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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Kawasaki es una afeccidn organica general
vascular que ordinariamente se manifiesta de manera autolimitada y aguda, de las
mas alarmantes durante la nifiez y adolescencia.

Objetivo General: Analizar la evidencia cientifica relacionada con la enfermedad de
Kawasaki.

Metodologia: Se efectué una exploracién documental por una busqueda en Pubmed,
Latindex, Scielo y Scopus abarcando 12 articulos.

Resultados: Las cualidades clinicas influyentes en la patologia abarcan desde: fiebre
(>5 dias), congestion conjuntival, alteraciones orales, variaciones en extremidades,
linfodenopatia cervical no purulenta y/o exantema polimorfo. La diagnosis se basa en
un analisis de predominio clinico para la identificacion de la afeccion mediante
criterios, no obstante, en las de laboratorio se evidencié un predominio de glébulos
blancos y unos reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva y la velocidad
de sedimentacion globular. Es mas factible una terapéutica (con Inmunoglobulina
intravenosa y Aspirina, también se exhibe el uso de -corticoides sistémicos,
ciclofosfamida intravenosa, infliximab y rituximab) sin embargo, en el transcurso de la
enfermedad puede presentarse, formacidon de aneurismas 0 complicaciones
cardiacas.

Conclusiones: Se concluye que un cuadro febril por mas de 5 dias, afeccion
conjuntival, oral/bucal, linfatica, en regiones distales y proximales de extremidades
y/o exhibicion de cambios epidérmicos componen las cualidades clinicas influyentes
en el desarrollo de la patologia. La diagnosis respectiva se direcciona a la
identificacion de la clinica; las complicaciones a desarrollarse subsecuentemente son
los aneurismas o0 alteraciones cardiacas. Finalmente, la administracion
Inmunoglobulina intravenosa y la Aspirina son los pilares en la terapéutica inicial de
la EK.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki; Sindrome mucocutaneo linfonodular;

Ganglios Linfaticos; Vasculitis; Vasculitis en pediatria.
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ABSTRACT

Introduction: Kawasaki disease is a general organic vascular illness that usually

appears self-limited and acutely, particularly during childhood and adolescence.
General Objective: To analyze the scientific evidence related to Kawasaki disease.

Methodology: A literary and documental search was carried out using PubMed,
Latindex, SciELO, and Scopus databases, including 12 articles that made up this

research.

Results: The clinical characteristics that influence the development of this pathology
range from persistent fever (>5 days), conjunctival congestion, oral alterations,
variations in extremities, non-purulent cervical lymphadenopathy, and/or polymorphous
exanthema. The diagnosis is based on the combination of the Japanese EK and
American Heart Association (AHA) inquiry committee guidelines. A therapeutic (with
intravenous Immunoglobulin and Aspirin, systemic corticosteroids, intravenous
cyclophosphamide, infliximab, and rituximab) is possible; however, it does not
minimize the risk of aneurysm formation or cardiac complications. Conclusions: In
conclusion, a fever for more than five days, conjunctival, oral/buccal, lymphatic, in
distal and proximal regions of extremities, and/or exhibition of epidermal changes
represent the influential clinical qualities in the development of this pathology. On the
other hand, the corresponding diagnosis aims to identify the patients’ clinical
symptoms; the complications to be developed subsequently are aneurysms or cardiac
alterations. Finally, administering intravenous immunoglobulin and aspirin are the

cornerstones in the initial therapy of KD.

Keywords: Kawasaki disease; Mucocutaneous lymphonodular syndrome; Lymph

nodes; Vasculitis; Vasculitis in pediatrics.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki es una afeccion organica general vascular que
ordinariamente se manifiesta de manera autolimitada y aguda, a pesar de ello es
considerada como una de las enfermedades alarmantes durante la nifiez y
adolescencia, con énfasis en etapas de lactancia. La enfermedad generalmente se
relaciona con afecciones cardiacas en infantes, que, si no son diagnosticadas y
tratadas de forma oportuna, suele ser mortal. (1,2).

Los eventos reflejados en las distintas partes del planeta abarcan desde una
prevalencia en nacionalidades asiaticas, en particular, Japon que cursa con 330/100
000 de acontecimientos nuevos en < 5 afios, mientras que al otro extremo planetario,
en EEUU, laincidencia se despliega en 25/100 000 infantes < 5 afios (3,4). Por ultimo,
en Europa se reporta entre 5,4 y 15/100 000 eventos en < 5 afos, sin embargo, estas
cifras se han ido incrementado debido a la pandemia por la COVID-19 (5).

La importancia de un estudio investigativo de caracter bibliogréafico de la enfermedad
de Kawasaki (EK), es ineludible a razén que hoy en dia existe una diversificacion de
informes sobre las patologias vasculares en edades tempranas de la vida, entre las
cuales se encuentra la afeccion de Kawasaki y de la cual se ha vinculado a inminentes
complicaciones que incrementan la amenaza de muerte en los lactantes e infantes de
las instituciones de salud, tornando vulnerables a los que cursan con esta afeccion.
Esta revision literaria persigue identificar elementos, factores y diversas expresiones
de creadores literarios ante al efecto de la terapéutica aplicada, la clinica manifestada,
la diagnosis del padecimiento y las complicaciones que puedan acarrear. En la actual
pesquisa se enfocara la examinacion de las ideas analogas y disimiles de los literatos
concernientes a la enfermedad de Kawasaki; y la eficacia de una diagnosis oportuna
con la finalidad de exhibir un instrumento integral para subscribir datos relevantes

sobre esta afeccion.



La vigente revision yace en de los lineamientos de averiguacion de la Universidad
Catolica de Cuenca, dentro de ciencias meédicas de la salud, el ambito de
investigacion de pediatria, asi mismo, esta dentro de las prioridades de la nacion,
estando en el departamento pediatrico, concretamente en la linea de medicina interna
y subdivision de perfil epidémico destacando la trascendencia de esta pesquisa. Por
otro lado, el estudio a mas de contribuir con la identificacion de instrumentales
factibles en la diagnosis y terapéutica de la EK, contribuird en la deteccion anticipada.
De la misma forma, los favorecidos de la vigente disertacion, son los infantes con la
patologia, asi como sus progenitores, ya que se recopila evidencia facultativa del nivel
de incidenciay los factores que intervienen en la enfermedad de Kawasaki que puede
ser una via de diagnosis de alta eficacia. Por dicho motivo, la presente exploracion se
la distinguira como una considerable contribucion cientifica y una pieza
transcendental para averiguaciones posteriores, ya que formara un pilar importante
de inquisicién seleccionada, que se hallara a disposicidén de la colectividad universal
y especializada, y a razén de ser una exploracién literaria, se discurre realizable y
adaptable a circunstancias del territorio.

Con base en lo expuesto, se formula esta interrogante de investigacién: ¢Qué
evidencia cientifica existe sobre la enfermedad de Kawasaki?

OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar la evidencia cientifica relacionada con la enfermedad de Kawasaki.

Objetivos especificos
e Presentar las cualidades clinicas influyentes en el desarrollo de la enfermedad
de Kawasaki.

e |dentificar los métodos de diagnosis de la enfermedad de Kawasaki.



e Describir las complicaciones que se despliegan por la enfermedad de
Kawasaki.

e Categorizar la terapéutica implementada en la enfermedad de Kawasaki.
MARCO TEORICO
Definicion
Descrita inicialmente por Tomisaku Kawasaki en épocas de los sesenta y quien
otorgaria el nombre de reconocimiento; fue calificada como la exhibicién de
conjuntivitis bilateral no purulenta que cursa con alza térmica, eritema en los labios y
a nivel oral, modificaciones morfolégicas en extremidades, la aparicion de
adenopatias latero- cervicales y exantema (6). La patologia se puntualiza como una
afeccidn vascular aguda organica coligada a lesiones severas arteriales coronarias
gue acontecen directamente en infantes < 5 afos.
Epidemiologia
Martinez, et al., (7) establecen a la afeccidbn como la vasculitis habitual durante la
nifiez luego de la purpura de Henoch — Schonlein y etiologia usual de patologia
cardiaca conseguida en infantes que residen en territorios occidentales. Por otro lado,
Vaca, et al.,, (8) argumenta que la patologia se mantiene perenne en zonas
geograficas asiaticas, a diferencia de latinoamérica donde los acaecimientos
exhibidos son exiguos y limitado, esto a razon de las corrientes de viento troposféricas
originadas en el noreste de China, lo que sugiere que un agente patdgeno transmitido
por el viento podria desencadenar la patologia. Estripeaut, et al., (9) expone que en
Panama se despliega sucesos nuevos de aproximadamente 2,05 x 100,000
habitantes, de < 15 afios y una frecuencia 2,6 veces mayor en < 3 afos, la incidencia

en nifios varones es aproximadamente 1,5 veces la de las nifias.



Por otra parte, en Ecuador, Vaca, et al., (8) especifica en paises latinoamericanos
solo existen minimos estudios sobre la prevalencia, incidencia y morbi-mortalidad a
mas de ello puntualiza que los reportes de casos clinicos en su pais, es decir en
tierras ecuatorianas, se limitan al estudio de Herrera y Mendieta en el 2011.
Etiologia

Una caracteristica de esta afeccion es la carencia de hechos que validen un agente
etiologico desencadenante o transmisor, en tiempos remotos se considerd una
vasculitis autoinmunitaria, no obstante, con el paso temporal se ha cuestionado, esto
por motivo que deberia tener recaidas y cronicidad, pero ese no es el caso. Sin
embargo, se ha considerado el hecho que la enfermedad esté ligada a una
predisposicion genética (Tabla 1) esto por literatura referenciales que narran la
existencia de casos en que los hijos de progenitores con Kawasaki durante su

infancia, cursan con el doble de riesgo a desarrollarla (10).

Tabla 1. Genes implicados en la susceptibilidad de la enfermedad de Kawasaki.

Ubicacién
Métodos Validacién de
Gen del Relevancia potencial
genéticos | la poblacion
cromosoma
Descendencia Han Receptor de baja afinidad
europea, para el fragmento Fc de la IgG;
FCGR2A | 1923 GWAS
taiwanesa, el alelo de riesgo tiene menor
coreana, china. | afinidad de union.
Andlisis de | Japoneses, Media la apoptosis en las
CASP3 4934-35
ligamiento. | taiwaneses, células inmunitarias y los




Estudio de | coreanos, cardiomiocitos. El alelo de
genes chinos, riesgo disminuye la
candidatos | euroamericanos. | transcripcion de genes.
Japoneses, Marcador de activacion de las
HLA class
6p21.3 GWAS taiwaneses, células inmunitarias;
! coreanos. presentacion de antigenos
Japoneses, Transduccién de sefiales del
BLK 8p23-22 GWAS taiwaneses, receptor de células B
coreanos.
Japoneses, Regulador negativo de la via de
Linkage taiwaneses, sefializacion calcineurina-
IPTKC 19q13.2 analysis coreanos, NFAT; el alelo de riesgo
TDT chinos, aumenta la sefalizacion
euroamericanos.
Japoneses, Alelos de riesgo asociados a un
CD40 20912-13.2 | GWAS taiwaneses, aumento de la traduccion
coreanos.

Fuente: McCrindle, et al., 2017 (11).

Nota: BLK: quinasa linfoide de células B; CASP3: caspasa 3; FCGR: receptor Fcy; GWAS: estudio de

asociacion de todo el genoma; HLA: antigeno leucocitario humano; IgG: inmunoglobulina G; ITPKC:

inositol 1,4,5-trifosfato quinasa-C; KD: enfermedad de Kawasaki; NFAT: factor nuclear de células T

activadas; y TDT: prueba de desequilibrio de transmision.

Factores de riesgo

Los constituyentes que se han asociado a la EK son el eczema, el uso de

humidificadores, la residencia cerca de un acopio de agua estancado, las




exposiciones perinatales, incluida la edad materna avanzada, la colonizacién materna
por estreptococos del grupo B y la hospitalizacion en la primera infancia por una
enfermedad bacteriana (11). A més de ello se puede detallar ciertos agentes
desencadenantes:

a) Agentes viricos: Epstein-Bar, Virus RNA, Coronavirus HCoV-NL63, Virus de
inmunodeficiencia humana, Adenovirus, Vocavirus humano HBoV, Parvovirus
B19 (12).

b) Patogenos bacteriales: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyrogenes,
Yersinis pseudotuberculosis, Bacillus cereus, Mycoplasma pneumoniae,
Lactobacillus casei, Mycobacterium ssp (12).

c) Agentes Fungicos: Candida ssp, Candida albicans (12).

Clinica

La sintomatologia de esta afeccion se manifiestan en 3 fases, la primera consiste en
el periodo febril agudo que tiene una duracion de aproximadamente 10 dias, el
segundo es el periodo subagudo que permanece entre las 2 y 4 semanas y por ultimo
la fase de convalecencia en la cual se comienzan a resolver la mayor parte de los
sintomas como ser la fiebre, conjuntivitis, alteraciones bucales, exantema,
linfoadenopatias, afecciones cardiacas, entre otros sintomas que alcanzan a surgir
en el lapso de la patologia (13). Es sabido que el cuadro clinico y complicaciones
cardiol6gicas desencadenadas durante el transcurso de la enfermedad puede ser
indicativo de mayor morbimortalidad tanto en fases agudas como a plazo extendido y
hasta un 25% de los dolientes que no receptan la terapéutica indicada pueden
manifestar un dafo a nivel de arterias coronarias (14).

Diagndstico



Para el diagnéstico es oportuno realizar una serie de estudios las cuales incluyen
principalmente la clinica del paciente fiebre >5 dias y minimo 4 de los subsiguientes
principios: inoculacion conjuntival, lengua aframbuesada, modificaciones de las
mucosas orales y/o faringeas, enantema y labios fisurados, alteraciones adyacentes
en extremidades, que circunscriben al eritema, edema y descamacion, rash o
exantema polimorfo, linfoadenopatias cervical > 1,5 cm (15). Las pruebas que
confirmar esta enfermedad son un hemograma completo en donde se presentan
leucocitosis >15000 con desviacion a la izquierda, anemia normocitica normocrémica,
trombocitosis > 450000, VSG >40 mm/h, PCR >40 mg/dl, elevacién AST, ALT, GGT
y ferritina, albimina 10 leucocitos/campo con urocultivo negativo (16). Por dltimo, en
Pert se detalla que incumbira discurrir la contingencia de diagnosis de la EK en

circunstancias de (12):

Lactantes <6 meses con fiebre prolongada e irritabilidad

Lactantes con fiebre prolongada y meningitis aséptica inexplicable
= Lactantes o niflos con fiebre prolongada y choque inexplicable o con cultivos
negativos
= Lactantes o nifios con fiebre prolongada y linfadenitis cervical que no
responden a la terapia con antibi6tica
= Lactantes o nifios con fiebre prolongada y flemon retrofaringeo o parafaringeo
gue no responden a la terapia con antibiética.
Tratamiento
Referente a las posibilidades terapéuticas accesibles se hallan; la administracion de
Aspirina de 30 a 50 mg/kg por dia y/o Inmunoglobulina intravenosa 2g/kg. Las dosis
son dispuestas de consenso al curso evolutivo en el cual yace el enfermo, como

paralelamente el crecimiento y la disminucién de las mismas. Lo mas correcto es



ofrecer la administraciéon de Inmunoglobulina intravenosa lo mas rapido viable para
eludir complicaciones cardiovasculares (17). Las metas del procedimiento inicial son
descargar la inflamacion, la fiebre y eludir el mal al corazén (4). Cuando se asegura
el diagnéstico, se inicia procedimiento con dosis de Inmunoglobulina intravenosa y
Aspirina, lo 6ptimo es regir el procedimiento en los primeros 7 dias (18).
Tratamiento con bioldgicos (infliximab)

Se ha postulado que el TNF-a tiene un importante papel en la fisiopatologia de la
enfermedad de Kawasaki (EK), por lo tanto, se ha intentado el uso de anti-TNF en los
casos refractarios a la terapia convencional con inmunoglobulina intravenosa (IVIG) y
aspirina. Los primeros reportes del uso de infliximab fueron casos anecdéticos de
pacientes pediatricos con EK y con la presencia de aneurismas coronarios, en los que
se alcanzd la resolucién sintomética con adecuada tolerabilidad y sin la presencia de
efectos adversos importantes. (18).

Se llevo a cabo un ensayo con asignacion aleatoria, multicéntrico con el objetivo de
analizar la seguridad y tolerancia del infliximab en pacientes con EK refractaria al
tratamiento convencional con IVIG. Para esto, se estudié a nifios que no habian
alcanzado la remision después de una primera dosis de IVIG, y estos nifios fueron
distribuidos a una segunda dosis de IVIG (n = 12) o al grupo de infliximab (n = 12).
Once nifios asignados al grupo de infliximab presentaron resolucion de la fiebre dentro
de las 24 h después de la infusion del farmaco y 8 nifios de los asignados a IVIG
alcanzaron la misma respuesta terapéutica. Los resultados obtenidos coinciden con
los reportes anecdoticos del uso de infliximab, demostrando ser eficaz en el control
de los sintomas en las primeras 24 h del tratamiento sin la presencia de efectos

adversos. A pesar de tratarse de un estudio limitado por el tamafio de la muestra, con



estos resultados el uso de infliximab puede considerarse como una alternativa
terapéutica en aquellos pacientes refractarios a una primera dosis de IVIG. (18)

Se ha observado un aumento de factor de necrosis tumoral en la fase aguda y
subaguda de la EK, sobre todo en los pacientes que desarrollan aneurismas
coronarios y aunque todavia son escasos los casos publicados sobre el tratamiento
de la EK con infliximab, cada vez mas se indica como tratamiento de rescate en
lugar, 0 ademas, de los corticoides. (18)

Efectos adversos

Inmunoglobulina humana: Relacionados con una alta velocidad inicial de infusion, 5-
15% de los casos: fiebre, escalofrios, cefalea, mialgias, nauseas, vomitos. Durante o
hasta 1-2 dias tras la infusion. Puede aparecer una reaccion anafilactica en nifios con
déficit de IgA debido a la formacion de anticuerpos anti-IgA por el receptor en una
administracion previa de IGIV. En estos casos deberia elegirse un preparado con la
menor cantidad posible de IgA. La vacunacion frente a varicela, sarampién, parotiditis
y rubeola deberia posponerse hasta 11 meses tras administracion IGIV. (19)
Aspirina: A dosis antiinflamatorias puede producir salicilismo crénico leve que se
caracteriza por tinnitus y sordera. Hipoprotrombinemia, rinitis, espasmo bronquial
paroxistico, alteraciones y hemorragia gastrointestinales. (19)

Corticoides:  Acné, hipopotasemia, retencién hidrosalina, alcalosis, debilidad,
miopatia con atrofia muscular, cataratas, aumento presion intracraneal, HTA,
osteoporosis, sindrome de Cushing, supresién suprarrenal, Ulcera péptica,
intolerancia a la glucosa, hirsutismo, amenorrea, infecciones, retraso crecimiento. (19)
Infliximab: Muy frecuentes (> 1/10): riesgo de infecciones, cefalea, nduseas, dolor

abdominal.
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Frecuentes (entre 1/10-1/100): neoplasias, neutropenia, leucopenia, anemia,
linfadenopatias, sintomas alérgico respiratorio, depresion, insomnio, conjuntivitis,
hipotension, hipertension, equimosis, sofocos, enrojecimiento facial, disfuncion
hepética, urticaria, erupcion, prurito, hiperhidrosis, sequedad, cutdnea, dermatitis

fungica, eczema, alopecia, artralgias, mialgia (29)

Complicaciones

La patologia es un desencadenante de afecciones del corazén adquirida en los
infantes de paises desarrollados, la misma que puede minimizarse con una
terapéutica Optima y a tiempo. Los pacientes que presentan esta patologia son
divididos en grupos segun el grado de afectacion coronaria que se puede dar en
cualquier momento de la enfermedad, y por ello existen constituyentes que implican
un riesgo y que incumben ser considerados, entre estos, se abarca una mayor
longitud de aneurisma y localizacién distal; revascularizacién o difusién ventricular,
infarto agudo de miocardio (IAM), mayor afeccién a nivel coronario, mas riesgo de
exhibir isquemia (19).

Sin embargo, en fases tardias, cuando la afeccion no es identificable inicialmente y
se manifiesta las lesiones coronarias, estas pueden cursar con isquemia y trombosis.
En un primer estadio el infante no cursa con complicaciones arteriales coronarias a lo
largo de la EK, mientras que, en el subsecuente o segunda fase, los pacientes ya
exhiben dificultades circunstanciales coronarias que pueden dispersarse entre 6 a 8
semanas posteriores al comenzar la EK. En la tercera fase ya se manifiestan
aneurismas pequefias y regulares que miden entre 3 hasta 6 mm, mientras que en

una cuarta fase ya se exterioriza aneurismas notables de mas de 6 mm y que cursan
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simultdneamente con alteraciones arteria coronaria en diversos segmentos.

Finalmente en la quinta y Gltima, se evidencia una oclusion coronaria reafirmada (20).
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METODOLOGIA
Disefio
La actual indagacion, se direccioné como una revision de tipo documental, con
alcance descriptivo, no experimental y retrospectivo en tal manera que relne y
examina la literatura evidente para especificar las variables estudiadas y detallar la
enfermedad de Kawasaki, se logr6 mediante de una blusqueda en las bases de
informacion de Pubmed, Latindex, Scielo y Scopus abarcando todos los articulos
distinguidos anunciados durante los afios 2017-2022.
Base de datos
Estuvo conformada por articulos originales, los mismos que se obtuvieron mediante
plataformas de datos conocidos como SCOPUS, PUBMED, WEB OF SCIENCE,
PROQUEST, BOOKS SCIELO corresponderan a articulos del periodo de enero 2017
hasta agosto del 2022.
Estrategia de busqueda
En la indagacion para la comprobacion de las interrogaciones de averiguacion se
reflexiono el procedimiento participantes, intervenciones, comparaciones y resultados
(PICO) puntualizado por Centro Cochrane Iberoamericano 2011, conjuntamente de
efectuar un cribado y criterios de elegibilidad de los motores de busqueda
mencionados anteriormente y se colocaron los descriptores de salud determinadas a
través de la ecuacion de busqueda del tipo factores de limitacion, operadores
booleanos y calificadores de campo.
Criterios de Inclusion y Exclusién
Criterios de Inclusioén:

e Publicaciones entre los aflos 2017 a 2022 que cumpla con los criterios de

FINER.
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e Articulos realizados al desarrollo de la clinica de la enfermedad de Kawasaki.
e Estudios efectuados sobre el diagnostico y terapéutica reflejada por la
enfermedad de Kawasaki.
e Estudios efectuados sobre las complicaciones resultantes en infantes y
adolescentes por la enfermedad de Kawasaki.
Criterios de Exclusion
e Literatura no asociada al tema y/o las variables investigativas.
o Editoriales, cartas, tesis de pregrado, publicaciones en congresos 0 erratas
(literatura gris).
e Pesquisas ejecutadas en pacientes fuera del rango de edad que categorice la
infancia y adolescencia.
e Informacion plasmada o que no cumpla con los preceptos de calidad
establecidos.
Términos de la busqueda o palabras clave
Los términos DeCS/MeSH respectivos fueron: “Sindrome Mucocutaneo Linfonodular”
(ID: D009080); “Ganglios Linfaticos” (ID: D008198); “Vasculitis” (ID: D014657). Para
la pesquisa informativa se aplicaron operadores Booleanos para la indagacion de
datos: “AND”, “OR” y “NOT”, de los cuales, el mas manejado fue “AND” que
condescendié un 30% de miscelaneas de vocablos para servir de modelo, extender,
delimitar o especificar grupos de clausulas concernientes al argumento de
escudrifiamiento para una agil pesquisa de apartados cientificos.
Sintesis y presentacion de los resultados.
Los creadores efectuaron una evaluacion critica de la bibliografia selecta practicando
los criterios de inclusion, examinando la metodologia y las resoluciones claves.

Financiamiento



La pesquisa efectuada es autofinanciada.

Conflictos de interés

La autora no exhibe problemas de interés.
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RESULTADOS
Las fuentes literarias indicadas en la Figura 1 para cada seccion de esta revision se
identificaron mediante la busqueda en bases de datos y otras fuentes en 200 articulos

gue abordaron la enfermedad de Kawasaki.

TOTAL DE REFERENCIAS

Scopus, Pubmed, Web of Science, Proquest, Books

)
200
— | 15 articulos de literatura
gris
REVISIONES REVISION DE 12 estudios de caso
DUPLICADAS ABSTRACT 6 informes no
recuperados
38 trabajos otras
-48 tematicas
12 publicaciones en otros
idiomas
16 sin acceso al texto
N° DE TRABAJOS completo
SELECCIONADOS

4@7

41 publicaciones sobre

enfermedad de
Kawasaki con fecha de CRITERIOS DE
publicaciéon méas de 7 EXCLUSION

afios de publicacion.

-41

REGISTROS
INCLUIDOS PARA EL
ANALISIS:

—=

Figura 1 Diagrama de flujo de PRISMA para las revisiones sistematicas.




Tabla 2. Sintesis de la literatura revisada
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] Pais del L
Autor Titulo . Poblacién Resultados
estudio

Paediatric . : L

. En relacion al primer objetivo los
multisystem . o
. autores exhiben que la afeccion de
inflammatory . -

Kawasaki es  tipicamente  un
syndrome . - ~
temporall padecimiento de nifios pequefios <5

_p y. afos, simultdneamente se esclarece
associated with
Sharman, SARS-COV-2 gue a pesar de que 1/4 parte de los
et al., (21) mimickin Estados Revision pacientes no tratados con EK
g unidos literaria desarrollardan anomalias en las
Kawasaki . .

2021 . arterias coronarias, en la era actual,
disease (Kawa- con un alto nivel de sospecha clinica
COVID-19): a , | 06 SOSp nea,

. asi como una diagnosis y tratamiento
multicentre o . .
precoces, la incidencia de anomalias
cohort . .
en las arterias coronarias en la EK es
<10%.
Q1 i

En relacion al primer objetivo los

autores toman en cuenta el brote

global del COVID-19 y lo asocia con la
enfermedad de Kawasaki (EK)
detallando que la reaccion inmunitaria
. exuberante de citoquinas desempeia
¢, Qué sabemos
de la un papel transcendental como
desencadenante del sindrome de
. enfermedad de e : .

Hernandez, . dificultad respiratoria aguda (SDRA), a
et al., (22) Kawasaki y Revision mas de ello recalca la manifestacion

N COVID 19? Chile . . . . g
literaria sintomatolégica de astenia, fiebre y
2021 sintomas gastrointestinales (incluyen

Q3 . L. :

dolor abdominal, vémitos, diarrea).

Asi mismo enfatiza que muchos de los

afectados expresan signos propios de

shock y particularidades como
queilitis, rash cutaneo, adenopatia

cervical y meningismo, sugerentes a

una enfermedad de Kawasaki

incompleta
Javiera, et Vasculitis Seincluyeron | En relacion al primer objetivo los
al., (23) asociadas a Chile cinco autores exteriorizan que la clinica mas
ANCA en pacientes frecuente que se puede exhibir al inicio
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2021

pediatria, serie
de casos
clinicos

Q1

diagnosticados
de vasculitis
asociada a
ANCA; cuatro
mujeres y un
hombre.

de la enfermedad de Kawasaki,
exteriorizando el curso de malestar
general, fatiga y pérdida de apetito y
gue, de los 5 pacientes participantes,
3 desplegaron afectacion renal al inicio
(2 con poliangeitis microscopica y 1
con granulomatosis con poliangeitis
sistémica).

Mientras que, en relacion al cuarto
objetivo se evalu6 que el método
inicial y de induccion para todos los
analizados en su estudio, recibieron
corticoides sistémicos, 2 dolientes con
afectacion en el riidn receptaron
ciclofosfamida intravenosa (un caso
de poliangeitis microscopica y otro de
granulomatosis  con poliangeitis
sistémica), y tres pacientes recibieron
rituximab (1  con  poliangeitis
microscopica y 2 con granulomatosis
con poliangeitis)

Liu, et al.,
(24)

2020

Neurological
involvement in
Kawasaki
disease: a
retrospective
study.

Q1

Sichuan-
China

Se revisaron
datos de 1582
pacientes con
EK entre enero

de 2013y
diciembre de
2017.

En relacidbn al primer objetivo los
autores evaluaron que la afectacion
neurolégica se observd en el 5,1%
(80/1582) de los pacientes con EK.
Las manifestaciones neurologicas
fueron difusas, presentandose como
cefalea (13/80, 16,3%), convulsiones
(14/80, 17,5%), somnolencia (40/80,
50,1%), irritabilidad extrema (21/80,
26,3%), signos de irritacion meningea
(15/80, 18,8%), fontanelas abultadas
(7/80, 8,8%) y pardlisis facial (1/80,
1,3%).

Los sintomas neurologicos
representaron la manifestacion inicial
y/o predominante en el 47,5% (38/80)
de los pacientes con EK. La incidencia
de resistencia a la IGV y los niveles de
marcadores inflamatorios  fueron
mayores en el grupo A que en el grupo
B. Sin embargo, la afectacién
neuroldgica no fue un factor de riesgo




18

independiente para la resistencia a la
IGV o las CAL.

Salgado, et
al., (25)

2017

High risk of
coronary artery
aneurysms in
infants younger
than 6 months
with Kawasaki
disease.

Q1

Estados
unidos

Se evaluaron
88 lactantes
<6 meses de
edad y 632 =6
meses de
edad tratados
por EK.

En relacion al primer objetivo los
autores exhiben que la mayoria de los
nifos de ambas cohortes fueron
diagnosticados y tratados dentro de
los primeros 10 dias de la enfermedad
(mediana del dia 6 de la enfermedad
en ambas cohortes).

En el caso de los pacientes tratados
dentro de los primeros 10 dias tras la
aparicion de la fiebre, una mayor
proporcion de lactantes < 6 meses de
edad tenia una arteria coronaria
dilatada o aneurismatica en el
ecocardiograma inicial en
comparacion con los = 6 meses de
edad (43,4% frente a 19,5%).

En relaciéon con el segundo objetivo,
se manifestd que el 18,6% de los
lactantes < 6 meses de edad que
tenian un ecocardiograma normal en
el momento del diagnéstico,
desarrollaron una arteria coronaria
dilatada o aneurismatica en un
ecocardiograma posterior en las 8
semanas siguientes al diagnostico.
Veintiocho lactantes < 6 meses de
edad recibieron una dosis Unica de
infliximab sin ningun efecto adverso.

Rife y
Gedalia
(26)

2020

Kawasaki
Disease: an
Update.

Q1

Estados
unidos

Revision
literaria de
actualizacion

En relacion al segundo objetivo los
autores exhiben que no existe una
prueba diagndstica en particular, sino
gue la determinacion de la EK clasica
(0 completa) se realiza utilizando
criterios clinicos, tales como: cambios
en la mucosa, es decir, agrietamiento
de los labios, lengua aframbuesada,
papilas fungiformes prominentes y/o
eritema de la mucosa oral y faringea;
conjuntivitis,  inyecciéon conjuntival
bilateral bulbar no exudativa, a
menudo con preservacion limbica.
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También se exhibe erupcion polimorfa,
eritrodermia difusa maculopapular o
eritema multiforme y con menor
frecuencia, erupciones urticariales o
micropustulosas finas; cambios en las
extremidades que en la fase aguda
cursa con eritema y edema, mientras
que en la subaguda se presenta
descamacion periungueal.

Epidemiology,
Treatments,
and Cardiac

Hospitales
especializados
en pediatria y
aquellos con
2100 camas y
un

En su estudio en japdn, los autores, en
relacion al segundo  obijetivo,
especifican que los pacientes con EK
fueron eventualmente hospitalizados

Complications departamento | identific6 a 32’528 pacientes con la
Ryusuke in Patients vyith de pediatria | patologia, que consistian en 15 164
ot al. (27’) Kawasaki encuestados (46,6%) en 2017 y 17 364 (53,4%).
’ Disease: The Estados | durante el | La tasa de incidencia anual méas alta
2020 Nationwide unidos 2019 en todo | se registré en 2018 (359 por cada 100
Survey in Japon, donde | 000 nifios de 0 a 4 afos).
Japan, 2017- se identific6 a | En el 2018 los pacientes con signos <4
2018. 32’528 criterios principales de la EK
pacientes con | aumentaron gradualmente, dando
Q1 enfermedad de | lugar a 6847 (21,1%) afectados
Kawasaki diagnosticados durante 2017-2018.
eventualmente
hospitalizados.
En relacion al segundo objetivo los
autores exteriorizan que la mayoria de
las pruebas de laboratorio, como:
anemia, trombocitosis, leucocitosis,
hipoalbuminemia, alanina
Singh, et Diagnosis pf a_lminotransferasa elevada y piuria solo
’ Kawasaki .y tienen un papel de apoyo en el
al., (28) . Inglaterra Revision . - .
disease. literaria d!agnostlco de la afecciony es grgente
2018 disponer de un laboratorio de
Q3 referencia para la EK. A pesar de ello,

resalta que el algoritmo de diagnéstico
para la evaluacién de la patologia
incluye a las citocinas Thl y Th2
(interleucina 6 [IL-6], IL-20, factor de
necrosis tumoral-a [TNF-a] e
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interferon-y) las cuales estan elevadas
durante la fase aguda de la EK y
disminuyen rapidamente tras la
administracion de IVIg.

Revision clinica
y diagnodstica

Se revisaron
de forma
retrospectiva

las historias

En relacion al segundo objetivo los
autores exhiben que la EK se
manifestdé usualmente a lo largo del
invierno (n = 13; 56,5%) en damas (n
=12; 52,2%) de 5 afios 0 menos (n =

de la clinicas de los :
. 18; 78,3%), que desarrollaron fiebre (n
enfermedad de infantes  con . -
Baleato, et . . . = 23; 100%) junto con variaciones en
Kawasaki: diagnosis de .
al., (29) . ~ . la mucosa orofaringea (n = 21; 91,3%)
estudio Espafa | Kawasaki L . .
- y exhibieron proteina C reactiva y
descriptivo, desde enero . . .
2018 retroSDectivo de 1997 hasta rapidez de sedimentacion globular
p, . y . altas (n = 20; 86,95% y n = 13; 86,6%).
analitico. diciembre de :
Fueron tratados con Inmunoglobulina
2016 en el|. L
Q2 Hospital intravenosa (n = 22; 95,7%) y &cido
Cl ini?:o San acetilsalicilico a dosis antiagregante (n
Carlos = 20; 87%), antiinflamatoria (n = 22,
' 95,7%).
En relacion al tercer objetivo los
autores enfatizan que la EK llega a ser
infravalor mal diagnosti I
COVID-19 and avalorada y mal diag ostca,da. o]
. cual puede conllevar a una terapéutica
Xu, et al., Kawasaki : . .
. . ., no apropiada, sin embargo, también
(20) disease in . Revision
. China . . detalla que, al no proveer una
children. literaria . .
2020 medicacion oportuna, se despliegan
01 complicaciones como los aneurismas
de las arterias coronarias (AAC)
lograrian ocurrir en un 25% de los
infantes con diagnosis de EK.
. . En relacion al cuarto objetivo los
Diagnosis, o
autores exteriorizan que, aunque la
Treatment, and . .
L, Inmunoglobulina intravenosa es el
Long-Term Revision . . o
. . pilar del tratamiento inicial, los autores
. Management of literaria L, . .
McCrindle, . . (en relacion al tercer objetivo) discuten
et al., (11) Kawasaki actualizada de el papel de la terapia primaria
h Disease: A Dallas las directrices p P . P _p
o . adicional en pacientes seleccionados.
Scientific de la American .
2017 Aproximadamente entre el 10% vy el
Statement for Heart .
. 20% de los pacientes no responden a
Health Association, o o
. la Inmunoglobulina intravenosa inicial,
Professionals .
por lo que se recomiendan
from the

tratamientos adicionales.




21

American Heart
Association.

Q2

Es esencial un tratamiento inicial
cuidadoso de las anomalias
coronarias en evolucion, lo que

requiere una mayor frecuencia de
evaluaciones y una intensificacion de
la tromboprofilaxis. La estratificacion
del riesgo para el tratamiento a largo
plazo se basa principalmente en las
dimensiones luminales maximas de
las arterias coronarias, normalizadas
como puntuaciones Z, y se calibra en
funcion de la afectacion pasada y
actual. Los pacientes con aneurismas
requieren un seguimiento cardioldgico
ininterrumpido de por vida.

En relacibn al cuarto objetivo los
autores enfatizan que, posterior de
una terapéutica inicial y comprobando
gue el doliente no padece mas fiebre,
es viable que se requiera revelar la
adquisicion de una dosis reducida de
Aspirina durante al menos 6 semanas
0 mas si contrae un aneurisma en la

Litardo, et | Tratamiento del . . .
. arteria coronaria, debido a que ello
al., (30) sindrome . .
. - contribuye con la prevencion de la
Escobar et Kawasaki en Revision . .
al., (31) ediatria Ecuador literaria produccion de coagulos.
v P ' Esta administracion debera
aralizarse en la situacién de que el
2018 Q3 P . . a
infante adquiera varicela o un cuadro
gripal analogo a la terapéutica y esto
es a razén de la evidencia que asocia
la ingesta de Aspirina con el sindrome
de Reye, una indisposicion infrecuente
pero letal que puede afectar el higado,
cerebro y la sangre, después de una
infeccion viral.
Tratamiento En relacion al cuarto objetivo los
farmacologico autores exhiben que el pilar de la
Escobar et g . q P
de la _ atencion medicinal es la
al., (31) . Revision . . .
enfermedad de | Colombia . ) administracion de la Aspirina (ASA) e
. literaria . :
2019 Kawasaki. inmunoglobulina G (IgG). La prueba,
aunque reducida, parece orientarse en
Q1 favor de los corticoesteroides para el
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procedimiento de maneras severas,
refractarias a IgG y de inmediata
progresion. Las otras alterativas,
incluyendo los antagonistas del factor
de necrosis tumoral alfa y otras
terapias inmunosupresoras, se
perseveran para situaciones sin
contestacion a procedimiento usual,
sin que subsista una prueba en favor
de su uso en términos de estabilidad y

efectividad.

A partir de la revision bibliografica y en contraste con los resultados obtenidos, se
pretende analizar la evidencia cientifica relacionada con la enfermedad de Kawasaki.
Simultaneamente, el acatamiento de los objetivos se efectla dado a los diversos
resultados que se exteriorizan en los articulos cientificos tomados en consideracion.

e Las cualidades clinicas influyentes en el desarrollo de la enfermedad de

Kawasaki.

Inicialmente, en relacion a las cualidades clinicas influyentes en el desarrollo de la
enfermedad de Kawasaki, Sharman, et al., (21) acenttan que la afeccion de Kawasaki
es tipicamente un padecimiento de nifios pequefios <5 afios, simultAdneamente se
esclarece que a pesar de que 1/4 parte de los pacientes no tratados con EK
desarrollaran irregularidades en las arterias coronarias, en la era actual, con un alto
nivel de sospecha clinica, asi como una diagnosis y tratamiento precoces, la
incidencia de irregularidades arteriales coronarias en la EK es <10%. Es de afadir
gue < del 10% de los casos con dicha patologia se manifiestan como sindrome de
shock de la enfermedad de Kawasaki (KDSS) la cual se individualiza por elementos
caracteristicas como: una mayor duracion de la fiebre y niveles mas elevados de

marcadores inflamatorios, y tienen una mayor incidencia de resistencia a la




23

inmunoglobulina intravenosa, asi como de anomalias coronarias, que los que no
padecen KDSS (21).

El aporte de Hernandez, et al., (22) toman en cuenta el brote global del COVID-19 y
lo asocia con la EK detallando que la reaccion inmunitaria exuberante de citoquinas
desempefia un papel transcendental como desencadenante del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA). A mas de ello recalca la manifestacion
sintomatoldgica de astenia, fiebre y sintomas gastrointestinales (incluyen dolor
abdominal, vémitos, diarrea). Asi mismo enfatiza que muchos de los afectados
expresan signos propios de shock y particularidades como queilitis, rash cuténeo,
adenopatia cervical y meningismo, sugerentes a una enfermedad de Kawasaki
incompleta; y, por ultimo, resistencia a Inmunoglobulina intravenosa (IVIG), lo que
indica una trayectoria mas severa de la afeccion (22).

Tremoulet, et al., (como se citd en Moribe, et al., 2018) explican que “se compone una
escala de predictores de alto riesgo de 4 variables clinicas, con una sensibilidad de
73.3% y una especificidad de un 61.9%” (32). La misma que se detalla en la siguiente

tabla:

Tabla 3. Escala de Tremoulet

Variable Puntos
% Bandas =220 % 2

Dias de fiebre al momento

_ o 4 dias 0 menos 1
del diagndstico

GGT 2 60 IU/L 1

Desviacion estandar

Hemoglobina Z score dependiendo de la edad 1
<-2.0

Nota: bajo riesgo: 0-1 o alto riesgo: 2-5
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También dividieron el grupo de pacientes por etnicidad y aplicaron su escala y
obtuvieron diferentes porcentajes de sensibilidad, entre
caucasicos>hispanos>asiaticos:  sensibilidad de 81.3, 68.2 y 66.75%
respectivamente”.

Por otro lado, Javiera, et al., (23) respaldaron el aporte previo y amplifica la clinica
mas frecuente que se puede exhibir al inicio de la enfermedad de Kawasaki,
exteriorizando el curso de molestia universal, fatiga y pérdida de apetito y que de los
5 participantes, 3 desplegaron afectacion renal al inicio (2 con poliangeitis
microscopica y 1 con granulomatosis con poliangeitis sistémica). Como diferencial
Liu, et al., (24) revelaron que la afectacién también puede ser neurolégica, las cuales
estaba presente en el 41,3% de los 80 pacientes antes de la aparicion de las
particularidades diagndsticas de la EK, mientras que el 28,8% la presentaron
después.

Es de agregar que los indicios neuroldgicos representaron la clinica inicial y/o
predominante en el 47,5% de los infantes, siendo estos: cefalea (16,3%),
convulsiones (17,5%), somnolencia (50,1%), irritabilidad extrema (26,3%), signos de
irritacion meningea (18,8%), fontanelas abultadas (8,8%) y pardlisis del nervio facial
(1,3%), ademas no se observé la presencia de hemiplejia ni de hipoacusia
neurosensorial (24). Salgado, et al., (25) cuyo estudio aplicado en 88 lactantes <6
meses y 632 =26 meses de edad tratados por EK exteriorizé6 que ambas cohortes
tenian una mediana de 6 dias en el momento del diagndéstico y la mayoria (en ambas
cohortes: 86,4% en el grupo de los < 6 meses y 86,2% en la coleccién en = 6 meses
fueron diagnosticados y tratados dentro de los primeros 10 dias. La clinica oral estaba

predominada por linfadenopatia cervical unilateral y los cambios en las extremidades
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fueron habituales en niflos de mayor edad (p = 0,04, <0,001 y <0,001,
respectivamente).

e Identificar los métodos de diagnosis de la enfermedad de Kawasaki.
En relacién a los métodos de diagnosis de la enfermedad de Kawasaki, el aporte de
Rife y Gedalia (26) y McCrindle, et al., (11) describen que no existe una prueba
diagnéstica en particular, sino que la determinacion de la EK clasica o completa, se

efectlia manejando criterios expuestos a continuacion:



Tabla 4. Diagnéstico de enfermedad de Kawasaki clasica

1. Eritema y agrietamiento de los labios, lengua de fresa y/o eritema de la

mucosa oral y faringea

2. Inyeccion conjuntival bulbar bilateral sin exudado

3. Erupcién: maculopapular, eritrodermia difusa o eritema multiforme

4. Eritema y edema de manos y pies en fase aguda y/o descamacion

periungueal en fase subaguda

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

= Otros hallazgos clinicos pueden ser los siguientes:
a) Cardiovascular
Miocarditis, pericarditis, regurgitacion valvular, shock
Anomalias de las arterias coronarias
Aneurismas de arterias no coronarias de tamafio medio
Gangrena periférica
Agrandamiento de la raiz aértica
b) Respiratorio
Infiltrados peribronquiales e intersticiales en la Rx
Noédulos pulmonares
c) Musculoesquelético
Artritis, artralgia (pleocitosis del liquido sinovial)
d) Gastrointestinal
Diarrea, vomitos, dolor abdominal
Hepatitis, ictericia
Hidropsia de la vesicula biliar
Pancreatitis
e) Sistema nervioso
Irritabilidad extrema
Meningitis aséptica (pleocitosis del liquido cefalorraquideo)
Paralisis del nervio facial
Pérdida de audicion neurosensorial
f) Genitourinario
Uretritis e hidrocele

Fuente: McCrindle, et al., 2017 (11).
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Nota: La EK clasica se diagnostica en presencia de fiebre durante al menos 5 dias (se considera que
el dia de inicio de la fiebre es el primer dia de fiebre) junto con al menos 4 de las 5 caracteristicas
clinicas principales siguientes. En presencia de 24 caracteristicas clinicas principales, especialmente
cuando hay enrojecimiento e hinchazén de manos y pies, mientras que el diagnéstico de la EK puede
hacerse con 4 dias de fiebre, aunque los clinicos experimentados que han tratado a muchos pacientes

con EK pueden establecer el diagnéstico con 3 dias de fiebre en casos raros

Una historia cuidadosa puede revelar que =1 caracteristicas clinicas principales
estuvieron presentes durante la EK, pero se resolvieron en el momento de la
presentacion. Las pruebas de laboratorio suelen revelar un recuento de globulos
blancos normal o elevado, con predominio de neutrdfilos, y unos reactantes de fase
aguda elevados, como la proteina C reactiva y la velocidad de sedimentacion globular,
durante la fase aguda. Pueden presentarse niveles bajos de sodio y albumina en
suero, elevacion de las enzimas hepaticas en suero y piuria estéril (11).

Otro de los criterios abarca las linfoadenopatias, la linfadenopatia cervical aguda, no
supurativa (= 1,5 cm de diametro), tipicamente unilateral (26). Ryusuke, et al., (27)
cuyo estudio aplicado a hospitales especializados en pediatria en todo Japén, donde
los pacientes con EK fueron eventualmente hospitalizados identific6 a 32’528
pacientes con la patologia, que consistian en 15 164 (46,6%) en 2017 y 17 364
(53,4%). En el 2018 los pacientes con signos <4 criterios principales de la EK
aumentaron gradualmente, dando lugar a 6847 (21,1%) afectados diagnosticados
durante 2017-2018. Para diagnosticar la EK clasica, el paciente debe tener = 5 dias
de fiebre, asi como = 4 de las 5 especificaciones clinicas, en raras ocasiones, los
clinicos experimentados pueden instaurar la diagnosis con un lapso febril inferior a la
requerida.

Singh, et al., (28) exteriorizan que la mayoria de las pruebas de laboratorio, como:
anemia, trombocitosis, leucocitosis, hipoalbuminemia, alanina aminotransferasa

elevada y piuria solo tienen un papel de apoyo en el diagnostico de la afeccion y es



28

urgente disponer de un laboratorio de referencia para la EK. A pesar de ello, resalta
gue el algoritmo de diagndstico para la evaluacién de la patologia incluye a las
citocinas Thl y Th2 (interleucina 6 [IL-6], IL-20, factor de necrosis tumoral-a [TNF-a]
e interferon-y) las cuales estan elevadas durante la fase aguda de la EK y reducen
agilmente tras la administracion de IVIg. También se ha observado que la citocina
Thl7 (IL-17) estéa elevada en la fase aguda de la EK. Salgado, et al., (25) cuya
pesquisa aplicada en 88 lactantes manifiesta que los datos de laboratorio mas
predominantes en su indagacion fueron una media en el recuento de glébulos
blancos, plaquetas y PCR aumentadas y la alanina aminotransferasa, mientras que
la albumina fueron menores en el grupo de < 6 meses. También se compararon los
datos demogréficos, clinicos y de laboratorio entre los lactantes < 6 meses (con y sin
anomalias coronarias) y no hubo divergencias significativas en cuanto al sexo, la
presentacion clinica y los datos de laboratorio iniciales entre estos dos grupos.
Baleato, et al., (29) respalda y detalla que en su indagacion a 25 pacientes con
diagnosis de EK un 47,8% presentaron en la analitica diagnéstica leucocitosis con
neutrofilia, a otro 59,1% leucocitosis >12 000/mm, mientras que las variaciones
plaquetarias un 42,9% exhibieron trombocitosis, un 9,5% trombocitopenia y 47,6% se
encontraron normales. El valor de la PCR estuvo elevado (>3 mg/dl) en un 86,95%;
se examind6 que la VSG estuvo en un 86,6% incrementada; las valias de hemoglobina
se encontraron anemia en un 43,5% de los afectados. En relacion a lo descubierto
sobre la piuria estéril, solo en un 18,2% fue positiva, por otro lado, los hemocultivos
en 10 dolientes, fue negativo en el 100%.

La ecocardiografia debe ser supervisada por un ecocardiografo pediatrico
experimentado y las imagenes bidimensionales (2D) de los pacientes con sospecha

de EK debe centrarse y/o aplicarse cuando se requiera la obtencién de imagenes del



29

tronco coronario izquierdo (TCI), la circunfleja izquierda (ACI), la derecha (segmentos
proximal, medio y distal) y las arterias coronarias descendentes posteriores, una vez
abarcado todos los segmentos de las arterias coronarias principales, contribuira para
la deteccion de aneurismas, la presencia o ausencia de trombos intraluminales y
lesiones estendticas, aunque los trombos y las lesiones estendticas pueden no ser
totalmente dilucidados por la ecocardiografia transtoracica estdndar. Es importante
reconocer las limitaciones de la ecocardiografia en la evaluacion y el seguimiento de
los pacientes con EK. Aunque se ha informado de la deteccién ecocardiografica de
trombos y estenosis de las arterias coronarias, la sensibilidad y especificidad de la
ecocardiografia para identificar estas anomalias no esta clara. Ademas, la
visualizacion de las arterias coronarias se vuelve progresivamente mas dificil a
medida que el nifio crece y aumenta su tamafo corporal. Esto también afecta a la
visualizacion de los segmentos mas distales (11).

e Categorizar laterapéuticaimplementada en la enfermedad de Kawasaki.
Durante la fase aguda de la enfermedad, el ASA se administra cada 6 horas, con una
dosis diaria total de 80 a 100 mg-kg-1-d-1 en Estados Unidos y de 30 a 50 mg-kg-1-
d-1 en Japon y Europa occidental. No hay datos que sugieran que una u otra dosis
de ASA sea superior. Las practicas relativas a la duracion de la administracion de
altas dosis de ASA varian segun las instituciones, y muchos centros reducen la dosis
de ASA después de que el nifio haya estado afebril durante 48 a 72 horas. Otros
clinicos contindan con la dosis alta de AAS hasta el 14° dia de la enfermedad y al
menos entre 48 y 72 horas después del cese de la fiebre. Cuando se interrumpe la
dosis alta de ASA, se comienza a administrar una dosis baja de ASA (3 a 5 mg-kg-1-
d-1) y se contintia hasta que el paciente no tenga evidencia de cambios coronarios a

las 6 u 8 semanas del inicio de la enfermedad (11,25,30,31).
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Los pacientes con criterios de EK completa y los que cumplen los criterios del
algoritmo de EK incompleta deben ser tratados con dosis altas de IGIV (2 g/kg
administrados en una Unica infusion intravenosa) dentro de los 10 dias del inicio de la
enfermedad, pero lo antes posible después del diagnéstico. En general, la IGIV no
debe administrarse a los pacientes mas alla del décimo dia de la enfermedad en
ausencia de fiebre, elevacion significativa de los marcadores inflamatorios o
anomalias de las arterias coronarias (11,25,30,31).

En cuanto la terapéutica que Javiera et al., (23) implementaron en su indagacion,
estos resaltan que el método inicial y de induccion para todos los analizados en su
estudio, recibieron corticoides sistémicos, 2 dolientes con afectacion en el rifion
receptaron ciclofosfamida intravenosa (un caso de poliangeitis microscépica y otro de
granulomatosis con poliangeitis sistémica), y tres pacientes recibieron rituximab (1
con poliangeitis microscépica y 2 con granulomatosis con poliangeitis), este Gltimo en
dosis de 750 mg/m2 dos veces, con 14 dias de diferencia. Durante la fase de
mantenimiento, 4 de los 5 evaluados tomaron rituximab (15 mg/kg/dosis), que
conservo eficazmente la remisién, por otro lado, 1 paciente con poliangeitis
microscopica recibié metotrexato, y el segundo receptd azatioprina, mientras que el
doliente con granulomatosis con poliangeitis sistémica se mantuvo con azatioprina.
Por otra parte resalta McCrindle, et al.,, (11) que, aunque la Inmunoglobulina
intravenosa es el pilar de la terapéutica preliminar, se dilucida el funcionamiento de la
terapia principal agregada, alrededor del 10% y el 20% de los afectados carece de
respuesta a la inmunoglobulina, es decir adquieren una resistencia y para ello se opta

por el siguiente manejo:
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Tabla 5. Las medidas terapéuticas opcionales mencionadas.

Mas frecuentemente

administradas:

Alternativas terapéuticas:

Corticoides:

1. GGIV: 2 g/kg, como

segunda infusién.

1. Ciclosporina: IV: 3
mg/kg/dia dividido cada 12
horas; VO: 4-8 mg/kg/dia
dividido cada 12 horas,
ajustar dosis por niveles
séricos del farmaco entre
50-150 ng/mL; con niveles
séricos pico a las dos horas
entre 300-600 ng/mL.

Prednisona o prednisolona

por tiempos mas
prolongados (por ejemplo,
2-3 semanas) mas GGIV 2

g/kg/dosis + ASA, puede

2. GGIV + corticoesteroides:
2 g/kg,
mg/kg/dia distribuido en 8

+ prednisolona 2

dosis al dia, hasta que el
paciente se encuentra afebril,
y mantener por via oral hasta
que la PCR se normalice e
iniciar con descensos
graduales hasta suspender

por dos a tres semanas.

3. Infliximab: infusiobn a 5
mg/kg/dosis 1V, infundida en

dos horas.

2. Otros como anakinra,
plasmaféresis, etanercept,
tocilizumab, metotrexate,

rituximab.

ser considerado en
pacientes resistentes al
tratamiento  inicial con
GGIV.

Metilprednisolona 20-30
mg/kg/dosis puede
considerarse una

alternativa a la segunda
infusion de GGIV o para
pacientes que no
respondieron a la segunda

dosis de GGIV.

Fuente: Moribe, et al., 2018 (32)

A mas de ello, Salgado, et al., (25) exterioriza en su estudio aplicado a 88 infantes

gue todos los afectados fueron medicados con Inmunoglobulina intravenosa (2 g/kg)

y Aspirina, excepto los enfermos que se presentaron en una fase tardia de la patologia

y que ya no tenian evidencia de inflamacion sistémica (2 de 88 <6 meses de edad
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(2,3%); 17 de 632 = 6 meses de edad (2,7%)). Los lactantes <6 meses de edad eran
mas propensos a recibir infliximab por dilataciéon de la arteria coronaria mediante
ecocardiograma.
Litardo, et al., (30) manifiesta que posterior de una terapéutica inicial y comprobando
que el doliente no sufre una alza febril, es viable que se requiera revelar la adquisicion
de una dosis reducida de Aspirina en un minimo de 6 semanas 0 mas si desarrolla un
aneurisma en la arteria coronaria, a razén que ello contribuye con la prevencion de la
produccion de coagulos. Esta administracion debera paralizarse en la situacion de
gue el infante adquiera varicela o un cuadro gripal analogo a la terapéutica y esto es
a razon de la evidencia que asocia la ingesta de Aspirina con el sindrome de Reye,
una indisposicion infrecuente pero letal que puede afectar el higado, cerebro y la
sangre, después de una infeccion viral.
Finalmente, Escobar et al., (31) en su indagacion y analitica comparativa de 51
bibliografias, 24 sefialan que el pilar de la atencion medicinal es la administracion de
la Aspirina e inmunoglobulina G (IgG). Las otras opciones, circunscribiendo los
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa y otras terapéuticas
inmunosupresoras, se perseveran para situaciones sin contestacion a procedimiento
usual, sin que subsista una prueba en favor de su uso en términos de estabilidad y
efectividad. La prueba, aunque reducida, parece orientarse en asistencia de los
corticoesteroides para procedimientos de gravedad, refractarias a IgG y/o de pronta
progresion.

e Describir las complicaciones que se despliegan por la enfermedad de

Kawasaki.

Al enfatizar sobre las complicaciones que se despliegan por la enfermedad de

Kawasaki, Xu, et al.,, (20) acentia que la EK llega a ser infravalorada y mal
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diagnosticada lo cual puede conllevar a una terapéutica no apropiada, sin embargo,
también detalla que al no proveer una medicacion oportuna, se despliegan
complicaciones como los aneurismas de las arterias coronarias (AAC) lograrian
ocurrir en un 25% de los infantes con diagnosis de EK. Por su parte, McCrindle, et al.,
(11) en su estudio expone que las complicaciones relacionadas con la EK mas
relevantes durante la fase aguda pueden incluir un precordium hiperdindmico y
taquicardia. También pueden acentuarse los soplos de flujo sistdlico inocente, y
puede presentarse un ritmo de galope que sugiere una disminucion de la
distensibilidad (disfuncion diastélica) del ventriculo secundaria a la inflamacioén vy el
edema del miocardio. Aproximadamente el 5% de los nifilos con EK en la zona
continental de los Estados Unidos presentan colapso cardiovascular e hipotension; la
presencia de trombocitopenia y coagulopatia en estos casos es notable, y con

frecuencia se sospecha una diagnosis de sepsis bacteriana desde el principio (11).

DISCUSION

La revision literaria confluye con la bibliografia ya plasmada en diversas naciones
alrededor del mundo en las cuales es evidente que yace con un extensivo
sustentaculo informativo y comprension suficiente sobre la enfermedad de Kawasaki.
Del muestreo alcanzado se enfatiza que la EK es un padecer que indispone en mayor
magnitud a edades iniciales del individuo (<5 afios) y que, a pesar de carecer de una
clinica directamente identificable, cuenta con sintomatologia destacable
caracteristica, tales como: fiebre, dolor abdominal, vémitos y diarrea (21). Esto lo
respaldan Javiera, et al., (23) y Hernandez, et al., (22) quienes afiaden que la clinica
puede extenderse a un cuadro general dado por malestar general y fatiga, hasta uno

de dificultad respiratoria aguda como el SDRA, asi como: astenia, queilitis, rash
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cutaneo, adenopatia cervical y signos propios de shock. Si bien es cierto que Liu, et
al., (24) respaldaron lo dicho hasta este punto, también amplifica la afeccion de esta
patologia a un nivel neuroldgico acentuando manifestaciones somnolencia, cefalea,
cuadros convulsivos, irritabilidad en exceso, fontanelas abultadas, parélisis del nervio
facial y signos de irritacion meningea, los mismos que en su pesquisa predominé su
manifestacion mucho antes que el desarrollo de la propia EK.

Es de recalcar que, por otro lado, Salgado, et al., (25) al acentuar una distincion por
rangos de edades (entre menores y mayores a los 6 meses) resalté en su estudio que
no solo que linfadenopatia cervical unilateral era la clinica a nivel oral que
predominaba en la EK sino que también exhibié un destacado cambio en las
extremidades que, en la etapa aguda cursa con edema y/o eritema, mientras que en
la subaguda se presenta descamacion periungueal. Lo cual es interesante ya que al
no existir una diagnosis de comprobacion Unica para EK (26), la determinacion de la
patologia clasica (o completa) predomina con la identificacién de criterios clinicos.
Ryusuke, et al., (27) concuerda y sostiene que en la EK clasica, el paciente debe tener
> 5 dias de fiebre, asi como = 4 de las 5 particularidades clinicas principales que
abarquen universalmente cambios en la mucosa oral, erupcién polimorfa,
modificaciones conjuntivales, alteraciones en las extremidades y linfoadenopatias; en
raras ocasiones, los clinicos experimentados pueden instituir la diagnosis con una
duracion febril inferior a la requerida. Sin embargo, Singh, et al., (28); Salgado, et al.,
(25) y Baleato, et al., (29) van mas alla con las vias de diagndstico y resaltan que los
analisis de laboratorio también contribuyen a la identificacién de la enfermedad. Se
ha descrito un algoritmo de diagnosis para la evaluaciéon de la patologia, la misma
gue abarca desde las citocinas Thl, Th2, Th17, TNF-q, interferon-y hasta el recuento

de gldébulos blancos, plaquetas, la alanina aminotransferasa, albumina y PCR, sin
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embargo, solo tienen un papel de apoyo en el diagndéstico de la afeccion, por lo cual
es urgente disponer de un laboratorio de referencia directo para la EK (25,28,29).
Cambiando de perspectiva, se evidencié que las complicaciones cardiovasculares
(disfuncién diastélica, aneurismas de las arterias coronarias [AAC], edema del
miocardio) son las que mas contribuyen a la mortalidad y morbilidad relacionadas con
la EK, tanto durante la enfermedad aguda como a largo plazo, tal como lo respalda
McCrindle, et al., (11) y lo secunda Xu, et al., (20). Es de relevancia puntualizar que
la EK llega a ser desestimada, lo cual influye en su mal diagnéstico y
consecutivamente a una terapéutica inapropiada, lo cual despliega el desarrollo de
complicaciones como los AAC. Cabe acentuar que, en promedio, la EK perdura en un
lapso de 12 dias, si no es atendida, pero las complicaciones cardiacas pueden
exhibirse posteriormente y abarcar ain mas tiempo.

Con terapéutica, el infante puede iniciar a evolucionar de buena manera y
rapidamente inmediatamente de la primera administracion de gammaglobulina, tal
como lo respalda Javiera et al., (23) quienes resaltan que el método inicial tratable
para los participantes de su estudio se bas6 en corticoides sistémicos, ciclofosfamida
intravenosa en los que cursaban con afeccién renal y rituximab (en dosis de 750
mg/m2 dos veces). La administracion la Inmunoglobulina intravenosa es apoyado por
la investigacion de Salgado, et al., (25) y Escobar et al., (31) quienes concuerdan en
gue es el pilar de la terapéutica inicial de la EK, sin embargo, también afiaden a la
Aspirina dentro de dicho esquema (a excepcion de casos en los pacientes que se
presentaron en una fase tardia de la afeccion y que ya no tenian evidencia de
inflamacion sistémica).

Litardo, et al., (30) los refuerza y aporta que dicha administracion debera paralizarse

en la situacion de que el infante adquiera varicela o un cuadro gripal analogo a la
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terapéutica y esto es arazén de la evidencia que asocia a la Aspirina con el sindrome
de Reye. Finalmente, se puede sefialar como limitaciones en esta revision literaria el
hecho que se carece en tiempos recientes, la evidencia de métodos de diagnosis
certificados de la enfermedad de Kawasaki y que se encuentre debidamente validado.
Simultdneamente las fuentes informativas abarcadas no son analogas, puesto que su

medio de recopilacion de fue diverso.
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CONCLUSIONES

Tras la revision literaria se llega a discernir que las cualidades clinicas
influyentes en el desarrollo de la enfermedad de Kawasaki abarcan desde una
fiebre persistente (>5 dias), congestion conjuntival bilateral, alteraciones a nivel
oral y/o en labios, variaciones en region distal y proximal de extremidades;
linfodenopatia cervical no purulenta y/o exantema polimorfo.

Se concluye que han existido tacticas de diagnosis de la enfermedad de
Kawasaki, los mismos que han ido cambiando con los avances en salud,
llegando a sintetizar un andlisis de predominio clinico para la identificacién de
la afeccion. No obstante, en las pruebas analiticas se evidencioé un predominio
notable de globulos blancos normal o elevado, con predominio de neutréfilos,
y unos reactantes de fase aguda elevados, como la proteina C reactiva y la
velocidad de sedimentacién globular, durante la fase aguda para esta afeccion.
Simultaneamente, se concluye que es mas factible administrar una terapéutica
preliminarmente al séptimo dia tras el diagndstico de la patologia, sin embargo,
no minimiza el peligro de formacion de aneurismas o complicaciones
cardiacas.

Finalmente, se concluye que la administracion Inmunoglobulina intravenosa y
la Aspirina son los pilares en la terapéutica inicial de la EK, claro esta, segin
sea el caso y severidad del cuadro en cada paciente, sin embargo, también se
exhibe el uso de corticoides sistémicos, ciclofosfamida intravenosa, infliximab

y rituximab.
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