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Enfermedad de Kawasaki, juna enfermedad exdtica y rara?

Dra. L. Berenise Gamez Gonzalez,* Dr. Marco Antonio Yamazaki-Nakashimada**

RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad vasculitica presente en nifios, particularmente en
menores de 5 anos de edad. Esta enfermedad se esta diagnosticando en México cada vez con mayor
frecuencia. El espectro clinico se ha ampliado, asi como las posibilidades terapéuticas. Mostramos la
experiencia en un hospital de tercer nivel asi como los avances recientes en esta enfermedad.
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ABSTRACT
Kawasaki disease is a vasculitic disease present in children, particularly those less than 5 years old. This

disease is being diagnosed with increased frequency in Mexico. The clinical spectrum has expanded, so
the therapeutic approaches. We present the experience in a third level institution and recent advances in

the disease.
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INTRODUCCION

Ya han pasado 44 afios desde la primera descripcion en
forma de la enfermedad de Kawasaki (EK), por lo que
podriamos considerarla una enfermedad relativamente
joven. En este sentido, es una enfermedad en la que
cada dia se describen nuevas manifestaciones clinicas
o presentaciones. Si bien es una patologia descrita por
primera vez en Japon,' y que desde el punto de vista
étnico este pais presenta una gran incidencia (la ulti-
ma encuesta nacional japonesa revela incidencia anual
de 216.9 casos por 100,000 en nifios de 0 a 4 afos de
edad, mucho mayor que la incidencia en Estados Uni-
dos de 6-9 casos por 100,000), la realidad es que es
una enfermedad que se ha descrito ya en todo el mun-
do y que en algunos paises, ademas de ser la primera
causa de cardiopatia adquirida en nifos, es la vasculitis
mas frecuente en la nifiez.23

Recientemente en un articulo del Dr. Kushner,* en un
caso de autopsia se documenta que ya en 1948 existia
la EK en los Estados Unidos, y se especula que el pro-
bable germen causal de la enfermedad fue importado a
Japén en la postguerra.

En México carecemos de datos fidedignos, no obs-
tante en una revision de los casos de nuestro hospital
por el Dr. Rodriguez-Herrera en un periodo comprendi-
do de 1972 al 2000, se documentaron 10 casos.® Por
otro lado, una revision realizada en el Instituto Nacional
de Pediatria entre el afno 2000 y 2011, se documenta-
ron 209 numeros de casos que cumplian los criterios de
la American Heart Association de la enfermedad. Esto
muestra un franco aumento en la deteccion de la enfer-
medad. De éstos, la mayoria (69%) eran casos clasicos
de la enfermedad siendo en una minoria casos incom-
pletos. Por esta razdn y otras descritas en la seccion
de manifestaciones clinicas, es nuestra impresion que
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nos encontramos en la punta del iceberg y que ain hay
muchos casos sin diagnosticarse.

Asi, como sucede con algunos epoénimos, el nombre
de la enfermedad le da una connotacion misteriosa vy, si,
asiatica. En nuestro pais, al no haber una difusién de la
enfermedad, el sélo hecho de mencionar el nombre de
la patologia ha causado levantar las cejas a mas de un
padre o de una madre.

ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN MEXICO

El diagnéstico de la EK ha ido incrementandose a
través de los afos en nuestro pais (Cuadro ), quiza
esto se debe al mejor conocimiento de la patologia. En
1977, se publico el caso de un paciente femenino de 9
afios de edad con diagnéstico de sindrome linfomuco-
cutaneo,® siendo el primer reporte en México de EK. En
1988 se publico el segundo caso en México por Casta-
feda et al.,” de tal manera que en un periodo de mas
de 10 afos se habian reportado unicamente dos casos.
Vizcaino Alarcén y cols.® en 1991 revisaron 16 casos
de EK entre mayo de 1986 a febrero de 1990, de ellos
la edad promedio fue de tres afos de edad, ocho fue-
ron lactantes y predominé el género masculino. Doce
desarrollaron anomalias coronarias, dos nifios falle-
cieron, uno por isquemia miocardica y otro por choque
hipovolémico secundario a ruptura del aneurisma aér-
tico. Gonzalez-Galnares y cols.,® en 1991 también re-
portaron otra serie mexicana de 13 nifios con EK en un
periodo comprendido entre octubre de 1983 a octubre
de 1988, la edad media fue de tres afos, igual predo-
minio de sexo masculino y en 70% de los pacientes se
observaron aneurismas coronarios, en estos nifios el
manejo establecido fue con ASA (11 pacientes), anti-
bidtico (11 pacientes), esteroide sistémico (2 pacien-

Cuadro I. Experiencia mexicana en la enfermedad Kawasaki.'*?

Complicaciones

Cede Periodo Casos Femenino Masculino cardiacas

Hospital
Infantil  1992-2005 48 20 28 3
Privado™

Centro
Médico 1998-2003 8 3 5 1
ABC'

Hospital 1998-2006 20 2 18 6
Sonora™®

Instituto

Nacional 2000-2010 199 78 121 117
de

Pediatria

Total 275 103 172 127

tes) y antihistaminicos (5 pacientes), sin administrarse
gammaglobulina por no disponerse en la institucion, en
este entonces se comentaba que la impresién en gene-
ral era que la incidencia en México de EK era extrema-
damente baja. Hasta el momento no contamos con una
casuistica real de la EK en nuestro pais, sin embargo,
es claro que va en aumento.

GENETICA Y ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Aunque la enfermedad de Kawasaki no es una enfer-
medad genética, la posibilidad de una predisposicion se
ha investigado.'®'® Existen reportes de estudios realiza-
dos en busqueda de polimorfismos genéticos (Cuadro
1) asociados a varios aspectos de esta patologia como:
la «susceptibilidad de padecer enfermedad de Kawasa-
ki», «el riesgo de desarrollar lesiones coronarias» o «el
grado de severidad de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento con gammaglobulina», sin existir hasta el
momento estudios en la poblaciéon mexicana.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DE LABORATORIO

El doctor Tomisaku Kawasaki tuvo el gran mérito de
haber realizado una descripcion clinica muy certera, ya
que los criterios actuales se basan en gran medida en el
reporte original de la enfermedad. Al carecer de un estu-
dio de laboratorio o de gabinete diagndstico, la habilidad
clinica en esta enfermedad (inspeccion principalmente)
presenta una relevancia especial. Los criterios conti-
nuan siendo los mismos (Cuadro I11),'*'7 sin embargo, al

Cuadro II. Estudios de polimorfismos genéticos asociados a la
enfermedad de Kawasaki.

Andlisis Autor SNP Grupo étnico
Susceptibilidad  Onouchi Y et al ITPKC Japoneses
a padecer EK Americanos
Onouchi Y et al CD40L Japoneses
Breunis WB et al CCR3- Alemanes
CCR2- Caucésicos
CCR5
Burns JC et al CCR5 Americanos
CCL3L1
Burns JC et al IL-4 Americanos
Canadienses
Riesgo de CAL  FurunoK et al TIMP-2
Severidadde  FukazawaRetal ~ MCP-1, Japoneses

la enfermedad CCR2

EK = Enfermedad de Kawasaki; CAL = Lesion arteria coronaria; SNP = Polimor-
fismo de un solo nucledtido; ITPKC = Inositol 1,4,5-trifosfato 3-cinasa C; CD40L
= Cluster de diferenciacion 40 ligando; CCR = Motivo de receptor de quimioquina
CC; CCL = Motivo de ligando de quimioquina CC; IL = Interleucina; TIMP-2 =
Inhibidor tisular de metaloproteinasa 2; MCP-1 = Proteina 1 quimioatrayente de
monocito.



Gamez Gonzélez LB y col. Enfermedad de Kawasaki, ;una enfermedad exdtica y rara? 25

Cuadro Il Criterios diagnésticos de la enfermedad de Kawasaki.
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Cuadro IV. Hallazgos atipicos de la enfermedad de Kawasaki.

Criterios principales de la enfermedad de Kawasaki

Hallazgos atipicos de la enfermedad de Kawasaki

1. Fiebre persistente de 5 dias 0 méas de duracién
2. Congestion conjuntival bilateral
3. Cambios en labios y cavidad oral: Labios rojos, lengua en “fresa”,
enrojecimiento difuso de mucosa oral y faringea.
4. Exantema polimorfo
5. Cambios en extremidades:
a. Fase aguda: enrojecimiento de manos y pies, edema
b. Fase de convalecencia: descamacion membranosa de dedos.
6. Linfadenopatia cervical aguda no purulenta

En presencia de fiebre més 4 de los 5 restantes criterios se realiza diagnésti-
co de EK clasica. Sin embargo, pacientes con 4 criterios principales se pueden
diagnosticar con EK cuando existen dilataciones 0 aneurismas coronarios en
ecocardiograma o angiografia.

aumentar la experiencia en esta enfermedad, se comen-
zaron a detectar pacientes que no cumplian los criterios
clinicos originales, y no obstante presentaban las com-
plicaciones coronarias de la enfermedad. Estos casos
se denominan incompletos,'®2° es decir, aquellos casos
que no tienen todos los criterios de la enfermedad. De
forma inquietante en una reciente encuesta en Japén
realizada por Sudo, las formas incompletas constituyen
15-20% de los casos. De 23,262 pacientes, 80% tenian
la forma completa, 14.2% tenian 4 signos principales,
4.6% tenian tres y 1.2% tenian uno o dos signos.?' Estos
casos también condicionan un diagndstico y tratamiento
tardios, con mayor prevalencia de afeccién coronaria.
Los casos de EK incompletos son mas comunes en los
lactantes, en ellos los hallazgos de laboratorio son simi-
lares a las formas clasicas por lo que son de gran utili-
dad para apoyar el diagnéstico (trombocitosis, transa-
minasas elevadas, proteina-C-reactiva elevada, etc).?

Por otro lado, también al ganar experiencia clinica en
la enfermedad, se comenzaron a diagnosticar los de-
nominados casos atipicos, casos con presentaciones o
complicaciones inusuales (Cuadro V). Destacando las
nuevas y diferentes presentaciones clinicas, reciente-
mente se reportan casos de pacientes con la enferme-
dad quienes muestran imagenes tomograficas sugesti-
vas de absceso retrofaringeo, sin encontrarse material
purulento en las lesiones y resolviéndose con tratamien-
to habitual.?®

Es de destacar que la experiencia clinica ha ensena-
do que ciertos datos, originalmente no descritos por el
Dr. Kawasaki, son muy utiles y especificos de la enfer-
medad, como son: el eritema en el sitio de aplicacion de
la BCG (Figura 1), asi como el eritema perineal, dos da-
tos facilmente identificables solamente con el uso de los
ojos. De hecho en Japon, de 15,524 pacientes con EK
que recibieron la vacuna de BCG, 49.9% presentaban
eritema en el sitio de aplicacion de BCG. Este hallazgo

Neurolégicos Meningitis aséptica con rigidez de nuca,
pardlisis del VII par, pérdida auditiva
neurosensorial e infarto cerebral

Renal Piuria, proteinuria, nefritis e insuficiencia renal

Musculoesquelético  Artritis, gangrena

Pulmonar Derrame pleural, infiltrado pulmonar
Gastrointestinal Dolor abdominal, ictericia, hidrops vesicular,

pancreatitis y pseudoobstruccion intestinal
Genital Vulvitis, meatitis, uretritis y piuria estéril
Oftalmolégico Uveitis anterior

Figura 1. Eritema en sitio de aplicacion de BCG.

es de particular relevancia en nuestro pais en el que se
aplica la vacuna BCG de manera rutinaria.?+25

Uno de los dilemas ante un paciente con EK, es que
no siempre las manifestaciones clinicas se encuentran
simultaneamente, por lo que nuevamente la historia cli-
nica cobra importancia, en este caso con el buen inte-
rrogatorio. Por otro lado, en una revision reciente de un
gran nimero de casos, sintomas no especificos como
son vomito, diarrea, tos y dolor abdominal ocurren muy
frecuentemente antes de toda la constelacién de signos
de la enfermedad.?6?” Esta situacién condiciona que en
un inicio se consideren otros diagndsticos. Otra historia
comun que confunde, es la historia inicial de fiebre y lin-
fadenopatia cervical, que se considera como linfadenitis
bacteriana y se indican antibiéticos, presentando poste-
riormente rash y cambios en mucosa que se consideran
secundarios al uso de antibidticos.
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Una situacion que nos ha alertado sobremanera es la
presencia, afortunadamente poco habitual, de casos de
EK que no presentan fiebre dentro de la constelacién de
sintomas y signos.?2 La fiebre es parte de los criterios
diagndsticos, tanto de la forma clasica como incompleta,
pero este dogma recientemente ha sido debatido. Estos
casos son identificables si presentan los demas criterios
clinicos, pero otros incompletos probablemente pasen
desapercibidos. Afortunadamente, también desde su
descripcidn, esta enfermedad es autolimitada inclusive
sin tratamiento. Por otro lado, las secuelas cardiacas
son motivo de preocupacion y esto podria ser una espa-
da de Damocles en los casos no diagnosticados.

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES EN LA
ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Las manifestaciones gastrointestinales de la EK son
muy variadas. Pudiendo presentarse en cualquier etapa
de la enfermedad.®® Existen pacientes con EK quienes
presentan un cuadro clinico compatible con abdomen
agudo. Los principales diagndsticos encontrados son hi-
drops vesicular, ileo paralitico, vasculitis apendicular y
duodenitis hemorragica.

La incidencia de hidrops vesicular aproximadamente es
de 5 a 20% de los casos de EK, usualmente se presenta en
las primeras dos semanas de la enfermedad, la patogéne-
sis es desconocida pero la vasculitis reactiva y la inflama-
cion de la pared vesicular pueden contribuir a su patogenia.
La hepatomegalia ocurre en aproximadamente 14.5% y la
elevacién de enzimas hepatica entre el 20 y 30%.

Existen casos reportados con sangrado de tubo di-
gestivo, en el contexto de recibir altas dosis de ASA®!
s6lo un caso debido a duodenitis hemorragica.*® Las ma-
nifestaciones gastrointestinales revierten generalmente
con el tratamiento estandar de la enfermedad, reservéan-
dose el manejo quirurgico para las complicaciones.

La artritis es un fendmeno temporal observado en al-
gunos pacientes con la enfermedad, pudiendo confundir
aun mas al clinico. En la era pre-IGIV la prevalencia de
la artritis era de 31%; mientras que en un estudio mas
reciente, fue de 7.5% (31/414). La artritis habitualmente
en pauciarticular, de grandes articulaciones y temporal,
con una duracién de aproximadamente 15 dias.3?

Desde el punto de vista de laboratorio, la leucoci-
tosis es tipica durante la etapa aguda de la enferme-
dad, con predominio de los granulocitos maduros e
inmaduros. Aproximadamente el 50% de los pacientes
presentan una cuenta leucocitaria de mas de 15,000/
mm?3. La leucopenia y neutropenia son infrecuentes,
con aparicion de neutropenia 3-4 semanas de iniciada
la enfermedad.®

Recientemente se encontré la presencia de un auto
anticuerpo en contra de las células mieloides inmaduras
como probable condicionante de la neutropenia. Es im-

portante destacar que la inmunoglobulina endovenosa
(IGIV) puede condicionar anemia hemolitica después de
su administracion. Una caracteristica hematolégica de la
enfermedad es la trombocitosis®** en estadios tardios de
la enfermedad, con cuentas entre 500,000 a mas de un
millén por mm?3. Esta trombocitosis habitualmente se pre-
senta después de la primera semana de evolucion, con
un pico habitualmente en la tercera semana de la enfer-
medad. Otros hallazgos de laboratorio pueden también,
en un inicio, confundir al médico ya que es posible en-
contrar elevacion de transaminasas, pieria, alteraciones
en el LCR y liquido sinovial. Hallazgos de laboratorio que
apoyan al diagnostico son la elevacion de la velocidad de
sedimentacion globular y proteina-C-reactiva, que no se
elevan en infecciones virales. Hay que destacar que la
VSG no es valorable como dato de persistencia de infla-
macion posterior a la infusion de IGIV ya que invariable-
mente se encontrara elevada. Los estudios de laboratorio
también han jugado un papel para predecir la resistencia
al tratamiento con IGIV, como son las cuentas elevadas
de bandas, plaquetas, transaminasas vy bilirrubina, asi
como anemia e hipoalbuminemia. La hiponatremia se ha
asociado con la aparicién de aneurismas gigantes.*

La haptoglobina, una proteina de fase aguda sinte-
tizada por el higado en respuesta a las citocinas infla-
matorias, se ha asociado con enfermedades vasculares.
La haptoglobina se une a la apolipoproteina-A (ApoA-1)
inhibiendo su actividad y funcién de HDL, reportado en
la EK. En un estudio reciente, la elevacion de la hapto-
globina y disminucion de ApoA-1 aparentemente ayudé
a discriminar entre la EK y otras enfermedades febriles®®
(neumonia, enfermedad mano-pie-boca, e infecciones
de vias aéreas superiores). Hay autores que proponen
que los niveles de procalcitonina son mejores marcado-
res de severidad de la enfermedad, inclusive mejores
que la proteina-C-reactiva.®”®

La enfermedad puede presentarse a diferentes
edades. La mayoria de los pacientes afectados tienen
menor de 5 afios de edad, pero puede presentarse en
neonatos, adolescentes y adultos. Recientemente en un
estudio retrospectivo de 1,374 pacientes, se encontré
que los pacientes en los extremos de las edades tenian
peor prondstico.® Asi, los menores de 1 afio tendian a
presentar menor albumina, mayor leucocitosis y trombo-
citosis, con mayor presentacion de aneurismas, mien-
tras que los mayores de 9 afios también tenian mayores
anormalidades coronarias, pero estos ultimos por no re-
cibir tratamiento adecuado (IGIV).

La EK se ha asociado con otras enfermedades inmu-
nolégicas, tanto en enfermedades autoinmunes como
en inmunodeficiencias.***446 Recientemente se reporta
la asociacion de la EK en una paciente de 4 afos que
eventualmente desarrolld lupus eritematoso sistémico,*!
y la Dra. Gamez et al.,*? reportan un caso de un paciente
que inicialmente present6 un cuadro de EK y posterior-
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mente desarrollé purpura de Henoch-Schoenlein. Tam-
bién se ha asociado a inmunodeficiencias, destacando
la enfermedad granulomatosa crénica,* el sindrome de
Wiskott-Aldrich*® y el sindrome de hiper-IgE.* Es de lla-
mar la atencién que en la poblacion adulta, la presencia
de la enfermedad se ha relacionado con infeccién por
HIV,* por lo que en los pacientes adultos es necesario
descartar esta entidad. Recientemente se reporta el pri-
mer caso de un paciente de 15 meses de edad, con aga-
mmaglobulinemia ligada al X que presenté enfermedad
de Kawasaki, dejando la interrogante del vinculo entre la
autoinmunidad en ausencia de las inmunoglobulinas.“
Asimismo se ha asociado a la enfermedad de Kawa-
saki con patologia alérgica.*” Un aspecto interesante es
que la primera descripcion de la enfermedad en Japén
por el Dr. Kawasaki fue publicada en la revista Arerugi
(alergia).*® Brosius y cols. reportan prevalencia aumen-
tada de dermatitis atdépica en EK*® y Liew y cols. relacio-
nan a la EK como factor de riesgo para desarrollar enfer-
medad alérgica.®® Posteriormente en una carta al editor,
Burgner y cols. relacionan la enfermedad mas bien con
la hipétesis de la higiene en el que mencionan que los
australianos indigenas expuestos a microbios presentan
mucho menor incidencia de EK que los no indigenas.

FORMAS GRAVES DE LA ENFERMEDAD DE
KAWASAKI (VASCULITIS EN OTROS TERRITORIOS,
SINDROME HEMOFAGOCITICO Y SINDROME DE
CHOQUE)

ENFERMEDAD DE KAWASAKI'Y SINDROME
HEMOFAGOCITICO

El sindrome hemofagocitico (linfohistiocitosis hemofa-
gocitica HLH) se caracteriza por una proliferaciéon no
maligna descontrolada de histiocitos y linfocitos,* con
hemofagocitosis y secrecién de una gran cantidad de
citocinas proinflamatorias, dando manifestaciones cli-
nicas especificas que se agrupan en criterios diagnés-
ticos. En su forma secundaria también se encuentra
asociado a trastornos inmunolégicos como la EK,5%54
donde se sugiere se presenta una disrregulacion de
las células T que traeria como resultado un estado de
hipercitoquinemia® sin dilucidarse hasta el momento la
fisiopatologia.

En cuanto al tiempo de presentacion se han descrito
casos de HLH al inicio de la EK, sobreponiéndose las
manifestaciones clinicas de ambas entidades, por lo que
pueden existir disparadores en comun en una misma
base fisiopatolégica, asimismo se han descrito también
pacientes que en primer lugar desarrollan EK y en el
transcurso de la evolucidon se agrega un sindrome he-
mofagocitico, considerandose secundario o como com-
plicacién inusual, y también el desarrollo de EK posterior
a una resolucién de un sindrome hemofagocitico.56°
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Se ha descrito el caso de un masculino de 7 semanas
de vida con diagnéstico de linfohistiocitosis hemofagoci-
tica, quien después de una respuesta favorable al trata-
miento, subitamente fallece de un infarto al miocardio a
las 11 semanas, el estudio post mortem demostro arte-
ritis de arterias coronarias. En este paciente se encon-
traron Unicamente dos criterios menores: conjuntivitis y
rash cutaneo. Concluyendo la importancia de los casos
atipicos de la enfermedad.®

Después de la administracion de IGIV y tratamiento
con ASA del 10 al 15% de los pacientes con EK persis-
ten febriles. Sin embargo, en el contexto de que HLH
y EK son condiciones inflamatorias donde las manifes-
taciones clinicas se pueden sobreponer y se puede re-
comendar que en aquellos pacientes que persisten con
fiebre y en quienes se presente linfadenopatia genera-
lizada, hepatoesplenomegalia, afeccidon hematoldgica,
datos de coagulopatia con elevacién de ferritina y enzi-
mas hepaticas deben ser evaluados para descartar un
sindrome hemofagocitico asociado e iniciar terapéutica
oportuna. Desde el punto de vista terapéutico, no hay
un consenso en relacion a los medicamentos para tratar
esta complicacion, se ha descrito que el mas socorrido
es el uso de retratamiento con IGIV, y en otros casos se
han utilizado corticosteroides, etopdsido, ciclosporina y
factor estimulante de granulocitos (G-CSF).

Se han descrito casos de EK complicado con gan-
grena periférica, una complicacion rara de la enferme-
dad,?%4 asociada generalmente al desarrollo de aneu-
rismas coronarios, incluso con amputacién parcial de las
extremidades.

En el Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional
de Pediatria se presenté un lactante de tres meses de
edad, quien cumplio criterios clinicos de EK clasico,
desarrollando en el transcurso de la enfermedad ne-
crosis de ortejos. La isquemia periférica es una rara
complicacién (solo reportado en 15 pacientes en la li-
teratura) en pacientes con EK, basicamente en lactan-
tes menores de 7 meses y puede ser fatal, requiriendo
amputacién de los miembros afectados. Como parte
del tratamiento también en esta complicacién se ha uti-
lizado heparina.

LESIONES VASCULARES EXTRACORONARIAS EN
LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Como se ha mencionado, la EK es una de las vasculitis
sistémicas mas comunes de la infancia que puede cau-
sar inflamacion de los vasos sanguineos predominante-
mente de mediano calibre en cualquier territorio aparte
de las arterias coronarias. Se han reportado aneurismas
en arterias renales asociado a hipertension arterial tanto
en la fase subaguda de la enfermedad como en meses
posteriores. Lo que se concluye de este tipo de compli-
cacioén es que la EK es una posibilidad de hipertensién
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secundaria en nifios, y debe tenerse en mente en el se-
guimiento de estos pacientes.®56¢

Los aneurismas arteriales sistémicos se han reporta-
do en el 2% de los pacientes con EK, usualmente aso-
ciado con aneurismas coronarios.®” Las localizaciones
extracoronarias de afeccion de vasos reportadas han
sido a nivel de aorta, cerebrales, subclavias, mesentéri-
cas, iliacas, hepaticas y renales.®72

En cuanto al involucro del sistema nervioso central se
ha reportado meningitis aséptica (como una de las ma-
nifestaciones a este nivel mas frecuentes), enfermedad
cerebrovascular como lo son los infartos cerebrales, efu-
siones subdurales, pardlisis facial y ataxia.”®”! En cuanto
a la presencia de aneurismas cerebrales existen hasta
la fecha solo dos casos reportados. Satoshi Tanaka,”
describe a un nifio de 12 afios de edad quien sufrié una
ruptura de un aneurisma de la arteria cerebral 9 afios des-
pués de haber presentado EK, siendo el primer reporte de
aneurisma coronario cerebral asociado a EK. El segundo
caso es el reportado por Jun Hyong Ahn,”® de un nifio de
13 meses de edad quién sufre hemorragia subaracnoidea
secundaria a ruptura de aneurisma de la arteria cerebral
media, seis meses después de haber padecido EK.

Otro punto a considerar, son aquellos pacientes que
se presentan con manifestaciones clinicas que se so-
breponen a mas de una patologia, como es el caso de
la poliarteritis nodosa con enfermedad de Kawasaki, pu-
blicado por el Dr. Yamazaki et al.,”* lo cual conlleva a
un verdadero dilema diagnéstico y donde el tratamiento
debe estar dirigido de acuerdo a la severidad y persis-
tencia de estas manifestaciones clinicas. Eventualmente
al seguimiento, se concluyé que la paciente presentd un
cuadro compatible con EK.

SINDROME DE CHOQUE EN ENFERMEDAD DE
KAWASAKI

Desde el ano 2008, se describen en la literatura casos
de EK que tienen como manifestacion clinica mas impor-
tante un estado de choque, lo cual es muy poco comun
en esta entidad, donde la inestabilidad hemodinamica
no asociada al manejo de gammaglobulina intravenosa
es infrecuente.”™78

Esta nueva faceta descrita de la EK se le ha llamado
sindrome de choque en EK, desde el afio 2008 cuando
surgen los primeros reportes de pacientes pediatricos
en Estados Unidos. La causa de este estado de choque
es desconocida pudiendo ser multifactorial, sin embar-
go, se sugiere que el fenédmeno propio de la vasculitis
que implica fragilidad capilar, disfuncion miocardica y
disrregulacion de citocinas es el desencadenante de
este estado de choque.”™

Los pacientes con EK asociado a un estado de cho-
que tienen mayor probabilidad de presentar afeccién
cardiaca y de tener una respuesta pobre al tratamiento

con gammaglobulina intravenosa. Por otro lado, es de
enfatizar que en los reportes de este sindrome de cho-
que en EK la poblacién hispana se ha encontrado en
mayor nimero de casos y auln no existen reportes en
México describiendo esta complicacion.

ETIOLOGIA

El origen infeccioso de la enfermedad se ha sospechado
siempre, teniendo como argumentos su caracter autoli-
mitado, el cuadro clinico que semeja muchas enferme-
dades infecciosas, la edad de presentacion, su com-
portamiento estacional y en brotes, y su asociacion con
inmunodeficiencias. Se han implicado como gérmenes
causales a virus Epstein Barr, rickettsias, streptoccocus,
staphylococcus, Yersinia enterocolitica, coronavirus,
hongos entre otros,®%® sin haber sefialado un microbio
en particular. El pensamiento actual es que se trata de
un germen ubicuo, que en la mayoria de los individuos
cursa de forma asintomatica excepto en los individuos
genéticamente predispuestos. Rowley y cols.®* han des-
cubierto que células plasmaticas productoras de IgA in-
filtran los tejidos de los pacientes con la enfermedad,
detectando un probable virus ubicuo RNA a nivel del
epitelio ciliado bronquial. Por otro lado, una situacion
que nos ha llamado la atencion es: la presencia de ma-
nifestaciones gastrointestinales en 30%; porcentaje de
pacientes previa a la aparicion de la enfermedad y la
presencia de eritema en el sitio de aplicacion de BCG,
por lo que un microbio gastrointestinal podria disparar el
cuadro clinico. Aunque es evidente por los datos epide-
mioldgicos que existe un componente genético de la en-
fermedad, los genes candidatos estudiados (involucra-
dos en la respuesta inflamatoria y biologia vascular) en
grandes cohortes han mostrado hallazgos variados. Los
estudios en gemelos proveen un dato sdlido en relacién
con la base genética de las enfermedades y en este sen-
tido, hay pocos estudios en la EK, con una concordancia
de 14% en gemelos monocigotos. Recientemente Burns
y cols.®® reportan 4 casos de gemelos monocigotos de
440 pacientes con EK estudiados. De forma interesante,
en uno de los pares de gemelos que tenia los datos cla-
sicos, se investigo al hermano aparentemente normal,
encontrandose con anemia, trombocitosis y dilatacion
de la raiz adrtica, levantando la inquietante pregunta de
si hay muchas veces casos desapercibidos. Concluyen
en el articulo que rutinariamente se debe hacer una eva-
luacién en el gemelo aunque se encuentre asintomatico.

TRATAMIENTO

La eficacia de la IGIV en la etapa aguda de la enferme-
dad estad muy bien establecida.”%8” Algunos metaanali-
sis han demostrado que la administracion en una sola in-
fusion es superior, con dosis a 2 g/kg. Aproximadamente
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10% de los pacientes con EK no responden a la primera
infusién de IGIV. La falla a tratamiento se define como
la persistencia o recrudescencia de fiebre arriba de las
36 horas de completar la infusién de IGIV. La mayoria
de los expertos recomiendan un retratamiento con IGIV.
Los posibles mecanismos por los cuales la IGIV redu-
ce la inflamacion en la EK son a través del bloqueo del
receptor Fc, la neutralizacién de superantigenos bacte-
rianos u otros agentes etioldgicos, aumento de actividad
supresoras de células T y efecto inmunomodulador en
la expresioén de citocinas. Estudios en modelos murinos
han demostrado que la IGIV reduce la respuesta inmune
que se establece ante la expresion del TNF-alfa.

ASPIRINA

La aspirina se ha utilizado por afos en el tratamiento
de la EK. A altas dosis tiene efecto antiinflamatorio y a
bajas dosis tiene efecto antiagregante plaquetario, sin
embargo, su uso no parece tener ningun efecto a nivel
de la prevencidn de aneurismas. Su uso varia de institu-
cion a institucion, mientras que en algunos centros man-
tienen la dosis antiinflamatoria 72 horas después de que
el paciente se encuentra afebril, otros lo utilizan hasta el
dia 14. Posteriormente se utilizan dosis antiagregantes
plaquetarias.

En nifios con alergia a la aspirina o con varicela o
influenza concomitante con riesgo de desarrollar sindro-
me de Reye, el clopidrogel puede ser un sustituto poten-
cial (dosis maxima 1 mg/kg/d hasta 75 mg/dia).

ESTEROIDES

El uso de los corticosteroides en la EK ha sido motivo de
gran debate en los Ultimos afios. Es bien conocido que
la activacién del sistema inmune en la fase aguda de la
EK, juega un papel fundamental en la patogénesis de
la enfermedad.® Los corticosteroides tendrian su efecto
en que suprimen esta respuesta inmune por su potente
efecto inmunosupresor.®°" En el estudio realizado en
1972, se sugirié que el manejo de los pacientes de EK
con corticosteroides se asociaba a mayor riesgo de de-
sarrollar aneurismas coronarios, posteriormente se cri-
tico dicho estudio por errores metodoldgicos en su rea-
lizacion. Eventualmente, en el afio 2007, Newburger y
cols.® realizaron un estudio multicéntrico metodoldgica-
mente riguroso, en el cual se concluyé que la adhesion
de un pulso de metilprednisolona de inicio en el esque-
ma de tratamiento habitual, no mejoraba el prondstico
coronario, aunque si habia una resolucion mas rapida
de los marcadores inflamatorios.

Recientemente se publicéd un metaanalisis® del uso
de esteroides en EK, donde se evaluaron 11 estudios
que especificaban el uso de esteroides como parte del
tratamiento primario (n = 7) o como terapia adicional en
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pacientes resistentes a IGIV (n = 4). Los sujetos de 9
estudios fueron japoneses, el resto norteamericanos.
El resultado de estos estudios muestran una reduccion
significativa de las tasa de falla al tratamiento cuando
se utiliza esteroides sistémicos de primera linea junto
con IGIV comparado con IGIV Unicamente. El uso de
corticosteroides disminuye la duracion en la fiebre y el
tiempo en que los reactantes de fase aguda (proteina C
reactiva) vuelven a valores normales. Tampoco se de-
mostré en ninguno de estos estudios incremento en la
incidencia de lesiones coronarias en los grupos donde
se utilizaba esteroides. Concluyendo que la terapia com-
binada de esteroide sistémico con IGIV, ya sea en trata-
miento primario o en pacientes con resistencia a manejo
de IGIV, mejora el curso clinico sin aumentar el riesgo
de lesiones cardiacas.

Un punto a discutir son aquellos pacientes en quie-
nes se detectan factores de riesgo para aneurismas co-
ronarios, es decir, aquellos pacientes clasificados como
alto riesgo basados en criterios predictivos que se han
establecido para la enfermedad. En estos pacientes, se
recomienda, deben recibir un tratamiento mas agresivo,
estudios actuales sugieren que pulsos de esteroide jun-
to con la IGIV disminuye la posibilidad de recurrir a tera-
péuticas de tercera linea, y el desarrollo de aneurismas
coronarios.%

AGENTES BIOLOGICOS
(ANTICUERPOS MONOCLONALES)

Otro tipo de tratamiento empleado en la EK, sobre todo
en casos de enfermedad refractaria o resistente, son los
agentes biolégicos dirigidos contra citocinas especifi-
cas.%1% EJ infliximab es un anticuerpo monoclonal diri-
gido contra el TNF-alfa y ha sido efectivo en el manejo
de pacientes con EK refractaria; también ha sido utiliza-
do como terapéutica inicial en pacientes considerados
de alto riesgo para el empleo de IGIV, como es el caso
reportado por Shirley en un paciente masculino de 3
afos de edad con diagnoéstico de EK atipico (fiebre mas
tres caracteristicas clinicas), que present6 una reaccion
anafilactoide al empleo de IGIV, fue manejado con una
dosis de infliximab a 5 mg/kg seguido de metilpredniso-
lona a 30mg/kg diariamente por tres dias, con adecuada
tolerancia y mejoria clinica del paciente, sin desarrollar-
se alteraciones coronarias.®® Sin embargo, se requieren
estudios prospectivos multicéntricos con un nimero
considerable de pacientes para determinar la seguridad
y eficacia de infliximab, ademas de la dosis necesaria
para suprimir la inflamacién en EK, ya que actualmente
las dosis empleadas son extrapolaciones de regimenes
terapéuticos para enfermedades infamatorias como la
enfermedad de Crohn.

Otro agente bloqueador TNF utilizado en EK es el eta-
nercept, el cual es un dimero de una proteina quimérica
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creada por la ingenieria genética al fusionar el dominio de
unién del ligando extracelular del receptor del factor de
necrosis tumoral humano-2 (RFNT2/p75) con el dominio
Fc de la IgG1 humana, ha sido recientemente adminis-
trado después de la infusion de IGIV y posteriormente de
manera semanal en 17 pacientes de 6 meses a 5 afios,
con dosis de 0.4 mg/kg en 5 pacientes y de 0.8 mg/kg
en los restantes 12.% En estos pacientes no se presenta-
ron efectos adversos severos, ningun paciente demostré
refractariedad al manejo con IGIV y no hubo incremen-
to en el diametro de las arterias coronarias o disfuncion
cardiaca, y sirvié de base para la realizaciéon de estudios
controlados por placebo que actualmente se desarrollan.

Portman y cols.'® recientemente describen un estu-
dio multicéntrico randomizado, doble ciego controlado
por placebo, llevado a cabo actualmente, para intentar
determinar la eficacia de etanercept en la reduccion de
la tasa de refractariedad del manejo con IGIV en fase
aguda de la EK. Cada grupo se constituye de 110 pa-
cientes, el grupo de etanercept recibira dosis e 0.8 mg/
kg dentro de las primeras 24 h de completarse la ad-
ministracion de 1GIV, con dos dosis subsecuentes se-
manales. El objetivo primario es determinar la tasa de
refractariedad a la IGIV y los secundarios estan relacio-
nados con la aparicion de efectos adversos y alteracio-
nes coronarias.

En conclusién, hasta que nuevos ensayos clinicos
se realicen para establecer la mejor opcién terapéutica
para pacientes con EK refractaria, infliximab y etaner-
cept pueden considerarse como una alternativa terapéu-
tica eficaz.

El abciximab es un anticuerpo monoclonal que se
une al receptor lIb/llla de la superficie plaquetaria y pre-
viene la agregacion plaquetaria. Se ha reportado recien-
temente su beneficio en los pacientes con EK y datos
preliminares sugieren una accioén preventiva en la remo-
delacién de las arterias coronarias y reduce las compli-
caciones trombéticas en los sindromes coronarios. 100102

INMUNOSUPRESORES

En casos en los cuales no se ha observado respuesta a
tratamiento esteroideo, se han utilizado de forma ane-
cddtica inmunosupresores, incluyendo a la ciclosporina,
metotrexate y ciclofosfamida. Recientemente Parra-
Moronatti et al.” reportan un paciente mexicano mas-
culino de 2 anos, 7 meses de edad, cuya presentacion
fue atipica, incompleta y refractaria, ya que el paciente
presentd una recaida con persistencia de fiebre y agra-
vamiento de alteracion vesicular, a pesar de encontrarse
con tratamiento esteroideo, ameritando eventualmente
tratamiento con metotrexate. Al seguimiento, el pacien-
te presentd regresion de lesion coronaria y remision del
cuadro, lograndose suspender tanto el tratamiento este-
roideo como inmunosupresor.

Hasta el momento no existen lineamientos generali-
zados para el manejo de pacientes con EK refractaria,
es decir, que no responden a la administracion de IGIV.
Se requieren ensayos clinicos prospectivos para deter-
minar el tratamiento 6ptimo de estos casos.

OTROS TRATAMIENTOS

El empleo de plasmaféresis ha sido reportado en ensa-
yos clinicos no controlados como una terapéutica efecti-
va en pacientes con EK refractaria a IGIV disminuyendo
la incidencia de aneurismas coronarios,'® sin embargo,
por su bajo nivel de evidencia y por las complicaciones
asociadas al procedimiento, en general no se recomien-
da su empleo en estos pacientes.

La ulinastatina en un inhibidor de tripsina urinaria hu-
mana, el cual se ha utilizado en Japdn como terapéutica
adjunta en la EK. Es una glicoproteina de 67,000 dal-
tons que inhibe la elastasa del neutrdfilo y la sintetasa
de la prostaglandina H2 a nivel de RNA mensajero.'4
Se ha propuesto su utilidad en pacientes refractarios a
IGIV, ya que algunas investigaciones han demostrado
una marcada activacion de neutrofilos o niveles plasma-
ticos elevados de elastasa del neutréfilo en pacientes
con pobre respuesta a IGIV y formacion de aneurismas
coronarios, sin embargo, se requiere mayor experiencia
a través de estudios prospectivos randomizados para
confirmar su beneficio clinico.

HISTORIA NATURAL, REGRESION Y EVOLUCION
DE LAS LESIONES CORONARIAS

Las lesiones coronarias resultantes de la EK, tienen un
cambio dindmico a través del tiempo. La resolucion an-
giografica de 1 a 2 afios después del inicio de la patolo-
gia se observa aproximadamente en el 50 a 67% de los
vasos con aneurismas coronarios. La posibilidad de que
un aneurisma se resuelva, parece estar influida por el ta-
mafo inicial de éste: entre mas pequefio mayor probabili-
dad de regresioén. Otros factores que estan asociados de
manera positiva a la regresion de aneurismas son: morfo-
logia fusiforme (en vez de sacular) y su localizaciéon en un
segmento coronario distal. Los vasos que no resuelven a
través del tiempo pueden permanecer sin cambios o evo-
lucionar a estenosis, oclusion y/o tortuosidad. Ademas,
aunque raro, un aneurisma coronario puede sufrir ruptu-
ra, sobre todo en los primeros meses de la enfermedad.
Otras secuelas coronarias son fenédmenos isquémicos.
Kato et al.’® en un estudio de seguimiento de pacientes
con EK, encontraron que el 46% de los aneurismas co-
ronarios gigantes progresan a estenosis o0 a obstruccion
completa, Kazunori Samada reporta un porcentaje mas
alto (76%) pero con un mayor tiempo de seguimiento.%
En este estudio se enfatiza estar alerta para prevenir la
presencia de taquicardia ventricular como complicacion.%
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ADULTOS CON ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD
DE KAWASAKI

El impacto a largo plazo que tiene la EK aun no esta
totalmente esclarecido. Existen pacientes adultos que
mueren de infarto cardiaco reconociéndose aneuris-
mas coronarios clinicamente asintomaticos, quedando
la interrogante: ¢ cuantos de ellos son consecuencia de
secuelas de EK? debido al reconocimiento relativamen-
te nuevo de la EK, un nimero no determinado de pa-
cientes con EK no reconocida existe, constituyendo una
causa seria de morbimortalidad, sobre todo cardiolégica,
incluso muchos afos después de la fase aguda.

Los sintomas que se presentan en la edad adulta
como consecuencia de la EK padecida en la infancia,
son principalmente secuelas cardiacas, incluyendo dolor
precordial, infarto al miocardio, arritmia cardiaca, lesion
valvular, y muerte subita.'”'% Por lo que el antecedente
de EK debe considerarse en todo aquel adulto joven que
se presente con muerte subita o infarto agudo miocardi-
co. La principal base fisiopatolégica propuesta de estas
secuelas cardiacas son la formacién de trombos o cam-
bios ateroscleroticos progresivos que pueden estar si-
lentes por muchos anos. Tsuda y cols. en un periodo de
25 anos encontraron 12 pacientes que fallecieron subita-
mente a consecuencia de lesiones de arterias coronarias
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secundarias a EK. La edad oscilo entre los 13 meses a
los 27 afios (media 16 anos) y el intervalo entre la EK y
la muerte varié de 2 meses a 24 ahos. En 4 pacientes
la causa de muerte fue infarto al miocardio, en los res-
tantes 8 no se pudo identificar este dato con certeza. En
7 pacientes se habian obtenido angiograma coronario a
menos de 4 meses de la fase aguda de la enfermedad
identificAndose aneurismas coronarios gigantes. Cinco
pacientes murieron subitamente con disfuncién ventricu-
lar izquierda, con fraccién de eyeccidon menor del 40% a
mas de 20 afos de la fase aguda de la EK."®

Lo importante de estos datos es que se debe consi-
derar que la EK produce secuelas a largo plazo, por lo
que se debe mantener una vigilancia cardiolégica estre-
cha para prevenir la muerte secundaria a estas altera-
ciones. Por otro lado, recientemente se ha documentado
persistencia de inflamacién coronaria mucho después
del episodio de EK. Suda y cols. reportan un masculino
de 40 afios de edad con aneurisma gigante de arteria
coronaria quien por tomografia por emision de positro-
nes se detectd captacién de 18-fluorodeoxigluosa, por
lo que proponen este método de estudio de gabinete
para monitorizar la inflamacion.'® E|l reconocimiento y
tratamiento de estas secuelas es crucial, requiriéndose
actualmente guias especificas para el seguimiento de
estos pacientes, algunos autores sugieren llevar a cabo

Cuadro V. Estratificacion de riesgo cardiovascular en EK.2

Nivel de riesgo Terapéutica

Actividad fisica Seguimiento

|
Sin cambio en arterias
coronarias

Ninguna después de 6 a 8 semanas

Il
Ectasia transitoria de arteria
coronaria

Ninguna después de 6 a 8 semanas

Sin restricciones después de 6 Intervalos de 5 afios

a 8 semanas

Sin restricciones después de 6 Intervalos de 3 a 5 afios

a 8 semanas

Pacientes < 11 afios sin restriccion

Aneurisma pequefio 0 mediano
de la arteria coronaria

v
= 1 Aneurisma gigante en
alguna arteria coronaria o
aneurismas multiples sin
obstruccion

v
Obstruccién de arteria coronaria.
Lesiones estendticas:
a) Sin lesion isquémica asociada
b) Con lesion isquémica asociada

Dosis antiagregante de aspirina hasta
regresion de aneurisma

Terapia antiplaquetaria por largo
tiempo, y warfarina o heparina
de bajo peso molecular

Aspirina, dosis antiagregante por
largo tiempo, warfarina o heparina
de bajo peso molecular

si persiste aneurisma gigante

Pacientes de 11 a 20 afios:
actividad fisica de acuerdo a
pruebas de estrés y perfusion
miocardica. No deportes

de contacto o gran impacto

No deportes de contacto o gran
impacto. Actividad fisica de acuerdo
a pruebas de estrés y perfusion
miocardica

No deportes de contacto o gran
impacto. Actividad fisica de
acuerdo a pruebas de estrés y
perfusion miocardica

Ecocardiograma anual + ECG;
pruebas de estrés bianuales
y de perfusion miocardica

Ecocardiograma bianual + ECG;
pruebas de estrés anuales y de
perfusion miocardica

Ecocardiograma bianual + ECG;
pruebas de estrés anuales y
de perfusion miocardica

Nivel de riesgo: severidad de EK, se clasifica en 5 grados, con base en los hallazgos ecocadiograficos y/o angiografia coronaria selectiva.
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un seguimiento de acuerdo a la estratificacion de riesgo
cardiovascular (Cuadro V).2

En un estudio retrospectivo reciente se determiné los
resultados a largo plazo de los pacientes tras un infarto
miocardico debido a EK. Este andlisis se realizé en 60
pacientes. Las edades de presentacion del infarto oscilo
entre 3 meses y 33 afos. El maximo tiempo de obser-
vacion fue de 33 afios (media de 16 afos). Se realiza-
ron angiografias coronarias, ventriculografia izquierda e
imagenes de perfusion de 56 pacientes, 2 meses des-
pués del evento. Se calculé que la tasa de sobrevida era
de 62.7% a 30 ahos.!""

ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN EL ADULTO

La EK que se presenta en la edad adulta es infrecuen-
te. Hasta la fecha existen aproximadamente 81 casos
reportados en la literatura (desde los 18 hasta los 68
afos de edad) siendo su diagndstico establecido con los
mismos criterios conocidos para la edad pediatrica.!'?5

En el 2010, Emeline Gomard-Mennesson y cols."® re-
portan una serie de casos para describir las manifesta-
ciones clinicas de pacientes con EK adultos. En total se
reportaron 10 casos. La edad media de presentacion fue
de 27.3 afios. Cuatro de ellos cumplian criterios clinicos
de EK completa, 4 para EK incompleto. Tres de los 4
pacientes de EK incompleto presentaban datos de labo-
ratorio de enfermedad inflamatoria severa (hipoalbumi-
nemia, anemia, elevacion enzimas hepaticas, tromboci-
tosis y leucocitosis). En 2 pacientes el diagndstico de EK
fue realizado de manera retrospectiva en presencia de
infarto al miocardio asociado a aneurismas coronarios.
En cuanto a las complicaciones cardiacas encontradas
en este estudio: 4 pacientes sin complicacion cardiaca,
2 casos con infarto miocardico, 3 casos con derrame pe-
ricardico (uno de ellos con un pequefo aneurisma de
arteria coronaria derecha), 1 caso con bloqueo completo
de rama derecha haz de His. El manejo con IGIV se es-
tablecid en 7 pacientes, 12.5 dias después de inicio de
la enfermedad, pareciendo acortar el curso de la enfer-
medad. De este estudio, los autores concluyen que se
requieren estudios que tengan una mayor cantidad de
casos para determinar la evolucion de estos pacientes y
el beneficio de la IGIV. Sélo ha habido un caso de EK en
una mujer embarazada en la literatura quien fue tratada
sin eventualidades.'"”

Es importante mencionar, que la severidad de la enfer-
medad de Kawasaki en adultos va relacionada con la falla
en el diagndstico oportuno, ya que generalmente existe
demora en el diagndstico y por ende en el tratamiento.

CONCLUSION

El conocimiento de todos los aspectos de la EK ha ido
aumentando conforme han transcurrido los afios, inclu-

yendo formas sutiles hasta formas muy severas. En-
fatizamos el concepto de vasculitis generalizada, con
predominio de las manifestaciones y complicaciones
cardiacas. De forma importante, es necesario un diag-
nostico temprano para evitar secuelas cardioldgicas,
particularmente en las formas incompletas. De igual ma-
nera, el tratamiento también ha evolucionado, incluyen-
do recientemente a los regimenes terapéuticos el uso
de esteroides y anticuerpos monoclonales anti-TNF. Su
reconocimiento cada vez es mayor, siendo motivo de
estudio intenso por pediatras, cardidlogos, infectélogos,
reumatoélogos e inmundlogos. Asi pues, considerando
el término exético (del griego exo-de fuera, exotikos-ex-
tranjero, exterior) y los avances recientes, actualmente
no podriamos considerar a la enfermedad de Kawasaki
como exaotica ni rara en nuestro pais.
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