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Espectro clinico de la enfermedad de Kawasaki

Marco Antonio Yamazaki-Nakashimada,* Margarita Espinosa-L6pez,**
Alberto Contreras-Verduzco,** Victor Hernandez Bautista,* Francisco Espinosa-Rosales***

RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad vasculitica aguda, febril y multisistémica que
frecuentemente afecta a nifios menores de 5 afios. En el presente reporte presentamos 6 casos
atendidos en el Servicio de Inmunologia Clinica del Instituto Nacional de Pediatria, en un corto
periodo de tiempo. Discutimos caracteristicas clinicas peculiares que pueden orientar y apoyar al
diagndstico temprano de esta enfermedad, destacando el eritema en la region de vacunacion de

BCG, el eritema perineal y la elevacion de transaminasas.
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ABSTRACT

Kawasaki disease is an acute, multisystemic, febrile vasculitic disease that affects most commonly
children under 5 years of age. In this report we present 6 cases from the clinical immunology service
in the National Institute of Pediatrics that were seen in a short period of time. We discuss the peculiar
clinical features that the patients presented that could help and support an early diagnosis of the
disease, particularly erythema around the BCG scar, perineal erythema and elevated transaminases.

Key words: Kawasaki disease, BCG scar, perineal erythema.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad vascu-
litica aguda, febril y multisistémica que frecuentemente
afecta a nifios menores de 5 afios.® Su naturaleza es
autolimitada, sin embargo sin tratamiento alrededor de
25% de los pacientes presentan cambios coronarios
como dilataciones o aneurismas.? Desde 1984 se ha
utilizado el tratamiento basado en gammaglobulina en-
dovenosa y aspirina con la finalidad de conducir a la ra-
pida resolucién de la inflamacion, asi como reducir la
frecuencia y severidad de las anormalidades corona-
rias.*> La enfermedad ha sido descrita en todas las ra-
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zas, incluyendo mestizos mexicanos.®® En el presente
reporte presentamos varios casos atendidos en el Ser-
vicio de Inmunologia Clinica del Instituto Nacional de
Pediatria, en un corto periodo de tiempo, comprendido
entre el 5 de marzo y el 25 de mayo 2004. En varios de
nuestros pacientes encontramos caracteristicas clini-
cas peculiares que pueden orientar al diagnéstico tem-
prano de esta enfermedad.

CASO1

Masculino de 5 afios 9 meses, quien presenta evolu-
cién de 5 dias con exantema eritematoso en extremida-
des que se disemina a tronco; agregandose tres dias
después fiebre de 38-39°C de forma intermitente, labios
figurados y tinte ictérico. A la exploracion fisica presen-
ta exantema eritematoso descamativo generalizado,
piel en lija, lineas de Pastia positivo, conjuntivas ictéri-
cas, labios figurados, lengua en fresa, adenopatias cer-
vicales en cuello menores de 1 cm, con hepatomegalia
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2 cm por debajo del borde costal derecho, area perianal
y genital con descamacion, siendo valorado por varios
médicos con diagnostico de fiebre escarlatina.

Biometria hematica: Hb 11.9 g/dL, leucocitos 7,200/
KL, seg 71%, linfos 20%, plag 325,000, VSG 52 mm/h;
Pruebas de funcion hepética: BT 3.7 g/dL, BD 2.4 g/dL,
Bl 1.2 g/dL, PT 6.2 g/dL, albimina 3.5 g/dL, AST 140
Ul, ALT 170 UIl, GGT 197 Ul, AEL O 310, proteina-C-
reactiva 1.31, DHL 193, exudado faringeo negativo.

Ecocardiograma: dilatacién coronaria derecha 2 mm,
2 dilataciones coronaria izquierda 4 mm.

CASO 2

Femenino de 2 afios 10 meses. Cinco dias de evolucién
con aumento de volumen en la regiéon submaxilar, ataque
al estado general, 4 dias con fiebre de 39-40°C, exante-
ma maculopapular localizado en abdomen, tronco poste-
rior y anterior; e hiperemia conjuntival no purulenta; 3
dias con fisuras labiales, edema de boca y lengua en fre-
sa; 1 dia de evolucion con eritema en area del pafial y
descamacion. Tratamiento con acetaminofeno sin mejo-
ria. A la exploracion fisica con eritema facial, eritema de
conjuntivas sin secrecion purulenta, labios fisurados, len-
gua en fresa, linfadenopatias en cuello bilaterales de 1
cm, exantema maculopapular confluente, higado a 2 cm
por debajo del borde costal, genitales con eritema y des-
camacion gruesa y pies discretamente edematosos.

Biometria hematica: Hb 11.5 g/dL, leucos 19,100/uL,
linfos 14%, seg 84%, plaq 431,000 VSG 53 mm/h; EBV
IgM negativo, CMV IgM negativo, parvovirus B 19 IgM
negativo, albumina 2.4 g/dL, DHL 235, proteina-C-reac-
tiva 51.9 mg/dL.

Ecocardiograma: Dilatacion de coronaria derecha 2.5
mm, coronaria izquierda 3.5 mm.

CASO 3

Femenino de 2 afios 2 meses. Cinco dias de evolucion
con fiebre, exantema maculopapular generalizada en
tronco y miembros superiores, eritema conjuntival leve,
sin secrecion purulenta, palidez de tegumentos, 2 dias
eritema y descamacion en area del pafal. La explora-
cion fisica revel6 labios fisurados, lengua en fresa, hi-
pertrofia de papilas, amigdalas hiperémicas, exudado
purulento, adenomegalia 1-2 cm en cuello no dolorosa,
inyeccion conjuntival, exantema maculopapular con
descamacién gruesa en miembros superiores involu-
crando el area del pafial.

Biometria hematica: Hb 9.6 g/dL, leucos 11,600/uL,
seg 50%, linfos 48%, plaq 230,000, PFH: TGP 25 UlI,
TGO 130 Ul, GGT 83 Ul, albimina 2.9 g/dL, PT 5.5 g/
dL, BD 0.11 g/dL, BI 0.4 g/dL, BT 0.55 g/dL, TGO 37 UlI,
TGP 27 Ul, GGT 29 Ul. EBV, CMV, parvovirus B 19 IgM
negativos.
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Ecocardiograma: coronaria derecha sin afeccion, co-
ronaria izquierda 3.2 mm dilatada.

CASO 4

Masculino de 9 meses, evolucién de 3 semanas con fie-
bre de 40°C, evacuaciones diarreicas liquidas, con
moco sin sangre, 6 en 24 horas, tratado con antibioti-
cOos, se agrega exantema eritematoso maculopapular
gue abarca: cara, tronco y extremidades, por lo que se
diagnostic6 como farmacodermia, posteriormente se
agrega eritema conjuntival, labios eritematosos, desca-
macioén fina en manos y pies y region perianal de una
semana de evolucién, ademas de 3 dias con vémito
posprandial inmediato. A la exploracion fisica se encon-
tré irritable, con conjuntivas hiperémicas, mucosa seca,
placas blancas en boca, labios secos, sin fisuras, cuello
sin adenomegalias, el exantema descrito con eritema
alrededor del sitio de vacuna de BCG. Los genitales
mostraban descamacion fina, manos y pies sin altera-
ciones. Durante su hospitalizacion se agrega exantema
en mejillas, térax anterior y posterior, muslos y abdo-
men; las lesiones desaparecen a la presion con adeno-
megalia retroauricular de 3 x 1.5 cm.

Biometria hematica: Hb 12.5 g/dL, leucos 8,100/pL,
seg 32%, linfos 58%, plag 354,000, VSG 12 mm/h, DHL
326, proteina-C-reactiva 12 mg/dL.

El ecocardiograma evidenci6 dilatacion de coronaria
derecha 2 mm, izquierda 3.6 mm.

CASO 5

Femenino de 1 afio 4 meses, evolucion de 72 horas con
fiebre de 40°C, eritema de lengua, hiperemia de conjun-
tivas y exantema generalizado sin respetar plantas ni
palmas. A la exploracién fisica se encontré con exante-
ma maculopapular puntiforme generalizado, faringe hi-
perémica, lengua saburral, hipertrofia de papilas, ade-
nomegalia cervical derecha de 3 x 3 cm, hepatomegalia
de 2-2-2 cm por debajo de borde costal derecho, sin
descamacion. Durante su hospitalizacion se agrega
descamacion en tronco posterior y pulpejos, edema pal-
pebral, labios secos y discretas fisuras. Fue valorada
por varios dermatdlogos que sugieren la posibilidad de
farmacodermia.

Biometria hematica: Hb 14.5 g/dL, leucos 5,900/pL,
seg 44%, linfos 54%, plaq 121,000, DHL 623.

Ecocardiograma reporta insuficiencia tricuspidea con
dilatacién de la coronaria izquierda de 3.4 mm, corona-
ria derecha 2.2 mm.

CASO 6

Masculino de 1 afio, evolucién 15 dias con rinorrea hia-
lina, odinofagia, fiebre 40°C, tos productiva, expectora-
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cion purulenta, tratado con antihistaminico, 14 dias eva-
cuaciones diarreicas, abundantes, fétidas, amarillas,
descamacion de area del pafal, labios figurados, trata-
do con trimetoprim-sulfametoxazol; 12 dias exantema
en cara, extremidades superiores e inferiores, respeta
palmas y plantas, edema en cara. A la exploracion fisi-
ca se encontré: hipoactivo, somnoliento, ictericia gene-
ralizada, adenomegalias 1.5 cm en cuello, hepatomega-
lia a 5 cm por debajo del borde costal derecho, edema
en cara, pies, y manos, exantema maculopapular en ca-
ras y extremidades con eritema e induracién en regién
de vacuna de BCG.

Biometria hematica: HB 8.8 g/dL, leucos 6,200/uL,
seg 60%, linfos 34%, plag 53,000. DHL 505, colesterol
221, PT 3.7 g/dL, albumina 1.8 g/dL, FA 228,000, TGO
62 Ul, TGP 48 Ul, triglicéridos 131, BT 4.78 g/dL, BD
2.9 g/dL, BI 1.8 g/dL, proteina-C-reactiva 12.1 mg/dL,
LCR liquido xantocrémico, glucosa 58, células 31, PMN
3%, MN 97% coaglutinacién negativa. Serologia para
EBV, CMV y parvovirus B19 negativa.

Ecocardiograma: Dilatacién coronaria izquierda 3.4
mm, derecha 2.6 mm.

DISCUSION

La enfermedad de Kawasaki es una entidad que por lar-
go tiempo se ha sospechado tiene un origen infeccioso,
por varias caracteristicas como son la estacionalidad,
su cardcter autolimitado, las manifestaciones clinicas
gque se asemejan a otras enfermedades infecciosas y
las epidemias que se han reportado a lo largo del mun-
do. El hecho de que la enfermedad se presenta predomi-
nantemente en la edad preescolar, e infrecuentemente
en lactantes, escolares y adultos, sugiere la presencia de
algun factor (probablemente un anticuerpo neutralizan-
te) que protege en contra de la enfermedad (los lactan-
tes estarian protegidos con los anticuerpos maternos
transferidos in utero o mediante la lactancia).

Es de hacer notar la presencia de este racimo de ca-
sos observados en un periodo de tiempo muy limitado, lo
cual apoya la hipétesis de algun factor infeccioso am-
biental, actuando como disparador de la enfermedad.
Actualmente la hipotesis de superantigeno, antiguamen-
te apoyada, se encuentra en discusion.?®!! Rowley y
cols. sugieren que la presencia de algin germen respira-
torio actla como antigeno y despierta la respuesta inmu-
ne, la cual se encuentra dirigida contra las paredes vas-
culares.? En la enfermedad de Kawasaki estos mismos
investigadores han encontrado infiltrado de células plas-
maticas productoras de IgA en las paredes vasculares de
diversos érganos afectados por la enfermedad, incluyen-
do traquea y arterias coronarias. Ademas, en los casos
fatales de enfermedad de Kawasaki se ha encontrado un
infiltrado inflamatorio en la via aérea, similar al de los ca-
sos fatales de infecciones respiratorias virales.®

Tradicionalmente se considera como una enferme-
dad de “exclusion”, sin embargo hay que enfatizar que
debe ser una enfermedad que se debe diagnosticar de
forma oportuna, ya que de no recibir tratamiento el pro-
néstico es ominoso. Mas auln, recientemente se ha he-
cho énfasis en la presencia de casos “incompletos o ati-
picos”, los cuales no relinen los 5 criterios diagnésticos
necesarios pero que, de no recibir tratamiento, corren el
riesgo de desarrollar las alteraciones coronarias. Se ha
sugerido que el sobrediagndstico es mas aconsejable
gue pasar por alto la enfermedad.* En los casos incom-
pletos, las claves clinicas que sugieren el diagnéstico
son: la elevacion de la velocidad de sedimentacion glo-
bular o de la proteina-C-reactiva, la presencia de leuco-
citosis, trombocitosis, uveitis anterior, meningitis asépti-
ca, piuria o elevacién de transaminasas o la evidencia
de derrame pericardico en un ecocardiograma.**

Esta pequefia serie de casos ejemplifica la gran di-
versidad de presentaciones de la enfermedad, muchas
veces aparentando un proceso infeccioso o alérgico.
Dentro de las caracteristicas clinicas que orientaron ha-
cia el diagnostico en nuestros casos y que han sido
descritas pero poco difundidas en la enfermedad de
Kawasaki, fueron el eritema en la zona del pafal, la pre-
sencia de eritema en la zona de aplicacion de BCG516
y la elevacion de transaminasas. La reaccion inflamato-
ria en el sitio de aplicacion de la BCG es una manifesta-
cion temprana de la enfermedad. Se ha hipotetizado
gue existe algun tipo de reaccion cruzada entre la pro-
teina de choque térmico hsp65 de la micobacteria con
la humana hsp63.'” Este fendmeno es importante en
nuestra poblacion, considerando que la aplicacion de la
vacuna BCG es rutinaria.

La morfologia de las lesiones cutaneas puede ser
muy variable y simular otras entidades, como sindro-
me de Stevens-Johnson o fiebre escarlatina, sin em-
bargo en la enfermedad de Kawasaki se han reporta-
do multiples manifestaciones cutaneas, ninguna de
éstas patognomonicas. De hecho el caso 1 habia
sido diagnosticado como fiebre escarlatina, presen-
tando las caracteristicas lineas de Pastia, sin embar-
go el eritema perineal, la ictericia y la elevacion de
transaminasas orientd el diagndstico. Las transami-
nasas se encuentran frecuentemente elevadas en la
enfermedad de Kawasaki, la GGT en 67% y ALT en
53% de los casos.'® La enfermedad de Kawasaki se
puede asociar a hidrops vesicular, dafio biliar intrahe-
patico y disfuncion hepatobiliar, sin embargo la eleva-
cion de bilirrubinas y la ictericia es inusual, aunque
esta situacion fue observada en nuestro caso. En la
biometria hematica habitualmente se espera observar
trombocitosis, sin embargo la trombocitopenia ha
sido reportada en 1-2% de los casos y correlaciona
con un peor pronostico, 2 de nuestros pacientes pre-
sentaron este hallazgo.*®
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Tres de nuestros pacientes presentaron hipoalbumi-
nemia. La hipoalbuminemia es un reflejo de inflama-
cion, ocasionada por dos factores: la disminucion en su
sintesis a nivel hepético y un mayor escape al intersti-
cio por aumento de la permeabilidad vascular.?°2! Este
hallazgo se considera un factor de riesgo para desarro-
llar alteraciones coronarias.?? La evolucion clinica en to-
dos los casos fue satisfactoria con el tratamiento insti-
tuido a base de gammaglobulina endovenosa, acido
acetilsalicilico y en algunos casos esteroide.?32¢

En resumen, la enfermedad de Kawasaki presenta
una gran variedad de manifestaciones distintas de los
clasicos criterios clinicos, por lo que su busqueda inten-
cionada puede ayudar al diagndstico y tratamiento opor-
tuno de la enfermedad.
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