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INTRODUCCION

sta enfermedad fue descrita por primera vez en
1967 por el Dr Tomisaku Kawasaki. Reportd
cincuenta casos de una entidad clinica
caracterizada por fiebre, exantema, inyeccion conjuntival,
enantema, edema y enrojecimiento de manos y pies,
adenitis cervical 1. Al principio se pens6 que fuera una
enfermedad benigna, en la que los pacientes se
recuperaban aparentemente sin complicaciones. Sin
embargo,
aparecieron
casos fatales en
menores de dos
afios que habian
sufrido esta
enfermedad.
Los estudios de
autopsia
confirmaron la
presencia de
aneurismas y
oclusiones
trombéticas de
arterias coronarias que habian desarrollado infartos
masivos y muerte subita.

Particularmente en Jap6n se registraron 130,000
casos en 1995 ! y en la actualidad la enfermedad no
tiene fronteras ya que se conocen casos en diversas
partes del mundo.

Ha tomado tanta importancia por su particular
afectacion cardiaca que actualmente ha reemplazado a
la fiebre reumatica como causa nimero uno de
enfermedad cardiaca adquirida 2.

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Kawasaki (EK) ataca
principalmente a menores de cinco afios hasta en un
80% ©¢, sin embargo, la mayoria de los casos se da en

menores de dos afios, especificamente entre los 6 y 12
meses ©7. Es excepcional en menores de 3 meses, por la
proteccién pasiva de la madre y raras veces se presenta
después de los 8 afios 7.

La relacidn por sexo es de 1.5:1 a favor del sexo
masculino &.

Hay cierta evidencia en considerar la transmision
de persona a persona, ya que se han presentado casos
familiares con una proporcién entre hermanos de 1.4% 8
e incluso un reporte de presentacion de padre e hija °.

La més alta incidencia se ha dado en asiaticos,
particularmente en Jap6n en donde se registran de 5 a
6000 casos por afio & 67 x 100000 en menores de 5 afios.

Los brotes epidémicos, tanto en Japn *“como en
otras areas de Europa y USA, se confinan a areas muy
pobladas @

Aun cuando la enfermedad se presenta en todo el
mundo la més alta incidencia se observa en nifios de
origen asiatico. En USA se registran alrededor de 3000
casos nuevos por afio’.

ETIOLOGIA

Laetiologia de EK sigue incierta. Aunque los datos
clinicos y epidemioldgicos sugieren fuertemente etiologia
infecciosa, no se ha podido identificar ningn germen
en los paciente afectados .

Los agentes infecciosos mas sospechados son:
rickettsias, propionibacterium acnes, acaros, agente
linfotrépico o retrovirus, parvovirus B19, S. Aureus,
como una variante del sindrome de choque toxico
causado por la toxina .

Aungue se ha demostrado k. Pneumoniae en
tejidos cardiacos de pacientes fallecidos por EK *2no se
ha podido comprobar una relacién directa.

Existe también la hipotesis de superantigenos
bacterianos que provocarian una vasculitis capaz de
producir lesiones coronarias "1,

Lo mas aceptado es que directamente se trate de
un agente infeccioso debido a la presencia de exantema,
fiebre, brotes epidémicos, inflamacién de mucosas,
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hepaética, articular, meningea 7, sin descartar que dicho
agente conduzca a un trastorno inmunolégico en
individuos genéticamente predispuestos 4568,

ASPECTOS INMUNOLOGICOS

Se ha demostrado que en la fase de aguda de EK
ocurren cambios importantes del sistema inmune, sobre
todo en las células B,T y monocitos/macréfagos *#.

El porcentaje de nameros absolutos de CD8
(supresores) baja en forma considerable, con efectos
variables en los CD4 (estimuladores) y la cuenta total de
leucocitos. Cuando se aplica gamaglobulina intravenosa
pueden normalizarse los leucocitos, pero las cifras de
CD8 permanecen bajas hasta la fase de convalescencia.
Esto podria contribuir a la formacion de aneurismas en
la fase subaguda 2.

Esta respuesta de las células T podria representar
la respuesta misma a antigenos convencionales 0 a un
superantigeno secretado por un agente infeccioso. De
éstos, se ha estudiado mucho la similitud clinica que
tiene con la toxina estafilocdccica del sindrome de
choque toxico, aunque no se tenga una certeza absoluta.
Incluso, se han comprobado casos con este sindrome
en los cuales se desarrollaron alteraciones coronarias.
El hecho de no haber desarrollo de anticuerpos
especificos para ningun agente infeccioso ” reduce la
posibilidad de llegar a un acercamiento de la verdadera
etiologia.

La ausencia de anticuerpos antinucleares
positivos, a pesar de tener una activacion de cel B
policlonales 8 dificulta ain mas la sospechada
enfermedad de tipo autoinmune.

Sin embargo, se ha encontrado elevacién de
citoquinas: 1l 1,6,8; TNF; IFN, en la fase aguda que
podrian inducir a la formacion de autoanticuerpos a
antigenos nuevos en el endotelio vascular 8. Habria
entonces anticuerpos circulantes citotéxicos para las
células endoteliales vasculares, los cuales explicarian el
dafio coronario, frecuente en esta enfermedad.

En otro concepto, la hipotesis del superantigeno
se sustentaria por las toxinas bacterianas que activan
las células T, B y monocitos, particularmente la toxina 1
del S. Aureus y la exotoxina del S. Pyogenes. Estas
exotoxinas estimularian la liberacién de citoquinas, las
cuales tendrian una potente accion antiinflamatoriay el
dafio consecutivo a nivel del endotelio vascular. El
fendmeno se da en respuesta a la estimulacién inducida
por las citoquinas, y los neoantigenos se expresan en la
superficie de las células endoteliales de los vasos
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haciéndolos susceptibles al ataque de anticuerpos
citotoxicos y células T activadas, produciendo la vas-
culitis caracteristica 82,

PATOLOGIA

La lesion primaria de la EK es fundamentalmente
una vasculitis multisistémica con predileccion de
arterias coronarias.

En la fase aguda, los primeros diez dias, se observa
un infiltrado inflamatorio en los “vasa vasorum” de las
arterias coronarias con hipertrofia de la intima; la media

se mantiene intacta. No hay evidencia de aneurismas,
pero el dafio cardiaco pue de manifestarse como pan-
carditis, con mayor afectacion en el pericardio. En caso
de ocurrir endocarditis hay afectacion de valvas
atrioventriculares y la muerte puede presentarse en esta
fase por arritmias cardiacas .

En la segunda fase, de diez a cuarenta dias, hay
fragmentacion de la lamina interna y el dafio a la media
si puede provocar aneurismas.

En la tercera fase, mas de cuarenta dias, se pueden
encontrar trombosis viejas con recanalizacion,
calcificacion y estenosis. Esto conduce a infarto de
miocardio o isquemia miocardica crénica.

DATOS CLINICOS

La EK es una enfermedad trifasica, con apariencia
toxica, cuya fase usualmente dura de 7 a 14 dias y se
caracteriza por fiebre, inyeccion conjuntival, cambios
en mucosa de boca y labios, edemay eritema de manos
y pies, exantema maculopular polimorfoy linfadenopatia
cervical usualmente unilateral 4578,

En la fase subaguda, de 10 a 24 dias después del
periodo anterior, persiste la irritabilidad, anorexia,
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conjuntivitis, con tendencia a la regresién el exantema,
la fiebre y la linfadenopatia. Inicia la descamacion
periungueal de pies y manos 1#8; puede haber artritis
en un 30% 7, artralgias, disfuncion miocardica y
trombocitosis.

La etapa de convalescencia, que se puede
prolongar hasta 6-8 semanas, se caracteriza por la
desaparicién de todos los signos clinicos, hasta la
normalizacion de la VSG.

Tanto las lesiones orales como la fiebre y el
exantema se presentan en un 100%; la descamacion
periungueal en 93.4% 3. Puede haber diarrea y dolor
abdominal en un 20%, con sospecha de pancreatitis;
transaminasas elevadas que hacen suponer cierta
disfuncién hepatica ’.

En ausencia de una etiologia definida la EK se
debera sospechar en presencia de fiebre de mas de 5
dias y cuando se reunan, por lo menos seis criterios
diagndsticos que se exponen a continuacion:

» |

a) Fiebre de mas de cinco dias.

b) Conjuntivitis bilateral, sin exudado, fotofobia.

c¢) Cambios en la mucosa oral, fisuras, eritema sin

vesiculas, lengua aframbuesada.

d) Edema y eritema de manos y pies.

e) Descamacion periungueal en plantas y
palmasexantema polimorfo, maculopapular,
escarlatiniforme, “como mascara”.

f) Linfadenopatia cervical unilateral 781115

Pueden presentarse casos atipicos en menores

de seis meses’ los cuales representan un mayor reto
diagnostico, porque incluso son las formas que mas a
menudo producen dafio coronario. Es posible que esto
se deba a un diagnéstico tardio*

Otras manifestaciones clinicas que pueden

encontrarse en esta enfermedad son: irritabilidad ex-

trema, acentuacion de los problemas articulares, menin-
gitis aséptica, diarrea, otitis media, uveitis en un 83% ¢,
neumonitis, eritema e induracion en sitio de BCG,
gangrena periférica !, insuficiencia cardiaca y ritmo de
galope &

Encontrar otras manifestaciones atipicas como
hepatitis, parotiditis, queratopatia punctata *® tendran
valor diagnéstico Unicamente en asociacion con las
manifestaciones tipicas de la enfermedad.

LABORATORIO

Los hallazgos de laboratorio no son especificos.
La mayoria presenta leucocitosis con neutrofilia en la
primera semana de enfermedad; anemia leve, normocitica,
normocroémica, sin evidencia de hemolisis; elevacion de
la VSG casi en el 100% de los casos 17#8; trombocitosis
96% en la fase subaguda *.

Las pruebas reactivas de fase aguda, como
proteina C reactiva —elevada en 62%- y alpha 1
antitripsina puede prolongarse su elevacion hasta 6-8
semanas después 1¢; los niveles de IgM-A usualmente
son normales, puede disminuir un poco la IgG y la IgE
aumentar moderadamente en las fases aguda y
subaguda. No se detectan anticuerpos antinucleares ni
factor reumatoide; piuria estéril y datos de uretritis entre
60-75 17817: transaminasas, bilirrubinas y fosfatasa
alcalina aumentadas #; la albumina disminuida.

El ecocardiograma puede ser Gtil en la fase aguda
porque se pueden evidenciar alteraciones cardiacas
tempranas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la EK incluye
escarlatina, sindrome de piel escaldada, sindrome de
choque téxico (afectacién renal y trombocitopenia), S.
de Stevens-Johnson, reaccion a drogas, artritis
reumatoide juvenil, periarteritis nodosa (aneurismas de
coronarias indistinguibles de EK °), eritema multiforme,
leptospirosis, intoxicacién por mercurio 2. Infecciones
virales como Epstein Barr, adenovirus, influenza.

TRATAMIENTO

La terapia de EK consiste en la aplicacion de
inmunoglobulina intravenosa y salicilatos con el
objetivo de reducir la inflamacion del miocardio y prevenir
las trombosis de las paredes arteriales coronarias e inhibir
la agregacion plaquetaria con altas dosis de ambos
medicamentos. No es posible ningln tratamiento
especifico mientras se desconozca el agente causal.

En la fase aguda se emplean salicilatos a 80-100
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mg/kg/dia, repartido en 4 dosis, por espacio de 14 dias.
Gamaglobulina intravenosa en instilacion de 12 Hs a 2
gramos por kg, dosis Unica >,

La dosis de gamaglobulina pudiera repetirse en
caso de que la fiebre sea recurrente, es decir, que se
presente después de haber cedido 24 horas o mas (8). El
uso de esteroides quedaria como alternativa en casos
de resistencia a la gamaglobulina, aunque esta terapia
no ha sido bien aclarada 8%.

Para la fase de convalescencia, después de 14 dias
de evolucion, Gnicamente salicilatos a una dosis de 3-5
mg/kg/dia dosis Unica.

Este esquema terapéutico, en conjunto, ha logrado
reducir en forma importante las alteraciones coronarias
hasta en un 4-8% 81°,

Si por ecocardiograma se confirmara la ausencia
de alteraciones coronarias, el acido acetilsalicilico
pudiera suspenderse después de 6-8 semanas después
del inicio de la enfermedad *.

Es importante de cualquier manera continuar con
monitoreo ecocardiografico ya que las alteraciones
coronarias se puede detectar tempranamente hasta en
un 50% @ y descartarlas hasta 3-6 semanas después 7%,

La evidencia de lesion coronaria requiere la
valoracion y manejo especifico del cardidlogo pediatra
a base de dipiridamol, terapia anticoagulante y
antifibrinolitica. ElI 50-67% muestra regresion del
aneurisma coronario é.

COMPLICACIONES

En pacientes no tratados, siguiendo su evolucion
natural, el 20-25% desarrollard alteraciones coronarias
488y un indice de 2% de mortalidad, aunque en Japon se
ha reducido a 0.06% con diagndstico y tratamiento en
oportuno 5,

Las complicaciones mas tempranas observadas
son miocarditis, pericarditis con derrame, insuficiencia
mitral y/o adrtica y arritmias. El 30% presenta s6lo
cambios electrocardiogréaficos: depresion del segmento
st, inversion de la onda t, disminucion del voltaje y
trastornos de conduccion 1.

Las muertes usualmente ocurren por trombosis
de un aneurisma que conduce a infarto de miocardio, 0 a
consecuencia de una miocarditis 0, mas raras veces, por
ruptura de un aneurisma coronario *. Las muertes que
ocurren por afectacién cardiaca es de 0.3 a 2%: el 10%
relacionado con miocarditis tempranay el resto a infarto
de miocardio *.
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PRONOSTICO

Existen ciertos factores clinicos predictivos de
enfermedad coronaria:

. fiebre de diez dias 0 mas

. recurrencia de la fiebre después de un periodo

afebril de 48 horas
. presencia de arritmias o bloqueos cardiacos de
primer grado

.sexo masculino

. menores de un afio

.cardiomegalia?®

Aneurismas de mas de 8 mm son de mal
prondstico; tienen mas posibilidades de producir un
infarto o en Gltimo término llegaran a requerir trasplante
3,4,5,8'

Los infartos ocurren usualmente dentro del primer
afio de haber padecido la enfermedad, pero hay un 27%
que puede presentarlo en forma mas tardia .

En todo adolescente o adulto joven que llegue a
padecer infarto de miocardio, se tendra que descartar
lesién coronaria subyacente, secundaria a EK.

CONCLUSIONES

1.- Aunque la etiologia de la EK no esta bien
definida, lo méas aceptado es que se trate de un agente
infeccioso que conduzca a un trastorno inmunoldgico
en individuos genéticamente predispuestos.

2.- Debera descartarse EK en todo lactante que
padezca proceso febril, exantema, lesiones de boca,
inyeccidn conjuntival, edema de manos y pies y
adenomegalias.

3.- El diagnéstico temprano y tratamiento
oportuno con gamaglobulina intravenosa y salicilatos
reducira en forma importante las alteraciones coronarias
y posibilidad de infarto de miocardio.
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