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Enfermedad de Kawasaki
Definicion

* Es una vasculitis aguda multisistemica, autolimitada, de etiologia

desconocida y patogenia inmunologica, sobre una base genetica.
* El 85 % de los afectados son menores de 5 anos.
» Mas frecuente en varones: Relacion &/ 1.5-2 /1

* El diagnostico se basa en los criterios clinicos descriptos por el Dr.

Tomisaku Kawasaki.

* Presenta compromiso cardiologico en un 30- 40 % y afectacion

coronaria en un 20% de los casos no tratados.

* Mortalidad: 0,221 %.






Enfermedad de Kawasaki
Epidemiologia

B=100 [ 50-100 [CO10-50 =10 L1 Unknown

Cases of Kawasaki syndrome per 100 000 children younger than 5 years
Only Japan and Hawaii have rates higher than 100 per 100 000 children <5 years of age. The rate for Hawaii is for
children of Japanese descent only. Areas with high endemic rates cluster around the Pacific basin, Los Angeles, CA,
with a large Asian population, has the highest rate for the continental USA (67 per 100 000). Rates are based on
data presented at the 7th International Kawasaki Discase Symposium, Hakone, Japan, 2001.%

Casos cada 100,000 ninos < 5 anos
Burns JC. Lancet 2004;364:533-44




Enfermedad de Kawasaki

Etiologia
* Bacteriana * Virus
* Estreptococo * Epstein Bar
» Estafilococo * Herpes 6y 7
* Neumococo * Parvovirus Big
* Yersinia * Adenovirus
e Clamidia e Otros

* Propionibacteriun acnes + Limpiadores de alfombra

* Mycoplasma Pneumoniae



Enfermedad de Kawasaki
Fisiopatologia

Desregulacion inmunoldgica y cascada de citoquinas:

- Macrofagos VEGF Caﬁgeno
- Linfocitos T Metaloproteinasas - Engina
- Miofibroblastos Citoquinas TNF a l
- Cél Plasmat Tipo IgA IL-1 Debilitan p. arterial
IL-6 | |
Enzimas Dilat/ Aneurismas
Selectina E

VCAM-1 ] Infiltrado inflamatorio

u Interaccion endotelio/

cel inflamatorias circulantes




Enfermedad de Kawasaki
Predisposicion genetica

Table 2. Genes Implicated in Susceptibility to KD With Replication in Independent Cohorts

Gene

Chromosome
Location

Genetic Methods

Validation Populations

Potential Significance

Reference and
Year

FCGRZA

1023

GWAS

European descent,
Taiwanese, Koreans, Han
Chinese

Low-affinity receptor for Fc
fragment of lgG; risk allele has
lower binding affinity

Khor et al® 2011

4934-35

Linkage analysis
Candidate gene study

Japanese, Taiwanese,
Koreans, Chinese, Euro-
Americans

Mediates apoptosis in immune
cells and cardiomyocytes

Risk allele decreases gene
transcription

Onouchi et al®
2010

HLA class |l

6p21.3

GWAS

Japanese, Taiwanese,
Koreans

Activation marker for immune
cells; antigen presentation

Onouchi et al®
2012

BLK

8p23-22

GWAS

Japanese, Taiwanese,
Koreans

B-cell receptor signal
transduction

Onouchi et al®
2012

IPTKC

19¢13.2

Linkage analysis
TOT

Japanese, Taiwanese,
Koreans, Chinese, Euro-
Americans

Negative regulator of calcineurin-

NFAT signaling pathway; risk
allele increases signaling

Onouchi et al®
2008

CD40

20q12-13.2

GWAS

Japanese, Taiwanese,
Koreans

Risk alleles associated with
increased translation

Onouchi et al®
2012

BLK indicates B-cell lymphoid kinase; CASP3, caspase 3; FCGR, Fcy receptor; GWAS, genome-wide association study; HLA, human leukocyte antigen;
lgG, immunoglobulin G; [TPKC, inositol 1,4,5-trisphosphate kinase-C; KD, Kawasaki disease; NFAT, nuclear factor of activated T cells; and TDT, transmission
disequilibrium test.

Mc Crindle et al. Circulation 2017; 135: e1-73




;Como se diagnostica?



Enfermedad de Kawasaki
Criterios Principales
Fiebre >38° C + 5 dias: 100% mas:

1- Inyeccion conjuntival sin secrecion. 84%




Enfermedad de Kawasaki
Criterios Principales
Fiebre =38° C + 5 dias: 100% mas:
2-Cambios en la piel: exantema sin
vesiculas o ampollas. 86%




Enfermedad de Kawasaki
Criterios Principales
Fiebre >38° C + 5 dias: 100% mas:

3- Cambios en las extremidades:

96%

* Eritemay /o edema palmoplantar

* Descamacion en punta de los dedos y

perianal.




Enfermedad de Kawasaki
Criterios Principales
Fiebre >38° C + 5 dias: 100% mas:

4- Cambios en la boca: 94%

* Labios secos, queilitis, fisuras, costras

* Mucosa oral congestiva, lengua

aframbuesada. Sin Ulceras.




Enfermedad de Kawasaki
Criterios Principales
Fiebre >38° C + 5 dias: 100% mas:

5-Adenopatia cervical uni o

bilateral > 1.5cm 65%




Enfermedad de Kawasaki
Criterios Asociados

* Alteraciones del SNC 90%

* Irritabilidad - Letargo (90%) - MNG aséptica (120%) - Convulsiones (< 5%)




Enfermedad de Kawasaki
Criterios Asociados
Compromiso Cardiologico

Mio-peri-pancarditis: 40%

ECG patologico: arritmias, taquicardia, prolongacion del intervalo PR, bajo voltaje de
ondas R, cambios en la onda ST-T, ondas Q anormales, trastornos de la repolarizacion.




Enfermedad de Kawasaki

Criterios Asociados
Compromiso Coronario 20%

»Refringencia perivascular .

» Diametro interno de arterias coronarias >3 mm en <5 anos, y >4 mm
en >5 anos de edad, o si el diametro de un segmento mide >1,5 veces
que el segmento adyacente o en relacion con la aorta, o si hay
claramente irregularidad en la luz coronaria.

» Clasificacion por Score z
1. Sin compromiso coronario: siempre < 2

2. Solo dilatacion: 2 < 2.5; o si inicialmente <2 con una disminucion del
score z en el sequimiento 2 1.

3. Aneurisma pequeno:22.5a <§g

4. Aneurisma mediano: = 5 a < 10 o dimension absoluta < 8 mm.

5. Aneurismas grandes o gigantes: =2 10 o dimension absoluta > 8 mm
»Realizado por un ecocardiografista entrenado.



Enfermedad de Kawasaki
Criterios Asociados
Digestivo

* Dolorabdominal 15 %
* Diarrea 15 %
* Hidrops Vesicular 11 %
* [ctericia <5 %

* Comp. hepatico 40 %




Enfermedad de Kawasaki
Criterios Asociados
Otros Compromisos

* Uretritis/ Piuria estéril 33 %
* Artritis/ Artralgia 28 %

* Queratitis 1.9 %




Enfermedad de Kawasaki
“TipS”




Enfermedad de Kawasaki
Casos Tipicos

Sindrome febril + 4 criterios mayores.




Enfermedad de Kawasaki
Casos Incompletos - Atipicos

* Casos Incompletos: Fiebre y menos de 4 criterios mayores +

criterios acompanantes, con o sin compromiso cardiovascular
» T indice de sospecha
* Seqguimiento diario
* Uso del laboratorio y algoritmo

* Casos Atipicos: Sindrome febril prolongado, manifestaciones

infrecuentes, con compromiso coronario.



Evaluacion ante sospecha de E.K. incompleto

Fiebre > 5 dias y 2 o 3 criterios clinicos

~

» Evaluar las caracteristicas

B 1) AlbUmina <3 g/dI
e _ Ml ) Anemia para la edad
Consistente con EK Inconsistente c 3) Aumento de GPT
4 ' 4)Recuento plaquetario 2450.000/mm3
Evaluar testlab — EK poco prob d ‘e de 7 di
espues de 7 dias
~ 5)Recuento de GB >15.000/mm3
PCR <3mg/d| y/o L PRzl 6)Orina con =10 GB/ campo
ESD < 40 mm/h ESD > 40 mm
v —
Sequim. diario < 3 Criterios de lab. > 3 Criterios de lab.
— v — o
— Fiebre 2 dias Fiebre resuelve Eco ECG Tratamiento y Eco
\7 — i v
No descama Desc. Tipica (-) €] » Tratamiento
l s ; +
No EK Ecocardio Fiebre persiste Fiebre desaparece

' ’

Repetir Eco y consultar EK poco probable
experto EK
Modificado de : Newburger J. et al. Pediatrics 2004; 114: 1708-1733




Enfermedad de Kawasaki
Casos Incompletos - Atipicos

L el L e
T

LT

=R ERL A

Post y 12 hs.

Post y 12 hs.



Fiebre
Iny. Conjuntival

Exantema

Descamacion
Palmoplantar

Cambios en la boca
Ganglios

Artritis

Pancarditis
Aneurismas

1AM

ESDT PCRT
Hiperplaguetosis

Hidrops vesicula

Enfermedad de Kawasaki
Signos y Sintomas- Etapas.

Temprana

20 25

Etapa Aguda Etapa subaguda

45 50

Convalecencia




Enfermedad de Kawasaki
Diagnosticos Diferenciales |

Virales:
Mononucleosis
Infecciosa

Sarampion

Enterovirus

Amigdalitis membranosa.
Linfadenitis cervical bilateral y
generalizada, hepatoy
esplenomegalia

Triple catarro: conjuntivitis
purulenta, descarga nasal,
Neumonitis/neumonia. Enantema,
Koplic, 3 0 4 dias de fiebre y luego
exantema.

Tos, rinitis, signos de toxicidad y

Fisuras labiales.
Lengua aframbuesada.

Edema de manos y pies.

Fisuras labiales.
Lengua aframbuesada.

Edema de manos y pies.

Fisuras labiales.

Linfomonocitosis, ESD elevada, Ac
IgM ACV para Epstein Bar positiva.
Monotest positivo

Linfomonocitosis, linfopenia. ESD
elevada.lg M /PCR Sarampidn
positivas

Leucocitosis o leucopenia. ESD

caracteristicas estacionales.

Fase febril: Fiebre elevada. Dolor
retrocular, inyeccion conjuntival,
cefalea, artralgias y mialgias
generalizadas, astenia. Erupcion en
la piel. Hepatomegalia . Prueba del
torniquete positiva. Sangrados
nasal o gingival leves.
Estacionalidad

Lengua aframbuesada.

Edema de manos y pies.

Fisuras labiales.
Lengua aframbuesada.

Edema de manos y pies.

elevada.

Leucopenia progresiva sequida de
linfocitosis con linfocitos atipicos.
Hematocrito elevado.
Trombocitopenia.

Enzimas hepaticas levemente
aumentadas.

Pruebas seroldgicas o TR-PCR para
Dengue positivas.




Enfermedades

Bacterianas
Escarlatina

Shock toxico
estafilococico

Leptospirosis

Caracteristicas
diferenciales

Faringitis exudativa,
exantema
escarlatiniforme, signo
de Pastia, fascies de
Filatow. Raro en
menores de 4 anos.

Focos de infeccion
estafilococica. Curso
rapido. Shock.
Hipotensidn.

Compromiso renal. Raro

en ninos muy pequenos

Cefalea. Mialgias.
Manifestaciones
hemorragicas en
conjuntivasy piel.
Ictericia. Rara en ninos

Signos ausentes

Inyeccion conjuntival.
Fisuras labiales.
Edemay eritema de
manosy pies.

Linfadenopatia

Fisuras labiales.
Eritema en manos y pies

Enfermedad de Kawasaki
Diagnosticos Diferenciales I

Laboratorio

Test rapido o cultivo de
fauces positivo para
Estreptococo B
hemolitico

Cultivos positivos para
estafilococos.

Urea elevada. CPK
elevada. Aumento de
transaminasas.
Trombocitopenia.

Aislamiento de
leptospira o serologias
fase aguday
convalescencia.
Trombocitopenia.
Hipoalbuminemia.




Enfermedad de Kawasaki
Diagnosticos Diferenciales Il

Enfermedades Caracteristicas Signos ausentes Laboratorio
diferenciales

Colagenopatias
Artritis Reumatoidea
Juvenil

Poliarteritis Nodosa

Sindrome de Stevens
Johnson

Toxicas
Acrodina

Exantema fugaz con el
ascenso térmico.
Compromiso columna
cervical. Enfermedad
evolutiva.

Enfermedad evolutiva.
Mononeuritis multiple.
Hipertension arterial.
Compromiso renal.

Compromiso pluriorificial,
con preferencia en las
mucosas. Ulceras corneales.
Antecedente de exposicion a
drogas

Prurito. Parestesias y dolor
en manos y pies. Fotofobia.
Sudoracion profusa.

Inyeccion conjuntival.
Fisuras labiales.
Lengua aframbuesada.
Descamacion.

Inyeccion conjuntival.
Enantema fauces.
Fisuras labiales.

Edemay eritema de manosy
pies.
Lengua aframbuesada

Conjuntivitis.
Fisuras labiales

Leucocitosis (a veces
reacciones leucemoides).
Anemia. ESD y PCR elevadas.
Aumento de la fraccidon a2 y
gamaglobulinas.
Hipoalbuminemia

Leucocitosis. Anemia.
Eosinofilia. Sin
hiperplaquetosis. Alteracion
de la funcion renal.
Hematuria

No hay hiperplaquetosis

Determinacion de Mercurio
en sangre y orina.




Enfermedad de Kawasaki
Estudios complementarios

* Hemograma con rto. plaquetas * Rx torax frente

* ESD * Electrocardiograma

* Proteina C reactiva cuantitativa - Ecocardiografia Doppler

* Hepatograma bidimensional
* Proteinograma * Ecografia abdominal (vesicula
« CPK -CPK/MB —vias biliares)

* Troponina | cuantitativa

* Orina completa



Enfermedad de Kawasaki
Nuevos Marcadores

* Procalcitonina
* ProBNP

Table L, ’ . ’y . . .
Conclusion: El Pro-BNP podria ser un biomarcador util para el diagnostico

porque se encuentra casi invariablemente elevado en ninos con EK

mean durante la fase aguda y puede predecir afectacion miocardica.

Madia | os niveles estan significativamente elevados en pacientes con CAA

st comparados con aquellos sin CAA y continuan elevados cuando persiste el
compromiso de las arterias coronarias.

nirols

CAA present CAA absent

MNT-ProBNP 1n acute phase (pgfmL) 4285, 195814578 1627, 11452486
MNT-ProBNP 1n convalescent phase (pg/fmL) 462, 2TR-505 | 89, B3 235

Reddy M.et al. Pro—Brain natriuretic peptide (ProBNP) levels in North Indian children with Kawasaki disease
. Rheumatol Int 2016; 36(4):551-9.




Enfermedad de Kawasaki
Tratamiento

Etapa Aguda Etapa Subaguda - Cronica
* De sosten: * Sin compromiso cardiologico
* Reposo * AAS 3-5 mg/kg/dia oral, en 1 toma/
* Especifico Shlh s
* AAS 80 —100 mg/kg/dia oral * Con compromiso cardiologico:
en 4 tomas « AAS 3-5 mg/kg/dia oral, en 1 toma/
* v globulina 2 gr/kg EV. Dosis por tiempo indeterminado
Unica, a pasar en 12 horas * Dipiridamol 3-5 mg/kg/dia oral, en
2 -3tomas

* Anticoagulacion



Enfermedad de Kawasaki
Retratamiento

* No respondedor o resistente (10-20%):

* v globulina 2° dosis
* Pulsos de metilprednisolona

* Infliximab

Otros: Ciclosporina, Anakinra.

* Recaidas:

* v globulina



¢Es una enfermedad benigna?



Mo corcnary artery changes

Mikd, transient dilatation [resolves within 4-6 weeks |

Pescible progression to a

/ ' _ normal luminal dimension
Aneurysm .' '
Necrotizing | formation '
[ Further progresshon and

arteritis o

o4 : 7 possible Interaction with

: atherosclerosis risk factors
1. Subacutefchronic vasculitis
Z. Luminal myefibreblastic preliferstion

3. Laminar non-ocelusive thrombosis

i

Elastica interma
Sdventitia

Destruction of intima, ela<tica intema
media and, variably, adventitia Calcification

Oeclusive thrambus | : H ,//
farmation — ] Complex stenosis
. | lechemic heart disease
Whyocardial infarction

Organization of thrombus
and recanalization

Figure 4. Natural history of coronary artery abnormalities.
Modified from Kato™8 with permission from Elsevier. Copynight © 2004, Elsewier.

Circulation 2017;135(17):€927-e999
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Compromiso Cardiovascular - Etapa aguda/ subaguda

34
35

Periodo: 1976-2018

30
n= 287

25

_atd Sexo: M/F 2,3/1

20

Edad: X 37 m (r: 2-144 m)

15

10

- NANANANAN

U il 1 Oli 0,34
Compromiso cardiaco n=100 B Compromiso Coronario n= 66 B Aneurismas Periféricos n=g

W Infarton=3 B Mortalidad n=2 W Gangrena Periférican=1




Enfermedad de Kawasaki
Etapa Cronica: Secuelas

 Periodo 1977-2000: 15/105 (14.28 %)
€Periodo 2001-2018: 12/182 > (6.6 %) 9-4%

Varones g/ Mujeres 2

Edad: Media: 30 meses ( Rango 2-144 meses)
Tipicos: 8. Incompletos: 2 Atipicos: 2

Dias al diagnostico: Media: 12 dias ( Rango 5-26dias)

V.V VY VY

Respuesta al tratamiento: Resistentes 6.
»Tipo de secuelas: aneurismas leves, moderados y gigantes

Momento del diagnostico y tratamiento
Respuesta al tratamiento
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;Es una enfermedad benigna?
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Enfermedad de Kawasaki
Problemas frecuentes en el diagnostico

v"No es porque no tiene compromiso cardiolodgico
Si No

v'No es porque presenta recuento plaquetario normal.
Si No

v'Presenta fiebre de 48 horas y plaquetas elevadas sin otros

sintomas ; Sospecho EK?
Si No

v'Fiebre > 5 dias, conjuntivitis purulenta, Ulceras en mucosa

bucal y rash cutaneo.
Si No
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Problemas frecuentes en el diagnostico

v'Sindrome meningeo con LCR claro, pleocitosis y sintomas
sugestivos de EK.
Meningitis vs EK

v'Sindrome febril + sintomas sugestivos (sedimento urinario
con piuria).
Infeccion Urinaria vs EK

v'Adenopatia cervical unilateral+ sindrome febril+ rash
macular
Sindrome mononucleotico vs EK
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Conclusiones

» Sospechar el diagnostico en ninos con fiebre de
mas de 5 dias

»Sequir diariamente los casos sospechosos

A -F Nneiala
Ul ailc

~+1
rar lac dinaAanAc re euC

' A A
wonsiaerar ios G1agnost o) es

» Tratamiento primeros 10 dl'as
»Si tiene dudas, consultar con meédicos con
experiencia en el diagnostico y sequimiento.

C)
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www.Kawasaki-vainstein.com.ar

Muchas Gracias!




