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INTRODUCCIÓN

Cincuenta años pasaron ya de la primera descripción
de la enfermedad por el Dr. Tomisaku Kawasaki, quien,
en 1964, en Japón,1 la reconoció como una entidad clíni-
ca distinta a las antes descritas.2 La enfermedad de
Kawasaki (EK) es considerada una vasculitis aguda multi-
sistémica de etiología aún desconocida que afecta predo-
minantemente a niños menores de cinco años;3 sin em-
bargo, se puede presentar a cualquier edad. Actualmente
es la primera causa de enfermedad cardiaca adquirida
en la población pediátrica en países desarrollados, y aunque
la afección a nivel de las arterias coronarias es la secuela
clínica más importante, la EK puede afectar múltiples ór-
ganos y sistemas.

Actualmente es una enfermedad de prevalencia mun-
dial, cuyo diagnóstico fundamentalmente sigue siendo
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Kawasaki disease is a systemic vasculitis that mainly affects children
under 5 years old. The first case was described by Dr. Tomisaku
Kawasaki in 1961 and, later in 1967 he had published 50 cases.
Nowadays, the diagnosis is based on clinical manifestations. Kawa-
saki diseaseis the leading cause of acquired heart disease in chil-
dren. In this work we reviewed the 50-year history, etiology, clinical
manifestations, diagnosis and treatment of Kawasaki disease.
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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica que afecta
principalmente a niños menores de cinco años de edad. El primer
caso fue visto por el Dr. Tomisaku Kawasaki en 1961 y ya para 1967
fueron publicados los primeros 50 casos por él mismo. El diagnósti-
co se basa aún en las manifestaciones clínicas descritas en ese
entonces. Su importancia radica en las secuelas coronarias que
ocasiona, actualmente es la primera causa de cardiopatía adquiri-
da en la población infantil. A 50 años de historia se revisan los
aspectos de etiología, manifestaciones clínicas, diagnóstico y trata-
miento de la enfermedad.
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clínico y el tratamiento oportuno conlleva a un mejor pro-
nóstico de los pacientes. Se han expandido las facetas
clínicas con las que se presenta la enfermedad, a través
del tiempo nos ha mostrado que no en todos los casos el
curso es benigno como en un inicio se pensaba, ya que
pueden presentarse desde casos clásicos con buena res-
puesta a tratamiento, hasta casos severos resistentes a
tratamiento convencional y con alto riesgo de secuelas
coronarias.

En los 70 empezó a ser aparente que una proporción
de los pacientes con síndrome linfonódulo mucocutáneo
(1.7%), morían repentinamente de forma inesperada.4

La muerte ocurría dos o tres semanas de iniciada la enfer-
medad y la mayoría de las veces resultado de una oclu-
sión trombótica de una arteria coronaria, con ruptura
de un aneurisma en menos de 15% de los pacientes.5-7

Con el tratamiento oportuno se disminuye a menos de 5%
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el riesgo de desarrollo de aneurismas coronarios en los
pacientes afectados. Hoy en día la mortalidad de la en-
fermedad es menos de 1%.

En este artículo se presentan de forma general los
diferentes aspectos clínicos de esta enfermedad, enfati-
zando sobre su diagnóstico y tratamiento. Para un conoci-
miento más a fondo de la enfermedad se recomienda un
libro dedicado a esta enfermedad (editorial Editores Textos
Mexicanos).

ETIOLOGÍA

A pesar de los avances de la fisiopatología de la EK, su
etiología aún se desconoce. La hipótesis mayormente acep-
tada es que es una enfermedad causada por un agente o
agentes infecciosos todavía desconocidos, con amplia
distribución, o una entidad inmunológica de base que es
disparada por una infección con liberación de citocinas
proinflamatorias.8 No hay duda de que la EK se encuentra
mediada inmunológicamente. La lesión vascular se asocia
con un infiltrado linfocítico y monocítico con activación
endotelial. Una enorme variedad de agentes infecciosos
han sido propuestos como disparadores de la enferme-
dad, incluyendo bacterias, hongos y virus. La aparición de
la enfermedad en racimos, su naturaleza autolimitada, el
hecho de que afecta predominantemente niños peque-
ños, su gran parecido con otras enfermedades exantemáti-
cas de la infancia y su tendencia estacional, todos ellos
han sido argumentos para apoyar el origen infeccioso de
la enfermedad.

Es importante destacar que muchas veces pueden co-
existir procesos infecciosos de otra naturaleza al unísono
que la EK.9 Una enorme variedad de agentes infecciosos
se han propuesto como factores causales de la enferme-
dad, incluyendo virus (Epstein-Barr, parainfluenza, parvo-
virus B 19, herpesvirus tipo 6, coronavirus NL-63), bacte-
rias (Mycoplasma, Leptospira, Yersinia, Rickettsia,
Chlamydia, propionibacteriumacnés), estafilococos y
estreptococos, y hongos (modelo experimental murino en
ratones).10

También se ha sugerido que la colonización por va-
riantes de microbiota normal induce una desregulación
en el sistema inmune de niños con un defecto genético
preexistente en la maduración inmunológica, dando como
resultado una reacción hiperinmune y el desarrollo de EK.11

Adicionalmente se ha estudiado el posible papel de la
microbiota intestinal en la patogénesis de la EK. Kinumaki,
et al., recientemente a través de análisis metagenómico
evaluaron la variación de la microbiota intestinal de 28
pacientes con EK. Este análisis basado en la clasificación

por especie de bacterias reveló un número de lectura de
secuenciación similar a especies de estreptococos (Strep-
tococcus pneumoniae, Streptococcus pseudopneumoniae,
oralis, gordonni y sanguinis), sugiriendo un posible vínculo
de esta bacteria con la patogénesis de la EK.12

La presencia de superantígenos también se ha impli-
cado en la etiopatogénesis.13 La EK muestra característi-
cas clínicas similares a la fiebre escarlatina y al síndrome
de choque tóxico, ambas enfermedades causadas por
bacterias productoras de toxinas, mismas que actúan como
superantígenos. Esta teoría se basa en un estudio de pa-
cientes con EK, donde se encontró una activación de lin-
focitos T CD4 y CD8 restringidos a regiones variables Vbe-
ta 2 y Vbeta 8.14

Leung, et al. cultivaron bacterias de faringe, recto, axila
e ingle de 16 pacientes con EK no tratada y controles.
Aislaron bacterias productoras de toxinas en 13 de aque-
llos con EK y sólo en un paciente control.15 Así, pues, un
patógeno o factores del hospedero podrían modular el
comportamiento de un antígeno de manera de que se
comporte como superantígeno. Otro hallazgo interesante
es en relación con las proteínas de choque térmico,
las cuales están aumentadas en estados inflamatorios
agudos, incluyendo la EK, y son capaces de alterar el
comportamiento de los superantígenos y aumentar la res-
puesta inflamatoria; se piensa que la reactividad cruzada
entre estas proteínas es la causa de los cambios clínicos
observados en la cicatriz de BCG en los pacientes.16

Otros investigadores han revelado la presencia de
células plasmáticas productoras de IgA y respuestas
oligoclonales en tejidos arteriales de pacientes con EK,
sugiriendo que estas respuestas son desencadenadas por
un patógeno en mucosas como el tracto respiratorio.17-20

Los disparadores de probable etiología infecciosa en
la EK precipitarían una cascada inflamatoria compleja e
incompletamente entendida en un huésped susceptible.
La inflamación sistémica inicial explicaría las característi-
cas clínicas y de laboratorio observadas en los pacientes,
y conllevan a la inflamación vascular que provoca el daño
a los vasos y su posterior remodelación.

La base genética de susceptibilidad a padecer EK es
muy clara y se basa en el hecho de la alta frecuencia
observada en individuos japoneses (y en menor grado co-
reanos y taiwaneses), y la incidencia mayor en hermanos
de pacientes afectados.21,22

Los factores genéticos definitivamente tienen una in-
fluencia no sólo en la presencia de susceptibilidad de la
enfermedad sino también en la respuesta a tratamiento
y el desarrollo de alteraciones coronarias.23 La aplicación
de estudios de asociación del genoma completo ha
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identificado genes candidatos a susceptibilidad de EK. Los
genes identificados al momento incluyen, por ejemplo, el
gen BLK en el cromosoma 8p23-22 (que codifica para la
proteína tirosina cinasa BLK, expresada en células B invo-
lucrado en las señales de transducción del receptor de
células B). También polimorfismos de nucleótidos de un
solo gen, en el gen de CD40 en cromosoma 20q12-q13.2
y en el gen FCGR2A en cromosoma 1, se han implicado
en el incremento a susceptibilidad, sobre todo en pobla-
ciones europeas.24,25

Otro punto interesante es que la susceptibilidad gené-
tica no explica por sí sola las variaciones estacionales en
diversos países asociados con un incremento en los nú-
meros de casos de la EK, ya que se han visto epidemias
de la misma sobre todo en Japón, esto ha sugerido un
probable agente etiológico elusivo, variante a través del
tiempo.

En ese sentido recientemente se ha encontrado una
asociación con la EK en países como Japón y Estados
Unidos de América (EUA), con patrones de vientos tropos-
féricos que transportan masas de aire desde el desierto
de Asia Central, hacia esas regiones. Cuando las trayecto-
rias de estos vientos cambian, el viento sopla desde el
sureste oceánico hacia Japón y la incidencia de EK dismi-
nuye. En estas investigaciones sugieren entonces que vien-
tos troposféricos del noroeste de China traerían el agente
etiológico de la EK hacia Japón. En esta región de China
hay una gran cantidad de cultivos de granos (maíz, arroz),
razón por la cual se sugiere como causantes de la enfer-
medad toxinas bacterianas o fúngicas. El estudio de la
microbiota de la tropósfera de Japón durante los picos de
incidencia reveló una cantidad inusual de Candida en com-
paración con aerosoles.26

Así, pues, estos autores han postulado la hipótesis de
un agente infeccioso aerolizado a través del viento, posi-
blemente un hongo o especies de Candida, como etiolo-
gía de EK.

EPIDEMIOLOGÍA

La EK ha sido reportada en más de 60 países de todos
los continentes, viéndose un incremento en su reconoci-
miento, sobre todo, en países subdesarrollados.27 Es im-
portante mencionar que existen limitaciones inherentes a
los reportes epidemiológicos, ya que en muchos países
sigue habiendo un subdiagnóstico de la enfermedad, prin-
cipalmente de los casos incompletos o atípicos.

En nuestro país, al no ser una enfermedad de notifica-
ción obligatoria, los datos epidemiológicos exactos se des-
conocen. Los estudios epidemiológicos en los distintos

países varían ampliamente, desde expedientes de hospi-
talización, hasta encuestas nacionales periódicas en
países de notificación obligatoria. A pesar de ello, el
contexto mundial es hacia el incremento de los casos
registrados, esto en parte por el mejor entendimiento y
diagnóstico de la enfermedad.

La mayoría de los reportes epidemiológicos describen
la incidencia de la EK en casos presentados por cada
100,000 niños menores de cinco años de edad, por lo que
también se afecta la tasa real de incidencia, ya que una
proporción significativa de la EK se presenta en la etapa
escolar.28

Como sabemos, las mayores tasas de incidencia de la
EK se encuentran en países asiáticos. En Japón los datos
epidemiológicos se basan en encuestas nacionales reali-
zadas regularmente desde 1970. Al momento 22 encues-
tas nacionales se han realizado. En este país se han repor-
tado tres picos epidémicos de la enfermedad (1972, 1982
y 1986), y aunque no se ha presentado nuevamente un
pico epidémico, la tasa de incidencia se ha duplicado desde
1990 y continúa incrementando.29 La incidencia actual
en este país es de 265 casos por 100,000 niños menores
de cinco años.30 Corea reporta la segunda incidencia
más alta a nivel mundial con 13.4 casos por 100,000 niños
menores de cinco años.31

En Norteamérica, Europa, Australia y Nueva Zelanda,
parece tener una incidencia actualmente más estable,
variando desde Escandinavia con las tasas más bajas; Reino
Unido y países europeos con incidencia moderada, y las
tasas más altas en Canadá y EUA.32

En EUA se tiene una incidencia actual de entre 17.5 a
20.8 casos en 100,000 niños menores de cinco años.29

En este país existe una clara variación étnica en las tasas de
incidencia, teniendo la incidencia más alta en afroameri-
canos e isleños del Pacífico. Japoneses americanos que
viven en Hawai tienen una incidencia similar a Japón
(> 200/100,000), lo cual implica una contribución genéti-
ca de susceptibilidad independiente del área geográfica.33

La mayoría de los países europeos reportan una inci-
dencia de 16 casos en 100,000, niños menores de cinco
años.32

Como ya se comentó, la EK también muestra una es-
tacionalidad distinta entre los países. Japón reporta dos
picos estacionales de mayor incidencia entre enero y ju-
lio, con un nadir en octubre.29 Corea presenta picos simi-
lares en junio-julio y en diciembre-enero. En China la es-
tacionalidad es más variable.34 En EUA, Canadá y Europa
es más común durante los meses de invierno.28,29

Una hipótesis reciente trata de explicar esta estacio-
nalidad de la EK, y se basa en la observación de los patrones
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de viento troposféricos desde el norte del Pacífico que
correlaciona con la alza en la incidencia en los casos en
Hawai, el sur de California y Japón.26,35,36 En Chile se han
reportado resultados similares de estos vientos troposféricos.37

Se hipotetiza que el desencadenante etiológico de la
EK pudiera ser un agente transportado por estas corrien-
tes de viento, originado en Asia Central. Las muestras de
aire de estos vientos troposféricos contienen una alta den-
sidad de esporas de Candida albicans; sin embargo, sigue
siendo desconocido el significado exacto de esta relación.26

En los países latinoamericanos no se dispone de datos
globales y los informes de EK son de estudios aislados.
En el 2013 se estableció la Red de Enfermedad de Kawasaki
en América Latina (REKAMLATINA) por el Dr. Ulloa y la
Dra. Tremoulet, con la finalidad de establecer la epide-
miología y los aspectos clínicos de esta enfermedad en
Latinoamérica. En este proyecto participan numerosos
centros hospitalarios de 15 países de Latinoamérica,
incluyendo México, Guatemala, Honduras, El Salvador,
Costa Rica, Panamá, Cuba, República Dominicana,
Colombia, Ecuador, Perú, Brasil, Uruguay, Chile y Argen-
tina, con más de 120 investigadores y más de 85 centros
hospitalarios. Actualmente, a través de un estudio pros-
pectivo multinacional y multicéntrico, se están documen-
tando datos clínicos, de laboratorio y gabinete de la EK
en Latinoamérica, que contribuirán, entre otros aspectos,
al mejor entendimiento de la epidemiología de la enfer-
medad en nuestro país. Se esperan importantes conclu-
siones de este gran esfuerzo internacional.38

FISIOPATOLOGÍA

Los estudios histopatológicos iniciales de casos fatales
de EK han propuesto un modelo secuencial de vasculopa-
tía. Este modelo propone una etapa inicial de infiltración
neutrofílica de las arterias coronarias que ocurre en la se-
mana 1 a 2 de iniciada la enfermedad, seguido de un
cambio en el infiltrado neutrofílico por células mononu-
cleares, con una resolución de la inflamación dentro de
los dos meses posteriores al inicio de la fiebre.

Este proceso inflamatorio se ha asociado a destrucción
de fibras de elastina y colágeno y pérdida de la integridad
estructural de la arteria coronaria afectada, produciendo
aneurismas de los vasos, disrupción del flujo sanguíneo
laminar y formación de trombos en la superficie luminal
de la arteria lesionada.4,7,39

Estas características llegan a la resolución espontánea
en la mayoría de los pacientes, dando el carácter de arte-
ritis autolimitada con resolución de las alteraciones coro-
narias 1-2 años posteriores. Sin embargo, se ha sugerido

que esta regresión aneurismática en pacientes con EK
puede encontrarse asociada con una etapa inicial de
adelgazamiento de la arteria coronaria y proliferación de cé-
lulas de músculo liso.40

Orenstein, et al. han hipotetizado tres procesos princi-
pales vinculados con la fisiopatología de la EK, en vez de
un proceso secuencial patológico. Los tres procesos pue-
den iniciar desde las primeras dos semanas después de la
fiebre, pero sólo el proceso de arteritis necrotizante pare-
ce ser autolimitado. Los otros dos procesos referidos son
una arteritis subaguda crónica y una proliferación miofi-
broblástica luminal.41

La arteritis necrotizante iniciaría en la fase temprana
de la EK, completándose en las primeras dos semanas del
inicio de la fiebre, se caracteriza por un infiltrado neutro-
fílico en la pared arterial que puede resultar en necrosis
progresiva del endotelio, media y adventicia de las arte-
rias de mediano calibre y producir los aneurismas gigan-
tes. Los procesos de vasculitis subaguda crónica y de pro-
liferación miofibroblástica iniciarían después de las dos
semanas de la fiebre, y podría afectar todos los vasos prin-
cipalmente arterias de medio calibre, estos dos procesos
pueden persistir años después. Los aneurismas fusiformes
que preservan la media de la arteria son los que principal-
mente sufren proliferación miofibroblástica, mientras que
los aneurismas gigantes saculares, en donde la media es
destruida por la arteritis necrotizante, son más propensos
a sufrir de estenosis que eventualmente se vuelve oclusiva,
mientras que la arteria coronaria dilatada que preserva su
porción de capa media es más propensa a sufrir prolifera-
ción miofibroblástica con o sin trombosis.41

Este modelo teórico explicaría en mayor detalle las
distintas manifestaciones clínicas que pueden llegar a pre-
sentar los pacientes años después de padecer la enferme-
dad. Los eventos que desencadenan la persistencia de
esta inflamación subaguda-crónica y la proliferación mio-
fibroblástica propuesta se desconocen actualmente.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El diagnóstico de la EK se basa en los criterios clínicos
descritos en 1967, por el Dr. Tomisaku Kawasaki.1-3 No
existe hasta la actualidad una prueba diagnóstica patog-
nomónica, por lo que sigue siendo un diagnóstico total-
mente clínico.

Con el avance en el entendimiento de esta entidad se
ha observado una amplia gama de manifestaciones clíni-
cas, desde formas clásicas hasta formas que revisten gran
severidad como el síndrome de choque en EK y el síndro-
me de activación de macrófagos.
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Existen pacientes quienes no cumplen los criterios clí-
nicos clásicos en su totalidad, o bien, presentan algún
hallazgo poco habitual o no característico. Es en este con-
texto la Asociación Americana de Corazón y la Academia
Americana de Pediatría señalan: El término incompleto
se prefiere utilizar en aquellos pacientes quienes no cum-
plen todos los criterios clínicos, y recomiendan el término
atípico en aquellos pacientes que presenten algún proble-
ma no habitual, como daño renal, que generalmente no
es visto en la EK.1

Los casos de EK incompletos son más comunes en los
lactantes, en ellos los hallazgos de laboratorio son simila-
res a las formas clásicas, por lo que son de gran utilidad
para apoyar el diagnóstico (trombocitosis, transaminasas
elevadas, proteína-C-reactiva elevada, etc.).

Criterios principales de la EK: en ausencia de un es-
tándar de oro, el diagnóstico de EK se establece en pre-
sencia de seis principales síntomas:

• Fiebre persistente de cinco días o más de duración.
• Cambios en las extremidades. Fase inicial: edema /

eritema de palmas y plantas (Figura 1). Fase de con-
valecencia: descamación ungueal.

• Exantema polimorfo.
• Conjuntivitis no supurativa bilateral.
• Cambios en cavidad oral y labios: enrojecimiento de

labios, lengua en fresa, eritema difuso de mucosa oral
y faríngea (Figura 2).

• Linfadenopatía cervical no purulenta > 1.5 cm (Figu-
ra 3).

En presencia de fiebre más cuatro de los cinco restan-
tes criterios se realiza diagnóstico de EK clásica, excluyén-
dose otro diagnóstico. Sin embargo, pacientes con cuatro
criterios principales se pueden diagnosticar con EK cuan-
do existen dilataciones o aneurismas coronarios en eco-
cardiograma o angiografía.

El diagnóstico se basa en la presencia de fiebre de
cinco o más días de duración, y cuatro de cinco del resto
de los criterios específicos. En Japón el diagnóstico de
enfermedad de Kawasaki se puede establecer incluso cuan-
do la fiebre tenga una duración menor de cinco días.

En 1993 las guías de la Asociación Americana de Co-
razón sugirieron que el diagnóstico de EK puede realizar-
se en el día 4 de fiebre, en presencia de más de cuatro
criterios principales, y es ampliamente aceptado que la
enfermedad se puede diagnosticar sin necesidad de anor-
malidades coronarias.

Como se mencionó previamente, el espectro clínico
de la EK se ha ampliado conforme avanza la experiencia

para establecer su diagnóstico. En ese sentido, se han
comunicado casos excepcionales de EK que cumplen con
los hallazgos clínicos característicos, excepto la fiebre, por
lo que se debe tener gran índice de sospecha de la enfer-
medad aún sin presencia de fiebre, ya que el diagnóstico
puede pasar desapercibido con las complicaciones cono-
cidas, principalmente las cardiovasculares.42,43

Existen otros datos clínicos que orientan hacia el diag-
nóstico sin ser considerados parte de los criterios mayo-
res, así tenemos: irritabilidad, uveítis, meningitis aséptica,
dolor abdominal, artralgias, artritis, elevación de enzimas
hepáticas, hipoalbuminemia y falla cardiaca.44,45

Es de destacar que la experiencia clínica ha enseñado
que ciertos datos, originalmente no descritos por el Dr.
Kawasaki, son muy útiles y específicos de la enfermedad:
eritema en el sitio de aplicación de la vacuna BCG (Figura 4)
y el eritema perineal (Figura 5).46

En Japón, de 15,524 pacientes con EK que recibieron
vacuna BCG, 49.9% presentaba eritema en el sitio de
aplicación. Este dato clínico es de particular relevancia en
nuestra población donde la aplicación de BCG se hace de
manera rutinaria y podemos observar desde eritema del
sitio hasta formación de costra y descamación.47

Otras manifestaciones importantes en la EK son a
nivel gastrointestinal. Una situación a mencionar es la
presencia de hidrops vesicular, que se presenta en 5 a
20% de los pacientes, generalmente visto en las prime-
ras dos semanas de inicio de la enfermedad, la patoge-
nia sigue siendo desconocida, siendo la vasculitis reac-
tiva y la inflamación de la pared vesicular un posible
mecanismo. Este hallazgo es importante tenerlo en
mente en pacientes con dolor abdominal y EK.46 Tam-
bién existen hallazgos atípicos de la enfermedad de
Kawasaki (Tabla 1).

Resultado de un gran número de estudios epidemioló-
gicos, la incidencia de casos incompletos o atípicos de la
EK es de alrededor de 15 a 20%, sugiriendo que estos
pacientes son un grupo de riesgo para el desarrollo
de secuelas cardiacas más severas, sobre todo a nivel de
aneurismas coronarios, este riesgo elevado se atribuye
precisamente a un retraso en el diagnóstico y la instaura-
ción de tratamiento.

Lesiones vasculares extracoronarias

Al ser la EK una vasculitis sistémica puede afectar va-
sos sanguíneos predominantemente de mediano calibre
en cualquier territorio. Los aneurismas arteriales sistémi-
cos se han reportado en 2% de los pacientes, usualmente
asociado a aneurismas coronarios.48



174 Rev Invest Med Sur Mex, 2015; 22 (4): 169-181

Enfermedad de Kawasaki

Hay afección a vasos extracoronarios a nivel de arte-
rias aorta, cerebrales, subclavias, mesentéricas, iliacas,
hepáticas y renales.49,50

En cuanto al involucro del sistema nervioso central
podemos tener desde meningitis aséptica como la más
frecuente de este tipo, hasta enfermedad cerebrovascu-
lar con infartos cerebrales, hematomas subdurales, pará-
lisis facial y ataxia.51 En cuanto a la presencia de aneuris-
mas cerebrales existen poco casos reportados; sin embar-
go, estos pacientes revisten un grado de severidad que

Figura 4. Eritema en el sitio de vacunación de BCG.

Figura 5. Eritema y descamación en región perineal, dato suges-
tivo de la enfermedad.

Figura 2. Fisuras y eritema labial característicos de la enferme-
dad, obsérvese el rash.

Figura 1. Edema de pies con eritema plantar.

Figura 3. Adenomegalia cervical, el menos frecuente de los datos
clínicos.
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obliga a tener en cuenta esta posible complicación de la
EK.51-55

Otro punto interesante lo constituyen aquellos pacien-
tes que se presentan con características clínicas que se
sobreponen a más de una vasculitis, como es el caso re-
portado de un femenino con datos de poliarteritis nodosa
y EK, y otros casos reportados de presencia poco frecuen-
te de púrpura de Henoch Schonlein y posteriormente
EK.56,57 Estos pacientes conllevan a un verdadero reto te-
rapéutico, el cual debe estar dirigido de acuerdo con la
severidad y persistencia de las manifestaciones clínicas.

Hallazgos de laboratorio

Como se comentó, los pacientes se presentan con da-
tos de inflamación sistémica, por lo que los estudios de
laboratorio están encaminados a demostrar esta situación.

• Biometría hemática.Biometría hemática.Biometría hemática.Biometría hemática.Biometría hemática. Los leucocitos totales se ele-
van de forma progresiva en los primeros 10 días, al-
canzan un pico en los días 7 a 12, esta leucocitosis
con neutrofilia se observa en aproximadamente 50%
de los pacientes frecuentemente con una desviación
a la izquierda y con presencia de granulaciones tóxi-
cas. La cuenta plaquetaria se eleva en la segunda
semana de la enfermedad (arriba de 450,000 en 50%
de los pacientes), inclusive llegando a cifras de
1,000,000/mm3. Frecuentemente se observa anemia
normocítica normocrómica. Por otro lado, se ha de-
terminado que la trombocitopenia, al estar presente,
es un factor de riesgo para el desarrollo de aneuris-
mas coronarios.58

• Reactantes de fase aguda.Reactantes de fase aguda.Reactantes de fase aguda.Reactantes de fase aguda.Reactantes de fase aguda. La proteína C reactiva
(> 35 mg/L) se puede observar elevada en aproxima-
damente 80% de los casos, y la velocidad de sedimen-
tación globular (> 60 mm/h) en 60%.

• Pruebas de función hepática.Pruebas de función hepática.Pruebas de función hepática.Pruebas de función hepática.Pruebas de función hepática. La elevación de
enzimas hepáticas, así como cierto grado de hipoalbu-

minemia, se ha asociado a EK al igual que con cierto
grado de severidad de la misma.

• Examen general de orina. Examen general de orina. Examen general de orina. Examen general de orina. Examen general de orina. Es posible encontrar
piuria, frecuentemente de origen uretral, pudiendo ser
negativa si se obtiene la orina mediante sonda.

• Electrólitos séricos.Electrólitos séricos.Electrólitos séricos.Electrólitos séricos.Electrólitos séricos. La hiponatremia (< 135 mEq/l)
se asocia a un riesgo de desarrollar aneurismas coro-
narios. El desarrollo de hiponatremia en los pacientes
con EK pudiese tener varios mecanismos. Los media-
dores inflamatorios, incluyendo interleucina-1 y factor
de necrosis tumoral, reducen la expresión y función
del canal de sodio apical epitelial y la ATPasa de sodio
potasio en la membrana basolateral de las células epi-
teliales renales, además de existir síndrome de secre-
ción inapropiada de hormona antidiurética. En pacien-
tes con manifestaciones neurológicas, se ha realizado
estudio de líquido cefalorraquídeo, en el cual pode-
mos encontrar pleocitosis mononuclear sin hipogluco-
rraquia o proteinorraquia.

Como se ha mencionado, el diagnóstico de la EK se
basa en la clínica; sin embargo, los estudios de laborato-
rio pueden orientar, sobre todo, en casos atípicos o
incompletos. En conclusión, la elevación de la velocidad
de sedimentación globular, la proteína-C-reactiva, la
leucocitosis con neutrofilia, trombocitosis después del sép-
timo día de fiebre, piuria estéril, anemia, transaminasas
elevadas, y la hipoalbuminemia apoyarían el diagnóstico
de la EK.59

Complicaciones coronarias

Las manifestaciones cardiacas son uno de los hechos
más importantes en la EK. Aproximadamente 15-25% de
los niños no tratados desarrollan anomalías coronarias,1

incluyendo dilatación difusa y formación de aneurismas.
La dilatación coronaria puede detectarse a partir de los
7-10 días de iniciada la enfermedad, pero es entre la

Tabla 1. Hallazgos atípicos de la enfermedad de Kawasaki.

Sistema Manifestación

Neurológicos Meningitis aséptica con rigidez de nuca, parálisis VII par, pérdida.
auditiva neurosensorial e infarto cerebral.

Renal Piuria estéril, proteinuria, nefritis e insuficiencia renal.
Musculoesquelético Artritis, gangrena.
Pulmonar Derrame pleural, infiltrado pulmonar.
Gastrointestinal Dolor abdominal, ictericia, hidrops vesicular, pancreatitis y

pseudoobstrucción intestinal.
Genital Vulvitis, uretritis y piuria estéril.
Oftalmológico Uveítis anterior.
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tercera y cuarta semanas en que se detectan la mayoría
de los aneurismas coronarios.

Se define arteria coronaria normal como la medida
< 2 desviaciones estándar (DS) de un niño sano con similar
superficie corporal. Ectasia coronaria se define como una
medida > 2 DS de un niño sano con similar superficie
corporal, con un diámetro máximo de 4 mm. Aneurisma
coronario se define como una medida entre 4 a 8 mm de
diámetro, y aneurisma gigante si mide más de 8 mm
de diámetro.

La medición de la arteria coronaria por ecocardiogra-
fía al inicio del padecimiento ha mostrado guardar una
relación importante para el pronóstico de lesión coronaria
(score Z > 2.5 mm).

También se pueden encontrar datos como derrame peri-
cárdico durante la primera semana de la enfermedad, insu-
ficiencia tricuspídea y mitral, y hasta 60% de los pacientes
presentan taquicardia con ritmo de galope y un 20% datos
de insuficiencia cardiaca que varía en gravedad.60

Se recomienda realizar ecocardiograma en el momen-
to del diagnóstico, ya que nos establece una línea de base
para el seguimiento de estos pacientes.

En el seguimiento, hasta 50% de los pacientes con
aneurismas < 8 mm presentan regresión después de uno
a dos años del inicio del padecimiento, quienes no pre-
sentan regresión, pueden desarrollar estenosis hasta en
20% con riesgo de infarto agudo al miocardio, principal
causa de muerte en EK.

Cambios vasculares escleróticos se observan frecuen-
temente en forma tardía en pacientes con antecedente
de EK, inclusive en aquellos que no desarrollaron altera-
ciones coronarias en etapa aguda. Asimismo, la disfun-
ción endotelial y factores de riesgo para el desarrollo de
aterosclerosis como dislipidemia, disminución de la elasti-
cidad vascular, estrés oxidativo, y citocinas proinflamato-
rias, son factores vistos en la EK. Por ello los pacientes
con EK ameritan seguimiento cardiológico, generalmente
basado en estadios de grupos de riesgo, de acuerdo con
el grado de afección coronaria y de isquemia.61,62

Formas severas de la enfermedad

Dentro de las formas severas se encuentra el síndrome
de choque en enfermedad de Kawasaki (SCEK).63-67 A
partir de su reconocimiento se ha podido estimar una fre-
cuencia de 3 a 7% de todos los pacientes, y de manera
constante se ha documentado que estos pacientes tienen
mayor resistencia al tratamiento con gammaglobulina
intravenosa (GGIV), por lo que es muy probable que de-
sarrollen mayor compromiso coronario.64-66 En estos

pacientes precisamente un estado de choque es la mani-
festación clínica más importante, el cual puede estar
asociado al mismo fenómeno de vasculitis sistémica, sin
estar relacionado con la aplicación de GGIV. Este estado
de choque en EK puede mimetizar un choque séptico o
un síndrome de choque tóxico, sobre todo en sus formas
incompletas o atípicas.

El SCEK empezó a referirse en 2008 en EUA, cuando
se observó que pacientes con EK requerían apoyo hemo-
dinámico y estancia en la Unidad de Terapia Intensiva
(UTI) por un estado de choque.64,65 El mecanismo fisiopa-
tológico exacto se desconoce, siendo muy probablemen-
te multifactorial. El estado proinflamatorio y los datos de
coagulopatía de consumo sugieren una vasculitis más in-
tensa con fragilidad capilar y disfunción miocárdica en
estos pacientes.66

Kanegaye, et al. recopilaron prospectivamente datos
de todos los pacientes con la enfermedad, durante un
periodo de cuatro años en una única institución (2003-
2007).64 Definieron choque en la EK con base en los si-
guientes factores clínicos que ameritaran tratamiento
mediante expansión de volumen y/o agentes vasoactivos
o transferencia a la UTI: hipotensión sistólica para edad
(recién nacido de 0 a 28 días, TA sistólica < 60 mmHg;
lactantes de 1 a 12 meses, < 70 mmHg; niños de uno a
10 años de edad, < 70 + [edad x 2] mmHg; niños mayo-
res de 10 años, < 90 mmHg), descenso en la presión
sistólica > 20% de la basal para edad, o signos clínicos de
perfusión insuficiente: taquicardia, prolongación de llena-
do capilar, disminución de los pulsos, oliguria, cambios en
estado neurológico no atribuidos a otra causa). Estos in-
vestigadores identificaron un total de 187 pacientes con
la patología; de ellos, 13 (7%) cursaron con SCEK.

Domínguez, et al. observaron pacientes con EK quie-
nes ingresaban a la UTI debido a un estado de choque,
presuntamente con diagnóstico de choque tóxico o cho-
que séptico y que posteriormente fueron diagnosticados
con EK.65 A causa de estas observaciones llevaron a cabo
un estudio de casos y controles para comparar las mani-
festaciones clínicas y el curso de pacientes con EK que
ameritaron cuidados intensivos y de pacientes con EK sin
admisión a esa área. De 1995 a 2007 identificaron un
total de 423 pacientes; de ellos, 14 (3.3%) fueron admiti-
dos a UTI. La mayoría de los pacientes era del sexo fe-
menino, tuvieron niveles más altos de proteína C reactiva
y bandas, niveles más bajos de albúmina y plaquetas.

De los reportes actuales se resumen las siguientes
características en común: los pacientes con SCEK y admi-
sión a UTI fueron en su mayoría del sexo femenino, pre-
sentaron datos de laboratorio compatibles con mayor
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inflamación confirmada por mayor cantidad de bandas,
menores cifras plaquetarias, niveles más altos de proteína C
reactiva y menores niveles de albúmina. Estos sujetos
tuvieron mayor resistencia a la GGIV y mayor índice de
alteraciones coronarias, lo que conlleva a mayor grave-
dad de la enfermedad.

El último estudio reportado al respecto por Lyn, et al.,
refirió que la presencia de anemia, trombocitosis y altera-
ciones en ecocardiograma (como valvulitis o lesiones co-
ronarias), son características clínicas útiles en distinguir
entre SCEK y síndrome de choque tóxico.68

En nuestra población se estudió esta faceta de la EK,
a través de un estudio retrospectivo durante 12 años. Se
obtuvo un total de 214 registros de EK; de éstos, 11 (5%)
cumplieron la definición de SCEK. En el momento de su
ingreso, siete (64%) de ellos tenían una presentación in-
completa de la enfermedad, en comparación con 29%
en el grupo sin choque. De los pacientes con choque,
20% (tres pacientes) desarrolló aneurismas coronarios
gigantes y 0% del grupo sin choque. La resistencia al
tratamiento con GGIV fue de 60% en el grupo de cho-
que y de 12% en pacientes sin inestabilidad hemodiná-
mica. De manera importante se observó que en la fase
aguda de la enfermedad las manifestaciones gastroin-
testinales estuvieron presentes en 91% de los pacientes
con síndrome de choque, en comparación con 30% en
el grupo sin choque. Como conclusión, los pacientes con
síndrome de choque en EK tienen mayor gravedad,
confirmada por la resistencia a GGIV y complicaciones co-
ronarias más graves.66

Otra de las formas severas de la EK es aquella que
precede, coincide o se presenta posterior a un síndrome
hemofagocítico, el cual se caracteriza por una prolifera-
ción y activación descontrolada histiocítica, y criterios
clínicos diagnósticos. Existe una gran sobreposición de sínto-
ma clínicos entre EK y síndrome de activación de macró-
fagos, por lo que se debe prestar atención a pacientes
que en contexto de EK sumen datos clínicos de linfohistio-
citosis hemofagocítica (esplenomegalia, hipertrigliceride-
mia, hipofibrinogenemia).69-74

El tratamiento de las formas severas en la UTI no di-
fiere en cuanto al manejo convencional de la EK, aunado
a medidas terapéuticas propias de las manifestaciones que
se presenten.

TRATAMIENTO

En pacientes con EK que no reciben tratamiento las
complicaciones coronarias se presentan hasta en 25% de
los casos.1,75

El tratamiento convencional en la etapa aguda de la
enfermedad es la combinación de ácido acetil salicílico
(AAS) y GGIV (2 g/kg/dosis), demostrado desde los finales
de los 80 la eficacia de este tratamiento en reducir los
síntomas de inflamación y en prevenir el desarrollo de
alteraciones coronarias.76 Se ha demostrado que una úni-
ca dosis de GGIV (2 g/kg) mas AAS, es superior a dosis
diarias de GGIV (400 mg/kg), en cuanto a prevención de
alteraciones coronarias y normalización de marcadores
inflamatorios.77-78 El AAS a dosis alta tiene efecto antiin-
flamatorio (60-80 mg/kg/d) y a bajas dosis tiene efecto
antiagregante plaquetario (3-5 mg/kg/d); sin embargo, su
uso no parece tener ningún efecto a nivel de la preven-
ción de aneurismas coronarios; es decir, la presencia de
alteraciones coronarias es inversamente proporcional al
empleo GGIV, pero es independiente de la dosis de AAS
(EUA 80-100 mgk/kg; Japón 30-50 mg/kg).79

El mecanismo exacto de acción de la GGIV en EK se
desconoce. Sin embargo, parece estar relacionada con su
efecto antiinflamatorio directo y su actividad específica
antigénica. El clopidrogel puede ser un sustituto potencial
(dosis máxima 1 mg/kg/d hasta 75 mg/día) en niños con
alergia al AAS o con varicela o influenza concomitante
con riesgo de desarrollar síndrome de Reye, o pacien-
tes con predisposición a anemia hemolítica por deficien-
cia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa. El AAS debe ser
continuado por 6-8 semanas con seguimiento cardiológico
estrecho, dependiendo de afección coronaria o no, se
determina su continuación o suspensión. En caso de de-
tectarse aneurismas gigantes se recomienda warfarina.

El uso de corticoesteroides en EK ha sido motivo de
estudio en los últimos años.80 Un punto a discutir son aque-
llos pacientes en quienes se detectan factores de riesgo
para aneurismas coronarios; es decir, aquellos pacientes
clasificados como de alto riesgo basados en criterios
predictivos que se han establecido para la enfermedad;
en estos casos se recomienda que deben recibir un trata-
miento más agresivo.80 Estudios actuales sugieren que
pulsos de esteroide junto con la GGIV disminuye la posi-
bilidad de desarrollar aneurismas coronarios y recurrir a
terapéuticas de tercera línea.81

El estudio RAISE realizado en Japón involucró a 248
pacientes en un estudio prospectivo aleatorizado y ciego,
basado en el score de Kobashi se incluyeron pacientes
con riesgo alto a no responder a tratamiento convencional
y por ende a mayor desarrollo de alteración coronaria.82

Un grupo recibió tratamiento convencional y otro grupo
recibió GGIV, AAS y esteroide (metilprednisolona 2 mg kg
por cinco días) con disminución progresiva en 15 días.
En el grupo que recibió esteroide, 3% desarrolló anorma-
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lidades de las arterias coronarias comparado con 23% del
grupo sin esteroide (p < 0.0001) a la semana 1-2 de la
enfermedad; asimismo, los diámetros del score Z fueron
menores, la fiebre remitió en menor tiempo, y menor
número de pacientes requirió retratamiento en el grupo
de esteroide (p < 0.0001). Otros estudios que utilizan
esteroide intravenoso aunado a GGIV y AAS en pacien-
tes con alto riesgo de refractariedad o desarrollo de alte-
ración coronaria, basados en distintos score han demos-
trado la utilidad en disminución de parámetros inflama-
torios y menor falla a tratamiento.83,84 Sin embargo, el
principal problema que presentan estos estudios es que
no han podido ser equiparables con otros grupos étnicos,
en cuanto al uso de escalas de predicción de pacientes de
alto riesgo.

Los pacientes con EK que no responden a la primera
infusión de GGIV presentan mayor riesgo de alteraciones
coronarias.1 La falla a tratamiento se define como la per-
sistencia o recrudescencia de fiebre después de 36 h de
completar la infusión de GGIV. La mayoría de los exper-
tos recomiendan un retratamiento con GGIV (2 g/kg). El
uso de pulsos de metilprednisolona está totalmente acep-
tado. El uso de esteroide sistémico parece disminuir el
tiempo de fiebre de los pacientes comparado con una
segunda dosis de GGIV.13,85

Newburger, et al., a través de un estudio controlado
aleatorizado, encontraron un mínimo beneficio al asociar
un pulso de metilprednisolona a la terapéutica estándar
en pacientes con EK de inicio; sin embargo, en un subgru-
po de pacientes que no respondieron a tratamiento con-
vencional y requirieron retratamiento, la adición de este-
roide fue beneficiosa.86

El 2 a 4% de pacientes que no responden a una segun-
da dosis de GGIV se consideran resistentes a GGIV y con
enfermedad refractaria. Una tercera dosis de GGIV, pulso
de metilprednisolona (30 mg/kg/día) e infliximab (5 mg/kg)
son opciones terapéuticas empleadas.

Otras opciones terapéuticas en casos refractarios in-
cluyen el uso de plasmaféresis,87 inmunosupresores como
metotrexate y ciclosporina88,89 y empleo de monoclona-
les (infliximab, etanercept, anakinra).90-94 El infliximab es
un anticuerpo monoclonal dirigido contra el TNF-alfa y
ha sido efectivo en el manejo de pacientes con EK refrac-
taria; también ha sido utilizado como terapéutica inicial
en pacientes considerados de alto riesgo para el empleo
de GGIV.94 En los casos de refractariedad  y severidad se
recomienda solicitar valoración por un experto en la en-
fermedad.

CONCLUSIONES

A 50 años de su descripción, la enfermedad de Kawasaki
es un pacedimiento que cada vez se reconoce con mayor
frecuencia en la población de niños mexicanos. Como se
mencionó, no es una enfermedad ni exótica ni rara en
nuestro país. REDKAMLATINA representa un gran esfuer-
zo internacional con la finalidad de evaluar qué está
ocurriendo en Latinoamérica incluyendo a nuestro país.
Con el tiempo se han descrito diferentes presentaciones
clínicas que en algún momento pudiesen desorientar
al clínico, por lo que su conocimiento es esencial para su
reconocimiento oportuno. La etiología sigue siendo
motivo de investigación intensa alrededor del mundo.
La GGIV sigue siendo el pilar en el tratamiento de esta
enfermedad. Hoy tenemos muchas respuestas, pero
todavía más preguntas.
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