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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki ha sido objeto de interés por epidemiologos, clinicos e
investigadores, desde su primera descripcién en 1967. Su causa ho se ha podido
identificar, aunque las principales hipotesis apuntan a una etiologia infecciosa.
Desde el punto de vista patogénico, la incapacidad de recuperar un agente
infeccioso en forma consistente y las evidencias anatomopatolégicas y de
laboratorio de una activacion de la inmunidad celular y humoral, tienden a situar la
enfermedad de Kawasaki en la categoria de una enfermedad autoinmune. Uno de
los principales problemas actuales es la demora en el diagnéstico, que se
correlaciona con un peor pronéstico en cuanto a las principales secuelas de la
enfermedad, entre las que destaca el compromiso de los vasos coronarios. En este
trabajo se realiza una revisién de la enfermedad y se muestra la importancia del
diagndstico y tratamiento precoz, asi como se sefialan apuntes del comportamiento
de esta afeccidn en el Hospital Provincial Pediatrico Docente Eliseo Noel Caamario,
de Matanzas, en el periodo de 2001 al 2010.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) ha sido objeto de observacion por investigadores
desde que fue descrita por primera vez por el Dr. Tomisaku Kawasaki jefe del
departamento de pediatria del Centro Médico de la Cruz Roja de Tokio, en 1967,
como el sindrome ganglionar muco cutaneo febril agudo, la cual fue considerada
como una enfermedad benigna, de etiologia desconocida, autolimitada y sin
secuelas. Afios mas tarde, se denominé sindrome muco cutaneo ocular (1). En la
actualidad, es considerada como un sindrome multisistémico vascular agudo de
etiologia desconocida (2).

Esta afeccion ha sido descrita en todos los continentes y en nifios de todas las
razas, siendo considerada como la primera causa de enfermedad cardiovascular
adquirida en los paises desarrollados, desplazando asi al reumatismo articular
agudo (2). En 1978, se publican los primeros criterios de la EK por parte del Centro
de Control y Prevencion de las enfermedades (CDC), modificando los propuestos
por el Dr. Kawasaki, y diez afios mas tarde, se aprueba el uso de Ila
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) por parte de la Academia Americana de
Pediatria, ademas se aprueba la utilizacién conjunta del acido acetilsalicilico (AAS)
como parte del tratamiento definitivo. Los criterios decisivos para el diagnéstico, asi
como las guias terapéuticas de la enfermedad de Kawasaki fueron dictados en 1993
por la Asociacion Americana del Corazén (AHA), y son la base del diagndstico, a
falta de otras pruebas que puedan orientarnos a esta patologia. Los criterios
diagnosticos determinados por la AHA, se establecieron para la deteccion temprana
de la EK, con el fin de poder aplicar el tratamiento adecuado y asi disminuir sus
complicaciones, principalmente la patologia cardiaca, ya que se menciona que en
los paises en desarrollo, la EK ha sustituido a la fiebre reumatica aguda como la
causa mas frecuente de cardiopatia adquirida en los nifios (11).

Un importante elemento a tener en consideracion es su presentacion atipica, lo que
dificulta el diagnéstico y pone en riesgo la vida de los pacientes, motivo por el cual
se realiza esta revisidn y se expone nuestra experiencia.

Epidemiologia

La EK ocurre mayoritariamente en nifios menores de 5 afios (80 %) con un pico a
los 2 afios. La incidencia anual varia desde 60 a 90 casos/100 000 nifios en Japon y
10 casos/100 000 nifios en Europa y Estados Unidos (3,4). Es mas comun entre los
varones que en las hembras, con una relacion de 1.5:1, el pico de mayor incidencia
parece corresponderse con los 18 meses, y el 80 % de los casos reportados son
observados por debajo de los 5 afios de edad, sin tener en consideracion las formas
atipicas que en ocasiones pasan inadvertidas, situacibn que aumentaria su
incidencia.

La mortalidad en Japén ha sido estimada alrededor de 0,08 % (5), mientras que en



otros paises, como Estados Unidos, el promedio de mortalidad es de 0,17 % (6),
considerandose que la causa principal es debido a la afectacibn cardiovascular
(6,7), y se ha observado que su mayor incidencia ocurre durante el invierno y al
iniciar la primavera (8).

Etiopatogenia

La causa de la afeccién sigue siendo desconocida, pero los elementos clinicos
epidemioldgicos apuntan a una etiologia infecciosa. Se ha involucrado agentes tales
como virus de Epstein Barr (9), parvovirus B19 (10), adenovirus (11), herpes virus
(12), virus de la inmunodeficiencia (13), parainfluenza (14), rotavirus (15) y
varicela zo6ster (16), entre otros. Asimismo, infecciones bacterianas tales como
estafilococos aureus, estreptococos (17), micoplasma pneumoniae (18) y clamidia
pneumoneae (19). Los superantigenos han sido implicados en la patogenia de esta
afeccion, dada la capacidad de activar un gran numero de linfocitos y células
presentadoras de antigenos, lo cual desencadena una desproporcionada y no
especifica respuesta inmune (20,21). Los superantigenos, hasta hace pocos afios
s6lo una curiosidad en biologia molecular, son péptidos que activan la respuesta
inmune de forma mas extensa que los antigenos nominales, lo cual conduce a un
verdadero desastre en los mecanismos de regulacion de la respuesta, incluso puede
llevar a la muerte del paciente.

Manifestaciones clinicas

El diagnostico clasico de esta afeccion se basa en la presencia de fiebre, de al
menos de 5 dias de evolucién, y cuatro o mas de los elementos que aparecen en la
tabla no. 1, aunque el diagndstico puede realizarse antes del 5to dia, si el paciente
tiene el resto de los criterios diagndsticos. En los casos tipicos, las manifestaciones
clinicas descritas como basicas estan presentes entre el 80 y el 90 % de los casos,
excepto la adenopatia cervical, que es observada entre el 50 y 75 % de los
pacientes. El curso clinico ha sido dividido en tres fases: aguda febril, la cual se
puede prolongar hasta cuatro semanas; la fase subaguda, que generalmente se
prolonga hasta cuatro semanas; y la fase de convalecencia, que dura de 6 a 8
semanas.

Ha sido descrito la forma atipica de la EK, conocido como forma incomplete, el cual
fue reportado en la literatura en 1980 (22), en pacientes que sin reunir el cuadro
descrito presentaron alteraciones de las coronarias como las que se describen en
EK, observandose con mas frecuencia las alteraciones coronarias en estos pacientes
(24).

Aunque se describen las alteraciones oculares en el curso de la EK (tabla No. 1), es
poco frecuente que se asocie a compromiso del segmento posterior del ojo, aunque
se ha descrito manifestaciones de neuritis 6ptica (25).

El diagndstico diferencial de la EK incluye las enfermedades virales exantematicas
agudas, las infecciones por estreptococos y estafilococos y con reacciones de
hipersensibilidad a drogas (24).

Figuras 1y 2 (27)



Figura 3 (27) Figura 4 (27)
En el estudio realizado Hospital Provincial Pediatrico Docente Eliseo Noel Caamafo,
de Matanzas, en los afios comprendidos desde 2001 hasta el 2010. En dicho
periodo se detectaron 10 casos, representadas las manifestaciones clinicas (grafico
1) en el comportamiento de laboratorio (grafico 2), la evoluciéon fue satisfactoria en
el 90 % de los pacientes (grafico 3). Con relaciéon a la edad, el mayor por ciento se
ubicé por encima de los 4 afios, a diferencia de lo que cita la literatura (3,6,11).
(Grafico 4)
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Resulté llamativa la no deteccion de EK atipica. Con relacion a la evolucion, el
paciente que presentd trombocitopenia se asocié a anormalidad de la arteria
coronaria, coincidiendo con el que tuvo una evolucidon no satisfactoria.

Tabla No. 1. Cuadro clinico y de laboratorio de la EK (27)

Epidemiologic case definition (classic clinical criteria) [*]
Fiebre persistente de al menos 5 dias [1]

Presencia de al menos 4 de los siguientes signos:

-Cambios en las extremidades:

Eritema agudo de palmas y plantas; edema de manos y pies

Pérdida de la piel periungueal de los dedos entre la 2 y 3 semanas
Exantema polimorfo

Conjuntivitis bilateral, con o sin exudado

Cambios en los labios y cavidad bucal: eritema labios agrietados, lengua
aframbuesada, inyeccion difusa oral y faringe

Linfoadenopatia cervical (> 1.5 cm diametro), usulamente unilateral
Exclusion de otras enfermedades con singular hallazgos [1]

Otros hallazgos clinicos y de laboratorio

De tipo cardiovascular

Insuficiencia cardiaca, miocarditis, pericarditis, regurgitacion valvular




Anormalidades de la arteria coronaria

Aneurismas de arterias de mediano caliber no coronarias

Fendmeno de Raynaud

Gangrena periférica

Sistema musculo esquelético

Artritis, artralgia

Tractus gastrointestinal

Diarrea, vomitos, dolor abdominal

Disfuncién hepética

Sistema nervioso central

Gran irritabilidad

Meningitis aséptica

Pérdida de la audicién sensoneural

Sistema genitourinario

Uretritis/meatitis

Otros hallazgos

Eritema, e induracion en el sitio de inoculacién del BCG

Uveitis anterior

Rash descamativo en ingle

Tabla No. 2. Hallazgos de laboratorio de la EK (27)

Leucocitosis con neutrofilia y células inmaduras

Eritrosedimentacién acelerada

Proteina C reactiva elevada

Anemia

Niveles anormales de los lipidos en plasma

Hipoalbuminemia

Hiponatremia

Trombocitosis después de la primera semana [8]

Piuria esteril

Transaminasas elevadas

Gammaglutamil transpeptidasa elevada

Pleocitosis del liguido cefalorraquideo

Leyenda de las tablas Nos. 1y 2:

* Pacientes con fiebre de al menos 5 dias y méas de cuatro criterios principales
pueden ser diagnostico como EK, o cuando se detectan anormalidades de las

arterias coronarias por 2DE o angiografia.

* En la presencia de cuatro criterios principales, el diagnéstico puede ser hecho

sobre el dia 4 de la enfermedad.
*Ver diagnéstico diferenciales.

8 Algunos nifios se presentan con trombocitopenia y coagulacion intravascular

diseminada.

Evaluacion ante la sospecha de EK incompleta (1)
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Grafico 5. Evaluacion de sospecha de EK incompleto (1) en ausencia de la regla de
oro para el diagnéstico de EK. Este algoritmo puede servir de ayuda para realizar el
diagnostico (2). Nifio menor de 6 meses igual o mas 7 de fiebre sin explicacién por
pruebas de laboratorio, pero hay evidencia de inflamaciéon en ecocardiograma,
aunque no haya criterios clinicos (3). Pacientes con caracteristicas que sugiere EK
enumerados en la tabla No. 1: conjuntivitis exudativa faringitis, discretas lesiones
en mucosa oral, rash buloso o vesicular, o generalizada adenopatias. Considerar
otra alternativa de diagndstico (4). Los criterios suplementarios de laboratorio
incluye albumina =3.0 g/dL, anemia para la edad, elevacion de alanine
aminotransferasa, plaquetas después de los 7 dias =450,000/mm3, conteo de
leucocitos en sangre =15,000/mm3, y en orina =10/campo (5). Puede ser tratado
antes de realizar ecocardiograma. El ecocardiograma es considerado positivo (6)
para el propésito de este algoritmo, si algunas de las tres condiciones son
encontradas: t: z score de LAD o RCA =2.5 (coronaria arteries meet Japanese
Ministry of Health), criteriopara aneurisma o =3 de los siguientes cuados existen,
donde son incluidos: perivascular brightness, disminucion de la funcién ventricular
izquierda (LV), regurgitacion mitral, efusion pericardica, o z scores in LAD or RCA
de 2—-2.5 (7). Si el eco es positivo se debe iniciar tratamiento dentro de los 10 dias
de iniciada la afeccidon con signos clinicos y de laboratorio (PCR y VSR) de actividad
inflamatoria (8). Tipica exfoliacion debajo de las ufias de dedos de manos (27).



Tratamiento

El tratamiento de la EK tiene como base el uso de inmunoglobulina humana por via
endovenosa (IGHEV) y antiagregantes plaquetarios (aspirina a altas dosis).
Una vez iniciado el tratamiento, ocurre una rapida desfervesencia y resolucion de
los signos clinicos de la enfermedad en el 85-90 % de los pacientes. Para obtener
estos resultados se recomienda iniciar tratamiento en los 10 primeros dias de
iniciada la afeccion.

La administracion de la IGHEV tiene evidencia que reduce la afectacién de las
anormalidades coronarias observadas en esta afeccion. La dosis habitual es de 1 a
2 gramos X kg de peso, en una simple infusién, asociado al uso de aspirina a la
dosis de 100m x kg de peso. Se ha descrito de que a pesar de el uso precoz de la
IGHEV (en los primeros 10 dias), alrededor del 5 % de los pacientes desarrollan
una transitoria dilatacién de las coronarias, y que el 1 % desarrollan aneurisma
gigantes (24,26,27).

Cuando no se obtiene respuesta a la IGHEV, se recomienda el uso de
mtilprednisolona a la dosis de 30 mg x kg x dia (dosis maxima 1 gramo por dosis)
durante tres dias; otras alternativas de tratamiento no han sido evidenciadas su
total efectividad (infliximab, ciclofosfamida, methotrexate y plasmaféresis).

La aspirina

Debe ser administrada a la dosis de 100 mg x kg x dia, dividida en cuatro dosis por
via oral, hasta tres dia después que desaparezca la fiebre, aunque hay autores que
recomiendan mantenerla por 14 dias.

Posteriormente, se continla con la dosis de mantenimiento (antiagregante
plaguetaria) a razén de 3-5 mg x kg x dia, durante 6 a 8 semanas. Cuando se
desarrollan anomalias coronarias se debe mantener por tiempo indefinido.
Otras opciones terapéuticas con el objetivo de evitar fendmenos trombdticos se
resumen en el siguiente cuadro. (Tabla No. 3)

Tabla No. 3. Variantes terapéuticas para evitar fenédmenos trombadticos.

Medicamento Via Dosis
Aspirina Oral 3—5 mg/kg por dia
Clopidogrel Oral 1 mg/kg por dia
Dipridamol Oral 2—6 mg/kg por d ay in 3 dosis
Abcimab EV Bolus de 0.25 mg x kg
Infusidon 0,125 microgramo por minutos, por 12
horas
Streptokinase Intravenousa |Bolus: 1000—4000 U/kg over 30 min
Urokinase Intravenousa |Bolus: 4400 U/kg over 10 min
Infusién: 4400 U/kg per h
\Warfarin Oral 0,1 mg/kg por dia

Otra variante terapéutica puede ser el uso de heparina, con los mismos fines anti
trombaticos (24).

Complicaciones

Las consecuencias de la afectacion coronaria en pacientes con EK, a largo plazo,
todavia no son del todo conocidas. Se ha visto que la regresién del aneurisma no
significa curacion, ya que las anomalias estructurales persisten, ademas, la



prevalencia de la estenosis coronaria contindia ascendiendo con el paso de los afios.
En la EK, la trombosis coronaria, en ocasiones, es masiva, y da lugar a infarto de
miocardio masivos (28,29).

Se ha descrito en pacientes seguidos a largo plazo, el desarrollo de enfermedad
ateroesclerética, no siendo conocida la causa de tal predisposicién (28).

Prondstico

Cuando no se desarrolla anormalidades coronarias la recuperacion generalmente es
completa. Se ha descrito recurrencias en el 1-3 % de los pacientes. El prondéstico de
los pacientes que desarrollan anormalidades coronarias va a depender de la
gravedad de esta.

Conclusiones

La EK esta considerada la principal causa de afeccion cardiovascular adquirida en
los pacientes en edad pediatrica de los paises desarrollados. La etiologia no ha sido
identificada, aunque por su comportamiento epidemioldégico se plantea la
posibilidad de que sea desencadenada por un agente infeccioso. Su diagndstico se
fundamenta en elementos clinicos y de laboratorio, para el cual se ha propuesto
algoritmos diagndsticos. Resulta cada vez mas llamativa la aparicion de formas
incompletas de la EK, situacién que debe resultar una alerta para el personal
meédico en general, por las complicaciones que pueden derivarse de un diagnostico
tardio o un error diagnéstico.
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SUMMARY

Kawasaki disease has been studied by epidemiologists, clinicians and researchers,
since it was described firstly in 1967. Its cause has not been identified, though the
main hypothesis point out to an infectious etiology. From the pathogenic point of
view, the incapacity of recovering an infectious agent in a consistent way and the
anatomopathological and laboratory evidences of a cellular and humoral immunity
activation tend to place Kawasaki disease in the category of an autoimmune
disease. One of the main current problems is the diagnosis delay, correlated with a
worst prognostic of the main consequences of the disease, the compromise of the
coronary vases among them. In this work we make a review of the disease and
show the importance of the precocious diagnostic and treatment, and also present



notes of the behavior of this disease at the Teaching Provincial Pediatric Hospital
Eliseo Noel Caamafio, of Matanzas, in the period from 2001 to 2010.
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