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1. Concepto y definicion

LaEK también conocida como sindrome linfético mucocuté
neo, es una enfermedad sistémica aguda, febril, potencialmente
peligrosa, que afectacasi exclusivamente alainfancia, principal-
mente alactantesy a nifios pequefios. Fue descrita por primeravez,
por un pediatra japonés Tomisaka Kawasaki en €l afio 1967, por
lo cua lleva su nombrey apesar de |os afios que hace desde su
descripcidn, continGa siendo una enfermedad novedosa en muchos
aspectos, sobre todo en lo referente ala etiopatogeniaque en laac-
tualidad sigue siendo desconocida. Hoy en diaestaidentificadaa
nivel mundial, y afecta a nifios de todas | as razas, aunque siguen
siendo los asiéticos, |os nifios més afectados.

2. Epidemiologia

El conocimiento de esta enfermedad se fue extendiendo con
unaciertarapidez y pronto surgieron comunicaciones en multi-
tud de paises. Sin embargo, sigue siendo bastante frecuente en
Japon, segiin Shulman y cols?, se habian registrado en Japon
hasta €l afio 1994, més de 125.000 casos de EK. Los estudios
epidemiol dgicos realizados en este pais, no han demostrado
diferencias significativas de tipo geografico, ni en relacion con
ladtura, medio rural o urbano. Unicamente se ha observado una
mayor incidenciaafinalesdeinviernoy delaprimavera. Seda
en pacientes menores de cinco afios de edad®4, siendo la pro-
porcion de varones/mujeres de 1.5:1 con maxima frecuenciades-
de los 12 alos 24 meses de vida®. Es rara por encima de los
ocho arfios de edad. Existen también casos de EK descritos du-
rante el periodo neonatal 8. En Japdn se comunican unos 5.000
a6.000 casos de EK por afio, con unaincidenciaanua de 90 ca-
sos por 100.000 nifios menores de 5 afios®. En EE.UU. esde 6
a9 casos por 100.000 nifios menores de 5 afios, lo cua supone
aproximadamente unos 2.000 casos nuevos por afo, y es cu-
rioso destacar que estaincidencia es significativamente mas fre-
cuente en nifios de familias asiéticas'9. Estas diferenciasracia-
les, han llevado a sospechar que hubiese un componente de ti-
po genético-congtitucional ligado adeterminadostipos de HLA.
Sin embargo, por € momento no se ha podido demostrar unare-
lacion significativa®. En Espafiahastael afio 1995 se habian pu-
blicado unos 161 casos de esta enfermedad®™. En nuestro hos-
pital el promedio de nifios afectos de EK, es de 3 a5 por afio.

Hospital Clinic-Hospital Sant Joan de Déu. Passeig Sant Joan de Déu n°2.
08950 Esplugues (Barcelona).

VOL. 51 N°2, 1999

Enfermedad de Kawasaki:
Su incidencia en nuestro medio

3. Etiologia

Histdricamente, cuando Kawasaki observé los primeros ca-
sos, pensd que se trataba de la escarlating, sin respuestaala
Penicilina, que no tuviera efecto. Sin embargo, en 1967 llegd a
la conclusion de que habia descubierto una nueva entidad clini-
ca

En un principio se pensd que el sindrome erael resultado de
un agente infeccioso, con cultivos siempre negativos. El hecho
de que se presente en temporadas como primaveray finales
del invierno con mas frecuencia, hizo pensar que pudiera actuar
como transmisor algun vector con una gran movilidad. Se ha
asociado la EK con mltiples microorganismos, pero no se ha
podido demostrar que ninguno de ellos sea el agente causal de
la enfermedad®?.

La hipdtesis de un agente infeccioso, tiene importancia por
una serie de factores. carécter epidémico, sintomatologia clini-
ca, edad de presentacion, y ocasional repeticidn entre hermanos,
segln un estudio realizado en Japdn3). Pero posiblemente no se
trate de un solo agente, el que sea 0 sean capaces de poner en
marcha |la respuestainmune®,

Las dos lineas de investigacién més actuales sobre la etio-
patogeniade laEK son:

3.1. Teoria del superantigeno bacteriano. Esta teoria de-
fendida por Leung y cols.®), hace referenciaala existencia de
una exotoxina bacteriana que actuaria como un superantigeno,
provocando una activacion del sistemainmune.

Estos autores han observado |a presencia de una expansion
de unaregion de la cadena beta de | os receptores de las células
T, enlafase agudadelaEK (V[32). Detodos |os agentes infec-
ciosos productores de toxinas, fundamentalmente latoxina-1
responsable del sindrome de shock tdxico (TSST-1), producida
por el estafilococo y 1a exotoxina estreptocdcica son las de ma
yor capacidad de actuacion como superantigenos. Asi, los ge-
nes que codifican latoxina responsable del sindrome de shock
toxico han sido secuenciados a partir de cultivos de cepas de
Staphilococcus aureus en pacientes con EK. Deigual maneraen
Japdn se ha demostrado por técnicas de inmunofluorescencia
que laexpresion de VB2 enlas células T estaba aumentada en
lamucosadel intestino delgado de pacientes con EK en fase agu-
da®®, También en la literatura se refleja un caso de asociacion
en un mismo paciente de un sindrome de shock tdxico con EK@),
Como consecuencia de lo anterior se deduce que las células T
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desempefian un papel muy importante en la patogénesis de la
EK.

3.2. Teoriaviral. Investigada por Rowley y colsi® con re-
sultados negativos. Kikuta et colsi*®, han demostrado la pre-
senciade virus Epstein-Barr en células mononucleares en 21 de
35 pacientes con EK.

Es posible que la enfermedad se produzca por una respues-
taadiferentes superantigenos®20, Existen trabaj os que propo-
nen que ese superantigeno es producido por la Yersinia® o
por e Mycoplasma®),

4. Patogenia

Actual mente se cree que existe un agente probablemente de
natural eza infecciosa que actuaria como un superantigeno, y en
un paciente con una predisposicidn genética daria lugar a una
activacion del sistema inmunol 6gico@,

Se ha observado que durante lafase aguda de laEK se pro-
duce un disbalance inmunorregulador con: aumento y activa-
cion delos linfocitos T, activacion policlonal de los linfocitos
B, activacion de los monocitos/macréfagosy activacion einfil-
tracion de neutr6filos2), Durante esta fase se produce un au-
mento delos linfocitos T4 “helper” con disminucion deloslin-
focitos T8 y un consiguiente aumento del indice T4/T8.

Como consecuencia de |os cambios mencionados se pro-
duce durante la fase aguda de la enfermedad una elevacion en
la sangre periférica de |as citokinas incluyendo lainterleukina
1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interferdn
gamma (IFN-y), interleukina 6 (IL-6), receptor soluble delain-
terleukina 2 (s-1L-2) y lainterleukina 8 (IL-8)®. Ademas pa-
rece ser quelosnivelesdelL-6 e |L-8 durante estafase delaEK
podrian ser variables predictivas de laformacion de aneurismas
coronarios; pues ambas se encuentran aumentadas en aquellos
pacientes con EK que presentan aneurismas coronarios??,

Otras interleukinas que desempefian un papel importante en
la patogénesis de la EK segln los estudios recientes son lalL-
4y lallL-10, las cuales parecen jugar un papel regulador dela
actividad de las citokinas pro-inflamatorias. Se ha demostrado
quelos niveles de estas dos citokinas estan aumentados en lafa-
se aguda de la EK, disminuyendo posteriormente en lafase de
convalecencig®).

El FNT-a y € y-interferon también se elevan durante lafa-
se agudade laEK. Existen algunas citokinas pro-inflamatorias
(chemokines), como la proteina quimiotéctica monocitica 1
(MCP-1), la proteinainflamatoria macrofégica (MIP-1p) y pro-
teina reguladora de la activacion, expresion y secrecion de las
células T (RANTES); cuyos niveles también estan incremen-
tados durante lafase aguda de laEK, persistiendo elevadas tam-
bién durante lafase de convalecencia®. Estas citokinas pro-in-
flamatorias desempefian un papel importante en la activacion
y en lamigracion delosleucocitos®. Por lo que, se consideran
importantes como moderadores de lainflamacion y del desa
rrollo delavasculitisen laEK.

Laactivacion delos linfocitos B en lafase aguda de la EK
provoca un incremento de la produccidn de inmunoglobulinas
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circulantesy también de anticuerpos citotoxicos frente alas cé-
lulas endoteliales. La activacion de los neutrofilos ocasiona un
aumento de la produccion de leucotrienos y sobre todo, del LT-
B4. Como consecuenciade laliberacion de las citokinas pro-in-
flamatorias, de las citokinas y de laformacion de anticuerpos ci-
totdxicos frente alas células endoteliales siendo |os responsa-
bles del dafio vascular.

En esta fase juegan un papel importante el MCP-1, que fa-
vorece € reclutamiento y la adherencia de |os monocitos a en-
dotelio vascular®233) y dos moléculas de adhesion: moléculade
adhesion intercelular tipo 1 (ICAM-1) y molécula de adhesion
de los leucocitos a endotelio tipo 1 (ELAM-1). EI TNF-a es
el responsable de la expresion de estas dos moléculas. El ELAM-
1 serelaciona con la adhesividad de los polimorfonucleares ala
superficie delas células endotelialesy e ICAM-1 alaadhesion
de los polimorfonucleares, monacitos y linfocitos a la superfi-
cie endotelial. EI ICAM-1 esta elevado en aquellos pacientes
con EK que desarrollan aneurismas coronarios®.

Como resultado de la adhesion de los leucocitos alas cdu-
las endoteliales, favorecida por estas moléculasy ademaslafor-
macion de | os anticuerpos citotoxicos frente a dichas células, se
produce lalesion endotelial condicionando una vasculitisy la
formacion de trombos vasculares, asi como € desarrollo de aneu-
rismas, figura 1.

5. Cuadro clinico
El curso evolutivo dela enfermedad, se divide en tres fases:

A)- Fase aguda febril: dura 1-2 semanas, caracterizada por
fiebre, inyeccion conjuntival, lesiones orofaringeas, eritemain-
durado de manos y pies, exantema, adenopatia cervical, irrita-
bilidad marcada, anorexia, afectacion general, meningitis asép-
tica, diarreay disfuncion hepética con aumento de las transa-
minasas.

B) Fase subaguda: en estafase desaparece lafiebre, € exan-
temay laadenopatia, aunque persisten lainyeccion conjuntival,
lairritabilidad y laanorexia. Seinicialadescamacion anivel de
los dedos de las manos y de los pies, asi como en laregion pe-
rianal que en ocasiones es muy tipica. También se puede evi-
denciar laafectacion articular en formade artragias o bien ver-
daderas artritis, puede aparecer ladisfuncion miocardicay la
trombosis. Esta fase dura aproximadamente de 2-3 semanas.

C) Fase de convalecencia: comienza cuando las manifes-
taciones clinicas desaparecen y durante esta fase, los reactan-
tes de fase aguda van disminuyendo hasta a canzar la normali-
dad. Seiniciaentrela6®y 10% semanas después del comienzo
de la enfermedad.

La enfermedad presenta unas manifestaciones clinicas que
son primordiales para que se cumplan |os criterios diagndsticos
segln e (CDC) de Estados Unidos®), reflgjados en latablalll.

5.1. Manifestaciones clinicas:
En latablal seresumen |los sintomas clinicos de laEK, re-
feridos a la frecuencia que nosotros los hemos encontrado en
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Superantigeno Exotoxina bacteriana
Virus
Predisposicion genética
Activacion inmune
Citokinas Activacion Activacion Activacion policlonal Activacion
Pro-inflamatorias monocitos/macréfagos LB neutrdfilos

RANTES, MCP-1
MIP-18

] —

——

monocitos endotelio vasc.
Activacion leucocitos

Reclutamiento/adherencia

Produccion citokinas
IL-1,IL-2, sIL-2, IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a,
INF?

Produccién citokinas
IL-1, TNF-a

Aumento LTB4
Especies Oz activas

Secrecion Ig
Ac. citotéxicos
frente c. endoteliales

‘ Activacion células endoteliales

‘ Expresion ELAM-1, ICAM-1 ‘

Adhesion leucocitos ac. endoteliales
vialCAM-1, ELAM-1, MCP-1

VASCULITIS

‘ ANEURISMASTROMBOSIS ‘

Figura 1. Esquemade |a patogenia de la EK. Basado en Arav-Boger R y cols (1994).

Tabla | Caracteristicas clinicas y frecuencia. Tabla Il  Caracteristicas de las alteraciones
(Tomada de nuestra serie sobre n=50 analiticas. (Segun nuestra propia
casos) casuistica con n=50 pacientes)
N°casos (n50)  Frecuencia (%) N° (n 50) Frecuencia
Fiebredta> 5 dias 50 100 VSG (> 50 mm/h) 44 88%
Exantema 46 92 PCR (>50 mg/dl) 31 62%
Maculopapul 0so 39 84,7 Leucocitosis (> 10.000/mm3) 41 82%
Urticariforme 5 10,8 L eucopenia (< 3.000/mms3) 1 2%
Polimorfo 2 43 Anemia (Hb < 10,5 g/dl) 23 46%
Afectacion cavidad bucal 50 100 Trombocitosis (plag/mm?)
Enantema 42 84 * > 300.000 46 92%
L abios secos y/o fisurados 33 66 * > 400.000 33 66%
L engua aframbliesada 28 56 * >500.000 27 54%
Afectacion extremidades 49 98
Eritema 25 51
Edema 27 551 elevada, a veces de 40°C. No responde alos antibiéticos y s
. Descamacion 43 87,7 de formaparcial alos antitérmicos. El periodo febril puede du-
Linfadenopatia cervica 40 80 rar de 5 a 25 dias con un tiempo medio de 10 dias.
Inyeccidn conjuntival bilateral 49 98

nuestros pacientes.

5.1.1.-Fiebre. Sintoma fundamental en la EK. Aparece en
€l periodo agudo, y siempre en el 100% de |os casos, suele ser
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5.1.2. Inyeccidn conjuntival bilateral. La afectacion dela
conjuntivaocurre en e 85% de los casos. Es bilateral, delacon-
juntiva bulbar, no supurativa con aumento del grosor de los
vasos conjuntivales que van desde los angulos del globo ocu-
lar hacialacdrnea. A veces en estafase se pueden observar iri-
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dociclitis aguda moderada. Han aparecido algunas publicacio-
nes en que se ha encontrado una uveitis anterior en laEK con
ANA negativos®637,

Puede haber una asociacion de la enfermedad con marcado-
res genéticos de laclase HLA y ser una evidencia mas de que
dicha enfermedad es un proceso vascular de tipo inmunol 6gico®d.

5.1.3. Alteraciones bucales. Las ateraciones de la muco-
sa bucal, aparecen en el 90% de los casos, seinician en € pe-
riodo agudo del proceso, y duran aproximadamente el mismo
tiempo que las dteraciones oculares. Los labios pueden estar se-
cosy agrietados, asi como engrosados, lalenguatiene el aspec-
to de aframbuesada. Puede haber un enantema. Entre las lesio-
nes orofaringeas que pueden ser dolorosas, destacan € enroje-
cimiento difuso de la garganta, la sequedad y el enrojecimien-
to labial. Un hecho a destacar, es la ausencia de Ul ceras buca-
leso linguales.

5.1.4. Rash y edema. Son dos de |las manifestaciones cli-
nicas agudas mas caracteristicas y aparecen en las manosy en
los pies. Sin ellas debe cuestionarse seriamente el diagndstico.
Se trata de un eritemaflorido de |las palmas de las manosyy las
plantas de los piesy de un edemaindurado, sin févea, duro, en
lasmanosy enlospies. Surge entre los dias 10 a 20 después del
comienzo delafiebre, unadescamacion de los dedos de las ma
nosy delos pies, que comienza por la region periungued y se
puede extender por las palmasy plantas.

El exantemadela EK es polimorfo, y puede ser maculopa-
puloso, escarlatiniforme o multiforme. Comienza frecuentemente
en las superficies extensoras de los brazos y de las piernas, pa-
raluego extenderse por €l tronco. Las méculas o macul opapu-
las aumentan répidamente de tamafio y con frecuencia se unen,
pero no hay vesiculas, costras, ni bullas, como las que se ob-
servan en €l sindrome de Stevens-Johnson. La erupcion suele
desaparecer en una o dos semanas, a igual que lafiebre?,

5.15. Linfadenopatias. Es €l criterio mayor que aparece en
menores ocasiones, aproximadamente en un 70%.
Ocasionalmente puede haber unalinfoadenopatia més generali-
zada. Lalinfoadenopatia cervical suele ser unilateral, con afec-
tacion de un dnico ganglio linfatico, doloroso, duroy de més de
1,5 cm de didmetro, que remite a medida que ceden los signos
febriles. Un hecho que nos gustaria resaltar es que ante una ade-
nitis cervica que no mejora, se debe reconsiderar el proceso pa-
radescartar EK incompleto o de presentacion atipica®®4d,

5.1.6. Afectacién cardiaca. La afectacion cardiaca, siem-
pre se debe pensar, buscar, y vigilar, porque puede darle lagra-
vedad al proceso. LaEK esla causa mas frecuente de cardio-
patia adquirida en nifios en EE.UU.#449), El primer caso de da-
fio coronario fue aportado en €l afio 19754, Existe unagran va
riacién en el porcentaje de pacientes afectos de complicacio-
nes cardiacas, seguin las series revisadasy, sobre todo, segiin los
paises, posiblemente influya una serie de factores importantes,
como razay otros. Los aneurismas pueden apreciarse alos 3 di-
as del inicio de laenfermedad, pero lo més frecuente, es que se
produzcan a partir de los diez primeros dias hastalas 4 semanas
del inicio de la misma®“749). Las alteraciones cardiovasculares
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varian desde el 13% en las series canadienses y japonesas, has-
tael 28% en las series britanicas®). En nuestro pais, varia des-
de un 35% en una seria publicada por € Servicio de Cardiologia
del Hospital de la Paz, (que podria ser sesgada por €l tipo de
Servicio yadirigido), hastaun 11% en nuestra serie, que esuna
Unidad de Reumatologia Pediétrica®®sy,

Las manifestaciones cardiacas son muy variables, y van des-
de dteracionesinespecificas del segmento ST y delaondaT cli-
nicamente inaparentes, hasta soplos cardiacos, ritmo de galope,
pericarditis, miocarditis, insuficiencia cardiacay aneurismas. Se
aconsgja practicar un ECG en la primera semana, asi como un
ecocardiogramaen lafaseinicia del proceso, y estas explora-
ciones se deben repetir entre lasegunday tercera semana de evo-
lucion, parainvestigarlo nuevamente al mes de esta segunda de-
terminacion®253), Kato y cols.®9, realizaron un seguimiento de
diez afios en 594 nifios afectos de EK para determinar las alte-
raciones coronarias o cardiovascul ares posteriores, observando
que el 55% de los aneurismas de la fase aguda regresan y un
4,7% de los pacientes desarrolla cardiopatia isquémica (infarto
de miocardio 1,9%), con una tasa de fallecimientos del 0,8%.
Parece ser que los pacientes con EK pueden posteriormente de-
sarrollar aterosclerosis en laedad adulta, ademas de enfermedad
isquémica.

En lablsqueda de posibles factores predictores del desa-
rrollo de aneurismas coronarios, se ha podido demostrar que los
niveles plasméticos de IL-6 y de IL-8 durante la primera sema-
nade la enfermedad son buenos parametros predictores de lapo-
sible formacion de aneurismas coronarios en |os pacientes con
EK; presentando un valor predictivo positivo del 76,92%7; pues
se hapodido constatar que los niveles de estas dos interleukinas
esta significativamente més elevado durante la primera sema-
na de la enfermedad en aguellos pacientes con aneurismas co-
ronarios, paraluego descender apartir dela4 @semanadelamis
ma.

5.1.7. Otras manifestaciones clinicas. A veces estos ni-
fios presentan unairritabilidad muy marcada, puede ser repre-
sentativa de una meningitis aséptica, como resultado de una
lesion vasculiticafocal neurol 6gica. Estameningitis aparece en
€l 25% de los enfermosy en la puncion lumbar, se observaleve
pleocitosis, con un predominio de linfocitos, siendo las protei-
nasy laglucosa normales.

Pueden presentar manifestaciones de tipo respiratorio, do-
lores abdominales acompafiados de cuadros diarreicos durante
el periodo febril agudo, ictericia e hidrops vesicular®8), asi co-
mo un leve aumento de |as transaminasas séricas. Algunos pa
cientes pueden incluso presentar una perforacion de la vesicu-
labiliar®, Un hallazgo observado en estos pacientes con hi-
drops vesicular es la presencia de bilibrrubinuria©y:

Antes del tratamiento con gammaglobulinas, aproximada-
mente unatercera parte de |0s pacientes presentaban artritis, és-
ta se ha eliminado sobre todo, en las fases tardias.

5.2. Examenesdelaboratorio:
Al hablar de |as alteraciones analiticas, vamos a describirlas
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Tabla Il Criterios diagnésticos

| - Fiebre de més de 5 dias
11 - Exantema cutaneo polimorfo
111 - Afectacion de la cavidad bucal
* Enantema
* Lengua aframbuesada
* Labios secos y/o fisurados
1V - Afectacion periférica de extremidades
* Eritema
» Edema
* Descamacion
V - Linfadenopatia cervical
VI -Inyeccién conjuntival bilateral

*Criterios segin Research Committee of MLNS. 1985

en lastresfases por las que se desarrollala enfermedad, porque
presentan unas caracteristicas determinadas en cada unade ellas.

5.2.1. Enlafasefebril aguda destacan: una anemia normo-
citica e hipocromica. Leucocitosis importante, con cifras entre
20-30.000 / mms2 y neutrofilia con aumento de las formasinma-
duras. Los reactantes de fase aguda, estan elevados, tanto la ve-
locidad de sedimentacion (VSG), como la proteina C reactiva
(PCR). También son hallazgos caracteristicos de estafaselaele-
vacion de lainmunoglobulina E asi como la hipoalbuminemia.
En laorina, puede aparecer una piuria estéril, de origen uretral,
con proteinuria, rara vez aparece hematuriay los urinocultivos
son negativos. En estafase, pueden aparecer |as alteraciones co-
mentadas del electrocardiogramay del ecocardiograma.

5.2.2. En lafase subaguda: puede presentarse un dato ca-
racteristico de laenfermedad, aunque no patognomanico, como
latrombocitosis, con cifras de plaquetas que a veces llegan al
millén/ mms. También existen casos descritos en laliteraturacon
trombocitopenia®263), Los anticuerpos antinucleares (ANA) y €
factor reumatoide (FR) son normalmente negativos. Pueden es-
tar presentes |os antigenos anticitoplasma neutrofilo (ANCA) y
los antigenos anticelulares endotelial (AECA). Finalmente en
esta fase pueden darse también alteraciones en €l ECG y eco-
cardiograma.

5.2.3. En lafase de convalecencia: |as alteraciones antes
mencionadas, se van normalizando y una caracteristica a tener
en cuenta, es que la PCR es la primera proteina en normalizar-
s, antes quelaV SG, dato ya comunicado por Boullochey colg%.

Enlatablall reflejamos igualmente en frecuencia las prin-
cipales alteraciones analiticas que hemos encontrado en nues-
tros pacientes.

6. Diagnostico
6.1. Criterios diagnésticos:

El diagndstico dela EK es eminentemente clinico, basado
enloscriteriosdel Centro para Control de Kawasaki (CDC) co-
mo muestralatablalll. Cuando el paciente presenta fiebre con
las caracteristicas descritas en las manifestaciones clinicas, y
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Tabla IV Enfermedad Kawasaki. Diagndstico

diferencial
Escarlatina S. Lyell- S. Steven-Johnson
Sindrome Reiter Sindrome de shock toxico (TSST-1)
Sarampidn L eptospirosis
Mononucleosis infecciosa Avrtritis crénica juvenil (ACJ)
Fiebre reumética Acrodinia
Lupus eritematoso diseminado ~ Sindromes mononucledsicos
Endocarditis bacteriana Enfermedad del suero

Reaccion medicamentosa

cumple cuatro de los cinco criterios diagnosticos, se considera
diagndstico completo de EK., cuando tienen menos de cuatro,
entonces €l diagndstico es de EK incompleto. Se daen pocos ca
s0s, pero probablemente existan en nuestro medio muchos més
casos de enfermedad incompleta o de presentacidn atipica, ya
que su diagndstico resultainfraval orado.

El estudio ecocardiogréfico deberia realizarse ante todo pa-
ciente, con alto indice de sospecha de EK, a pesar de no cum-
plir los criterios diagndsticos suficientes, ya que alguno de es-
tos pacientes se ha visto que posteriormente han desarrollado al-
teraciones cardiovasculares. Asi, Kleiman y Passo®) describie-
ron un caso de un nifio, que inicialmente presentaba tan solo 2
criterios mayoresy una paralisis facial, pero que posteriormen-
te desarroll 6 aneurismas de las arterias coronarias. Deigua ma-
nera, Rowley y cols“9 observaron que en cinco de los 27 pa
cientes con aneurismas coronarios no se cumplian los criterios
clasicos para el diagnostico.

El hecho de que cada vez sean més frecuentes estas formas
de presentacidon incompletay el riesgo potencial de estos pa-
cientes de presentar alteraciones cardiovascul ares, nos hace pen-
sar, en la necesidad de establecer una clasificacién menos ri-
gurosa parallegar a diagnostico.

6.2. Diagnostico diferencial:

Se puede realizar con varias entidades, y como mas signi-
ficativas son las que se expresan en latabla V.

Las principal es patol ogias con las cuales debemos estable-
cer un diagndstico diferencial sereflgjan en latablalV.

7. Tratamiento

El nifio con sospecha de EK, se debe ingresar en el hospi-
tal paravigilancia, confirmacion diagndstica, observacion, se-
guimiento del estado cardiaco y tratamiento del proceso. No es
necesario e aislamiento del paciente.

Laevaluacion del estado cardiaco se debe hacer mediante
ECG y un ecocardiograma para detectar aneurismas de las arte-
rias coronarias, afectacion del miocardio o alteraciones del rit-
mo que seran repetidamente evaluadas en el caso de que apa-
rezcan, siguiendo una pauta que hemos expuesto anteriormente
en el apartado de las manifestaciones clinicas.

El tratamiento de la EK va encaminado ala disminucion
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de lainflamacidn; sobretodo anivel delas arterias coronariasy
del miocardio, y ala prevencion de latrombosis coronaria evi-
tando la agregacion plaquetaria.

7.1. Aspirina: Enlafase agudadelaEK serecomienda uti-
lizar aspirinaadosis de 80-100 mg/kg/dia, como dosis total y
repartida cada 6 horas, mientras dure lafiebre y las plaquetas
empiecen a aumentar, cuando se llega a esta situacion, ladosis
de aspirina deberé reducirse a 3-5 mg/kg/dia en una sola dosis,
considerada ésta como dosis antiplaquetaria“d. Este tratamien-
to se debe continuar hasta que las proteinas de fase activa, se
normalicen, asi como el nimero de plaguetas (esto viene a ser
aproximadamente unas seis u ocho semanas después de inicia-
do €l proceso) y previa comprobacion por medio de la ecocar-
diografia la no existencia de anomalias coronarias. En caso de
haberse presentado aneurismas, €l tratamiento se debe prolon-
gar de formaindefinida, sobre todo en aquellos pacientes con
aneurismas coronarios grandes o multiples sin obstruccion, en
los que se puede afiadir el dipiridamol, y algunos autores acon-
segjan afiadir anticoagulantes (heparinao warfaring). En estos pa-
cientes se deberd limitar la actividad fisicay hacer unavalora-
cion cardiol 6gica periodicamente.

La conferencia de consenso reunida en Tokio, en diciem-
bre de 1988 con motivo del |11 Simposio Internacional sobrela
Enfermedad de Kawasaki sentd |as bases para el seguimiento de
estos pacientes, segun la situacion en que se encontraran las
arterias coronarias’o70:

a) Pacientes sin alteracion coronaria: 1)- suspender la ad-
ministracion de aspirina alos 2 meses del comienzo delaen-
fermedad una vez que la cifra de plaquetas alcance los valores
normalesy se normalicen los reactantes de fase aguda; 2) no res-
triccion de actividad fisica; 3) se recomienda evaluacion car-
diovascular (ecocardiografia por experto) cada 2 afios.

b) Pacientes con aneurisma coronario solitario pequefio:
1) medicacion continuada con aspirinaarazon de 3-5 mg/kg/dia
en una Unica toma hasta la resolucion de las ateraciones coro-
narias; 2) no restriccion de actividad fisica a menos que exis-
tan anomalias en la prueba de esfuerzo; 3) evaluacion cardio-
vascular anual con prueba de esfuerzo; 4) laangiografia puede
estar indicada si |os datos clinicos y ecocardiogréficos lo justi-
fican 0 si laprueba de esfuerzo sugiere isquemia miocardica.

Pacientes con mltiples aneurismas 0 un gran aneurisma co-
ronario sin obstruccion: 1) medicacion continuada con aspiri-
naa 3,5 mg/kg/dia asociada o no adipiridamol y eventualmen-
te con anticoagulantes por viaoral (dicumarinicos) durante al
menos 2 afios; 2) se desaconsejan |os deportes de competicidn,
con unaactividad regulada segln la prueba de esfuerzo y € ni-
vel de coagulacién; 3) evauacion cardiovascular cada 3 -6 me-
ses con prueba de esfuerzo anual; 4) laangiografia estaindica-
daen los pacientes con sintomas sugestivos de isquemia mio-
cardicao con test de esfuerzo positivo y deberian repetirse para
valorar las ateraciones obstructivas.

Pacientes con alteraciones obstructivas en una de las arte-
rias coronarias principales: 1) medicacion continuada con as-
pirinaa 3-5 mg/kg/dia asociada o no adipiridamol: algunos au-
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tores recomiendan asociar tratamiento con anticoagul antes por
viaora (dicumarinicos) o con heparina por via subcutanea; 2)
actividad fisica escasa moderada regulada por la prueba de es-
fuerzo; 3) repetir la evaluacion cardiaca incluyendo prueba de
esfuerzo con taio afin de controlar la progresion de la afecta-
cion coronaria; 4) evaluacion de una posible intervencion qui-
rurgica (by-pass arteria coronaria).

7.2. Gammaglobulina (1GIV): el empleo de las gammaglo-
bulinas (IGIV) estd avalado por numerosos estudios que demues-
tran una disminucion de las manifestaciones clinicas; asi como la
disminucion de las alteraciones coronarias™ . Nosotros también
hemos comprobado ese hecho, observando en nuestros pacientes
unareduccion delos dias de fiebre y unamejora del estado gene-
rd, sobre todo lairritabilidad que presentan estos pacientes. El me-
canismo de accion de lalGIV es desconocido, pero se cree que
ocasiona supresion de la sintesis y funcion de los anticuerpos, y
puede actuar regulando la produccidn de citocinas™.

En los pacientes que han utilizado la1GIV combinada con
laaspirina, se ha podido observar una prevalencia de un 2% de
anomalias coronarias, con una media de 30 meses después del
comienzo de laenfermedad, por tal mativo se piensaquelalGIV
disminuye la prevaenciade las anomaias coronarias alargo pla-
z0(™), En nuestra serie de 50 pacientes, no hemostenido ningin
caso de aneurisma, pero si que esta descrito en otras series que
se hareducido la severidad y frecuencia de | os aneurismas co-
ronarios™747), | a dosis que se recomienda hoy en dia es de
2.000 mg/kg en dosis Unica en infusién durante 8-12 horas“d);
lo antes posible, porque tiene la misma eficacia que €l régimen
de cuatro dias que se efectuaba antes, de esta forma se reducen
los dias de fiebre, disminuyen los reactantes de fase aguda, y
consiguientemente disminuyen los dias de hospitalizacidn. El
tratamiento debe ser administrado en los primeros diez dias de
la enfermedad, pues se ha demostrado que es més eficaz si se
administra precozmente.

7.3. Corticoides: los corticoides en principioy a contrario
de lo que sucede en otras vasculitis no deben utilizarse inicial-
mente, salvo en muy contadas ocasiones como cuando se pre-
sente una miocarditis severa o bien se mantengan unos signos
clinicos muy alterados a pesar del tratamiento expuesto.

7.4. Otrosfar macos: mencionar la utilizacion de un farma
€0 novedoso en la terapia de estos pacientes que es la pentoxi-
filing, la cual, todavia esta en fase de experimentacién. Ha si-
do usada en una serie pequefia de pacientes pediatricos en Japon
asociada con lagammaglobulina, obteniendo buenos resultados
en lareduccion de laincidencia de aneurismas coronarios™.

8. Prondstico

Mientras la etiologia y |a patogenia tienen una explicacion
incompleta, laclinica, el tratamientoy €l pronostico alargo pla
z0, cada vez se definen mucho mejor. Los aneurismas de las co-
ronarias se demuestran, como ya hemos explicado anteriormente,
ecocardiogréficamente, en un 20 a40% enlafase aguday en un
10 a 20% tienen aneurismas demostrables durante la convale-
cencia. Lamayoria de los aneurismas, pueden regresar durante
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€l primer afo de laenfermedad aguda. L as alteraciones corona-
rias graves, son mas comunes en |os lactantes menores de seis
meses. Asi, Burnsy cols.(™® observaron que hasta seis de ocho
pacientes con EK menores de 6 meses desarrollaron aneurismas
coronarios. Sin embargo, un nimero significativo de pacien-
tes, presentan anormalidades persistentes, demostrables duran-
te varios afios.

Lamortalidad por trombosis de |a arteria coronaria, en las
fases agudasy en € inicio de la convalecencia es de 1%, pero
recientes estudios realizados en Japdn, no superan €l 0,14%, de-
bido ala notable mejoriaen cuanto a tratamiento y alaidenti-
ficacion de los casos leves.

Las complicaciones cardiacas surgen en la primera semana
de laenfermedad, e incluyen la miocarditis a veces con insu-
ficiencia congestiva o en ocasiones shock cardiogénico, peri-
carditis con derrame, insuficiencia mitral o adrticay arritmias.
En unatercera parte de los casos (33%) se aprecian cambios
en el ECG, como son aplanamiento y depresion del segmento
ST, aplanamiento o inversion delaonda T, disminucion del vol-
tajey ateraciones de conduccion que incluyen bloqueo cardia-
co. Estas alteraciones van desapareciendo, pero laarteritisde la
coronaria que pueda haber sucedido durante las dos primeras se-
manas de la enfermedad, puede ocasionar un aneurisma de esos
Vasos.

Si ocurre unatrombosis de ese vaso aterado, puede produ-
cirse lamuerte del paciente por infarto de miocardio condicio-
nado, por la miocarditis aguda o larotura del aneurisma coro-
nario. Un nimero significativo de pacientes, también tiene in-
fartos de miocardio asintométicos. El prondstico de los pacien-
tes con anomalias de la arteria coronariaalargo plazo, no se co-
noce.

Se desconoce € verdadero pronostico alargo tiempo de la
EK, ya que no se han completado |os estudios de seguimiento
enlasegunday tercera décadas delavida, después de haber pa-
decido la enfermedad. Kato y cols, encuestaron a cardiélogos
japonesesy encontraron 109 adultos, con aneurismas coronarios
recientemente detectados, descubiertos por angiografias reali-
zadas para evauar infarto de miocardio o isquemia. La quinta
parte de estos pacientes, tenian antecedentes de haber pasado
EK o bien unaenfermedad infantil compatible con lamisma, de
20 a 60 afios antes de descubrir los aneurismas coronarios.

Por todas estas consideraciones creemos es importante ha-
cer un seguimiento cardiologo de estos pacientes, y tener muy
presentes estas consideraciones, porque la EK puede ser causa
de enfermedad cardiol 6gica en adultos™.

De todas formas debemos decir que se trata de una enfer-
medad que se debe protocolizar su seguimiento durante un tiem-
po que nosotros hemos fijado en nuestros pacientes en un afio si
no hay alteraciones importantes, pero también es cierto queira
en funcidn de las complicaciones que haya presentado durante
la enfermedad, principalmente de tipo circulatorio y cardiaco.

Por todo lo expuesto, los seguimientos alargo plazo son esen-
ciales, para saber si los enfermos que han padecido unaEK sin
haber presentado alteraciones coronarias detectables, 0 en caso
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de haberlas presentado y que se hubieran resuelto, estén expuestos

aun riesgo mayor de padecer ateroesclerosisy cardiopatiais-

quémica cuando sean adultos.
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