir el curso, la propension a desarrollar secuelas en las arterias coronarias y la
gravedad de la enfermedad en un paciente con EK.?%

Los marcadores inflamatorios cominmente utilizados, por ejemplo, la velocidad de
sedimentacion globular (ESR), la PCR y el recuento total de leucocitos (TLC). Estos pueden
detectarse, pero ninguno de ellos tiene una sensibilidad y especificidad razonablemente altas
para predecir el curso de la enfermedad.??

Estudios recientes han evaluado la importancia de la vacunacion en la patogénesis de la EK.
La teoria de la exposicion a la vacuna enfatiz6 que la vacunacion puede desempefiar un papel
en el desencadenamiento de la Enfermedad. A través de una poderosa estimulacién de los
brazos innatos y adaptativos del sistema inmunoldgico. Sin embargo, no hay pruebas claras
que sugieran que la administracion de vacunas esté asociada con el desarrollo de EK. Por el
contrario, otros estudios destacan que las infecciones virales, incluida la COVID-19, se
consideran las piedras mas plausibles en el mosaico de la etiopatogenia de la EK. En
consecuencia, la vacunacion podria ser una forma importante de prevenir tormentas de
citocinas.®®

El papel de los virus respiratorios en la patogénesis de la enfermedad no esta claro. Hasta
hoy, a pesar de muchas investigaciones, no se han identificado causas infecciosas como
posibles etiologias subyacentes. Los patdgenos virales parecen estar mas implicados que
otros microorganismos: toxinas bacterianas, superantigenos u hongos. Segun diferentes
estudios, un estimulo desconocido desencadena una cascada inflamatoria con activacion
tanto del brazo innato como del adaptativo del sistema inmunol6gico.*®

El sistema inmunoldgico innato puede activarse mediante la deteccion de patrones
moleculares asociados a patogenos (PAMP) o patrones moleculares asociados a dafios
(DAMP). El inflamasoma NLRP3 (dominio de pirina de la familia NLR que contiene 3)
reconoce estos patrones moleculares anormales en el cuerpo. El inflamasoma NLRP3 es un
componente critico del sistema inmunolégico innato. Este mide la activacion de la caspasa-
1y la secrecidn de citocinas proinflamatorias en respuesta a la infeccion microbiana y el
dafio celular. Al mismo tiempo, la activacion aberrante del inflamasoma NLRP3 se ha
relacionado con varios trastornos inflamatorios, como la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de Alzheimer, la diabetes o la aterosclerosis.®®

IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y y TNF-a son las citocinas mas importantes identificadas
en la EK. La IL-1 tiene un importante efecto inflamatorio sobre las células endoteliales de
las arterias coronarias. Es bien sabido que la IL-6 desempefia un papel importante en la
fisiopatologia de la EK a través de la maduracion de los megacariocitos, lo que conduce a la
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trombocitosis. También causa potencialmente vasculitis al desencadenar una cascada que
estimula la produccion de autoanticuerpos policlonales de células B, lo que resulta en
inflamacion aguda y dafio endotelial mediado por anticuerpos.®®

La evidencia reciente sugirio que la IL-6 puede ser responsable de la lesién miocardica en
pacientes con COVID-19. Los pacientes con hipercitoguinemia estan predispuestos al
sindrome de shock de la enfermedad de Kawasaki (KDSS). KDSS se asocia con marcadores
de laboratorio de inflamacién mas graves y un mayor riesgo de anomalias de las arterias
coronarias, insuficiencia mitral y disfuncion miocéardica prolongada. Los niveles séricos de
IL-6, ferritina, PCR, lactato deshidrogenasa, dimero D y recuento de linfocitos y neutréfilos
en pacientes con COVID-19 se correlacionan con la gravedad de la enfermedad.®®

La hiperferritinemia y los niveles séricos de IL-6 se asocian con multitud de condiciones
clinicas, incluido el MAS, y con peor prondstico en pacientes criticamente enfermos. Estos
pacientes también pueden ser resistentes a la terapia con inmunoglobulinas y requerir terapia
adicional .9

Hay nuevos hallazgos que estan relacionados con los patrones de viento troposféricos.
Informes recientes sugieren que los vientos que surgen de ciertas regiones pueden transportar
virus a otra. Se encontré que algunos pacientes diagnosticados con EK tenian titulos
positivos de infeccion por adenovirus.®

3.3 Fisiopatologia

A pesar de investigarse durante décadas, todavia se desconoce la causa subyacente de esta
enfermedad. Se han propuesto teorias que sugieren que virus respiratorios podrian ingresar
a traves del tracto respiratorio superior y desencadenar una respuesta inmunologica en
individuos genéticamente susceptibles.®

La reaccion del sistema inmunoldgico en la fase aguda de la Enfermedad de Kawasaki
implica la activacion de tanto la respuesta inmunoldgica innata (mediante la activacion de
los receptores tipo 2 del tipo toll en los macréfagos en la sangre periférica) como la respuesta
inmunoldgica adaptativa. Los neutrofilos son los primeros en actuar, provocando una
invasion de la pared arterial.**?? A esto le siguen las células T CD8+, células dendriticas y
macrofagos/monocitos. También se observa una activacion de las células endoteliales y de
las células plasmaticas con IgA oligoclonal, que aparentemente desempefian un papel en el
desarrollo de la arteritis coronaria. %22

La presencia de células plasmaticas IgA en el sistema respiratorio indica la posibilidad de
que los agentes causantes de esta enfermedad tengan una via de entrada a traves del tracto
respiratorio. Ademas, se ha sugerido que enzimas como las metaloproteinasas de matriz
podrian infiltrarse y comprometer la integridad de la pared arterial, lo que podria contribuir
a la formacion de aneurismas en las arterias coronarias.!® Se considera que la
susceptibilidad genética desempefia un papel significativo en el desarrollo de la enfermedad,
lo que explica los patrones raciales y familiares observados.
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Los genes que han sido objeto de mayor investigacion incluyen el gen ITPKC (Inositol 1,4,5-
trifosfato 3-kinasa), el gen CASP3 (caspasa-3), el gen BLK (Linfocito B kinasa), el gen
CDA40, el gen FC-GR2A (receptor Fc del fragmento de baja afinidad lla de 1gG) y los genes
del HLA. El gen ITPKC funciona como un regulador negativo de la activacién de las células
T, lo que significa que, en presencia de polimorfismos en este gen, podria observarse un
incremento en la activacion de las células T. Esto, a su vez, conduciria a un aumento en la
produccion de citoquinas, lo que resultaria en una mayor predisposicién y gravedad de la
enfermedad.

Los cambios patolégicos presentes en la enfermedad de Kawasaki afectan principalmente a
las arterias de calibre medio, especialmente las arterias coronarias, en lugar de las arterias
parenquimatosas.®® En la pared arterial, se pueden identificar tres procesos distintos: arteritis
necrotizante, vasculitis aguda y subaguda, y proliferacion miofibroblastica luminal. La
vasculitis aguda se caracteriza por una infiltracion de neutréfilos que, en algunos casos,
puede resultar en una necrosis extensa en todas las capas de la pared del vaso.®)

Las elastasas liberadas por los neutréfilos pueden dafiar la lamina elastica tanto interna como
externa, contribuyendo asi a la formacion de aneurismas. La vasculitis subaguda puede
manifestarse semanas después del inicio de la fiebre y persistir durante meses o incluso afios.
Este tipo de vasculitis esta mas vinculado con la proliferacion de células miofibroblésticas
en la luz del vaso, lo que puede provocar estrechamiento de los vasos y, en Gltima instancia,
isquemia miocardica.®®

3.4 Manifestaciones clinicas

Los pacientes con EK comunmente presentan fiebre (>5 dias) asociada con erupcion
(maculopapular y eritematosa, pero no vesicular), inyeccion conjuntival no exudativa,
cambios en la cavidad bucal (labios rojos y agrietados). Ademas de lengua roja fresa sin
Glceras distintivas en la boca y mucosa), edema sobre el dorso de manos y pies y
linfadenopatia cervical (generalmente unilateral). Estas manifestaciones se observan en la
primera semana de la enfermedad y aparecen secuencialmente, es posible que no todas las
caracteristicas clinicas sean discernibles en un momento dado.®

La descamacion de la piel se observa en la Gltima etapa de la enfermedad, generalmente en
la segunda semana. Algunos de los signos clinicos de EK que pueden aparecer en la primera
semana de la enfermedad pero que no se han incluido como las principales caracteristicas
clinicas. Estas son descamacién perineal de la piel, sitio del bacilo de Calmette-Guérin
(BCG), induracion y eritema, cromoniquia de las ufias e irritabilidad extrema que es
especialmente marcada en los lactantes.??

Algunos de estos signos tienen importancia diagndstica en la etapa aguda de la EK. Los
aneurismas de las arterias coronarias se desarrollan en aproximadamente el 15-25% de los
pacientes no tratados y generalmente aparecen en la Segunda semana de enfermedad. Sin
embargo, una proporcion significativa de pacientes con EK no se manifiesta con signos
tipicos. Estas presentaciones pueden poner a prueba la perspicacia incluso de expertos
médicos.??
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3.5 Manifestaciones clinicas inusuales

La Enfermedad de Kawasaki incompleta se define cuando un nifio tiene fiebre durante mas
de 5 dias, con menos de 4 de cada 5 manifestaciones clinicas principales. En ausencia de
manifestaciones clinicas principales, el diagnéstico de EK en nifios menores de 5 afios suele
ser un desafio incluso para los médicos con experiencia en este campo, y se necesita un alto
indice de sospecha. En la encuesta nacional mas reciente sobre EK en Japdn, se encontro
que el 20% de los pacientes tenian presentaciones incompletas. Sin embargo, la experiencia
de varios otros investigadores sugiere que hasta la mitad de todos los casos de EK
diagnosticados en cualquier centro puede tener una presentacion incompleta.??

TABLA 1. Criterios clinicos de enfermedad de Kawasaki.

CRITERIOS CLINICOS CLASICOS

Fiebre que persiste durante al menos 5 dias

MAS
Al menos 4 de las siguientes caracteristicas
1. Cambios en las extremidades Eritema de palmas/plantas, edema de

manos/pies, descamacion periungueal de
dedos de manos y pies en las semanas 2-3
2. Erupcion Exantema polimorfo, NO
ampolloso/vesicular
3. Cambios en labios y cavidad Eritema, labios agrietados, lengua de fresa,

bucal inyeccion difusa de mucosa oral y
faringea.

4. Inyeccion conjuntival Limbo bilateral, preservador bulbar, no
purulento

5. Linfadenopatia cervical > 1,5 cm de diametro, generalmente
unilateral

Fuente: Zhu F, Ang JY. Actualizacion 2021 sobre el manejo clinico y diagndstico de la enfermedad de Kawasaki.(®)

Los criterios de las pautas de diagnostico de la Asociacion Estadounidense del Corazon
(AHA) describe fiebre de 5 dias 0 méas con al menos cuatro de cinco caracteristicas clinicas
como diagnostico. Los neonatos tienen méas probabilidades de tener fiebre prolongada como
Gnico sintoma y para ser diagnosticado.®®

3.6 Afectacion del sistema de 6rganos y presentacion clinica

e Cardiovascular: La enfermedad de Kawasaki es una de las principales causas de
enfermedad cardiaca adquirida en paises desarrollados. La principal complicacion de
la enfermedad de Kawasaki, especialmente si no se trata, es el desarrollo de
aneurismas de las arterias coronarias. Aungue se desconoce el mecanismo exacto
para la formacion de aneurismas, es probable que esté relacionado con complejos
inmunes que desencadenan inflamacion. Los procesos patoldgicos propuestos que
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conducen a aneurismas coronarios en la enfermedad de Kawasaki incluyen arteritis
necrotizante con respuestas neutrofilicas. Ademas, inflamacion subaguda o cronica
de las arterias con migracion de varios leucocitos a la pared arterial y proliferacion
del tejido de la luz arterial desencadenada por la inflamacion.®?

La inflamacidn persistente también puede poner a un paciente con enfermedad de
Kawasaki en riesgo de sufrir miocarditis y pericarditis. La complicacion
cardiovascular mas comdn en EK es la disfuncién ventricular, pero también puede
ocurrir dilatacion de la arteria coronaria o aneurismas y derrames pericérdicos. Para
la mayoria de los pacientes, la disfuncién ventricular es leve y se recupera
rapidamente con tratamiento. Los niveles elevados de péptido natriurético cerebral
(BNP) y troponina también son hallazgos comunes.®?)

Pulmonar: Los sintomas pulmonares suelen estar ausentes en la enfermedad de
Kawasaki. Puede haber tos y congestion posvirales, pero la afectacién pulmonar
durante la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki es rara.?

Hematoldgicos: Estos pueden provocar complicaciones que incluyen trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar. Como resultado, muchos pacientes reciben
tratamiento con anticoagulantes que incluyen aspirina y enoxaparina.?
Neuroldgico/renal: Aunque son poco frecuentes, se han notificado artritis y serositis
en la enfermedad de Kawasaki. Una pequefia minoria de pacientes desarroll6
lesiones renales agudas, y las complicaciones neuroldgicas son incluso menos
frecuentes, aunque se ha informado encefalopatia. Los sintomas neuroldgicos
informados de la enfermedad de Kawasaki incluyen pérdida auditiva neurosensorial,
paralisis del nervio facial, irritabilidad severa y meningitis aséptica.?

Marcadores de laboratorio: En la etapa aguda de la enfermedad de Kawasaki, se
esperan niveles elevados de proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacién
globular (ESR) y recuento de glébulos blancos (WBC). Predomina la eosinofilia y
las plaquetas se activan provocando una trombocitosis reactiva. La disminucién de
la hemoglobina con anemia normocitica normocromica suele ser un hallazgo
adicional en la enfermedad de Kawasaki.®?

La EK puede mostrar una evolucion cambiante y diferentes patrones de respuesta
segun factores desvelados, que pueden ser de naturaleza demogréafica, genética o
epigenética. La identificacion futura de nuevos biomarcadores y factores implicados
en la predisposicion del huésped a los riesgos cardiovasculares puede ayudar ain mas
a personalizar la terapia en la EK.?®

3.7 Factores de Riesgo

En enero de 1961, cuando Tomisaku Kawasaki, encontr6 su primer caso de vasculitis
pediatrica y en 1967 publicé un estudio en japonés con méas de 50 pacientes que padecian
este sindrome. Es méas prevalente en Japon, con una incidencia reportada de méas de
200/100.000, mucho maés alta que en los paises occidentales, donde es de 40/100.000. La
enfermedad de Kawasaki varia significativamente segun la raza. Con una tasa de incidencia
promedio de mas de 360 para los japoneses, 95 para los chinos, 77 para los hawaianos, 56
para los filipinos y siete para los caucéasicos.?¥
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Estos hallazgos muestran que las caracteristicas raciales, mas que las consideraciones
regionales, influyen en la vulnerabilidad a la enfermedad de Kawasaki. En nifios menores de
cinco afios, se reportan el 80% de los casos de Kawasaki, mientras que los adultos
representan sélo el 0,7%. Lo que demuestra que la edad también es un factor de riesgo para
presentar la patogénesis. La enfermedad tiene predominio masculino con una proporcion de
1,5:1, demostrando que el sexo es otra determinante a considerar como factor de riesgo.?%

Describir las pautas diagndsticas y terapéuticas de la enfermedad de Kawasaki en nifios
menores de 5 afos.

3.8 Diagnostico

El diagnostico de la EK en nifios menores de 5 afios se basa principalmente en la evaluacion
de los sintomas clinicos caracteristicos y en la exclusion de otras enfermedades que puedan
tener sintomas similares.®® No existe una prueba de laboratorio especifica que pueda
confirmar de manera definitiva la EK, por lo que el diagndstico se realiza mediante criterios
clinicos. Los criterios de diagnostico mas ampliamente aceptados para la EK son los criterios
de la American Heart Association (AHA).?%2% En Japén, se emplean principalmente los
criterios de diagnostico para EK establecidos por el Ministerio de Salud japones, y presentan
variaciones menores. En particular, a diferencia de los criterios de la AHA, la presencia de
fiebre durante al menos cinco dias no se considera un criterio obligatorio segun las directrices
japonesas.(?>20)

Tabla 2. Criterios diagnosticos para la enfermedad de Kawasaki segin la American Heart
Association (AHA)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA ENFERMEDAD DE
KAWASAKI SEGUN LA AMERICAN HEART
ASSOCIATION (AHA) ¢520)

Fiebre durante al menos 5 dias y al menos cuatro de los cinco criterios

siguientes:

1. Eritema y crujido de labios, lengua de fresa y/o eritema de
mucosa oral y faringea.

2. Inyeccion conjuntival bulbar bilateral sin exudado

3. Erupcién cutanea: maculopapular, difusa eritrodermia o
eritema multiforme.

4. Eritema y edema de manos y pies en la fase aguda y/o
descamacion periungueal en la fase subaguda.@®2®

5. Linfadenopatia cervical (>1,5 cm de diametro), generalmente
unilateral.

Fuente: Elaboracion propia

En una actualizacion de 2017 de las pautas de diagndstico para la EK, la AHA reconocié la
discusién en curso sobre la duracion de la fiebre. La AHA menciond que ahora se puede
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diagnosticar EK en pacientes con fiebre que dure un minimo de 4 dias (a diferencia del
requisito anterior de 5 dias), siempre que también presenten al menos cuatro de los cinco
sintomas cardinales. Esto es particularmente aplicable si hay signos de enrojecimiento o
hinchazon de las palmas o plantas de los pies o si hay edema en las manos y los pies.®>29 A
esto lo denominamos “reglas 4-4-4” (acufiadas por el Prof. HC Kuo), que abarcan el requisito
de un minimo de 4 dias de fiebre, la presencia de mas de 4 criterios principales y cambios
en 4 extremidades. 529

Estos criterios de diagndstico han ganado una amplia aceptacion tanto en contextos clinicos
como de investigacion. Es esencial reconocer que es posible que no todas las
manifestaciones cardinales de la EK se manifiesten al mismo tiempo e incluso podrian
disminuir antes de que se pueda establecer un diagndéstico preciso. En consecuencia, una
historia médica completa y evaluaciones repetidas (realizadas cada dos dias) son cruciales
para la identificacion precisa y rapida de la EK.(25%0)

Hasta un 10-15% de los pacientes con EK cuyo diagndstico se confirma mediante
ecocardiograma no cumplen los criterios mencionados anteriormente. A menudo se hace
referencia a este subgrupo de pacientes como con EK “incompleta” o “atipica”. la AHA
introdujo directrices para ayudar en el diagnostico de EK incompleta, ofreciendo criterios
complementarios.

Tabla 3: Enfermedad de Kawasaki incompleta (atipica) criterios suplementarios de la AHA

ENFERMEDAD DE KAWASAKI INCOMPLETA (ATIPICA)
CRITERIOS SUPLEMENTARIOS DE LA AHA

Se debe cumplir con los cuatro criterios siguientes:

1. Fiebre de 5 dias 0 mas

2. Al menos dos sintomas clinicos importantes de EK

3. PCR > 3,0 mg/dL O; VSG > 40 mm/h

4. Al menos tres de los siguientes seis criterios de laboratorio complementarios:
anemia para la edad, recuento de plaquetas >450.000/mm 3 después del séptimo
dia de fiebre, albimina <3,0 g/dl, alanina transaminasa elevada, color blanco.
recuento de células sanguineas >15.000/mm 3, gldbulos blancos en orina
>10/campo de alta potencia.(?>2%)

Fuente: elaboracion propia

El diagndstico de EK se realiza después de descartar otras afecciones que puedan tener
sintomas similares, como infecciones virales, escarlatina, sindrome de Stevens-Johnson,
entre otras. Es importante destacar que no todos los nifios con EK presentaran todos los
sintomas enumerados anteriormente, diagnostico se basa en la combinacién de fiebre
persistente y varios de estos signos clinicos principales. Ademas, en el proceso de
diagnostico, se pueden realizar analisis de sangre para evaluar los niveles de inflamacion y
para ayudar a excluir otras enfermedades.?%2%
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La leucocitosis es tipica durante la fase aguda de esta enfermedad con predominio de
granulocitos inmaduros y maduros. La anemia ocurre comunmente y es normocitica
normocromica: se resuelve con la resolucion de la inflamacion. La elevacion de los reactivos
de fase aguda como la VSG y la PCR es frecuente, pero a veces solo aumentan ligeramente
(1617 La trombocitopenia es rara, pero puede ocurrir en las primeras 1 a 2 semanas de la
enfermedad: la trombocitopenia puede ser un signo de coagulacién intravascular diseminada
y es un factor de riesgo para el desarrollo de anomalias de las arterias coronarias. %29

Las elevaciones leves a moderadas de las transaminasas séricas o de la gamma-glutamil
transpeptidasa ocurren en el 40 al 60 % de los pacientes, y la hiperbilirrubinemia leve ocurre
en el 10 %. La hipoalbuminemia es comdn y se asocia con una enfermedad aguda mas grave
y prolongada. El analisis de orina puede mostrar piuria hasta en el 80% de los nifios menores
de 5 afios.

Existen exdmenes de imagen como:

e Laecocardiografia cardiaca que se utiliza para evaluar la salud del corazén y detectar
posibles aneurismas coronarios, que son complicaciones graves asociadas con la EK.
La ecocardiografia de seguimiento de moteado bidimensional (2DSTE) mide la
deformacion miocérdica y permite la deteccion temprana de alteraciones en la
funcion cardiaca antes de las mediciones estandar de funcion sistolica ventricular.
Estudios previos han demostr6 una disminucion del miocardio longitudinal del
ventriculo izquierdo (VI1). Deformacion durante la fase aguda de la EK y un
compromiso de la arteria coronaria y muy probablemente relacionado con
miocarditis.

e Latomografia computarizada cardiovascular en las fases de seguimiento posteriores
se puede utilizar para controlar los resultados de las arterias coronarias tratadas
previamente.

e La angiografia por RM cardiovascular se puede utilizar para detectar &reas de
isquemia miocérdica inducible durante el estreés farmacoldgico,

Establecer un diagnéstico oportuno permite establecer pautas de tratamiento oportunas, es
fundamental que cualquier nifio con fiebre persistente y sintomas sugestivos de la EK sea
evaluado lo antes posible. A fin de confirmar o descartar la enfermedad y comenzar
tratamiento precoz.

3.9 Tratamiento

Por lo general, la EK suele ser autolimitada, presentando fiebre y signos de inflamacion
aguda que duran alrededor de 12 dias sin necesidad de tratamiento. No obstante, la
enfermedad de Kawasaki (KD) puede dar lugar a complicaciones en el sistema
cardiovascular, especificamente en forma de aneurismas en las arterias coronarias.®? Estos
aneurismas pueden provocar el bloqueo de las arterias coronarias y la consiguiente falta de
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riego sanguineo al corazdn, provocando un deterioro significativo de la salud e incluso en
situaciones potencialmente mortales. 23

El tratamiento de la enfermedad de Kawasaki (EK) en nifios menores de 5 afios tiene como
objetivo reducir la inflamacion sistémica y prevenir las complicaciones cardiacas.
Especialmente la formacidn de aneurismas coronarios, el tratamiento tipico de la EK incluye
el uso de inmunoglobulina intravenosa (IVIG) y dosis elevadas de aspirina.?"%) A
continuacion, se detallan las formas de tratamiento estandar:

Inmunoglobulina intravenosa (IVIG): La IVIG es una infusion de anticuerpos
donados por multiples donantes. Se administra en una sola dosis, el objetivo principal
de la IVIG es reducir el riesgo de aneurismas de la arteria coronaria (CA), y
beneficios en la resolucion rapida de la miocarditis linfocitica. El tratamiento cobra
efectividad si se administra dentro de los primeros 7 a 10 dias de la enfermedad. Sin
embargo, se puede administrar despues de 10 dias en pacientes que presenten fiebre
persistente, signos continuos de inflamacion sistémica y/o anomalias de CA. La IVIG
se administra en una Gnica perfusion durante 8 a 12 horas. %31

El mecanismo del efecto beneficioso de IVIG sigue siendo desconocido. La IVIG
parece tener un efecto antiinflamatorio generalizado, con reduccion de la fiebre y
reactivos de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR) y el fibrindgeno. Sin
embargo, la tasa de sedimentacion de eritrocitos (ESR) puede aumentar ain mas
después de la IVIG porque las proteinas cargadas positivamente, como las
inmunoglobulinas, aumentan la sedimentacion de los glébulos rojos,
independientemente del grado de inflamacion.©%:31:33)

Los mecanismos por los que la IVIG mejora los resultados en KD incluyen la
modulacion de los niveles y la produccidn de citoquinas, el aumento de la actividad
supresora de células T, la regulacién a la baja de la sintesis de anticuerpos y el
suministro de anticuerpos antiidiotipicos. 0333

Segun la sociedad espafiola de reumatologia pediatria en su guia enfermedad de
Kawasaki recomienda dosis de IVIG de 2g/kg en una sola infusion en 12 horas (si
fallo cardiaco, considerar 400 mg/kg/dia x 4 dias). Posterior administracion de &cido
acetil salicilico (AAS). A pesar de sus ventajas los efectos adversos IVIG incluyen
meningitis aséptica, anemia hemolitica y transmisidn de patdgenos transmitidos por
la sangre.®®

Aspirina (AAS): Fue uno de los primeros enfoques terapéuticos empleados para
tratar la enfermedad de Kawasaki, gracias a sus propiedades antiinflamatorias, como
la capacidad para reducir la duracién de la fiebre, y sus efectos antiplaquetarios. La
dosis de aspirina utilizada para lograr un efecto antiinflamatorio durante la fase aguda
es de 30 a 100 mg/kg por dia divididas en cuatro dosis.® Después de un periodo de
48 horas sin fiebre, por lo general, se procede a administrar a los pacientes una dosis
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reducida de aspirina, que oscila entre 3 y 5 mg/kg al dia, debido a sus propiedades
antiplaquetarias.®?

e Glucocorticoides: La administracion de esteroides durante la etapa aguda de la
enfermedad de Kawasaki puede correlacionarse con una disminucién de las
anormalidades en las arterias coronarias y una reduccién en los indicadores de
inflamacion.® Se puede usar Metilprednisolona a 30/mg/kg/dia (méximo 1 g) por
tres dias, luego metilprednisolona, prednisolona o prednisona a 2 mg/kg/dia con
reduccion de las dosis segun la evolucion del paciente.®®

Entre el 10% y el 20% de los pacientes afectados por la enfermedad, la fiebre y los sintomas
no mejoran con una sola dosis de tratamiento inicial. Si, después de 36 horas desde la
aplicacion de la primera linea de tratamiento, la fiebre continta, se plantean diversas
alternativas terapéuticas. Estas opciones incluyen la posibilidad de administrar una segunda
dosis de inmunoglobulina intravenosa (IGIV), la administracion de dosis adicionales de
corticoides, la utilizacion de medicamentos inmunosupresores como la ciclosporina, asi
como farmacos bioldgicos como el infliximab o el anakinra.®®

Actualmente no existe un tratamiento eficaz y universalmente aceptado para tratar la
enfermedad de Kawasaki, por lo tanto, el tratamiento de estos en estos pacientes es
desafiante. Se deben establecer seguimientos cardiologicos continuos a largo plazo para
evaluar y detectar cualquier posible complicacién cardiaca, como aneurismas coronarios.
Las ecocardiografias cardiacas periodicas son una parte esencial del seguimiento.

Ademas, no existe un sistema de clasificacion universalmente aceptado para evaluar la
gravedad de la EK o la posibilidad de modular la terapia, se han propuesto muchos sistemas
de puntuacién que contribuyen al diagndstico y tratamiento de la misma.

Las complicaciones de la EK estan relacionadas con el sistema cardiovascular e incluyen:
aneurismas en las arterias coronarias, disminucion de la funcion cardiaca, 1C, IAM, arritmias
y obstruccion de las arterias periféricas.®"%4% Las complicaciones que no cardiacas suelen
ser poco frecuentes e incluyen el sindrome de shock y disfuncion organica maultiple, el
sindrome de activacion de macréfagos (MAS), alteracion de la funcion renal, crisis
abdominales agudas y pérdida de la audicion neurosensorial #7849 |_a morbilidad a largo
plazo esta relacionada principalmente con el grado de afectacion de la arteria coronaria (CA).
La recurrencia de EK es poco comun.
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 Conclusiones

Después de haber analizado y discutido la informacién obtenida con relacién a la actualizacion
diagnostica y terapéutica de la enfermedad de Kawasaki en nifios menores de 5 afios se pudo
concluir que:

La identificacion de los referentes tedricos que respaldan la propuesta de una
actualizacién diagnostica y terapéutica en nifios con sindrome de Kawasaki proporciona
una base sélida para abordar esta compleja afeccion pediatrica. Al revisar y considerar
las teorias y evidencias existentes relacionadas con el sindrome de Kawasaki se pudo
establecer que la existencia de una base cientifica solida respalda la necesidad de
desarrollar informacion valiosa sobre los mecanismos subyacentes de la enfermedad y
los enfoques terapeuticos efectivos, teniendo en cuenta los diversos sintomas y
manifestaciones de la enfermedad. La actualizacion y diagnostico debe ser flexible y
adaptarse a las necesidades individuales de los pacientes.

El abordaje de datos sobre la enfermedad de Kawasaki en términos de epidemiologia,
cuadro clinico, factores de riesgo, resaltaron la importancia de la deteccion temprana
para el tratamiento adecuado de esta afeccion pediatrica. EI sindrome de Kawasaki se
caracteriza por una amplia variedad de manifestaciones clinicas. Pueden incluir fiebre
persistente, erupcion cutanea, cambios en los labios y la mucosa oral, conjuntivitis,
cambios en las extremidades y afectacion ganglionar. Esta diversidad de sintomas
destaca la necesidad de una evaluacion integral para su manejo. Debido a la similitud
de las manifestaciones con otras enfermedades, el diagnostico temprano del sindrome
de Kawasaki puede ser un desafio, lo que enfatiza la importancia de contar con pautas
diagnosticas claras. Ademas, se destaco la necesidad de una mayor investigacion y
concienciacién para mejorar la atencion y el prondstico de los pacientes afectados por
esta enfermedad.

La fisiopatologia de la EK es compleja y aln no se comprende completamente, pero se
cree que esta relacionada con una respuesta inmunolégica anormal a una infeccién viral
0 bacteriana. A pesar de la falta de una causa definitiva, se han establecido pautas
diagndsticas y terapéuticas para abordar esta enfermedad de manera efectiva. En cuanto
a las pautas diagndsticas, existe una combinacion de criterios clinicos y junto con los
hallazgos en pruebas de laboratorio ayudan a identificar a los pacientes con enfermedad
de Kawasaki y a diferenciarla de otras condiciones similares. Por otro lado, las pautas
terapéuticas, han permitido el tratamiento temprano para prevenir complicaciones
graves, como la formacién de aneurismas en las arterias coronarias. El tratamiento
principal consiste en la administracién de inmunoglobulina intravenosa y acido
acetilsalicilico (aspirina) a dosis altas. Esto ayuda a reducir la inflamacion y prevenir
las complicaciones cardiacas. Ademas, se pueden necesitar otros tratamientos para
abordar los sintomas especificos y las complicaciones.
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4.2 Recomendaciones

Dada la importancia de la actualizacion diagnéstica y terapéutica de la enfermedad de
Kawasaki en nifios menores de 5 afios se recomienda:

Desarrollar estrategias que permitan a los profesionales de la salud reconocer la
importancia de un diagnéstico temprano y oportuno de la Enfermedad de Kawasaki
para un manejo integral y tratamiento adecuado de cada paciente.

Proporcionar informacion de consensos internacionales basadas en evidencia entre
profesionales pediatricos para el diagndstico y tratamiento de la Enfermedad de
Kawasaki en nifios, facilitando una actualizacion diagnostica adecuada, asi como la
mejora y la uniformidad de la atencién. Conociendo la importancia de los
ensayos/estudios clinicos en curso y futuros sobre EK para mejorar ain maés el
diagnostico, el tratamiento y el seguimiento hasta la edad adulta de estos pacientes.
Fomentar su pronto reconocimiento y garantizar la terapia mas adecuada, basada en
datos cientificos comprobados, creando conciencia sobre las complicaciones
relacionadas con un diagnostico erréneo o un tratamiento retrasado. Aplicando el
interés en los diferentes temas como la definicion de la enfermedad de Kawasaki, sus
presentaciones proteicas, el curso clinico y las modalidades de tratamiento de todas las
fases de la enfermedad. La aplicacion de estas recomendaciones deberia mejorar el
prondstico de la enfermedad de Kawasaki y prevenir la progresién a anomalias
vasculares permanentes, disminuyendo asi la morbilidad y la mortalidad.

Identificar los mecanismos causantes de la EK esto seria esencial para desarrollar
estrategias preventivas o terapias enfocadas, ya que la etiologia definitiva sigue siendo
dificil de alcanzar.
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