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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica de probable etiologia infecciosa con una
serie de respuestas inmunoldgicas en cascada, que producen un cuadro clinico caracterizado por
fiebre elevada persistente de mas de 5 dias de evolucion que no responde al manejo médico
antipirético o antimicrobiano, y que se acompafia de por lo menos 4 de los siguientes criterios:
conjuntivitis no exudativa, adenopatia cervical no supurada, cambios inflamatorios bucales con
severo enrojecimiento y congestién de labios, lengua y orofaringe; erupcion eritematosa morbiliforme
con importante edema e inflamacion en porcién distal de las extremidades que posteriormente
presenta descamacion de la piel a nivel de los dedos. Este trabajo es una revision de las bases
inmunoldégicas actuales que resume los recientes resultados de las investigaciones reportadas en la
literatura médica mundial; su objetivo es proporcionar un panorama de actualidad sobre los nuevos
conocimientos que permiten una mejor comprensién en la respuesta inmunolégica de la enfermedad
de Kawasaki.
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ABSTRACT

The Kawasaki disease is a systemic vasculitide of probable infectious etiology, that it includes an
immune response in cascade with clinical disease characterized by high fever persisting at least five
days and the presence of at least four of the following principal features: conjunctival injection without
exudates, cervical lymphadenopathy no supurative, changes in lips and oral cavity, erythema and
cracking of lips, strawberry tongue, diffuse injection of oral an pharyngeal mucosae; polymorphous
exanthem; changes in extremities like acute erythema and edema of hands and feet with late
desquamation of fingertips. This is a review of the immunological bases that summarizes the recent
results of medical investigations reported in world-wide literature. The objective is to provide an up to
date of these new knowledges, to allow a better understanding of the immune response of the
Kawasaki disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica
gue afecta principalmente arterias de mediano calibre y
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produce afectacion de diferentes érganos y tejidos por
infiltracion de células inflamatorias. Fue descrita inicial-
mente en 1961 en Japon por el Dr. Kawasaki, como un
“sindrome ganglionar mucocutaneo”. Actualmente la fre-
cuencia mas alta se reporta en el grupo poblacional de
nifios menores de 5 afios; en Estados Unidos y Europa
es de 10 casos/100,000 nifios, y en Latinoameérica de 3
€as0s/100,000 nifios en ese grupo de edad. Los pacien-
tes con cuadro clasico presentan fiebre de evolucion pro-
longada refractaria al tratamiento antipirético, conjuntivi-
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tis severa no exudativa, boca con cambios inflamatorios,
labios enrojecidos y fisurados, hiperemia faringea y len-
gua aframbuesada (Figura 1), hay importante adenopa-
tia cervical no supurativa, existe una erupcién cutanea
tipo exantema polimorfo de distribucion generalizada,
extremidades con eritema palmar o plantar y angioede-
ma distal (Figura 2); finalmente el paciente puede pre-
sentar trombosis y desarrollar aneurismas coronarios.
El cuadro atipico o incompleto se aplica a pacientes
gue solo rednen cuatro criterios diagnésticos ademas
de fiebre (Cuadro I).*

ETIOLOGIA

La etiologia no ha sido dilucidada pero se sugiere un
probable agente infeccioso que desencadena las alte-
raciones inmunoldgicas que presenta la enfermedad,

Figura 1. Cambios no ulcerativos en labios y mucosa de
la bucofaringe.

Figura 2. Marcada congestion inflamatoria con edema y
eritema en mano.
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Cuadro I. Criterios diagnésticos de
“American Heart Association”.

Fiebre de mas de 5 dias sin causa aparente y al menos 4 de los

siguientes criterios clinicos:

1. Congestién no exudativa de la conjuntiva bulbar

2. Alteraciones orofaringeas: labios congestivos y fisurados, hi-
peremia faringea, lengua aframbuesada

3. Extremidades con eritema, angioedema y posterior desca-
macion periungueal

4. Exantema polimorfo

5. Adenopatias cervicales agudas no supurativas

Cuadro Il. Fases clinicas de la enfermedad de Kawasaki.

Fase I: periodo agudo del proceso, comprende los primeros 10
dias de las manifestaciones clinicas.

Fase II: remisién de la sintomatologia pero con riesgo de desa-
rrollar arteritis y afeccion coronaria, del dia 11 al 21 de evolu-
cion

Fase IlI: periodo de convalecencia, se extiende hasta 3 sema-
nas después del inicio de la enfermedad.

las observaciones que respaldan la posibilidad de un
microorganismo son: naturaleza aguda del proceso,
presentacion predominante en nifios, brotes estacio-
nales y limitacion posterior del problema que evidencia
una resistencia inmunitaria que evita la recidiva.? Se
ha postulado un microorganismo productor de antige-
nos que coloniza las mucosas digestivas en individuos
genéticamente susceptibles que no han tenido contac-
to previo con dicho agente infeccioso y por tanto no
poseen inmunidad con anticuerpos especificos. La
toxina proteica entra a través de las mucosas y activa
una gran poblacion de leucocitos Ty células B policlo-
nales mediante su unién en puente con los antigenos
de los leucocitos humanos tipo HLA-II y el receptor
para antigenos de los leucocitos T (TCR).® Las protei-
nas toxigénicas facilitardn el reconocimiento de anti-
genos endoteliales y la formacion de anticuerpos con-
tra ellos, principalmente contra la proteina 70 kDa en
las células del musculo liso vascular; ademas se ha
encontrado que los monocitos y los neutrofilos mues-
tran expresién de la molécula CD14, receptor de endo-
toxinas (Cuadro I1).*

BASES DE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA

La estimulacion inmunologica realizada por el superan-
tigeno genera una extensa produccion de citocinas y un
aumento en el niumero de linfocitos T portadores de un
receptor superficial especifico. La estimulacién de lin-
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focitos circulantes es masiva y las células T activadas
liberaran grandes cantidades de citocinas proinflama-
torias, apareciendo en forma temprana una produccién
incrementada de interleucina IL-17, proteasa de serina
producida por los leucocitos T CD4 activados, indu-
ciendo la produccion en hepatocitos y fibroblastos de
la interleucina IL-6, factor estimulante de la secrecién
de inmunoglobulinas por las células plasmaticas, esta
citocina guarda un curso paralelo al proceso febril como
respuesta a la lesion de los tejidos y ademas favorece
la trombocitosis. Existen importantes incrementos en la
produccion de interleucina IL-1 que actia como factor
activador de leucocitos y pirégeno endogeno, ademas
se eleva el factor de necrosis tumoral TNF-alfa, que re-
fuerza las acciones de IL-1, es pirégeno e incrementa
en el endotelio vascular la produccién de quimiocinas y
la expresién de moléculas de adherencia, activando a
los polimorfonucleares y estimulando la produccion de
interferdn beta.® Estos factores determinan fiebre muy
elevada, prolongada y severa. Los niveles de la matriz
metaloproteinasa MMP-9 asi como del inhibidor tisular
de metaloproteinasa TIMP-1 se elevan durante la fase
febril de la enfermedad.®

Los macrofagos activados producen interleucina IL-
15 que tiene multiples acciones: induce la proliferacion
de células T CD4 y CD8, la maduracion de las células B
y la accién de citotoxicidad de las células asesinas na-
turales NK.® Se ha observado una induccion selectiva
de quimiocinas que son citocinas que facilitan migra-
cion, reclutamiento y ubicacién de las diferentes pobla-
ciones de leucocitos, estimulan degranulacion y activan
la angiogénesis. Hay una respuesta mixta de células T
ayudadoras (T-helper) con incremento en la produccién
de una quimosina alfa como CXCL10 que atrae células
Thly NK, y de una quimiocina beta como CCL2, quimio-
atrayente de monaocitos y Th2. Esta notable activaciéon de
células B y T se refleja en la afeccion ganglionar, mani-
festada principalmente por adenopatias cervicales que
muestran un incremento estructural en el endotelio de las
vénulas poscapilares asociandose con una hiperplasia
reticulocitica.”

VASCULITIS

Las células plasmaéticas infiltran a nivel vascular y no
vascular los tejidos, los linfocitos B periféricos disminu-
yen en cantidad revelando que la infiltracion es selecti-
va en tejidos y 6rganos especificos, produciendo lesio-
nes como la conjuntivitis y la afeccién de labios y boca.
Hay vasculitis y perivasculitis de los vasos pequefios
gue posteriormente se extiende a los de mayor calibre,
con infiltracién de eosindfilos que se acumulan en las
lesiones vasculares, los niveles que llegan a alcanzar
los eosindfilos son hasta del 15% del total de las células
infiltradas en estas zonas.® El dafio vascular se aprecia

inicialmente en la capa intima y esta definido por acu-
mulacion de mononucleares, engrosamiento de la pa-
red de los vasos y posteriormente un infiltrado linfociti-
co en la cara luminal vascular que puede progresar
hacia una necrosis fibrinoide, el paciente manifiesta eri-
tema corporal y angioedema en parte distal de las ex-
tremidades. En la capa adventicia se produce un infiltra-
do inflamatorio mixto que avanza hacia la intima
ocasionando un edema y disrupcion de la capa media.
El factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF) es
una citocina multifuncional que tiene un papel activo en
la angiogénesis y la permeabilidad vascular interactuan-
do con las tirosinocinasas endoteliales y ha mostrado
incremento en la fase aguda de la enfermedad en plas-
ma y a nivel del tejido cardiaco.®

Las moléculas de adhesion celular producen una ele-
vacion de selectinas, lectinas que seleccionan los leu-
cocitos que viajan en el torrente circulatorio y los aproxi-
man al endotelio para su migracion a los tejidos. La
selectina E es activadora del endotelio y permite la ad-
herencia de polimorfonucleares, eosinofilos y macroéfa-
gos, se encuentra muy elevada en la fase aguda; luego
se incrementa la selectina P de expresion en plaquetas
y en endotelio vascular que ademas de tener las accio-
nes de la selectina E, también estimula trombosis; tiene
un importante rol en la respuesta de la fase subaguda
de la enfermedad.* Finalmente en el periodo de conva-
lecencia el aumento principal es de selectina L o recep-
tor de alojamiento de los linfocitos que permite que se
adhieran al endotelio y pasen desde la sangre hacia los
organos linfoides.!

En piel se muestran cambios inespecificos con ede-
ma y dilatacion de los pequefios vasos y un discreto in-
filtrado mononuclear con algunos cambios degenerati-
vos endoteliales. En tejidos mas profundos existe un
proceso inflamatorio distinto, en el tejido hepatico hay
infiltrado de neutrdéfilos a nivel portal con degeneracion
0 edema del epitelio de los conductillos biliares. En in-
testino se ha podido observar un aumento de linfocitos
T CD4 y de células epiteliales, existe ademéas alteracio-
nes en los miocitos con desorganizacion, mostrando
ademas ramificacién anormal e hipertrofia.

CORONARIOPATIA

La agregacion plaquetaria se encuentra muy incremen-
tada y lleva finalmente a trombocitopenia que puede
asociarse a un riesgo incrementado en desarrollo de
aneurisma en arteria coronaria e infarto de miocardio
con coagulopatia de consumo (Figura 5). La lesién vas-
cular coronaria es consecuencia del aumento de las
respuestas proinflamatorias y protrombaticas inducidas
por las citocinas y por la expresion de los neoantigenos
en el endotelio.’? Los estudios histoquimicos demues-
tran que varios factores del crecimiento vascular inter-
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vienen en la formacién de las lesiones en arterias coro-
narias. Inicialmente los neutréfilos estan presentes en
cantidades importantes, pero el infiltrado rapidamente
cambia hacia células mononucleares, linfocitos T CD8 y
macroéfagos, produciendo un rapido incremento de célu-
las plasmaticas productoras de IgA con infiltracién de
las células inmunes en las capas intima y adventicia.'®
Hay presencia de anticuerpos IgM dirigidos contra las
células endoteliales y produccion de anticuerpos antien-
dotelio, que al reaccionar con el antigeno induciran una
arteritis coronaria y la formacion de aneurismas. La
complicacién mas importante de la enfermedad es la
afeccion cardiaca que puede producir pericarditis, infar-
to de miocardio, aneurismas ventriculares y alteracio-
nes valvulares.** Un tercio de los pacientes desarrollan
aneurisma coronario, estos pacientes suelen tener anti-
cuerpos anticardiolipina que causan activacion del en-
dotelio con elevaciones muy importantes de IgM e
IgA.15

Aungue el 6xido nitrico tiene un factor vasoprotector,
en cantidades masivas causa una degeneracion de la
pared arterial, afectando la inflamacion las tres capas de
los vasos; la expresion del incremento de sintetasa de
oxido nitroso desde leucocitos en sangre periférica reve-
la inmunorreactividad que permite que monocitos y ma-
crofagos infiltren la pared de los vasos y se desarrollen
aneurismas, ademas los eosinofilos se acumularan pre-
ferentemente en la microcirculacién.¢” El factor estimu-
lante de colonias de granulocitos (G-CSF) actua sobre
neutrdfilos y éstos producen elastasas que lesionan el
endotelio coronario, ademas existe una elevacion sérica
de la molécula de adhesion intercelular ICAM-1 que reac-
ciona con integrinas de accion tardia tipo beta-1 (VLA).®
Las complicaciones mas importantes de la afectacion
cardiaca son: pericarditis, alteraciones valvulares, aneu-
rismas ventriculares e infarto de miocardio, existiendo
una relacion con el factor ligando CD40.°

TRATAMIENTO

El 4cido salicilico actlia implicandose en la transcripcion
de factor NF-kappa B, interfiriendo en el mecanismo
aludido en la enfermedad de mediacién por células in-
munolégicas atraidas a los sitios de inflamacion des-
pués de la extravasacion y liberacién de enzimas que
provocan una remodelacion vascular, adelgazando el
endotelio y acelerando la formacion de procesos aneu-
rismaticos. Ademas el acido salicilico disminuye y pre-
viene la formacién de trombosis y sobre todo produce
una disminucion de las moléculas de adhesién durante
el proceso inflamatorio. Las dosis iniciales son de 100
mg/kg/dia, via oral durante 14 dias en que se utiliza
como antiinflamatorio, luego se disminuye a una dosifi-
cacion de 5 mg/kg/dia, como antiagregante plaquetario
durante 3 meses.?
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El tratamiento definitivo es el uso de gammaglobuli-
na inmune parenteral en dosis de 2 g/kg para infusion
endovenosa en 12 horas, reduce la respuesta inflama-
toria por la accidn anticitocina ejercida por los anticuer-
pos.?t La IgG puede realizar el blogueo de la interleuci-
na IL-6 y disminuye el ligando CD40, asi como de
selectina E y de selectina P. Se ha determinado que el
uso mas apropiado de gammaglobulina es entre el quin-
to y noveno dia del curso de la enfermedad.?? En los ca-
sos refractarios al manejo se han obtenido adecuados
resultados con la utilizacion de infliximab, que es un po-
tente bloqueador de la sobreproduccion de factor de ne-
crosis tumoral alfa.®
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