La enfermedad de Kawasaki: actualidad
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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki consiste en una vasculitis que se presenta
predominantemente durante la edad pediatrica y que, ademas, representa una de
las causas mas frecuentes de cardiopatias adquiridas en nifios de alrededor de todo el
mundo (en especial entre aquellos de paises desarrollados y con particular relevancia
en el noreste asidtico, puesto que este cuadro patoldgico puede provocar la aparicién
de aneurismas de las arterias coronarias como secuela de mayor gravedad en muchos
casos). Cabe destacar también que, si bien se ha avanzado en cuanto a lo que el
conocimiento actual de esta patologia refiere desde 1967 (afio en que los primeros
informes de este cuadro clinico fueron publicados), su etiopatogenia aln sigue siendo
debatida debido a que se relaciona a diversos mecanismos inmunoldgicos y genéticos
aun en estudio; no obstante, a pesar de lo anterior, diversas terapias relacionadas con
la aplicacion de inmunoglobulinas y ciertos agentes antiinflamatorios son utilizadas
para su tratamiento en bastantes ocasiones, esto ultimo debido a que se ha visto
qgue son relativamente eficaces seguln el entendimiento con el que se cuenta por el
momento de esta patologia.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) consiste en una vasculitis cuya etiologia no ha sido al cien por ciento
dilucidada y que se presenta predominantemente en pacientes de edad pediatrica (1,2,3,4,5). Este cuadro
patoldgico suele provocar ademas la aparicion de aneurismas de las arterias coronarias (1,2,4,6), los cuales a la
vez constituyen la secuela cardiaca adquirida de mayor prevalencia entre los infantes de paises desarrollados
(2,7). Cabe destacar en este punto que desde que Tomisaku Kawasaki reportd por primera vez en Japon
cincuenta casos de esta patologia, se confirmo la aparicién de otros relacionados con esta condiciéon médica
en Hawai (durante los afos setenta), asi como en mas de sesenta paises alrededor del mundo y hasta la
fecha (8,9).

De hecho, en la actualidad se sabe que, si bien su incidencia es mayor en los paises del noreste asiatico,
la enfermedad de Kawasaki también se ha visto en otras regiones como el Africa Subsahariana (donde
constituye un diagndstico raro pero existente) (2). Es tal la relevancia de este ultimo hecho que, tomando en
cuenta la distribucion mundial de la enfermedad y al notarse también que unas cuantas semanas después de
la declaracion por parte de la Organizacidn Mundial de la Salud de pandemia por la COVID-19, la incidencia
de enfermedad de Kawasaki aumentd de manera relativamente simultanea al pico de casos por coronavirus
en todo el orbe, se postuld una relacidon entre esas dos entidades clinicas y su etiopatogenia (aunque esto
sigue siendo debatido) (10,11).

Ahora, con respecto al diagndstico y tratamiento de la patologia acerca de la cual se investigd en esta
revision de tema, si bien la severidad de las manifestaciones clinicas (asi como la evolucidn que presenten al
ser tratados los pacientes) varian segun distintas susceptibilidades genéticas (2), debe tenerse siempre en
consideracion gue en general este cuadro suele asociarse con la presencia de fiebre persistente junto con
linfadenopatias e inyeccién conjuntival (asi como cambios en las mucosas y en las extremidades) (1,5). Es
debido a estos ultimos motivos que técnicas tales como la ecocardiografia (4), aunadas a otras intervenciones
como la utilizacién de altas dosis de inmunoglobulinas intravenosas y diversos antiinflamatorios (como
corticosteroides) se han utilizado como intervenciones para el diagndstico y/o tratamiento oportunos de
esta condicion (7).

Metodologia

El disefio del presente estudio corresponde a una revision bibliografica que describe ampliamente los hallazgos
mas recientes respecto a la fisiopatologia, clinica y manejo oportuno de la Enfermedad de Kawasaki, asi
como vacios de informacioén. La busqueda de informacion se realizd entre enero y mayo del ailo 2021 en las
bases de datos Science Direct, Pubmed y Clinical Key, principalmente. Ademas, con el fin de explorar todas
las fuentes de informacioén, también se realizd la técnica de “bola de nieve” y busqueda sensible, utilizando
como palabras clave: Kawasaki disease, systemic, vasculitis, pediatric (asi como sus equivalentes en idioma
espanol).

Como criterios de inclusidon se consideraron estudios publicados entre 1987 y 2021, en espafol e inglés, de
disefio cualitativo, con un nivel de evidencia Il o | y que incluyesen alguna de las palabras clave. Y como
criterios de exclusion se valoran estudios en grupos etarios no correspondientes a poblacidon pediatrica, con
animales, investigaciones con farmacos aun no aprobados para el manejo de esta patologia en nifios y/o
que no incluyesen alguna de las palabras clave.

Se obtuvo un total de 162 resultados. Después de retirar los documentos duplicados (44 manuscritos) se
obtuvieron 118 articulos. Tras aplicar los criterios de exclusién, se seleccionaron 52 articulos, lo cuales se
consideraron pertinentes para examinar el texto completo por su titulo y resumen. Por ultimo, fueron utilizados
Unicamente 41, debido a que eran los que presentalban mayor nivel de evidencia.
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Epidemiologia

Desde 1967, aflo en el que la enfermedad fue descrita por el pediatra japonés Tomisaku Kawasaki, se ha
reportado en mas de 60 paises alrededor del mundo. La epidemiologia de esta enfermedad varia de gran
manera dependiendo de la distribucidon geografica; donde las mayores tasas de incidencia se han reportado
en niflos menores de 5 aflos de descendencia japonesa. Se ha visto un aumento en estas tasas de 218,6 por
cada 100 mil habitantes en 2008 a 330,2 en 2015 (8).

Las ultimas tasas de incidencia reportadas en 2014 en Estados Unidos y Europa son de 19,1y de 17,6 por
cada 100 mil habitantes en menores de 5 afos, respectivamente; las cuales se han mantenido con relativa
estabilidad. Por otra parte, en Latinoamérica no existen estudios epidemioldgicos sistematicos por cada pais
donde se indiquen datos epidemioldgicos, morbimortalidad o aspectos genéticos, Unicamente reportes de
casos, foros de discusion o conferencias cientificas. Sin embargo, en 2014 se formd la Red Latinoamericana
de Enfermedad de Kawasaki (REKAMLATINA, por sus siglas en inglés), de la cual Costa Rica forma parte
(12,13). A partir de su creacion, se estan llevando a cabo estudios retrospectivos y prospectivos, que como
ejemplo se menciona el Estudio multicéntrico retrospectivo de los aspectos epidemioldgicos, clinicos y
terapéuticos de la enfermedad de Kawasaki en nifios de Panama desde enero de 2009 a diciembre de 2013,
el cual demostrd una prevalencia masculina del 54.9%, una edad media de ingreso hospitalario de 28.9 meses
y un promedio de estancia hospitalaria de 5,8 dias (14).

En cuanto a género, es mas comun en hombres (60,8%) que en mujeres (39,2%). Ademas, en estudios
realizados en Estados Unidos, se ha visto un aumento en la cantidad de admisiones hospitalarias en invierno,
con un aumento estacional en octubre y une pico alrededor de marzo (15).

Patogenia y anatomia patoldégica

La patogenia de la enfermedad de Kawasaki consiste en una vasculitis sistémica, aunque con predileccion
por las arterias coronarias. En este contexto, se han propuestos varios agentes etioldgicos que podrian
desencadenar la enfermedad.

Agentes etiologicos

Actualmente no se conoce un agente etioldgico especifico causante de la enfermedad, aunque la mayoria de
las hipdtesis apuntan a uno de origen infeccioso, principalmente gracias a picos de incidencia que se asocian
a la estacionalidad, por ejemplo, en Estados Unidos durante la primavera y el invierno (16). Otro factor que
contribuye a estas hipotesis es la similitud de los sintomas con otras enfermedades como sindromes de
shock téxico causados por estafilococos o estreptococos, por lo que se ha propuesto que superantigenos
producen la activacién inmunoldgica y la patologia (17,18).

La identificacion de células plasmaticas productoras de anticuerpos IgA en el tejido respiratorio ha sugerido
que podria tratarse de algun agente infeccioso que usa el sistema respiratorio como via de entrada, como,
por ejemplo, un virus (19). De hecho, en el 2020 se descubrid un péptido que es reconocido por anticuerpos
que se producen durante la fase aguda de la enfermedad, sin embargo, no se conoce la secuencia genética
especifica de donde se origina el péptido, por lo que se necesitan mas estudios para poder atribuirlo a un
agente determinado (20).

Ademas, algunos hallazgos recientes también han encontrado un aumento en la incidencia de enfermedad de
Kawasaki en el contexto de la pandemia de SARS-CoV2, lo que podria apoyar la hipdtesis de un desencadenante
viral como agente etioldgico (21,22).

Mutaciones y susceptibilidad

Existen polimorfismos de un solo nucledtido que se han asociado a un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
de Kawasaki, sin embargo, el mecanismo que asocia las mutaciones con la enfermedad no estd del todo
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claro. Algunos de los polimorfismos estudiados se asocian a alteraciones de vias de sefalizacion de calcio en
linfocitos T (ITPKC), lo que promoveria una mayor activacion del inflamosoma y por lo tanto de citoquinas
proinflamatorias (23,24,25). También se han descubierto polimorfismos que aumentan la expresion de CD40L
en células TCD4+, lo que propiciaria una mayor respuesta inmunoldgica que a la vez se correlaciona con
mayor desarrollo de lesiones coronarias (26,27).

Otras mutaciones de importancia se han asociado a alteraciones en los receptores Fcy, en la manosa de unidn
a lectina, la caspasa 3, la quinasa de linfocitos B y ciertos HLA. Aungue estos polimorfismos se han asociado
a un mayor riesgo en cohortes estudiadas, se necesitan mas estudios para establecer mejor correlaciones;
una revision exhaustiva puede encontrarse en la publicacion de Kumrah, et. at (28).

Fisiopatologia

Si bien es cierto, la causa todavia no se conoce bien, es claro que existe un proceso de desregulacién del
sistema inmunoldgico, tal como se evidencia en los apartados previos. Las investigaciones se han centrado
en el proceso vasculitico, con predominancia en las arterias coronarias, pues es lo que a futuro produce las
principales afectaciones.

La patologia vascular se ha clasificado en tres procesos secuenciales: arteritis necrotizante, vasculitis
subaguda o cronica y proliferacion miofibroblastica luminal. Estas ultimas dos etapas pueden evolucionar
por meses o anhos (29).

Durante las primeras semanas de la enfermedad se observa un infiltrado con predominancia de neutrofilos que
destruye la intima, la media e incluso la adventicia. Este proceso se ha asociado a un aumento considerable
en las concentraciones de alarminas circulantes, proteinas proinflamatorias que usualmente estan en los
neutrofilos, macréfagos y mastocitos (30).

Este proceso inicial es seguido de un infiltrado de mayor diversidad en los vasos, que incluye células plasmaticas
IgA, eosinofilos, macréfagos y células T (29). De todas estas, llama la atencion el rol de las células T, ya que
se ha determinado que la mutacién antes mencionada de la ITPKC produce una sobre activacion de estas
células y un aumento en la liberacion de citoquinas proinflamatorias (25).

En este escenario, la IL-1toma un papel protagdnico, ya que se ha determinado que los niveles de IL-1B y de
IL-18 estan aumentados durante estas primeras fases de la enfermedad, probablemente en relacidn con la
activacion del inflamosoma mediado por la pérdida en la regulacion de la ITPKC (25). Estos niveles aumentados
de IL-1 podrian generar un bucle de retroalimentacidn positiva inflamatoria en las arterias coronarias, lo cual
se ha probado en modelos animales (31).

También se ha determinado que existen cambios en la relacion de células Th17 y Treg, las primeras son células
que producen citoquinas proinflamatorias mientras que las segundas son antiinflamatorias. En el curso de la
enfermedad se ha demostrado que algunos pacientes presentan una regulacién a la alta de las Th17 y una a
la baja de las Treg, lo que favorece el reclutamiento y activacion de mas células inflamatorias (32).

Algunos modelos animales han estudiado el rol del factor de necrosis tumoral - alfa (TNF-a), el cual parece
estar involucrado en la regulacion a la alta de metaloproteinasas de matriz (MMP). Estas enzimas producen
una ruptura de la elastina de la pared de los vasos sanguineos, lo que favorece la aparicion de los aneurismas
(33). Ademas, en humanos se ha relacionado que la MMP3 y la MMP9 favorecen la migraciéon de células de
musculo liso y la proliferacion de la neointima, los niveles de estas dos enzimas correlacionan con la aparicion
los aneurismas coronarios (34).

Se ha documentado la presencia de inmunocomplejos compuestos por IgA y por C3, lo que podria contribuir
al proceso vasculitico no solo en las arterias coronarias sino en otras arterias sistémicas que también pueden
verse afectadas. Esta relacidn surge de hallazgos similares en cuanto a la formacién de inmunocomplejos
en otras vasculitis (35).

-lo 2022 Bonilla Chaves et al Vol 6, nimero 2 Abril - Mayo 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i2.322



CIENCIAESALUD

UCIMED

En las etapas mas tardias y cronicas de la enfermedad, y en probable relaciéon a la expresion de las MMP, se
puede observar una infiltracion de miofibroblastos en la pared vascular (29). Estas células producen matriz
extracelular que progresivamente van ocluyendo el lumen coronario, lo cual puede culminar en procesos de
estenosis y trombosis a largo plazo (34).

Semiologia

Como se ha citado previamente, la enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda autolimitada que afecta
vasos de mediano tamanfo, principalmente las arterias coronarias, siendo asi la principal causa de enfermedad
cardiaca adquirida en nifos (4). La presentacidn clinica comienza con una fase aguda febril, acompaiada de
inyeccidn conjuntival, eritema en cavidad oral, labios y lengua, exantema polimorfo, eritema palmo-plantar
con edema de extremidades y linfadenopatia cervical unilateral (4,8). Posteriormente se da una fase subaguda
donde la fiebre resuelve y se puede presentar descamacion periungueal de dedos de manos y pies, asi como
artralgias. Este periodo representa el de mayor riesgo (mayor incidencia) para desarrollar secuelas cardiacas,
principalmente aneurismas de arterias coronarias (4,8). Por ultimo, de 4-8 semanas posteriores al inicio de
los sintomas se presenta la fase convaleciente, la cual es asintomatica. Sin embargo, el riesgo de aneurisma
aun estd presente, aungue en menor medida que en la fase subaguda (4).

Asimismo, existe una forma clinica llamada Sindrome de Shock asociado a enfermedad de Kawasaki, la cual
se caracteriza por shock cardiovascular, asociado a resistencia a inmunoglobulinas, anormalidades coronarias
y un estado hiperinflamatorio (37).

Principales caracteristicas clinicas diagndsticas (4,8,38):

1. Fiebre: De inicio abrupto y alto grado (mayor a 39°C), con una duracion entre 5 a 14 dias y minimo
alivio con antipiréticos.

2. Cambios en mucosas: la inyeccion conjuntival bulbar bilateral se manifiesta en un 89% de los pacientes.
Respeta el limbo y no presenta exudados. En cavidad oral se presenta eritema y descamacion de labios,
eritema y papilas fungiformes prominentes, conocido como lengua de fresa; en ocasiones asociado ademas
a eritema de cavidad oral y faringea.

3. Exantema polimorfo: se presenta en un 96% de los pacientes. Inicia como un eritema de la zona
inguinal y pliegues nucales, para posteriormente desarrollar una erupciéon polimorfa en tronco, ademas de
rojez y edemas en palmas y plantas, con posterior descamacion de zona perineal o areas intertriginosas y
periungueales en la etapa subaguda de la enfermedad (2-3 semanas posterior al inicio de sintomas). No se
presentan lesiones vesiculares, bulosas o petequiales.

4, Adenopatia: en un 80% de los pacientes se presenta linfadenopatia cervical no exudativa de 1,5cm de
didmetro, generalmente unilateral en tridngulo anterior.

Otros hallazgos sugestivos de EK que no forman parte de los criterios diagnosticos

Diversos signos clinicos que no se incluyen dentro de los criterios diagndsticos son importantes de tomar en
cuenta para tener una sospecha clinica sodlida. Entre ellos se mencionan descamacion perineal, reactivacion
del sitio de inyeccidn de la vacuna de bacilo Calmette-Guérin (BCG), el cual es un signo patognomonico y se
presenta de forma mas frecuente que la linfadenopatia cervical. Otros indicadores importantes de enfermedad
de Kawasaki son la piuria estéril, artritis periférica, hidropesia de vesicula biliar, miocarditis e irritabilidad
extrema no proporcional a la enfermedad (4,39).

Forma incompleta

Existe una forma incompleta de la enfermedad en la cual no se presentan todos los signos clinicos mencionados
anteriormente, es predominante en infantes mayores de 5 aflos y representa un reto diagnodstico. Debido a que
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estos nifos permanecen sin diagnostico por varios dias, se retrasa el tratamiento y tienen mayor probabilidad
de desarrollar anormalidades en las arterias coronarias (4,38,39).

En un estudio realizado en California entre 2014-2013, se vio que ninos menores de 6 meses tenian menos
probabilidades de presentar cambios orales, linfadenopatia unilateral o compromiso de extremidades.
Asimismo, presentaban mayor riesgo de desarrollar aneurismas coronarios, incluso cuando se trataban a
tiempo. Es por esto que se recomienda que en todo nifo que presente fiebre de mas de 7 dias sin otros
hallazgos, se considere como posible diagndstico enfermedad de Kawasaki incompleta (38).

Diagnéstico

El proceso diagndstico de la enfermedad de Kawasaki se basa en criterios clinicos presentes en la historia
y evaluaciodn fisica del paciente. Para ello, se puede hacer uso de guias diagnodsticas como la Guia Japonesa
del Comité de Investigacion de la Enfermedad de Kawasaki o los criterios estipulados en la Guia de la
Asociacion Americana del Corazdn (AHA) para el Diagnostico de Enfermedad de Kawasaki (4,39,40), los
cuales se resumen en la tabla 1.

Si el paciente cumple con los criterios establecidos por alguna de las guias mencionadas en la tabla 1, se
le diagnostica como EK tipica o clasica; no obstante, aquellos pacientes cuyos hallazgos clinicos no son
suficientes pues no cumplen los criterios principales minimos, se catalogan como EK atipica (4,8). Cabe
destacar que, al no tener pruebas diagndsticas para la enfermedad, se debe recurrir a otros criterios clinicos
gue permitan establecer dicho diagndstico, como pruebas de laboratorio y estudios de imagen (40).

Pruebas de laboratorio

En cuanto al hemograma, es esperable encontrar anemia normocitica normocrdmica que resuelve cuando
el proceso inflamatorio disminuye (4,40). Durante la fase aguda, se observa linfocitosis con predominio de
granulocitos maduros en inmaduros, por lo que una linfopenia con predominio linfocitario en el inicio de la
enfermedad, debe hacer sospechar de otra patologia (8). La trombocitosis es caracteristica de la EK, pero
cuando se presenta a partir de finales de la primera semana, no antes de este tiempo. Normalmente hace
un pico en la tercera semana y se normaliza entre la cuarta y sexta semana desde el inicio de los sintomas
(40). Es importante recalcar que pueden presentarse casos de trombocitopenia en la primera semana, es
decir, en la fase aguda de la enfermedad. Estos pacientes tienen mas riesgo de presentar anomalias en las
arterias coronarias e incluso llegar a tener coagulacién intravascular diseminada (40).

Los reactantes de fase aguda también se elevan debido al proceso inflamatorio que genera la patologia (4).
La velocidad de eritrosedimentacion (VES) y la proteina C reactiva (PCR) se elevan desde la fase aguda y,
por lo general, la PCR es que la normaliza sus niveles mas rapido; sin embargo, la persistencia de una VES
alta puede deberse al tratamiento con inmunoglobulina intravenosa, ya que esta eleva dichos niveles (40).

Al ser la hepatitis y la ictericia algunos criterios clinicos usados para diagndstico, las pruebas de funcion
hepatica también cobran relevancia en dicha patologia. Aproximadamente, del 40 al 60% de los pacientes
cursa con elevacion variable de las transaminasas séricas y de la gammaglutamil transferasa (GGT) (8).
También puede haber presencia de hiperbilirrubinemia moderada (8). Aquellos individuos que presentan
hipoalbuminemia suelen tener un curso mas grave de la enfermedad (40).

Otras pruebas de laboratorio, como el urianalisis, también se ven alteradas, sobre todo en nifos, en los que
se puede encontrar piuria en el 80% de los casos; sin embargo, este hallazgo no se considera especifico
de la EK (8). El liquido cefalorraquideo también se altera debido a presencia de pleocitosis de predominio
mononuclear (40).

I EEEE———
12 2022 Bonilla Chaves et al Vol 6, nimero 2 Abril - Mayo 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i2.322



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

Tabla 1. Criterios diagnosticos de la Guia Japonesa del Comité de Investigacion de la EK y la Guia de la AHA
para el diagndstico de EK

'
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Pruebas de imagen

La EK, ademas de presentar anomalias en las arterias coronarias, también puede tener otras implicaciones
a nivel cardiovascular como disfuncion miocardica o alteraciones en otras arterias de mediano calibre (8).
Como dichas manifestaciones clinicas aumentan la morbimortalidad relacionada con la patologia, las pruebas
de imagen deben llevarse a cabo en la fase aguda (40).

El ecocardiograma (ECC) es la prueba de imagen que debe realizarse primero, tan pronto como se sospeche
el diagndstico de EK (4). El hecho de obtener un ECC sin alteraciones cardiovasculares en los primeros 7
dias del inicio del cuadro, no excluye el diagndstico de esta patologia, pues las alteraciones coronarias se
pueden desarrollar en otras fases de la enfermedad, por lo que serd necesario repetir la prueba de imagen
al menos una a dos semanas después del diagndstico, al momento de la salida hospitalaria del paciente y
dos semanas después de dicha salida (40). Otros autores indican que, en algunos casos, puede ser necesaria
una evaluacidn posterior 6 a 8 semanas después del alta hospitalaria (8), mientras que en aguellos pacientes
donde si se documente una anormalidad importante de las arterias coronarias, se deben realizar al menos dos
ECC por semana hasta que la progresion de la dilatacion luminal se haya detenido, con el fin de determinar
riesgos y tratamiento (40).

Por ultimo, es recomendable complementar la evaluacidn del paciente con al menos un electrocardiograma,
ya que durante la fase aguda pueden presentarse episodios de arritmias, prolongacion del intervalo PR,
elevaciones inespecificas de ST, sobre todo si existe disfuncién miocardica confirmada (40). Otros hallazgos
electrocardiograficos encontrados son datos sugestivos de dilatacién ventricular izquierda, anomalias de
repolarizacion y arritmias ventriculares malignas, pero normalmente solo se presentan si se documenta
isqguemia miocardica (40).

Diagnostico diferencial

El diagndstico de EK, especialmente si se trata de un caso atipico, es complejo, por lo que en estos pacientes
es necesario pensar en otras patologias. El diagndstico diferencial mas comun es el viral; sin embargo, existen
otras entidades que pueden simularla, sean infecciosas o no (3,40).

Agentes virales

Los principales agentes encontrados son el adenovirus y sarampidn. En el caso del primero, la familia de
adenovirus presenta tanto faringitis como conjuntivitis exudativas (41) a diferencia de la EK, cuya inflamacion
de conjuntiva y de faringe no presenta exudado. En cuanto a los casos de sarampioén, aunque el exantema
puede ser similar al de EK, inicia en otras zonas como la cara y no solo se limita a manos y pies, ademas de
presentar las tipicas manchas de Koplik propias de sarampion (3,40). Por ultimo, la conjuntivitis de este virus
también es exudativa, hallazgo que no se cumple en la EK (3,41).

Otros agentes que se han documentado como parte del diagndstico diferencial son los virus respiratorios
tales como parainfluenza, coronavirus, virus respiratorio sincicial, metaneumovirus, entre otros, que requieren
toma de panel respiratorio para su deteccion. Cabe destacar que la presencia de alguno de los virus antes
mencionados no excluye el diagndstico de EK, ya que pueden coexistir, pero en el caso de los adenovirus
mencionados con anterioridad en este apartado, solo se podria contemplar la probabilidad de coinfeccion
si la faringitis del paciente no fuese exudativa (40).

Agentes bacterianos

Algunas infecciones bacterianas también forman parte del diagnodstico diferencial, tales como leptospirosis,
infecciones del tracto urinario, fiebre manchada de las montafas rocosas vy fiebre escarlatina (3,40).

Como se menciond, la fiebre escarlatina es una de las principales patologias por descartar en pacientes con
posible EK que sean portadores de un estreptococo del grupo A (41); sin embargo, esta infeccion bacteriana
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pocas veces presenta alteraciones conjuntivales y es de esperar que, en las primeras 24 a 48 horas posteriores
al inicio de antibidtico, el cuadro mejore. Si esto no ocurriese, entonces el diagndstico de EK tendria mayor
peso (3,41).

Agentes no infecciosos

Otra patologia que puede ser considerada parte del diagndstico diferencial de la EK es la artritis idiopatica
juvenil (AlJ) (40), ya que estos pacientes también presentan fiebre, exantemas e incluso se han documentado
casos de alteraciones en arterias coronarias al inicio de la enfermedad (40,41); no obstante, para su diagndstico
es necesaria la aparicion de artritis. Ademas, usualmente cursa con visceromegalias esplénica y hepatica, vy
la coagulopatia es mas marcada (41).

Por otra parte, el sindrome de Steven Johnson también puede confundirse con un caso de EK aguda (39); sin
embargo, es de esperar que al ser una reaccion de hipersensibilidad a farmacos, se presenten manifestaciones
clinicas como edema periorbitario, un mayor compromiso ocular que no solo afecta conjuntivas, Ulceras
orales, descamacion generalizada y no solo periungueal, ademas de contar con un antecedente de ingesta
de medicamentos (42). Aunado a esto, en dicho sindrome no hay una elevacion tan pronunciada de los
reactantes de fase aguda (VES especialmente) como si la hay en la EK (41).

Manejo, pronodstico y conclusiones

El tratamiento base de esta patologia es el uso de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) junto con acido acetil
salicilico (AAS) (8,40,41), ya que la meta de la terapia en la fase aguda corresponde a reducir la inflamacidn
y el posible dafo arterial, ademas de prevenir casos de trombosis (40).

La IGIV se debe instaurar en los primeros 10 dias del inicio de la fiebre, tan pronto como se diagnostique la
EK en una Unica infusidon de 2g/kg aplicada durante un lapso de 10 a 12 horas, ya que disminuye el riesgo de
presentar lesiones coronarias (3,8,40). Si el diagndstico se da después de los 10 dias, el paciente también
se va a ver beneficiado del uso de IGIV, siempre y cuando persista con la fiebre y presente elevacion de
reactantes de fase aguda o anomalias cardiacas (3,40).

En cuanto a la seguridad de este tratamiento, se han reportado efectos adversos sobre todo al momento de la
infusion: algunos leves como nauseas, fiebre, vomitos, diarrea o rash, hasta cuadros mas graves que implican
hipotension, taquicardia e incluso reaccién anafilatica (43). Por otra parte, también pueden presentarse efectos
adversos post infusidon como los casos de anemia hemolitica coombs positivo especialmente en pacientes
con tipo de sangre AB o aquellos que cursan con meningitis aséptica, pero esta resuelve de forma rapida
sin documentarse secuelas neuroldgicas (40).

El AAS también debe darse junto con la IGVI, a dosis altas (80 a 100 mg/kg/dia) o moderadas (50 mg/
kg/dia) cada 6 horas hasta que el paciente se encuentre afebril durante al menos 48 a 72 horas (3,8,40).
Posterior a ello, se debe reducir la cantidad a dosis antiagregante, es decir, dosis bajas (3 a 5 mg/kg/dia)
hasta la cita de seguimiento a las 6 a 8 semanas, en la que se puede suspender la AAS luego de descartar
anomalias cardiacas por ECC (3,40,41).

Si se detectara alguna alteracion coronaria, debe continuarse la AAS indefinidamente e incluso, en casos
graves como presencia de aneurismas coronarios grandes, debe acompafarse de anticoagulantes como
warfarina o heparina de bajo peso molecular, para lo cual se necesita valoracion conjunta con hematologia
(3,40). Es importante mencionar que la AAS debe administrarse junto con la IGIV porque, a pesar de tener
un efecto antiinflamatorio, no hay evidencia de que disminuya el riesgo de presentar anomalias coronarias,
como si lo hace la IGIV (3,8,41). En cuanto a la seguridad de la AAS, se puede presentar Sindrome de Reye
por salicilatos; sin embargo, este no se ha documentado en pacientes con dosis bajas, solo en aquellos casos
que presenten EK con influenza concomitante, que en su fase aguda necesiten de dosis altas, por lo que en
estos pacientes puede valorarse la opcidn de utilizar solamente IGIV con algun antipirético alternativo (40).
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Existe alrededor de un 15 a un 30% de pacientes que continldan con fiebre 36 a 72 horas después de haber
suspendido la infusidn de IGIV, lo cual aumenta el riesgo de presentar anomalias coronarias o una EK grave
(3,41). En estos casos se recomienda repetir la dosis de IGIV, continuar la terapia con AAS en dosis medias
o altas e instaurar un curso corto de corticosteroides (3,41).

Se puede hacer uso de la prednisolona intravenosa en dosis de 2mg/kg/dia dividida cada 8 horas hasta
que el paciente se encuentre afebril, para luego pasar a un régimen oral hasta que los niveles de PCR se
normalicen y, a partir de ese momento, desescalonar la dosis en 2 a 3 semanas (40). Cabe destacar que el
uso de corticosteroides todavia es controversial, debido a que si se ha documentado que, al incluirlos en
la terapia de pacientes refractarios o de alto riesgo durante la fase aguda, disminuyen la probabilidad de
desarrollar anomalias coronarias; sin embargo, estos resultados se observan mayoritariamente en poblacion
asiatica y no tanto en occidentales, por lo que se necesitan mas estudios que comparen su uso en distintas
poblaciones (3,40).

Se ha discutido el uso de otras terapias concomitantes en casos refractarios e incluso como tratamiento inicial,
como el caso del anticuerpo monoclonal infliximalb. De acuerdo con las guias de la AHA (40), adicionar este
medicamento a la terapia inicial con IGIV es seguro, pero no previene la persistencia de la fiebre, ademas de
gue se necesitan mas estudios sobre su eficacia en disminuir alteraciones coronarias (3,40).

Finalmente, el prondstico de los pacientes que fueron tratados de manera oportuna con las dosis adecuadas
de IGIV y AAS, es bueno, debido a que la mortalidad se aproxima al 0.1%, solo el 5% presentara alteraciones
cardiacas y si no hay dafio coronario, el riesgo cardiovascular serd practicamente el mismo que el de la
poblacién general que no haya padecido EK (3). Por otra parte, en aguellos pacientes con aneurismas
coronarios pequenos, el 50% remite 1 a 2 anos después del cuadro (41); no obstante, aunque se llegue a
normalizar la dimension luminal del vaso, tanto la estructura del mismo como su funcién se alteran, por lo que
pueden llegar a sufrir estenosis con el tiempo (38,39). Por ultimo, en casos de aneurismas gigantes y otras
alteraciones cardiacas como disfuncion miocardica, es necesario estratificar el riesgo de estos pacientes,
para darles un seguimiento especifico y adecuado, el cual puede incluir procedimientos quirdrgicos y/o
medicacion adicional (3,417).
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