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Enfermedad de Kawasaki

Kawasaki disease
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La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis
aguda febril de etiologia desconocida que afecta
predominantemente a lactantes y nifios pequefios. Ha
sido descritapor primeravez en Japén € afio 1967 por
el Dr. Tomisaku Kawasaki y se creia que era una
enfermedad tipicadelapoblaciénjaponesa, snembargo
€l padecimiento ocurre enformaendémicao epidémica
en todos los continentes 'y razas.

LaEK secaracterizapor fiebre, conjuntivitis bulbar no
exudativa bilateral, eritema de labios y mucosa ord,
cambios en € aspecto de las extremidades (edema en
dorso de manos y pies; descamacion en colgajos),
erupcion cutanea multiforme y linfadenopatia Unica
cervical. Los aneurismas 0 ectasias de las arterias
coronarias sedesarrollan en gproximadamente 15 a25%
de nifios no tratados y podrian conducir a infarto de
miocardio, muertesibitao constituir unfactor deriesgo
paraenfermedad cardiacaisquémicaen lavidaadulta.

Epidemiologia

Aproximadamente5.000 a6.000 casos son informados
anuamente en & Japon; laincidenciae afio 2.004 fue
de 1.342.2/100.000 nifios menores de 5 afios. La
enfermedad tiene un marcado patrén de variabilidad
enfuncién a espacioy tiempo, por gemplo, en € pais
aséticolaestacionalidad tiende aser bimodal con picos
en enero y junio y/o julio, declinando en octubre,
comportamiento observado en los Ultimos 14 afios. La
prevalenciade EK esalta en japoneses, |os rangos son
intermediosentre negros, polinesiosy filipinos, sendo
lamés baja en blancos. Alrededor de 90 a 95% de los

casosse presentan en menoresdediez afios, sendo més
comUn en varones que en mujeres, con unarelacion de
1.3-1.6: 1, sn embargo la arteritis es mas comin en
nifias. Lamortalidad esde 0.1 a2%; aproximadamente
15 a 25% de paciente no tratados se complican con
problemas cardiacos, incluyendo aneurismas de las
arterias coronarias, infarto agudo de miocardio
secundario a obstruccion rea de la arteria coronaria,
miocarditis, insuficiencia cardiaca congestiva,
pericarditis con derrame pericardico, insuficiencia
mitral o adrticay arritmias. Losaneurismas coronarios
sepresentan en menosded 5a10% de pacientestratados
con gammaglobulinaintravenosaantes del décimo dia
deenfermedad. Laregurgitacion mitral o adrticadebida
avavulitis, disfuncion transitoria muscular papilar o
infarto de miocardio estan presentes en 5% de casos.

Etiologiay patogénesis

La etiologia de la EK es desconocida, aunque las
caracterigticasclinicasy epidemiol bgicassugieren causa
infecciosa, sin embargo |os esfuerzos para identificar
un agenteinfeccioso mediante méodosdecultivovira
y bacteriano, asi como técnicas seroldgicas o de
inoculacion en animales han fracasado.

Existen varios informes que una toxina bacteriana
denominada “ superantigeno” seria responsable de la
patogénesis de la enfermedad. La hipotesis hace
mencion que un huésped genéticamente susceptible
sufriria colonizacion de lamucosa gastrointestinal por
un microorganismo capaz de producir unatoxina que
secomportacomo superantigeno. Latoxinaabsorbida
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a través de la mucosa inflamada actuaria sobre las
células mononucleares locales o circulantes,
estimulando la produccion de citoquinas
proinflamatorias quefinad mente serian responsablesde
lafiebrey € cuadro clinico de Kawasaki.

Esfuerzos en asociar laEK con laexposicién adrogas
0 contaminantes ambientales tales como toxinas,
pesticidas, quimicos y metales pesados han fallado,
aungue son notableslassimilitudesclinicasentrelaEK
y laacrodinia (hipersensibilidad por mercurio).

Son Ilamativas las alteraciones inmunes en la EK,
incluyendo unamarcadaestimulacién delacascadade
citoquinasy unaactivacién delas célulasendoteliaes,
estas dos etapas claves conducirian a la arteritis
coronaria. Lapresenciade IgA plasméticaen € tracto
respiratorio, la cual es similar a los hallazgos de
infecciones viraes respiratorias, sugiere una puertade
entrada respiratoria para uno o varios agentes
etiol6gicos.

Clinica

El diagndstico delaEK sebasaenlapresenciadefiebre
de 5 0 més dias de duracion y a menos cuatro de los
cinco signos clinicios que caracterizan la enfermedad:
erupcion cutanea, adenopatia solitaria, conjuntivitis,
estomatitis/queilitis y cambios en aspecto de las
extremidades. Aquellos pacientes con fiebre de menos
decinco diasy menos de cuatro signos, con evidencia
de patologia coronaria detectada mediante
ecocardiografiabidimensional o angiografiacoronaria
son catalogados como portadores de EK atipico. La
fiebreestipicamenteatay remitente, con picosde 39°
C y en muchos casos mayor a40° C. En ausenciade
terapiaapropiadalafiebre persiste minimo 11 dias, sin
embargo esta podria prolongarse por 3 0 4 semaneas;
con terapia apropiada la fiebre usuamente se resuelve
dentro de 2 dias.

El agpecto delasextremidadesesmuy caracterigtico. Enla
fase aguda de la enfermedad las palmas y plantas se
encuentran eritematasss, en ocas onesexiteunainduracion
dolorosa en dorso de manos y pies (Figura # 1). La
descamaciondelosdedosusud menteseiniciaenlaregion
periungued 2 a3 semanasdespuésdd inicio delafigbrey
podria extenderse a pamas y plantas (Figura # 2).
Aproximadamente 1 a 2 meses después del inicio de la
fiebre podrian aparecer lesiones transversdes profundas
gue cruzan las ufies (liness de Beaw).
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Figura# 2. Descamacion en manos.

La erupciodn cutanea eritematosa esta presente dentro
los primeros cinco dias de instalada la fiebre y puede
tomar varias formas, lamas comun es macul opapular
difusa, ocasionamente e exantema urticariforme,
escarlatiniforme, eritroderma, o similar a eritema
multiformey rara vez erupcién micropustular (Figura
#3). Laerupcion usuad menteesextensay abarcatronco
y extremidades, con acentuacion en laregion perineal.
La inyeccion conjuntival bilateral generalmente se
instalapoco despuésdd inicio delafiebre, tipicamente
compromete la conjuntiva bulbar (Figura # 4) mucho
mas amenudo que la palpebra o tarsal y no se asocia
con exudado, edema conjuntival o ulceracién corneal.
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Figura# 3. Erupcién cutanesa.

—

Figura# 4. Conjuntivitis bulbar.

Los labios y la cavidad oral muestran aspecto muy
variado. Lasequedad, fisuracion, eritema, descamacion
y hemorragia de labios confieren al paciente fascies
muy caracteristica. La lengua tiene aspecto
afambruesado indistinguible de la escarlating, con
eritemay papilasfungiformes prominentes, asociadaa
eritema difuso de la mucosa orofaringea (Figura# 5).
Lalinfadenopatiacervical mayor al.5 cm dedidmetro
es el signo menos comun, usualmente unilateral y
confinada al tridngulo cervical. Los estudios
imagenol ogicos frecuentemente demuestran ganglios
aumentados devolumen Sin supuraci on; estosamenudo
son duros y no fluctuantes y no estan asociados con
eritemaen pid.

dime.

Figura#5. Lengua afranbuesada y labios quebr adizos.

Tratdndose de un padecimiento que afecta multiples
Organos es posible encontrar signosy sintomas menos
frecuentes. En e &reacardiacadestacan |osaneurismas
coronarios, derrame pericardico y miocarditis; cuando
existe compromiso neuroldgico es posible encontrar
pardisis facid e infartos cerebrales. La piuria estéril,
nefritis, mestitis e insuficiencia rena caracterizan €
compromiso renal, en tanto que diarrea, dolor
abdominal, hepatitis (40% cursan con transaminasemia
moderada), pancrestitiseictericiason comunes cuando
se afecta el aparato gastrointestinal y hepatico.
Ocasionalmente los pacientes presentan artralgias,
artritis, derrame pleurd e infiltrados pulmonares. Las
les ones dermatol 6gi cas menos frecuentes son gangrena
en extremidades, pustulas, descamacién anal e
induracion en € sitio de aplicacion delavacuna BCG.

Enel curso del padecimiento esposiblediferenciastres
estadios (Cuadro).

Cuadro. Estadios de la Enfermedad de K awasaki

Agudo (1 a 11 dias)

* Fiebre elevada (temperatura mayor a 39° C)

o |rritabilidad

+ Conjuntivits bilateral no exudativa (90%)

+ Uveltis anterior (70%)

* Eritema perianal (70%)

+ Eritema acral y edema que impide la deambulacion
+ Lengua aframbuesada y labios fisurados

+ Alteracion de la funcion hepatica, renal y del tracto gastrointestinal
* Miocarditis y pericarditis

+ Linfadenopatia (75%); ganglio tnico no supurativo
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Subagudo (11 a 30 dias)

Convaleciente o crénica (>30 dias)
+ Expansion del aneurisma
* Posible infarto de miocardio
+ Tendencia para que los aneurismas
pequefios se resuelvan
espontaneamente
(60% de los casos).

Irritabilidad persistente, anorexia e
inyeccion conjuntival.
Disminucion de la temperatura
Trombocitosis

Descamacion acral

Formacion de aneurismas
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Diagnéstico diferencial

Existen unavariedad de padecimientos cuyos signosy
sintomas semejan enfermedad de Kawasaki, destacando
poliarteritis nodosa infantil, leptospirosis, sarampion,
fiebrereumdtica, sindromede choquetdxicoy toxicidad
por mercurio. Son dignos de mencién escarlatina,
necrolisis téxica epidérmica, fiebre las montafias
rocosas, artritisreumatoidejuvenil, reaccionesadrogas
y otras.

Estudios complementarios

El diagndstico de EK es eminentemente clinico, por
tanto los estudios de laboratorio aportan resultados
inespecificos que de ninguna manera definen el
diagnostico de la enfermedad. En la hematimetria
destaca trombocitosis, a veces superior a 700.000
céulas por mm3, presente entre la segunda y tercera
semana de la enfermedad. Son comunes leucocitosis
moderadacon desvioizquierdoy anemianormocromica
leve. Los reactantes de fase aguda como velocidad de
eritrosedimentacion, proteina “C” reactivay afa-l
antitripsinase encuentran frecuentemente elevados. En
40% de los pacientes afectados se observa leve
elevacién de las transaminasas, en tanto que la
bilirrubina se incrementa solo en 10%.

Loscultivosbacterianos y virdesson siseméticamente
negativos. L os anticuerpos antinucleares, anticuerpos
contra citoplasma de neutréfilos (ANCA), anti-célula
endotelid y factor reumatoideo se encuentran dentro
de rangos normales. Las enzimas cardiacas (creatin-
kinasa, troponinacardiacay lactato-deshidrogenasa) se
encuentran elevadas durante € infarto de miocardio.
La ecocardiografia es €l estudio de eleccién en la
evauacion de las complicaciones cardiacas. Durante
lafase aguda este examen esimportante paraexcluir la
evidencia de miocarditis, valvulitis o derrame
pericardica. Laecocardiografia debe ser repetidaenla
segunda o tercera semana de la enfermedad y un mes
después delanormalizacion de todos los resultados de
laboratorio.

Los hallazgos histol 6gicos evidencian destruccion de
las capas vasculares e infiltracion de células
inflamatorias en los vasos sanguineos; en € estudio
ultraestructural se observan cambios miocérdicos,
varios grados de degeneracion, proliferacion y
anormalidades mitocondriales, infiltracion delinfocitos
y fibrosis. Las lesiones coronarias microvasculares se
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caracterizan por dilatacion microvascular, injuriacelular
endotelial, agregacion plaquetaria con trombosis y
lumen estendtico con adelgazamiento de las paredes
en las arteriolas pequerias.

Tratamiento

La meta dd mangjo consiste en prevenir enfermedad
de las arterias coronarias y diviar los sintomas. Los
sdicilatos (aspirind) e inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) constituyen labase dd tratamiento. El cuidado
médicoincluyelaadmisiénde paciente paramonitoreo
de lafuncién cardiovascular y lainfusion de IGIV, la
cual debe ser administrada en los primeros 10 dias del
padecimiento (periodo febril activo) y s esposible en
losprimeros 7 dias, congtituyéndoseen latnicamedida
eficaz para resolver la fiebre y las manifestaciones
sistémicas asociadas a complicaciones cardiacas. La
dosisesde 2 g/kg y debe infundirse en 10 a 12 horas.
El farmaco también estdindicado después de décimo
dia sdlo s persisten manifestaciones inflamatorias
(fiebre u otros sintomas, reactantes de fase aguda
persistentemente alterados) o cuando existe
compromiso de las arterias coronarias.

Debido a su accion antiinflamatoriay antitrombdtica,
la aspirina esta recomendada en dosis altas (80 a 100
mg/kg/d dividida cada 6 horas). Unavez controladala
fiebre por un periodo de4 a5 dias, disminuirseladosis
a3 05 mg/kg/d (dosis Unica diaria) parafavorecer €
efecto antitrombdtico y mantenerla por 6-8 semanas
en caso de no existir compromiso cardiaco en la
ecocardiografia. No obstante laadmini stracion oportuna
delGIV y aspiring, 2 a4% delos pacientes desarrollan
anormalidades en arterias coronarias. La
implementacion de metilprednisolonay plasmaféresis
consgtituyen otras medidas terapéuticas no totalmente
sancionadas.

En casosrefractari os se han probado muchosfarmacos,
agunostodaviaen etgpade estudio, entreellospodemos
mencionar: pentoxifilina, infliximab, ciclosporina,
metotrexate, ulinastiting, etc.

Referencias

1. AhnSY, KimDS. Treatment of intravenousimmunoglobulin-
resistant Kawasaki disease with methotrexate. Scand J
Rheumatol 2005; 34:136-9.

2. Barron KS. Kawasaki disease: etiology, pathogenesis, and
treatment. Cleve Clin JMed 2002;69 Suppl 2: 69-78.

220



Burns JC, Mason WH, Hauger SB. Infliximab treatment for
refractory Kawasaki syndrome. J Pediatr 2005;146:662-7.
Dergun M, Kao A, Hauger SB. Familial occurrence of
Kawasaki syndromein North America. Arch Pediatr Adolesc
Med 2005; 159:876-81.

Freeman AF, Shulman ST. Recent developmentsin Kawasaki
disease. Curr Opin Infect Dis 2001;14: 357-6.

Kim S, Dedeoglu F. Update on pediatric vasculitis.Curr Opin
Pediatr 2005; 17: 695-702.

Meissner HC, Leung DY. Superantigens, conventional antigens
and the etiology Kawasaki syndrome. Pediatr Infec Dis J
2000;19:91-4.

Enfermedad de Kawasaki / Mendoza A. y Col.

10.

Newburger JW, Takahashi M, Gerber MA, Gewitz MH, Tani
LY, Burns JC, et d. Diagnosis, Treatment, and Long-Term
Management of Kawasaki Disease: A Statement for Health
Professionals From the Committee on Rheumatic Fever,
Endocarditis, and Kawasaki Disease. Pediatrics 2004; 114:
1708-33.

Taniuchi S, Masuda M, Teraguchi M, Ikemoto Y, Komiyama
Y, Takahashi H, et a. Polymorphism of Fcgamma Rlla may
affect the efficacy of gamma-globulin therapy in Kawasaki
disease. J Clin Immunol 2005; 25: 309-13.

Williams RV, Minich LL, Tani LY. Pharmacological therapy
for patients with Kawasaki disease. Paediatr Drugs 2001; 3:
649-60.

221



