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Abordaje diagnostico y terapéutico de la enfermedad de Kawasaki
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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda, de etiologia desconocida, en nifios pequefios; la complicacién principal es la
formacion de aneurismas de las arterias coronarias. El diagndstico es eminentemente clinico y se establece con la presencia de fiebre
por lo menos durante cinco dias y cuatro de otros cinco criterios principales: 1) cambios en la cavidad oral como eritema y fisuras
labiales, lengua “en fresa”, hiperemia faringea; 2) hiperemia conjuntival; 3) exantema maculopapular; 4) cambios en las extremidades
como eritema, edema, descamacion palmar, plantar o perianal; 5) adenopatia cervical. Los casos incompletos se diagnostican en
pacientes con fiebre y menos de los cuatro criterios descritos anteriormente, asociados con afeccidn coronaria detectada por
ecocardiografia o angiografia coronaria. El tratamiento con gammaglobulina intravenosa ha disminuido la prevalencia de dilatacién
coronaria a menos del 5% y de aneurismas gigantes a menos del 1% y la mortalidad ha descendido del 2% al 0.3%. Sin embargo, algunos
pacientes a pesar de haber recibido tratamiento oportuno desarrollan afectacion cardiaca. La finalidad de esta revisién es sensibilizar
al grupo médico sobre esta patologia, hacer una descripcién detallada de los criterios diagnésticos, ilustrando con fotografias la mayoria
de estos datos; mencionar las manifestaciones adicionales que aunque no quedan incluidas en los criterios principales, son de utilidad
para establecer de manera temprana el diagnostico de Kawasaki clasico o bien de tipo incompleto. Finalmente se menciona el tratamiento
actualmente aceptado; se describen los criterios para administrar gammaglobulina intravenosa después de diez dias de iniciada la fiebre
y qué pacientes requieren dosis mayores, dosis adicionales de gammaglobulina o ambas y determinar en qué casos se justifica
administrar esteroides.

Palabras clave: enfermedad de Kawasaki, Kawasaki incompleto, aneurisma coronario, gammaglobulina intravenosa.

ABSTRACT

Kawasaki disease (KD) is an acute vasculitis, of unknown etiology of very young children. Its main complication is the formation of
coronary artery aneurysms. The diagnosis is eminently clinical based on the presence of fever for a minimum of five days plus four of
other five main criteria i.e., 1) erythema, lip fissures, strawberry tongue, pharyngeal hyperemia; 2) conjunctive hyperemia; 3) maculopapular
exanthema; 4) extremities erythema, edema, palmar, plantar perianal exfoliation; 5) cervical adenopathy. The diagnosis of atypical or
incomplete cases of KD is based on the presence of fever and less than the four criteria required, associated with coronary involvement
detected by echocardiography or coronary angiography. Treatment with intravenous gammaglobulina has reduced the prevalence of
coronary dilation to less than 5% and of giant aneurysms to less than 1%, while mortality has decreased from 2% to 0.3%. However,
some patients who were treated early on develop heart involvement. The purpose of this review is to sensitize the medical profession
on this pathology; also to give a detailed description of the diagnostic approaches, and to illustrate most of the clinical features of the
disease. Additional manifestations not included in the main approaches are useful to establish an early diagnosis either of classic or of
incomplete Kawasaki disease. We discuss the ideal timing to begin treatment, and the indication for the use of intravenous gammaglobulin
ten days after the appearance of fever and which patients require larger and/or additional doses of gammaglobulin; to determine which
patients require steroids.
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a enfermedad de Kawasaki (EK), es una

vasculitis, de etiologia desconocida, que se

caracteriza por fiebre, exantema y afeccion

mucocutanea; afecta vasos sanguineos de
mediano calibre, y su principal complicacion es la for-
macion de aneurismas de las arterias coronarias en
20% de pacientes no tratados; la muerte subita puede
ser el resultado de infarto del miocardio, de miocardi-
tis, o de ruptura de un aneurisma. 3

Tomisaku Kawasaki en Japon hizo la descripcién
original del padecimiento en 1967; estudi6 50 nifios
entre 1961y 1967 en forma sistematizada y mostro sus
hallazgos de manera espléndida con fotografias y di-
bujos; con lo cual senté un precedente para el
reconocimiento de la enfermedad en todo el mundo.?
La enfermedad se consideraba benigna hasta 1971,
cuando se publicaron varios casos de muerte !, en cuya
autopsia se observaron oclusién trombdética completa
y aneurismas de arterias coronarias con infarto del
miocardio.

Cuando se estudié de manera sistematica a los pa-
cientes con ecocardiografia, se vio que 20 a 25% de los
nifios no tratados tenian secuelas cardiovasculares con
afectacidén coronaria como ectasias y aneurismas gi-
gantes.?®

Aunque las caracteristicas clinicas y epidemiol6-
gicas de la enfermedad apoyan fuertemente una
posibilidad infecciosa, no se ha identificado la etiolo-
gia de la enfermedad. “® Los nifios son afectados 50%
mas que las nifias, un rasgo tipico de enfermedades
infecciosas.

Rowley y cols “®detectaron un antigeno en el epite-
lio bronquial y en los macréfagos de pacientes con
enfermedad de Kawasaki aguda usando un anticuer-
po sintético. El anticuerpo monoclonal sintético IgA se
encontré unido a un componente citoplasmico no iden-
tificado de los macrofagos dentro de las arterias
coronarias de 9 de 12 casos fatales de EK, pero en nin-
guno de diez controles. También se encontré este
antigeno en el epitelio respiratorio del bronquio
proximal de 77% de casos fatales, nunca en los contro-
les. Laimportancia de estos resultados es incierta, pero
una interpretacidn es que un patégeno respiratorio
particular puede asociarse con EK. 7*

El diagndstico de la EK es clinico y se basa en la
presencia de fiebre por lo menos durante cinco dias y

cuatro de otros cinco criterios principales: inyeccion
conjuntival bilateral, cambios en los labios y la cavi-
dad oral, exantema polimorfo, cambios en
extremidades periféricas y adenopatia cervical no
purulenta. *!

Los casos que no muestran todos los criterios se
diagnostican por la presencia de fiebre y algunos de
los cuatro criterios descritos anteriormente, que se acom-
pafian de afectacion coronaria detectada por
ecocardiografia o por angiografia coronaria.?*®

El tratamiento actual de la EK es con gammaglo-
bulina intravenosa (GGIV) a 2g/kg en dosis Unica y
acido acetilsalicilico (AAS), 80 a 100 mg/kg/dia, con
lo cual ha disminuido la prevalencia de dilataciones
de las arterias coronaria a menos del 5%; la de
aneurismas gigantes a menos del 1% y la mortalidad
del 2% al 0.3%. 2111415 Sin embargo, algunos pacientes
a pesar de haber recibido tratamiento oportuno desa-
rrollan aneurismas coronarios. Esto indica que la
terapéutica en la EK no es perfecta y es improbable
mejorar el tratamiento sin conocer la etiologia y
patogénesis del padecimiento. Por lo anterior uno de
los principales retos del pediatra es hacer el diagnosti-
co temprano de la EK; asimismo, reconocer en base a
diferentes criterios, los pacientes que requieren dosis
mayores de GGIV al momento del diagndstico y deter-
minar qué pacientes requieren dosis adicionales de
GGIV o administracién intravenosa de esteroide.

EPIDEMIOLOGIA 29101415

La EK afecta casi exclusivamente a nifios pequefios; el
80% son menores de cuatro afios y el 50% son menores
de dos afios. Es rara en nifios menores de tres meses y
en mayores de ocho afios de edad, pero en éstos, el
diagnéstico se retrasa y puede ocurrir afectacion
coronaria severa *’. Los nifios se afectan mas que las
nifias en una proporcién de 1.5:1. Las tasas de inci-
dencia por razas muestran que los nifios japoneses y
coreanos tienen una incidencia anual de 40 a 150 ca-
sos por 100,000 en menores de cinco afios, mientras
que los de raza caucéasica muestran tasas de 6 a 10
casos por 100,000 sujetos menores de cinco afios. Se
han hallado cifras intermedias en nifios negros, hispa-
noamericanos, chinos, filipinos y polinesios. La
enfermedad es mas prevalente en invierno y primave-
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ra.En Japdn tiene un acmé al afio de viday en EE.UU.
al afio y medio. Los datos clinicos y epidemiolégicos
de comienzo subito, exantema febril, y caracter
autolimitado de la enfermedad, asi como la aparicion
de epidemias a intervalos de 2 a 4 afios, sugieren un
origen infeccioso.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Enfermedad de Kawasaki clasica 29111518

Fiebre. Es el primer dato clinico; para considerarla como
criterio diagnéstico debe tener una duracion minima
de cinco dias. Lafiebre comienza abruptamente, es ele-
vada, frecuentemente de 40°C o0 maés, pero remitente,
con dos o cuatro picos por dia. En nifios no tratados
persiste generalmente una a dos semanas con prome-
dio de 12 dias; en otros puede durar tres a cinco
semanas. En pacientes que reciben dosis antiinfla-
matoria de AAS lafiebre cede en cuatro a cinco dias y
en 24 a 48 h en pacientes tratados con gammaglobulina.

Se considera que la enfermedad se inicia el primer
dia de fiebre, aunque pueden haber ocurrido uno o mas
datos clinicos por ejemplo tos, rinorrea, nduseas, vo-
mito, dolor abdominal, un dia antes.

Inyeccién conjuntival. Se afecta mas la conjuntiva
bulbar que la palpebral o tarsal en forma bilateral; no
hay exudado; no hay ulceraciones o edema de la con-
juntivay la cornea, lo que distingue la enfermedad del
sindrome de Stevens-Johnson. (Figura 1) La hiperemia
conjuntival aparece en la primera semana de la enfer-
medad, habitualmente se inicia entre el segundo y

Figura 1. Hiperemia conjuntival, sin secrecién en una paciente
con enfermedad de Kawasaki, la afeccién predomina en la con-
juntiva bulbar.

quinto dia, y dura una a dos semanas en pacientes que
no reciben tratamiento.

Cambios en los labios y la cavidad oral. La manifes-
tacion inicial es un eritema rojo brillante de los labios,
que progresa en los siguientes tres dias a inflamacion,
grietas, fisuras y sangrado (Figura 2). La lengua se ob-
serva enrojecida y edematosa con prominencia de las
papilas lo que da la apariencia de fresa (Figura 3).
Aparece eritema de la mucosa orofaringea. No hay
ulceraciones orales ni linguales.

Figura 2. Eritema rojo brillante de los labios con grietas o fisuras
y sangrado.

Figura 3. Lengua enrojecida y con prominencia de las papilas lo
gue da apariencia de fresa.
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Exantema polimorfo. El exantema puede adoptar
muchas formas, no es vesicular. El mas comun es
maculopapular, intensamente eritematoso que se ini-
ciaen el tronco y en las extremidades; muestra ligera
elevacion en sus margenes, con papulas de 2a 3 mm
de extension o placas coalescentes de varios centime-
tros (Figura 4). La distribucion del exantema es difusa;
se observa frecuentemente en la cara formando una
pseudomascara (Figura 5), aunque puede ser promi-
nente en tronco o en las extremidades; en nifios
pequefios puede ser muy acentuado en el perinéy en
las ingles (Figura 6). En este ultimo sitio es bastante
comun tanto en nifios que usan pafal como en los que
yano lo requieren. Esto sucede antes de que ocurra la
descamacion periungueal que aparece en la fase
subaguday puede estar presente en la fase febril agu-
da.

Figura 4. Paciente con enfermedad de Kawasaki; el exantema
maculopapular se inicié en extremidades y se extendié al tronco.

El exantema no es permanente; puede desaparecer
en un area y aparecer en otra durante varios dias, lo
que es mas aparente cuando la fiebre es alta. Aunque el
exantema se parece al del sarampién, difiere en su dis-
tribucidon y no progresa de la cara y de la zona
retroauricular al tronco como en el sarampién.

También es comUn un exantema tipo eritema multi-
forme con placas pruriginosas muy elevadas como una

d

Figura 5. La distribucion del exantema en enfermedad de Kawasaki
es difusa y se observa frecuentemente en la cara formando una
seudomascara.

Figura 6. Aunque el exantema puede ser prominente en tronco
0 extremidades, en nifios pequefios se puede observar, como
en este caso, un eritema muy acentuado en el periné y en las
ingles.

eritrodermia escarlatiniforme. Se observan ocasional-
mente finas pustulas sobre las superficies extensoras
de las articulaciones. Este exantema aparece general-
mente dentro de los primeros cinco dias del inicio de la
fiebre.

Cambios en extremidades periféricas. Es caracteris-
tico en manosy pies, el eritema limitado a las palmas 'y
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las plantas (Figura 7). A menudo es llamativo, con un
cambio abrupto de lo normal al eritema superficial. Las
manos y los pies se tornan edematosos o firmemente
indurados, lo cual impide que los pacientes efectien la
bipedestacion, caminar o sostener objetos con las ma-
nos. Es muy evidente la descamacion de los dedos de
las manos y pies (Figura 8); afecta inicialmente las zo-
nas de las ufias; puede extenderse y abarcar las palmas
y plantas; puede adoptar la forma de guante o calcetin.
Se manifiesta en la fase subaguda, entre el décimo y
vigésimo dia después de iniciada la fiebre.
Adenopatia cervical no purulenta. Es el menos cons-
tante de los datos; ocurre en 50 a 75% de los casos. Para

Figura 7. Notese el eritema en las palmas que a menudo es llama-
tivo, sufriendo un cambio abrupto de lo normal al eritema superfi-
cial.

Figura 8. Notese en este paciente con enfermedad de Kawasaki
descamacién cutanea que se inicié alrededor de las ufias y se
extendié a las palmas y las plantas en forma de guante y calcetin
respectivamente.

considerar este dato como criterio de la EK debe pal-
parse por lo menos un ganglio mayor de 1.5 cm de
diametro. Aparece desde el inicio de la fiebre. 1518
Ocasionalmente hay ganglios linfaticos conglomera-
dos de gran tamafio que nunca son fluctuantes; se
reducen al desaparecer la fiebre. 1 Todos los criterios
diagnosticos, excepto la linfadenopatia cervical, se
observan en mas del 90% de los pacientes.

Enfermedad de Kawasaki incompleta 2912131923

Los nifios pueden tener fiebre y menos de los cuatro
criterios clinicos que se requieren en la forma clasica;
aun asi, pueden desarrollar enfermedad arterial
coronaria caracteristica. La enfermedad en estos pa-
cientes ha sido llamada EK atipica o incompleta.

Hay pacientes con Kawasaki incompleto en quie-
nes el diagnéstico puede ser dificil, y que tienen un
curso fatal. En la autopsia los hallazgos son idénticos
alos de casos clasicos. La EK atipica ocurre sobre todo
en nifios pequefios quienes son los que tienen mayor
riesgo para desarrollar anormalidades de las arterias
coronarias. Los datos de laboratorio de estos casos son
similares a los de casos clasicos. La EK debe ser consi-
derada en el diagnéstico diferencial de fiebre
prolongada en los nifios. Estos hechos destacan laim-
portancia de hallar al agente etiolégico de la
enfermedad para tener una prueba de diagnostico.

MANIFESTACIONES ADICIONALES 291217182122

La EK causa lesiones inflamatorias en muchos teji-
dos; la naturaleza multisistémica de la enfermedad
permite identificar signos y sintomas neurologicos,
oculares, respiratorios, gastrointestinales,
genitourinarios, musculoequeléticos y cutaneos; es-
tas manifestaciones adicionales, aunque no son
criterios diagnosticos, son de utilidad para apoyar el
diagnostico de EK; pero la afectacion cardiovascular
es lamas grave.

Manifestaciones neuroldgicas. Se ven desde 1 has-
ta en 30% de los casos. Ocurre meningitis aséptica en
cerca del 40% de los pacientes, que se caracteriza por
irritabilidad extrema, labilidad emocional o letargo.
Afecta sobre todo a lactantes, en quienes el liquido
cefalorraquideo tiene una cuenta celular promedio de
20/mm?con 90% de mononucleares, y niveles de glu-
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cosay proteinas normales. Otras manifestaciones pue-
den ser hemiplejia transitoria, infarto cerebral, ataxia,
crisis convulsivas y encefalopatia focal. Puede ocurrir
paralisis facial generalmente transitoria con una du-
racion maxima de tres meses, con recuperacion
espontaneay completa.

Manifestaciones oculares. Muchos pacientes tienen
fotofobia. En la fase aguda el examen con lampara de
hendidura puede mostrar precipitados quératicos di-
minutos, uveitis anterior leve y opacidades en el humor
vitreo en uno o ambos 0jos. La uveitis se observa hasta
en 80% de los casos y se resuelve sin dejar secuelas.

Manifestaciones cardiacas. El 60% de los pacientes
tiene taquicardiay ritmo de galope; 20% muestra sig-
nos de insuficiencia cardiaca congestiva; 30% tiene
derrame pericardico e insuficiencia tricuspidea; 25%
desarrolla insuficiencia mitral. El electrocardiograma
frecuentemente muestra bloqueo AV de ler grado.

Manifestaciones pulmonares. Los sintomas respi-
ratorios como la tos son leves, ocurren en la fase aguda
en algunos pacientes. Existen alteraciones radiogra-
ficas pulmonares en 15% de los nifios; infiltrado
reticulogranular (neumonitis intersticial), reforza-
miento peribronquial y derrame pleural. Estos datos
se deben a insuficiencia cardiaca. Los n6dulos
pulmonares son consecuencia de la vasculitis %,

Manifestaciones gastrointestinales. El dolor abdo-
minal, la diarrea y las nduseas son comunes; se
observan en 20% de los pacientes en los primeros dias
de la enfermedad; ocasionalmente, son acentuados y

Figura 9. Ultrasonido de vias biliares que muestra dilatacién no
calculosa de la vesicula biliar.

pueden sugerir un abdomen agudo que lleva incluso
aunaexploracién quirdrgica. El hidrocolecisto (Figu-
ra 9) puede ocurrir en el 60% de los pacientes; se expresa
por una masa palpable en el cuadrante superior dere-
cho; se acomparia de elevacion de las bilirrubinas y de
las transaminasas. Se puede confirmar por ultrasoni-
do. Es una complicacion autolimitada y se resuelve
espontdneamente. Rara vez aparece ictericia
obstructivay pancreatitis.

Manifestaciones genitourinarias. La uretritis ocu-
rre en 50 a 90% de los pacientes; se manifiesta por
piuria estéril. Una pequefa proporcién de varones
desarrolla una minima ulcera meatal. Puede ocurrir
hidrocele.

Manifestaciones musculoequeléticas. Las
artralgias y artritis ocurren en 30% de los pacientes,
sobre todo en nifias de mayor edad. La duracién media
es de unas dos semanas pero pueden persistir hasta
tres meses. La artritis puede aparecer en la primera
semana de laenfermedad, en pequefias y grandes arti-
culaciones frecuentemente de rodillas y codos; se
acompafa de leucocitosis en el liquido sinovial de
100,000 a 300,000/mm?; puede ocurrir en la fase
subaguda, con menor inflamacion y afectacion de gran-
des articulaciones.

Manifestaciones cutaneas. Se observan eritema e
induracién en el sitio de aplicacion de lavacuna BCG
seis meses a un afio después de la inmunizacion, lo
que se ha observado en 36% de 295 pacientes con EK.
Este dato se haincluido en las guias diagndsticas para
la EK por el Comité Japonés de Investigacion.

Se desconoce la causa de esta reaccion cutanea. En
el 10% de lactantes pequefios se observan eritema y
descamacion perianal durante la fase aguda de la en-
fermedad. Las lineas de Beau son surcos transversales
profundos en las ufias de las manos y los pies que
pueden aparecer uno o dos meses después del inicio
de laenfermedad.

FASES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DE

KAWASAKI 2,9-13,15-22

El curso de la EK se divide en tres fases clinicas. La fase
febril aguda, que generalmente dura una a dos semanas.
Se caracteriza por fiebre, inyeccion, conjuntival, cambios
de lamucosa oral, eritemay edema de las manos y pies,
adenopatia cervical, meningitis aséptica, y diarrea.
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Es frecuente la miocarditis; puede haber derrame
pericardico. La arteritis coronaria puede estar presen-
te, pero los aneurismas todavia no son visibles por el
ecocardiograma.

La fase subaguda empieza cuando lafiebre, el exante-
ma, y la linfadenopatia se resuelven, aproximadamente
una a dos semanas después del inicio de la fiebre; pero
pueden persistir lairritabilidad, laanorexia, lainyeccion
conjuntival, y los cambios de la mucosa oral. Se observa
descamacion de los dedos. Durante esta fase que general-
mente dura hasta cuatro semanas después del inicio de
la fiebre, aparece trombocitosis. Los aneurismas de las
arterias coronarias se desarrollan durante esta fase cuan-
do el riesgo de muerte subita es mas alto.

La fase de convalecencia empieza cuando todos los
datos clinicos de la enfermedad han desaparecido y
continda hasta que la velocidad de sedimentaciény la
proteina C reactiva se normalizan, generalmente seis a
ocho semanas después del inicio de la fiebre.

DIAGNOSTICO 29131523

El diagnéstico de EK es eminentemente clinico (cuadro
1). Se considera seguro si hay fiebre y cuatro de otros
cinco criterios principales (Kawasaki clasico) o en un
paciente con fiebre y menos de cuatro de los otros crite-
rios clinicos pero con aneurismas de las arterias
coronarias detectados por ecocardiograma o
angiografia coronaria (Kawasaki incompleto).

Cuadro 1. Principales criterios para diagnosticar enfermedad de
Kawasaki

Se requieren cinco de los seis criterios para establecer un diag-
néstico seguro.
Fiebre
Inyeccion conjuntival.
Lesiones orales:
Labios eritematosos, secos y fisurados.
Eritema orofarigeo difuso.
Lengua de fresa.
Alteraciones en la regién distal de las extremidades:
Induracién de manos y pies.
Eritema de las palmas y de las plantas.
Descamacion de las puntas de los dedos de manos y pies.
Surcos transversales en las ufias de las manos (lineas de
Beau).
Exantema eritematoso.
Linfadenopatia cervical.
Enfermedad no explicada por otro proceso patolégico conocido.

Si todos los rasgos clinicos de la EK estan presentes,
no es necesario esperar hasta el quinto dia de fiebre
para hacer el diagnéstico.

LABORATORIO 2812171823

Los datos que aporta son inespecificos y no confirman
el diagnostico de EK. Los reactantes de inflamacion
casi siempre son anormales. La elevacion de la veloci-
dad de sedimentacion globular es frecuente y permite
diferenciar esta enfermedad de otras. La proteina C
reactiva es positiva al inicio de la fiebre y durante seis
aocho semanas. La cifra de plaquetas suele ser normal
en laprimera semana de laenfermedad; aumentaen la
segunda para alcanzar un maximo a las tres semanas
con una media de 800,000 plaquetas/mm?; es decir, la
elevacion ocurre hasta la fase subaguda de la enferme-
dad y por consiguiente no es Gtil para el diagnéstico
oportuno de la EK. La trombocitosis no es esencial para
el diagnostico de EK y la trombocitopenia no excluye el
diagnostico ya que hasta el 2% de los pacientes puede
tener esta alteracién; generalmente se acompafia de
arteriopatia coronaria grave e infarto del miocardio.
En la primera semana del padecimiento existe
leucocitosis moderada con predominio de neutrofilos.

Es frecuente laanemia normocitica normocrémica leve
a moderada sin signos de hemodlisis; tiene resolucion es-
pontanea. Su intensidad se correlaciona con la gravedad
de laafectacion coronaria. Las bilirrubinas estan elevadas
en 10% de los pacientes y las transaminasas moderada-
mente elevadas al doble del limite normal superior en el
40% de los pacientes en la primera semana del padeci-
miento. La hipoalbuminemia es indicador de riesgo para
enfermedad coronaria mas severa. En el liquido
cefalorraquideo puede haber pleacitosis con predominio
de neutrdfilos; la glucosay las proteinas son normales.

El examen general de orina muestra piuria estéril en
el 60% de los casos que puede ser intermitente.

GAB | NETE 2,9-12,17,18,22,23

Se pueden observar alteraciones electrocardiogréaficas
como arritmias o trastornos de la repolarizacion. La
radiografia de térax puede mostrar infiltrado
reticulogranular, reforzamiento peribronquial o derra-
me pleural. Lasilueta cardiaca puede estar crecida. La
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ecocardiografia bidimensional (ECOBD) detecta derra-
mes pericardicos, asi como dilatacion y aneurismas
coronarios; tiene sensibilidad del 100% y especifici-
dad de 97% para estos Gltimos. Los aneurismas de las
arterias coronarias se pueden detectar por
ecocardiografia en los primeros 10 a 14 dias en 20% a
25% de los pacientes que no recibieron gammaglobulina
y en cerca del 5% los que si la recibieron.

Segun el Ministerio de Salud de Japon, un diametro
interno de la coronaria de 3 mm en nifios menores de
cinco afios y de mas de 4 mm en los mayores de cinco
afos, es anormal. También lo son un lumenirregular, o
un segmento anterior con didmetro 1.5 veces mayor
gue el previo. Sin embargo, actualmente se toma en con-
sideracion la superficie corporal para establecer los
valores porcentilares del didmetro de las coronarias.
Los aneurismas coronarios se consideran pequefios
si miden menos de 5 mm; medianos de 6 a 8 mmy
gigantes més de 8 mm de didmetro interno. Las arte-
rias coronarias proximales se visualizan mejor por
ecocardiografia que las distales, (Figura 10) pero fre-
cuentemente los aneurismas se observan en la porcion
proximal y dicha técnica permite diagnosticar mas
del 90% de los aneurismas que se detectan por
angiografia. EI ECOBD puede ser Gtil en la primera
semana de la enfermedad; conviene repetirlo entre la
segunday tercera semanas y un mes después. Es raro
gue aparezcan aneurismas después de la sexta sema-
na, salvo que persistan las manifestaciones clinicas.
Si los datos de estos estudios son normales, pueden
no requerirse mas ecocardiogramas. Si se detectan anor-

Figura 10. Obsérvese la region proximal de las arterias coronarias
por ecocardiografia en un paciente con enfermedad de Kawasaki
sin aneurismas.

Figura 11. Gammagrama de perfusién miocardica normal en un
paciente con enfermedad de Kawasaki

malidades coronarias en cualquiera de los estudios
ecocardiograficos, se requieren mas investigaciones,
como la gammagrafia cardiaca (Figura 11) y la
coronariografia. Esta Ultima debe realizarse tomando
en cuenta el riesgo que conlleva. En un paciente con
ectasia coronaria o con aneurismas fusiformes, en
quien probablemente no ocurran mas alteraciones
coronarias no se justifica la coronariografia. En cual-
quier caso la angiografia coronaria no debe realizarse
hasta que hayan pasado 6 a 12 meses del inicio de la
enfermedad y cuando no exista proceso inflamatorio.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 29131523

El diagnostico diferencial de la EK incluye escarlatina,
sindrome de Stevens-Johnson y otras reacciones
medicamentosas, sarampidn, sindrome estafilococico
de la piel escaldada, sindrome de choque toxico, y ar-
tritis reumatoide juvenil.

El diagnostico diferencial entre la EK y la escarlati-
na puede ser dificil; ambas enfermedades comienzan
de modo brusco y cursan con fiebre elevada, pero la
escarlatina se acompafia de vémito y odinofagia; en
ocasiones de cefalea, escalofrios y malestar general. En
la escarlatina la fiebre es subita, tiene elevaciones limi-
tesde 39.5°C a40°C y se caracteriza por la aparicion de
exantema y enantema. Sin tratamiento, desciende al
quinto o sexto dias; con tratamiento, a las 24 horas. En
la EK la fiebre no cede con antitérmicos ni antibi6ticos.
En la escarlatina el enantema aparece con la mayor
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alza térmica; se produce gran congestion faringoamig-
dalina, que tiene exudado membranoso en amigdalas
y lesiones petequiales en paladar blando y pilares an-
teriores en casos graves; en cambio en la EK, solo se
observa hiperemia de la faringe. Ambas enfermedades
muestran “lenguaen fresa”. El exantema de la escarla-
tina aparece en las primeras 24 horas, es
maculopapular y de aspecto punteado, que dan a la
piel una apariencia aspera como “papel de lija” o “piel
de gallina”. Se generaliza rdpidamente (en menos de
24 horas); desaparece a la presion. La frente y las meji-
llas estan rojas, lisas y calientes, con palidez perinasal
y perioral. El exantema es mas intenso en los pliegues
de flexién con hiperpigmentacion y lesiones
petequiales en las fosas antecubitales ( signo de Pastia).
En la EK el exantema es maculopapular, intensamente
eritematoso; se inicia en el tronco y las extremidades;
en la cara forma una seudomascaray en nifios peque-
flos puede ser muy acentuado en el periné y en las
ingles. Una caracteristica tardia de la escarlatina es la
descamacion, que comienza en la cara al final de la
primera semana en forma de escamas finas; se extien-
de al troncoy luego a las extremidades; las manos y los
pies suelen ser las Ultimas zonas en descamarse; a di-
ferencia de lo que ocurre en la EK.

Los pediatras con experiencia pueden distinguir
entre las reacciones medicamentosas y la EK por las
caracteristicas del exantema y rasgos como el edema
periorbital (comudn en las reacciones medicamentosas
pero no en laEK) Yy las Glceras orales que son comunes
en el sindrome de Stevens-Johnson pero no en la EK.
La velocidad de sedimentacion globular es menor en
pacientes con reacciones medicamentosas en contras-
te con lade la EK que es muy elevada. La identificacién
de la enfermedad de Kawasaki en &reas donde el sa-
rampiodn sigue siendo epidémico es dificil.

Diferencias importantes entre el sarampiony laen-
fermedad de Kawasaki: En el sarampién hay
conjuntivitis exudativa, manchas de Koplik, y tos in-
tensa; el exantema generalmente empiezaen lacaray
en laregién retroauricular; se torna confluente y cuan-
do cede deja lesiones residuales de un color pardusco
distintivo. En la EK el exantema maculopapular es in-
tensamente eritematoso; comienza en el tronco y las
extremidades y generalmente cede en forma abrupta
sin dejar lesiones residuales. La acentuacion perineal

del exantema es tipica de la EK pero no del sarampién.
El edema de las manos y pies ocurre en ambas enfer-
medades. La cifra de leucocitos y la velocidad de
sedimentacion en pacientes con sarampion no compli-
cado son bajas; en la EK los dos son generalmente altos.
Cuando es dificil distinguir entre las dos enfermeda-
des, son utiles los titulos de IgM contra sarampion.

La EK también muestra similitudes clinicas con las
enfermedades estafilocAcicas y estreptocécicas.

La EK difiere del sindrome de choque téxico en que
la hipotension y la afeccién renal son raras. La
creatinfosfoquinasa elevada también es comudn en el
sindrome de choque téxico pero no en la EK.

La artritis reumatoide juvenil sistémica puede pare-
cerse alaEK. La hepatosplenomegalia, la linfadenopatia
y un exantema evanescente, asalmonado hacen pensar
en artritis reumatoide juvenil.

TRATAM | ENTO 2,3,9,10,12,13,18, 23-37

Los objetivos del tratamiento son disminuir la inflama-
cién del miocardioy de la pared de las arterias coronarias
y evitar la trombosis, inhibiendo la agregacion
plaquetaria. Los pacientes deben ser hospitalizados para
su tratamiento y observacién hasta que desaparezca la
fiebre y se controle la vasculitis o sus complicaciones.

Gammaglobulinaintravenosa (GGIV).

El tratamiento actual para la EK es la administracién
de GGIV antes del décimo dia de la enfermedad con
una dosis de 2 g/kg y acido acetilsalicilico, 80 a 100
mg/kg/dia, con lo que se obtiene una respuesta clini-
ca mas rapida que con el régimen de cuatro dosis; se
reducen las complicaciones coronarias, de 20 a 25% a
2 a 4% y de aneurismas gigantes a menos del 1%.

Acido acetilsalicilico (AAS).

Aunque el AAS no reduce la frecuencia de dilataciéon
de las coronarias, se administra por sus efectos
antiinflamatorio y antiagregante plaquetario; este Ulti-
mo efecto parece reducir la frecuencia de infarto
miocérdico fatal debido a trombosis.

Durante la fase aguda de la enfermedad se adminis-
tra AAS, de 80 a 100 mg/kg/dia cada seis horas.
Después de la etapa aguda, cuando ha desaparecido la
fiebre, se reduce la dosis hasta niveles antitromboticos,
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de 3a5mg/kg/diaen unasola dosis; debe continuarse
hasta la normalizacion de la proteina C reactiva, de la
velocidad de sedimentacion globular y de la cifra de
plaquetas; se suspende entre seis y ocho semanas de
iniciado el padecimiento si los ecocardiogramas no
muestran alteraciones coronarias. En pacientes con
varicela o influenza que reciben AAS debe suspenderse
temporalmente para reducir el riesgo de sindrome de
Reye. Una alternativa es el dipiridamol, 4 a6 mg/kg/
diaen dos o tres dosis.

Tratamiento adicional con gammaglobulinaintravenosa
en pacientes que no responden ala GGIV
Desafortunadamente, no todos los pacientes con EK
responden al tratamiento inicial con GGIV.En 10a 15
% de los pacientes la fiebre persiste o retorna 48 horas
después del tratamiento inicial con GGIV. La persis-
tencia de fiebre o su recrudescencia es motivo de
preocupacion porque indica que continda la vasculitis
lo que eleva el riesgo de desarrollar aneurismas de las
coronarias (12.2% contra 1.4% en un analisis). En otro
estudio la fiebre persistente fue el Unico factor que
permitio predecir el desarrollo de aneurismas.

Esto significa que es muy importante tomar en cuen-
ta las elevaciones leves de temperatura; indican que
la enfermedad no estd completamente controlada si
no hay otra causa de la fiebre. En este caso, los pa-
cientes deben recibir una segunda e incluso una
tercera dosis de GGIV de 2 g/kg en infusién en un
lapso de 10 a 12 h, en base a la dosis-respuesta de la
GGIV.

Sinembargo, los nifios no deben recibir nuevo trata-
miento antes de 48 horas de haber terminado la infusion
de GGIV inicial, pues la fiebre antes de ese tiempo pue-
de deberse a una reaccién a la infusion.

Tratamiento adicional con gammaglobulinaintravenosa
en pacientes con factores de riesgo para afectacion
coronaria

Aunque la GGIV reduce la frecuencia de lesiones
coronarias, es deseable que ningun paciente con EK
desarrolle afectacion coronaria. Por esta razén se han
elaborado puntuaciones para predecir qué pacientes
requieren dosis mayores o adicionales de GGIV. Los
factores que predicen mayor riesgo de anteriopatia
coronaria y mal prondstico son fiebre de méas de 16

dias; su recurrencia después de un periodo afebril de
mas de 48 horas; arritmias; género masculino; edad
menor de un afo; cardiomegalia; cuenta de plaquetas,
hematdcrito y albimina sérica bajos durante la prime-
raevaluacién. Sin embargo, estos factores de riesgo no
son Utiles paraindicar dosis mayores o adicionales de
GGIV porque puede no haber tales factores, a pesar de
lo cual, los nifios con puntuaciones de bajo riesgo pue-
den desarrollar enfermedad cardiovascular grave.

Fukunishi y cols. 2 mencionan algunos parametros
que sirven para identificar al momento del ingreso, qué
pacientes con EK no tendran una respuesta favorable a la
GGIV alas dosis habituales. Observaron que los pacien-
tes que no respondieron a la GGIV tenian proteina C
reactiva>10mg/dL y deshidrogenasa lactica 590 UI/L,
muy elevados; hemoglobina < 10 g/dL. Estos parametros
tienen sensibilidad de 84.6% y especificidad de 87%, con
valor predicitivo positivo de 55% y valor predictivo nega-
tivo de 96.8%. Por lo tanto, son auxiliares para identificar
a los pacientes que no tendran respuesta adecuada a la
GGIV a dosis habituales, incluso si se administra antes
del décimo dia de evolucién de la enfermedad. En estos
casos se sugiere administrar 3 0 4 g/kg de GGIV como
terapia inicial. Algunos datos sugieren que los pacientes
gue desarrollan afectacion coronaria a pesar de haber
recibido GGIV y AAS tienen dilataciones coronarias me-
nores y pronta resoluciéon comparados con los pacientes
gue no recibieron GGIV.

Administracion de GGIV después del décimo dia de la
enfermedad.

Se ha estudiado el efecto favorable de la GGIV du-
rante los diez primeros dias de la EK, pero casi 10%
de estos pacientes, que reciben tratamiento oportu-
no desarrolla aneurismas de las coronarias.
Quienes continuan con fiebre después del décimo
dia, con datos clinicos de la fase aguda y vasculitis
coronaria, sistémica o ambas, tienen riesgo de de-
sarrollar complicaciones como aneurismas
coronarios gigantes y de las arterias periféricas;
deben recibir GGIV a 2 g/kg. En general, los pa-
cientes que tienen antecedentes compatibles con EK
y descamacion, sin fiebre por muchos dias no re-
quieren tratamiento con GGIV, porque es dificil
prevenir enfermedad de las coronarias después que
ha cedido la reacciéon inflamatoria aguda.
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Esteroides

Un subgrupo de pacientes con EK parece ser resistente
al tratamiento con GGIV, incluso después de varias
dosis; tienen mayor riesgo para desarrollar aneurismas
de las arterias coronarias y secuelas tardias. Los trata-
mientos eficaces que se emplean en otras formas de
vasculitis, como el uso de corticosteroides, de
pentoxifilina; la plasmaféresis y la inmunosupresion,
se han usado en algunos casos de EK.

Los esteroides son el tratamiento de eleccién en todos
los tipos de vasculitis en pediatria, excepto en la EK.
Puesto que la lesion de la pared arterial se debe a una
respuesta inmunoldégica, el tratamiento con esteroides
en la EK, en teoria puede ser benéfico por su potente
efecto antiinflamatorio y bloqueo de la mayoria de los
mecanismos de dafio endotelial. Sin embargo, no se ha
confirmado su utilidad en la EK. Los esteroides deben
reservarse para pacientes que no han respondido a la
administracion de dos dosis de GGIV. La mayoria de los
especialistas trata a los nifios que no han respondido a
la GGIV y todavia persisten con EK activa, con uno a
tres pulsos de metilprednisolona (30 mg/kg). Si este tra-
tamiento no controla la actividad puede ser benéfico
administrar una dosis Unica de infliximab %, a5 mg/
kg.

Abciximab

Los nifios con EK grave que desarrollan oclusion
coronaria pueden sufrir infarto del miocardio,
arritmias o muerte subita; los que desarrollan oclu-
sion arterial periférica pueden complicarse de
isquemia o gangrena de extremidades inferiores. Se
han intentado varios tratamientos para restaurar la
circulacién, pero el control de la inflamacién vascular
con dosis suficientes de GGIV o esteroides es un
prerrequisito indispensable para la reperfusion
arterial. Enseguida, los tratamientos pueden incluir
tromboliticos o vasodilatadores para arterias obstrui-
das, si laviabilidad de los tejidos estd comprometida
por vasoespasmo. El abciximab es un anticuerpo
monoclonal, que inhibe el receptor de la glicoproteina
plaquetaria Ilb/llla *. Un grupo de investigadores
observé mayor numero de resolucion de los
aneurismas en pacientes tratados con abciximab com-
parados con los que recibieron tratamiento
convencional .

Inmunosupresores

El uso de inmunosupresores mas potentes como la
ciclofosfamida o la ciclosporina en la EK no ha sido
justificado. Estos medicamentos son relativamente toxi-
cos; su efecto es tardio. Debido a que la fiebre
generalmente dura menos de tres semanas, incluso en
los casos mas severos de EK, pocos pacientes conti-
ndan enfermos, lo cual sugiere que no se requieren
inmunosupresores cuando el tratamiento habitual ha
sido agotado. Cuando los sintomas se prolongan mas
de tres a cuatro semanas, se debe pensar en una
vasculitis cronica como la poliarteritis nodosa.

COM PL |CAC|ON ES 2,3,9,10,12,13,18,23-38

Aproximadamente 20% de los pacientes con EK no tra-
tados desarrollan alteraciones de las arterias coronarias,
como dilatacién difusa y formacion de aneurismas. La
dilatacion coronaria se detecta en promedio diez dias
después del comienzo de la enfermedad; la frecuencia
maxima de dilatacion coronaria o aneurismas ocurre en
las primeras cuatro semanas. Los aneurismas saculares
y fusiformes se desarrollan entre 18 y 25 dias después
del ataque. La miocarditis ocurre en mas de 50% de ni-
flos con EK; la pericarditis con derrame pericardico
aproximadamente en 25% de los casos. La frecuencia de
secuelas coronarias graves es de 2 a 3% de los pacientes;
pueden ocurrir después de un infarto del miocardio; la
mortalidad es hasta de 22% en el primer infarto.

El infarto del miocardio es més frecuente en casos
con aneurismas coronarios gigantes, de 8 mm o mayo-
res, en el primer afio de la EK.* Kato “ y colaboradores
describen que los sintomas comunes del infarto del
miocardio en EK son choque y vomito. No se menciona
el dolor retroesternal, salvo nifios de més de cuatro
afos de edad, pues fueron asintomaticos 37% de los
pacientes. Se han descrito casos de infarto del miocardio
y muerte subita por anormalidades de una arteria
coronaria en nifios con el antecedente de un padeci-
miento que en retrospectiva fue compatible con EK.

En nifios pequerios la sintomatologia es inespecifica
y puede pasar inadvertida; los nifios mayores pueden
tener dolor toracico, disnea, letargo o sincope. Debe
darse tratamiento rapidamente con un fibrinolitico,
estreptocinasa, urocinasa, o con un activador del
plasmindgeno.
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Los aneurismas de las arterias sistémicas (Figura
12) ocurren en 2% de los pacientes, generalmente en
quienes tienen aneurismas de las arterias coronarias.
Las arterias que mas se afectan son las renales,
paraovaricas, paratesticulares, mesentéricas,
pancreaticas, iliacas, hepaticas, esplénicas y axilares.

Figura 12. Angiotomografia que muestra aneurisma de arterias
iliacas.

Una complicacion rara, grave durante la fase febril
agudaes laisquemia periférica severa causante de gan-
grena. Se ve en pacientes menores de siete meses de edad,
no asiaticos; tienen aneurismas gigantes de las arterias
coronarias con enfermedad sistémica grave y afectacion
vascular difusa. Esta complicacion se ha tratado con
infusion de 0.03 mg/kg/min de prostaglandina por
varios dias en una unidad de cuidados intensivos con
vigilancia hemodindmica constante; puede ser con
heparina intravenosa y pulsos de metilprednisolona,
con lo que se han logrado algunos éxitos. No existen
estudios controlados para estos dos métodos.

TRATAMIENTO A LARGO PLAZO 2391218233236
Depende de la estadificacion del riesgo coronario de

cada paciente de acuerdo a la clasificacion de la Aso-
ciacion Americana del Corazén. Aproximadamente el

50% de los aneurismas coronarios muestran regresion:
el diametro de la arteria coronaria se normaliza. Una
quinta parte de los pacientes desarrolla obstrucciones
de las arterias coronarias.

En pacientes con ecocardiograma normal en las tres
fases de la enfermedad se administra AAS por seis a
ocho semanas; no se requiere restringir la actividad
fisica. Los aneurismas fusiformes de pequefio o media-
no calibre (<8 mm de didmetro), tienden a la regresion,
mientras que los aneurismas grandes, sobre todo los
saculares o de morfologia méas compleja, tienden a per-
sistir. Los pacientes con un aneurisma solitario
pequefio o mediano deben recibir AAS 3 a 5 mg/kg
una vez al dia hasta que se resuelvan las anormalida-
des de la arteria coronaria de preferencia por tiempo
indefinido. No es necesario limitar las actividades, a
menos que haya datos de isquemia en las pruebas de
esfuerzo. Los pacientes deben controlarse cada afio y
someterse a pruebas de esfuerzo a partir de los cinco
afios de edad. Los ecocardiogramas se repetiran cada
afio o con mas frecuencia hasta que se demuestre una
regresion estable.

La angiografia coronaria se realiza si la prueba de
esfuerzo o el estudio de perfusion miocardica sugiere
isquemia o si el ultrasonido cardiaco sugiere estenosis
de las arterias coronarias. Los pacientes con aneurismas
gigantes (8 mm o mayores) deben recibir AAS3a5mg/
kg/dia una vez al dia por tiempo indefinido, con o sin
dipiridamol: 3a4 mg/kg/diaen tres tomas. Se pueden
afiadir anticoagulantes por via subcutanea, warfarina,
heparina 0 ambas, sobre todo durante los primeros dos
afios después del comienzo de la enfermedad. Se hace
una valoracién cardiaca cada seis meses; pruebas de
esfuerzo periddicas; ecocardiogramas anuales o mas fre-
cuentes para controlar el tamafio de los aneurismas.

Debe hacerse una angiografia para definir la exten-
sién de la enfermedad al menos en una ocasion si los
sintomas o las pruebas de esfuerzo indican isquemia
miocardica. La actividad fisica se regula de acuerdo a
los resultados de las pruebas de esfuerzo y el nivel de
anticoagulacion. Los pacientes con lesiones obstructivas
o signos de isquemia pueden requerir tratamiento qui-
rargico.

Los pacientes con aneurismas coronarios gigantes
tienen mayor riesgo de trombosis coronaria tardia que
quienes tienen alteraciones mas pequefias.
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MORTAL IDAD 1,2,10,12,13,19,20,25,26,32,33,36

Latasa de mortalidad depende del reconocimientoy el
tratamiento adecuado oportuno de laenfermedad. Ini-
cialmente en los afios setenta del siglo XX la tasa de
mortalidad, que era del 2% en Jap6n, descendié a me-
nos de 0.1% debido al diagndstico y tratamiento
tempranos con GGIV. La muerte generalmente ocurre
cuando los sintomas del paciente parecen haber mejo-
rado, dos a 12 semanas después del ataque.

La causa de muerte mas comun que ocurre hasta
en 22% es el infarto del miocardio por trombosis de
un aneurisma de la arteria coronaria. La segunda cau-
sa de muerte en la fase subaguda es la ruptura de un
aneurisma coronario gigante. La muerte en pacientes
sin infarto del miocardio o ruptura de un aneurisma
puede ser debida a arritmias secundarias a la miocar-
ditis; otra causa es la insuficiencia cardiaca
congestiva.

PREVENCION

Es imposible prevenir laenfermedad de Kawasaki mien-
tras no se conozca su causa y se identifique su
patogenia. La EK es una enfermedad fascinante de los
nifios pequefios que ocurre en todo el mundo; se ha
convertido en la causa mas frecuente de cardiopatia
adquiridaen nifios de EE.UU. y Asia; afecta seriamen-
te las arterias coronarias, lo que puede causar un infarto
del miocardio y muerte subita. EI mayor desafio parael
pediatra consiste en establecer tempranamente el diag-
noéstico y la institucion del tratamiento efectivo para
impedir el desarrollo de anormalidades de las arterias
coronarias.
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