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RESUMEN

Se presentan seis casos de enfermedad o Sindrome
de Kawasaki (EK) vistos en la practica privada. Se
alerta a la comunidad pediatrica sobre la existencia
de esta patologia, las dificultades de su diagnéstico
y las diferentes evoluciones y prondsticos. La
enfermedad de Kawasaki es una vasculitis de la
infancia con compromiso de multisistemas y que
fuera descrita por primera vez en el Japdn en 1967
por Tomisako KawasakiV y considerada como una
eruptiva “benigna autolimitada” y no fue hasta el
afio 1970 en que una investigacién nacional en el
Japon documento por autopsia 10 cascs de muerte
cardiaca subita en pacientes que habfan presentado
la E.K. En la primera publicacién en el idioma inglés
sobre la Enfermedad de Kawasaki en 19742 ya
estaba perfectamente establecida la asociacién en-
tre E.K. y vasculitis coronaria. Se reconoce que hasta
en un 20 a 25% de los pacientes no tratados, la E.K.
deja como secuela la formacién de aneurismas de
las arterias coronarias con las consecuentes
complicaciones®,

Es reconocida la mayor incidencia en varones sobre
mujeres en proporcion de 1.5:1, asi como una mayor
incidencia en la raza asidtica®®®. En Japdn la
incidencia es de 120 a 150 casos por 100,000 nifios
menores de 5 afios en comparacion con 4 a 15 casos
por 100,000 nifios menores de 5 afios en USA®?,
Al no existir “marcadores” diagnasticos de laboratorio
¥ por no estar siempre presentes todos los criterios
clinicos de diagnéstico, habran o existiran las formas
atipicas o incompletas de la E.K. que deberan ser
diagnosticadas oportunamente, pues el tratamiento
con Inmunoglobulina intravenosa (IGIV) mas
saticilatos mejoran tanto la sintomatologia de la fase
aguda como previenen las secuelas en las arterias
coronarias y por tanto la morbilidad y mortalidad
por {a enfermedad®.

SUMMARY

Six cases of Kawasaki diseases or syndrome (KD)
diagnosed in private practice are presented. The
pediatric community is alerted regarding the exist-
ence of this pathology, the difficulties in diagnoses
and the different prognosis. KD is a vasculitis that
presents in the infancy with multisystem involvement
and was described for the first time in Japan in 1967
by Tomisako Kawasaki’ and considered a “self lim-
ited eruptive iliness” and it was not until 1970 that a
nationwide survey documented 10 autopsy cases of
sudden cardiac deaths after KD. At the time of the
first publication in the English language® in 1974
about KD it was well established the link between
KD and coronary vasculitis. It is recognized that some
20 to 25% of untreated patients with KD will have
coronary aneurysms as a sequel of the vasculitis®™®,
It is recognize that KD is 1.5 more common in males
over females and also more common in the Asian
population.® In Japan the incidence of KD are 120
to 150 cases per 100,000 children who are less than
5 years in the USAGY,

Since the is no specific “laboratory markers” and
because the clinical diagnostic criteria are not allways
present, it is likely that there would be atypical or
incomplete forms of KD that will need to be diag-
nosed without delay, because the treatment with
intravenous Inmunoglobulin (IGIV) plus salicilates
will improve the symptomatology of the acute phase
and prevent the sequel of the coronary arteries and
then the morbidity and mortality of the disease®.
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Caso N°1 (Abril 1989)

Paciente (A.M.) de 18 meses de edad de sexo
masculino que inicia su enfermedad en forma brusca
con fiebre 399C, dolor y aumento de volumen de
ganglios cervicales laterales bilateralmente, luego de
24 horas se encuentra irritable con dolor al caminar,
y Se agrega un brote de tipo eritematoso confluente
en tronco, manos, pies y region inguinal, se nota
edema y eritema confluente en palmas de manos y
plantas de pies. El paciente presenta ademas
congestion faringea y labios secos y quebradizos.
El hemograma revela Hb 12gr%, leucocitos 13,000
por mm3 con segmentados 62% y abastonados
10%; Antiestreptolisina O 160 unidades Todd, Cultivo
de secrecion faringea negativo para estreptococo B
hemolitico.

Al 4to dia de evolucidn y-persistiendo la fiebre con
picos de 39°C, se inicia tratamiento con
inmunoglobina intravenosa (IGIV) a dosis de 400mg
x kg. x dia x 4 dias. La fiebre cede a las 36 horas de
iniciado el tratamiento v la piel se descama a“grandes
capas” principalmente en manos y pies. El paciente
es dado de alta con acido acetilsalicilico 100mg. x
kg. x dia x 4 semanas. Electro y ecocardiogramas de
fase aguda, y que luego de 5 semanas fueron
norrnales.

Caso N°2 (Agosto 1995)

Paciente (M.V.) de 3 afios de edad de sexo femenino
que inicio su enfermedad de forma sibita con fiebre
en agujas y sin otra sintomatologia. A las 48 horas
aparece una erupcion dérmica eritemato maculo
papular confluente y con acentuacién en area
pélvica, ademas se nota dolor y aumento del
volumen de los ganglios cervicales bilateralmente.
Al tercer dia se notan conjuntivas eritematosas sin
secrecidn ocular, lengua aframbuesada y labios rojos
y secos, el paciente esta irritable se queja de dolor
difuso abdominal e inapetencia. Al cuarto dia
persiste con fiebre alta y se agrega dolor, edema y
eritema en palmas de manos y plantas de pies, con
esta sintomatologia acude a consulta, se le practican
analisis de laboratorio encontrandose una Hb de
11.29rs%, leucocitosis de 16,000 por mm3,
abastonados 3% y segmentados 60%; la velocidad
de sedimentacion de 36mm/hora; el recuento
plaquetario de 350,000 por mm3; las transaminasas
SGOT 16 y SGPT 14 y el examen de crina normal.
Un ecocardiograma y un electrocardiograma
realizados al quinto dia del proceso no detectan

signos compatibles con carditis ni
ancrmalidades en las arterias coronarias.

Al sexto dia se inicia tratamiento con IGLV a razdn
de 2 gramos por Kg. de peso corporal y se le pasa
en 12 horas segun la recomendacion actual, ademds
se le inicia acido acetilsalicilico a dosis de 100 mg x
kilo x dia via oral y repartido en cada 6 horas. A las
24 horas de iniciado este tratamiento cede la fiebre,
el paciente estd menos irritable y comienza a
descamarse la piel en grandes colgajos
especiaimente en manos y pies. Se mantiene con
acido acetilsalicilico disminuyendo progresivamente
las dosis y se repiten ecocardiogramas al mes, 2
meses y 6 meses luego de la fase aguda sin evidencia
de lesiones coronarias.

con

Caso N°3 (Agosto 1996)

Paciente (M del C.N.) de 4 aifios 3 meses de edad,
sexo femenino, que inicia enfermedad con fiebre de
390, dolor abdominal y deposiciones sueltas. La
madre le inicia tratamiento con eritromicina (por
antecedente de gastroenterocolitis por
campylobacter). La nifia continua febril 38.5-39.2C
Dos dias después a la fiebre se afiade erupcidn
cutanea eritemato macular en cara, tronco y
extremidades que incluye palmas y plantas, con leve
prurito. Al examen se observa sequedad de labios y
adenopatia cervical anterior 3+ y posterior 2+;
pulmones clarcs, cardiovascular normal. Se decide
continuar tratamiento con eritromicina.

Al quinto dia de la enfermedad continiia febril 38.5-
39.59C el brote empieza a disminuir y aparece
abundante descamacion gruesas en gliteos, manos
y pies. Examen de laboratorio muestra Hb: 13.1gr.%,
Hto:40%, leucocitos 11,200, eosindfilos 2%,
abastonados 2%, segmentados 75%, linfocitos 16%
y monocitos 5%, plaquetas 240,000 por mm3;
velocidad de sedimentacion 15mm/h; bilirrubina to-
tal 0.9mg%; Transaminasa piruvica 170u; Proteina
C reactiva 2+; ASO: negativo y cultivo de secrecién
faringea: leucocitos 1-2/c, estafilococo dorado sen-
sible a todos los antibiGticos. Pensando en fiebre
escarlatina se completa tratamiento de eritomicina
por 10 dias. La fiebre persiste hasta el dia 12 de la
enfermedad, cuando aun presenta descamacion de
pies, manos, ghiteos y cuero cabelludo.

En el dia 20 de la enfermedad la fiebre no ha
regresado, persiste la adenopatia cervical anterior y
posterior, no hay erupcion y la descamacion dérmica
ha finalizado; el resto del examen es normal.
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Examenes de laboratorio: Hb: 12.5gr%, Htc 39%,
leucocitos 9,200 eosinofilos 6%, abastonados 1%,
segmentados 34%, linfocitos 56% y monocitos 3%:;
plaquetas 320,000 por mm?; velocidad de
sedimentacién 46mm/h; y ASO 200U, radiografia de
térax normal; ecocardiograma normal con arterias
coronarias normales. Ecocardiograma de control 4
afios después informado normal.

Caso N°4 {Octubre 1997)

Paciente (J.C.) de 1 afio de edad de sexo femenino
que inicia su enfermedad en forma insidiosa con un
brote eritematoso y ligeramente pruriginoso en
tronco. Al dia siguiente se agrega alza térmica de
38.2°C se torna irritable y acude a consulta,
En el examen clinico se observa un brote dérmico
eritematoso, macular y confluente con mavyor
acentuacion en area pélvica; ademas un ligero edema
de palmas de manos y plantas de pies. La faringe
esta congestiva y con ligero exudado, los labios secos
y quebradizos y las conjuntivas oculares inflamadas.
Al tercer dia de enfermedad la fiebre es mas elevada,
la paciente mds irritable, y el brote se acentda.
Al quinto dia de enfermedad los andlisis de laboratorio
muestran: Hb. 12.4gr%, leucocitos, 11,000 mm3,
eosindfilos 2%, abastonados 1%, segmentados 46%,
linfocitos 50% y monocitos 1%; plaquetas 241,000
mm3; transaminasa pirlivica y oxalacética normales;
anticuerpos IgG e IgM para Ebstein Bar virus
negativo, cultivo de secrecion faringea negativa a
estreptococo f§ hemolitico. Se inicia tratamiento con
IGIV (inmunoglobulina intravenosa) a dosis de 2grs.
x kg. a pasar en 12 horas y acido acetilsalicilico a
dosis de 100mgr x /Kg. x dia. A las 24 horas de
iniciado el tratamiento cede la fiebre y el estado
general del paciente mejora significativamente. Unas
24 horas mas tarde presenta alza térmica de 38.5°C.
que cede espontdneamente. Al 79 dia de iniciada la
enfermedad se presentd, una descamacion de la piel
a “grandes colgajos” preferentemente de manos y
pies. Se mantiene acido acetilsalicilico durante 4
semanas y disminuyendo la dosis en forma lenta.

Caso N°5 (Mayo 2001)

Paciente (S.B.) de 2 afios 10 meses de edad de sexo
masculino que inicia su enfermedad con fiebre alta
de 39°C y dolor abdominal intenso e intermitente, a
las 48 horas se agrega un brote cutaneo generalizado
pleomérfico y acentuado en ingle y regidn perineal,

al tercer dia estéd irritable e inapetente, presenta
deposiciones ligeramente sueltas, las conjuntivas son
rojas y sin secrecion. Al cuarto dia los labios son
rojos secos y quebradizos, la fiebre persiste asi como
dotor abdominal y la erupcién dérmica luce mas
confluente. Con esta sintomatologia se le pide un
ecocardiograma que muestra dilatacidn
aneurismatica de las coronarias derecha e izquierda.
Con esta evidencia se inicia terapia con IGIV a razdn
de 2 gramos x kilo de peso corporal y acido
acetilsalicilico 100mg x kilo x dia v.o. repartido en
cada 6 horas. La fiebre cede temporalmente pero
48 horas mas tarde vuelve a tener picos febriles por
lo que se le administra una segunda dosis de IGIV.
Con esa segunda dosis la fiebre cede al igual que la
sintomatologia general. Se repiten ecocardiogramas
a 1,2y 4meses mas tarde confirmandose la dilatacion
aneurismatica de 8mm. de |a coronaria derecha de
tipo sacular y de 5.2mm en la coronaria izquierda y
de tipo difuso.

Caso N°6 (Agosto 2002)

Paciente (B.B.A.) de 13 afios de edad sexo masculino
que inicia enfermedad con fiebre elevada, naduseas,
vomitos, dolor abdominal intenso. Es hospitalizado
con el diagndstico de sindrome doloroso abdominal
agudo. Hemograma revela leucocitos 11,300 x mm3
con abastonados 6% y segmentados 70%. Se realiza
una laparotomia y se extirpa un apéndice cecal cuya
patologia es informada como serosa congestiva, y
lumen conteniendo material hematico & hiperplasia
para cortical de ganglio linfatico. En el post operatorio
el paciente evoluciona con picos febriles de 39 y 400
y un dia mas tarde aparece una erupcién dérmica
papular en cuello, abdomen y extremidades. Recibe
como tratamiento antibidtico ceftriazona vy
posteriormente se afade ciprofloxacina endovenosa.
El paciente continda con picos febriles de 39 y 400
cada 8 horas, el brote dérmico se hace mas evidente.
Al quinto dia post operatorio con un abdomen blando
y con leve dolor en la herida operatoria, se afiaden
mialgias generalizadas, edema en manos y pies,
inyeccién conjuntival sin secrecién y lengua
aframbuesada intensa. El hemograma revela
leucocitos 24,900 x mm3 con abastonados 13% y
segmentados 80%, plaquetas 420,000 por mm3; PCR
96mg/dl; ecografia abdominal sin signos evidentes
de patologia. Se suspende los antibidticos sin
mayores cambios en la curva febril, mientras que la
erupcién dérmica y el edema de manos comienza a
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disminuir. A los 8 dias post operatorio se administra
dosis Gnica de inmunoglobulina endovenosa 1gr/kg
(dosis total 48 grs.) y acido acetilsalicilico via oral. Al
dia siguiente la fiebre desaparece, el estado general
mejora y la piel de manos y pies descama a grandes
colgajos. Ecocardiograma reportado normal, la
leucocitosis y desviacion izquierda tienden a
normalizarse y el recuento de plaquetas es de
800,000 mma3.

CRITERIOS CLINICOS DE DIAGNOSTICO
DE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Paciente en edad pedidtrica, usualmente menor de

5 afios y mayor de 3 meses de edad, con fiebre de 5

dias de duracion y 4 de los siguientes criterios:

1. Exantema polimérfico.

2. Cambios en la orofaringe como labios rojos y
fisurados o lengua “aframbuesada” (mucositis).

3. Cambios en las extremidades como edema y/o
eritema de palmas de manos y plantas de pies.
Descamacion gruesa de la piel.

4. Inyeccion conjuntival bilateral sin exudado.

5. Linfoadenopatia cervical.

DISCUSION

La etiologia no esta precisada sin embargo los
principales estudios indican que podria tratarse de
un agente infeccioso 0 sus antigenos®. Esta hipotesis
se basa en diversos fundamentos clinicos (semejanza
con ciertos exantemas), epidemioldgicos (predominio
de ocurrencia invierno-primavera), escasa incidencia
en mayores de 5 afios (inmunidad adquirida por
infeccion asintomatica) y recurrencias infrecuentes
(inmunidad adquirida). Ciertas toxinas elaboradas
por cepas de estafilococo y estreptococo actuarian
como super antigenos estimulando a grandes
poblaciones de linfocitos T, lo que da paso a la
produccion de citoquinas proinflamatorias. En el nivel
anatomopatoldgico esto se traduce en el
reclutamiento de células endoteliales en el proceso
inflamatorio con el consiguiente dafio vascular. Los
vasos pequenos son escasamente afectados por el
proceso vasculitico, mientras que las arterias de cali-
bre mediano como las coronarias, hepatica, renal,
esplacnica, braquial e iliaca interna muestran
acentuados cambios a lo largo de todo el vaso.

De los criterios clinicos, la fiebre tiende a ser en picos
y en algunas circunstancias no es necesario esperar
a que el paciente tenga 5 dias de fiebre si existen

otros criterios o si el paciente pudiera estar teniendo
un 2do episodio de Enfermedad de Kawasaki.

El exantema de la E.K. es usualmente pleomorfico,
eritematoso y con tendencia a ser confluente
simulando en algo al exantema del Sarampién, (que
gracias a la vacuna anti-sarampionosa vemos muy
poco en la practica médica actual) o al exantema
que acompafia a la Fiebre Escarlatina (entidad
todavia prevalente en nuestro medio). La diferencia
grande es que en la enfermedad de Kawasaki la piel
se descama en grandes capas, usualmente
periungueales de manos y pies mientras que en la
Escarlatina y Sarampion es de micro descamacion.
Los labios rojos y secos son muy caracteristicos de
la enfermedad de Kawasaki, mientras que la lengua
“aframbuesada” es similar a la que se presenta en la
escarlatina. el eritema y edema de manos y pies asi
como la inyeccidn conjuntival bilateral sin secrecion
son mucho mas frencuentes que la presencia de
adenopatia cervical en la E.K.

En la fase prodrémica dolor abdominal es un sintoma
de presentacion frecuente (casos 1,2,3,5 y 6) que
establece un diagnéstico diferencial importante. En
el Ultimo caso el paciente se hospitaliza con el
diagnéstico de sindrome doloroso abdominal agudo
y se realiza laparotomia exploratoria. El diagndstico
de E.K. se establece durante su evolucién post
operatoria.

Entre los hallazgos clinicos no'incluidos en los criterios
diagnésticos de E.K. se encuentran la uveitis presente
en 80% de los ¢asos en la primera semana de la
enfermedad®. La carditis principal motivo de
preocupacion presente hasta en un 50% de los
pacientes que se manifiesta con taquicardia y ritmo
de galope, y menos frecuente como alteraciones de
la conduccién y pericarditis.

Es légico suponer que ante criterios clinicos de
interpretacion subjetiva, el médico deba esperar la
evolucién de la fiebre o en casos con mayor
sintomatologia tome decisiones sin esperar los 5 dias
de fiebre. Asi también la E.K. debe entrar en el
diagnéstico diferendial de fiebres prolongadas de causa
desconocida y puede ser la Unica manifestacion de la
enfermedad de Kawasaki. En tales casos el diagndstico
se basa en el hallazgo de aneurisma coronario por
ecocardiografiat®1b,

Los pacientes 1,2,4 y 5 son considerados como
clasicos Kawasaki con diagndstico temprano y todos
recibieron el tratamiento convencional en forma
oportuna. Sin embargo el paciente N°5 desarralld la
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formacién de aneurismas coronarios e inclusive una
de ifos aneurismas considerado como “gigante” o
que ocurre en un 3 a 5% de pacientes a pesar de un
tratamiento adecuado y oportuno.

~Ver fotos cortesia del Dr. Mario Vargas que
corresponden al paciente.

BASAL

El manejo de las secuelas de esta paciente no es el
motivo de 1a presente discusion pero ciertamente €s
de importancia clinica actual, asi como sera
eventuaimente para el cardidlogo de adultos el
manejo de estos pacientes en un futuro. Bl paciente
NO1 fue tratado con IGIV 400mg/kg/dia x 4 dias.
Los restantes pacientes recibieron IGIV 2gr/fkg. en
dosis Unica de acuerdo a las recomendaciones
propuestas posteriormente?, En un estudio de 212
pacientes. tratados con IGIV 2grfkg. y acido acetil
salicilico 100mg/kg/dia dentro de los primeros 10
dias de enfermedad, se encontraron algunos factores
gue aumentaban el riesgo de desarroliar aneurismas

coronarios v estos fueron: aumento del recuento de
neutrofilos y abastonados, disminucién de la
concentracion de Hb., aumento del recuento de
plaquetas y presencia de fiebre luego de 24 horas
de uso de IGIV. Esto se asocid con un 8.3% de
aneurismas corgnarios en mujeres y 17% en

INTERMEDIO

CCR 12Q

varones3, Otro factor de riesgo es episodio
recurrente de E.K.0%,

Es importante también recordar que en la historia
natural de los aneurismas coronarios que ocurren
en la E.K., éstos pueden regresionar, romperse o ir
hacia la formacién de trombos y recanalizarse
posteriormente, también se pueden producir
estenosis locatizadas e inclusive producirse infarto
de miocardio. Los aneurismas de mejor prondstico
son aquelios pequenos, fusifornes y que ocurren en
nifios menores de un afio de edad"™®, Por otro lado
los aneurismas gigantes es decir con un diametro
interno mayor de 8mm, como ocurrid en la coronaria

3L " T
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derecha del paciente N92, son menos susceptibles
de regresion e iran hacia trombosis y recanalizacion
o hacia estenosis localizada'®. En ocasiones menos
frecuentes estos aneurismas gigantes pueden
romperse con el consiguiente hemopericardio y
muerte o hacer infartos de miocardio que es “la causa
mas frecuente” de muerte en la Enfermedad de
Kawasaki y que en la mayoria de los casos ocurre
dentro del primer afio de la enfermedad®?.

En el paciente N°3 el diagndstico inicial fue de
Escarlatina, enfermedad que ocasionalmente plantea
un diagnéstico diferencial importante. En su evolucion
la falta de respuesta al sintoma fiebre y la
descamacion en grandes capas alertan sobre la
posibilidad de E.K., cuando el tiempo apropiado para
iniciar el tratamiento con gammaglobulinas ha
transcarrido. El ecocardiograma inicial y su
seguimniento no detectan enfermedad coronaria.
Si bien la E.K. es una enfermedad de nifios menores
de 5 afos, de los datos epidemioldgicos mundiales

surge otra preocupacion, cual es el retardo en la .

formulacion del diagndstico y del tratamiento en los
nifios mayores de 5 afios y en especial en los mayores
de 10 afios, En este grupo etario las manifestaciones
gastrointestinales. meningeas y articulares pueden
ocupar un precioso tiempo en la fase aguda de la
enfermedad, generando una preocupante demora
en el diagndstico como ocurrié en el caso N26.

CONCLUSIONES:

La Enfermedad de Kawasaki debera ser sospechada
en todo infante con fiebre prolongada aislada o

asociada a: exantema, lesiones bucofaringeas (mu-
cositis), induracién, eritema y/o edema de
extremidades, conjuntivitis y/o adenitis. En sus formas
atipicas o incompletas la enfermedad de Kawasaki
podria no ser diagnosticada oportunamente. En
nuestro medio hay reportes de la E.K. en forma
aiSIada(m’IB'lg'Zo).

Los pacientes con episodios recurrentes, los nifios
menores de 3 meses, y os mayores de 5 afios tienen
mayor riesgo de presentar compromiso cardiaco+*%,
El tratamiento precoz con IGIV y salicilatos a altas dosis
disminuyen significativamente las secuelas cardiacas y
coronarias de la enfermedad, asi como también la
sintomatologia de la fase aguda induyendo la presencia
de miocarditis®. Areas de investigacion futura debera
incluir el desarrollo de un test de laboratorio diagndstico
gue se base en la biologia de la inflamacidn y del daiio
de la célula endotelial, con esto se ayudaria a un
diagnéstico mas oportuno aun sin haberse identificado
el agente etioldgico. También sera de importancia el
seguimiento de estos pacientes en la 2da, 3ra y 4ta
décadas de la vida para evaluar secuelas
cardiovasculares tardias. Por (ltimo desde que existe
el reporte que la EK. es la causa mas frecuente de
enfermedad cardiovascular adquirida en la edad
pediatrica en los paises desarrollados®, seria
importante realizar en nuestro medio un estudio
epidemiolégico de la Enfermedad de Kawasaki,
considerando los diferentes grupos socioecondmicos
para poder establecer su real inddenda en comparacion
a la fiebre reumatica.
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