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Resumen

Antecedentes. La enfermedad de Kawasaki es
una vasculitis de etiologia desconocida, descri-
ta por primera vez por Tomisaku Kawasaki en
enero de 1961. Durante la década de los sesenta
fue denominada “sindrome ocular mucocuta-
neo” o “sindrome mucocutineo-ganglionar”.
En 1974, Kawasaki publico el primer reporte de
50 pacientes, a partir del cual la enfermedad fue
renombrada con el epoénimo actualmente en
uso. La enfermedad de Kawasaki tuvo una pre-
sentacion inicial de forma epidémica nacional,
mientras actualmente ocurre en forma de brotes
regionales. Es una entidad clinica poco diagnos-
ticada en nuestro medio, lo cual puede atribuir-
se en parte al desconocimiento de los criterios
diagnosticos por parte de los profesionales.

Resumen de los casos. Se revisaron las histo-
rias clinicas de los nifios menores de cinco afos
que consultaron por sindrome febril o lesiones

Abstract

Background: Kawasaki disease is a vasculitis of
unknown etiology, first described by Tomisaku
Kawasaki in January 1961. During the decade
of the 1960s it was called “ocular mucocutane-
ous syndrome” or “mucocutaneous lymph-node
syndrome”. In 1974 Kawasaki published the first
report of 50 patients, from which the disease
was renamed with the eponymous currently in
use. Kawasaki’s disease had an initial presenta-
tion as a national epidemic, but currently oc-
curs as regional outbreaks. It is a clinical entity
poorly diagnosed in our setting, which can be
attributed in part to limited knowledge about
the diagnostic criteria by health professionals.

Summary of cases: We conducted a review of
clinical records for the years 2007 to 2009 of
children less than five years of age who had a
feverish syndrome or exanthemata’s viral fea-
tures, identifying four who were diagnosed as
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exantematicas de caracteristicas virales, de los
anos 2007 a 2009, y se identificaron cuatro en
quienes se llego al diagnostico de enfermedad de
Kawasaki. Las manifestaciones clinicas mas co-
munes fueron fiebre y alteraciones en orofaringe
(100 % de los casos), alteraciones en palmas y
plantas por eritema polimorfo (75 %), y por ulti-
mo, inyeccion conjuntival y adenopatia cervical
(50 %). Dos de los pacientes presentaron altera-
ciones coronarias en los ecocardiogramas.

Conclusién. El uso adecuado de criterios cli-
nicos es la herramienta mds importante para
el profesional de la salud para diagnosticar la
enfermedad de Kawasaki y prevenir las compli-
caciones asociadas.

Palabras clave: enfermedad de Kawasaki,
Tomisaku Kawasaki, inmunoglobulina, Clinica
Universitaria Colombia, Bogota
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Kawasaki disease. The most common clinical
manifestations were fever and changes in the
oropharynx (100% of the cases), alterations in
palms and soles polymorphic erythema (75%),
and conjunctival injection and cervical adenop-
athy (50%). Two of the patients presented echo-
cardiograms coronary alterations.

Conclusions: The appropriate use of clini-
cal criteria is the most important tool for the
health professional to diagnose of Kawasaki dis-
ease and prevent associated complications.

Keywords: Kawasaki’s disease; Tomisaku
Kawasaki; immunoglobulin; Clinica Universi-
taria Colombia; Bogotd



Pediatria - Vol. 46 No. 1 - 2013

Enfermedad de Kawasaki

Infroduccidon

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis
de etiologia desconocida, descrita por primera
vez por Tomisaku Kawasaki en enero de 1961.
Durante la década de los sesenta fue denomi-
nada como “sindrome ocular mucocutianeo” y
“sindrome mucocutaneo-ganglionar”. En 1974,
Kawasaki publico el primer reporte de 50 pa-
cientes, a partir del cual la enfermedad fue re-
nombrada con el epénimo actualmente en uso'.

En Japén se hace seguimiento al comportamien-
to de la enfermedad desde 1970. El numero de
pacientes diagnosticados ha alcanzado mas de
10.000 nifios al afo, y la tasa de incidencia anual
llego a ser de 181,1 por 100.000 nifios hasta los
cuatro afnos de edad en 2006, mas alta que las
reportadas en 1979 y 1986, cuando se llegd a
considerar como auténtica epidemia nacional.
La enfermedad ha sido diagnosticada en mas de
sesenta paises y las tasas de incidencia mas altas
son, ademas de la de Japdn, las de otros paises
asiaticos como China, Taiwan y Corea del Sur.
En el Reino Unido la incidencia anual es de 8,1
por 100.000 y en Estados Unidos es de 17,1 por
100.000%

El objetivo de este articulo es reportar la pre-
valencia de la enfermedad de Kawasaki en la
Clinica Universitaria Colombia de Bogota, en
el periodo comprendido entre los afios 2007 y
2009. Se reportan cuatro casos diagnosticados,
dos de los cuales presentaron cambios en las ar-
terias coronarias. También, se hace una revision
de las propuestas sobre la causa de la condicién,
sus caracteristicas clinicas, las complicaciones y
el manejo.

Descripcion de los casos

La Clinica Universitaria Colombia es una ins-
titucion prestadora de servicios (IPS) de tercer
nivel de complejidad ubicada en Bogotd, que
cuenta con servicios de consulta externa, hospi-
talizacién y urgencias para la poblacion infantil.
Se hizo un escrutinio de la base de datos de his-
torias clinicas de esta institucion para el periodo
de 2007 a 2009, seleccionando las que corres-
pondieran a menores de cinco afios evaluados
en el servicio de urgencia y luego hospitalizados
en la institucion, con diagnostico de sindrome
febril en estudio o exantema de posible origen
viral, y confirmacion posterior de enfermedad
de Kawasaki. El proceso y los hallazgos de bus-
queda se presentan en la figura 1.

C Pacientes hospitalizados en el servicio de pediatria: 7.826 )

v

Pacientes admitidos con diagndstico de enfermedad
febril a estudio o exantema viral: 86

v

( Pacientes con diagndstico final de enfermedad de Kawasaki: 4 )

Pacientes sin
complicaciones: 2

[

Pacientes con dilatacion de
las arterias coronarias: 2

Figura 1. Diagrama de flujo para la busqueda de los casos de enfermedad de Kawasaki en la Clinica

Universitaria Colombia, 2007-2009
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En el periodo de estudio se hospitalizaron
7.826 pacientes en el Servicio de Pediatria de
la Clinica Universitaria Colombia. De estos, 86
ingresaron con diagnostico de sindrome febril
o lesiones exantematicas de posible origen viral.
En cuatro pacientes se hizo diagnostico clinico
de enfermedad de Kawasaki, con cambios en las
arterias coronarias en dos de ellos.

Caso 1. Se trata de un paciente de dos afios
de edad que fue llevado a consulta de urgencias
por un cuadro clinico de 48 horas de evolucion,
de fiebre cuantificada entre 39 y 39,6 °C, aso-
ciada a descamacion en palmas y plantas y vo-
mito de contenido alimentario dos veces al dia.
Refiri¢ exantema polimorfo desde ocho dias an-
tes y un episodio un mes antes. Negaba antece-
dentes relevantes.

En el examen fisico se encontraron fisuras en
los labios y orofaringe congestiva, asi como
descamacion palmo-plantar. Los exdmenes de
laboratorio revelaron un cuadro hematico con
leucocitosis de 19,000 células/mm?, con neu-
trofilia de 78,8% vy plaquetas en 475,000/mm?,
creatina fosfocinasa (CPK) de 27,5 U/L, CPK-
MB de 18,5 U/L y troponina de menos de
0,019 ng/ml. En el ecocardiograma se obser-
vo una arteria coronaria izquierda dilatada sin
trombos ni aneurismas, insuficiencia pulmonar.

Caso 2. Se trata de un paciente de un afio
de edad que fue llevado a consulta por fiebre
de 39 °C de cinco dias de evolucion, exantema
en palmas y plantas, y fisura en los labios desde
el dia anterior. Negaba antecedentes relevantes.

En el examen fisico se encontré edema vy fisu-
ra en labios, adenopatia cervical pequefia no
dolorosa a la palpacion y exantema en palmas
y plantas que no cedia a la presion digital. En
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el hemograma se encontraron 3.540 leucocitos
por mm’, con 81,5% de neutrofilos. Las tran-
saminasas fueron ALAT de 54,4 u/L y ASAT
98,8 u/L . El ecocardiograma reportd diametro
coronario en el limite superior normal con datos
de vasculitis en la coronaria izquierda, funcion
ventricular normal y ausencia de hipertension
pulmonar.

Caso 3. Se trata de un paciente de tres afios
de edad que fue llevado a consulta por “brote”
de cinco dias de evolucion en las plantas de los
pies que posteriormente se generalizd, asociado
a fiebre de 38,5 °C vy, desde cuatro dias antes,
descamacion de labios, edemas de parpados, in-
yeccion conjuntival, deposiciones blandas y dis-
minucion del apetito. No habia otros sintomas
ni antecedentes de importancia.

En el examen fisico se encontraron eritema y
descamacion de los labios, edema en palmas y
plantas, y lesiones papulares eritematosas gene-
ralizadas. Los exdmenes paraclinicos (hemogra-
ma, velocidad de sedimentacién globular y eco-
cardiograma) se consideraron normales.

Caso 4. Se trata de un paciente de un afo
de edad que fue llevado a consulta por cuadro
de tres dias de fiebre cuantificada en 39 °C, aso-
ciada a brote maculo-papular eritematoso en las
piernas. Recibié 5 ml de acetaminofén cada seis
horas, sin ninguna mejoria.

En el examen de ingreso se encontrd eritema
conjuntival, faringe edematosa y edema en boca,
una adenopatia cervical izquierda, y exantema
polimorfo y edema en manos y pies. En el cua-
dro hemitico se informo 3.830 leucocitos/mm’
con neutréfilos de 31%, linfocitos de 55% vy
113.000 plaquetas/mm’. El ecocardiograma fue
normal.
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En la tabla 1 se resume la frecuencia de los

hallazgos clinicos en los cuatro casos reportados.

Tabla 1

Caracteristicas clinicas en cuatro pacientes con enfermedad de Kawasaki
en la Clinica Universitaria Colombia, 2007-2009

Caracteristicas clinicas
Fiebre
Inyeccidén conjuntival
Cambios en orofaringe
Alteracién de palmas y plantas
Eritema polimorfo

Adenopatia cervical

Discusion

Epidemiologia.

La incidencia de la enfermedad de Kawasaki en
Japén es de 120 a 150 casos por 100.000 nifios
menores de cinco afos. Si bien su presentacion
inicial en ese pais tuvo la forma de una epide-
mia nacional, actualmente ocurre en forma de
brotes regionales. Cada afio se presentan entre
5.000 y 6.000 casos nuevos en niflos menores
de cinco anos. La enfermedad es 1,5 veces mas
comun en hombres, 85% de los casos presenta-
dos. La tasa de repeticion es baja, cercana a 4%.
Desde 1984, se instituy6 en Japén un sistema
de vigilancia que funciona en los diferentes es-
tados del pais, a través de los llamados Centros
para el Control de Enfermedad y la Prevencion'.
Como se menciond antes, la condicién es mas
frecuente en Asia que en los Estados Unidos o
el Reino Unido.

Etiologia y fisiopatologia.
La causa de la enfermedad de Kawasaki es des-
conocida. Algunos autores han propuesto la
existencia de un agente infeccioso de tipo viral,
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Porcentaje
100
50
100
75
75
50

ya que la condicién presenta picos estacionales
en verano e invierno, con diseminacion geogra-
fica y resolucion espontinea®’. La estimulacién
inmunitaria por superantigenos bacterianos es
otra propuesta etiolégica. Las toxinas de bacte-
rias como estreptococos y estafilococos podrian
fijarse, estimulando la activacion de la respuesta
inmunitaria, con liberacién de citocinas proin-
flamatorias en altas concentraciones (TNF a,
IL-1 e IL-2, entre otras) y activacion de células
asesinas naturales (natural killer) y linfocitos B,
que producen lesion endotelial’>. También, se
ha propuesto una respuesta oligoclonal de IgA
en la fase aguda de la enfermedad, ya que se ha
detectado en las paredes arteriales de algunos
pacientes®. La presentacion tan alta en la raza
asidtica ha llevado a postular una predisposi-

cion mediada por polimorfismos genéticos*.

La enfermedad de Kawasaki se caracteriza por
la generacion de vasculitis generalizada que
afecta primordialmente las arterias de media-
no calibre, en especial las coronarias’. En estas
se presentan cambios inflamatorios en la tuni-
ca media, con edema y necrosis de las células



musculares que se extienden a otras capas del
vaso, haciéndolo propenso a la formacion de
trombos, estenosis, calcificacion y aneurismas®.
Los hallazgos inmuno-histoquimicos recientes
sugieren que varios factores de crecimiento vas-
cular juegan un papel importante en la forma-
cion de las lesiones en las arterias coronarias,
asociados al incremento en la activacion de cé-
lulas T supresoras y citotoxicas, de las interleuci-

nasb>*

, el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-o)
y el interferon-gamma, y a la disminuciéon de
linfocitos CD8 supresores®. La respuesta inmu-
nitaria se inicia con la activacion de neutroéfilos
que migran hacia los vasos sanguineos, respues-
ta que posteriormente cambia por un infiltrado
de células mononucleares, linfocitos T y linfoci-

tos B productores de inmunoglobulina A°.

Aparte de la respuesta celular, se piensa que en
la fase aguda de la enfermedad enzimas como
las metaloproteinasas (MMP), principalmente
las MMP-3 y MMP-9, juegan un papel importan-
te en el dafio vascular, por un desequilibrio en-
tre estas enzimas y los factores tisulares inhibi-
dores de metaloproteinasas (TIMP). A pesar del
aumento de estas enzimas séricas encontrado
en varios estudios, todavia no es claro su papel
en el desarrollo de las lesiones de las arterias co-
ronarias debido a que las MMP pueden exhibir
actividad proteolitica en otras lesiones locales®.
Sin embargo, el estudio de la actividad real de
estas enzimas en la enfermedad de Kawasaki es
importante para futuros tratamientos.

Criterios de diagndstico clinico y de
laboratorio.
La enfermedad de Kawasaki se puede diagnos-
ticar clinicamente acorde con los criterios se-
nalados en la tabla 2. En ocasiones, se puede
presentar de forma atipica, con manifestacio-
nes en sistemas como el neuroldgico, el renal,
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el musculo-esquelético, el gastrointestinal o el

7y con al-

teraciones en los examenes paraclinicos (hemo-

tegumentario, entre los descritos

grama, quimica sanguinea, ecocardiograma).
Sin embargo, la enfermedad de Kawasaki sigue
siendo subdiagnosticada.

Manejo clinico y seguimiento.

El tratamiento optimo para la enfermedad de
Kawasaki es la inmunoglobulina intravenosa, a
dosis unica de 2 g/kg en infusion, acompana-
da de dosis altas de acido acetilsalicilico, 80 a
100 mg/kg al dia, durante la fase febril aguda de
la enfermedad. Posteriormente, se disminuye la
dosis a 3-5 mg/kg al dia, hasta que los ecocar-
diogramas indiquen la ausencia de anormali-
dades coronarias. Cuando este tratamiento se
instaura en los primeros diez dias del comienzo
de la enfermedad, se reduce la incidencia de
anormalidades coronarias entre 20 y 25%?8. Se
administra una segunda dosis de inmunoglobu-
lina cuando los nifios tratados no responden a
la dosis inicial y experimentan fiebre persistente
durante 48 o 72 horas. También, pueden per-
sistir o reaparecer otras manifestaciones clinicas
de inflamacion, como la inyeccion conjuntival
y la erupcion cutidnea.

Para el seguimiento de los pacientes, la American
Heart Association ha establecido unas guias
con diferentes niveles de riesgo, segiin los ha-
llazgos coronarios y la probabilidad de infarto
miocardico™!°.

- Nivel de riesgo I. Paciente con arterias co-
ronarias normales, sin cambios en el eco-
cardiograma. En estos casos se recomienda
tratamiento contra la agregacion plaqueta-
ria, durante seis a ocho semanas después del
comienzo de la enfermedad. No se limita la
actividad fisica y debe hacerse seguimiento
cada cinco afios.
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Tabla 2

Criterios diagndsticos para enfermedad de Kawasaki

Fiebre mayor de 38 °C por, al menos, cinco dias, resistente al tratamiento antibiético y
que responde parcialmente a los antipiréticos, acompanada de, al menos, cuatro de los

siguientes signos y sinfomas:

* Inyeccidon conjuntival bulbar bilateral no supurativa

e Cambios en la mucosa de la orofaringe: hiperemia, lengua de fresa; cambios en
los labios (inflamacidn, fisuras verticales, eritema, sangrado)

e Cambios en manos y pies: eritema, edema, induracién y descamacién de palmas

y plantas.

e Eritema polimorfo inicialmente en el fronco y que se extiende a cara, extremidades

y periné.

¢ Adenopatia cervical no dolorosa (1,5 cm didmetro), no supurativa, unilateral,
generalmente en el tridngulo cervical anterior.
¢ Fiebre no explicada por ofra enfermedad conocida.

- Nivel de riesgo 11. Paciente con ectasia tran-
sitoria de las arterias coronarias o dilatacion
que se resuelve dentro de las ocho semanas
después del inicio de la enfermedad. En
estos casos se recomienda tratamiento con-
tra la agregacién plaquetaria durante seis
a ocho semanas después del comienzo de
la enfermedad. Se deben dar recomenda-
ciones y consejeria sobre factores de riesgo
cardiovascular, con seguimiento cada tres a
cinco anos.

- Nivel de riesgo I1I. Paciente con presencia de
un aneurismas de 3 a 6 mm en las arterias
coronarias. Se debe administrar acido acetil-
salicilico a bajas dosis mas alla de las ocho
semanas, hasta que se evidencie reduccién
del tamano del aneurisma. No es necesario
limitar la actividad fisica de los nifios en la
primera década de la vida. Se recomienda
hacer un seguimiento anual con ecocar-
diograma vy electrocardiograma, y practicar
pruebas de estrés con perfusién miocardica
cada dos afios en los mayores de 10 afios. La
angiografia se reserva para casos con anor-
malidades en las pruebas de estrés.
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- Nivel de riesgo IV. Paciente con aneurismas
mayores de 6 mm o con multiples aneuris-
mas sin obstruccion. En estos casos se reco-
mienda tratamiento a largo plazo con anti-
agregantes plaquetarios, asi como el uso de
warfarina o heparina de bajo peso molecu-
lar ante la presencia de aneurismas gigantes.
Se debe recomendar la limitacion de la ac-
tividad fisica de mediano y alto esfuerzo. Es
necesario practicar ecocardiograma y elec-
trocardiograma cada seis meses, asi como
pruebas de estrés con perfusién miocardica
anualmente. La cateterizacion cardiaca se re-
serva para cuando el riesgo de isquemia es
elevado o el ecocardiograma no muestra re-
sultado definitivo. En caso de ser necesario,
este examen debe practicarse 6 a 12 meses
después de la aparicion de la enfermedad.

- Niwel de riesgo V. Paciente con compromiso
de arterias coronarias con multiple aneuris-
mas, acompanado de obstruccion documen-
tada por angiografia. Las recomendaciones
son similares a las de riesgo IV, pero se adi-
cionan B-bloqueadores para disminuir el
consumo miocardico de oxigeno. Se debe



practicar cateterismo cardiaco como medio
para evaluar el tratamiento trombolitico, asi
como para valorar la posibilidad de hacer
un puente (bypass) coronario. Se deben evi-
tar los deportes de alto impacto y recomen-
dar actividad fisica que no implique riesgos
para el nifo.

En este estudio, los casos encontrados corres-
ponden a nifios de edades entre uno y tres afios.
Segun las estadisticas en Estados Unidos, la tasa
de hospitalizacion por enfermedad de Kawasaki
en nifios menores de cinco anos en 2006 fue
de 20,8 por 100.000, correspondiente al 95%
de los diagnosticados, siendo mas elevada en
el sexo masculino que en el femenino (24,2 y
16,8, respectivamente), asi como en aquellos de
origen racial asiatico. La mayor parte de las hos-
pitalizaciones fueron de menores de tres afios,
siendo escasas antes de los dos meses de edad!'.

El diagnostico de la enfermedad es fundamen-

talmente clinico, con ciertas alteraciones para-

clinicas que coinciden con las diversas fases de
la enfermedad. Entre estos hallazgos, se encuen-
tran los siguientes:

* Hemograma: anemia normocitica, nor-
mocrémica, leucocitosis con neutrofilia y
presencia de leucocitos inmaduros (caya-
dos). Las plaquetas permanecen normales
en la primera semana y aumentan poste-
riormente hasta cifras que pueden ser de
1.000.000/mm’.

e Quimica sanguinea: elevacion moderada
de transaminasas y bilirrubinas, asi como
hipoalbuminemia. En ocasiones, hay eleva-
cién de la CPK, la CPK-MB y la troponina.

e Reactantes de fase aguda: aumento de la ve-
locidad de sedimentacién globular y eleva-
cion de la proteina C reactiva y de la alfa-1

antitripsina.
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* Ecocardiograma: no es de utilizacion rutina-
ria. Se practica para descartar otras enferme-
dades cardiacas, asi como en el seguimien-
to posterior ante cambios en las arterias
coronarias’.

Los casos reportados se relacionan con los cri-
terios diagnosticos planteados, todos incluyen-
do el criterio mayor que es la fiebre, y tres de
ellos presentaron alteraciones paraclinicas. La
importancia de diagnosticar y tratar de mane-
ra temprana esta enfermedad, radica en evitar
la dilatacion de las arterias coronarias, lo cual
sucedié en dos de los pacientes que ingresaron
a nuestra clinica.

En el manejo de primera linea, las inmuno-
globulinas han demostrado ser muy eficaces
en la reduccion de sintomas de la enfermedad
o de su gravedad, reduciendo el desarrollo de
aneurismas de las arterias coronarias. El acido
acetilsalicilico se utiliza en primer lugar, por sus
caracteristicas antiinflamatorias a dosis altas y
por su efecto antiembolico a bajas dosis en las

semanas posteriores'’.

Conclusiones

Durante el periodo comprendido entre los
afios 2007 y 2009, en la Clinica Universitaria
Colombia fueron diagnosticados cuatro pacien-
tes con enfermedad de Kawasaki, lo cual corres-
ponde a una prevalencia de 51 por 100.000 del
total de la poblacion hospitalizada. Junto a la
fiebre, las caracteristicas clinicas mas frecuentes
fueron cambios de aspecto en la orofaringe, eri-
tema nudoso y alteraciones en pies y palmas.
Ante un paciente pedidtrico con fiebre superior
a 38,5 °C de cinco o mas dias de duracion y pre-
sencia de los signos clinicos ya mencionados,
se debe considerar la enfermedad de Kawasaki.
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Un diagnoéstico oportuno permitird el trata-
miento adecuado, disminucion de complicacio-
nes y reduccién de la mortalidad.
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