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Caso clinico
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RESUMEN
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La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis mediada por la formacién de complejos inmunes que se establece en individuos
genéticamente predispuestos, probablemente desencadenada por un proceso infeccioso.
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ABSTRACT

Kawasaki disease is a vasculitis mediated by immune complexes; it occurs in genetically predisposed individuals and is

probably triggered by an infectious process.
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HISTORIA

La primera descripcién de la enfermedad de Kawasaki
(EK) fue realizada en 1961 en Japon por el Dr. Tomisaku
Kawasaki. Fue considerada de etiologia desconocida,
benigna, autolimitada y sin secuelas.' En 1962 se llevo
a cabo una comunicacion sobre siete casos clinicos
donde se le llamd «sindrome febril no-escarlatina con
descamacion» y, en 1964, con 22 casos clinicos mas,
se le nombré «sindrome mucocutaneo ocular».' En
1965, el Dr. Noburu Tanaka realiz6 la autopsia de un
nifo que fallecié de forma subita con este diagndstico,
y descubrid que coexistia con trombosis coronaria.?
La primera publicacion, ya con el nombre de EK, fue
escrita en 19672 por el Dr. Tomisaku Kawasaki, quien
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informé de 50 casos clinicos y establecié los criterios
diagnésticos. Este articulo generd controversia en re-
lacion con su asociacién con cardiopatia.

En 1968, el Dr. Takajiro Yamamoto dio a conocer
una serie de casos de EK en donde detect6 que 11 de
23 pacientes (48%) desarrollaron anormalidades elec-
trocardiograficas, con lo que establecié que la afeccion
cardiaca era comun.® La primera publicacion en inglés
fue realizada por T. Kawasaki en 1974 en la revista Pe-
diatrics,* donde la denomind «sindrome mucocutaneo
ganglionar». En 1970, Tanaka y colaboradores, al igual
que otros autores japoneses,' establecieron el vinculo
entre las formas fatales de la poliarteritis nodosa infantil y
las formas severas de la EK, considerandolas diferentes
manifestaciones de una misma enfermedad, lo cual fue
confirmado en 1977 por Landing y Larson,® quienes con-
cluyeron que estos dos padecimientos son indistinguibles
desde el punto de vista anatomopatologico.

EPIDEMIOLOGIA

La EK es la primera causa de cardiopatia adquirida in-
fantil en paises desarrollados. Su incidencia es variable;
en Japon es de 90 casos por cada 100,000y en los EUA
oscila entre seis y 15 por cada 100,000. Asi mismo, en
los EUA predomina en asiaticos sobre caucasicos y
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afroamericanos. Es mas frecuente en hombres 1.4:1; el
80% de los casos se observa en menores de ocho anos,
y mas de la mitad en menores de cinco. Predomina en
primavera y el inicio del verano.

ETIOLOGIA

La etiologia de la EK es aun desconocida. Actualmente
se sugiere que se trata de una vasculitis mediada por la
formacién de complejos inmunes que se establece en
individuos genéticamente predispuestos, probablemen-
te desencadenada por un proceso infeccioso.

Teoria genética
Los siguientes hallazgos apoyan esta teoria:

¢ Mayor incidencia de casos en Japon, en comparacion
con los paises de Occidente.®
e Los hermanos de nifios afectados tienen 10 veces
mas riesgo de desarrollar el padecimiento.”
Multiples investigaciones previas han asociado a la
EK con mutaciones en los cromosomas, la mayoria
de ellas basadas en la expresion genética antes y
después de administrar inmunoglobulina intravenosa,
Unico tratamiento que ha demostrado ser efectivo.
e Dentro de los cambios mas importantes, el gen
ITPKC (cinasa C de 1, 4, 5 trifosfato inositol), localiza-
do en el cromosoma 19q13.2, en el que la presencia
del alelo C (IVS1, G/C) produce una hiperreactividad
inmunitaria con sobreactivacion de linfocitos T me-
diante la via de sefnalizaciéon Ca (2+)/NFAT, se asocia
a susceptibilidad de desarrollar la enfermedad con
aneurismas en las arterias coronarias.®
e Lamutacion de CD40LG (ligando del antigeno CD40),
localizado en el cromosoma Xg26.3, se vincula con
la presencia de lesiones en las arterias coronarias
debidas al cambio de la adenina por guanina en el
nucleétido 121 del intrén 4 (IVS4+121A-G), lo cual
causa la sobreexpresion de proteinas en linfocitos T
en varones afectados, comparados con individuos
sanos. Se sugiere que esto podria ser la explicacion
de la afeccion predominante en el sexo masculino.®
Dicho hallazgo tuvo como base el estudio realizado
por Wang y su grupo, quienes detectaron expresion
aumentada de dicho ligando en los linfocitos CD4 y
CD8 y la disminucién importante de éstos después
del empleo de inmunoglobulina intravenosa.®

Se requieren mas investigaciones para determinar
una asociacion causal; se encuentran en proceso mu-

chas de ellas, incluyendo la asociaciéon con CASP3""y
otros genes involucrados en la homeostasis vascular
(VEGF y angiopoyetinas).'?

Teoria infecciosa
Los elementos que sustentan la etiologia infecciosa son:

* La incidencia variable por regiones.

* Que puede originar epidemias.

e Su presentacion con menos de un mes de diferencia
entre hermanos.

e Su baja frecuencia en menores de seis meses, asi
como en ninos mayores de ocho anos y adultos,
sugiere la intervencion de un agente infeccioso al
cual las personas mayores son inmunes y del que
los lactantes estan protegidos por los anticuerpos
maternos.

En contra de la etiologia infecciosa se encuentra el
hecho de que aun no se ha comprobado que exista
contagio persona a persona, aunque se sugiere que
podria haber una infeccién subclinica que se manifiesta
solamente en ciertos individuos predispuestos.'1®

Se le ha relacionado con multiples virus (parvovirus
B19, citomegalovirus, Epstein-Barr,'® herpes y saram-
pidn, entre otros), sin demostrarse realmente su asocia-
cion causal. También se le ha vinculado con bacterias:
Mycoplasma pneumoniae, Propionibacterium acnes,
Mycobacterium tuberculosis, Yersinia pseudotubercu-
losis y meningococo, entre otras.'® Se ha sugerido que
algunos de estos microorganismos activan la via de la
interleucina 17."7

Otras bacterias estudiadas son el estafilococo y el
estreptococo debido a la similitud del cuadro clinico con
el sindrome de choque téxico, el cual cursa con fiebre,
enantema y erupcién cutédnea con escama. Se sugiere
que también podria participar un mecanismo inmuno-
I6gico mediado por superantigenos. De manera similar,
la escarlatina, enfermedad estreptocdcica mediada por
toxinas, tiene sintomas en comun con la EK. Ademas,
ambas responden al tratamiento con Ig IV.""

CUADRO CLINICO

La evolucion clinica se divide en tres fases: aguda,
subaguda y convalecencia.

El diagndstico de EK es clinico y no existen estudios
de laboratorio especificos; sin embargo, si es que se
decide realizarlos, ayudan a predecir el riesgo de com-
plicaciones.
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El principal criterio diagndstico es fiebre que persiste
al menos cinco dias, mas la presencia de al menos
cuatro de los signos y sintomas que se mencionan en
el cuadro I. Debemos recordar que existen nifios que
no cumplen con lo anterior y debutan con enfermedad
coronaria.

Si presentaran fiebre persistente y menos de cuatro
criterios, pueden ser catalogados como EK. Si sélo
cursan con anomalias coronarias demostrables por
ecocardiografia o coronariografia,® se le denomina «EK
atipica o incompleta».'31®

La fiebre generalmente es alta, persistente y no
responde a antipiréticos.

El exantema puede ser macular, morbiliforme,
escarlatiniforme, parecido a eritema multiforme o
eritematoescamoso. Aunque con menor frecuencia,
se han descrito lesiones urticarianas, micropustu-
lares e, incluso, eritrodermia.’® Se ha observado
que este exantema tiene acentuacion en el area
del periné.2°

El edema doloroso y el eritema en manos y pies
se observan en la fase aguda. La escama en estas
zonas generalmente se desarrolla en la fase de con-
valecencia. En la mayoria de los casos se ubica en
la region periungueal; sin embargo, dependiendo de
la gravedad del cuadro, puede abarcar la totalidad
de manos y pies.

Otros hallazgos clinicos son irritabilidad, dolor ab-
dominal, nduseas y vomito. También puede cursar con
uretritis con piuria estéril (70%), disfuncion hepéatica leve
(40%), artralgias y artritis (10-20%), meningitis aséptica
(25%) vy, en algunos casos, se ha observado sordera
neurosensorial transitoria que puede estar relacionada
con el uso de acido acetilsalicilico.?!

CUADRO I. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA
ENFERMEDAD DE KAWASAKI.

— Extremidades:
Fase aguda: eritema y edema de manos y pies.
Fase convaleciente: escama en dedos.

— Exantema polimorfo.

— Inyeccién conjuntival (bilateral, no dolorosa y sin
exudado).

— Eritema y fisuras en los labios, lengua en fresa,
inyeccion difusa de la mucosa oral o faringea.

— Linfadenopatia cervical (1.5 cm, usualmente
unilateral).

Tomado de: Prego. Enfermedad de Kawasaki. Arch Pediatr
Urug. 2003; 74: 99-113.

El diagndstico diferencial se debe realizar con otras
enfermedades exantematicas, estafilodermias, estrep-
todermias o farmacodermias.

El porcentaje de afeccion coronaria en nifos no trata-
dos es hasta del 20%. Los pacientes con mayor riesgo
de desarrollar aneurismas coronarios son los menores de
un ano y mayores de ocho, aparecen entre la primera y
cuarta semanas del inicio del cuadro clinico, predominan
en el sexo masculino, coexisten con fiebre que dura mas
de 10 dias y persistencia de anormalidades en estudios
de laboratorio a pesar del tratamiento con inmunoglobuli-
na lV. También se pueden acompanar de aneurismas de
grandes arterias (iliaca, femoral y renal), miopericarditis,
derrame pericardico (20-40%), insuficiencia cardiaca (<
5%), regurgitacion mitral y adrtica. La miocarditis gene-
ralmente se resuelve al ceder la fiebre.'

En aquellos individuos con ectasia o leve dilatacion
coronaria, las dimensiones de las arterias coronarias
generalmente regresan a la normalidad después de seis
a ocho semanas del inicio de los sintomas.®

El 50% de los aneurismas coronarios no gigantes
pueden sufrir regresion en los siguientes dos afos, aun-
que este proceso se acompana de estenosis causada
por fibrosis de la pared del vaso.®

Los aneurismas coronarios pueden ser asintomaticos
y dar indicios hasta dos décadas después, manifestan-
dose como isquemia cardiaca. Con esto se enfatiza la
importancia de realizar un diagnéstico y tratamiento
correctos y oportunos.?

TRATAMIENTO

En la fase aguda, el abordaje esta dirigido a reducir
el proceso inflamatorio a nivel cardiaco y de arterias
coronarias. Una vez pasada esta fase, el objetivo es
disminuir el riesgo de trombosis coronaria. Se debe in-
dicar al paciente reposo absoluto durante este periodo.®

Se administra 4cido acetilsalicilico. La dosis inicial
es de 80-100 mg/kg/dia en cuatro dosis hasta cuatro
dias posteriores a la desaparicion de la fiebre, cuando
se reduce la dosis a 3-5 mg/kg/dia.

Con la aplicacion de inmunoglobulina IV en los pri-
meros cinco dias de iniciado el cuadro se ha observado
disminucion del riesgo de dafio coronario.? Se indica a
razdn de 2 g/kg en dosis Unica, con infusion lenta (10-12
horas). Debe iniciarse en forma precoz, pues su eficacia
es dudosa después del décimo dia de aparicion de los
sintomas. En caso de no presentar mejoria, se puede dar
una nueva dosis.

AUn se necesitan mas estudios para determinar el uso
de esteroides,? ciclosporina e infliximab,? entre otros.
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Se debe solicitar interconsulta al servicio de car-
diologia. Existen guias clinicas en donde estratifican
al enfermo de acuerdo con el riesgo individual y, con
base en esto, se emiten recomendaciones en cuanto
a procedimientos diagndsticos, tratamiento antiplaque-
tario o anticoagulante, actividad fisica y seguimiento.?

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, de tres afios de edad, sin
antecedentes de importancia para su padecimiento
actual; acudié a consulta por un cuadro de seis dias
de evolucion caracterizado por la presencia de fiebre
y, un dia después, la aparicion de «granitos» (a decir
de la madre) en todo el cuerpo, asi como costras en

Figura 1. Afectacion de labios y lengua, eritema, exulceracio-
nes y costras hemadticas en los labios.

Figura 2. Enantema en la lengua.

los labios. Cuatro dias mas tarde notd la presencia de
escama en manos y pies. En la exploracion fisica se
observé una dermatosis diseminada a cabeza, tronco
y extremidades. De la primera afectaba la cara en la
region centrofacial y los labios; del segundo, el térax y
abdomen en ambas caras, asi como la zona del pafial;
de las terceras, brazos, antebrazos y manos, asi como
muslos, piernas y pies. La dermatosis tenia un aspecto
polimorfo. En la cara presentaba discreto eritema; en
los labios, fisuras y costras hematicas (Figuras 1y 2);
en el resto del cuerpo, eritema, papulas eritematosas y

Figura 3. Exantema en el tronco con escama color café en
blogue.

Figura 4. Eritema y pustulas en el pie.
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escama fina, de predominio en la zona del panal (Figura
3). A nivel de los pies se observo escama fina (Figura 4).

Se solicitaron exdmenes de laboratorio de rutina, asi
como la realizacién de electro- y ecocardiograma, los cua-
les fueron reportados, todos, dentro de limites normales.

COMENTARIO

El nifio fue evaluado por el Servicio de Cardiologia Pedia-
trica del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, en donde
se descarté afeccidn coronaria. Se concluyo que este caso
debia clasificarse como una enfermedad de Kawasaki
incompleta. El individuo fue tratado con aspirina 100 mg/
kg/dia, con lo que se resolvio satisfactoriamente el cuadro;
fue egresado del hospital 10 dias después de su ingreso.

A los seis meses se le realizd un control clinico, de
laboratorio y estudios de gabinete; todos se encontraron
dentro del rango normal.

Las manifestaciones mucocutaneas de la EK son
mas comunes de lo que se piensa, por lo que es in-
dispensable que el dermatdlogo esté familiarizado con
este cuadro para llegar a un diagnéstico y tratamiento
oportunos que disminuyan la morbimortalidad.
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