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¢La enfermedad de Kawasaki ha perdido su afectacion articular? @ o
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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivo: La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica aguda de arterias de tamaiio medio,
Recibido el 30 de noviembre de 2015 especialmente las coronarias. Su diagnéstico clasico se basa en la presencia de fiebre prolongaday diversas
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) e manifestaciones clinicas. En la era preinmunoglobulinas, la artritis aguda constituia un hallazgo coman.
On-line el 2 de junio de 2016

Nuestro objetivo es definir la prevalencia de la artritis al diagndstico, su respuesta a inmunoglobulinas
intravenosas y su relacién con eventos cardiacos.
Material y métodos: Estudio retrospectivo de 42 pacientes con EK desde enero de 1988 a noviembre de
Afectacion articular 2013. Las variables demograficas, clinicas, laboratorio y tratamiento fueron revisadas.
Aneurismas Resultados: Se encontré predominio de varones (57,1%), fiebre (100%), exantema (92,9%), conjuntivitis
Inmunoglobulinas (78,6%), afectacion oral (76,2%), adenopatia cervical (71,4%), edema (52,4%) y descamacion (46,3%). Ocho
pacientes presentaron clinica cardiolégica y ecocardiograma con alteraciones coronarias. Siete pacientes
(16%) presentaron afectacion articular aguda. El 57% fue oligoarticular con predominio de tobillos, 29%
monoarticular de caderay 14% poliarticular. El 100% aumento los reactantes de fase aguda, con neutrofilia
(57%) e hipoalbuminemia (71,5%). Todos respondieron a inmunoglobulinas intravenosas, sin afectaciéon
cardiaca ni secuelas posteriores. Hubo dieciséis EK incompletos: nueve varones, con fiebre (100%), exan-
tema (75%), conjuntivitis (56%), adenopatia cervical (50%), alteracién de mucosa oral (44%) y edemas
(25%). Cuatro tuvieron afectacién cardiaca (un aneurisma; tres ectasias).
Conclusiones: La artritis aguda fue poco frecuente (16%) y sin secuelas posteriores. El tratamiento con
inmunoglobulinas intravenosas y acido acetilsalicilico posiblemente previene su desarrollo, disminu-
yendo el seguimiento por Reumatologia. La afectacién cardiaca, principalmente en EK incompleta, sigue
marcando su pronéstico, sin hallar empeoramiento cardiaco en pacientes con artritis.
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Has joint involvement lessened in Kawasaki disease?

ABSTRACT

Keywords: Objective: Kawasaki disease (KD) is an acute systemic vasculitis affecting medium-sized arteries, particu-
Kawasaki disease larly the coronary arteries. Classic diagnosis is based in prolonged fever and different clinical features,
Articular involvement including acute arthritis. Our objective is to determine the prevalence of arthritis at the moment of the
&ﬁﬂ;fgobulms diagnosis, the response to intravenous immunoglobulin infusion and the relation with cardiac findings.
Material and Methods: Retrospective study through review of medical records of 42 patients with KD
from 1988 to 2013. Demographic, clinical, laboratory variables and treatment were reviewed.
Results: Male sex was predominant (57%). Fever (100%), exanthema (92,9%), conjunctivitis (78,6%),
oropharingeal changes (76,2%), cervical lymphadenopathy (71,4%), edema (52,4%) and peripheral des-
quamation (46,3%) were reported. Eight patients presented ecocardiography alterations (ectasia and
aneurism). Acute articular involvement was reported in 7 (16%) patients, including oligoarticular (57%),
monoarticular (29%) and polyarticular (14%) patterns. All patients had elevation of acute phase reactants
with neutrophilia (57%) and hypoalbuminemia (71,5%), but showed a good therapeutic response to intra-
venous immunoglobulin, without sequelaes. Sixteen patients had incomplete KD nine males, with 100%
of fever exanthema (75%), conjunctivitis (56%) and 50% of cervical lymphadenopathy. Whereas oropha-
ringeal changes and edemas was described in 44% and 25% of them. Four patients with incomplete KD
had coronary artery abnormalities.
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Conclusions: Acute arthritis was an uncommon finding (16%) and resulted in no sequelae. Maybe the treat-
ment with intravenous immunoglobulin and aspirin prevents the development of articular abnormalities
and then leading to a decrease in its follow-up requierement by reumathologist. The cardiovascular seque-
lae, mainly incomplete KD, remains determining its prognosis. The presence of articular involvement
seems not to have influence over cardiac involvement.

© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica
de mediano calibre, que afecta principalmente a varones meno-
res de 5 afios'. Su mayor prevalencia se encuentra en Japén y
Corea, especialmente en los meses de invierno y otofio. Presenta
predileccién por las arterias coronarias, y de ahi deriva su princi-
pal complicacién, responsable de su mortalidad y de una mayor
y acelerada aterosclerosis en estos nifios?, siendo a dia de hoy, la
principal causa de enfermedad cardiaca adquirida en la edad pedia-
trica en paises desarrollados. Su etiologia permanece adn incierta.
Se sugiere una respuesta inmune inapropiada a agentes externos o
infecciosos (toxinas de estafilococo y estreptococo) que actuarian
como superantigenos desencadenantes en individuos genética-
mente susceptibles y donde las células plasmaticas IgA jugarian
un papel importante®~>. El diagnéstico de la EK se basa principal-
mente en unos criterios clinicos, donde la fiebre es imprescindible,
ademas de precisar de 4 de las siguientes caracteristicas: 1) cambios
en extremidades (eritema y edema en palmas y plantas, descama-
cién de los dedos) 2) exantema polimorfo 3) inyeccién conjuntival
bulbar bilateral sin exudado 4) cambios en labios y cavidad oral (eri-
tema en labios o mucosa, labios agrietados, lengua aframbuesada)
5) linfadenopatia cervical unilateral mayor de 1,5 cm de didametro>.
Sin embargo, con objeto de diagnosticar y tratar precozmente la
EK, se define como EK incompleta, los casos que cumplen menos de
4 criterios, pero presentan alteraciones tipicas en arterias corona-
rias (medidas por ecocardiograma o arteriografia)®.

Aunque la afectacién cardiaca es el factor pronéstico mas impor-
tante, la artritis ha sido considerada como una manifestacién
comun dentro de la EK, habiendo sido descrita hasta en un 31%
en diversas publicaciones de la era preinmunoglobulinas’. Ade-
mas, se ha demostrado en la literatura la estrecha relacién entre
la artritis aguda precoz y la mala evolucién a nivel cardiaco,
desarrollando aneurismas coronarios un 39% de estos pacientes con
artritis®, frente al 19% de la media. La llegada de las inmunoglo-
bulinas intravenosas (IGIV) supuso un avance en el control de la
enfermedad, reduciendo la fiebre, asi como los procesos inflamato-
rios sistémicos, y por tanto la frecuencia de alteraciones en arterias
coronarias. El pronéstico marcado por la clinica cardiolégica ha con-
ducido a la publicacién’ de numerosos estudios enfocados en la
evolucién de dicha afectacidn, siendo pocos los articulos dedicados
a la afectacion articular. El objetivo de este estudio fue definir la
prevalencia de la artritis en la EK al momento del diagnéstico, su
respuesta a las IGIV, asi como su relacion con eventos cardiacos.

Material y métodos

Estudio retrospectivo y descriptivo de nifios con EK hospitaliza-
dos en el Hospital Universitario Severo Ochoa de Madrid, Espana,
entre enero de 1988 y noviembre del 2013. El trabajo fue aprobado
por el comité ético del hospital.

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes pedia-
tricos que incluian el cédigo diagnéstico de «EK» o «sindrome
mucocutaneo ganglionar» proporcionado por el sistema informa-
tico del servicio de archivo del hospital. En nuestro hospital, los

nifios con sospecha de EK son valorados e ingresados por el Servi-
cio de Pediatria. La atencién por parte de Reumatologia acontece
durante el ingreso a peticion de los pediatras. Los nifios incluidos
en este estudio fueron valorados de EK de acuerdo a los criterios
propuestos por la American Academy Of Pediatrics American Heart
Association>.

Se recogieron las manifestaciones clinicas, en particular los cri-
terios de clasificacién diagnéstica, las variables demograficas (edad,
sexo, raza), la estacién del afio de presentacién, los antecedentes
de infecciones y las variables analiticas al diagnéstico (proteina C
reactiva [PCR], velocidad de sedimentacién globular [VSG], bioqui-
mica, albimina, hemoglobina, plaquetas, leucocitos y urianalisis).
En las variables analiticas recogidas se defini6 como valor ané-
malo todo aquel que estuviera fuera de los limites de normalidad
marcados por el Servicio de Laboratorio Central de nuestro centro.
Para los reactantes de fase aguda, se consideré la PCR >10 mg/l y la
VSG>20 mm/h.

La afectacién cardiaca se basé en la presencia de alteraciones en
el electrocardiograma y/o ecocardiograma. El aneurisma coronario
se definié cuando el didmetro maximo de la arteria coronaria era
mayor de 3 mm en pacientes menores de 5 afios, y mayor de 4 mm
en mayores o igual de 5 afios®. Ademas, se clasificaron segiin el
tamafio en pequefio (menos de 5 mm), mediano (5-8 mm) o grande
(mayores de 8 mm). En ausencia de aneurismas, se consideré como
ectasia o dilatacion coronaria, la presencia de una arteria coronaria
con un didmetro mayor del normal.

La afectacion articular se basé principalmente en las mani-
festaciones clinicas, y en los hallazgos derivados del estudio por
ecografia musculoesquelética (desde el afio 2004). La afectacién
articular se clasificé en oligoarticular si el nimero de articulacio-
nes afectas eran < 4, y poliarticular con > 5 articulaciones afectas.
Ademas, se incluy6 para estudio la presencia de cualquier manifes-
tacion clinica crénica (secuelas) de naturaleza cardiaca o articular.

La existencia de un manejo terapéutico protocolizado para EK
recogido en el Servicio de Pediatria de nuestro hospital, permiti6é
que todos ellos recibieran el mismo tratamiento en los primeros
7-10 dias del diagnéstico. En la fase aguda, segtin el protocolo,
el paciente permanece en reposo, se prescribe acido acetilsalici-
lico (AAS) junto con IGIV al ingreso. Inicialmente la dosis del AAS
es antiinflamatoria (80-100 mg/kg/dia), hasta 48 h posteriores a la
desaparicion de la fiebre y clinica, en que se reduce a dosis antia-
gregante en toma tinica (3-5 mg/kg/dia)’. Se administra IGIV a dosis
de 2 g/kg, en dosis Gnica, lentamente (duracién de la infusién 10 h),
desapareciendo habitualmente la fiebre al terminar la infusién. Si
tras 36 h postinfusiéon mejora clinicay analiticamente, pero la fiebre
reaparece, se repite una segunda dosis de IGIV.

Los casos resistentes a IGIV pueden ser > 10%, y vienen defini-
dos por persistencia de fiebre y reactantes de fase aguda y/o signos
clinicos > 36 h después de la IGIV. En estos pacientes se ha des-
crito ademas un incremento del riesgo de aneurismas en las arterias
coronarias!?. Como segunda linea de tratamiento, se ha indicado
entonces la combinacién de corticoides intravenosos (pulsos de
metilprednisolona, 30 mg/kg, durante 1-3 dias)*'? con una nueva
dosis de IGIV. Pese a su buena respuesta clinica, algunos estudios
concluyen que los corticoides no consiguen disminuir la inciden-
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cia de las complicaciones coronarias®. Si persiste la resistencia al
tratamiento, se podrian usar como tercera linea de tratamiento,
farmacos como: infliximab, abciximab, etanercept, ciclofosfamida
0 metotrexate, que han obtenido buenos resultados en varios estu-
dios publicados® 19,

Para este estudio se especificé la respuesta al tratamiento
administrado. El seguimiento pediatrico del paciente dependi6
principalmente de la presencia de afectacién cardiaca®. Por otro
lado, se sigui6 la evolucién articular de los nifios a 1, 2 y 4 semanas.

Resultados

Se identific6 un total de 42 pacientes con el diagnéstico de EK,
con predominio de varones (24 nifios y 18 nifias). La edad al diag-
néstico estaba comprendida entre los 3 meses y los 16 afios, con
una media y desviacién estandar de 4,3 (£ 1,4) afios. La informa-
cién recogida en la historia clinica al diagnéstico permiti6 clasificar
los pacientes en EK completa e incompleta segtn el cumplimiento
de los criterios de clasificacion. El 62% (26 pacientes) de la pobla-
cién de estudio fue clasificada como EK completa, frente al 38% de
EK incompleta (16 pacientes).

La raza caucasica (19 pacientes) fue la predominante, frente al
20% restante de latinoamericanos. Se observé una mayor prevalen-
cia en los meses de invierno y otofio. En la mayoria de ellos (66,6%)
no se describié antecedentes infecciosos conocidos.

E1100% de los nifios presentd fiebre al inicio. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron el exantema (92,9%), la conjuntivi-
tis (78,6%), la afectaciéon de mucosa oral (76,2%) y la adenopatia
unilateral (71,4%), y las menos frecuentes el edema (52,4%) y la
descamacién posterior (46,3%). La analitica al diagnéstico mostré
reactantes de fase aguda elevados; un 92,9% present6 aumento
de PCR (88,1+58; [38-125]) en mg/l y el 78,6% aumento de VSG
(69 +30; [47,7-92]) en mm/h. La mayoria de los nifios presentaron
leucocitos normales (83,3%), frente a un 14,3% con leucocitosis y
2,4% con leucopenia. Otro parametro marcador de actividad como
la hipoalbuminemia se objetivé en el 42,9% de los pacientes al
diagnéstico, mientras que la alteracién de sedimento urinario fue
descrita en el 14,3%.

El 100% de los pacientes siguieron el protocolo terapéutico
inicial al diagnéstico con AAS e IGIV, ya que no se detectaron
parametros clinicos que indicaran resistencia a IGIV. La principal
complicacién objetivada fue la afectacién cardiaca en 8 pacientes
(19%), mostrando el estudio ecocardiografico ectasias y aneurismas
en coronarias en 6 y 2 pacientes, respectivamente. Aunque de los
42 pacientes, finalmente el 92,9%, no presentaron complicaciones
ni secuelas a largo plazo.

A
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Figura 1. A) Artritis de interfalangica proximal (IFP) de pie derecho. B) Exploracion
ecografica complementaria de dicha IFP de pie derecho.

Artritis en pacientes con enfermedad de Kawasaki

Unicamente en 7 de los 42 nifios se recogié la presencia de cli-
nica articular (16%). La forma oligoarticular fue la predominante
(57%) afectando a miembros inferiores, rodillas y especialmente
tobillos. La segunda en frecuencia fue la afectacién monoarticular
de cadera (29%) y el estudio ecografico recogido en la historia mos-
tré la presencia de distension de la capsula articular por derrame
sin hipertrofia sinovial ni sefial doppler asociada. Por dltimo, solo
un paciente present6 afectacién poliarticular (14%), especialmente
en tobillos, rodillas, manos e IFP del pie (fig. 1). La ecografia de
grandes articulaciones demostro distension capsular provocada por
derrame sin hipertrofia sinovial ni sefial doppler y acompafiado de
intensa afectacion periarticular.

Hubo predominio del sexo femenino, como queda recogido en
la tabla 1. De los 7 pacientes, 5 pacientes (61%) correspondieron a
EK completa y dos a EK incompleta. La conjuntivitis destacé entre
las manifestaciones extraarticulares asociadas a la clinica articular
(tabla 1).Los datos analiticos recogidos en estos pacientes muestran

Tabla 1
Caracteristicas clinicas y analiticas al diagnéstico de los nifios con EK
Poblacién del estudio Sin clinica articular Con clinica
(n=42) (n=35) articular (n=7)

Mujeres, n (%) 18 (43%) 13 (37,5%) 5(71,5%)
Fiebre, n (%) 42 (100%) 35 (100%) 7 (100%)
Exantema, n (%) 39(92,9%) 34(97,1%) 5(71,5%)
Conjuntivitis, n (%) 33 (78,6%) 26 (74,3%) 7 (100%)
Afectacion oral, n (%) 32(76,2%) 28 (80%) 4(57,1%)
Adenopatia, n (%) 30(71,4%) 25(71,4%) 5(71,5%)
Edema, n (%) 22 (52,4%) 16 (45,7%) 6(85,7%)
Descamacion, n (%) 19 (46,3%) 16 (45,7%) 3 (43%)
PCR elevada, n (%) 39 (92,9%) 32(91,4%) 7 (100%)
VSG elevada, n (%) 33 (78,6%) 26 (74,3%) 7 (100%)
Hipoalbuminemia, n (%) 18 (42,9%) 13 (45,5%) 5(71,5%)
Anemia, n (%) 20 (47,6%) 17 (48,6%) 3 (42,8%)
Trombocitopenia, n (%) 1(2,4%) 0 (0%) 1(14,3%)
Leucopenia, n (%) 1(2,4%) 1(2,85%) 0 (0%)
Leucocitosis, n (%) 5(12%) 4(11,4%) 1(14,3%)
Neutrofilia, n (%) 4(9,5%) 0(0%) 4 (57%)

n: nimero de pacientes; %: porcentaje de pacientes.
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Tabla 2
Afectacién cardiaca en EK completa, incompleta y en pacientes con artritis

EK completa EK incompleta EK con artritis
Afectacion cardiaca 4 pacientes (9,5%) 4 pacientes (25%) 0 pacientes (0%)
aneurismas 1(2,4%) 1(6,25%) 0%
ectasias 3(7%) 3(18,75%) 0%

EK: enfermedad de Kawasaki.

elevacion de la VSG e hipoalbuminemia en una proporcién alta de
pacientes (tabla 1).

Respecto al tratamiento, se recogi6 la utilizacién de ibuprofeno
a su llegada a la urgencia, previo al diagndstico, con una mala res-
puesta articular. La prescripcién del tratamiento con una sola dosis
deIGIV condujo aladesaparicién de la clinica articularen el 100% de
los casos, permaneciendo asintomaticos alos 2 mesesy sin secuelas.
Cabe resaltar ademas, que ningiin paciente con afectacién articular
presenté ningln tipo de complicacién cardiaca asociada.

Enfermedad de Kawasaki incompleta

Se identificaron 16 Kawasaki incompletos (38%) en el pre-
sente estudio. Se objetivé nuevamente un predominio en varones
(9 pacientes, 56%), y raza caucasica (10 pacientes; 63%). El 100%
presenté fiebre, y dentro de las manifestaciones mas frecuentes
encontramos el exantema (75%), la conjuntivitis (56%) y la adeno-
patia(50%).La afectaciéon de lamucosa oral (44%)y los edemas (25%)
fueron los sintomas menos frecuentes. En cuanto al laboratorio, se
objetivé aumento de reactantes de fase aguda (PCR 94%, VSG 75%),
con predominio nuevamente de PCR. No se observaron alteraciones
del sedimento urinario, ni apenas leucocitosis (6%). Como hallazgo,
presentaron mayor predominio de trombocitopenia (11%)y anemia
(56%).

En los EK incompletos se observé mayor afectacion cardiaca
(25%) que en los EK completos. De los 8 pacientes que desarrolla-
ron cardiopatia, el 50% fueron identificados como EK incompletos,
con predominio de ectasia (3 pacientes) frente a los aneurismas (un
paciente) (tabla 2).

Discusion

La EK es una vasculitis sistémica que afecta principalmente a
nifios menores de 5 afios. Nuestro estudio confirma la variacién
estacional de la EK con predominio de los meses invernales entre
los paises europeos' . El diagnéstico clasico se basa en la presencia
de fiebre prolongada y diversas manifestaciones clinicas, entre las
que se incluye la artritis aguda. La presencia de 4 manifestaciones
clinicas acompafiando a la fiebre en aproximadamente el 75% de los
nifios de nuestro estudio permitié el diagnéstico de EK completa®.
La prevalencia dela artritis en la fase aguda de EK en nuestro estudio
fue del 16%, menor que lo reportado en publicaciones previas, que
alcanzaba un 31%'2, pero mayor que el descrito por Gong et al.
(7,5%).

La EK es mas comdn entre varones, nuestro estudio pone de
manifiesto el predominio de estos, pero se invierte entre los EK con
afectacién articular, predominando las mujeres (5 pacientes; 71,5%)
y con una edad media ligeramente superior a lo reflejado en publi-
caciones anteriores’. No hay estudios previos que confirmen este
hallazgo pero podria tener su interés si consideramos el conocido
predominio del sexo femenino en las enfermedades inflamatorias
articulares. La forma de presentacién oligoarticular con predomi-
nio en miembros inferiores result6 ser la manifestacién articular
mas comun en la EK como asi se evidencié en nuestro estudio y en
otros’. Sin embargo, Gong registrd la forma poliarticular con artritis
precoz aguday de unos 20 dias de duracioén, y la forma oligoarticular
mas subaguda y de unos 15 dias de duracién. La rapida resolucién

de la artritis en el 100% de los casos observada tras el tratamiento
con IGIV, parece presuponer un cambio en la evolucién de la artritis
en la EK, siendo de caracter benigno actualmente. Ademas, a dife-
rencia de la informacién recogida en publicaciones previamente
mencionadas ningin nifio precisé corticosteroides afiadidos’. No
hemos encontrado estudios que apoyen la conjuntivitis como un
hallazgo clinico asociado a la artritis en la EK, tanto completa como
incompleta.

En nuestra poblacién de estudio se evidencia la ausencia de
parametros considerados como factores predictivos de resistencia
a IGIV/riesgo coronario en la EK (leucocitosis >30.000/mm?3, trom-
bocitopenia <300.000/1 y PCR > 100 mm/1.2 hora, asi como la edad
< 6meses), con excepcion de la hipoalbuminemia que se objetivé en
un elevado porcentaje de nifios con afectacién articular!>. La res-
puesta terapéutica del estudio (81% sin secuelas) es comparable a
la recogida en la literatura®!3.

No cabe duda que la afectacién cardiaca sigue marcando el pro-
néstico de esta enfermedad, particularmente en el EK incompleto !4,
Nuestro estudio mostré que, aunque el porcentaje de pacientes con
EK incompleto fue bajo, la afectacién cardiaca se present6 princi-
palmente entre estos nifios. El estudio no demostré la presencia de
afectacion cardiaca en ninguno de los pacientes con clinica articu-
lar, pudiendo deberse a un rapido diagnéstico y, en consecuencia, a
instauracién precoz del tratamiento con IGIV. Dato que no puede ser
confirmado con el presente estudio ya que es un trabajo puramente
descriptivo. Una limitacién de este estudio es el pequefio nimero
de pacientes con artritis, no pudiendo establecer atin hipétesis con
suficiente base cientifica que indique que una mejoria de la artritis
esté en asociacién con una mejoria cardiaca.

Se han propuesto diferentes mecanismos de acciéon de las IGIV en
la EK®19: como modulacién de las células endoteliales, inhibicién
de las células de adhesién y anticuerpos endoteliales, reduccién de
citoquinas, modulacién de macréfagos y monocitos, reduccion del
6xido nitrico producido por los neutréfilos y regulacion de linfoci-
tos Ty B. Aunque su mecanismo de accién no esta completamente
aclarado a dia de hoy, la respuesta al tratamiento precoz con AAS
mas IGIV para reducir complicaciones coronarias si ha sido demos-
trado por diferentes autores>*!3. Ademas existe un claro efecto
dosis respuesta, que no varia con diferentes preparados comerciales
de las IGIV'0, Esta accién antiinflamatoria en las IGIV estaria apo-
yada por estudios que recogen actividad inflamatoria localizada en
la EK (deteccién de cambios inflamatorios en el epitelio bronquial
o en el liquido sinovial ante determinados antigenos)!2!>.

Al igual que en la afectacién cardiaca, podriamos pensar que las
IGIV podrian prevenir, o al menos disminuir, el desarrollo de artritis
en la EK, y por tanto precisar un seguimiento menor por parte de
nuestra especialidad.
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