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INTRODUCCION:

El sindrome de Kowasaki es una enfermednd aguda febril ‘que se-
acompafia  de conjuntivitis no purulenta, inflamacién de muco -
sas, manifestaciones en manos y ples, linfadenopatfas y una -
erupcibn eritematosa que progresa hacia la descamocibn., Estas-
caracteristicas se superponen con las de algunas enfermedades-
bien conocidas, tales como escarlatina, leptospirosis, meningo
coccenin, sfndrome de shock téxice, sarampibm, sarampién snti-
pico, fiebre naculosa de las Montaflas Rocosas, fiebre rrumfti-
ca aguda, artritis reumatoide juvenil, sindrome de Reiter, sin
drome de Stevens-Johnson y acrodinia, pero la presencia de ar-
teritis coronaria, 1a formaecifn de aneurismas y la trombosis -
hacen del sfndrome de Kawasaki una entidad bien diferenciada -

que debe ser diagnosticada con exactitud,

Este sindrome febril agudo de etiologfa desconocida, se mani -
fiesta predominantemente en nifios con edades inferiores a 9 -
afios, Aunque el diagnbéstico se¢ basa exclusivamente en sus ras-
gos cli{nicos, este no es complejo cuando la enfermedad s¢ ob -
serva en su total expresién de alteraclones cutfineas y mucosas
Las complicaciones graves incluyen inflamacibn de las arterias
coroparias, ancurismas de las arterias coronarias, y trombosis
aneurismitica 6 ruptura de la ancurisma. También conecida como
s{ndrome Linfatico-muco =~cutfineo (SLMC) o sindrome Linflitico -
mucocutfineo (SLMC}: tambifén denominado como sf{ndrome linfomucg

cutfneo y una diversidad de términos similares. Esta enferme-

dad presenta una tasa de mortalidad del 1% a un 2%, {73)



HISTORIA:

La eufermedad gue 1lleva su nombre fuf identificada como entidad
clinica por el doctor Tomisaku Kawasaki, jefe del Departamento-
de Pediatrfia del Japan Red Croos Medical Center de Tokio, En --
1961 K;wnsuki, comenzb a identificar a lactantes y preescola -
res con upa coastolacifin especifica de signos y s{ntomas gque in
clufan fiebre clevada prolongada, derrame conjuntival bilate- -
ral, erupcifn eritematosa, alteraciones de la mucosa de vias -
respiratorias superiores, edema y eritema de las extremidades,-
descamacién y adencpatfa cervical. Aunque el sindrome era muy-
intenso, sus signos eran inespec{ficos ¥y se producfan en otras-
enfermedades, habitual u ocasionnlmente tratadas por los pedia-
tras. Sin embargo, las pruebas de tamizado de otras enfermeda--
des potencinles eran invariablemente negntivas. Kswasaki consid
derf que se trataba de un sf{ndrome clinico independicente y fini-
co y en 1967, publich una comunicacién de su experiencia con 50
casos del nueve “sindrome febril oculo-crocutfneo-acrodescamati
va, ¢con o sin linfadenitis cervical aguda no supurativa". En -
breve otros mfdicos japoneses comenzaron a identificar el s{n -
drome en todo el pafs, crefindose el Comité de Investigacibn del
SLMC, que inicib sus estudios epidemiolbgicos nacionales en -
1970,

En 1971, sin tener conocimiente de la informacifn obtenida por-

105 ipvestigadores japoneses, un grupo de médicos americanas --



que trabajaban independicntemente en la Universidad de Hawaiil,-
comenzaron a aportar informacién clinica y de laboratoric sebre
un sfndrome poco habitual “tipo Reiter". Tras la publicacién de
la informacibn sobre la enfermedad de Kawasnki en la literatura
de habla inglesa, en 1973, estudioron los hallazgos japoneses y
concluyeron que los dos s{ndromes eran idénticos. Se produjo un
intercambio de informacién entre los investigadores japoneses -
y americanos, surgiende artfculos publicados en inglfs por par-
te de ambos grupes. Tal es el caso del artfculo publicado por -
Kawasaki en 1974 (36) y el publicado en 1976 por la doctora Me-
lish y colahoradores en la cual describen 16 pacientes en Ha --
waji (44). Posteriores publicaciones desencadenaron la identi-

ficacifn de casos que prosigue cn todo el munde.

Aunque la enfermedad de Kawasonki fue dada a conocer como una -
entidad nueva, los japoneses, y posteriormente los investigado-
Tes americanos y europeos, identificaron intensas similitudes -
clinicas y patolfgicas entre la periarteritis nodesa infantil y
la enfermedad de Kawasaki fatal en lactantes, suglriéndose la -
posiblidad de que, de una forma u otra, la enfermedad de Kawasa

ki hubiera sido prevalente durante al menos 30 6 40 afies,

Desde 1958, 132 lactantes y nifios quienes por lo menos tuvieron
5 de los 6 criterios diagnésticos para la enfermedad de Kawasa-
ki fueron vistos en el servicio de cardielogfa del Hospital de-

nifios de¢ Texas. Dos pacientes murieron con aneurismas de la ar-



teria coronaria en 1858, éstos fueron diagnosticados'cun una Pi
riarteritis Nodosa Infantil, ahora deberfan sef considerados co
mo que tuvieron la enfermedad de Kiﬁpsnkt. Un diagn6stg1¢u re-
trospectivo de 1a enfermedad de Kowasaki fue hecho en 2 nifos a
quienes se les realizb una reseccién de las apeurismas en la ar
teria braquial y axilar en 1972. Por el momento, la cuestibn -
no ha sido resuclta en forma adecuada y, por tante, sigue en ¢l
ajre si se trata de una nueva enfermedad o es unicamente una -

entidad recientemente identificada. (48)

En México Rodriguez (57) describe un coso con problable sindrvo-
me linfomucocutfneo, (SLMC) cn el ilospital del Nifio, IMAN y pro-
bablemente en la ciudad de México, El diagnfstico del SLMC fue-
hecho al aplicar las reglas diagnésticas descritas por Xawasaki
Es importante comentar que aunque inicinlmente no se pensé en -
el SLMC, sino hasta ya avanzada 1a enfermedad, uno de los diag-
nésticos diferenciales fue con rickettsiosis cunndo el paciente
apenas habfa llegado al hospital., Se traté de una nifia de 9 --
afios de cdad que fué admitida al hospital después de 5 dfas de-
tener un cuadro cifnico caracterizado por fiebre alta, una erup
cibn de tipo crit?matoso sobre las extremidades superiores ¢ in
feriores y en el tronco y el cuelle que comenzd en las palmas -
¥ las plantas de les pies, dolor abdominal difuso sin diarrea,-
hiperhemia conjuntival bilateral, mialgias, artralpiss y somno-
lencia. La evolucién de 1a paciente fué satisfactoria. A pesar-

de que el cuadro clfinico era muy sugestivo, las manifestaciones



relativamente caracteristicas de la enfermedad, ne fueron reca-
badas; al no practicarsele una evaluacibn cardielégica completa,
determinacifn seriada de plaquetas, blisqueda de hidrocolecisto-
y otros. Por ende el diagnbstico debe de considerarse tentati-
vo. Estas consideraciones son importantes si se trata de psta -
blecer ¢l momento de aparicién de la enfermedad en nuestreo - -

pais.

Por otyro lado en el HIM, e¢n 1968 Arroyave (3), describe un caso
de un masculino de 5 meses, con un padecimiento de 3 semanas an
tes a su ingrese, con presencia de exantema peneralizado, acom-
pafiado de fiebre; persistiendo fsta hasta 3 dfas antes de s5u -
muerte. Presentd muerte sGbita. Recibif como tratamiento: Es --
treptoquinasa, estreptodornasa y aspirina. Los hallazgos histo
patolbgicos que s¢ encontraron fueron: Coronarias engrosadas =
con disminucifn de su luz, no se encontraroh ancurismas. Al pa-

recer este es el primer caso de EK descrito en México.

En el H.I.M. Arévalo {2) estudié docc pacientes diagnosticados-
coms EX en basec g los criterios clinicos internacionalmente -
aceptados en 10, ¥y al estudio postmortenm (PM) en 2. 10 fueron -
hombres, 6 lactantes, 3 preescolares y 3 escolares. Con oxcep -
ci6n de los pacicates diagnosticados PM, a todos se les practi-
cé ecocardiografia bidiamensional (Eco-B), demostrindose dilata
cliones corcnarias en 4 y en 2 miocarditis sin afectacién corona

ria, De 8 cateterizados sc comprobaron lesiones coronarias en-



4 que persisten hasta la actuplidad, 1 de e]lqg con obstruc -
cién del BD% dc la corvonaria derocha, 6§ Se encuentran sanos ac-
tuatmente. De 2 con PM, ambos con arteritis c¢orvonaria, uno fa-
l1ecié por isquemiao miocfivrdica {3) y el otro por ruptura do =--
ancurisma aértico. 4 pacientes.rveciben tratamiento con aspiri-

na y/o dipiridamol y estén asintomfiticos.



EPIDEMICLOGIA:
Raza

Dado que los primoros casos fueron identificados on nifios japo-
neses y americanos de origen predeminantemente japonés, 1a en -
fermedad de Kawasakl fue inicialmente considerada de mayor fre-
cuencia en la poblacibn japonesa. Esta consideracién no ha si--
do por ¢l momento desmentida. La incidencia en Japbn es supe -
vior a 15 casos por afo, por 100,000 nifies de cuatre afios, o -
edades inferiores. En Hawaii, que presenta un patrbn racial y-
&tnico cosmopolita, con un elevado indice de rcconocimiento de-
cases, la enfermedsd de Kawasakl se ve en una proporcibn signi-
ficativamente superior en pacientes de origen joponés. En la zo
na continental de los Estados Unidos, también se identifica con
mayor frecuencia en nifos japoneses. Esto podria representar -
un artefacto, puestoc que los americanos asifiticoes constituyen -
finicamente un pequefio porcentaje de la poblacién total., Sin em
bargo, sobre la basc de los casos americanos comunicados al Cen
ter for Disease Control (CDC), la incidencia anual por 100,000-
nifios de ocho afios o edades inferiores, fue casi el triple en--
nifos americanos-asifiticos que en nifios negros, y mis de seis -

veces superior en gmericanos-asifiticos que en nifies blancos, (51}

La epidemiclogia del Sindrome de Kawasaki cn Japbn ha sido es--

tudiada a escala nacionnl. Desde 1570 se¢ han hecho en esc pais-



7 estudics. El nlmero total de pacientes estudiadoes fue de

‘47,466 (27,705 varones, 19,661 mujeres), con 278 muertes y un -

indice de mortalidad general promedio de 6,6%. Los findices re--

cientes de mortalidad son meneres, gerca de 0,2%, 5S¢ produjeron

epidemias en la isla Shikeku, Hokkaide y norte de Kyushu en -

1776 y en Tokia, Narn y Fukuoks en 1982 [27)

Spxo,

En Japfn, la praporcibn de varones y hembras con enfermedad

de Kawasaki ne complicada cs aproximadamente de 3.5:1, ©n los &

Estados Unidos, escila ontre 5:¢3 y 1.67:1 y en Houston de 3,6,1.
La raz6n para I1a preponderancia en varones es desconocida (54).
Aquellios que abogan en favoer de una predisposicidn genfticn de-
la enfermcdad de Xawnsaki, citan las difervencias de incidencias
en funcifn del sexo como evidencia de factores genfticos., Sin-
embargo, es dificil descartar las posibles diferoncias en cuan-

to a exposicifn, especialmente ¢n nifics mayores. La enforme ~«

dad de Kawasaki Fatn! se produce con una frecuencia significati
vamente superier en varones. En £l tercer estudio nacional japo
nbs, se determind, mediante examen de certificados de mortali -

dad, gue 1a proporcibn globpl varonas-hembras de la cnfermedad-

de Xawasaki con desentace fatal Fue de 4.5:i1, con una propor --

cifn de 3:1 durante la lactancia. Comp sucede con ptras muchas-

enfermedades, las complicaciones graves de la enfermedad de Ka-

wasoki 5@ observan mis frecuentemente on lactantes varanes que -



lactantes hembras. (51)

Edad.

La onfermedad Kawasaki se identifica de forma casi exclusiva en
la infancia. En los Estados Unidos y en Japbn, los registros de
casos de adultos se observan con escepticisme aunque se han des
crite algunos casos de adultos en los que se llevé a cabo el --
diagnbstico, empleando los criterios diagnésticos publicados --
(28, 13, 23, 38, 45). En algunos casos adultos, esta enferme --
dad reportada parece estar relacionada mfis estrechamente con el

s{ndrome de choque téxico que con la enfermedad de Kawasaki.

El sindrome de Kawasaki continfia siendo una enfermedad de niflos
de corta edad: el 50t son menores de dos afios, con distribucibn
igual duyrante los dos primeros afies de vida; el 80t son de me -
nos de cuatro afios, Los limites de edad en la experiencia de -
Hicks son de dos semanas a 11 afios. {27). En Japbn, 1a ecdad mi-
xima de incidencin se produce durante el primer afic, con postec-
rioridad en las hembras con respecto a los varones. También --
€3 interesante destacar que el sfndrome noe se¢ detecta en el pe-
riodo neonatal, e incrementa en forma gradual su incidencia hag
ta alcanzar el miximo hacia el primer afio de vida, reducifndose
posteriormente has%a 1a mitad de la lactancia, a partir de cuyo
perfodo es bastante poco frecuentec. Tal patrén de incidoncia se

observa en enfermedades infecciosas tales como la poliomieli -
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tis: is inmunidad extensa de la poblacién adulta hace que los *-
lactantes pequefios estén protegidos por la IgG materna transfe--
rida de forma pasiva. Una vez que la IgG matorna comienza a re--
ducirse en los primeros meses de vida, los lactantes dejan de --
ser inmunecs, originfndose una cohorte do lactantes susceptibles,

(48)

El patrdn de incidencia por edades no puede, sin embargo, acep--
tarse como confirmacién de une etiologfa infecciosa de la enfer-
medad de Kawasaki. La exposicién ambiental es una posibilidad -
(1a incidencia en la lactancia se incrementa a medida que el ni-
fio va adquiriendo movilidad y aumenta sus posibilidodes de expo-
sicibn). Se dotecta un patrén similar en la intoxicacién por -
plomo, si bien la incidencia mﬁximn se produce algo mis tardﬁa -

mente.,

La incidencia de casos fatales do la enfermedad de Kawasaki por-
edades es bastante distinta a la observada cn la cnfermedad no -
cemplicada, - Los casos fatales son més frecuentes en la lactan -
cia. Los datos japoneses mfis recientes, basados en la informa --
cibn obtenida de certificados de defuncibn sugiere que el 23% de
todos los casos de muerte registrados se producen en lactantes, -
45% en nifios menores de dos afios de edad y el 75% cn nifios de -
tres afios o edades inferiores. La extrapolacibén de estos datos,-
sugiere que 1a proporcifn de casos/muertes, para todas las persg

nas con cdades superiores a un afio es inferior a 1%, y para to -



1)

dos los lactantes es superior sl 4%, producifndose el 90% de ---

estos casos fatales en lactantes varones, Los datos prelimina -

res sugieren que 105 casos de mortalidad se producen on una ci - |
fra despropercionadamente elevads en varones en etapas posterio-
res a 12 lactancia. (51)

Estacifin del afia,

En Japbn, la enfermedad do Kawasski se identifics durarte todo ~
el afte, con un ligere incrementos de su incidencia duvante los me
ses de veraono. La proporcidn de casos detectados durante los me
ses de verano con respecto a los detectndos durante los meses de
invierno os do aproximadamente 10:7. Un reciente estudia de 523-
casos confirmados de enfermedad de Kawasaki acurridos en los Es-
tndos Unidos eatre 1976 y 1980 fueron revisados poar el Centro de

Control de Enfermedades en Atlanta. Se encontrd una incidencia

estacignal pico on los meses de invierno y verano, {4}
Geograflia
La enfermedad de Kawasaki se ha diagnfisticado en casi todas las-

regiones de los Estados Unidos y en todas 1ss precepturas del Ja
pén, & excepcibn de 47, (48)

El sindrome de Kawasaki se produce tanto cpidémica como endémica

mente en Estados tinidos. En el estado de Hawail, se han preduci-
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do opidemias en el perfodo de eners a junio de 1978 y 1981, Se--
han ebscrvadoe cpidémius a intervalos de dos a tres afios en las -
ciudades de Los Angeles, Denver (Colorado) y en phssnchusetts. -
Han aparecido apidemias en la ciudad de Nuevn York en 1978, en -
Rochester, Nueva York y Boston, Massachusetts en 1980. En Den--
ver Colorado en el perfodo 'de febrero a junio de 1982 y de agos-
to a diciembre de 1984. Brotes recientes incluyeraon freas tan di
versas como Illineis, Michigan, Nueva York y Wisconsin. Cremer--
informé de brotes en Alemania Occldental de octubre a diclembre-
do 1978 y Lee scBala una eptdemia en Corea cn 1979. Las epide -
mins se caracterizan por la aparicién sfbita de casos en una co-
munidad amplia, (27,- 58, 44), Tambifn se han descrito numcroses
casos en Canadf, Amférica Central y Amfrica del Sur, Europa Oc -
cidental y Orjental, Kuwait, India, Corea, Australia y Filipl --
nas. No se han descrito casos en Africa, presumiblemente como --

consecuencia de la falta de familiaridad con este sfndrome,

Por otro lado se describe que el sindrome de Kawasaki ocurre --
mis comunmcnte en nifios de un nivel socio-econfmico medio y alto
{27). Asf mismo se reporta que en Estados Unidos la incidencia-
se ha incrementado de 2.1 por 100,000 nifies menores de § afos -
en 1979, hasta 10.3 casos por 100,000 nifos de 1a misma cdad en -

1983, (58)

Comunicabilidad,

No existe ecvidencia alguna de que ¢l s{ndrome jdentificado como-
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anfermedad de Kawasaki sea transmisible de persona a persona. --

Los casos nosocomjales y secundarios en familiares son excepcio-

nales. A menudo, se observan enfermedades inespecificas concomi-

tantes en los hermanos, pero no existe evidencia alguna de que--

éstos reconozcan otro significado que 1a pura casualidad,

Un estudio demostrf, una aparente relacibn estrecha con exposi

cién a una alfombra lavada recientemente con champfi, relacién -

que no se confirmb en otros estudios en frecas geogrificas dife

rentes (27).

La epidemiologia del sindrome de Kawasaki en Hawaii sugiere la-

hipétesis de que la enfermedad es causada por un patégeno muy

transmisible pero poco virulento, propagado por la via respira

toria, que infecta a casi todos los nifios en una comunidad, cau-

sando enfermedad reconocible s610 en una proporcifin reducida de-

los nifios, principalmente en aquéllos con cierta predisposicibn-

genbtica. El hecho de gque este sindrome esté pricticomente res--

tringido a los primeros afos de la vida sugiere que el patbgeno -

pueda desarrollar inmunidad al agente,

Hasta la fecha no existe evidencia alguna de que la enfermedad--

de Kawnsaki sc¢ rclacione con la exposicién a alimentos u objetos

de freas endémicas.

(51}
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ETIOLOGIA:

La eticlogfn de la enfermedad de Kawasakl es actualmente descong
cida. Muchos investigadores hablan a favor de una etiologfa in -
fecciosa o unpa respuesta inmune a up agente o agentes infeccio -
sos. En apoyo de esta hipbtesis, estﬁ la aparicién precoz de una
inflamacién orofnringcd ¥ una adenitis cervical, compatibles con
uns sdquisicién por via aérea de un agente on divisifni ol aspec
to “téxico" del nifio, con ficbre y con evidencis de inflamaciébn-
de 12 mucosa de vias respiratorias, del SHC, sistema cardiovnSCE
lar y articulaciones; asi como los datos de laborarorio de una -
leucocitosis coﬁ-dcsvinciﬁn a la izquyierda, elevacibn de los - -

reactantes de fasc aguda.

Sobre bases epidemiolbgicas, cl patrén de incidencia per cdades-
es compatible con una enfermecdad transmisible de la infancia. -
Ademfs, la vasculitis sistémica con infiltradae de cflulas infla-
materias, podria tener origen infeccioso o secundario A una reag
c¢ibn inmune a 1o infeccibn, Sin embargo, los intentos de impli -
car a un agente infeccioso especifico han fracasado. Hamashima-
y Morens (24, 48) han aportado evidencias de una rickettasia pe-
ro posteriores estudios no han confirmade sdecuadamente osta hi-
pbtesis. La evidencia de las rickettsias se han basado fundomen-
talmente cn la observacibn de cuerpos de formas variables al mi-
croscopio electrbnico. Las muestras de las quc se obtienen ta --

les cuerpos provienen de piel, paredes srteriales, ganglies 1lin-
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ffiticos, sangre tatal y lanugo de paclientes con enfermedad de -
Kawasaki. Similares micro-organismos fuecron detectados en la ne-
cropsia de un corazbn de un nifio japonés de diez meses de edad -

con 1a enfermcdad de Kawasaki (16).

Tnmbién resulta interesante que Tasaka y Hamashima describieron-
unos neutréfilos significativamente mis positive u las pruebas -
del nitroazul con reaccibn de tetrazolio (NAT), on pacientes con
enfermedad de Kawasaki, una vez que la sangre se mezclaba con an
tigeno de Proteus 0X-2, previa incubacibn, con respecto &  san -
gre mezcloda con Proteus QX-19 y 0X-K, & con cualquiern de es -
tos dos antfgenos aislados. S5in cmbarge ln enfermedad de Kawasa
ki no parcce responder al tratamicento con antibibtico, inclufidos
aquellos activos para las rickettsias y las prucbas serolfgicas-
para rickettsias son negativas, con la excepcifn de un caso re--
portado de cnfermedad Kawasaki asociado a evidencia serolfgica -
de fiebre de las Montafias Rocosas. La mayorfia de las tickett --
sias son transmitidas por un vector y manifiestan un patrén esta

cional (51).

Los intentos para cultivar la bacteria en medios artificiales y~
para detectar los virus en cultive de celulas en primates, ga -~
tos, y cobayos, as{ como por microscopia electrbnica ha sido in-
fuctuosos en los casos. Existen algunos casos repertados, que -
han documentade 1la recuperacién de un agente bacteriano, inclu -

yendo Pscudomonas aeruginosa y Salmoneila.
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A l1a fecha, el Propionobacterium ncnes es el agente eticlbgico -
que ha sido objeto de mayor investigacibn sistemfitica, Se ha -
cultivado una ceps variante de P. acnes de ganglios linfﬁticns-
en tres de tres pacientes estudiados y ocasionalmente ha sido --
aislndo de la sangre. Este microorganismo anaerobio estf relacig
nado con P. acnes difterotde, que ¢s5 un componente universal de-
ia flora normal de la picl. Sin emborgo, esta cepa variante tie-
ne caracter{sticas de crecimiento diferente de P, acnes esténdar
y reguiere una incubacién prolongada. En un laboratorieo se iden
tificé el antfgeno de P, acnes dentro de los complejos inmunita-
rips circulantes por medic de inmunofluorescencla, y se demostré
que los pacientes tenfan un titule mfis elevado de anticuerpes -
contra P. acnes que los centroles. En Kurume, Japbn, Kato ha es-
tablecido 1la hipStesis de que la vasculitis es causada por una
toxina elaborada por P, acnes. Esta toxina estf tratando de ais-
larse y caracterizarse en la actualidad, Aunque csta hipbtesis -
continfia siendo atractiva, no se¢ han confirmade los hallazgos --
sefialados y no se ha demostrade que el P. acnes sea el agente --
etiolfgico. Aunque ¢l microorganismo se¢ ha aislado de sitios ner
malmente estériles, como son los ganglios linféticos, no es posi
ble eliminar 1a posibilidad de contaminacifn del! panglio durante
1n cirugfa, al pasar a través de la piel., El1 aislamiento ocasio
nal de P. acnes de un cultivo de sangre tamhién puede explicar -
se por una posible contaminacifn. Aunque se han encontrado t{tu-
los mis clevados de P. acnes en niflos japoneses con el sindrome-

de Kawasaki gue en controles, la mayeria de los pacientes y con-
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troles tiene algfin nivel de anticuerpos contra este agente (27,
30). s

As{ mismo,se ha documentado 1la presencia de complejos inmunes -
circulantes conteniendo antigenos pequefios en casos de enferme-
dad de Kawasaki. (16). Masson (43) describe que hasta en un 70%
de pacientes con enfermedad de Kawasaki, presehtan estos complé-
jos inmuncs circulantes, perc el papel que juegan estos comple-

jos en 1la patogénesis de la enfermedad es aun desconecida.

Las pruebas serolégicas para anticuerpos de ant{genos bacteria-

nos incluyendo Salmonella (H y 0) Brucella, Proteus {OX-K, O0X-2Z,
0X-19), ¥ Treponema pallidum resultaron negativas cn pacientes -
con enfermedad de Kawasaki. Una respuesta inmune anormal para

el virus del Epstein-Barr © una infeccibén at{pica con e5te virus
se¢ ha éugcrido como probable etiologfa subyacente (37). Ccoasio--
nalmente, enfermedades similares a la enfermedad de Kawasaki se
han visto asociadas con seroconversién para Leprospira, rubfola,
sarampién, parainfluenzas, virus de Epstein-Barr u otros agentes
infecciasos, perc estas experiencias se han atribuido a pura co-
incidencia o a un error diagnéstico (61). La elevacién de las ~
crivaglutininas o seroconversiones a Mycoplasma pheumcniae se -
ha visto en algunos caseos (26} pero no ch otros (12, 43). Son -
poco frecuentes las relaciones cronoléigicas con la vacupacibn. =
Aunque 1a evidencia indirecta sugiere una ctiologis infecciosa,

no se ha podido identificar ningln agente infeccioso.
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La sityacién se complica por diversos aspectos curioses de la eﬂ.
formedad de Kawasaki. La mayor prevalencia en varones y 1a apa-
rentes diferencias en su incidencia, en funcién del origen -
¢ial son diffciles de explicar por simple etiolagfa infeccinsa o
ambiental. Puede producivse una predisposicida genftica s las -
enfermedades infecciosas ( © una resistencia a las mismas) (por

ejemplo, la malaria), pero las difercncias en la incidencia en -
funcifn del sexo, especialmente durante la lactancia, son més di

ficiles de compatibilizar con una causa infecciosa,

Las sugerencias preliminares de que la enfermedad de XKawasaki po
drfan estar aspciada con HLA-BW-22 ( o subtipo HLA-BW54) no han

sido confirmadas por estudios subsecuentes en pecientes del drea
de Heuston en quienes el HLA-AWS1 y HLA-BWa4 fueron losemés

comunmente cncnntrad;s. La incidencia del antigenoc HLA-BW51 fué
también elevado en una serie de paclentes israelitas con Kawasa-
ki. 5in embargo, el consenso general, es que noc hay un antigeno
HLA que sea conmfin para todos los casos de enfermedad de Kawasa--

ki.( 34, 51}

También estd bien establecido que la enfermedad de Kawasaki se -
produce 8 lo largo de todo el afio, Aunque no todas las enferme-
dades infecciosas exhiben patrones de incidencia estacional, 1la
mayorfa de los agentes gue habitualmente producen enfermedades -
infantiles ascciadas a transmisidn de persona a persona, mani---
Eiesten dichos patrones {Varicela, Sarvampion, Eaterovirus}. Las

enfermedades asociadas con la transmisibn por vectores suclien. -~
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presentar patronces estacionales que reflejan 1a prevn;enéia de -
dicho vector {(por ejemplo, el dengue, la fiebre exantenitica de

las Montafizs Nocosas). Se ha manifestado que la ausencia de upa

variacién estacional va en contra de una etiologfa infecciosa de
ta enfermedad de Kawasaki. Sin embargo, ésto no es del todo ---
ciertec y ciertas enfermedades infecciosas transmislibles no pre--
sentan patrones estacionales definidos (como las infeccliones pri
marias por virus del herpes simple). Otras enfermedades infec--
ciosas se asocian a exposicifn a fuentes amblentales (fiebre Q,

histoplasmosis)} que podrfan estar presentes a lo largo ﬂe todo -
el afio. La posibilidad de quc la enfermedad pudiera ser zoonbti
ca (comp la psittacosis) o recrudescente (como la enfermedad de

Brill-Zinsser) no ha sido investigada adecuademente mediante mé-
todos cpidemiolfgicos ni de laboratorio. También se ha surgido

que la enfermedad de Kawasaki pudiera ser el resultado de una -~
respuestns inmune inespecifica del hfiesped a diferentes agentes,

lo que explicarfa la relativa ausencia de varinciones estaciona-
les; sin embarge no ha podido aislarse ning(in agente de un nfmero-
significativo pacientes y 1a mayoria de éstos no presentan evi--
dencia de una enfermedad infecciosa claremente identificable ~--

(51).

La enfermedad de Kawasaki no se ha vito asociada o la exposicién
a contaminaciones ambientales, toxinas, pesticidas, agentes quf-
micos o metales pesados. El envenenamiento per dichos agentes -

habitualente no simula una enfermedad infecciosa aguda, aunque -
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se han sefialado similitudes entre la enfermedad dé Kawasaki y 12

acrodinia (envenenamiento par mercurio) (Ii.

Ne cualquier forma los niflos con enfermedad de Kuwnéaki presen~-
tan niveles de mercurio normales, con la excepcién do seis casos
repartedos gon incrementd de¢ lm excrecidn urinaria de mercurio -
en ¢l oéres de Lakes (49). No s¢ ha incriminade al cadmio ni a
otros metales pesades. Con escasa frecuencia se ha obtenido 1n
historin ci{nica § los datos epidemiolégicos d¢ envenenamientos
potenciales, exposicibn a toxinas o agentes quimicos o exposi---

cifn a 41jmentos contaminados.

Un estudio de ia Enf. de Kawasski en Denver Co en 1982 asocid -
esta enfermedad al uso del champd para alfombras. Once de vein-
te pacientes con el sindrome habisn estado expuestos a dicho ---
champfl en las 30 dfas previos 4l inicio de la enfermedad (50). -
Sin embargo, 1a asocizcifn no ha sido confirmads en vastos estu-
dios epldemiolégicos realizades en Houstan, Tx. Un estudic re--
trospectivo en Japfn de los hogares de los pacientes con enferme
dad de Kawaski revel§ alto porcentaje del uso de champf para al-
frombras comparados con los hegares control donde no existfa el

uso de estos champus (48). La incidencia por edades es compati-
hle con 1a exposicibén a un agente ambiental accesible al lactan-

te y al nific peguehio, pera ne ha surgide ningun Factor especifi-

ce,
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Los investigadores japoneses han detectado un incremento parale-
1o en la incidencin de la enfermedad de Kawasaki y el empleo sis
temfitico de ciertos antibiéticos, esta carrelacién probablemente,
sea und simple coincidencin. En muchos cases, los nifios no ha--
bfan recibido antibibticos, y mquellos a los que se habis admi--
nistrado medicncién previa hablan side tratodos pricticamente ---
con todos los antibibticos habitualmente empleados, de forma als
lada y en diversas combinaciones y secuencias, Los antipiréti--
cos son mfs diffciles de absorber cumo consecuencia de su empleo
tan extendido, pero no existe evidencia alguna que 10s implique,
y signos precoces tales como la ficbre y la adenopatia sueclen es
tar presentes antes de la administracibén de los antipirdticos. -
51 la enfermedad de Kawasaki fuera una complicacién del trata---
miento mediante distintos fhirmacos, cabria esperar detectar en

la historia clinica un espectro de enfermedades iniciales fren--

te a las gque sc cmplearon los fhrmacos. {51)

Se ha sugerido que la enfermedad de Kawasaki constituye un feng
meno alérgico. Estudios iniciales no publicados, llevados a ca-
bo cn cl Japbn y en los Estndos Unidos, supgerian que se¢ producia
una incidencia superior de alergias y enfermedades atépicas en -
nifics con enfermedades de Kawasaki © cen los miembros de sus fami
lias, que cn controles. Sin embargo, no se han verificado estos

hallazgos, (51)

Las posibles scmejanzas con 1la escarlatina se desvanecen, puesto
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que los nifnos con enfermedad de kawasaki no presentan estrepto--
coco betz-hemol{tico en ¢l cultives faringeo, no manifiestan lo-
calizaciones evidentes de infeccién estrepotocfcica tales como -
lesiones impotiginosas y presentan t{tulos negativos de anties--
treptolising o, asf como de otrus serologfas estreptochcicas. La
posibilidad de que 1a enfermedad de Kawasaki guarde relacibn con
una toxina bacteriana no identificada no ha sido adecuadamente -
estudiada, aunque los nifios no presentan infecciones hacterianas
concomitantes identificable, ni son portadores de estafilococo o
de otros organismos productores de toxinas. Los patégenos bocte
rianos que han surgido recientemente, tales como Yersenia y la
forma L., generalmente no s¢ han considerado, pero son probable--
mente inocentes, puesto que los nifies afectados no responden a -
ninglin antibibStico. Apenas se han realizado estudios que nbsuel
van los hongos, aunque Mutrata ha registrade una arteritis granu-
lomatosa no £ibrinoide confinada a las arterias coronarias en ra
tones a los que s¢ inculd antigeno de Candida albicans por via -
intraperitoneal, obtenido de un paciente con enfermedad de Kawa-
saki. Por otru parte los ratones a 1o0s que sc inyectd la vacuna
estroptocfcica por via subcutfinea, desarrollaron miocarditis y -

valvulitis, pero no arteritis. (51)

Por otro lado, puede demostrarse que los pacientes con sindrome
de Kowasaki muestran una elevacibén aguda, y un descensd en 1a  --
convitlescencia, de inmunoglobulinas, incluyendo IgE. Debido a su

amplia variacién, los nivelecs absolutos de inmunogiobulinas no -
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son de utilidad diagnéstica. No estf claro si el aumento agudo o
el descenso en la convalescencia tard{a de los niveles de inmung
globulinas, reflejs estimulacién policlonal incspeocifica o si -~
esta situacibn en vealidad indica sfntesis de anticuerpos contra
¢l agente infectante. Pueden detectarse complejos inmupitarios-
en la enfoermedad de Kawasaki con ¢l uso de valoraciones mflti -

Ples,

Cuando s¢ valora cuantitativamente, 1a cantidad de complejo inmy
nitario presente sucle ser peduefia. Se preducen concentraciones-
mucho mfs elevadas de complejes inmunitarios e¢n pacientes con ar
tritis reumatoide, artritis juvenil y lupus eritematoso sistémi-
co. Los niveles de complemento son normales o estfin elevados du-
rante el curse del s{ndrome de Kawaspki. La presencia de comple-
jos inmunitaries en ausencia de pruebas de ¢onsumo de complemen-
to y enfermedad renal, como ocurte en ¢l sindrome de Kawasaki, -
demuestra que no s¢ trata de una de las enfermedades clfsicas -
del suero por complejo immunitarie. Un grupo e¢n lLondres ha demos
trado la existencia de un factor sbrico que induce agregacibn y-
liberacién «de¢ serotonina de las plaguetas normales. Tsta activi
dad de agregacifn tuvo caracterfsticas supgestivas dc¢ un complejo
inmupitario. Este grupo ha establecido 1a hipbtesis de que los -
complejos inmunitarios en el sfndrome de Kowasaki axregan pluqug
tzs ¢ indugen liberacibn de serotoninz. Los mediadores vasoacti-
vos derivados de las plaquetas puecden ontonces aumentar la per -

meabilidad vascular y facilitar el depbsito adicional de comple-
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jos inmunitarios ecn los tejidos. Otros estudios han encontrade -
depSsitos de complejos inmunitarios en la pared de arterias co -
ronarias en pacientes con s{ndrome de Kawasaki mortal, aunque es

te hallazge no fue constante (27).

Se han comunicado anormalidades de inmunorregulacién en el sfa -
drome de Kawasaki. El total dJde células T es normal o se encuen -
tra disminuido ligeramente cn las primeras cuatro scmapas de la-
enfermedad para normalizarse a finales de 1a convalescencia. Las
células supresocras T (células Tg) se encuentran significativamen
te reducidas durante las primeras cuatre semanas de la enferme -
dad y se normalizan en la fase tardfa de la convalescencia, como
consecuencia la relacién Td: TB aumenta durante las fases aguda-
¥ subaguda del sindrome de Kawasaki. Las c¢élulas T de pacientes-
con sindrome de Kawasaki cjercen un efecto estimulante on la pro
duccibn de anticuerpos por las células B, in vitro. L1 ndmero de
células mononucleares periféricas que se encuentran secretando -
inmunoglobulinas espontfineamente estd bastante aumentado en el -
sindrome de Kawasaki durante las fases aguda y subaguda de la en
fermedad, demostrando una vez mis los cfectos inmunoestimulantes
de la disminucién de las cé&lulas supresoras T. Estas anormalida-
des de la inmunorregulacibn fueron confirmadas por Hicks y Me -
lish (27) y se reflejan en 1a elevacibn aguda y descenso en 1a -

convalescencia de todo tipo d¢ inmunoglobulinas.

La elevacién en 1a cuenta de plaquetas es universal en el sfndrg
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me de Kawasaki. El perfodo de elevacifn coincide con el de mayor
riesgo de muerte, © sca; entre 10 o 45 dfas después de iniciada-=
la enfermedad. Se ha observade repetidamente que los nifios con-
sfindrome de Kawasaki dan prucbas de un cstado de hipercoagulabi-
lidad, Las plaquetas son hiperagregables durante esta enferme -
dad y se han demostrado agregados de plaquetas circulantes, as{-
como la presencia de varias otres anormalidades de 1a comgula =--
c¢ibn: como son: elevacibn de la actividad del factor VIII, eleva
cifn de 1a concentracibn de fibrinfgenoc y depresién de antitrom-

tina.

En un estudio realizado en Colorado U,.S.A. cerca de la mitad de-
los pacicntes tuvo deplecifn de la actividad fibrinolftica medi-
da por madio del tiempo de 1lisis de euglobulina, Se identifich-
un subgrupo de pacientes con valores elevados de beta-tromhoglo-
bulina. Este grupo tuve una frecuencia mucho mis elevada de -

ancurismas de las arterias coronarias (51).

No se ha establecido el mecanismo de la trombocitosis on el sin-
drome de Kawasaki. La trombocitosis frecuentemente se asociaa vas
culitis, impidiendo as{ la depuracibn de los agregados de plaque
tas. Se ha sugerido due ocurre una saturzcidn del sistema reticu
loendotelial con complejos inmunitarios asfi como la estimulacibn
de trombopoyesis por un producto liberado de los agregados de -

plaquetas.
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Aunque no se ha descubierto el agente etiolbgico, la considera -
cién de las caracter{sticas clinicas del sfndrome de Kawasaki y-
los factores inmunitarios permite generar una hipbtesis sobre 1a
patogenia. Es probable que la fase febril inicial de S{ndrome Ka
wasaki sea causada por un agente microbiano que estimula al sis-
tema inmunorregulador para producir anticuerpos. Se produce vase
culitis, mediada en parte por complejos inmunitarios, cuando apa
Tecen anticuerpos contra el agente microbiano desencadenante. -
Los complejos inmunitarios pucden tener un efecto directo en la-
pared vascular y estimular la liberacibn de mediadores derivados
de 1las plaquetas, contribuyendo de esta forma a la vasculitis --

ceracteristica del sfindrome (27, 58).

Relacién de la enfermedad con lqgggriarteritis nodosa infantil y

con los aneurismas coronarios de causa desconocida. Los japone-

ses identificaron precozmente las similitudes anatomopatolbgicas
entre las periarteritis nodosa infantil y la enfermedad de Kawa-
saki infantil fatal, ninguna de las cuales habfa sido reconocida
en anén antes de 1960, De cualquier forma, es diffcil afirmar -
de forma concluyente que las dos enfermedades son idénticas, -~
puesto que las etiologfas de smbas siguen siendo por el momento-
totalmente desconocidas, el espectro de las enfermedades es bas-
tante vago ¥ la experiencia obtenida de la investigacidn macros-
cbpica e histolfgica es minima. Sin embargo, actualmente resulta

imposible diferenciar sobre bases anatomopatolbgicas la perla} -
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teritis nodosoa infantil con afectacibn de arterias coronarias y
la onfermedad de Kawasaki infantil fatgrl. Sobre bases clinicas,-
l1a mayorfa de los paclentes con periarteritis nodosa infantil y-
afectacibn de arterias coronarias, registrados en la literatura-
médica,” no cumplen con los criterios de los casos de 1a enforme-
dad de Kawasoki, aplicados en forma retrospectiva, pero esto po-
dr{a deberse a la baja edad de los pacientes, puesto que los lac
tantes con posiblec enfermedad de Kowasaki parecen presentar con-
menos frecuencia el cuadro clisico que los niflos mayores. (51).-
Afin combinande los criterios anatomopatolégicos y clfnicos, las-
dos enfermedades parecen ser indistinguibles. Surgen, en conse -
cuencia, cuestiones interesantes sobre la enfermedad de Kawasakl
especialmente ¢n los Estados Unidos, donde la periarteritis node
sa infantlil viene identificfindose desde la década de 1940, micn-
tras que la enfermedad de XKawasaki no fue reconocida como enti -

dad independiente hasta 1974, (51)

Mucho antes de reconocer la enfermedad de Kawasaki como entidad-
clinica independiente, se registraron casos de periarteritis ne-
dosa tipo "adulto™ o “clfisico™ y de ancurismas coronarios en ni-
fios, Los casos de periarteritis nodesa, en la infancia se comen-
taron a describir a partir de 1988, cuando por vez primera se --
describrif la periateritis tipo adulto, pero es diffcil confir -
mar de forma retrospectiva si estos nifos padecfan el tipo "adul
to" o "infantil" de la enfermedad. E1 caso mhs precozmente detec

tado de periarteritis nodosa infantil prebable, data de 1849. En
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1859, Munro-Feure describieron un sindrome do arteritis necroti-
tante infantil, con afectacién de arterlas corvnarias, fiebre,--
arupcibn, inyeccidn conjuntival y faringea, y adenitis cervical.
Robertts y Fetteyman ampliarvon ests cbservacibn y definieron un-
sindrome clfnico potolégico independiente de la perisrteritis ng
dosa infantil (52). Los ancurismas coronavios se vienen detectan
do on personas de todas las edades desde principies del siglo --
XIX, con uno proporcibén de varones a hembras deo aproximadamente-
3:1, incluyendo a casos infantiles, En 187k, so registrf el ca-

so de la muerte de un nifio con miltiples oneurismas coroparias.

{s1)

Resulte ospeculativo afirms adtualmente gut cstos CASDS précoces
de periarteritis nodosa y sneurisma ceronario constituyan ejem -
plos de la enformedad de Kewasaki; la informacién clinica a menu
do ®ra escass ¥y 1as muertes frecuentemente se atribufan, posi -
blemente de forma errfnea, » onfermedades mfs conocidas como la-
escarlatina, Algunos de estos casos, sungque no cumplen con los -
criterios diagnésticos de 1a enfermedad deo Kewasakl aplicados de
forma retrospeciiva, se asemejan mucho a dicha enfermedad, y cam
binando diversos fragmentos de informacifn obtenidas de muchos -
do los cases descritos, llegamos a un cuadro muy similar a la en
formedad clinica actualmente identificeda. Sin embargo, 1a mayo-
rf{a de las clinicos y pediatras especislizados en enfermedades -

infecciosas, niegan haber visto nifios con enfermedades compati -
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bles con la enfermedsd de Kawasski antes de 1970. Si la perilarts
ritis nodesa gusvrda relacifn con la enfermedad de Kawasaki, ésta
viene producibndose desds hnce mucho mfis tiempo de lo que se sas

pechaba sin embargo, esta interrogante también estd en espera de
aclararsa.

ANATOMIA PATOLOGICA

Lahding y Larson han descrito los hallatges anntomopatelbgicos -
de casos de necropsias de pacientes afectos de 1a enfermedad de-
Kawasaki, destacando sus semejsnzas con la perigrteritis nodosa-~
infantil con afectacién de arterias coronarias y sus notables -«
diferepcias con la peritarteritis nodosa “adulta" o "clfisica™ que

también incide en la infancia, aunque con escase frocuencia [54)

Mgcroscépicamente, cs frecuente la hipertrofia cardiaca: en es -

tos casos fatales, a menudo se detectan nneurismas on forma de--

burbuja o fusiformes, fnicos o mfileiples, en las arterias corong
risas y sus ramss, cofn 0 5in oclusibn trombética. Tambifn pueden
observarse aneurismas de otras arterias, tales como las braquia-
les ¢ il@acas. Aunque frecuentemente s¢ observa flebitis, la in-
flamacién vascular afects con mayor frecuencin y mayor intensi--
dad a las arterins musculoclfisticas mayores, en sus porciones ex

traparenquimatosas., Las iocalizaciones de las arterias incluyen
el rifibn, testfculso, mesenterio, puimdn, plncrens, bazo, gléndu-

1z suprarTrenal y aparsts digestive. La panarteritis es muy cemfin



Todos los investigadores han descrito un infiltrado de cé£lulas ~
nononucleares de la intima, la medis y la adventicia. Tanaka des
cribe un te)ido de granulacibn proliferstive y un engrosamiento-
de 1la intima asociado con edems, preliferacibn de fibras de colf
geno y destruccibn de las cflulas musculares de las arterias co-
ronarias. Tales alteraciones también aparecen cn la media, Asi-
mismo escribié nccrosis fibrinoide, especialmente de la intima,-
pero que a menudo afecta 8 todas las capas., Landing y Larson ob-
servaron que la necrosis fibrinoide era mis parecida a la periar
teritis nodosa "adulta™ y ne detectaron grados significativos --
de necrosis fibrinoide en sus cases (51). . La mayorfa de los -
investigadores han descrito lesiones vasculares en el mismo esto
die de desarrello. La influmncién y necrosis de 12 media da 1lu -
gar a ancurismas verdaderos que en 1a autepsia pucden mostrar -
evidencia histolégica Je organizacién de trombos y tejido de gra

nulacibun.

Taneka ha puesto gran &tnfasis en la frecuencia de afectocibn gra
ve de las ramas arcusto e intcrlobular de las arterins renales,-
asociado a necresis fibrinoide focol y & engrosamiento de 1la in-
tima. Se han descrito infartos renales y alteraciones en otras -
arterias, en el timo y en ganglios linfflticos. Tgualmente, sc -
han observado pancaorditis y muertes secundarias a la ruptura de-
1a pared ventricular. Las técnicas de inmunofluorescencis han -
puesto de manifiesto ¢l depbsito de IgG en las paredes de lps ax

terias coronarias y en el miocardio. Asi mismo, describié una ng
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table atrofia timica (aunque la mayorfo de los pacientes habfan-
sido tratades mediante céteroldes) y(biopsias de ganglios linfé-
ticos no diagnéisticas), Otros reportes han descrito blopsia de-
ganglios linffiticos durante 1a fase temprana, de la ecnfcrmedad,-
mostrando miiltiples focos de necrosls y trombos de fibrina den -

tro de la microvasculantura. (51)

Pujiwara y Hamashima (24) reportaron los haliazgos anatomopnto--
16gicos de corazanes de pacientes que morfan por una enfermedad-
de Kawasaki (cuadrc No. 1). Observaron una vasculitis y perivas-
culitis inicial de pequefios vasos, nsociada a perivasculitis y
endarteritis de srteria coronarias, pericarditis, miocarditis, -
endocarditis, valvulitis e inflamacibn del sistema de conduccién
(dfas 0 a 9}, pnﬁvnsculitis de arterias coronarias y formacibn--
de ancurismas (dias 12 a 25), granulacién de las arterias corona
rias y resolucibn de la inflamacién en los vasos cardincos de me
notr calibre (dfas 28 a 30) y cicatrizacifn y estcnosis de las ar
terias coronarims, con fibroelastosis endecfirdica (dfas 40 y su-

cesivos).

Por otro lado, Nihill (51} describe un estudic de los corazones-
de 10 nifios que morfian por una enfermedad de Kawasaki, 8 por -
aneurismas coronarios; se detect@ una estenosis luminal 6 cica -
trizacifn de 1la arteria nodal sincauricular (SA) o atrioventricu
lar (AV)} en 4 de los 10; la inflamacibn del nbdulo SA o AV en --

los 10; inflamacién de la rama derecha o izquierda principal -
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del haz de His o dol PTOPI® haz on 7; valvulitis mitral en 45 y -
valvulitis tricuspidens en 3. Globalmente, detectaron lesiones -
significativas deol sistema de conduccifn AV en 9 de las 16 y le-
siones significativas del nodo SA &n cinco de ocho, Asimismo, ob
servaran una estrecha corretacibn entre los hallazgos clectrocaxr
diogrfificos y las losiones del sisrema de conduccidn, especial -
mente entre la prolengacifn del PQ y la inflamacién aguda del -
sistema de conduccibn AV. Ciertas alteraciones agudas fueren mis
pronunciadas entre los 21 y 31 dias despubs de 1a instauracidn -
de la enfermednad. Cambios similares a los identificados en la--

fiebre reumfitice (sin nédulos de Aschoff) fueron también repartn
dos. (51)

Por otro lado Nihill [51) tambifn describe las hiopsias endomic-~
cfirdicas ventriculares derechas de 10 niflos con enfermedad de Ka
wasaki, 1a mayorfa de los cuales habian superado 1a fase aguda y
preseantaban cierta evidencia de anomalias cardiacas ¢ de las ar-
terias ceoronarias. El exfimen mediante microscopifa de luz y clec-
trénica del tejido biopsiado, puso de manifissto 1a presencia de
microinfartos, as{ como slteraciones inflamatorias focalaes y de-
generativas inespecificas, que persistieron durante meses des

-

pufs de su instauracién.

La fibrosis miochrdicn residunl probablemente sea ¢l mbs comfin ~

hallazgo encontrado despubs de 1a ftapa de miocarditis activa de
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1 8 3 semanas. Esta fibrosis puede ser debida a micro o macroin
fartos por embolos plaquetarios provenientes de las arterias co
ronarias extramurales dilatadas e inflamadas o debido a .la mio-
carditis en resolucién (53).

Por otro lado, de un estudio realizado por biopsia -
de piel en 27 pacientes, se concluyb que las alteraciones histo
légicas agudas; edema papilar, dilatacién de los plexos vascula
res periffricos y de las asas capilares intrapapilarcs, necro -
sis endotelisl, ligero infiltrado perivascular de células mono-
nucleares y aparicién de células cebadas y de granulacifn de -
las mismas ¢ran compatibles con una reaccifn de hipersensibilidad
de tlﬁo tardio, Se postuléd que las modificaciones wvasculares -
las iniciaban por unos "agentes nocivos' circulantes (probable-
mente_infccciosos o tbéxicos) quc lesionaban directamente al en-
dotelio capilar. De los caplilaves, la agresifn se diseminaba -
para afectar a vasos de mayor calibre; la lesién directa se ini
ciasba en el endotelio de todos los vasos, propagéndose poste -
riormente hacia afuera, La respuesta inflamatoria con edema sub
.endotelial y alteraciones de las células musculares, se produ-
cfan de forma secundaria, Aunque las alteraciones de los peque -
fos vasos se resolvian tras varios dfas en las muestras tomadas-
a la autopsia, ia sfectacién de vasos grandes todavin se detecta

ba muchos dfas después (51).
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MANIFESTACIONES CLINICAS:

Es importante conocer no solo el cuadre clinico, --
sino la cronologfa habitual de los signos y sintomas, fundamen-
talmente porque todos y cada uno los signos de este sindrome tg

mados de forma aislpda aparecen eon otros muchas enfermedades.

El sindrome se manifiesta en cuatro fases no muy -
bien delimitadas, En la primera fase, un nifio previamente sano-
s¢ torna irritable y febril. Lo fiebre es héctica, continua y -
frecuentomente intensa, superando los 40,5 C en el 40% de los -
pacientes. Puede detectarse und adenopatia cervical no supurati
va, gencralmente en ¢l trifingule anterior, en ocasiones bilate-
ral, que puede desaparecer réipidamente, de formn que su detec -
cibén debe ser precoz. En pocos dias, aparece una erupcibn con -
derrame conjuntival bilateral. Frecuentemente, es al Final de -
esta fase y antes de que surjan otros signos, cuando se consul-

ta por ver primera al médico.

La segunda fase suele iniciarse aproximadamente ha -
cia el cuarte dfa de 1a cnfermedad y se caracteriza por una con
tinuacién de la fiebre clevada que no Tesponde a los antibibti-
c0s ni p 1a desificacibn antipirética habitupl de aspirina. La
duracién medin de la fiebre es de 12 dfas. Al examinar al nifio,
este se encuentra febril, irritable y a menudo presenta un as -

pecto "tbxico", Suele persistir la adenopatia cervical,
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Debe practicarse doteccién de infeceifn conjuntival-~
bulbar, examen fundoscépico, evaluacifn de la reaccién pupilar-
y equilibrio muscular, para evaluar la posible presencia de con
Juntivitis, hemorragia subconjuntival o papiledema. El examen -
con 1lfimpara hendida por un oftalmblogo puede revelar precipita-
dos querfiticos diminutos, uveitis anterior y opacidades de hu =
mor vitreo, en unc o ambos ojos, en el periodo wgudo, La uvei -
tis en el sindrome Jde Kowasaki es genoralmente leve, diffcil de
dotectar y Se resuelve sin dejar secuela alguna. El nifio puede-

manlifestar fotofobia.

Las alteraclones en los labios son caracteristicos,-
con chmbios de coloeracién de rojo brillante a magenta, per lo -
cum@n seguidos de edemz, de grade leve a moderado, grietas o fi
suras, La bucofaringe se aprecia profusamente eritematosa, sin-
ulceracifn. Es habitual detectar una “lengua de fresa"que sin -
embargo, en ocasiones puede estar enmascarada, especialmente en
la fase precoz. Las lceras intrabucales son tan poco comunes -
que suclen sugerir un diagnbstico alterno. Es frecuente la pre-

sencia de timpanitis,

La erupcién es particularmente intensa en el tronco-
y a menudo esti compuesta de placas maculopapulosas eritemato -
sas poco definidas de tamafo variable, algunas de las cuales -
confluyen. En alglin momento de la evolucibn, las &reas coales -

centes dan el aspecto de la escarlatina, Sin embargo, 1a erup -
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ci6n no es caracterfstica y se ha descrito una diversidad de --
exantemas, lncluidos exantemas urticariasles y serpiginosos, Oca
sionalmente, se detectan vesfculas o plistulas estériles., Se han
descrito petequias, erupciones punteadas foliculares rojas y -
erypciones que se nsemejan al eritema multiforme, EI exantema-
presenta una mayor intensidad en el tronco, el arca del pafial -
(38,70), pero habitualmente tambifn afecta a la cara. La por -
cifn superior de las extremidades no suele presentar la erup -
cién.

El cuello dehe palparse culdadosamente para detectar
la presencia de crecimients unilateral o bilateral de ganglios-
linffticos. Un clrulo unilateral firme do ganglios linffticos -
mayores de 1.5 cm. se ¢bsorva en cerce de la mitad de los pa -
clientes. Los ganglios linfiticos pequefios mGltiples son tan co-

munes ch los nifics qQue no ticnen valor diagnéstice.

La inspeccién del abdomen puede revelar distensifn -
localizada del cuadrante superior derecho, una masa en este cua
drante o higado con crecimiento difusc, que son todos signos de
una hidrocoelecisto (68). La hepatomegalia también pusde ser cau
sada por insuficiencis hepftica o hepatitis. La auscultacibén -
puede revelar un sople causade por oclusifn parcial de una arte
ria abdominal, El cxamen del abdomen también puede revelar sig-
nos de fleo paralftico o, muy raramente, cuadro abdominal agudo
a causa de necrosis intestinal, con signos peritoneales y dismi

nucién o ausencia de ruidos intestinales.
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En ocasiones, se detectan hepatomegalia ¥y  esplencmegalia que -
ne suelen sey masivas y, por o general, se resuelven precozmen
te. En las fases precoces de la enfermedad aparece con frecuen
cia dlarrea, en ocasiones sanguinolenta. No son excepcieonales -
al {leo, dolor abdominal intenso e ictericia. A medida que eve
luciona esta segunds Fase, sec desavreolla un eritema de Yas pal-
mas de 1ms monos y las plantas da los pies que, generalmente --
representa una acentuaclén en "guante de calcetin” del exante -
ma. Las manos y los pies se tornan edematosos, generalmente en-
ausencia de infigmacifn articular, Tembifn pucden detectarse -

artralgias y artritis de articulaciones grandes.

Es generalmente en Esta segunda fasce de la enfermedad cuando se
hospitaliza sl nifie. £1 recuentoe leucocitaric suele estor eleva
do, con un predominio de grenulecitos inmaduros y madureos. En ~
aproximadamente 15% de los paclentes se obticnen recuentos supe
riores a ;0,DDDIm3 y en el 50%, recuentos superiores a 20,000/-
om®, En los frotis Se han observade guerpos de granulacibn td-
xica y cuerpos de DBhle. Puede desarrcllarse una anemia moderva-
da con {ndices eritrocitices normales o microcitices/hipocrfmi-
cas, Es poco habitual la apemia hemolf{tica intensa, que requie-
re miltiples transfusiones y, probablemente, sea secundaria a -
una vasculitis sistémica disemingdn. La velocidad de scdimenta-
cibn globular, el tftule de proteina C reactiva, la alfa -globu
lina v el porcentaje de células NAT-positives, estén elevados.-

tas inmupoglebulinas también puecden estar elevadas. EL comple--
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mento sérico suele sor normal o elevado. Las transaminasas pue-
dan estar elevadas, pero generalmente a un nivel inferior al -
triple de lo normal. Recientemente se han descritoc hiponatre -
mia, hipofosfatemia e hipoalbuminemia, pero se desconoce su sig.
nificade. A menudo los anfilisis de orina, ponen de manifiesto-
una piuria entre leve y moderada con proteinuria, pero la pun -
cibn vesical suprapfibica no suele poner de manifiesto leucoci -
tos en la orina, lo que habla en favor de una uretritis, En va-
rones, puede hacerse visible una meatitis. También se ha des -

crito una vulvitis.

En todos los casos hay cierto grado de irritabilidad manifesta-
do por labilidad ecmocional o llante incontrolable. Puede haber-
signos menfngeos en el nifio con meningitis aséptica. En algunos
pacientes se observan trastornos en la cenciencia, estupor, se-
micoma o coma. Con poca frecuencia, las anormalidades neurolé-
glcas presentes on el perfodo agude incluyen convulsiones,hemi-
paresia o disminucifn de los reflejos tendinosos u otras anorma
lidades por afectacién de las arterias cerebrales. En la mayor-
parte de los niftos, 1a irritabilidad puede persistir hasta el -

perfodo deconvalescencia e indicar cierto grado de encefalitis.

Los signos meningeos francos son poco frecuentes aunque el nifio
puede presentar rigidez de nuca y letargisa con irritabilidad -
que sugieren afectazibn del SNC. En nifies cuyes cursos ¢lfni -

cos sugerfan afectacifn del SNC, la puncifén lumbar 2 menudo mos
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traba de 10 a 50 células de la scrie blanca/mm3 en el LCR. Ha-
bitualmente, predominan las cflulas moneonucleares, munque en =
una minoria de casos se detectan polimorfonucleares en exceso.-
Las presiones do apertura ¥y cierre son normales en el nific que-
colabera. La glucosa y protefnas en LCR son normales, Dado que
la mayorfa de l1os nifios con enfermedad de Kawasaki no se some -
ten & puncién lumbar, €l perfil del LCR en los casos que ho se-
asocian con signos del SNC es menos claro., En el 10% o en un -
porcentaje superior de pacientes, las radiograffas torficicas -~
se pusieron de manifiesto infiltrados &, con menor frecuencia,-
adonopat#as hiliares, siendo por ¢l contraric excepcional 1a

neumonfas clinicamente aparente.

Debe practicarse exfmen cuidadoso del corazén un ninime de dos-
veces al dfa durante el perfodo agudo y con una frecuencia va -
riable on la convalescencia dependiendo de la gravedad de ia -
presentncién y evolucién, En el periode agudo, la presencia de
taquicardia, tonos cardfacos distantes o insuficiencia cardfaca
sugieren la presencia de miocarditis, Un soplo holosistélico --
apical es sugestivo de insuficlencia mitral, que pueda ser cau-
sada por inflamacién valvular o dilatacién miocfrdica. La pre--
sencia de tonos cardfacos distantes ¢ de frote pericérdico pue-
den indicar pericarditis con o sin derrame. La taquicardia in-
tensa, constituye Ia manifestacién mis temprana de insuficien -
cia cardfaca causada por miocarditis. La auscultacifn del t6 -

rax puede revelar estertores que son producidos por insuficien-
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cia cardiaca en la mayoria de los cascs.

Bs cruclal la deteccifn de posibles dilataciones aneurismiti -,
cas por medio de palpacifén de todas las arterias accesibles. Co
mo las Areas inguinal y axilar son los sitios mAs comunes de -
aneurismas perifbricos 1o exposicién de los miembros superiores
para palpacifn de las arterias axilares y la palpacibn de las -
regiones inguinales para detectar aneurismas de 1a artoria femo
ral son de importancia fundamental. Las arterias afectadas pue
den encontrarse c¢recidas de manera difusna (aneurismas fusifor -
mes) o mostrar una dilatacién localizada (ancurisma sacular), -
Los aneurismas se presentan como masas pulsfitiles palpables que

miden de 1 a 5 ¢m, de difmetro,

La electrocardiografin puede poner de manifiesto una taquicar -
dia siﬁusal con bloqueo de primer grado. Se han descrito anoma-
1fas electracardiogrfficas significativas en ¢l 74t de los pa -
cientes, que incluyen taquicardia sinusal en el 100%, prolonga-
cién del PR en el 59%, prolongacifin del QT en el 52%, prolonga-
cibn del QT (mayor o igual de 0.42 segundos) en el 73%, depre -
sién de ST (mis frecuente en Vgl en cl 56%, y elevacibn de ST -
- {derivaciones II y 1II) en el 21%, Las radiopgraffas torficicas -
ponen de manifiesto cardiomegalia 34% de los casos. La prucha--
con Galio-67 puede ser positiva durante las primeras cuatro se-
manas de la enfermedad en pacientes con afectacifn miochydica.-

Esta prueba puede ser mis cspecifica para miocfirditis que para-
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el dimgnbstico de ancurismas. Alrededor del dfa 12, con la desa
paricién de la erupcifn y la resolucién de 1a adenopatia, se pre
sagia el final de la segunda fase. La tercera fase aparcce domi.
nada por la descamacibn, que a menudo se detecta varios dias an
tes de la desaparicién de 1a flebre, con una mediz aproximada -
de 10 dias despufs de la instauracifin de la enfermedad.  Auntue
la descamacifén se detecta en otras enfermedades, constituye un-
rasgo constante de la enfermedad de Kawasaki. A menude, inicial
mentc en el firea periungeal ounque también pueden afectarse --
otras partes del cuerpo como ¢l Srea umbilical. Ocasionalmente,
puede descamarse un molde complcte de una mano o de un pie. Lo-
descamacifn puede ser m4s intensa en el frea del pafial ¢n lac -

tnntés, ic que sugiere un fenbmeno de Koebner(isombrfico).

Durante el perfods de descamacibn, en ocasiones se presentan -
artralgias y artritis, aunque &stos pueden surgir mis precozmen
te ¢n el curso Jde la enfermedad, Hicks y Melish (27), estudia -
Ton 300 casos de sindrope de Kawasaki, encontramdo que 100 de -
estos padecieron artritis (30%). Ellas encontraron dos formas -~
de artritis: de iniciacién temprana y tardf{a., Cerca de una ter
cera parte de los casos con artritis se inician durante los pri
meros siete dfas de 1a enfermedad. Estos pacientes tienen un -
inicio slbito de enfermedad poliarticular, en articulaciones -
tanto pequefias como grandes, La artritis temprana se correla -
ciona significativamente con enfermedad grave de mfltiples sSis-

temas y, la presencia o desarrollo de ancurismas de la arteria-
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coronaria. El anflisis del i1fquido sinovial revela 1a presen -
cia de 1fquido macroscbpicamente purulento con reaccifn infla -
matoria intensa. El recuento de leucocitos en el derrame arti-
cular muestra un promedio de 135,000 por mm® y puede alcanzar -
hasta 350,000 mm>. Hay predominio de polimor{onucleares. En la
mayurfa (dos terceras partes) de los pacientes artriticas, la -
enfermedad articular se inicis en cl periodo subagude o de con-
valescencia, desarrollando afectacién de Ias articulaciones de-
sostén y distribucifn oligoarticular. lLas articulaciones son de

temperatura normal pero sorprendentemente tumefactas.

La incapacidad del nific para deambular pucde ser ocosionada por
artritis, edema de los pies ¢, poco frecuentemente, por miosi--
tis. E1 exﬁmen fisico puede revelar tumefaccién articular, sen-
sibilidad dolorasa o limitacibn del movimiento. La afectacibn -
de las articulaciones metatarsofalfingicas pueden causar dificul
des en la ambulacifn de puntitss. Los nifios pueden negarse a -
caminar para el ecxaminador, La debilidad proximal puede indicar
un caso raro de miopatia, pero la afectacifin de 1a articulacién
de la cadera puede causar suficiente dolor como para provocar -
el rechazo a la elevacién de la extremidad inferior extendida,-
con o sin resistencia. E! exfimen articular &ebc repetirse va -~
rias veces por varias semanas ya que pucde desarrollarse artri-
tis tardfa hasta cuatro semanas después del inicio. Tipicamente
se afectan las articulaciones grandes que sostiene peso, espe -

cialmente las rodillas. Lo afectacifn puede ser unilateral o bi
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lateral.

Otro rasgo constante de esta tercera fase es la trombocitosis.-.
con cifras plaquetarias que oscilan entre 500,000 ¥ 3 millones/
mmz. ia trombocitosis se detecta con escasa frecuencia en la-
primera semana de la enfermedad, surgiendo habiltuslmente cn la-
segunda Semana, y alcanzando su nivel miximo en 12 tercera, con
una posterior naormalizacibn gradual, y termina al mes do su ins
taurnci@n, en los casos no complicades. Los cifras de plaque -
tas mixima medio, alcanzado en la segundg semana de la -enfen-
dady; es de aproximadamente ?OD,DUU/mmS. No existen diferenclas
on la supervivegia de plaquetas autblogas etiquetadas con. Cr -
entre c8s0s con }a enfermedad y controeles; tampoco se ha demos~
trado correlaciﬁn alguna entre los trombocitosis ¥ la agrega -~
cibén plaquetaria acelerada; esta filtima se ha observado en pa -
cientes con cnfermedad de Kawasaki durante los primeres dfas de-
la enfermedad, persistiendo durante 10 a 12 meses tras su instau-
racifin, Esta agregacién plaquetaria ha sido inducida por el di
fosfato de adenosina, epinefrina, fibrinégeno y colfigeno. La ad-
ministracibén de 2 a 3 mg/kg/24 h de flurbiprofén por via oral du-
rante cuatro o mis semanas, iniciando su administracién a los 10-
6 20 dfas despufis de la instauracifn de la enfermedad de Kawasa~-
ki, ha mostrade que bloquea 1la agregacibn plaquetaria, observén-
dose un fenémeno de rebote con la supresién del ffirmaco. La aspi-

rina y el dipiramol también impiden la agregaci6n plaquetaria.
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Durante el curso de 1s enfermedad de Kawasaki, se han descrito-
incrementos en ¢l nivel de fibrinfgeno y prolongacién del tiem-
po parcial de tromboplastina., El cxfimen de médule 6sea pone de
manifiesto una cifrag y morfologfa normalns_de megacariocitos, -
El resto del exumén medular 6sce suecle ser normal, aunque se -
han deteczndo en ocasiones hiperplasias mieloides y critroides~
asociadas a una anemia hemolitica masiva. La tercera fase se -
caracteriza por una normalizacién gradual. Pueden observarse -
1fneas de Beau (depreciones transversas en uflas de los dedos de
manos y pies) y alopecia durante varias semanas a meses despuls
de 1a recuperacién. 5e han observado artritis y artralgias recu
rrentes crénicas, scis semanas después de la instauracibn de la-
enfermedad, pero éstas podrfan representar casos errfneamente -
diagnosticados de artritis reumatoide juvenil o de alguna otra -

enfermedad,

En una minorla de los casos se identifica unas cuarta fase, Esta
s¢0 caracteriza por la evidencia de un proceso inflamatorio evo-
Iutivo que surge una vez que la enfermedad inicial efpica ha --
completado su curso. La fiebre puede persistir o recurrir, la -
electrocardiograffa puede persistir alterada y el recuento leu-
cocitario, la velocidad de sedimentacién globular, la protefna-
C-reactiva y la alfa-2-globulina pueden persistir clevadas. Es
ta cuarta fase a menudo evoluciona desde las fases mfs precoces,

pero puede surgir clfnicamente como una recurrencia. Se sospe -
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cha que esta cuarta fase gunrds relacién con una vaculitis sub-
aguda y un incremento en la inclidencia de muertes de causa car-
dfacsa,

Por analogfa con otras enfermedades, puede existir enfermedad--
de Kawasaki moderadn e incluse asintomfitica. Sin embarge, dado-
que no existen rasgos de laboratorios que confirmen el sindrome
es necesario cumplir con los criterios dlognfsticos como orien-
tacién, La comprensién de todo el espectro de la enfermedad y o
de los distintos procesos patolbgicos potenciales, esperan el -

descubrimiento de una pruebs dingnfstica.
COMPLICACIONES
Cardiovasculares

Las complicaciones mis graves de la enfermedad de Kawasaki son-
las cardiovasculares. Estas incluyen aneurismas de las arterians
cotonarias y, ocasionalmente, de otras arterias medionas (espe-
cialmente de las arterias braquiales) ruptura aneurismfitica, he
mopericardio, trombosis coronarin, miocarditis, derrame pericér
dico, taponamiento cardfaco, arritmias y afeccifbn valvular., Se
ha especulado que algunos de leos casos de hipertensibfn renovas-
cular y de "moyamoya" podr{an atribuirse a esta enfermedad, pec-
To hasta la fecha no se han establecide relaciones claras cntre

1a enfermedad de Kawasaki y tales afecciones,
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En el Japén, se¢ realizé un estudjo apgiogrfifico coronaric en 63
pacientes consecutives con enfermednd de Rawasaki, En busca de
complicaciones, poniéndose de manifiesto anomalias cardiacas en
20 (31%)., Trece (21%) prescntaron ancurismas coronarias, Al rea-
lizar el scpuimiente de 12 de éstos mediante angiograffa seria-
da durante 6 a 12 meses, se¢ produjo 1a regresién de 10 de cllos
(83%), pero, de ellos, sblo cn cinco la angiograf{a se normali-
z6 por completo. Los otros cinco presentaron ostenosis corona -
ria, tortuosidad, irregularidades vasculares o desarrolleo de -
circulacibn colateral. En consccuencia, de los 63 pacientes con
secutivos no seleccionados, se¢ deotectaren anomalias residuales-

tras scis meses de instauracién de la enfermedad en el 8% (51)

Por otro lado Kato (32) acumulb dates deo 713 pacientes a quiew-
nes se le realizf un estudio angiogriifico del primer al tercer-
mes despufs del inicio de 1a enfermedad, De estos 713 casos el-
23% tuvieron aneurismas coronarios (161 casos). De 128 pacien -
tes quienes tuvieron aneurismas coronarios durante la fase agu-
da de la enfermedad, un seguimiente angiegrffico revelf normali
zacibn con desaparicién de los aneurismas en 73 pacientes (57%)
La regresibn de los aneurismas parece tomar lugar primariamen -
te durante los primeros seis meses a dos afios después de 1la fa-
50 aguda de 1a enfermedad, En los restantes 55 casos 1as anor-
malidades persistieron incluyendo ancurismas, estenosis, ohs- -

truccifn ¢ irregularidodes de las paredes arteriales,

Masato (42) demostr§ ecocardicgrificamente la presencia de ancu
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rismas coronarios en 34 de 186 pacientes que padecieron la en--
fermedad de Kawasaki entre 1979 y 1983, Los aneurismas fueron--
confirmados por una angiograffa coronaria selectiva on 2?.pn -,
cientes y en ¢l examen postmorten en uno de ellos. Los 27 so--
brevivientes fueron scguildes apreximndamente durante 15 meses,-
durante los cuales recibieron una dosis de 5 a 10 mgs/kg de as-
pirina diarismente. Se observé una regresidn y resolucién de '-
los ancurismas por ecocargiografia en 18 pacientes y se confir-

mé mediante angiograffa en 14 de ellos.

En los Estados Unidos, la enfermedad cardiacs se produce en por
1o menos 303 de los pacientes con Kawasaki. En el perfodo agudo
pucde presentarse como miocarditls, pericarditis, disfuncién -
valvular, insuficiencia mitral, infarto mioclirdico & muerte sfi-
bita ¢ por trombosis coronarias. A principios del deccnio de -
1970,'c1 {ndice de mortalidad por Kawasaki en Japbn era cercano
al 3%. En 1982, el indice de mortalidad en ose paf{s fue del -
0.2%, computado en estudios epidemiolégicos estandarizados. No-
pucde asegurarse si esta mejorfa sc debe principalmente a 1a -
inclusifn de casos mis leves, gracias o un mejor reconocimiente
de la enfermedad, a cambios en el tratamiento, como el uso casi
universal de salicilatos, 0 & medios mis agresives para detec -
tar y tratar las complicacicnes cardfaces, pues todos estos fac
tores han surgido Jdesde la segunda mitad de los afles 70. El in-
dice de mortalidad en Estadoes Unidos po puede ¢omputarse con =

precisién debido a que no hay una supervisién nacional vigente.



48

La insuficiencia cardfaca puede ser causada por miocarditis, --
"poricarditis, endocarditis (en la etapa aguda) 6 en infarto car
diaco masivo en el perfodo tardfo, ya que la insuficiencia puc-
de tener manifestaciones sfitiles se recomienda practicar exfme -

nes clinicos fepctldus.

La miocarditls es clfnicamente evidente ea 20 a 30% de los ca -
508 en la ctapa ugud#. En un estudio notable en ¢l cual se prac-
ticé biopsia durante la angiograffs sc demostré la presencia --
de inflamdcién en el 1004 de 201 pacientes. La miocarditis y --
la fibrosis miocirdica fueron muy prominentes (5 de 10) y se de
tectf necrosis colicuativa en 2 de 10 pacientes en una serie de
necropsias. Todos ostos pacientes también tenfan afectada las -
arterias corenarias. Asf{ mismo se detect6 hipocinesia generali-
zada sin prueba electroenrdiogrfificade infarto miocfirdico y re-

lacionada con miecarditis, (27)

Hasta en un 60% de pacientes con Kawasaki hay cambios leves al-
electrocardiograma, observindose principalmente prolongacién del-
intervalo PR y cambios inespecificos en las ondas ST ¥ T que -
tienen poco que ver con la evolucién subsecuente de la enferme-
dad o con el desarrollo de las anormalidades de las arterias --

coronarias,

Hay cierta dificultad para establecer el diagnbstico definitivo-

de miocarditis con una confiabilidad razonable en la préctica ~
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¢linica: la mayorfe de los nifios tlenen ficbre alta, son nota-
blemente irritables y tienen taquicardia, frecuentemente asocis
da a ritmo de galope, El crecimiento del corazén apreciade a -,
la radiograffa de térax, signos clinicos por insuficiencia car-
dfaca 4 las anormalidades al ECG, son todos sugestivos de mio -

carditis., Muy pocas veces las enzimas miecfrdicas, se encuen -

tran elevadas confirmando la observacifn patolégica de que la -

afectacién miccfirdica obedece mfs o infiltracifn inflamatoria,-
que g miflisis, como sucede en la mayor parte de los casos de -
miocarditis viral, La mlocarditis e¢s un problems que normalmen

te se encuentra cn las etapas aguda o subaguda temprana, La pe-
ricarditis también ccurre durante estas etapas de la enfermedad.
El derrame es debido a miopericarditis y se resuelve espontfinea

mente sin llegar a la comstriccibm. (27)

El infarto miocfrdico se ve pocas veces cn la etaps cguda, pTe-
sentfindose usualmente durante la etapa subaguda o sun meses des
pués de 1la inigciacibn. Algunas manifestaciones clinicas, como -
v@mitos, palidez, disnea, dolér torficico, dolor abdominal y ~--
anormalidades al ECG (por ejemple, ondas Q profundas y cambios-
en las ondas ST-T) vy elevacién de las enzimas del mfisculo car -
di{aco, son completamente distintas n las observadas en miocardi

tis. (32)

La insuficiencia mitral puede ser causada por infiltracibn in -

flamatoria de la vhlvula (endocarditis) o disfuncién de los mfs
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‘culus_ papilares. Se observa en 10t de los pacientes con Kawasa-
ki, Se presonta comlnmente en la etspa aguda o subsguda ¥ no nece
sariamente se asoma a lesiones coronarias. La insuficiencia abrti
ce se produce tardfamente cn el curso de la enformedad en 5% -
de 131 pacientes estudiados por ococardiograffa Doppler y estf -
relacionada con lesiones coronarias. Se piensa que la insuficien
cia afrtica o8 causada por endocarditis concomitante o por exten-

si6n del proceso inflamatoaric a la aorta. (19)

Las alteraciones de la arteria coronaria consistenr en dilatacibn-
aneurismitica y estenosis., Las coracteristicas clfnicas que aler-
tan al médico sobre las lesiones coronarias que complican el cur-
so del sfndrome de Kawasaki se han c¢lasificado como definitivas o
probables. Los criterios definitivos incluyen: choque cardiogéni-
co, soplo sistélico apical y hallazpos ECG de infarto miocdirdico-
y cardiomegalia manifiesta, Casi todes Ios pacientes con estas -
anormal idades graves tienen enfermedad coronaria. Los signos pro-
bables de la presencia de lesién.coronarias incluyen: varén menor
de un afo de cdad, fiebre prolongada, tonos cardiacos distales, -
elevecién de las enzimas cardfacas y prolongacibn del intervalo -
PR. (5) Sin embargo, fstas son sflo pautas generales debido a que
pueden cstar presentes en mis de 70% del sindrome de Kawasaki en-

Erupos con o sin aneurismas.

Bien que se estudien por medio de angiograffa o bien procedimien-

tos incruent®s con ecocardiograffa, los estudios en pacientes no-
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seleccionados demuestran aneurismas de la arteria coronaria en
20% dentro de los dos primeros meses de la iniciacifn. La fre -
cuencia de aneurismas coronarios ¢s mayor entre los mengres de un,
afio de edad (0.6 meses™>» 350%, 0.1 aflos > 30%). Hicks [27) des -
cribe 691 casos de Kawasaki, a quienes se¢ les realizé apgiografia
¥ se detectaron anormalidades en 153 (22%) pacientes, incluyendo-
138 ancurismas y 25 lesiones estenéticas..Un estudio paralelo de-

mostrd que los pacientes tratados con esteroides tuvieron una fre

cuchcia significativamente mayor de ancurismas.

Se utilizan estudios incruentos come ECG, ecocardiografia bidimen
sional, pruchas de esfuerzo y centellograffa con talio, A lz eco
cardiografia bidimensional sc dingnostica el 92¢% de los aneuris -
mas coronarios documentados a la angiografia. Sin embargo, la eco
cardiegraffz tiene un valor limitado en la evolucifn de cambios -
en arterias coronarias derechas y para lecalizar anecurismas peri-
fGricos y lesiones estenSticas. No obstante, como casi todos los-
pacientes con aneurismas perifféricos tiene también aneurismas cen
trales y bilatcrales, la ecocardiografia detecta a casi todos -~
los pacientes con enfermedad coronaria aguda. Debe practicarse ~
semanalmente durante las primeras cuatre scmanas de 1la cnferme -

dad,

Por otro lade sc ha demostrado que la dilatacién coronaria se de-

tecta primerc alrededor de los 10 primeros dfas de la enfemedad-
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y €1 nivel miximo de la frecuencia de dilatacién coronaria de *
aneurismas se produce dentro de las cuatro primeras semanhas. MGl-
tiples estudios han demostrade la reduccibn significativa del ta-
mafio de los ancurismas después de la quinta.scmnna de la enferme-
dad, (32) La disponibilidad de la ecocardiograffa bidimensional -
ha eliminado la necesidad de practicar otras pruebas y mediciones
clfnicas para “predecir" el riesgo de aneurisma coronario, porque=
su presencia o susencla puede detectarse directamente de una mang
re simple, no invasiva. La disponibilidad de 1z ccocardiograf{a-
también hao reducido la nccesidad de procedimientas invasivos como

la angjograffa coronaria (27),
Entre las indicaciones de la angiograffn sclectivas se cuentan:

1) Antecedentes clxnicos que sugieran isquemia.

2) Insuficiencia mitral persistente.

3) Calcificacifn coronaria observada a la radiograffn de tSrax.
4) Ancurisma coronario persistente a la ecocardiografia repeti --

da.

La mayorfa de los nifios con ancurisma coronario muestra regresibn
en un plazo de scis meses a dos afios. Masato (42) concluye que -
1a edad mayor de un afio al inicio de Is enfermedad, el sexo feme-
nino, y la merfslogfa fusiforme de los aneurismas, son factores--
.significativos a favor de la regresifn de 1os aneurismas de las -

arterias coronarias,
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Los ancurismas de otras arterios (oxilares, il{acas, subescapula-
res, renales y cercbrales) se han detectado durante o despufs de-
1a cnfermedad nguda, sl examen fisico o a la anglografia. En su -
mayor parte son lesiones insidiosas que constituyen un hallazgo -
incidcn§n1 al exsmen fisico. Se ha comunicado un caso de acciden-
te vascular cerecbral causado por oclusién de 1las Tamas angwlar y-
temporocccipital de la arterin cerebral media derecha. Se han pro
ducido muertes tardias por hemorragia masiva ocasionades por rup-
tura de un aneurisma, como ocurrid en uﬂ caso del H.1.M. en 1967,
(3} peroc son sumamente raras. Lo angiograffa en el seguiniento de
los ancurismas periféricos demuestran regresibn parcial o total,-

sin desarrollo de lesiones estenfticas (32).

La oclusifn coronaria produciendo 1a muerte por infarto miochrdi-
co gcurre en menos del 1% de los pacicntes y es mfis comfn en les-
perficdos subagudo o de convalescencia, ya que 85% de 1las muertes-
sc producen entre los ddas 10 y 40 de 1z enfermcdad, Puede produ
cirse infarte miocfirdico varios meses o afios después de iniciado-
el sindrome d¢ Kawasaki. La tromb6lisis intracoronaria con uroci-
nasg se ha usado en Japbn y pucde indicarse ocasionalmente on ca-
sos de infarto miocfirdico en evolucifn cn un nific sujeto a ohser-

vacibn estrecha,

La iniciacibn temprana de la teraspfutica con aspirina continfia --
siendo la base del tratamiento para evitar la trombosis y desarre

110 de cardiopat{a isquémica. Es probable que algunos paclentes -
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con Kawasaki tengan arterias lcsioﬁudas pormnnentgiuntu; ya quo--
se ha documentado 1a aparicidén de cambios crénicos que éimulan—--
Ia aterosclerosis prematura (27). . ;
Otros investigadores han observado la incidencia de ancurismas -~
periféricos inclufda 1la aorta y las arterias cerebrales, vortebra
les, subclavias, axilares, jlfacas internass comunes y externas y-
renales, TFn la mayoria de los cases, los ancurismas periférices-
s5e asociaban con aneurismas coronarios. Los aneurismas axilares-
(a menudo bilatcrales, pulsfitiles y palpables) parecen ser espe -

cialmente frecucntes. (S1)

OTRAS COMPLICACIONES.,

Otra complicacién bien conocida de 1a enfermedad de Kawasakl es -
el desarrolleo de un hidrocelecisto durante la segunda fase de la-
enfermedad. Sudleson (68) la reconoce como una de las causas de -
crisis abdominal que ocurrc en niftos con sindrome de Kawasaki: --
presenta 17 pacientes que desarrollaron esta complicaci6én conclu-
yendo que, el hidrocolecisto se asocia a inflamacién en el sindrg
me de Kawasaki. En algunos nifios, la adenitis mesentfrica ha suge
rido 1a posibilidad de una compresién nodal on el "porta hepati -
tis", pero ecn otros pacicntes sometidos a la laparotomis no se -
han identificade anomalfas macrescbpicas y los cortes histolégi -

cos de la vesfcula biliar y l1os conductes biliares extrahepftices
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han manifestade solo inflamacidén inespecifica. La incidencia de -
afectacibn vesical tampoco ha sido deoterminade. Hasta hace poco,
lo frecuente de esta complicacién no se habfs apreciadoe, y cs -
probable que muchos casos no fueran diagnosticados,

Algunos casos de enfermedad de Kawasaki previamente descritos,---
asociasdos o dolor abdominal intenso, ictericia, e {leo, podrian -
explicarse sobre la base de la afectacibn de 1la vesfcula biliar,-
aunque el fleo puede producirse sin enfermedad biliar identifica-
ble y on casos no complicados son frecuentes las elevaciones de-
transaminasas (pero mo de bilirrubina). Se ha detectado 1{quido =
en la cavidad peritoneal con ¥ sin afectacién de la vesfcula bi -
liar. Los nifios con hidrocolecisto generalmente presentan dolor -
abdominal, distensién y una masa palpable blanda en el cuadrante-
superior derecho. E1 diagnéstico puede llevarse a cabo mediante-
vltrasonograffa. En 1z mayorfa de los nifies se ha preducido 1a rte
solucién espontfinea, aunque alguno de ollos ha requerido 1a lapa-

ratom{a.

Se han descrito otras complicaciones con menor frecuencia. Estas-
complicaciones incluyen la otitis purulenta estéril y la ctomas -
toiditis, derrames pleurales, pangrena de dedos de manos y piles,
infartos renales, nefritis y nefrosis, ataxia, encefalopatia, pa-
rfilisis del nervio facil, hemiparesia y evidencia de embolia ce--
rebral, ancurismas cercbrales y hemorragia subarachoidea, asf co-

mo pancreatitis (67). No consideradas como complicaciones, pero-
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frecuentemonte detectadas en el cursa de la enfermedad, estdn las
artralgias y las artritis, meningitis aséptica, irritabilidad -
atribuida a nfectacién del SNC, diarrea, meatitis, uretritis e -
fleo. Como en todo nifio pequefio con ficbre elevada de cualguier~-

causa, pucdon ocurrir convulsionos febriles.
DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los criterios diagnésticos del Centro de Control de Enfermedades-
de Atlanta (cuadro 2), fueron olaborades posteriormentec a los es-
tablecidos por Kawasaki. Debe recordarse que los criterios diag-~-
néstices de cualquier enfermedad se establecen dentro de los 1f{mi
tes del interds por detectar todos los casos verdaderos (sonsibi-
lidad) y la necesidad de excluir todos los casos falsos (especifi
cidad). Aunque tales criterios son necesarios con fines epidemio=-

i18gicos, el clfnico debe verlos (nicamente como orientadores.

El dingnﬁstico de la enfermedad de Kawasaki se basa exclusivamen-
te en los hallazgos clfnicos llevando a cabo un diagnbstico de ex
clusién. Puede establecerse en general un diagnéstico seguro si -
se cubren cinco de los seis principales criterios y se descartan-

enfermedades similares.

El djagnfstico puede resultar diffcil cuando no estfn presentes -
todos los criterios en el momento del primer contacto. El desarro

110 de estos signos durante un periodo de afios y el patrén clini-
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co generalmente regular, conducen en Gltima instancia a un diag-
néstico seguro sobre bases clinicas, Es posible que los lactan-
tes menores de seis meses de edad ocasionalmente no cubran con -
todos los criterios definidos (6)., En ausencia de signos patog-
noménicos clfnicos o de laboraterio, continfia siendo extremada -
mente diffcil diagnésticar las formas incompletas, leves 6 at{pi

cas (60, 65).

Las comunicaciones de presentacibén atipicas del sindrome de Kawa
saki y complicaciones graves son motivo de gran preocupacifn. -
Por ejemplo se ha comunicado un caso de aneurisma adrtico e in -
farto miocfrdico en una nifia de dos afios de edad con flebre pro-
1ongada, que sflo mostraba tres de los criterios. Casos mortales
con vasculitis general intensa, que conducen a gangrena perifé -
rica e infarto miocfirdico, se han comunicade pocas veces en ni -
fios con criteria incompleto para el diagnbstico. Es necesario --
aplicar un criterio amplio y ocasionalmente vigilar a un nifioc co
mo *casoc posible' con evaluaciones clinicas y cardiacas repeti -
das: sin embargo, en la mayor parte de los casos, los criterios diag
nfsticos son claramente identificables y pucde establecerse -

un diagnbstico definido del Sfndrome de Kawasaki.

El diagnéstico diferencial de la enfermedad de Xawasski es muy -
amplio (cuadro 3), Incluye la roscola infantil, tambibn asocia -
da con fiebre elevada y erupcibn, predominantemente en lactantes.

Unicamente la observacién continuada diferenciari ostas dos en =
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tidades, dado que sus cursos son difercntes. La artritis recuma--
toide juvenil de instauracién aguda pucde ser especialmente dl{i
cil de diferenciar y en ¢l grupe de edades inferiores se tratarf
también de un diagnbstico de oxclusién. En la enfermedad de Kawa
saki no s¢ detectan anticuerpos antinucleares, aglutinacifn de -
partfculas de lfitex, ni los fenfmenos de las cflulas LE, pero es
thn frecuentemente ausentes cn nifics pequedos con artritis reuma
toide juvenril, Es especialmente importante descartar la meningo
coccemia y otras septicemias que puedan presentarse comd una -
erupcifin polimorfa o urticarial, asf como Ia fiebre de las Monta
fias Rocosas y otras rickettsiosls, La infeccifin estreptocécica -
puede descartarse ﬁnicnmente mediante cultivo faringeo y scrolo-
gfa, Esta constituye una consideracidn diagnéstica crucial en ni
fios con intervalo PR prolongado y cvidencia de carditis. La lep-
tospirosis puede ser especialmente diffcil de descartar como po-
sibilidad diagnfstica. La rubfola suelec excluirse sobre bases -
cli{nicasy epidemiolégicas, y 1a rubfela atipica mediante 1a anam
nesis y la edad del paciente. Otras posibilidades que requieren-
de exclusibn son; el sindrome estafilocbcico de piel escaldada,-
el sarampifn, 1la infeccidn por virus de Epstein-Barr, la infec -
cifn por onterovirus (especialmente virus Echo), toxoplasmosis,-
lupus eritematosc sistémico y 1los sindromes ae Reiter, de Behcert
¥ la acrodinia, El sfndrome de Shock téxico debe ser exclufdo -
particuiarmente en mujeres adolescentes y adultas j&venes. Tam -
bién doberdn considerarse las reacciones medicamentosas y el sin

drome de Stevens-Johnson, puesto que en este caso el tratamiento
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mediants esteroides es beneficiose. El sindrome de Giannoeri --
facrodermatitis papular infantil aseciada a la presencia de antf

gena de la hepatitis B), puede confundir durante las fases in -

cipientes.

La trombocitosis, de cierta utilidad diagnéstica en la enferme--
dad de Xawasaki, generalmente no surge hesta la sepunda semana.-
ta incidencia de trombocitosis en la mayorfa de las enfermedades

consideradas en el diagnfstice diferencial, aun no ha sido ssta-

biecida.

TRATAMIENTOQ

Para que suria una terapfutica eficaz para la enfermedad de Kawa
saki es necesario que se dilucide su etiologfa y patogenia. En~-
el momento actusl, el tratamiento debe considerarse como un plan
terapfutico grueso tendiente a:

1) Establecer el disgnéstico y eliminar otros psdecimientos tra

—

tables.

2) Proporcionar cuidado general de sostén dirvigide a ryeducir las
molestias.

3) Terapbutica antiinflamaroria.

4) Terapéuticz antiplaquetaria.
5} Evaluacifn repetida para detectar complicaciones comp cardi -

tis, disfuncién valvular, arritmias y arvritis.
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6) Estudio sistemftico de la enfermedad, para Jdetectar la apari-
cifn de aneurisamas.
7) Provisifn de vwigilancia a largo plazo, en especial para los -

nifios con aneurismas coronarios persistentes.

Cuande los pacientes son manejados durante la primera semana Je-
enfermedad (12 etapa febril aguda) se considera convenionte hos-
pitalizarlos con objeto de facilitar las pruebas Jdingnbsticas y-
1a exclusifn de bacteremia y otras infecciones tratables. La -
hospitalizacibn proporciona un perfcde de obscrvacibn que permi-
te apreciar la intensidad de la enfermedad en el caso particular

y extender educacidén.a los padres,

Hicks (27) considera que en ocasiones lan hospitnlizaciénnoes -
obligatoria y les pacientes pueden ser tratados en Ia consulta --
externa durante todo el transcurso de su enfermedad. Las pruebas
iniciales de laboratoria incluyen cultivos de sangra y de otro -
tipo, anflisis de orina, biometria completa y cuenta de playue -
tas, medicién de los reactantes de fase agudn, velocidad de sedl
mentacibn globular, protefna € reactiva y alfa-1 antitripsina, -
pruecbas de funcién hepdtica, electrocardiograma, radiograffa de-

torax y ecocardiografia bidimenSional.

Aunque los antibiftices no han resultado eficaces, pucden no ser
prudente suprimirlos durante las fases iniciales, cuando el diag

néstico todavia no se ha cstablecido con fimmeza. En el Japbn y-
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en los BEstados WUnidos, se han empleado los corticeesternides sin
cfectos benoficiosos claros. Excopte por ¢l posible uso en el pa
clente poco comfin con gangrena periférica inminentm, los cortice
astoroides no se utilizan en la terapfutica habitual de la enfe-'
medad de Kawasakl. Existen estudios que han demostradeo que el --
uso crbénice de corticoesteroides se relaciona con un aumento en-
la frecuencia de nneurismas coronarios. Por otro lado el uso de-
corticosteroides se ha asociado con un aumento en los {ndices --
de mortalidad, Por tanto, los estudios controlados indican que-
los corticoesteroides estfin contraindicados on el tratamiento or

dinario de pacientes con la enfermedad de Kawasaki.

Una vez heche el diagnéstico deo la onfermedad de Kawasaki, cuan-
do el paciente esth febril, se establecen una posologfa antiin -
flamatorig est@ndar de aspirina por via bucal en cuatro dosis =
divididas, a una desis de 100 mg por kilo dia, logrando una con-
centracifn media de sanlicilato de alrededor de 18 mg/dl 48 a 72-
horas despubs de institufdo el tratamiento. Se han visto pacien-
tes con concentraciones extremadamente Teducidas de salicilato -
{ ;: 10 mg por 41} y nifios que han desarrollado concentraciones-
t@xiﬁas { > 25 mg por d1) con esta dosis. Una vez que la fiebre
se ha centralado por dos a tres dins, sc reducen bruscamente la-
aspirina a dosis de 5 a 10 mg por kg por dia (de media a una ta-
bleta de 80 mg una vez al dfa) y sc continfia esta dosis hasta =
que 1la velocidad de sedimentacibn globular ha retornada a 1o nor

mat.n, indefinidamente se han formado aneurismas., (27].



62

Aunque el uso generalizado de salicilatos combiﬁédo con técnicas
de estrecha vigilancia, se asocian con una disminucién de la mor
talidad en el Japén, hasta el momente no existe demostracién al-
guna de su eficacia para sliterar la patologfa bfisica del sindro-
me de Kawasaki. Se ha demostrado que las dosis anciinflamatorias
de aspitina reducen la duracibn media de la fiebre si se adminis
tran durante la primera semana de la enfermedad. Tefricamente, -
dosis antiinflsmatorias de aspirina (89-120 mg/kg/dfa) pueden -
ejercer algfin efccto sobre la vasculitis aguda intensa; sin em -
barge, ol (nice efecto definitivo cuantificable es la reduccibn-
de la duracién de la ficbre, Las dosis altas de aspirina no han-
sido parcialmente eficaces en mejorar la artritis de 1a fase agu

da, ni de su prevencién en la fase subaguda,

Tefricamente, las dosis bajas de asplrina son mfis eficaces en la
prevencifn de la agregacibn de plaquetas y la formacién de trom-
bos intravasculares, Ademfis, inhiben totalmente la sintesis del-
tromboxano en las plaquetas, agrecgador potente, pero no impiden-
1a sintesis cndotelial de prostaciclina, que es un antagonista -
del tromboxano. Las dosis elevada de aspirina inhiben 1la produc-
ciﬁn tanto de tromboxanc como de prostaciclina. Es por esta ra-
razbn que las dosis bajas de aspirina (5-10 mg/kg/dfa) son tebri
camente preferibles durante el perfode de trombocitesis e hiper-
coagulabilidad. La terapéutica con desis bajas pueden continuar-
se potr un perfode prolongado con riesgo menov de complicaciones-
por salicilato, incluyendo el peligro de la induccibn del Sindro

me de Reyc.
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Por otro lado, Jacobs (31) menciona que aunque durante la fase -
aguda de esta enfermedad, el tratamiento con dosis altas de aspi
rlna no es wuy popular en el Japén, ya que estudios realizados -
por ellos mismos no hah demostrado que la instauracifn temprana-
de esta terapfutica prevenga la formacién de ancuyrismas u otras-
alteraciones coronarias; é1 continua recomondando el uso de la -
aspirina a dosissuficiente, basfindose en las siguientes observa -
clones: 1} La aspirina puede acortar la duracién de la fiebre y-
sfntomas menores. 2) Los aneurismas y secuglas han sido correla-
cionados con la duracifn do la fiebre y severidad de los sfnto -
mas, 3) La aspirina puede reducir las alteraciones en la arteria

coronarja y las secuelas si se empiezra tempranamente,

Dado que la presencia de mﬁltiples picos febriles o fiebre pro -
longada son factores de alto riesgo para la formacién de ancuris
mas, lQ administracién de espirina después de lao tercera semana-
del inicio de la enfermedad a dosis anticoagulante de 8 mg/kg/ -
dfa, pucde administrarse por tres semanas mfs; en casc de que la
cuenta de plaquetas se encucntre ce;ca del millén se puede adi -
cignar Dipiridamol a 1-2 mg/kg/d{a, dividido en tres dosis; esta
terapfutica &s seguida hasta que las siguientes condiciones son-
reestablecidas. 1) Normalizacién del Ecocardiograma bidimensio -
nal asf{ como del Electracardiograma. 2) Cuenta normal de plaque-
tas. 3) Examen fisico rormal, Estos parfmetros retornan usualmen
te a 1a normalidad alrededor de dos meses, en pacientes que no -

desarrollarfn complicacibn alguna.
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Por otro lade, Jacobs {31) menciona que aunque durante la fase -
aguda de esta enfermedad, ol tratamiente con dosis altas de aspi
rlna no es muy popular en el Jspdn, ya que estudios realizados =
poer elles mismos no han demostrado que la instauracién temprana-
de esta’ terapfutica prevenga la formacién de aneurismas u otras-
alteraciones coronarias; 41 continua recomendando el uso de la -
aspirina a dosissuficiente, basfndose en las siguicntes observa -
ciones: 1) La aspirina puede acortar la duracifn de la fiebre y-
sfntemas menores. 2) Los aneurismas y secuelas han sido correla-
cionados con la duracién de 1a fiebre y severidad de los sfnto -
mas. 3) La aspirina puede reducir las alteraciones en la arteria

coronaria y las socuelas si se ecmpicza tempranamente.

Dado que la presencia de mfltiples picos febriles o fiebre pro -
longada son factores de alto riesgo para la formacién de ancuris
mas, 1; administracién de aspirina despufs de la tercera semana-
del inicio de la enfermedad a dosis anticoagulante de 8 mg/kg/ -
dfa, puode administrarse por tres semanas mls; en caso de que la
cuenta de plaquetas se encuentre cerca del millén se puede adi -
cionar Dipiridamol a 1-2 mz/kgldja, dividi{do en tres dosis; esta
terapfutica os seguida hasta que las siguientes condicicnes son-
reestablecidas. 1) Normalizacién del Ecocardiograma bidimensio -
nal asi como del Electrocardiograma. 2Z) Cuenta normal de plaque-
tas. 3) Examen f{sico normal, Estos parfmetros retornan usualmen
te a la normalidad alrededor de dos meses, en pacientes que no -

desarrollarfn complicacibn alguna.
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Por otro lado Yuhei (72) demostré que la ingesta oral do aspiri-
na por tiempo prolongado en pacientes con enfermedad de Kawasaki
a una dosis de 1-2 mg/kg/dfa efectivamente inhibe la sintesis -
del tromboxano A2, y suprime la agregacifn plaquetaria de la mis
ma manera que a la dosis de 5-10 mg/kg/dia, sin interferir con -
lq‘pzqggfgiép_ge_nzostagigl}pu_en el endotelio de los vasos san-
gufneos. $in embargo nuevoS estudios controlados son necesarios-
para aclarar sl es efectivo o no este régimen teraplutica,para

reducir la aparicién tardfa de complicaciones en el Si{ndrome dc

Kawasaki.

La aplicacién de dosis altas de Gamaglobulina Intravenosa (IVGG)
ha sido ensnyada durante los Gltimos diez afios, A principios --
de los ochentas, en Japén se empezé o tratar a nifios con enfermg
dad de Kawasaki en fase aguda con IVGG, en un estudio abierto no
controlado, basado en la hipStesis de que, 1) Los complejos inmu
nes circulantes conteniendo antigenos peguefios de huesped son im-
portantes en la patogénesis del Sindrome de Kawasaki. 2) La inmu
noglobulina exfgena bluquea los receptores y previene el depbsi-
to de tales complejos. Se observaron cicrtos beneficios con es-
ta terapfutica, y sc organizé un estudlo controlado multicéneri-
co. En 1984, se reportaron los resultados de este estudio, com-
parando los resultados ecocardiogrfficos en 45 pacientes con Ka-
wasaki, tratados con solamente aspirina {30 mg/kg/dfn), contra--
40 pacientes tratados con 1a misma dosis de aspirina mfs IVGG -
(400 mg/kg/dfa) por cinco dias., Esta dosis de IVGE fue clegida -

porque aparentemente los bencficios no Ffueron tan satisfactorios
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en un estudio preliminar en donde se utilizaren 100 mg/kg/dia. -
Se encontré que 19 de 4% [42%) del grupo de aspirina, y de 6 da-
40 (153} del grupo de aspirina m&s IVGG, desarrollaron nnormaIi-'
dades de l1a arteria coronaria dentro de los 30 dfias de iniciada-
la enfermedad. Se demostré asi que 1a terapia con IVGG, supri--
me los signos clinicos y de laboratorio de ln inflamacién y més-
iﬁbortan:amente es rfipidamente efectiva previniendo el desarro--
1lo de anormalidades de In arteria coronaria. EI mecanismo por -
el cual la IVGG reduce la jnflamacifn y previene el desarrollo -
de anormalidades de las arterias coronarias permanece actualmen-

te desconocideo. (49)

S5e han realizado diversos estudios, tratando de probar la efecti
vidad de la aplicacifn de la IVGG ch paciefites con enfermedad de
Kawasaki, llegfindose a la conclusifn de que mientras no se descu
bra la.etialogin especffica del sindrome, se deberd seguir lo re
comendado por el grupo de estudie multicéntrico de gamaglobulina:
Todos los nifios diagnésticades con Kawasaki, dentro de los prime
ros dict dfas del inicio de la fiebre, deberfn recibir grandes -

dosis de IVGG tan tempranamente como sca posible.

Por otro lado, Westphalen (71) describe el marnejo dec un pacien--
"te con Kawasaki, a base de infusién de prostaglandina E-1; tras-
de haber des;rrollndn una complicacién rara de la enfermedad: -
una Isquemia severa periférica de ambas manos, causada por vascy
litis de arterias pequefias y medianas. El paciente, un varén de-

5 meses, presentaba un compromiso vascular de ambas manos, El1 -
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tratamiento inicial fue a base de aspirina {10 mg por kilo dfa)-
como agente antitrfmbotico; al no haber mejorfa 18 horas dospuéfs
se decidié el uso de protaglandina E-1 & la dosis inicial de -
0.007 ug/kg/minuto, incrementada a 0.021 ug/kg/minute. Custro ho
ras posterior al inicioc de la administracibn de 1a PGEl se obser
v6 una dramdtica mejorfa de la circulacién de ambas mancs. El se
guimiento posterior del paciente, mostrd secuclas menores en la-
mano izquierda, en tanto que la mano derecha se recupere comple-
tamente, Se reconfirma la accién de la PGE-}, como potente va--
sodilatador e inhibidor de 1a agregacién plaquetaria, y que su -
uso intravenoso, pucde ser util para evitar las secuelas a largo
plazo en pacientes con la cnfermedad de Kawasaki que presentan -

complicaciones vasculares periffiricas.

Aunque no se dispone todav{a de una terapbutica verdaderamente--
eficaz, hay grandes posibilidados de que un tratamiento inmuno-

16gico sea beneficioso, Cuando el sgente causante de la enferme-
ded se descubra, se dispondrf de métodos preventivos y terapfuti

cos mis eficaces.
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PRONOSTICO

El pronfstico de los pacientes con enfermedad de Kawasaki es bug
no en general. Muchos pacientes se recuperan completamente y re-
tornan 2 sus actividades normales. Debe considerarse el espec -

tro cli{nico y la historia natural de la enfermedad.

Las complicaciones cardiscas que se presentan durantc la fase --
aguda de la enfermedad pueden tener secuelas significativas, has
ta en un 25% de los nifios desarrollan aneurismas si estos no -
son tratados con gamaglobulina, Cerca del 2% dc los pacientes -~
muere sfibitamente durante el curso de 1a enfermedad. Casi el S0%
do las muertes ocurre cn la fase aguda (dfas 0-9); y os general-
mente causada por miocarditis o inflamacifn del sistema de con'-
duccién AV, Durante la fase subaguda, ocurren el 20% de las fa-
tulidaées, por rupturuy sneurismfitica, enfermedad lsguémica, mio-
carditis, o por lesiones del sistema de conduccibn. Treinta y -
siete porciento de las muortes ocurren durante la fase de conva-
lescencia, usualmente por enfermedad isquémica cardfaca. Las --
muertes también pueden ocurrir par isquemia miocArdica o ruptura
del aneurisma muchos afos después de la resolucién de la enferme

dad,

Cerca del 2% de los nifios tienen aneurismas residuales, esteno -
s3is de la arteria coronaria u obstruccién., Puede haber ademis --

regurgitacién de la mitral o evidencia de infarto mioclrdico. --
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Todavia no es posible predecir con toda certeza que pacientes --
evalucionaron pobremente., $in embargo, Marate (41) describe el -
baremo de Asai que son ciertas caracterfisticas que deben tomarse
en cuenta como factores do riesgo en estos pacientes, a cada ca-
racterf{stica se le asigna una puntuacifn y de acuerdo a esto se-
valora el rtiesgo de formacibn de aneurismos; concluyéndose que en
los centros con escasas posibilidades técnicas se debe de em- ==
plear este Baremo de Asai, © el criterio de persistencia de la -
fiebre por mis de 14 dfas para detectar & los pacientes de alto-

riesgo y evacuarlos a hospitales especializados (cuadro No. 4).



[
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Cuadro No, 2 Criterlos Diagndsticos para el Sindrome de Kowasaki

A, Flebre de 5 6 nds dips de duracibén.

B. Presencia de cuatro de las sigulentes cinco congicionesz

1.
2.

3.

a.

5.

InyecciSn conjuntival bilateral.

Cambio®{s) en las mucosas de vias respiratorias inferiores,
incluyendo inyeccifn faringea, lablos inyecsados,llabios --
secos y fisurndos y lengua en frambuesa,

Camblo®*{s) en las extremidades, incluyendo edema periférico
eritema periférico, descamscidn generalizada y descamacidn-
periungueal.

Exantema, predomjinante en tronco; polimorfo pere no vesicu-
lar.

Linfadenopatia cervical.

C. kos cambios no pueden explicarse por otros procesos reconoci -
os,

Nota:

Estos Criterios diagnSsticos son establecidos por el Centro
de Contvol de Enfermedades (CDC).

* Un criterio es suficiente para establecer el 'diagnéstico.
Tomado de Nihill (51)
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Cuadro No, 3 Dlagnfstico difernncial de 18 Enfermedad de

Xawasaki.

TIPO DE ENFERMEDAD
INFECCIOSAS

RICXETSIAS

VIRALES

PARASITARIAS

AUTOINMUNES
ALERGICAS

TOXICAS

CONBICION(S) RELACIDNADAS

Infeccin estreptocSccica (Flebre -
Escarlatina, Flebre Reumftica). Lep
tospirosis.

Sindrome de piel escaldada por ostag
filococo. -
Meningococcemia y otras septicemias,

Fiebre Exantemfvica e las Montafas
Racosas, tifus, etc..

Rubeola y Rubeola congénita.
Roseola Infantil

Entgrovirus {especinimente echovi -
TUS) .

Mongnucleosis Infecciosa.

Toxaoplasmosis,

Sindrome de Stevens-Johnson.
Artritis Reumatoide Juvenil,
Si{ndrome de Reiter.

Lupus Eritcmotoso SistEmice.
Alergia a drogas.

Acrodinia.

Tomado de Bligavd {5).
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BWaSs A
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E{esentnr anau-

Sexo
Edad

Duracién de 1a fiebre
Doble pico febril

Exantema

Hemoglobina mencr de 10 g/dl

Leucecitosis

Velocidad sedimentacidn (VSG)
puracidn de 1la V5G o PCR
Doble pico de V56 o PCR

Cardiomegalia
Arritmia

Relacibén Q/R En I-TI-11I

Infarto
fecurrencisa

0-5 puntos =

Puntos
% 1
Vardn
Menor de un
aho,
16 dias 14, - 15 dfias
Presente
Presente
Presente
30,000 26-%0,000
100 60 - 100
30 dias
Presente
Presente
Presente
Prosente
Presente
: Presente

6% aneurismas coronarios

5-8 puntos = 27% aneurismas coronarios
8§ puntos = 44% aneurismas corcnarios

Tomado de Maroto E.
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