Purpura de Schonlein-Henoch, enfermedad

de Kawasaki y otras vasculitis

J. Antén Lépez*, S. Carriqui Arenas™

*Jefe de seccion de Reumatologia pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital Sant Joan

= A&

de Déu. Profesor asociado. Universitat de Barcelona. **Seccion de Reumatologia pediatrica.

Servicio de Pediatria. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona

Resumen

La vasculitis es una inflamacién de la pared de los vasos
sanguineos. Las vasculitis pediatricas engloban un grupo
heterogéneo de enfermedades. En Ankara 2008, con el
consenso de EULAR/PRINTO/PRES, se validaron criterios
clasificatorios pediatricos para intentar agruparlas.

La incidencia en edad pediatrica es baja, a excepcion de
la vasculitis por IgA (VIgA) y la enfermedad de Kawasaki
(EK). La prueba diagnéstica considerada gold estandar
es la anatomia patoldgica, aunque en la VIigA y la EK, al
diagnéstico se llega mediante criterios clinicos. Existen
hallazgos clinicos y analiticos que deben hacernos
sospechar vasculitis, como pueden ser: fiebre prolongada
de origen desconocido, lesiones cutaneas sugestivas,
elevacion de parametros inflamatorios, etc.

La VIgA es la vasculitis pediatrica mas comun. Afecta
principalmente a piel, intestino y rifién, siendo la
afectacién renal el principal factor de morbimortalidad

a largo plazo. Su curso es autolimitado y el tratamiento
es conservador.

La EK es la segunda vasculitis méas frecuente tras la VIgA.

El curso es autolimitado, puede producir complicaciones
graves, siendo la primera causa de enfermedad cardiaca
adquirida en la infancia en paises desarrollados.

El tratamiento de eleccién son las inmunoglobulinas
(IVIG), cuya administracion dentro de los 10 primeros
dias disminuye de forma significativa el riesgo de
complicaciones cardiacas.

Abstract

Vasculitis is an inflammation of the blood vessel
wall. Pediatric vasculitis encompass a heterogeneous
group of diseases. In Ankara 2008, with the
consensus of EULAR/PRINTO/PRES, pediatric
classification criteria were validated in order to
group them. Its incidence is low in children with
the exception of IgA vasculitis (VIgA) and Kawasaki
disease (KD). Pathological anatomy is considered
the gold standard diagnostic test, although in VIgA
and KD the diagnosis is reached by means of clinical
criteria. There are clinical and analytical findings
that should raise suspicion of vasculitis, such as
prolonged fever of unknown origin, suggestive skin
lesions, elevated inflammatory parameters...

VIgA is the most common pediatric vasculitis. It
mainly affects the skin, bowels and kidneys. The
renal involvement is the main factor in long-term
morbidity and mortality. Its course is self-limited
and treatment is conservative.

KD is the second most common vasculitis after
VIgA. Its course is self-limited and can generate
serious complications. In developed countries it

is the first cause of acquired cardiac disease in
childhood. Immunoglobulin (IVIG) is the mainstay
treatment, as its administration within the first

10 days significantly reduces the risk of cardiac
complications.
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OBJETIVOS

¢ Conocer la clasificacion general de las vasculitis pediatricas y cudando
sospecharlas.

o Saber que la vasculitis por IgAy la enfermedad de Kawasaki son las 2
vasculitis mas frecuentes en la infancia, cuyo curso es autolimitado.

« Aprender la presentacion clinica de la vasculitis por IgA y de la
enfermedad de Kawasaki, y como realizar el diagnéstico y tratamiento
de las mismas.

* Comprender el tratamiento especifico de la vasculitis por IgAy de la
enfermedad de Kawasaki.
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Introduccion
]'_I as vasculitis se definen por la inflamacién de la pared

de los vasos sanguineos, cuyo origen puede ser pri-
mario o secundario a otras patologias. Se trata de
un grupo heterogéneo de enfermedades cuyas manifesta-
ciones clinicas dependen del tipo, localizacién y tamafio
del vaso afecto(V).
La incidencia estimada de las vasculitis primarias pedii-
tricas es aproximadamente de unos 50 casos/100.000 nifios/
afio. Se trata de patologias raras en la infancia, a excepcién
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Tabla I. Clasificacion pediatrica EULAR/PRES para las vasculitis

Vasculitis
predominantemente
de gran vaso

— Arteritis de Tayakasu

Vasculitis
predominantemente
de mediano vaso

— Poliarteritis nodosa sistémica pediatrica
— Poliarteritis nodosa cuténea
— Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis
predominantemente
de pequeiio vaso

Granulomatosas:
— Sindrome de Churg-Strauss
— Granulomatosis con poliangitis (granulomatosis de Wegener)

No granulomatosas:

— Poliangitis microscoépica (PAM)

— Purpura de Schénlein-Henoch

— Vasculitis leucocitoclastica cutanea aislada
— Urticaria vasculitis hipocomplementémica

Otras vasculitis

— Enfermedad de Behget

— Vasculitis secundarias a infeccion (incluida la poliarteritis
nodosa asociada a hepatitis B)
— Malignidad y farmacos (incluyendo las vasculitis por

hipersensibilidad)

— Vasculitis asociadas a enfermedades del tejido conectivo
— Vasculitis aislada del SNC

— Sindrome de Cogan

— Vasculitis no clasificables

Adaptado de: Ozen S, Ruperto N, Dillon MJ, et al. EULAR/PRES endorsed consen-
sus criteria for the classification of childhood vasculitides. Ann Rheum Dis 2006;

65: 936-41.

de dos tipos de vasculitis agudas y auto-
limitadas, que son casi exclusivas de la
edad pedidtrica: vasculitis [gA/Parpura
de Schénlein-Henoch (PSH) y enferme-
dad de Kawasaki (EK)@.

Criterios de clasificacion
pediatricos de las vasculitis
sistémicas

Se prefiere utilizar los criterios clasificato-
rios del 2008 validados con el consenso de
EULAR/PRINTO/PRES, ya que presentan
una elevada sensibilidad y especificidad.

El término vasculitis agrupa a un
grupo heterogéneo de enfermedades.
Disponemos de criterios clasificatorios
con el fin de poder agrupar grupos bien
definidos, para poder realizar estudios
y desarrollar protocolos. También para
la enfermedad de Kawasaki disponemos
de criterios diagndsticos®).

Desde la década de 1990, los crite-
rios de clasificacién mds aceptados para
poblacién pedidtrica eran los propues-

tos por el ACR (American Collegue of

Reumathology), basados en los criterios
utilizados en poblacién adulta.

En 2006, se propusieron los criterios
clasificatorios de consenso EULAR/
PRES. Utilizando la metodologia
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Delphi, se elaboraron criterios para:
PSH, arteritis de Takayasu, panarteri-
tis nodosa (PAN) y granulomatosis con
poliangeitis.

A pesar de que en el 2012, la con-
ferencia internacional de Chapel Hill
actualizé las categorias de vasculitis
segun el tamafio del vaso afecto, en
Pediatria se prefiere utilizar los criterios
clasificatorios del 2008, validados con el

apoyo del EULAR/PRINTO/PRES,

que presentan una elevada sensibilidad

y especificidad@4) (Tabla I).

Diagnostico general
de vasculitis

El diagnéstico gold estandar de las vasculi-
tis continda siendo la anatomia patolégica,
a excepcion del diagnéstico, mayormente
clinico, de la ptrpura de Schonlein-Henoch
y de la enfermedad de Kawasaki.

Actualmente, la anatomia patoldgica
sigue considerdndose el go/d estindar
para el diagnéstico de la mayoria de las
vasculitis, con la excepcién de la purpura
de Schénlein-Henoch y la enfermedad de
Kawasaki, cuyo diagnéstico en la edad
pedidtrica es mayormente clinico. Las
pruebas de imagen son ttiles, sobre todo
en las vasculitis de mediano y gran vaso.

Existen una serie de hallazgos clini-
cos y de laboratorio que deben hacernos
sospechar sobre la posibilidad de una
vasculitis, son: fiebre prolongada de
origen desconocido, lesiones cutineas
sugestivas y afectacién renal, pulmonar
o cardiovascular desconocida, junto con
afectacidn sistémica, neuropatia peri-
férica o afectacién del SNC, serositis,
artritis o elevacién de parimetros infla-
matorios (VSG, PCR, leucocitosis...)3).

Ante la sospecha diagndstica, lo pri-
mero es realizar una correcta anamnesis
y exploracién por érganos y sistemas,
dirigiendo los estudios complementarios
segun la sospecha inicial y descartando
patologias mds frecuentes que cursen
con clinica similar® (Tabla II).

Tabla Il. Diagnéstico diferencial de las vasculitis

— Patologia infecciosa: S. Pyogenes, endocarditis bacteriana con microémbolos,
infecciones virales (VIH, hepatitis, CMV, VEB, parvovirus B19, VVZ), tuberculosis,

sifilis, rickettsia, etc.

— Farmacos: leflunomida, inhibidores del TNF-alfa, farmacos antitiroideos y drogas

(anfetaminas, cocaina).

— Enfermedades oncoldgicas: leucemia y linfoma.

— Enfermedades autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis,
artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico, sarcoidosis, etc.

— Sindromes autoinflamatorios: DADA2, FMF, TRAPS, HIDS, CAPS...

— Vasculopatias no inflamatorias: displasia fibromuscular, sindrome de Marfan,
neurofibromatosis, sindrome de Ehler-Danlos, sindrome de Loeys-Dietz,

pseudoxantoma elastico, etc.

Adaptado de: Ozen S, Pistorio A, lusan SM, Bakkaloglu A, Herlin T, Brik R, et al.
EULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch-Schénlein purpura, childhood polyarte-
ritis nodosa, childhood Wegener granulomatosis and childhood Takayasu arteritis:
Ankara 2008. Part |l: Final classification criteria. Ann Rheum Dis. 2010; 69: 798-
806. DADAZ: deficiencia de adenosin deaminasa; FMF: fiebre mediterranea familiar;
TRAPS: sindrome periédico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral; HIDS:
deficiencia de mevalonatocinasa/sindrome de hiper-IgD; CAPS: sindromes periddicos

asociados a criopirina.



Vasculitis IgA (purpura
de Schonlein-Henoch)

Introduccion

La vasculitis por IgA es una vasculitis de
pequenos vasos, anteriormente conocida
como purpura de Schonlein-Henoch.

La vasculitis por IgA (VIgA), ante-
riormente conocida como purpura
de Schénlein-Henoch (PSH), es una
vasculitis de pequefios vasos (vénulas,
capilares y arteriolas) en los que se depo-
sitan inmunocomplejos IgA. Los érga-
nos afectados con mds frecuencia son
piel, intestino y rifidn, principalmente
a nivel glomerular. Su curso es agudo y
autolimitado, llegdndose al diagndstico
en la mayoria de los casos, por los cri-
terios clinicos validados por EULAR/
PRINTO/PRES en Ankara 20080).

Epidemiologia

La vasculitis por IgA es la vasculitis pedia-
trica mas frecuente. El 50% de los casos
ocurren en nifios de 5 afios 0 menores.

La VIgA supone la vasculitis sistémica
mis frecuente en edad pedidtrica (90%).
La incidencia oscila entre 3-26,7 casos
por 100.000 nifios/afio®®). La VIgA tiene
un pico de presentacién entre los 3 a 12
afios, siendo raro que ocurra por debajo
de los 2 afos. E1 50% de los casos ocu-
rre en nifios de 5 afios o menores, y el
75-90% en menores de 10 afios. Existe
un discreto predominio en el sexo mascu-
lino (1,2:1 hasta 1,8:1 segun series publi-
cadas). E1 30-50% de los casos ocurren
durante los meses de otofio e invierno,
normalmente precedido por infecciones
respiratorias de vias altas(-6).

Etiopatogenia

Los depésitos granulares patognomoénicos
de IgA y C3 en el mesangio en la VIgA/PSH
son indistinguibles de los que se observan
en la nefropatia por IgA.

La etiopatogenia de la enfermedad
sigue siendo desconocida, se cree que
la actuacidén de ciertos desencadenan-
tes ambientales (infecciones como:
estreptococo del grupo A betahemoli-
tico, Mycoplasma pneumoniae, Bar-
tonella Henselae, firmacos, etc.) sobre
pacientes genéticamente predispuestos,
darfa lugar a la formacién y depdsito
de inmunocomplejos en la pared vas-
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cular, generando una inflamacién local
que desencadenaria una vasculitis leu-
cocitocldstica con necrosis en vasos de
pequefio calibre(®).

La mayoria de los casos son espora-
dicos, pero se han descrito asociaciones
intrafamiliares y la susceptibilidad de
padecerla en presencia de determinados
polimorfismos de genes del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA),
incluyendo: HLA-DRB1 y HLA-
B*4102. E1 HLA-B35y DQAI se
han relacionado con el riesgo de pade-
cer nefritis en pacientes con PSH@-3).
Segun estudios realizados en Turquia e
Israel, existe un aumento significativo
de la prevalencia de mutaciones en el
gen MEFV (Mediterranean fever) en
nifios con vasculitis por IgA respecto
a la poblacién general, y hasta un 5-7%
de pacientes con fiebre mediterrdnea
familiar presentan una VIgA®©).

La glicosilacién aberrante de la regién
bisagra de la IgA1 predispone a la for-
macién de inmunocomplejos y, por tanto,
se ha descrito como factor de riesgo para
desarrollar vasculitis por IgA y nefritis
por IgA (IgAN). La activacién del com-
plemento en la VIgA es un importante
factor de dafio tisular, ya que el aclara-
miento defectuoso de inmunocomplejos
de IgA tiene un papel importante en la
patogenia de la nefritis por IgA. Los
depdsitos granulares patognomanicos de
IgA y C3 en el mesangio en la VIgA/
PSH son indistinguibles de los que se
observan en la nefropatia por IgA®).

La concentracién y actividad del fac-
tor XIII podria constituirse como indi-
cador pronéstico de la VIgA, ya que una
disminucién marcada de la actividad del
factor XIII podria dar lugar a complica-
ciones severas, como hemorragia intra-
craneal, abdominal o pulmonar(!).

Clinica

La VIgA es una vasculitis sistémica. Las
manifestaciones tipicas son: purpura, dolor
articular y abdominal y afectacion renal.

La VIgA es una vasculitis sisté-
mica, por lo que puede afectar a cual-
quier 6rgano, siendo tipica la afectacién
cutdnea, articular, digestiva y renal. La
sintomatologia suele aparecer de forma
progresiva en dias o semanas, sin seguir
un orden especifico. La presentacién
inicial tipica es la pirpura y el dolor
articular.

Manifestaciones cutaneas

La afectacién cutdnea ocurre apro-
ximadamente en el 75% de los nifios
con VIgA. La lesién mds caracteris-
tica es la pirpura palpable en formas
de petequias que pueden confluir,
dando lugar a grandes equimosis. En
ocasiones, puede presentarse como un
exantema maculopapular eritematoso o
urticarial. Las lesiones suelen aparecer
en zonas declives (extremidades infe-
riores, gluteos), aunque también pueden
afectarse las extremidades superiores,
cara y tronco. El inicio del cuadro cli-
nico, sobre todo en los mis pequefios,
puede acompafarse de edema del cuero
cabelludo, cara, manos, pies y escroto.
Las lesiones ampollosas, hemorragicas o
necréticas son raras en nifios (2%), ocu-
rriendo hasta en el 60% en adultos(1-6).

Manifestaciones articulares

Suelen aparecer en el 50-80% de los
casos, principalmente en forma de artral-
gias de grandes articulaciones (tobillos
y rodillas) y excepcionalmente como
artritis. Suponen la primera manifesta-
cién de la enfermedad en el 15-25% de
los pacientes. Clinicamente, se mani-
fiesta como inflamacién periarticular
sin eritema ni aumento de temperatura
local, con dolor que limita la articulacién
afecta. Son transitorias y no migratorias,
resolviendo en pocos dias sin secuelas(1-6).

Manifestaciones digestivas

Se describen en el 50-75% de los
pacientes dentro de la primera semana
de aparicién de las lesiones cutdneas y
dentro del primer mes de enfermedad,
solo en el 11-20% suponen el primer
sintoma. Los sintomas varian desde
dolor abdominal con nduseas y vémi-
tos, hasta complicaciones graves como:
invaginacién intestinal (2-3% de los
casos), perforacién, enteropatia pierde
proteinas, pancreatitis, obstruccién u
estenosis, hidrops vesicular, hemorragia
gastrointestinal masiva, etc.(-0),

La localizacién mds frecuente es la
zona proximal del intestino delgado,
en forma de lesién isquémica, presen-
tando sangre oculta en heces hasta en
el 56% de los pacientes con afectacion
intestinal. En una publicacién reciente
se observé que el 71% de los pacientes
presentaban manifestaciones digestivas;
de ellos, el 7,6% sin afectacidon cutdnea,
llegandose al diagndstico por biopsia via
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Tabla Ill. Factores de riesgo
afectacion renal

Género masculino

Edad avanzada

Sintomas digestivos severos
Artritis/artralgias

Parpura persistente
Leucopenia y/o plaguetopenia
ASLOs elevados

C3 disminuido

Edema dérmico microscépico
en biopsia cuténea

. Depésito perivascular de C3
en inmunofluorescencia directa
de biopsia cutanea

@ e = e @n S W =

—_
o

Adaptado de: Brogan P, Nott KA.
Immune Complex Small-Vessel
Vasculitis: IgA Vasculitis (Henoch-
Schénlein) and Hypersensitivity
Vasculitis. Petty, Laxer, Lindsley,
Wedderburn, Mellins, Fuhlbrigge.
Pediatric Rheumatology. Eighth
edition. Philadelphia. Elsevier. 2021;
33: 456-66.

endoscépica. La determinacion de cal-
protectina fecal podria ser un marcador
util de afectacién gastrointestinal en la

VIgA/PSH®O.

Manifestaciones renales

Un tercio de los pacientes presen-
tard afectacién renal, que suele mani-
festarse entre la 42 y 62 semana tras
la aparicién de las lesiones cutdneas.
Se puede manifestar de diversas for-
mas como: hematuria microscépica/
macroscépica con o sin proteinuria,
nefritis o sindrome nefrético, hiper-
tensién, insuficiencia renal, etc. En la
mayoria de las ocasiones, la afectacion
es leve y autolimitada, pudiendo ser
grave en un 10%, aproximadamente;
pudiendo cronificarse, dando lugar a
un dafio renal permanente. Por ello, la
afectacién renal es el principal factor
pronéstico a largo plazo de la enfer-
medad(1-6),

En el 97% de los casos, la afectacién
renal aparece en los 6 primeros meses.
El 1,6% de los pacientes que tuvieron
una alteracién renal puntual acaban
presentando afectacién renal perma-
nente y en los que tuvieron nefritis o
sindrome nefrético, puede ocurrir hasta
en el 19,5%().

En un metaandlisis con 2.400
pacientes con VIgA/PSHN, se identifi-
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caron factores de riesgo para desarrollar
afectacién renal® (Tabla III).

Las guias SHARE publicadas en
2019, para el diagndstico y tratamiento
de la VIgA, recomiendan realizar un
control de la tensién arterial y sedi-
mento urinario durante los primeros 6
meses. En aquellos pacientes con protei-
nuria moderada o afectacién del filtrado
glomerular, se recomienda valoracién y
seguimiento por una unidad de Nefro-
logia Pediatrica®).

Manifestaciones urolégicas

Las manifestaciones aparecen, sobre
todo en varones, en forma de: escroto
agudo, epididimitis, orquitis y compli-
caciones del cordén espermatico (hema-
toma y edema). La eco-doppler permite
establecer un diagndstico, aunque puede
ser necesaria la exploracién quirdrgica
para descartar torsién testicular. Rara
vez, puede existir una obstruccién ure-
teral o ureteritis secundaria, tipicamente
aparecen al mes o a los dos meses, en
ocasiones, asociada a nefritis®.

Manifestaciones neurolégicas
La afectacién del sistema nervioso es
fi 1% diend -
poco frecuente (<1%), pudiendo presen
tarse en forma de: cefaleas con cambios
emocionales (irritabilidad, apatfa...), con-

vulsiones, sindrome de Guillain-Barré,
neuropatia periférica, ataxia, etc.(©).

Manifestaciones pulmonares

La afectacién pulmonar es rara. Se
han descrito casos aislados de hemorra-
gia difusa alveolar, neumonia intersticial
y fibrosis intersticial().

Diagnéstico VIgA

El diagnéstico de la VIgA/PSH es clinico. A
todo paciente con VIgA se le debe valorar
la funcion renal al diagnéstico. La carac-
teristica tipica de la nefritis por VIgA en
la biopsia renal es el depdsito mesangial
difuso de IgA en la inmunofluorescencia.

El diagnéstico fundamentalmente es
clinico. En el consenso de Ankara 2008,
se establecieron los criterios clasificato-
rios para VIgA en edad pediitrica por
parte de EULAR/PRINTO/PRES,
no se trata de criterios diagndsticos
(Tabla IV).

No existen pruebas complementarias
especificas para llevar a cabo el diagnés-
tico, pero si nos ayudan en el diagnéstico
diferencial y en conocer el grado de afec-
tacién. En el 4mbito del laboratorio, en
la fase aguda, podemos encontrar hallaz-
gos inespecificos (anemia, leucocitosis
con neutrofilia...) y ligera elevacién de

Tabla IV. Criterios clasificatorios pediatricos para vasculitis IgA. Ankara 2008

Pulrpura palpable o petequias de predomino en extremidades inferiores en ausencia
de trombocitopenia. Debe cumplirse el criterio obligatorio y, al menos, uno de los

otros criterios

Dolor abdominal

Célico, difuso de inicio agudo. Puede asociar invaginacion
o0 sangrado abdominal

Histopatologia

Vasculitis leucocitoclastica con depésito predominante de IgA

o glomerulonefritis proliferativa con depdsito predominante

de IgA

Artritis o
artralgias

— Artritis de inicio agudo (tumefaccién articular o dolor
articular con limitacién del movimiento)

— Artralgias de inicio agudo (dolor sin tumefaccion articular
ni limitacién en el movimiento)

Afectacion renal

— Proteinuria: >0,3 g de proteinas/24 horas o cociente

albimina/creatinina >30 mmol/mg en muestra de orina
de primera hora de la mafiana

— Hematuria o cilindros hematicos: >5 hematies/campo o
cilindros hemaéticos en sedimento de orina 0 =/>2+ en tira

de orina

Adaptado de: Ozen S, Pistorio A, lusan SM, Bakkaloglu A, Herlin T, Brik R, et al.
EULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch-Schénlein purpura, childhood polyarteritis
nodosa, childhood Wegener granulomatosis and childhood Takayasu arteritis: Ankara
2008. Part |I: Final classification criteria. Ann Rheum Dis. 2010; 69: 798-806.



— Filtrado glomerular alterado
— Proteinuria severa o persistente
— Considerar biopsia en:
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Tabla V. Indicaciones para biopsia renal en vasculitis IgA

« Dafio renal agudo con empeoramiento rapido de la funcién renal en una
glomerulonefritis rapidamente progresiva

» Sindrome nefrético (proteinuria severa, edemas, hipoalbuminemia)

« Sindrome nefritico (hipertension, proteinuria’hematuria, afectacion del filtrado

glomerular)

Adaptado de: Ozen S, Marks SD, Brogan F, Groot N, De Graeff N, Avcin T, et al. European
consensus-based recommendations for diagnosis and treatment of immunoglobulin A
vasculitis-the SHARE initiative. Rheumatol (United Kingdom). 2019; 58: 1607-16.

VSG y PCR. El estudio de autoinmu-
nidad (ANA, ANCA y FR) suele ser
negativo, con niveles de complemento
normales. En torno a un tercio de los
casos pueden presentar elevacién de
IgA sérica, no siendo diagnéstica de la
patologia. En todo nifio con sospecha
de vasculitis por IgA, se debe estudiar
la funcion renal; para ello, se realizard
una evaluacién del filtrado glomerular,
sedimento urinario a primera hora de la
mafiana (hematuria, proteinuria, Indice
Proteina/Creatinina -IProt/Cre-) y eva-
luacién de la tensién arterial(-6).

Las pruebas de imagen como la
ecografia abdominal, se recomiendan
en aquellos casos de dolor abdominal
severo o sangrado abdominal, para des-
cartar invaginacién intestinal y perfora-
cién secundaria a isquemia de la pared
intestinal.

La biopsia cutinea serd necesaria para
el diagndstico solo en aquellos casos con
una presentacién atipica. Las guias de
practica clinica SHARE de 2019 reco-
miendan realizar biopsia cutdnea de las
lesiones agudas de <48 horas de apari-
cién, en aquellos casos con rash atipico
(lesiones extensas o distribucién difusa)
para descartar otros diagnésticos®).

Desde el punto de vista histoldgico, el
hallazgo tipico es una reaccién leucoci-
toclastica con depdsito predominante de
IgA en la pared de pequefios vasos, con
una especificidad del 100%. E1 depdsito
de IgA es lo que permite diferenciarla
de la vasculitis leucocitocldstica; sin
embargo, la ausencia de depésitos de IgA
no excluye el diagnéstico de VIgAG-6),

La biopsia renal se lleva a cabo en
casos de duda diagnéstica o con afec-
tacién renal grave, existiendo una
buena correlacién entre la gravedad y
los hallazgos histopatolégicos. En las

gufas SHARE 2019, se establecieron las
indicaciones de biopsia renal y se defi-
nié la clasificacién de severidad desde el
punto de vista anatomopatolégico para
la nefritis por VIgA®) (Tablas V'y VI).

En la microscopia 6ptica, en la nefri-
tis por IgA, se puede observar desde
una proliferacién mesangial leve hasta
una glomerulonefritis con formacién de
semilunas grave. El depésito mesangial
difuso de IgA en la inmunofluorescen-
cia es la caracteristica tipica de la nefri-
tis por VIgA, pudiéndose acompafiar de
depésitos de C3 (75%)5-6).

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial se debe
realizar, sobre todo en pacientes con

presentacién atipica. Entre los posibles
diagnésticos a tener en cuenta estarian
otras vasculitis como: vasculitis ANCA
positivo, patologia autoinmune como
PTI (parpura trombopénica idioptica),
conectivopatias como lupus, patologia
autoinflamatoria como fiebre medi-
terrdnea familiar (FMF), o procesos
infecciosos como parvovirus B19, sep-
sis, etc.(6),

Existe una entidad con manifestacio-
nes clinicas similares, el edema agudo
hemorrégico del lactante, que afecta
predominantemente a lactantes de 4
a 24 meses, con curso autolimitado en
1-3 semanas, siendo excepcional la afec-
tacién visceral como ocurre en la VIgA.

Tratamiento

El tratamiento principal es conservador. El
uso de corticoides esta indicado en afecta-
cion gastrointestinal severa, orquitis, vas-
culitis del sistema nervioso central, nefritis
o hemorragia pulmonar. El uso de corti-
coides no previene de la afectacion renal.

La mayoria de los casos presentan
una resolucién espontinea; por ello,
el principal manejo es conservador,
con medidas de soporte como: reposo,
analgesia e hidratacién®-7).

En funcién de las recomendaciones
de tratamiento elaboradas por el grupo

Tabla VI. Clasificacion de la severidad de la afectacion renal de la vasculitis IgA

Leve Filtrado glomerular normal/leve alterado o proteinuria moderada

Moderada <50% de semilunas en biopsia renal con alteracion de filtrado
glomerular o proteinuria severa persistente

Grave >50% semilunas en biopsia renal con alteracién de filtrado
glomerular o proteinuria severa persistente

Proteinuria — IPr/Cr >250 mg/mmol durante 4 semanas

persistente

— IPr/Cr > 100 mg/mmol durante 3 meses

— IPr/Cr >50 mg/mmol durante 6 meses

Definiciones:

— Filtrado glomerular normal: > 80 ml/min/1,73m?

— Proteinuria:
 Leve: IPr/Cr 100 mg/mmol
* Moderada: IPr/Cr 100-250 mg/mmol
« Severa: IPr/Cr >250 mg/mmol

Nota: 1 g/dia proteinuria en orina 24 horas = |Pr/Cr 100 mg/mmol

Adaptado de: Ozen S, Marks SD, Brogan P, Groot N, De Graeff N, Avcin T, et al.
European consensus-based recommendations for diagnosis and treatment of immu-
noglobulin A vasculitis-the SHARE initiative. Rheumatol (United Kingdom). 2019;
58: 1607-16.1Pr/Cr: [ndice Proteina/Creatinina.
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SHARE para la VIgA, el manejo de
las artralgias/artritis y el dolor abdo-
minal leve se puede realizar con anal-
gesia convencional con paracetamol o
AINES, evitando el uso de los tltimos
si existe compromiso renal. No se ha
demostrado que el uso de AINES
aumente el riesgo de sangrado abdo-
minal, pero si estin contraindicados
en caso de sangrado digestivo activo®).

Eluso de glucocorticoides estd limi-
tado a una serie de indicaciones: afec-
tacién gastrointestinal severa, orquitis,
vasculitis del sistema nervioso central,
nefritis o hemorragia pulmonar; en estos
casos, se puede realizar una induccién
con bolus de metilprednisolona a dosis
de 10-30 mg/kg/dia (maximo 1 g)
durante 3 dias e incluso podria ser nece-
sario el uso de otros inmunosupresores
o plasmaféresis(s).

En los pacientes con dolor abdomi-
nal intenso o sangrado rectal, afectacién
cutinea severa o artralgias intensas, se
puede considerar el uso de corticoterapia,
ya que ha demostrado reducir la inten-
sidad y duracién del dolor, ademds de
prevenir la intervencién quirdrgica. La
dosis habitual es de 1-2 mg/kg/dia de
prednisolona (méximo 60 mg) durante
1-2 semanas en pauta descendente. En
los pacientes con afectacién abdominal y
ante el posible sindrome de malabsorcién
secundario al edema de la pared intesti-
nal, se recomienda su uso via endovenosa.
El uso de corticoides no previene la afec-
tacion renal ni las recurrencias®).

En los casos con curso refractario,
en los que se han utilizado corticoides
con adecuada respuesta, se puede afia-
dir un ahorrador de corticoides (colchi-
cina, dapsona, micofenolato mofetilo,
azatioprina, inmunoglobulinas, ciclos-
porina...). Existen publicaciones de
casos con afectacién cutinea severa o
recurrente tratados con colchicina con
resolucion de las lesiones®).

Las recomendaciones para el trata-
miento de la nefritis por VIgA siguen
siendo controvertidas ante la falta de
evidencia cientifica. En las recientes
recomendaciones del grupo SHARE,
se establece como recomendacién gene-
ral, el tratamiento con inhibidores de
la enzima convertidora de la angioten-
sina (IECA) o antagonistas del receptor
de la angiotensina II (ARA II), para
prevenir o limitar la lesién glomeru-
lar secundaria en nifios con VIgA,
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que presentan compromiso renal con
proteinuria persistente (>3 meses de
duracién), independientemente de si
reciben prednisolona u otro inmuno-
supresor(>-8),

En la nefritis leve, el tratamiento de
primera linea es prednisolona oral. Enla
nefritis moderada, el tratamiento de pri-
mera linea es prednisolona oral o metil-
prednisolona en pulsos endovenosos. En
la nefritis grave, se recomienda el uso de
ciclofosfamida endovenosa con metil-
prednisolona en pulsos endovenosos o
prednisolona oral, como tratamiento de
primera linea.

Se puede usar azatioprina (AZA)
o micofenolato mofetilo (MMF)
como tratamiento de segunda linea
en pacientes con nefritis, segun los
hallazgos histopatolégicos hallados en
la biopsia, ademds del tratamiento de
mantenimiento con corticoides en casos
de nefritis grave(>-5).

Prondstico

El pronéstico general es bueno. A nivel
renal, el 95% de los pacientes con afec-
tacion alcanzan una resolucion completa.

El prondstico general es excelente,
al ser una patologia autolimitada a
2-4 semanas. Un tercio de los pacien-
tes pueden presentar recurrencias de
las lesiones cutdneas o dolor abdomi-
nal dentro de las primeras 6 semanas.
La morbilidad temprana de la patologia
depende en gran medida de la afecta-
cién gastrointestinal, sin embargo, la
morbimortalidad a largo plazo estard
determinada por la afectacién renal(-6),

A nivel renal, el pronéstico es bueno,
con una resolucion completa en cerca del
95% en aquellos pacientes que presentan
hematuria y proteinuria. En un 2-15%
de los casos, puede producirse un dafio
renal, con alteracién del filtrado glome-
rular o hipertensién arterial, y en menos
del 1% un fallo renal.

Se consideran factores de mal pro-
néstico renal: debut por encima de los
8 afios, afectacién abdominal, pur-
pura persistente, sindrome nefritico/
nefrético, disminucién de la actividad
factor XIII, hipertensién arterial, fallo
renal al inicio de los sintomas y pre-
sencia en la biopsia renal de esclerosis
glomerular/glomerulonefritis con mds
del 50% de semilunas/atrofia y fibrosis
tubulointersticial1-6).

Enfermedad de Kawasaki

Introduccion

La EK es una vasculitis sistémica aguda
autolimitada que puede generar complica-
ciones potencialmente graves.

La enfermedad de Kawasaki (EK)
es una vasculitis sistémica aguda auto-
limitada, que afecta a vasos de pequefio
y mediano calibre y puede llegar a pro-
ducir complicaciones potencialmente
graves. La clinica caracteristica es:
fiebre, conjuntivitis bilateral no supu-
rativa, eritema labial y oral, exantema,
adenopatia ldtero-cervical y cambios en
extremidades (descamacién ungueal y
edema en dorso de manos y pies)®-10).

Epidemiologia

Es la segunda vasculitis mas frecuente en
Pediatria y supone la causa mas comun
de enfermedad cardiaca adquirida en la
infancia en nuestro medio.

La EK es la segunda vasculitis mas
frecuente en la infancia tras la VIgA y
supone la causa mas comin de enfer-
medad cardiaca adquirida en nuestro
medio. EI 25% de los casos que no reci-
ben tratamiento presentardn afectacién
coronaria, disminuyendo al 4% en los
que reciben inmunoglobulinas®.

La incidencia ha ido en aumento
en los ultimos afios. La inciden-
cia en Europa se sitia entorno los
5,4-15 caso0s/100.000 nifios menores
de 5 afios/afio. En un estudio reali-
zado en Catalufia, la incidencia fue
de 8 cas0s/100.000 nifios menores de
5 aflos/afio. En paises asidticos, la inci-
dencia es mayor, siendo en Japdn de
309 caso0s/100.000 nifios menores
de 5 afios/afio. E1 77% de los casos
ocurren en menores de 5 afios, con
un pico de incidencia entre los 18-24
meses, es poco frecuente en menores de
3 meses o mayores de 5 afios; en estos
grupos etarios, el riesgo de aneurisma
coronario es mayor. Hay un predomino
en el sexo masculino de 1,5:1. El mayor
pico de incidencia ocurre en primavera
e invierno. En Japén, el riesgo de recu-
rrencia es del 3%,

La tasa de mortalidad no se conoce
en nuestro medio; sin embargo, la mayor
mortalidad se da entre el 15° y el 45° dia
desde el inicio de la fiebre, coincidiendo
con el pico maximo de hipercoagulabi-



lidad por trombocitosis e inflamacién
coronaria0),

Etiologia

La etiologia es desconocida. La teoria mas
aceptada es la existencia de un desencade-
nante infeccioso transportado hasta las vias
respiratorias en personas genéticamente
predispuestas.

Tras décadas de investigacién ain no
se conoce la etiologia de la enfermedad.
La teoria mds aceptada es la existencia
de un desencadenante infeccioso inha-
lado que infectaria las células epite-
liales bronquiales ciliadas en personas
genéticamente predispuestas. Debido
a la estacionalidad de la enfermedad,
hay estudios en curso que orientan a un
transporte del agente desencadenante
por vientos de la troposfera. Se ha con-
siderado la posibilidad de la existencia
de un superantigeno®-10),

La alta incidencia en poblacién
asidtica sugiere que la genética juega
un papel importante en la enfermedad.
Estudios del genoma humano han per-
mitido identificar marcadores genéticos
de susceptibilidad, severidad y refrac-
tariedad al tratamiento. En alguno de
estos estudios se han identificado genes
del sistema HLA como: HLA B5,
B44, Bw51, DR3y DRB3*0301, que
se asocian a enfermedad de Kawasaki
en caucésicos. Ademis, se han identi-
ficado tres genes (ITPKC, ORAIIy
SLC8AI) relacionados con la via de
sefializacién del calcio, que activan la
via de la calcineurina y la traslocacién
del factor nuclear de células T activadas
(NFAT), generando la transcripcién de
genes proinflamatorios (ILI1By TINF-
alfa). Este hallazgo es importante, ya
que tiene implicaciones terapéuticas,
pudiendo utilizar la ciclosporina y el
tacrélimus como tratamientos para
inhibir la via de la calcineurina. El gen
de la caspasa 3, en el cromosoma 4, se
ha asociado a resistencia al tratamiento
con inmunoglobulinas y afectacién
coronaria. El gen FAM167A4-BLK,
que se habia descrito asociado a enfer-
medades, como el lupus y la artritis
reumatoide, también se ha asociado a
un mayor riesgo de presentar EKO-11),

Enla EK participan tanto el sistema
inmunoldgico innato como el adapta-
tivo. La activacién del sistema innato
genera un gran nimero de neutré6filos
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circulantes, leucinas, IL1 e IL6, y fac-
tor de necrosis tumoral. La naturaleza
autolimitada y no recurrente de la enfer-
medad sugiere la creacién de células T'y
B de memoria que protegen ante futuros
eventos®).

Clinica

Las manifestaciones tipicas no aparecen de
forma secuencial, existiendo manifestacio-
nes transitorias; de ahi la importancia de
una historia clinica minuciosa con un alto
indice de sospecha.

El inicio suele ser agudo, pudiendo
estar precedido por sintomas respira-
torios de vias altas o gastrointestina-
les. Las manifestaciones no aparecen
secuencialmente, existiendo manifes-
taciones transitorias, de ahi la impor-
tancia de realizar una historia clinica
completa. Los signos y sintomas clinicos
en los pacientes no tratados desaparecen
en una media de 12 dias. De forma cl-
sica, se diferencia tres fases evolutivas:
un periodo febril agudo, de unos 10 dias
de duracién; un periodo subagudo, de

2-4 semanas; y una fase de convalecen-
cia(11-12),

Fiebre

Es el sintoma guia, suele ser persis-
tente con escasa respuesta a antitérmi-
cos, alcanzando picos de hasta 40°C.
La duracién media sin tratamiento es
de 1-3 semanas y en los tratados con
inmunoglobulinas suele ceder a las
36 horas post-infusién. En los casos
que cede espontineamente a los 7 dias,
no se puede descartar el diagnéstico®).

Manifestaciones oculares

La conjuntivitis ocurre en el 85% de
los pacientes y suele aparecer al inicio
de la fiebre. Se manifiesta como inyec-
cién conjuntival bilateral, predomi-
nantemente bulbar no exudativa que
resuelve sin secuelas. Otra manifesta-
cién menos frecuente es la uveitis, sobre

todo en nifios de 2 afios, entre el 5°-8°
dia de la enfermedad®?).

Manifestaciones de la mucosa oral
Los labios eritematosos, secos, fisu-
rados con sangrado y la lengua afram-
buesada son signos tipicos. Ademis,
podemos encontrar eritema orofarin-
geo. No suelen aparecer vesiculas ni

exudado®.

Manifestaciones cutaneas

El exantema se inicia durante los
primeros 5 dias desde el inicio de la
fiebre. La erupcién suele comenzar en
el tronco, extendiéndose a extremida-
des, pudiendo confluir, sobre todo a
nivel genital, donde produce una des-
camacién temprana caracteristica. La
forma mis tipica de presentacién es
como exantema macular, urticarial,
morbiliforme o lesiones en diana, no
apareciendo habitualmente petequias,
ampollas o vesiculas®-11),

En la fase aguda es caracteristico
un eritema palmo-plantar y edema, en
ocasiones, doloroso en dorso de manos
y pies. La descamacién ungueal se inicia
a nivel periungueal a los 10-15 dias tras
el inicio de la fiebre y entorno a las 6
semanas pueden aparecer unos surcos

lineales transversales en las ufias (lineas
de Beau)®-10,

Linfadenopatia

La linfadenopatia cervical ante-
rior unilateral de mds de 1,5 cm de
didmetro no es la caracteristica mds
tipica, presentdindose en menos del
50% de los casos. Inicialmente, puede
confundirse con una adenitis cervical
bacteriana(b.

Manifestaciones cardiacas

La afectacién puede ocurrir a cual-
quier nivel, manifestindose como:
miocarditis, pericarditis, insuficiencia
mitral (25%) o dilatacién coronaria. En
los primeros 10 dias, no suelen detec-
tarse los aneurismas, observiandose ini-
cialmente una hiperrefringencia de la
pared en la ecocardiografia, apareciendo
a partir de la 4-62 semana. Los pacien-
tes con aneurismas rara vez presentan
sintomas, salvo isquemia miocdrdica o
rotura, debido al ripido crecimiento en
la fase aguda(0).

Algunos pacientes en la fase aguda
pueden presentarse con shock cardio-
génico (5%). Estos pacientes tienen mds
riesgo de desarrollar afectacién corona-
ria, disfuncién miocdrdica y refracta-
riedad al tratamiento con inmunoglo-
bulinas(19),

En estudios recientes histopatolégi-
cos, se han podido identificar tres pro-
cesos patoldgicos a nivel coronario0-11);
1. Arteritis necrosante por infiltracién

de neutréfilos activados: afecta a

la adventicia arterial, generando el
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Tabla VII. Criterios diagnésticos para enfermedad de Kawasaki completa

Fiebre durante, al menos, 5 dias y 4 de los 5 principales criterios clinicos
— Alteracién de mucosa oral/labios (eritema, fisuras, sangrado de labios, lengua

aframbuesada)

— Inyeccién conjuntival bulbar no exudativa

— Exantema maculopapular y eritrodermia difusa
— Eritema y edema de manos y pies (fase aguda) y descamacion periungueal

(fase subaguda)

— Linfadenopatia cervical mayor a 1,5 cm de diametro, generalmente unilateral
» En presencia de >4 criterios clinicos principales, especialmente si eritema,
edema de manos y pies, el diagnéstico se podra hacer en el 4° dia de fiebre

» No todos los criterios tienen que estar presentes a la vez para el diagnéstico

» En caso de no cumplir los criterios clinicos de enfermedad de Kawasaki
completa, la presencia de anomalias coronarias confirmaria el diagnéstico

Adaptado de: Sanchez-Manubens J. Enfermedad de Kawasaki. Protoc diagn ter pediatr.

2020; 2: 213-24.

aneurisma. Autolimitado con cese a
las 2 semanas.

2. Vasculitis subaguda/crénica: infiltra-
cién de linfocitos, células plasmati-
cas, eosindfilos y macréfagos. Inicio
a las 2 semanas, persistiendo durante
meses.

3. Proliferacién miofibroblastica lumi-
nal: es la causa de estenosis arterial.
Inicio en las 2 primeras semanas
hasta meses.

Otras manifestaciones

Otros manifestaciones son: artritis/
artralgias de grandes articulaciones,
dolor abdominal, vémitos y diarreas.
A nivel respiratorio pueden presentar
derrame pleural y, menos frecuente-
mente, infiltrado intersticial peribron-
quial. En lactantes es caracteristica
una marcada irritabilidad secundaria a
meningitis aséptica. Otras manifesta-
ciones neurolégicas menos frecuentes
son: sordera neurosensorial reversible,
pardalisis facial periférica unilateral y
uveitis. Una de las complicaciones gra-
ves y poco frecuente al debut es el sin-
drome de activacién macrofégica(10-11),

Diagnéstico

El diagnéstico de la enfermedad de Kawa-
saki fundamentalmente es clinico, apoyan-
dose en unos criterios diagnésticos bien
definidos para la enfermedad.

El diagnéstico de la EK se realiza a
través de criterios diagndsticos clinicos
(Tabla VII).

El diagnéstico de EK incompleto
debe considerarse en nifios con fiebre
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y alguno de los criterios clinicos con
hallazgos analiticos y/o ecocardiograma
compatibles con EK, una vez se han
descartado otros diagnésticos®).

En el dmbito del laboratorio, hay
marcadores que apoyan el diagndstico
como: elevacién de reactantes de fase
aguda (PCR, VSG, PCT, leucocitosis
con neutrofilia, N'T-proBNP); hipona-
tremia, hipoalbuminemia, transamin-
asitis y piuria estéril, asi como la trom-
bocitosis a partir del décimo dia0). Se
recomienda a todos los pacientes una
valoracién cardioldgica con electrocar-
diograma y ecocardiograma. Ademis,
dentro del estudio diagnéstico inicial
se recomienda valoracidn con ecogra-
fia abdominal y valoracién oftalmolé-
gica(10),

Diagnéstico diferencial

En la actualidad, a raiz de la pandemia por
SARS-COV-2, el sindrome multisistémico
inflamatorio (MIS-C) se ha convertido en
uno de los principales diagnésticos dife-
renciales, debido a su similitud en la pre-
sentacion clinica.

El diagnéstico diferencial debe
realizarse con: procesos infecciosos
bacterianos o virales (adenovirus,
parvovirus B19, CMV, VEB, herpes
virus...); enfermedades mediadas por
toxinas (escarlatina, shock téxico);
otras patologias reumdticas (artritis
idiopdtica juvenil de inicio sistémico,
PAN cuténea, lupus eritematoso sisté-
mico); o reacciones inmunitarias (sin-
drome Steven Johnson, enfermedad del
suero)(12),

En los tltimos dos afios, a raiz de
la pandemia por SARS-COV-2, el
sindrome multisistémico inflamatorio
(MIS-C), secundario a infeccién por
COVID-19, se ha convertido en uno
de los principales diagndsticos diferen-
ciales, al compartir muchas de las carac-
terfsticas clinicas con la EK. Godfred-
Cato et al., han identificado tres formas
clinicas de presentacién, denominando
auna de ellas como fenotipo Kawasaki
like(13-14),

Existen diferencias que nos van a
permitir diferenciar ambas entidades,
una de ellas es el antecedente de infec-
cién y/o contacto estrecho confirmado
por SARS-COV-2 positivo en las 4-6
semanas previas en los casos de MIS-C.
Ademis, los pacientes con MIS-C pre-
sentan mds clinica digestiva y neuro-
l6gica, asi como una mayor incidencia
de miocarditis y disfuncién cardiaca.
Desde el punto de vista analitico, des-
taca una elevacién marcada de la ferri-
tina junto citopenias, siendo caracteris-
ticas la linfopenia y plaquetopenia®3).

Tratamiento

El tratamiento de eleccién son las inmu-
noglobulinas, cuyo uso dentro de los 10
primeros dias de la enfermedad reduce el
riesgo de afectacion coronaria por debajo
del 5%.

El objetivo del tratamiento es dismi-
nuir la inflamacién, evitando el dafio
arterial coronario y previniendo las
posibles trombosis asociadas®).

El tratamiento de eleccién son las
inmunoglobulinas (IVIG), cuyo meca-
nismo de accién se desconoce. El tra-
tamiento estd indicado dentro de los
primeros 10 dias desde el inicio de la
fiebre y pasado el 10° dia en pacientes
con persistencia de la clinica, elevacién
de pardmetros inflamatorios analiticos
o afectacion ecocardiogréfica sugestiva
de EK. El tratamiento con IVIG en los
10 primeros dias disminuye el riesgo
de aneurismas coronarios por debajo
del 5%.

El tratamiento de primera linea en
la fase aguda son las IVIG en infusién
unica a dosis de 2 g/kg junto aspirina
(AAS) a dosis antiinflamatorias (30-
50 mg/kg/dia cada 6 horas). Una vez
que el paciente permanezca afebril
durante 48-72 horas, se disminuird a
dosis antiagregantes, de 3-5 mg/kg/dia



en dosis tinica, manteniéndola durante
6-8 semanas hasta conseguir la norma-
lizacién de los pardmetros analiticos y el
ecocardiograma. El tratamiento adyu-
vante con aspirina no reduce la frecuen-
cia de aneurismas coronarios, pero si
disminuye el riesgo trombdtico.10-15),

En el 10-20% de los casos, la fie-
bre persiste pasadas 36 horas postra-
tamiento con IVIG, considerindose
refractarios a tratamiento; en estos casos
existen diferentes opciones terapéuti-
cas, siendo la més recomendada por los
expertos una segunda dosis de IVIG y
adicionar pulsos de metilprednisolona
30 mg/kg/dia (miximo 1 g) durante
3 dias, continuando con prednisona oral
1 mg/kg/dia en pauta descendente en los
siguientes 21 dfas(®10.15),

Otras opciones terapéuticas de
segunda linea en caso de refractarie-
dad y con eficacia probada en reducir
la inflamacién son los firmacos bio-
l6gicos, como Infliximab IV 6 mg/kg
(1 0 2 dosis separadas por una semana).
Otros tratamientos utilizados en pacien-
tes refractarios son anakinra y ciclospo-
rina(12,15,16),

En los pacientes con factores de riesgo
para EK grave y desarrollo de afectacién
coronaria, se recomienda de entrada el
uso de corticoterapia, ya que disminuye

Tabla VIII. Criterios de alto riesgo

para enfermedad de Kawasaki grave

Menores de 12 meses
Hematocrito <35% o con
disminucién progresiva desde

el diagnéstico

Plaquetas <300.000/mm3

Na <133 mmol/I

AST >100 Ul/I

PCR >200 mg/I

Albumina <35 g/l

Neutréfilos >80%
Administracién de IGIV después
del 10° dia de fiebre

Presencia de afectacion coronaria
al diagnéstico (dilatacion o
aneurisma, no hiperrefringencia)
Enfermedad de Kawasaki
recurrente

Shock o presencia de sindrome
de activacién macrofagica

Adaptado de: Sanchez-Manubens
J. Enfermedad de Kawasaki. Protoc
diagn ter pediatr. 2020; 2: 213-224.
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la inflamacién, disminuyendo la clinica y

el riesgo de dafio®17) (Tabla VIII).
Diferentes metaanilisis y el estudio

RAISE concluyen que el uso combi-

nado de IVIG y corticoides en el trata-

miento de la EK grave reduce el riesgo
de presentar aneurismas coronarios sin
aumentar efectos secundarios®-17).

El tratamiento preventivo de trom-
bosis en caso de aneurismas se hard
segun el tamafio y se mantendra hasta
la normalizacién de plaquetas y reac-
tantes de fase aguda. Si el aneurisma
persiste, el tratamiento antiagregante
y/o anticoagulante serd indefinido®-12).
* Aneurisma pequefio (Z score 22,5

a < 5): dosis bajas de AAS (3-5 mg/

kg/dia).

* Aneurismas de tamario moderado
(Z score 25 a <10 y didmetro
mdximo < 8 mm): AAS (3-5 mg/
kg/dia) + tienopiridina (clopidogrel
0,2-1,0 mg/kg/dia).

s Aneurismas gigantes (Z score =10
o didmetro mdximo > 8 mm) o de
rdpido crecimiento: AAS (3-5 mg/
kg/dia) + warfarina.

Los pacientes con EK deberdn retra-
sar la vacunacién de virus vivos durante
11 meses tras la Gltima dosis de IVIG,
ya que puede disminuir la respuesta
vacunal.

Pronéstico

La EK incompleta supone un factor de
riesgo de afectacion coronaria. Debido a
su infradiagnadstico, muchos de los infartos
en la 37y 4° década de la vida se atribuyen
a este diagndstico.

Las manifestaciones cardiolégicas
suponen la principal causa de morbi-
mortalidad, tanto en fase aguda como a
largo plazo. El pronéstico de los pacien-
tes sin aneurismas coronarios o dilata-
ci6én a las 6 semanas de enfermedad es
bueno, pero en aquellos en los que per-
siste, se deberd realizar un seguimiento
cardiovascular hasta la edad adulta. El
50-70% de los aneurismas regresan en
los siguientes 2 afios. Cerca del 20% de
los menores de 6 meses tratados den-
tro de los primeros 10 dias presentardn
aneurismas coronarios frente al 5% en
mayores de 6 meses(10).

En un reciente metaanilisis, donde
se incluyeron 20 estudios, se concluyé
que la EK incompleta supone un factor

de riesgo para el desarrollo de afecta-
cién coronaria(12-15), Diferentes estu-
dios sugieren una alta prevalencia de
eventos cardiacos en pacientes jévenes
relacionados con EK. En EE.UU., el
5% de los infartos agudos de miocardio
(IAM) en menores de 40 afios ocurren
en pacientes con historia conocida o
sospecha de EK en la infancia, siendo
en Japén del 9% los casos de IAM y

muerte sibita(10),

Otras vasculitis

Vasculitis ANCA

Poliangeitis con granulomatosis (PAG)

Anteriormente denominada granu-
lomatosis de Wegener, es una vascu-
litis granulomatosa que afecta a vasos
de pequefio calibre, principalmente a
nivel renal y de vias respiratorias altas
y bajas. Los criterios clasificatorios son:
inflamacién granulomatosa en la pared
arterial o el drea perivascular, afecta-
cién de via aérea superior, afectacién
laringea-traqueo-bronquial, afectacién
pulmonar, ANCA positivos (MPO o
PR3) y afectacién renal en forma de
proteinuria, hematuria o glomerulone-
fritis necrotizante(18).

Poliangeitis granulomatosa
eosinofilica (PGE)

Previamente denominada sindrome
de Churg-Strauss, es una vasculitis
necrotizante de pequefio vaso con un
intenso infiltrado eosinofilico. La loca-
lizacién mds frecuentemente es el tracto
respiratorio y a nivel cardiovascular.
Clinicamente, se caracteriza por presen-
tarse como: asma severa, rinitis alérgica
y lesiones cutdneas(18).

Poliangeitis microscépica (PAM)

Es otra vasculitis asociada a posi-
tividad ANCA, especialmente a anti-
MPO. Afecta a vasos de pequeiio cali-
bre, principalmente a nivel pulmonar
y renal, siendo la glomerulonefritis
necrotizante su afectacién mds carac-
teristica(18),

Vasculitis mediano vaso

La PAN es una vasculitis de
mediano vaso. Su diagndéstico defi-
nitivo es una combinacién de clinica
compatible (alteraciones cutdneas, mial-
gias, hipertensién arterial, neuropatia
periférica y afectacién renal) junto a una
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anatomia patolégica con necrosis en los
vasos y/o la existencia de alteraciones
en la angiografia, como: aneurismas,
estenosis u oclusién de vasos. Se des-
conoce su etiopatogenia, aunque existen
factores que predisponen a la patologia,
como se ha demostrado la asociacion de
PAN con mutaciones en el gen MEFV.
En los dltimos afios, se ha identificado
que el déficit de ADA2 (adenosina
desaminasa 2), causado por una alte-
racién en el gen CERC]I, presenta en
algunos pacientes un cuadro similar a
una PAN (v. més adelante)(16),

Vasculitis gran vaso

La arteritis de Takayasu es una
vasculitis granulomatosa que afecta
predominantemente a la aorta y sus
ramas primarias (subclavias, carétidas,
arco aértico, aorta abdominal, pulmo-
nares...). Esta vasculitis predomina en
paises asidticos y en mujeres entre la
22y 32 década de la vida. Los crite-
rios de clasificacion son alteraciones
angiogrificas de la aorta o sus ramas
principales, mostrando aneurismas/
dilatacién (criterio obligatorio), mds 1
de los siguientes 5 criterios: déficit de
pulso o claudicacidn, discrepancia en
tensién arterial, soplos, hipertensién
arterial y elevacién de reactantes de
fase aguda(-16),

Vasculitis monogénicas

Mencién especial por su importancia
en el diagndstico diferencial, a pesar de
ser muy poco frecuentes, merecen un
grupo de enfermedades autoinflamato-
rias monogénicas que cursan con afec-
tacién predominantemente vascular y
entre las que cabe destacar las que se
citan a continuacién.

Sindrome DADA2

La deficiencia de la adenosina
desaminasa tipo 2 estd causada por
mutaciones en el gen CECRI, con un
patrén de herencia autosémico recesivo.
Supone uno de los principales diagnos-
ticos diferenciales de la panarteritis
nodosa, con la que comparte similitu-
des clinicas y anatomopatoldgicas. Se
han descrito varios fenotipos de pre-
sentacién. El fenotipo cldsico se mani-
fiesta como: fiebre recurrente, lesiones
cutdneas en forma de livedo racimosa y
ulceraciones digitales, afectacién neu-
rolégica en forma de infartos cerebra-
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les (lacunares) o neuropatia periférica.
Desde el punto de vista histolégico,
es una vasculitis necrosante sistémica
que afecta a vasos de mediano calibre.
Analiticamente, podemos encontrar:
elevacién de reactantes de fase aguda
inespecificos (PCR, VSG, leucocito-
sis) y, en algunos casos, se observan
citopenias e hipogammglobulinemia
de IgM. El diagnéstico se lleva a cabo
mediante la cuantificacién de la activi-
dad enzimdtica de la enzima adenosina
desaminasa, encontrindose disminuida
en los pacientes afectos. El diagnéstico
definitivo es la confirmacién genética
de mutaciones en el gen CECRI. El
tratamiento que ejerce un buen control
sobre la enfermedad son los firmacos
biolégicos anti TNF (etanercept, infli-
ximab, adalimumab). En las formas cli-
nicas con inmunodeficiencia o aplasia
importante, el tratamiento es el tras-
plante hematopoyético?).

Sindrome de SAVI

El sindrome de SAVI (o STING-
Associated Vasculopathy with Onset
in Infancy) es una enfermedad auto-
inflamatoria causada por mutaciones
en el gen TMEM1I173, que regula la
proteina STING encargada de regular
la produccién de interferén B (IFN-B).
En los pacientes afectos hay una pro-
duccién elevada de IFN-B. El patrén
de herencia es autosémico dominante.
Clinicamente, se manifiesta desde los
primeros meses de vida por: fiebre
recurrente, lesiones cutdneas violdceas
acrales, telangiectasias, infartos e ulce-
raciones digitales distales y de pabe-
llones auditivos y cartilago nasal, asi
como livedo reticular. Es caracteristica
la enfermedad pulmonar intersticial.
Histopatolégicamente, se observa una
vasculopatia inflamatoria de pequefio
vaso con afectacién exclusiva de capi-
lares. Los pacientes con sindrome de
SAVTI presentan una firma elevada
de los genes que codifican el IFN,
siendo util como biomarcador para
el diagnédstico y monitorizacién de la
enfermedad. El diagnéstico se realiza
confirmando las mutaciones genéticas
en el gen TMEM1I73. Dentro de las
opciones de tratamiento, los firmacos
que parecen mads eficaces son los inhibi-
dores de las JAK (baricitinib, tofacitinib
y ruxolitinib), ya que bloquean la via de
sefializacién del IFN®9),

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la ela-
boracién del manuscrito. Declaracién de
intereses: ninguno.

Funcién del pediatra
de Atencion Primaria

* Diagnéstico diferencial inicial con
otros cuadros clinicos sugestivos de
vasculitis.

* Enla VIgA, el manejo inicial es
conservador, reservando los corticoi-
des para casos graves de afectacién
gastrointestinal, orquitis, afectacién
SNC, nefritis o hemorragia pulmo-
nar. El uso de corticoides no previene
la afectacién renal.

* El pediatra de Atencién Primaria es
clave en el control periédico ambu-
latorio. Se recomienda monitorizar la
funcién renal, al menos, durante los
primeros 6 meses tras el diagndstico
(toma de tension arterial y cribado
proteinuria/hematuria) para detectar
de forma precoz la nefritis secundaria
por VIgA.

* Esimportante tener un alto indice
de sospecha diagnéstica en aquellos
pacientes con cuadros de fiebre sin
foco, para realizar un diagndstico
precoz de la enfermedad de Kawa-
saki. Destacar la importancia del
inicio del tratamiento dentro de los
10 primeros dias de la enfermedad,
para disminuir el riesgo de afectacion
coronaria. Igualmente es importante
el seguimiento cardioldgico posterior.
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Caso clinico

Varoén de 4 afios que consulta en Urgencias por presentar,
desde hace 48 horas, lesiones eritematosas en extremidades
inferiores que han ido progresando, afectando a brazos, con
edema en manos y pies doloroso, asocia leve dolor abdominal.
Afebril, antecedente hace 1 semana de proceso respiratorio
de vias altas.

Exploracion

Hemodindmicamente estable con TA 109/73 mmHg,
lesiones purpuricas palpables en extremidades inferiores
y superiores, tronco y cara, confluentes a nivel de nalgas.
Edema de manos y pies doloroso al tacto, dolor abdominal
a la palpacion profunda sin signos de irritacioén peritoneal,
sin masas ni megalias.

Pruebas complementarias
* Analitica:
— Hemograma: Hb: 12,9 g/dl; Hto: 36,6%; plaquetas:
424.000mm3; leucocitos: 9.700 mms3.
— Bioquimica: creatinina: 0,43 mg/dl; urea: 31 mg/dl;
PCR: 10,9 mg/L; proteinas: 60 g/L; alblimina: 38 g/L.
+ Bioquimica urinaria: sin hematuria; Indice Pr/Cr: 0,18.

Evolucion

Se ingresa para control del dolor, iniciando a las 24 horas
aumento en la intensidad del dolor abdominal y cuadro de
voémitos asociado. Se realiza ecografia abdominal con escaso
liquido libre en pelvis y escaso edema de asas intestinales y
hemoglobina en heces positiva.

Algoritmo de manejo de la nefritis asociada a vasculitis por IgA(®)

Hematuria microscépica

sin proteinuria ni alteracion
de la funcién renal

persistente

Proteinuria leve
o moderada no

Proteinuria persistente
o grave o alteracion
de la funcioén renal

‘ Seguimiento ‘
- Considerar IECA ‘ Nefritis leve ‘
en proteinuria
persistente A

Nefrologia pediatrica
+/— biopsia renal

Y

‘ Nefritis moderada ‘ ‘ Nefritis grave

\/ Y

- No se indica de
rutina CYC oral ni
ciclosporina A

1% linea terapéutica:
prednisolona oral

17 linea terapéutica:
prednisolona oral o bolus
metilprednisolona

17 linea terapéutica:
CYC endovenosa + bolus
metilprednisolona +

prednisolona oral

2? linea terapéutica:
AZA, MMF, bolus
metilprednisolona

1-2? linea terapéutica:
AZA, MMF, CYC
endovenosa

2? linea terapéutica:
AZA, MMF +

prednisolona oral

AZA: azatioprina; MMF: micofenolato mofetilo; CYC: ciclofosfamida;

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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Q Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera

contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

El 95% con afectacién renal

Pirpura de Schonlein- c.
alcanzan una resolucién completa.

Henoch, enfermedad de

Kawasaki y otras vasculitis 27. Uno de los siguientes criterios NO

forma parte de los criterios clinicos

25. &Cuél de las Siguientes afirmaCiO' de la enfermedad de Kawasaki.

nes es CORRECTA respecto ala

vasculitis por IgA?

a. Eldiagnéstico es principalmente
clinico.

b. Eslasegunda vasculitis mds fre-
cuente en la infancia.

c. Para confirmar el diagnéstico,
es necesario biopsia cutdnea.

d. La clinica tipica incluye: fiebre,
lesiones cutdneas no palpables y
artritis.

e. Eltratamiento principal son los
corticoides orales.

26.Respecto a la nefritis asociada a

la vasculitis por IgA (pirpura de
Schonlein-Henoch) es INCO-
RRECTO:

a. Serecomienda el uso de IECAS
para prevenir o limitar la lesion
glomerular secundaria con com-
promiso renal y proteinuria per-
sistente.

b. Las recomendaciones actuales
para el manejo de la nefritis por
vasculitis por IgA siguen siendo
controvertidas ante la falta de
evidencia cientifica.

c. [El tratamiento precoz con cor-
ticoides previene la afectacién
renal y las recurrencias.

d. La morbimortalidad a largo
plazo viene determinada por la
afectacion renal.

28.

29.

a. Fiebre durante cinco dias.

b. Inyeccién conjuntival unilateral
con secrecion.

c. Descamacion periungueal.
Eritema y fisura de labios.
Exantema maculopapular.

¢Cuil de los siguientes hallazgos es

un marcador de RIESGO de enfer-
medad de Kawasaki?

a. Plaquetas > 300.000mm3.
b. Hipernatremia.

c. Linfocitos >80%.

d. Edad menor a 12 meses.
€

PCR > 100 mg/L.

Respecto al tratamiento de la enfer-
medad de Kawasaki es CORREC-
TA una de las siguientes afirmacio-
nes:

a. Se recomienda el uso conco-
mitante de inmunoglobulinas
junto con corticoides en todos
los casos.

b. El tratamiento de eleccién son
las inmunoglobulinas, pero
nunca pasados los 10 dias tras
el inicio del cuadro.

c. En casos refractarios, los exper-
tos recomiendan administrar
una segunda dosis de inmuno-
globulinas y adicionar bolus de
metilprednisolona.

d. La dosis de aspirina recomen-
dada durante la fase afebril es
de 30-50 mg/kg/dia.

e. La aspirina debe suspenderse a

las 2 semanas del cese de la fie-

bre.

Caso clinico

30.

31

32.

¢Cuidl delos siguientes diagndsticos
diferenciales NO habria que tener
en cuenta en nuestro caso clinico?

a. Infeccién bacteriana grave.

b. Infeccién por parvovirus B19.

c. Purpura trombocitopénica idio-
pitica.

d. Edema agudo hemorrigico del
lactante.

e. Todas son correctas.

Para llegar al diagnéstico defini-
tivo, estaria INDICADO realizar

una de las siguientes pruebas:
a. Biopsia cutdnea.
Biopsia renal.

b.

c. Arteriografia.

d. ayb son correctas.
e

Ninguna es correcta.

¢Cudl seria el manejo terapéutico
MAS INDICADO en nuestro

paciente?

a. Reposo.

b. Analgesia con ibuprofeno.

c. Prednisolona a 1 mg/kg/dia.
ay cson correctas.

c. TOdH_S son correctas.
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