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Enfermedad de Kawasaki: Una de las vasculitis primarias

mas frecuentes en la infancia
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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki (EK) representa una de las vasculitis mas frecuentes durante la nifiez cuya
importancia radica en que afecta a las arterias coronarias, convirtiéndose asi en la primera causa de
cardiopatia adquirida en nifios. El objetivo de este articulo de revision es proporcionar una herramienta
actualizada para el mejor entendimiento de la enfermedad y proporcionar los avances recientes en el
entendimiento de su fisiopatologia, asi como en el seguimiento a largo plazo y tratamiento de la misma.
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ABSTRACT

Kawasaki disease (KD) represents one of the most frequent vasculitis during the childhood which
importance takes root because it affects the coronary arteries, turning this way into the first reason
of acquired cardiopathy in children. The aim of this review article is to provide a tool updated for the
best understanding of the disease and to provide the recent advances in the understanding of its
physiopathology, as well as the long-term follow-up and treatment.
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INTRODUCCION

Enfermedad o sindrome de Kawasaki originalmente de-
nominada como sindrome linfonodular mucocutaneo es
una vasculitis aguda autolimitada, de pequefios y me-
dianos vasos, de etiologia no bien definida, cuya impor-
tancia radica en que afecta especialmente a las arterias
coronarias pudiendo producir aneurismas, valvulitis y
miocarditis (15-25%)! en pacientes sin manejo, repre-
sentando asi la primera causa de cardiopatia adquirida
en nifios, principalmente en menores de cinco afos de
edad.?

La enfermedad evoluciona en 3 fases: aguda o febril
(1-2 semanas), subaguda (2 semanas-2 meses) y de
convalecencia (> 2 meses).

Fue reconocida por primera vez en Japon en 1967
por el Dr. Tomisaku Kawasaki, quien describié su ex-
periencia con 50 nifios que manifestaban una enferme-
dad febril aguda, asociada a cambios mucocutaneos
y agrandamiento de los nodulos linfaticos. La primera
descripcion en lengua inglesa aparecié en 1974; desde
entonces, se sabe que ocurre tanto en forma endémi-
ca como en brotes epidémicos en todos los grupos ra-
ciales® en época de invierno o inicios de primavera con
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una incidencia estimada anual de 6.2 nifios por 100,000
habitantes,* predominantemente en varones con una re-
laciéon 1.5-1.7:1 y 76% en < 5 afios de edad.® El pico de
mortalidad ocurre entre los 15-45 dias de haber inicia-
do la fiebre, tiempo en el que se establece la vasculitis
coronaria concomitante con una marcada elevacion en
la cuenta plaquetaria y un estado de hipercoagulacion.®
Sin embargo, las muertes repentinas por infarto al mio-
cardio ocurren varios afios después de presentar la en-
fermedad en individuos que cursaron en la infancia con
aneurismas y/o estenosis de las arterias coronarias.”

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Permanece desconocida, aunque los rasgos clinicos y epi-
demioldgicos de la enfermedad sugieran una causa infec-
ciosa. Sin embargo, se han realizado varios esfuerzos para
identificar a un agente infeccioso con cultivos convencio-
nales y métodos seroldgicos, asi como con inoculacion de
animales, los cuales han fallado para identificar la causa.

Una hipotesis es que es causada por un agente infec-
cioso ubicuo que produce la enfermedad sélo en ciertos
individuos genéticamente predispuestos, particularmen-
te asiaticos.

Otra hipoétesis es la relacionada con una toxina bacte-
riana superantigénica®® por la presencia de la expansion
selectiva de receptores VB2 y VB8 de linfocitos T;'**! sin
embargo, es una teoria controversial.

Investigaciones recientes respaldan una hipétesis alter-
nativa: La respuesta inmune en la enfermedad de Kawa-
saki es oligoclonal, donde la IgA juega un papel central 1213

Alteraciones inmunes asombrosas ocurren en eta-
pas agudas de la enfermedad, incluyendo una marcada
estimulacion de la cascada de citocinas y activacion de
células endoteliales. Los pasos clave que conducen a la
arteritis coronaria auin se encuentran en estudio, lo que
se tiene claro es que la activacion de células endotelia-
les, monocitos/macréfagos CD68+, linfocitos CD8+ (cito-
téxicos) y células plasmaticas oligoclonales IgA parecen
estar implicadas.'**® La prominencia de células plasma-
ticas IgA en las vias respiratorias, similar a los hallazgos
encontrados en infecciones virales respiratorias fatales,
sugiere un portal de entrada por via respiratoria de un
agente o agentes etioldgicos. Enzimas tales como las
metaloproteinasas de la matriz son capaces de dafiar
la integridad de la pared arterial, lo cual es importan-
te en la génesis del aneurisma coronario.® El factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), factor activador
de monaocitos quimiotacticos (MCAF o MCP-1), factor de
necrosis tumoral o (TNF-a) y varias interleucinas pare-
cen jugar un rol importante en el proceso vasculitico.”1°

DIAGNOSTICO

En ausencia de una prueba diagnéstica especifica o ras-
go clinico patognomanico, se han establecidos criterios

clinicos que ayudan a diagnosticar la enfermedad de
Kawasaki.?® El cuadro | describe los rasgos clinicos y de
laboratorio de la enfermedad de Kawasaki.

Hoy en dia se hace referencia a la enfermedad de
Kawasaki atipica a la presentacion de la enfermedad
acompanada con fiebre y menos de cuatro de los principa-
les signos clinicos, en quienes han desarrollado anorma-
lidades coronarias. Algunos autores distinguen el Kawa-
saki incompleto, que es cuando sélo se cumplen parte de
los criterios, no hay afectacion cardiaca, pero la sospecha
clinica continda siendo enfermedad de Kawasaki.?

El porcentaje de afectacidn coronaria en nifios no tra-
tados asciende al 20%. Los pacientes con mayor riesgo
de desarrollar aneurismas coronarios son los < 1 afio
y > 8 anos, aquéllos con fiebre de mas de 10 dias de
evolucién, y en los que persiste la sintomatologia y las
alteraciones clinicas a pesar del tratamiento con inmu-
noglobulina, las cuales, aparecen tipicamente entre la
1y 4@ semana del inicio de los sintomas. También pue-
den presentar aneurismas de grandes arterias (iliaca,
femoral, renal); carditis que generalmente resuelve al
ceder la fiebre, miopericarditis con insuficiencia cardia-
ca (< 5%), derrame pericardico (20-40%), regurgitacion
mitral y adrtica.?

En aquellos pacientes con ectasia o leve dilatacién
coronaria, las dimensiones de las coronarias general-
mente vuelven a la normalidad posterior a 6-8 semanas
del inicio de los sintomas.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN EL SEGUIMIENTO
CARDIOLOGICO

Electrocardiograma: Se realiza de manera rutinaria
para descartar isquemia miocardica, prolongacion del
intervalo PRy QT, disminucién de voltaje de los comple-
jos QRS y arritmias.

Ecocardiografia: Primera prueba a realizar para el
seguimiento de las arterias coronarias, la cual se indica
en el momento del diagndstico de sospecha de enfer-
medad de Kawasaki. Debe ser completo, con especial
énfasis en la anatomia coronaria midiendo diametros in-
ternos, funcién ventricular, valvular, pericardio y presen-
cia 0 no de aneurismas coronarios, de los que se reporta
namero, situacion y morfologia (saculares o fusiformes).
Segun su tamafo, se clasifican en pequefios (< 5 mm),
medianos (5-8 mm) o grandes (> 8 mm). En caso de que
la arteria coronaria no presente aneurismas, pero su dia-
metro sea mayor al normal, se describe como ectasica.

En caso de existir sospecha de isquemia del miocar-
dio se deben realizar:

* Pruebas de estrés miocardico: Pueden realizar-
se pruebas de estrés con ejercicio fisico o farma-
coldgica (dipiridamol, adenosina o dobutamina),
esta Ultima, es preferibles en nifios pequefios.
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Cuadro I. Hallazgos clinicos y de laboratorio en la enfermedad de Kawasaki.

Criterios clinicos clasicos

Fiebre persistente de = 5 dias de evolucion (100%) con la presencia de por lo menos 4 de los siguientes hallazgos:

1. Cambios en extremidades: (80%)

* Fase aguda: eritema de palmas y plantas, induracién de manos y pies

* Fase de convalecencia: descamacion periungueal, dedos o plantas en las semanas 2 y 3, surcos transversos en ufias de los dedos
2. Exantema polimorfo no vesiculoso inicialmente localizado en tronco (> 90%)
3. Inyeccion conjuntival bilateral no exudativa (80-90%)
4. Cambios en labios y cavidad oral: eritema, fisura de labios, labios rojos, lengua en fresa, inyeccion difusa de mucosa oral y faringea (80-90%)
5. Linfadenopatia cervical (> 1.5 cm diametro), usualmente unilateral, no supurativa (50%)

Exclusion de otras enfermedades con hallazgos similares

Otros hallazgos clinicos y de laboratorio:

Cardiovasculares: Falla cardiaca congestiva, miocarditis, pericarditis, regurgitacion valvular, anormalidades de las arterias coronarias,
aneurismas de tamafio medio en arterias no coronarias, fenémeno de Raynaud, gangrena periférica

Sistema musculoesquelético: Artritis, artralgias

Tracto gastrointestinal: Diarrea, vomito, dolor abdominal, disfuncién hepatica, hidrops de vesicula biliar

SNC: Irritabilidad extrema, meningitis aséptica, pérdida de audicién sensorineural

Sistema genitourinario: Uretritis, meatitis.

Otros hallazgos: Eritema, induracién en la zona de inoculacion de la BCG, uveitis anterior, erupcién descamativa en ingles

Hallazgos de laboratorio:

Leucocitosis con neutrofilia y formas inmaduras
Elevada velocidad de sedimentacion globular
Elevacion de PCR (proteina C reactiva)
Anemia

Trombocitosis después de la semana 1
Alteracion en lipidos plasmaticos
Hipoalbuminemia

Hiponatremia

Piuria estéril

Elevacion de transaminasas

Elevacion GGT (gamma-glutamil-transpeptidasa)
Pleocitosis en LCR

Leucocitosis en liquido sinovial

e Coronariografia: Define con exactitud aneu-
rismas, estenosis, trombosis con oclusion de la
circulacion, circulacion colateral, aunque su limi-
tacién se encuentra en que solo aprecia la luz
intracoronaria y no la pared, por lo que puede
no detectar cambios proliferativos y fibrosis de
la misma.2®

SEGUIMIENTO ECOCARDIOGRAFICO:

a) 12 ecocardiografia se realiza en cuanto se sospe-
che la enfermedad.

b) 2% ecocardiografia debe realizarse a los 14 dias
del inicio de los sintomas.

c) 3@ ecocardiografia se realizara a las 6-8 semanas
desde el inicio de la enfermedad.

d) En los pacientes sin afectacion coronaria, con ectasia
coronaria 0 con un Unico aneurisma pequefio, se rea-
liza una 42 ecocardiografia a los 6-12 meses del inicio
de los sintomas.

ESTADIFICACION DEL RIESGO
El cuadro Il describe los niveles de riesgo cardiologico.
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es frecuente confundir la enfermedad de Kawasaki con
exantemas infecciosos de la infancia tales como:
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Cuadro Il. Estadificacion del riesgo segun afeccion coronaria.

Nivel  Afeccion coronaria  Tratamiento con antiagregantes plaquetarios Actividad fisica Seguimiento cardiol6gico
1 No 8 semanas posteriores al diagnéstico Restriccion por 6-8 semanas Hasta el afio del inicio de la
enfermedad
2 Ectasia coronaria 8 semanas posteriores al diagnéstico Restriccion por 6-8 semanas Revision cada 3 afios
transitoria
3 Aneurisma pequefio  Aspirina 3-5 mg/kg/dia continuado Restriccion por 6-8 semanas Anual con ecocardiograma
0 mediano aislado por largo plazo No realizar deportes de contacto v electrocardiograma
Dipiridamol 2-3 mg/kg/dosis en caso de y con entrenamientos duros En > 10° de edad se realiza
exposicion a infecciones virales (varicela, prueba de estrés miocardico
influenza), se recomienda vacunacion Coronariografia si existen datos
de estenosis significativa de las
arterias coronarias
4 Un aneurisma grande ~ Aspirina 3-5 mg/kg/dia continuado por largo  Restriccion por 8 semanas En < 10° de edad se puede
o varios pequefios o plazo. Con/sin anticoagulantes No realizar deportes de contacto  realizar prueba de estrés
medianos (warfarina, heparina de bajo peso molecular) y con entrenamientos duros miocardico con farmacos.
manteniendo un INR: 2-3 No realizar ejercicio fisico En > 102 de edad realizar
isométrico anualmente prueba de perfusion
miocérdica
Anual con ecocardiograma,
electrocardiograma y radiografia
de torax.
Coronariografia si existen datos
de obstruccién coronaria
subclinica
5 Obstruccion coronaria - Aspirina 3-5 mg/kg/dia continuado por Ejercicio fisico no competitivo Realizar anualmente prueba

confirmada con largo plazo.
coronariografia Con/sin anticoagulantes manteniendo
INR: 2-3.

Considerar B-bloqueadores para reducir
consumo de O, miocérdico

de baja 0 moderada intensidad
No realizar deportes de contacto
y con entrenamientos duros

No realizar ejercicio fisico
isométrico.

de estrés miocardico

en > 10% de edad.

En < 102 de edad se puede
realizar prueba de estrés
miocardico con farmacos
Semestral con ecocardiograma
y electrocardiograma

Holter anual para detectar
arritmias

Coronariografia para
contemplar indicacion quirdrgica
de by-pass aortocoronario o de
angioplastia percutanea.

a) Infeccion por Sarampién, Echovirus, Virus Epstein-
Barr y adenovirus: presentan menor involucro de
inflamacion sistémica.

b) Enfermedad mediada por toxinas: infeccion por
estreptococo B-hemolitico (fiebre escarlatina),
sindrome de shock téxico y sindrome de piel es-
caldada por estafilococo, las cuales no presentan
afeccion ocular y articular.

c) Linfadenitis cervical bacteriana.

d) Fiebre de las Montafias Rocallosas y leptospirosis:
marcada cefalea y afeccién gastrointestinal.

e) Reaccién a medicamentos: Sindrome de Stevens-
Johnson y enfermedad del suero, con marcadas
diferencias en afeccion ocular y de mucosas.

f) Artritis idiopatica juvenil: manifestada por un pro-
minente rash, fiebre e inflamacién sistémica auna-
do a su cronicidad y la presencia de poliartritis.

g) Acrodinia (reaccion de hipersensibilidad al mercu-
rio): historia de exposicidn al mercurio con niveles
séricos elevados del mismo.?

TRATAMIENTO

En la fase aguda va dirigido a reducir los procesos in-
flamatorios del miocardio y arterias coronarias. Una
vez pasada esta fase, el objetivo es reducir el riesgo de
trombosis coronaria. El paciente debe guardar reposo
absoluto en cama durante la fase aguda (6-8 semanas).
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El cuadro Il resume los tratamientos farmacoldgicos
mas utilizados en la actualidad.

FARMACOLOGICO

Aspirina: Dosis inicial de 30-100 mg/kg/dia (efecto antiin-
flamatorio), en cuatro dosis al dia, hasta cuatro dias pos-
teriores a la desaparicion de la fiebre, posteriormente se
reduce la dosis a 3-5 mg/kg/dia (efecto antiplaquetario), el
cual se contintia hasta que la cuenta plaquetaria y veloci-
dad de sedimentacion globular regresan a valores norma-
les. En caso de episodios prolongados de artritis se pue-
de utilizar ibuprofeno como otra alternativa terapéutica.

Inmunoglobulina IV (IGIV): 2 g/kg, en dosis Unica, ad-
ministrada de forma precoz ante la sospecha de enfer-
medad de Kawasaki, pues su eficacia es dudosa si se
realiza tras el 10™ dia posterior a la aparicion de los sin-
tomas. Aquellos pacientes que no mejoren o recaigan,
recibirdn una nueva dosis. El tratamiento correcto en la
fase aguda, reduce la tasa de afectacion cardiaca de un
20 a < 5%. Aquellos pacientes que requieran vacuna-
cion con triple viral (sarampion) y varicela se deberan
posponer 11 meses después de la infusion de IGIV.?®

Fibrinolitico: Aconsejado en pacientes que presenten
infarto agudo al miocardio.

INVASIVO

Revascularizacién quirlrgica: Limitada en pacientes <
5 afos, ya que los bypass de vena safena tienen malos
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resultados a mediano plazo y los de arteria mamaria son
técnicamente dificiles de realizar en estas edades. En
> 5 afios los bypass con arteria mamaria interna y gas-
troepiploica han presentado mejores resultados.

Trasplante cardiaco: Un pequefio nimero de pacien-
tes lo requieren, ya que pueden presentar disfuncion
miocardica grave, arritmias ventriculares graves y le-
sion de arterias coronarias graves, para los cuales, los
procedimientos de cateterismo intervencionista no son
factibles.

CONCLUSION

La enfermedad de Kawasaki (EK) ha sido objeto de in-
terés epidemiolégico, clinico y de laboratorio desde su
descripcion original en 1967. No se ha podido identificar
su causa y las principales hip6tesis apuntan hacia una
etiologia infecciosa basada en la epidemiologia y clini-
ca. Uno de los principales problemas actuales es la de-
mora en el diagndstico, que se correlaciona con un peor
prondstico en cuanto a las principales secuelas de la en-
fermedad, entre las que destaca el compromiso de los
vasos coronarios, por lo que es necesario implementar
una vigilancia activa ya que la EK se ha transformado en
la primer causa de cardiopatia adquirida desplazando a
la enfermedad reumética.

Desde hace 15 afios se dispone de un tratamiento
efectivo, la inmunoglobulina intravenosa (IG1V), cuya
mayor contribucion es la reduccion significativa de la
incidencia de aneurismas coronarios cuando se admi-

Cuadro lll. Farmacos utilizados en enfermedad de Kawasaki.

Farmaco

Via administracion

Dosis

Aspirina

Dipiridamol

Heparina no fraccionada
Heparina de bajo peso molecular

Abciximab (anti-R glicoproteina lIb/llla)
Estreptokinasa

Activador del plasmindgeno tisular

Urokinasa

Warfarina

Oral
Oral
%
SC

3-5 mg/kg/dia dividido en 4 dosis/dia

2-6 mg/kg/dia dividido en 3 dosis/dia
Bolo: 50 U/kg, infusion: 20 U/kg/h

<12m:

Tratamiento 3 mg/kg/dia en 2 dosis/dia
Profilaxis: 1.5 mg/kg/dia en 2 dosis/dia
2.adolescentes

Tratamiento: 2 mg/kg/dia en 2 dosis/dia
Profilaxis: 1 mg/kg/dia en 2 dosis/dia
Bolo: 0.25 mg/kg

Infusién: 0.125 pg/kg/min en 12 h
Bolo: 1,000-4,000 U/kg en 30 min
Infusién: 1,000-1,500 U/kg/h

Bolo: 1.25 mg/kg

Infusién:0.1-0.5 mg/kg/h por 6 h

y reexaminar

Bolo: 4,400 U/kg en 10 min

Infusién: 4,400 U/kg/h

0.1 mg/kg/dia dividido en 4 dosis/dia
(0.05-0.34 mg/kg/dia ajustar a INR 2-2.5)

IV: intravenosa; SC: subcutanea.
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nistra en los primeros 10 dias de evolucion, junto con al
acido acetilsalicilico (AAS), lo que representa un trata-
miento efectivo en la mayoria de los pacientes. En los
casos refractarios se utilizan otras drogas que pudiesen
reducir el dafo vascular.
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