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Resumen. Objetivo: Presentamos |os pacientes con enfermedad de
Kawasaki diagnosticadosy controlados en nuestro hospital desde enero
de 1984 hasta diciembre de 1997.

Material y métodos: Se revisan cincuenta pacientes de los cuales
cuarentay seis cumplen los criterios suficientes de la enfermedad seglin
el Research Committee of MLNS, y cuatro fueron considerados como
formas incompletas.

Resultados: Larelacion nifio/nifiafue de 1,9/1. Lafiebre alta durante
5 dias 0 més, asi como la afectacion de la cavidad bucal estuvieron
presentes en & 100% de los casos. El 93,4% presentaron descamacion a
nivel delos dedos de las manosy de los pies. El exantema mas frecuente
fue e maculopapul 0so (84%). Debutaron con otra sintomatologia un total
de 14 pacientes: adenoflemdn, meningitis asépticas, hepatitis
sintométicas, parotiditis, queratopatia punctactay artritis. En las
alteraciones andliticas, constatamos aumento de la velocidad de
sedimentacion (VSG) en e 88 %y delaproteina C reactiva (PCR) en el
62 %, asi como leucocitosis (82%) y trombocitosis (96%). Quince
pacientes se trataron con gammaglobulina (IGIV), cinco a2 g/lkg dosis
Unicay diez a400 mg/Kg/dia durante 4 dias. Observamos un 8% de
complicaciones cardiovasculares con ausencia de aneurismas coronarios.

Conclusiones: Mejoriaclinicadel estado general y dela
irritabilidad, con acortamiento del periodo febril tras el empleo dela
IGIV. No efectos adversos alalGIV ni tampoco ninguin éxitus.

An Esp Pediatr 1999;50:39-43.

Palabras clave: Enfermedad Kawasaki; Inmunoglobulinas
endovenosas; Revision.

KAWASAK| DISEASE. PRESENTATION OF 50 CASES

Abstract. Objective: We present 50 cases of Kawasaki’s disease
(KD), diagnosed and controlled in our hospital between January 1984
and December 1997.

Patients and methods. Fifty patients were reviewed. In forty-six of
these cases the onset was complete, according to the Research Committee
of MLNS diagnosis criteria and four cases had incomplete onset.

Results: The ration male/female was 1.9/1. Both fever and ordl
cavity lesions were present in all cases. In 93.4% desquamation of
fingers was observed. The most frequent skin lesion was macul opapul ar
rash. Fourteen patients had atypical onset: adenophlegmon, aseptic
meningitis, symptomatic hepatitis, parotiditis, queratopathia punctata
and arthritis. Blood analysis showed aterations of high ESR (88% of
cases), C-reactive protein (62%), leukocytosis (82%) and
thrombocytosis (96%). Fifteen patients were treated with gamma
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globulin (IGIV), five received asingle 2 g/Kg dose and ten received 400
mg/Kg per day during four days. Eight percent of our cases produced
cardiovascular complications, none that included coronary aneurysms.

Conclusions. After IGIV treatment we observed a shortening of the
febrile period and amelioration of clinical symptoms. No deaths were
reported.

Key words. Kawasaki disease. | ntravenous immunoglobulins.
Review.

Introduccion

Laenfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda
de causa desconocida, que suele presentarse de forma esporadi-
Ca, pero en ocasiones evoluciona por brotes y de forma epidé-
mica T. Kawasaki en € afio 1961 describe € primer caso y poste-
riormente en 1967 publica 50 casos®b. Es mas frecuente en los
paises asidticos y en Japdn hasta el afio 1991 se habian descri-
to més de 115.000 casos, observandose cada afio aproximada-
mente 67 casos por 100.000 nifios menores de cinco afios?.
En EE.UU. solamente se observan 6-9 casos por cada 100.0006@4),
representando unos 2.000 nuevos casos/afio. En nuestro pais has-
ta el afio 1995 se habian publicado 161 casos®. Hasta un 80%
de | os casos se presentan en nifios menores de cinco afios de edad
y sobre todo en los menores de 2 afios. El comienzo de laen-
fermedad después de los 8 afios es raro®.

El diagndstico delaEK esclinico®y sebasaen los criterios
establecidos por el Research Committee of MLNS. Suele pre-
sentar un curso benigno, siendo un proceso autolimitado en mu-
chas ocasiones, pero es importante tener en cuentalas posibles
complicaciones, principalmente las cardiovasculares, que le da
la gravedad.

Desde el punto de vistaterapéutico la utilizacion de lagam-
maglobulina (IGIV) adosis tnica de 2 g/kg ha supuesto un be-
neficio importante en el curso clinico y en el prondstico de la
enfermedad.

Se ha observado una menor incidencia de complicaciones
cardiol 6gicas®9, sobre todo cuando esta terapéutica se instau-
raen los primeros diez dias de la enfermedad.

Presentamos larevision de los casos de EK diagnosticados
y controlados en nuestro centro hospitalario durante los tltimos
14 afios.

Material y métodos

Revisamos de manera retrospectiva un total de 50 casos de
EK registrados en nuestra Unidad de Reumatologia Pediétrica,
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Tabla | Caracteristicas de toda la poblacion
N° casos Frecuencia

Estacion anual
Invierno 11/50 22%
Primavera 21/50 42%
Verano 12/50 24%
Otofio 6/50 12%
Sexo
Nifios 33/50 66%
Nifias 17/50 34%
Edad media (rango) 3a.lm. (3m.-15a.7m.)
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Figura 1. Distribucion: casog/afio.

desde €l periodo de enero de 1984 hasta diciembre de1997 am-
bosinclusive. Todos los pacientes menos cuatro, cumplen los
criterios del Research Committee of MLNS. El diagndstico de
laenfermedad se realiza por la presenciade cinco de los seis cri-
terios, o bien cuatro criterios mas demostracion de aneurismas
coronarios en €l estudio ecocardiogréfico. Por consiguiente se
trata de 46 casos de EK de presentacion completay 4 casos de
presentacion incompleta.

A todos nuestros pacientes se les practicd una historiaclini-
ca detallada, exploracion fisicay las pruebas complementarias
a continuacion mencionadas, segin un protocolo establecido:
hemograma, velocidad de sedimentacion globular (VSG), pro-
teina C reactiva (PCR), biogquimica basica, proteinograma, in-
munoglobulinas, factores de complemento, titulo de antiestrep-
tolisina O, factor reumatoide (FR), serologias toxoplasma, ru-
béola, citomegalovirusy herpes virus (TORCH), Epstein-Barr
y parvovirus B19, estudio bacteriol dgico (cultivos), radiografia
de torax y abdomen, ecografia abdominal ante sintomatologia
digestiva, fondo de 0jo, prueba de Mantoux, electrocardiogra-
may ecocardiograma bidimensional. En los casos que presen-
taron signos clinicos compatibles con meningitis, se les practi-
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Tabla Il  Caracteristicas clinicas de las formas
completas
N°casos (n=46)  Frecuencia (%)

Fiebre> 5 dias 46 100
Exantema 44 95

Maculopapul 0so 37 84

Urticariforme 5 11,3

Polimorfo 2 45
Afectacion cavidad bucal 46 100

Enantema 42 91

L abios secos y/o fisurados 33 71,7

L engua aframbuesada 28 60
Afectacion extremidades 45 97,8

Eritema palmas y/o plantas 25 54

Edema 27 58,6

Descamacion 43 934
Linfadenopatia cervica 40 86,9
Inyeccion conjuntival bilateral 45 97,8

€6 una puncién lumbar y se procedié a estudio del liquido ce-
falorraguideo (citoquimiay cultivo).

Resultados

Larelacion nifio/nifafue de 1,9/1 (Tablal). En cuanto ala
edad de comienzo, el 80% de | os pacientes tenian menos de cin-
co afos, presentando unamediade 3 afiosy 1 mes, siendo €l pa
ciente méas joven de 3 mesesy € mayor de 15 aflosy 7 meses.
Diez de nuestros pacientes tenian una edad igual o inferior a
12 meses.

La poblacién procedia en un 100% de un medio urbano.

Ladistribucidn de casos por afio se reflejaen lafigura l,
donde se observa un aumento de laincidencia en los afios 1991
y 1997.

Las manifestaciones clinicas de las formas de presentacion
completa, se exponen en latablall, donde observamos como
lafiebre se mantuvo un minimo de cinco dias en todos los ca-
sosy laafectacion delacavidad bucal se manifestd en todoslos
pacientes. El exantema cutaneo de tipo macul opapul 0so se cons-
taté en el 84% de todos los nifios. La descamacion es un signo
que suele presentarse en la segunda semana de la enfermedad,
y fue objetivada en el 93,4% de | os pacientes.

Las manifestaciones asociadas ala enfermedad se reflejan
enlatablalll. En ella, podemos destacar la bajaincidencia de
las alteraciones cardiovasculares y, sobre todo, la ausencia de
aneurismas coronarios.

En las dteraciones andliticas (Tabla V), destacamoslaleu-
cocitosis, asi como € aumento delaVSGy delaPCR enlama-
yoriade los pacientes, al igual que latrombocitosis a partir de
la segunda semana del inicio de la enfermedad.

En catorce de nuestros pacientes antes de manifestarse los
sintomas propios de la enfermedad, |a sospecha diagnosticaini-
cia fue: en siete casos de adenoflemdn, en dos casos meningi-
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Manifestaciones asociadas de las formas
completas e incompletas

Tabla Ill

N° (n = 50) Frecuencia

Cardiovasculares 4 8%

Alteraciones ECG

Blogueo rama derecha 2

Aplanamiento onda T 1

Insuficienciamitral leve 1

Aneurismas coronarios 0 0%
Artralgias 20 40%
Meningitis aséptica 2 4%
Abdominalesy genitourinarias

Hepatitis aguda 2 4%

Diarrea 8 16%

Uretritis 1 2%
Oculares

Hemorragia conjuntival 2 4%

Edema papila 1 2%

tis, dos hepatitis agudas, una parotiditis, artritis y queratopatia
punctata. Los casos de meningitis |a sintomatol ogia era carac-
teristica de dicha enfermedad, pero el estudio del liquido cefa-
lorraquideo resultd caracteristico de una meningitis aséptica.

Utilizamos lagammaglobulinaendovenosa (IGIV) en €l tra-
tamiento de 15 nifios (30%), siendo en diez de ellos adosis de
400 mg/kg/dia durante 3-5 diasy en los cinco restantes a2 g/kg
dosis tnica. Constatamos como la administraccion de lalGIV
acortaba el periodo febril, estando todos nuestros pacientes afe-
briles alas 12-24 horas de haberlarecibido, a diferencia de los
que solamente habian recibido aspirina cuyo proceso febril se
prolongaba durante un periodo mas largo de tiempo, obtenién-
dose una diferencia atamente significativa entre los dos grupos
(U= 13,5; p < 0,0005).

No seincluyeron aquellos nifios que ya estaban afebriles al
inicio del tratamiento, ni los que recibieron aspirinaa dosis so-
lamente antiagregante (3-5 mg/kg/dia). Asimismo, también se
produjo una mejoria clinica tanto objetiva como subjetiva con
desaparicion de lairritabilidad que acompafia a estos nifios en
un nimero importante de casos. L os cuatro pacientes diagnos-
ticados de formaincompleta de la enfermedad, todos ellos pre-
sentaban fiebre de més de cinco dias de evolucion acompafia-
dade tres delos criterios restantes.

Discusion

LaEK esun proceso agudo, febril que afecta casi exclusi-
vamente a nifios menores de nueve afios y sobre todo a aquellos
menores de cinco, aungue puede igualmente manifestarse en
adolescentes y en adultos.

El diagndstico de la EK requiere la presencia de cinco cri-
terios de los seis existentes, pero algunos pacientes no cumplen
|atotalidad de los mismos, considerandose estas formas incom-
pletas o atipicas de laenfermedad. Este hecho diagndstico lo va
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Tabla IV Alteraciones analiticas de las formas
completas e incompletas

N° (n = 50) Frecuencia

VSG (> 50 mm/h) 44 88%
PCR (>50 mg/dl) 31 62%
Leucocitosis (> 10.000/mm?) 41 82%
L eucopenia (< 3.000/mm?) 1 2%
Anemia (Hb < 10,5 g/dl ) 23 46%
Trombocitosis (plag./mm3)

> 300.000 46 92%

> 400.000 33 66%

>500.000 27 54%

loramos debido a que, alteraciones coronarias que se manifies-
tan en adultos j6venes, pueden ser secundarias a haber padeci-
do laenfermedad de formaincompleta en lainfancia®4 de ahi
laimportanciaen el seguimiento de los pacientes afectos de EK
incompleta que pueden tener como secuelas dichas alteraciones.

L os criterios diagndsticos varian segln las dos grandes es-
cuelas: lajaponesay la americana. La primera considera nece-
sario para el diagndstico de la enfermedad la presencia de cin-
co delos seis criterios establ ecidos, mientras |a escuela ameri-
canaconsiderad diagndstico de EK s existe fiebre de cinco di-
as de duracion y cuatro criterios restantes o bien, fiebre de cin-
€0 0 mas dias con menos de cuatro criterios, pero con la pre-
sencia de aneurismas coronarios demostrados en la ecocardio-
grafiao en el estudio angiogréafico(.

LaEK puede presentarse en nifios menores de 1 afio de edad,
y en aquellos menores de 6 meses, €l riesgo de desarrollar aneu-
rismas coronarios de tamafio gigante es mayor(),

Laadministracion de gammaglobulina endovenosa en los
primeros diez dias, reduce este riesgo. La edad deinicio dela
enfermedad, asi como larelacién entre los diferentes sexos en
nuestra serie son semejantes alos reflgjados en laliteraturas1?,

Lapresenciade linfadenopatias cervicales fue observadaen
€l 86,9% de nuestros pacientes, siendo ligeramente superior a
otras seriegi819),

Algunos de nuestros pacientes presentaron unos sintomas
acompafiantes por |os cuales debutd la enfermedad: siete lo hi-
cieron con un adenoflemon, considerado en un principio de etio-
logia bacteriana con evolucion térpiday recibiendo tratamiento
antibiético. En dos pacientes se manifestd la enfermedad con
sintomatologia propia de una meningitis, pero el estudio del li-
quido cefalorragquideo resulté caracteristico de una meningitis
aséptica. En la serie de Levi®) se observaron 2 pacientes con
pleocitosis y predominio de células mononucleares en € liqui-
do cefalorraguideo; y en la serie de Terrazas y cols.(® también
dos pacientes presentaron una meningitis aséptica.

Una complicacion comentada en la literaturay presente en
un 5-10% es el hidrops vesicular?22, pudiendo incluso presen-
tarse en algunos nifios una perforacion de la vesicula biliar@3).
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Esta complicacion no ha sido encontrada en ninguno de nues-
tros pacientes.

Nosotrosal principio practicdbamos la ecografiaabdominal
solamente en |os pacientes con sintomatol ogia digestiva, pero
desde hace 6 afios se practica en todos los enfermos segin € pro-
tocolo, no observando dicha complicacion.

En las dteraciones andliticas, destacaladevacion delaVSG
y de la PCR en lamayoria de |os nifios. Latrombocitosis que
suele presentarse en la segunda semana de la enfermedad ha es-
tado presente en lamayoria de nuestros nifios, siendo lacifrade
plaguetas mas elevada que hemos tenido de 1.119.000/mms, la
cual se normalizé a cabo de dos meses de su presentacion. La
anemianormociticay normocromica estuvo presente en € 46%
de los pacientes incluidos en nuestra revision, hecho también
observado en otras series revisadas en nuestro paist61?,

L as teraciones cardiovascul ares fundamentalmente en for-
ma de aneurismas coronarios son las méas importantes de esta
enfermedad y |as que condicionan e prondstico delamisma. De
hecho laEK es|a causa mas frecuente de cardiopatia adquirida
en nifios en EE.UU.(425),

En nuestra revision laincidencia de alteraciones cardio-
vasculares es del 8% con ausencia de aneurismas coronarios a
diferencia de otras series, a pesar de estar presentes en un 20%
de nuestros nifios aquell os factores considerados de mayor ries-
go parael desarrollo de aneurismas, como son lafiebre de més
de diez dias de duracion y la edad inferior alos 12 meses.
Posiblemente estas diferencias vengan expresadas segin la pro-
cedenciadelas mismas, S setrata de secciones de Cardiol ogia2
0 s setrata de Unidades de Reumatol ogia.

El infarto de miocardio eslaprincipal causade muerteenlos
pacientes con EK, produciéndose la misma durante el reposo o
durante e suefio. Kato y cols.@, realizan un seguimiento de diez
ahos a 594 nifios afectos de EK para determinar |as ateraciones
coronarias o cardiovascul ares posteriores, observando que € 55%
de los aneurismas de lafase agudaregresan y un 4,7% de los pa-
cientes desarrolla cardiopatiaisquémica (infarto de miocardio:
1,9%), con unatasa de fallecimientos del 0,8%.

En un estudio multicéntrico redlizado en EE.UU. se ha de-
mostrado que €l tratamiento con IGIV de 2 g/kg en dosis Unica
administrada en infusién durante 10-12 horas, junto con aspiri-
naadosis de 100 mg/kg/diaes més efectivaen la prevencion de
aneurismas que el régimen administrado anteriormente de 400
mg/kg/dia durante 4 dias69.

Laadministracion de IGIV disminuye laduracion delafie-
brey la prevalencia de |os aneurismas coronarios si se admi-
nistraen los 10 dias siguientes al inicio de la EK@3),

En nuestra serie los quince nifios que recibieron lalGIV pre-
sentaron unaimportante mejoria clinicay un acortamiento del
periodo febril respecto alos nifios que no recibieron lalGIV.

El uso delos corticoides en €l tratamiento delaEK estato-
davia controvertido aunque recientemente Wright y cols. ex-
ponen la buena respuesta obtenida a tratamiento con altas do-
sis de corticoides en cuatro pacientes resistentes a tratamiento
con lagammaglobulina®). La prevencidn de |os aneurismas co-
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ronarios con el empleo de los corticoides también fue demos-
trado por otros autores®3, De todas maneras compartimos la
opinion de que el tratamiento con corticoides deberia reservar-
se para aquellos casos que no responden al tratamiento con
IGIV@,

Otras alternativas terapéuticas como la pentoxifilina estan
en fase experimental, y posiblemente el futuro del tratamiento
delaEK sesitle en el uso de unaterapiacombinaday en la
administracion de agentes biol 6gicos que actlien contra las ci-
toquinas y los autoanticuerpos. Consideramos de todas mane-
ras, que € tratamiento debe de individualizarse.

LaEK puede presentar recurrencias, hecho demostrado en
laliteratura anglosajona®y en Japdn3), siendo mas frecuente
en los 2 primeros afios tras el comienzo de la enfermedad.
Nosotros hemos observado un solo caso de recurrencia presen-
tado alos dos afios de haber tenido el primer episodio.

Aunque llame la atencion la ausencia de alteraciones coro-
narias en nuestra serie, |0 constatamos porque asi constaen el
diagndstico y seguimiento de nuestros pacientes. Los diagnos-
ticos cumplen los criterios de la EK y los controles ecocardio-
graficos son realizados por la seccion de cardiol ogia de nues-
tro hospital con el seguimiento anteriormente comentado.
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