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RESUMEN

a enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda, sistémica, de curso autolimitado que

afecta con mds frecuencia a lactantes y preescolares, y constituye la principal causa de
cardiopatia adquirida en los paises desarrollados. En Colombia se presentan miiltiples casos que
son diagnosticados y tratados en hospitales de segundo y tercer nivel de complejidad, los cuales en
algunas oportunidades son remitidos a evaluacion cardiologica por ecocardiografia. En la actuali-
dad no se cuenta con estadisticas nacionales ni locales, lo cual puede favorecer que muchos de los
casos no sean diagnosticados oportunamente, pues se confunde con facilidad con enfermedades
exantemdticas. En este articulo se hace una revision sobre los principales aspectos de la enfermedad.
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ABSTRACT

Kawasaki disease is an acute, systemic, self-li-
mited vasculitis. Affects most commonly infants
and preschoolers, and is the leading cause of
acquired heart disease in developed countries.
In Colombia, there are multiple cases that are
diagnosed and treated in hospital of second and
third level of complexity, which are referred to
cardiac evaluation by echocardiography, in some
cases. At present we have no national or local
statistics and this is one factor why, many cases
are not diagnosed promptly, because it is easily
confused with rash diseases there is no clear cri-
teria of the principal diagnosis of the disease.
This article is a review on the main aspects of
the disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculi-
tis aguda sistémica autolimitada que ocurre més
comtnmente en ninos entre 3 y 5 anos, la cual
fue descrita por primera vez en Japdn por el Dr.
Tomosaku Kawasaki en 1967 (1). Su etiologia es
desconocida. No existe un examen diagnéstico
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especifico, pero hallazgos clinicos y de laborato-
rio pueden ayudar a un reconocimiento precoz
y oportuno de la enfermedad (1). Es la mayor
causa de anomalias cardiacas adquiridas en los
paises occidentales (1,2).

EPIDEMIOLOGIA

La mayor prevalencia se reporta en Japdn, que
corresponde a 134 casos por 100 000 ninos me-
nores de cinco anos (3). Se ha demostrado que
es 1,5 veces mayor en hombres que en muje-
res (4,5). En Japdn, el 85 % de los casos ocurren
en menores de cinco anos. Las complicaciones
cardiolégicas han ido disminuyendo, siendo ac-
tualmente menores del 5 %. La tasa de morta-
lidad por enfermedad de Kawasaki en Japdn es
0,08 %. La incidencia en Estados Unidos es de
17,1 casos por 100 000 ninos menores de cinco
afios (3). También se ha observado que la enfer-
medad tiene cierto comportamiento estacional,
aumentando el niimero de casos y de hospitali-
zaciones en invierno y primavera (3,6).

ETIOLOGIA

La etiologia de la EK, desde la manifestacién del
primer caso reportado en Japdén y luego de mas
de 40 afios de investigacién, permanece siendo
desconocida. Se cree, por sus caracteristicas cli-
nicas, componente estacional, sintomas, edad
de prevalencia, bajo porcentaje de recurrencias,
inicio de las epidemias con un epicentro claro,
que sea de origen infeccioso (1,3,5,8,9).

Se ha encontrado que existe cierta similitud con
el cuadro clinico de acrodinia (hipersensibilidad
al mercurio) por lo que se han investigado etio-
logfas por exposicién a medicamentos, toxinas,
pesticidas, quimicos y metales pesados, sin en-
contrar aun relacién entre la exposicion de es-
tos quimicos con la enfermedad (10).
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Se ha tratado de cultivar los posibles agentes
infecciosos, ya sean bacterianos o virales, tan-
to en humanos como en animales y los esfuer-
zos han sido infructuosos. Bacterias como S.
pyogenes, S. aureus, M. pneumoiae y C. pneumoniae
han sido esporadicamente relacionadas con la
enfermedad de Kawasaki. Virus como adenovi-
rus, VEB, parvovirus B19, herpes virus 6, virus
parainfluenza tipo 3, VIH, sarampidn, rotavirus,
dengue, VWZ, han sido relacionados con la en-
fermedad (3). También se ha descrito la relacién
con el aumento de los anticuerpos IgM contra
enterotoxinas A de Estafilococos, la exotoxina pi-
rogénica A del Estreptococo y la respuesta a anti-
cuerpos oligoclonales (3).

También existe la hipdtesis del Coronavirus NL-
63, en la cual en febrero de 2005, se detecté
un nuevo Coronavirus humano (HCov) llamado
‘New Haven HcoV” en ocho de las 11 muestras
respiratorias de pacientes con EK 'y en uno de 22
controles por la reaccién en cadena reversa de la
transcripcion de la polimerasa (RT-PCR); pero aho-
ra se cree que este virus es el mismo que el virus
reportado como HCoV NL-63 y su relacién con
EK no ha mostrado resultados concluyentes (10).

Por su tendencia a predominar en la poblacién
asiética, se ha estudiado la posibilidad de que
esta enfermedad sea de caracter genético. Se
han aislado 67 genes asociados con la EK que
se relacionan con el funcionamiento de células
endoteliales, metabolismo de los lipidos, adhe-
sién de plaquetas y activacién de la inmunidad y
no se han encontrado relaciones directas y cla-
ras con la entidad (3). También se han asociado
el polimorfismo del codén 54 de la lecitina uni-
dora a manosa humana (MBL) y el polimorfismo
del gen IL-1Ra, como posibles fuentes etioldgi-
cas, sin encontrar resultados claros (3); ademas,
polimorfismo del receptor 1166A/C tipo 1 de la
angiotesina tipo Il y la delecionpolimorfica de
la enzima convertidora de angiotensina I estan
asociados a la severidad de la estenosis de las
arterias coronarias y a la isquemia miocardica (3).

Los superantigenos han sido implicados en
la inmunopatogénesis de la enfermedad de
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Kawasaki. Los superantigenos son proteinas mi-
crobianas que se unen a los linfocitos y células
presentadoras de antigeno y disparan una des-
proporcionada respuesta inmune no especifica.
Se ha observado una expansion selectiva de cé-
lulas T Vb2 y Vb8 a causa de la estimulacién de
un superantigeno, como las toxinas estafilocéci-
cas y estreptocdcicas (10).

PATOGENESIS

Un estimulo desconocido provoca en individuos
genéticamente predispuestos una reaccién infla-
matoria que se inicia con la activacién de células
mononucleares y plaquetas que interaccionan
con las células endoteliales, con la subsiguiente
expresion de moléculas de adhesién (2,3,5). La
célula endotelial también produce MCPI (pro-
tefna quimiotrayente del monocito) que los une
a la pared. Las plaquetas se irdn uniendo pro-
gresivamente a la pared del vaso. Las células in-
flamatorias atravesaran hasta la intima del vaso
donde liberardn moléculas proinflamatorias: IL
1, 6 y 8, TNF-alfa y metaloproteasas de la matriz
(que producen dano en la pared arterial y por
tanto favorecen la formacién de aneurismas).
Los neutréfilos liberan elastasa que dana la 1a-
mina eldstica interna. Los macréfagos activados
liberan la sintetasa inducida de NO (iNOS), con
produccién de NO. Las células plasmaticas in-
filtran la media y liberan IgA oligoclonal. La in-
filtracién y proliferacién de células musculares
lisas engrosan la intima (5).

Las lesiones arteriales que presentan los pa-
cientes con enfermedad de Kawasaki tienen una
progresién caracteristica segtin la duracién de la
misma. Se clasifican en varios estadios, en los
que segln el tiempo transcurrido se produce una
respuesta inflamatoria en las arterias coronarias
y en los tejidos adyacentes (5) (ver cuadrol).

Por la predileccién de la enfermedad de Kawa-
saki en la formacién de aneurismas y cambios
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histopatolégicos en la circulacién coronaria,
se considera esta enfermedad como la primera

causa de cardiopatia adquirida en ninos en los
paises en via de desarrollo (8).

Cuadro 1. Lesiones arteriales de la enfermedad de Kawasaki

Estadio Duracién

Enfermedades asociadas

[ 0-9 dias
Pericarditis
Miocarditis

Perivasculitis en las arterias de pequefio calibre

Inflamacion del sistema de conduccidn atrioventricular

Endocarditis
Valvulitis

11 12-25 dias

Panvasculitis caracteristica de los vasos de mediano calibre
Formacioén de aneurismas

Trombosis de las arterias musculares

Miocarditis
Pericarditis

Endocarditis con valvulitis

111 28-31 dias
calibre.

Proliferacién mio-intimal en las coronarias y en otras arterias de mediano

Desaparicién de la inflamacién en la microvasculatura

\Y Mas de 40 dias

Cicatrizacion de las arterias estenosadas.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la enfermedad de Kawasaki es
clinico y no existe un examen especifico (1,5,8).
Desde su descripcidn se establecieron criterios
clinicos, posteriormente modificados, para ayu-
dar al clinico en su diagnéstico. Los criterios cli-
nicos no han permitido diagnosticar a todos los
nifnos que podrian beneficiarse del tratamiento
con inmunoglobulinas para evitar la aparicién
de aneurismas coronarios. La falta de una defini-
cién mas sensible y especifica sigue siendo uno
de los problemas fundamentales para el clinico.
Otros hallazgos clinicos y de laboratorio descri-
tos pueden ayudar al diagndéstico, sobre todo en
las formas incompletas o atipicas. Actualmente
se utiliza la definicién de un caso clinico crea-
do por un sondeo epidemioldgico en Japdn para
hacer el diagnéstico de la enfermedad (3).
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El diagndstico de la enfermedad tipica o com-
pleta se realiza si el paciente presenta fiebre de
al menos cinco dias de duracién y ademas tiene
cuatro de los siguientes sintomas: 1. inyeccién
conjuntival, 2. exantema polimorfo generaliza-
do, 3. descamacién, eritema y edema de palmas
y plantas, 4. eritema orofaringeo con agrietacio-
nes en labios, lengua en frambuesa 5. linfadeno-
patias cervicales. El diagndstico se debe realizar
en el dia cuatro de la enfermedad (ver cuadro 2)
(1,3,8).

Usualmente estos hallazgos clinicos no apare-
cen al mismo tiempo. Se ha observado que du-
rante la fase aguda (primeros 7 a 10 dias) apa-
recen la mayorfa de sintomas (1,11). La fase de
convalecencia dura aproximadamente de 6-8
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semanas, en la cual se da una resolucién de los
sintomas y normalizacién de los exdmenes de
laboratorio (2,8,11).

La enfermedad de Kawasaki es autolimitada. Los
signos y sintomas evolucionan en los primeros
10 dias de enfermedad, para desaparecer pro-
gresivamente en la mayoria de los nifios, incluso
en ausencia de tratamiento (1,2,8).

También existen unos criterios diagndsticos
para una forma atipica de EK, también llamada
incompleta (3) (ver cuadro 3). Las formas de en-
fermedad incompleta engloban a pacientes con
fiebre de cinco dias de evolucién, al menos dos
de los criterios césicos de enfermedad de Kawa-
saki, sin otra explicacién posible para la enfer-
medad, y hallazgos de laboratorio consistentes
con inflamacién sistémica.

Cuadro 2. Criterios diagnésticos de la enfermedad de Kawasaki completa o tipica

Criterio

Caracteristicas

Bilateral
Bulbar
No purulenta

Inyeccién conjuntival

Poco después de la aparicidn de la fiebre y se resuelve rapidamente

Exantema polimorfo
generalizado

Aparece exantema eritematoso usualmente al dia cinco de inicio de la fiebre,
el rash toma varias formas, usualmente maculo-papular difuso

En un estadio temprano se encuentra en la ingle
En estadios mas avanzados se encuentra en el tronco y las extremidades

Descamacién, eritema y

edema de palmas y plantas  induracién

Eritema orofaringeo

Eritema difuso

Unilateral
Mayor de 1,5 cm

Linfadenopatias cervicales

Excoriaciones en labios
Lengua en frambuesa

Puede ser doloroso, ocurre en la fase aguda, puede ir acompanado de

Las formas incompletas de la enfermedad pare-
cen ser mas frecuentes en los ninos mas peque-
nos. La American Heart Association (AHA) estable-
ce que los pacientes con fiebre de cinco o més
dfas de evolucién y menos de cuatro criterios
clinicos, pueden ser diagnosticados de enferme-
dad de Kawasaki cuando la alteracién coronaria
es detectada en la ecograffa bidimensional o en
la angiograffa coronaria. La AHA establecié un
algoritmo diagnéstico, basado en opinién de
expertos, para el manejo de la enfermedad de
Kawasaki incompleta (ver cuadro 3)

Los exdmenes de laboratorio son considerados
no solamente como buenas herramientas para
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el diagnéstico (3). Es comdn encontrar leucoci-
tosis, anemia, sedimentacién y protefna C reac-
tiva aumentadas (1). La bilirrubina sérica puede
estar ligeramente aumentada (8). La leucocitosis
es frecuente, con predominio de granulocitos
y con formas inmaduras. Aproximadamente el
50 % de los pacientes tienen recuentos supe-
riores a 15 000 /mm?®. La leucopenia es rara. La
anemia normocitica normocrémica es frecuen-
te. La trombopenia raramente se observa en
la fase aguda de la enfermedad y puede ser un
signo de una forma de presentacién grave de la
enfermedad. La trombocitosis aparece habitual-
mente en la segunda semana de la enfermedad,
llegando a su pico en la tercera semana (media
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700 000/mm?), con normalizacidn progresiva en
4 a 8 semanas. La elevacidn de la velocidad de

sedimentacién globular y proteina C reactiva es
casi una constante de la enfermedad.

Cuadro 3. Criterios diagndsticos para enfermedad de Kawasaki incompleta

Criterios

Por lo menos dos de los criterios clinicos para EK completa o tipica
Ausencia de otra alteracién que pudiera producir la enfermedad
Exdmenes de laboratorio consistentes con inflamacién sistémica severa

Fiebre de por lo menos cinco dias de duracién

Ectasia de las arterias coronarias o disfuncién del ventriculo izquierdo diagnosticados por ecocardiograffa.

Existe una elevacién leve a moderada de las
transaminasas en el 40 % de los pacientes. Se
observa leve hiperbilirrubinemia en el 10 %. La
elevaciéon de la GGT se ha observado en aproxi-
madamente el 67 % de los pacientes. La hipoal-
buminemia es frecuente y se asocia a un curso
mas grave de la enfermedad.

En el 50 % de los nifios con enfermedad de
Kawasaki a los que se realizé una puncién lum-
bar, se observé pleocitosis con predominio de
mononucleares (27). Han sido cuantificados
algunos marcadores inflamatorios que miden
la severidad del cuadro clinico, pero no sirven
como pruebas diagndsticas diferenciales, como
la procalcitonina sérica, la interleuquina 18,
el recuento total de leucocitos y la proteina C
reactiva (1,12). Estos dos dltimos suelen tener
su pico en el sexto dia desde la aparicién de la
fiebre (3). Los niveles de transaminasas séricas
pueden estar elevadas, contrario a la albdmina
sérica que suele estar disminuida (1). En el cito-
quimico de orina se puede encontrar piuria esté-
ril, hasta el 33%, probablemente por uretritis (1).
Otros examenes diagndsticos predictores de las
lesiones en las arterias coronarias y de ateros-
clerosis prematura estan asociados a la activa-
cién prolongada de neutréfilos, como la elasta-
sa neutrdfila humana sérica, metaloproteinasas
2y 9, gelatinasa neutréfila asociada a lipocalina,
neopterina neutrdfila y PCR (3,12).
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La ecocardiografia es el examen ideal para el
diagnéstico cardiovascular y las posibles com-
plicaciones cardiacas subsecuentes (1). Se han
utilizado otros examenes como la radiograffa
simple de térax, que comdnmente no muestra
anormalidades, y el electrocardiograma, que
puede ser normal o demostrar taquicardia si-
nusal y cambios inespecificos de las ondas T
(1). También sirven la angiograffa, resonancia
magnética y tomograffa para hacer un adecuado
estudio de las complicaciones cardiacas (5). La
angioresonancia ha probado ser una buena al-
ternativa no invasiva, cuando la ecocardiografia
transtorécica no es eficiente (13).

La EK se ha convertido en un dilema diagnds-
tico. La presentacién clinica varfa constante-
mente y también se ha podido observar que los
sintomas se expresan en un amplio rango de
tiempo y no se manifiestan todos juntos en un
solo dfa (3). Otra de las razones para no elaborar
un diagnéstico temprano reside en que no hay
un examen de laboratorio especifico para identi-
ficar los pacientes afectados (3,14). Al realizarse
un diagndstico tardio existe un riesgo importan-
te de cardiopatia adquirida o muerte, si no se
administra el tratamiento apropiado en el curso
temprano de la enfermedad (14).

En un estudio realizado en ocho clinicas de Nor-
teamérica (siete en Estados Unidos y una en
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Canadd), se recolectaron varios datos de nifios
que durante dos anos (diciembre del 2002 a di-
ciembre del 2004) fueron tratados con inmuno-
globulina intravenosa en estos hospitales (15).
Los pacientes que cumplieron menos de cua-
tro criterios diagnésticos fueron tratados en un
periodo de tiempo de 9,5 * 4,7 dias, los que
cumplieron més de cuatro criterios en 7,3 =3 ,3
dias, y los que cumplieron con criterios para una
enfermedad de Kawasaki incompleta recibieron
tratamiento después de 10 dfas. Se concluyé
que los predictores para un diagndstico tardio
fueron: ser menor de seis meses de edad, com-
pletar menos de cuatro criterios diagndsticos
principales y la distancia entre el lugar de resi-
dencia del paciente y el hospital tratante (15).

En otro estudio realizado en San Diego (Califor-
nia) se recolectaron todos los pacientes trata-
dos en el Hospital Infantil de Rady en un periodo
de 10 afios (1991-2000). Los pacientes que tu-
vieron diagnéstico de aneurismas de las arterias
coronarias fueron en total 21. Se demostrd que
la principal razén para desarrollar esta enferme-
dad fue la realizacién de un diagndstico tardio,
por las siguientes causas: falta de experiencia y
de informacién del médico, que se ha asociado
a multiples visitas al centro médico y a manifes-
taciones incompletas de la enfermedad (14).

PRESENTACION CLINICA

Por lo general, todas las caracteristicas clinicas
de la enfermedad de Kawasaki no estan presen-
tes en el mismo momento; por esto, es necesa-
rio la vigilancia de signos y sintomas de apari-
cién progresivo para realizar el diagnéstico. La
fiebre se eleva rapidamente y es de patrdn inter-
mitente, con picos de temperatura mayores de
39 °C y en muchas ocasiones mayor de 40 °C. En
ausencia de un tratamiento adecuado, la fiebre
persiste durante aproximadamente 11 dias, pero
puede continuar durante tres a cuatro semanas
y, en raras ocasiones, durante mas tiempo, Con
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el tratamiento apropiado la fiebre se resuelve
usualmente en dos dias (27). Aparte de los crite-
rios diagndsticos de la enfermedad, los pacien-
tes suelen presentar otros sintomas asociados:
paciente con fiebre de al menos cinco dias y
menos de 4 criterios principales mas alteracién
coronaria detectada en la ecocardiografia 2-D o
angiografia o

* Fiebre de al menos de cinco dias con cuatro
0 mas criterios principales (El diagnostico de
debe realizar en el dia cuatro de la enferme-
dad, clinicos con experiencia lo deben reali-
zar antes de dia cuatro de la enfermedad)

* Presencia de al menos cuatro criterios princi-
pales:

* Cambios en las extremidades

- Agudo: eritema de palmas, plantas,
edema de manos, pies
- Subaguda: descamacién periungual en
los dedos de las manos, en los dedos
de los pies en las semanas 2 y 3 de la
enfermedad
* Exantema polimorfo
* Inyeccién de conjuntival bilateral sin exu-
dado
*  Alteracién en los labios (eritema, grietas)
y la cavidad oral: lengua en fresa eritema
difuso de la mucosa oral y faringea
* Linfadenopatia cervical (> 1,5 cm de dia-
metro), suele ser unilateral

Descartar diagndsticos diferenciales
Otros hallazgos

e Cardiovasculares: ICC, miocarditis, pericar-
ditis, insuficiencia valvular, anomalias de las
arterias coronarias, aneurismas de las arterias
de tamano mediano no coronarias. El fenéme-
no de Raynaud periférico gangrena sistema.

* Musculo esquelético: artritis, artralgia.

* Tracto gastrointestinal: diarrea, vomitos, do-
lor abdominal, disfuncién hepética, Hidrops
de la vesicula biliar.

e Sistema nervioso central: irritabilidad ex-
trema, meningitis aséptica, pérdida auditiva
neurosensorial.
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* Sistema genitourinario: uretritis / meatitis

e Otros: eritema, induracion en sitio de inocu-
laciéon del bacilo de Calmette-Guerin (BCG),
uveitis anterior (leve), descamacién en la ingle.

Hallazgos de laboratorio en EK aguda:

* Leucocitosis con neutrofilia y formas inma-
duras

e Aumento de la velocidad de sedimentacién
globular

* Aumento de la proteina C reactiva

* Anemia

» Alteraciones de los lipidos plasmaéticos
* Hipoalbuminemia

¢ Hiponatremia

* Trombocitosis después de la semana uno
(ocasionalmente trombocitopenia, PTI)

e Piuria estéril
¢ Elevacién de transaminasas séricas

* Elevacién de gamma glutamil transpeptidasa
sérica
* Pleocitosis en LCR

* Leucocitosis en el liquido sinovial

En el sistema nervioso central pueden presentar
meningismo, importante irritabilidad, hipoacu-
sia neurosensorial transitoria, meningitis asépti-
ca (encontrada en 25 % de los pacientes) y pleo-
citosis en el liquido cefalorraquideo (8).

Algunos pacientes presentaron uveitis anterior
(8). Puede haber complicaciones neuroldgicas
en menos del 1 % de los pacientes que incluyen,
paralisis del séptimo par craneano, convulsio-
nes, ataxia, encefalopatia, hemiplejia e infarto
cerebral (2). Las manifestaciones cardiovascula-
res son predominantes en la fase aguda de la
enfermedad y son la principal causa de morbili-
dad y mortalidad a largo plazo de la Enfermedad
de Kawasaki (27). Se caracteriza por haber ta-
quicardia, ritmo en galope, miocarditis, derrame
pericardico, insuficiencia adrtica, insuficiencia
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mitral, anormalidades en la conduccién, ectasia
de las arterias coronarias e infarto miocérdico (8).

En el sistema gastrointestinal son caracteristi-
cos el vomito, la diarrea, pancreatitis, infarto es-
plénico, obstruccién intestinal, intususcepcidn,
pseudo-obstruccidn intestinal, ascitis, colangi-
tis, hydrops e hiperbilirrubinemia (2,8).

En el sistema genitourinario se presenta pria-
pismo, epididimitis, orquitis, cistitis, prostatitis,
falla renal aguda, nefritis intersticial y sindrome
nefrético (2).

En el sistema musculo esquelético puede haber
artritis aséptica, sacroileitis, miositis y necro-
sis avascular de la cabeza del fémur y artralgias
(2,8).

Los cambios en las extremidades aparecen del
primer al quinto dia del inicio de la fiebre, pue-
den ser agudos: eritema de palmasy plantas; ede-
ma de pies y manos, que pueden ser dolorosos;
o subagudos: descamacién periungueal de dedos
de las manos y de los pies en segunda y tercera
semana, que puede extenderse a las palmas y
las plantas. Aproximadamente de uno a dos me-
ses tras iniciarse la fiebre aparecen surcos trans-
versos profundos en las unas (lineas de Beau)
(1,2,8).

COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES

La EK es la primera causa de cardiopatia adquiri-
da en ninos en Norteamérica y Japdn (3). Las dos
secuelas mas comunes son los aneurismas co-
ronarios y el infarto del miocardio. Otras compli-
caciones incluyen miocarditis, derrame pericar-
dico con pericarditis, valvulitis mitral y estenosis
de las arterias coronarias (2,3). Los aneurismas
coronarios ocurren del 20 al 25 % en todos
los pacientes que no reciben tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa (2).
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Se han descrito casos donde hay manifesta-
ciones cardiacas tardias de la enfermedad en
algunos adultos jévenes sin factores de riesgo
de importancia y con diagnéstico de aneurismas
en las arterias coronarias, quienes han tenido
antecedentes personales de hospitalizacion por
fiebre, rash y linfadenopatia, lo cual podria estar
asociado a EK o a su forma incompleta (2,3,16).
Existen numerosos factores de riesgo relaciona-
dos con la formacién de aneurismas coronarios
que determinan el prondéstico de los pacientes
que los reportan (3,17) (ver cuadro 4).

La duracién de la fiebre, que posiblemente refle-
je la instauracién de la vasculitis, se ha asociado
con lesién coronaria. Los autores, generalmen-
te, observan mayores complicaciones corona-
rias cuando la fiebre sobrepasa los siete dias.

Harada y colaboradores establecieron unos cri-
terios para determinar el riesgo de lesién coro-
naria en pacientes con enfermedad de Kawasaki,
basados en una leucocitosis mayor de 12 000/
mm?, plaquetas menor de 350 000/mm?, PCR
mayor de 3 mg/dl, hematocrito menor de 35 %,
albimina menor de 3,5 g/dl, edad menor del?2
meses y sexo masculino.

Para otros autores la elevacién de las transami-
nasas también serfa un factor de riesgo. Koba-
yashi y cols. observaron que los pacientes me-
nores de 12 meses, con cuatro dias de fiebre o
menos al diagndstico, neutrofilia mayor de 80%,
natremia menor de 134, PCR mayor de 10 mg/dl,
AST mayor de 100 UI/L o conteo de plaquetas
menor de 300 000/mm?, al momento del diag-
ndstico tenfan mayor riesgo de no respuesta ini-
cial al tratamiento con IGIV.

Cuadro 4. Factores de riesgo para el desarrollo de aneurismas coronarios

Factor de riesgo

Fiebre refractaria a pesar de la administracién de inmunoglobulina intravenosa

Altas concentraciones de proteina C reactiva

Leucocitosis con predominio de neutréfilos o de bandas

Trombocitopenia

Hemoglobina sérica disminuida
Albtimina sérica disminuida
Hipokalemia

Hiponatremia

Aumento de los niveles séricos de interleuquina 6y 8

Disminucién en los niveles de Ig M

Aumento en la relacién entre el factor de crecimiento endotelial vascular y la endostatina

No haber recibido un tratamiento oportuno
Pacientes menores de un afio
Sexo masculino

Los métodos diagndsticos que se utilizan para
evidenciar enfermedad cardiaca incluyen eco-
cardiografia, angiograffa, resonancia magnética
y tomografia (3). La ecocardiografia es el examen
ideal para el diagnéstico de anormalidades car-
diacas y debe ser realizado al momento del diag-
ndstico y después de dos a seis semanas, pues
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la mayorfa de aneurismas coronarios aparecen
entre la semana tres a la seis de la fase aguda de
la enfermedad (2,3).

Por medio de estos métodos diagndsticos se ha

podido observar el compromiso de las arterias
coronarias. Este es mayor en la arteria corona-
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ria izquierda, que en la derecha, aunque el com-
promiso de ambas arterias también es comuin
(2). Actualmente se utiliza la clasificacién Z- score
para clasificar el tamafo de los aneurismas co-
ronarios, pues evalla las dimensiones de las
arterias coronarias, ajustada por superficie cor-
poral, para proporcionar una evaluacién mas
precisa del tamano de la arteria coronaria proxi-
mal derecha y la arteria coronaria descendente
anterior, en comparacién con la poblacién (27).

TRATAMIENTO

La terapia principal en la enfermedad es la inmu-
noglobulina intravenosa (IGIV) (3). Se ha demos-
trado que, junto con la administracién de acido
acetil salicilico (AAS), disminuye la duracién to-
tal de los sintomas clinicos y la frecuencia de
aneurismas coronarios. Los pacientes que reci-
ben tratamiento en los primeros siete dias de la
enfermedad tienen una respuesta favorable, y la
no respuesta al tratamiento debe considerarse
de mal prondstico y de aumento en la posibili-
dad de formacién de aneurismas coronarios (3).

El mecanismo de accién de la inmunoglobulina
intravenosa es desconocido, pero se ha asocia-
do a la supresién de la activacién de monocitos
y macréfagos, estimulacién de las receptores de
inhibicién de la respuesta inmune y el bloqueo
de la interaccidn entre el endotelio y las células
T natural killers (3).

En un estudio realizado en Japdn se demostrd
que la inmunoglobulina intravenosa reduce el
estrés oxidativo que se produce en los vasos
sanguineos en la fase aguda de la EK (18). El
estrés oxidativo se cuantificé con la medicién
de isoprostaglandina-8 F2a (8-iso-PG) en ori-
na, que es un conocido marcador de la peroxi-
dacion de lipidos y un marcador especifico de
injuria oxidativa en vasculitis. Se encontré que
los niveles de 8-iso-PG estaban elevados en los
pacientes con EK con respecto a los pacientes
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sanos y se observé una disminucién de estos ni-
veles después de la administracién de IVIG, que
demuestra su funcién anti-oxidativa (18).

La terapia administrada de inmunoglobulina in-
travenosa es una dosis Unica de 2 g/kg en infu-
sién durante 10 a 12 horas; otras pautas de ad-
ministracién no son actualmente recomendadas
(3). Se recomienda administrar la dosis entre el
quinto y séptimo dia de enfermedad, preferible-
mente siempre antes del décimo dfa. Se reco-
mienda administrar la IGIV pasados los 10 dias
de enfermedad si persiste la fiebre o hay eviden-
cia de inflamacidn sistémica. Una segunda dosis
de IVIG debe ser administrada a las 36-48 horas
en pacientes que no muestran una mejoria cli-
nica (1). Si la segunda dosis muestra ser inefec-
tiva, se debe considerar administrar una tercera
dosis junto con metilprednisolona a dosis de
30 mg/kg una vez al dia por 1 - 3 dias (1-3). Un
reciente estudio muestra buenos resultados en
los pacientes con enferemedad de Kawasaki con
alto riesgo de lesién coronaria, cuando se com-
bina la IGIV con prednisolona a 2 mg/kg mante-
nida hasta que la PCR se normalizase (26).

En casos refractarios se ha administrado ciclo-
fosfamida, metotrexate, ciclosporinas, plas-
maferesis, anticuerpos monoclonales contra el
factor de necrosis tumoral A (3). Estos tltimos
se han utilizado como terapia adicional y han lo-
grado disminuir la duracién de la fiebre, mejorar
los pardmetros inflamatorios de los exdmenes
de laboratorio y disminuir las citoquinas proin-
flamatorias (2,3).

El acido acetil salicilico se recomienda habitual-
mente en asociacién a la IGIV y a demostrado
mejorar los sintomas en la enfermedad de Kawa-
saki, pues suprime la inflamacién e inhibe la
agregacion plaquetaria. Inicialmente se adminis-
tra a 80-100 mg/kg/dia, dividido en cuatro dosis,
y se mantiene esta pauta hasta que el paciente
permanece, al menos, 48h afebril. Entonces se
cambia a dosis antitrombdéticas a 3-5 mg/kg una
vez en el dia y se mantiene hasta resolverse los
aneurismas (2).
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La terapia en las enfermedades cardiovasculares
debe ser enfocada en la prevencién de trombo-
sis y estenosis. Como ya se menciond, el uso
de AAS a bajas dosis es la terapia ideal para
los aneurismas en los vasos de pequefio y me-
dio calibre, junto con clopidogrel o ticlopidina
(2,3,8). Cuando los aneurismas son grandes y
de expansién réapida puede haber un alto riesgo
de trombosis, por lo que deben ser manejados
con heparina intravenosa y para el tratamiento a
largo plazo deben ser manejados con warfarina
(22-25).

CONCLUSION

La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad
de distribucién mundial y afecta particularmen-
te a lactantes y preescolares principalmente. Es
importante conocer su forma de presentacion,
manifestaciones clinicas y complicaciones, para
que haga parte de los diagndsticos diferenciales,
y asi poder llevar a cabo un tratamiento oportu-
no y adecuado, evitando asi posibles complica-
ciones.
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