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Caso clinico

Enfermedad de Kawasaki.
Comunicacion de dos casos

Eduardo Marin-Hernandez,* Angélica Adriana Vidal-Flores,**
Mariana Samano-Avina,*** Yvette Liliana Delfin-Sanchez****

RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis que afecta vasos de pequeiio y mediano calibre, de etiologia desconocida,
se presenta principalmente en nifios entre seis meses y cinco afos de edad. El diagndstico se basa en la persistencia de fiebre
de mas de cinco dias y cuatro de los criterios clinicos. Se describen las formas incompletas en pacientes que no cumplen con
todos los criterios clasicos de EK. En este articulo publicamos el caso de dos pacientes, uno con diagnéstico de EK completa,
sin respuesta al tratamiento con inmunoglobulina endovenosa (IG IV), requiriendo la administracion de una segunda dosis, y
otro con EK incompleta que si respondi6 al tratamiento convencional.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki, vasculitis, vasos de pequeio y mediano calibre.
ABSTRACT

Kawasaki disease (KD) is a vasculitis of the small and medium sized vessels, of unknown etiology. It is most often seen in
children between six months and five years of age. The diagnostic criteria include fever for at least five days, accompanied by
at least four of five criteria. Incomplete forms have been described in patients who do not meet all clinical criteria for classical
KD. In this article we report the case of two patients, one with diagnosis of complete KD who does not respond to treatment
with intravenous immunoglobulin, requiring a second administration, and another with incomplete KD, who presents adequate
response to conventional treatment.
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INTRODUCCION

La EK, descrita por Tomisaku Kawasaki en 1967,
es una vasculitis sistémica aguda de arterias de pe-
quefio y mediano calibre.2 También conocida como
sindrome mucocutaneo linfonodular cursa con mani-
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festaciones mucocutaneas en 90% de los casos.! Se
caracteriza clinicamente por la presencia de fiebre
de cinco dias de evoluciéon o mas, acompanada de
una erupcion polimorfa, eritema y edema en manos
y pies, con posterior descamacion, conjuntivitis
bilateral no purulenta, afectaciéon de mucosa oral
y linfadenopatia cervical, siendo estos los criterios
diagndsticos. Sin embargo, existe la EK incomple-
ta, en la cual no se cumplen los criterios clasicos,
con hallazgos clinicos y de laboratorio compatibles,
descartando otras causas.?*

Es fundamental realizar un diagndstico y tratamien-
to oportuno, ya que este padecimiento es la principal
causa de cardiopatia adquirida en nifios. Sin trata-
miento, hasta 25% desarrolla ectasias o aneurismas
coronarios, con riesgo de infarto agudo al miocardio
y muerte subita. La administraciéon de tratamiento
durante los primeros 10 dias disminuye este riesgo
hasta en 2-4%.5
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EPIDEMIOLOGIA

La EK es mas frecuente entre los seis meses y cinco afios
de edad, aunque se han descrito casos en nifios en otros
grupos etarios y en adultos.? Predomina en el sexo mascu-
lino en una proporcién que variade 1.3a1.7:1.5 Prevalece
en primavera e invierno, en climas no tropicales.3®

Su incidencia es variable, dependiendo el pais de
que se trate, siendo mayor en nifios asiaticos, mas que
en otros grupos raciales." Japén es el pais con mayor
incidencia, registra de 138 a 151 casos/100,000 en nifios
menores de cinco afios por ano.® En nuestro medio se
reporta una incidencia de 13.6 a 15.1 por cada 100,000
ninos menores de cinco afos por afno.®®

La recurrencia descrita es hasta de 3.3%. La tasa
de letalidad es baja, menor de 0.1%, habitualmente en
varones, quienes cursan la fase aguda con compromi-
SO coronario, y en menores de seis meses de edad o
mayores de 10 afos.?

ETIOPATOGENIA

La etiologia de la EK no es bien conocida aun. Se su-
giere que se debe a una respuesta inmune secundaria a
un estimulo ambiental 0 a un microorganismo infeccioso
en un huésped genéticamente susceptible; sin embargo,
aun no se ha identificado este agente, si bien existen
descripciones aisladas.’

La presentacién aguda del proceso predomina en
nifios por brotes estacionales (finales de invierno, prin-
cipios de primavera) que sugieren una causa infecciosa.
Se han aislado en forma esporadica el virus Epstein-
Barr, virus varicela zoster, parvovirus B19, herpesvirus
6, virus de la inmunodeficiencia humana, adenovirus,?”#
Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus 'y Chlamydia pneumoniae.®

Las alteraciones en el sistema inmune desempefian un
papel crucial en la patogenia de la EK. En la fase aguda
la activacion de las células T, la produccién de citocinas
masivas y de marcadores como el factor de necrosis tu-
moral o, factor nuclear kB, factor de crecimiento transfor-
mante B, factor estimulante de colonias de granulocitos,
interleucinas 1, 16 y 17, proteina 1 similar a foliestatina,
receptor tipo Toll 2y 4, el éxido nitrico, autoanticuerpos
y moléculas de adhesion causan inflamacion en el
endotelio vascular, con la subsecuente infiltracion de
macréfagos, neutréfilos y células T CD8*, generando
una vasculitis no granulomatosa. Se ha reportado un
incremento en los niveles de la adipocina resistina y en
la adiponectina, lo cual se asocia a pacientes que no
responden a la administracién de inmunoglubulina IV."®
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La mayor incidencia en japoneses sugiere un factor
genético asociado.

Por otro lado, el desarrollo de la enfermedad es de 6
a 30 veces mayor en hermanos de pacientes con ante-
cedente de EK."? A partir de estudios de asociacion del
genoma ha sido posible relacionar algunos genes con la
EK, (algunos polimorfismos de un solo nucleétido, genes
que codifican la via del factor de crecimiento trans-
formante B, FcyllIB, FCGR2A,"® NAALADL2, ZFHXS,
DAB1 y SMAD3), los cuales han sido implicados en el
desarrollo de las lesiones vasculares.™ "

MANIFESTACIONES QLiNICAS
Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El curso clinico de la EK se divide en tres fases:
aguda (inicio de la fiebre, con aparicién paulatina de
las diferentes manifestaciones clinicas, dura de una
a dos semanas), subaguda (resolucién de manifes-
taciones clinicas, con descamacion de manos y pies,
dura dos semanas) y convalecencia (inicia después
de la subaguda y termina hasta la normalizacién
de plaquetas y de la velocidad de sedimentacion
globular, con duracion de cuatro a ocho semanas
aproximadamente).!312

La EK se caracteriza por fiebre persistente, la cual
es tipicamente alta, llegando hasta 40 °C o mas, ésta
responde poco a la administracién de antipiréticos
(manteniéndose por arriba de 38 °C). A nivel cutdneo
se observa un exantema de aspecto polimorfo e ines-
pecifico entre 80 y 90% de los casos. La forma mas
comun es la presencia de una erupcion maculopapu-
lar eritematosa, aunque se han descrito variedades
escarlatiniformes, urticariformes, micropustulares y
eritrodérmicas. Son muy raras las formas vesiculares
o0 ampollosas. Aparecen durante los primeros cinco a
siete dias acompanadas de fiebre, afectan tronco y
extremidades, con predominio en la regién perineal.'?

El eritema y el edema de manos y pies se observan
en la fase aguda entre 80 y 90% de los casos, éste ulti-
mo puede ser doloroso. Posteriormente se desarrolla la
descamacion de los dedos, que comienza en la region
periungueal y puede afectar palmas y plantas. Por lo
general aparece entre la segunda y tercera semanas.
Esta descamacién puede detectarse también en la
region perineal.3®

En pacientes que han recibido la vacuna BCG puede
desarrollarse eritema, induracion o la formacion de una
costra en el sitio de su aplicacion durante la fase aguda
de la EK, considerandose éste un indicador diagndstico
de ayuda en casos incompletos o atipicos."212
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El eritema conjuntival ocurre entre 80 y 90% de los
pacientes durante la fase aguda, es bilateral, no dolo-
roso y afecta mas frecuentemente la conjuntiva bulbar.

La linfadenopatia se presenta en la fase aguda entre
50y 60% de los pacientes, generalmente es unilateral,
afecta la region cervical y suele ser poco dolorosa.

Los cambios en la mucosa orofaringea (de 80 a
90% de los casos) incluyen presencia de eritema, re-
sequedad y fisuras en labios, eritema en cavidad oral y
mucosa faringea, inflamacién no exudativa de la faringe
y lengua aframbuesada.’

Se han descrito casos con alteraciones ungueales
hasta en 75%, observandose cambios de coloracién
(tonos naranja-marrén o blanquecino), lineas de Beau
y con menor frecuencia onicomadesis, con posterior
resolucién espontanea.’

Otras manifestaciones cutaneas poco frecuentes,
con solo reportes de casos, son la alopecia areata (dos
casos durante la fase aguda, publicados por Krishna-
murthy y cols.) y gangrena periférica (12 pacientes que
no recibieron tratamiento), estos pacientes tenian mas
riesgo de desarrollar complicaciones cardiacas.!

Como manifestaciones extracutaneas pueden presentar-
se también artralgias y artritis (de 7.5 a 30% de los casos),
esta ultima puede ser poliarticular u oligoarticular, afectando
grandes articulaciones. Un tercio de los pacientes cursa con
dolor abdominal, diarrea, vomito e irritabilidad."*12

DIAGNOSTICO
Se realiza con base en los criterios diagndsticos pro-

puestos por la Academia Americana de Pediatria (APP),
que incluyen presencia de fiebre de por lo menos cinco

dias de duracién y al menos cuatro de cinco criterios
(Cuadro 1).3%13

Se conoce como EK incompleta o atipica cuando no
se cumplen los criterios clasicos, pero existen hallazgos
clinicos y de laboratorio compatibles, sin otra causa que
lo explique. Por lo regular se manifiesta en nifios meno-
res de seis meses y el predominio masculino no es tan
marcado. Este grupo de pacientes tiene mayor riesgo
de desarrollar aneurismas coronarios. La EK atipica es
aquélla con signos o sintomas no tipicos de la EK, por
ejemplo pacientes con dafio renal." La ecocardiografia
puede ser Util para el diagndstico de casos incompletos
o atipicos al observar alteraciones coronarias.*%1

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Los estudios de laboratorio no son especificos para la
enfermedad; sin embargo, ayudan a descartarla o a
predecir el riesgo de complicaciones.

En la biometria hematica puede observarse leucoci-
tosis, reflejo de una neutrofilia, generalmente asociada a
linfopenia, eosinofilia y trombocitosis, la cual se va incre-
mentando durante las dos primeras semanas después de
haber iniciado el cuadro, con normalizacion luego de cuatro
a ocho semanas. Algunos casos cursan con trombocito-
penia que aumenta el riesgo de desarrollar aneurismas
coronarios."'® En las pruebas de funcionamiento hepatico
puede observarse elevacion de la AST, de la ALT y de la
gamma-glutamil transpeptidasa. El examen general de
orina puede mostrar una piuria estéril hasta en 28% de
los casos.*®

En pacientes sin tratamiento, la velocidad de sedi-
mentacién globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR)

CUADRO I. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI.

Manifestacion clinica

% de pacientes afectados Fase de la enfermedad

Fiebre > 5 dias

Eritema polimorfo

Cambios en las extremidades
Agudos: eritema en palmas y plantas, edema
indurado en manos y pies
Subagudos: descamacién de la piel de manos,
pies y perineo

Cambios en los labios y cavidad oral:
Labios con eritema, secos y fisurados, lengua

aframbuesada, eritema difuso de mucosa faringea u oral

Conjuntivitis bilateral no purulenta
Linfadenopatia cervical unilateral (> 1.5 cm de diametro)

100 Aguda
80-90 Aguda
80-90

Aguda

Subaguda
80-90 Aguda
80-90 Aguda
50-60 Aguda
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se elevan al inicio, normalizandose entre la sexta y
décima semanas. En pacientes en tratamiento, la VSG
pierde su utilidad para determinar el curso de la enfer-
medad, por lo que se debera monitorizar con la PCR."

Es imprescindible realizar una ecocardiografia para
descartar presencia de anomalias coronarias, incluyendo
dilatacién difusa y formacion de aneurismas que pueden
manifestarse entre 15y 25% de los nifios no tratados,
disminuyendo este riesgo hasta 4% en los nifios tratados
con IG IV.5 La dilatacién coronaria puede detectarse a
partir de 7 a 10 dias de iniciado el cuadro, siendo mas
frecuente entre la tercera y cuarta semanas; ésta se con-
firma cuando el diametro de la luz de la arteria coronaria
€s >3 mm en menores de cinco afios y >4 mm en ninos
de cinco afnos 0 mas, o si se aprecia un incremento en el
diametro interno de un segmento > 1.5 veces el diametro
del segmento adyacente. Se consideran aneurismas
pequefios si miden menos de 5 mm, medianos de 6 a 8
mm y aneurisma gigante > 8 mm de diametro.®®

Las alteraciones de laboratorio asociadas con mas
frecuencia a mayor riesgo de complicacién arterial
coronaria son: leucocitosis con neutrofilia, PCRy VSG
elevadas, trombocitopenia o trombocitosis (si continuan
alterados después de la terapia con IG 1V), elevacion de
troponina | y endotelina | y disminucién de hemoglobina
y albumina,® ademas de la presentacion de la enferme-
dad fuera del rango de edad habitual.’'31516

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial incluye todas las enferme-
dades exantematicas que cursan con fiebre, las infec-
ciones agudas por estreptococo y estafilococo y las
reacciones de hipersensibilidad por farmacos.’

TRATAMIENTO

El tratamiento esta enfocado en modular la respuesta
inflamatoria y en inhibir la activacion plaquetaria, con
la finalidad de prevenir aneurismas coronarios.* El
tratamiento de eleccidn es la administracién de inmu-
noglobulina intravenosa 2 g/kg de peso en dosis Unica
y acido acetilsalicilico a dosis altas (80-100 mg/kg de
peso/dia), disminuyendo posteriormente la dosis hasta
la utilizada como antiagregante plaquetario (3-5 mg/
kg de peso/dia), administrandola hasta 48-72 horas
después de que ceda la fiebre.>*® La APP recomienda
el tratamiento con IG IV entre el quinto y séptimo dia
después del inicio de la enfermedad. La sospecha
diagnéstica y el tratamiento precoz son especialmente
importantes en niflos menores de un afno.®
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Hasta 15% de los pacientes que reciben IG IV en
los primeros 10 dias no responden al tratamiento, son
éstos quienes tienen mayor probabilidad de desarrollar
alteraciones cardiacas. Se diagnostica asi por la persis-
tencia o reaparicion de fiebre a 48 horas de finalizada
la administracion de IG IV. En estos casos debe admi-
nistrarse una segunda dosis de IG IV a 2 g/kg de peso/
dia o corticosteroides.>513

Otros tratamientos que se han utilizado con buenos
resultados en series pequefias de pacientes son: ciclo-
fosfamida, ciclosporina A, metotrexato, corticosteroides
y ulinastatina.?*5 El infliximab demostro ser eficaz en un
estudio retrospectivo de pacientes con EK refractaria a
multiples tratamientos, por lo que en estos casos espe-
ciales debe considerarse su administracion.®

CASOS CLIiNICOS
Caso 1

Paciente del sexo masculino, de un afio 11 meses de
edad, acudié al servicio de urgencias de pediatria por
presentar fiebre de 39.7 °C y rinorrea hialina de cinco
dias de evolucion, a los dos dias se agregé al cuadro
un exantema que inicié en tronco con distribucién cen-
trifuga, asi como lesiones a nivel ocular. Posteriormente
mostro eritema y edema en palmas y plantas, afectaciéon
bucofaringea, ademas de sintomas digestivos como
vémito y diarrea en cinco ocasiones. Tratado con para-
cetamol sin mejoria. Sin antecedentes de importancia
para el padecimiento actual.

A la exploracion fisica presentaba una dermatosis
diseminada a cabeza, afectando cara en frente, par-
pados y regidén supralabial, tronco en cara anterior y
posterior, regién genital e interglutea, extremidades
superiores e inferiores en palmas y plantas, predo-
minando en falanges distales, bilateral con tendencia
a la simetria. Constituida por eritema y escama, las
cuales confluian formando placas de bordes definidos.
De evolucidon aguda y ligeramente pruriginosa. A nivel
ocular se observé conjuntivitis bilateral no purulenta y
en mucosa oral labios con fisuras y lengua con eritema
e hipertrofia de papilas (Figuras 1y 2). Con eritema en
sitio de aplicacion de BCG (bacilo de Calmette-Guérin).
No se detectaron adenomegalias palpables.

Con lo anterior se establecio diagnéstico de enferme-
dad de Kawasaki, por lo que se decidié su hospitalizacién.

Se solicitaron estudios de laboratorio que revelaron
las siguientes cifras: hemoglobina 12.9 g/dL, leucoci-
tos 14.250 x 10%/L, neutrofilos 10 x 10%/pL, linfocitos
3.260 x 10%/uL, plaquetas 409 x 10°%L, glucosa 80



* Rev Cent Dermatol Pascua e Vol. 27, Num. 1 « Ene-Abr 2018

16 Marin-Hernandez E y cols. Enfermedad de Kawasaki

mg/dL, creatinina 0.33 mg/dL, sodio 137 mEq/L,
potasio 4 mEq/L, aspartato aminotransferasa (AST)
51.8 U/L, alanino aminotransferasa (ALT) 181.6 U/L,
fosfatasa alcalina (FA) 360 U/L, proteina C reactiva
(PCR) 91.3 mg/L; examen general de orina: pH 6,
densidad 1.026, proteinas 100 mg/dL, cetonas 20
mg/dL, leucocitos 8-10 por campo, nitritos negativos;
ademas de un ecocardiograma y electrocardiograma,
los cuales evidenciaron derrame pericardico minimo,
no compresivo, sin aneurismas coronarios ni reper-
cusion hemodinamica.

Se inicio tratamiento con IG IV a dosis de 2 g/kg de
peso y acido acetilsalicilico (AAS) a dosis altas (92 mg/
kg/dia) y emolientes en piel. A pesar del tratamiento la
fiebre persistié después de 48 horas, por tal motivo se
administré nuevamente IG IV.

La evolucién del paciente fue favorable, cedio la
fiebre, por tal motivo se ajustd la dosis del AAS. Las
lesiones en mucosa oral y a nivel ocular mostraron me-
joria, asi como en piel, presentando s6lo descamacion
periungueal en manos y pies. Al mes de su padecimiento
se realizd control ecocardiografico y PCR que se en-
contraron dentro de los limites normales.

Figura 1. Caso clinico 1. Conjuntivitis bilateral no purulenta.

Figura 2. Caso clinico 1. Labios secos con fisuras y lengua
aframbuesada.

Caso 2

Paciente del sexo femenino de un afio cuatro meses de
edad que acudio por fiebre de 38.5 °C de siete dias de
evolucion, tratada con eritromicina, nimesulida, meta-
mizol sédico y ceftriaxona. A los dos dias se agregoé un
exantema maculopapular en tronco, edema y eritema
en extremidades inferiores y fisuras en labios; la fiebre
persistia, por lo que acudié al servicio de urgencias de
pediatria.

Cuenta con el antecedente de ser portadora de
dermatitis atopica.

A la exploracion fisica presentaba una dermato-
sis diseminada a cabeza, afectando cara a nivel de
parpados y regién perioral, tronco en cara anterior y
posterior, area del panal y extremidades inferiores, en
plantas y falanges distales. Bilateral con tendencia a
la simetria. Constituida por eritema, escama, algunas
escoriaciones, las cuales confluian para formar placas
de bordes definidos sobre piel xerotica. De evolucion
aguday pruriginosa (Figuras 3 a 5). En mucosa oral se
observo eritema y fisuras en labios; ganglios axilares
e inguinales palpables (de 0.5 a 1 cm), sin presencia
de adenopatia cervical y borde hepatico palpable 1 cm
debajo de reborde costal derecho. Sin afeccion a nivel
ocular. Con eritema en sitio de aplicacién de BCG.

Se establecio diagnostico de enfermedad de Kawa-
saki incompleta, decidiéndose su hospitalizaciéon. Se
solicitaron estudios de laboratorio que revelaron las
siguientes cifras: hemoglobina 11.4 g/dL, leucocitos
10.99 x 10%pL, neutrdfilos 6.48 x 10%/uL, linfocitos 2.54
x 10%/uL, plaquetas 519 x 10%uL, glucosa 84 mg/dL,
creatinina 0.32 mg/dL, sodio 137 mEqg/L, potasio 4.9
mEq/L, AST 46.8 U/L, ALT 261.6 U/L, FA 355 U/L, PCR
82.2 mg/L; examen general de orina: pH 6, densidad
1.011, proteinas negativo, cetonas negativo, leucocitos

Figura 3. Caso clinico 2. Labios eritematosos fisurados.
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Figura 4. Caso clinico 2. Descamacion en falanges distales.

Figura 5. Caso clinico 2. Eritema y descamacion en region
perineal.

15-20 por campo, nitritos negativos; ecocardiograma
sin alteraciones.

Se inici6 tratamiento con IG IV 2 g/kg de peso, AAS
a dosis altas (92 mg/kg/dia) y emolientes en piel con
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Figura 6. Caso clinico 2. Aspecto general después de trata-
miento con IG IV.

mejoria clinica (Figura 6). La fiebre cedid, por lo que se
disminuyé la dosis de AAS. Se solicitdé ecocardiograma
de control después de un mes, sin mostrar alteraciones.

CONCLUSION

La EK es un padecimiento que se presenta de manera
frecuente en la poblacién infantil, por lo que debe sospe-
charse en pacientes que cursan con fiebre prolongada
que no responden a tratamientos convencionales y en
quienes se han descartado otras patologias. Es funda-
mental conocer los criterios clinicos y realizar un diag-
ndstico temprano, tanto en las formas completas como
en las incompletas o atipicas, ya que esta enfermedad
es la causa principal de cardiopatia adquirida en nifios.
Estas complicaciones pueden evitarse al administrar un
tratamiento oportuno.
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