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RESUMEN
Sefialamos la necesidad del diagndéstico tempranoy el
tratamiento precoz con gammaglobulina humana
intravenosa+ aspirinay de establecer un registro nacional
para esta enfermedad.

En los pacientes con aneurimas coronarios que han
regresado después de un proceso de remodelacion,
persiste una disfuncion endotelial y engrosamiento de la
intima arterial, que constituye un factor de riesgo parala
enfermedad isquémica coronaria en el adulto joven.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki. Sindrome
nodolinfomucocutaneo. Aneurismas coronarios.

SUMMARY

Kawasaki disease was first described in Japan by
Tomisaku Kawasakiin 1967. Itis a systemic vasculitis of
unknown etiology which presents with fever and mucocu-
taneous and lymph node lesions. It was initially consid-
ered as a benign self-limited disease affecting ethnically
predisposed subjects; but severe, potentially lethal car-
diovascular lesions were soon found in a group of pa-
tients and a growing number of cases were reported from
USA and Europe. In 1984 we reported the first two cases
diagnosed in Venezuela and South America, both of them
with pericarditis and multiple coronary artery aneu-
rysms.

We have gathered a series of 26 cases between 1984
and 1996 and the following cardiovascular lesions were
found: pericarditis, 6 (23%); myocarditis: 2 (8.3%); coro-
nary arteries aneurysms and obstructive lesions: 3
(11.5%); medium size peripheral arterial aneurysms: 2
(8.3%); mitral regurgitation: 2 (8.3%); acute myocardial
infarction: 1 (3.85%); cardiac death: 1 (3.85%). Alto-
gether, 7 patients (27%) had cardiovascular lesions.

Treatment. Until 1985, we used the internationally
recommended regime of anti-inflammatory doses of aspi-
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rin during the acute phase, followed by permanent
antithrombotic doses in all patients with coronary le-
sions. The incidence of coronary aneurysms in 12 pa-
tients was 25%. Since 1986 we used intravenous human
gammaglobulin within the first ten days after the begin-
ning of fever, associated to aspirin. Fourteen patients
have been thus treated with a satisfactory course and
absence of coronary artery lesions.

The need for early diagnosis and combined treatment
and for establishing a National Register is emphasized.
Endothelial dysfunction and intimal thickening has been
demonstrated in patients with coronary aneurysms that
have regressed. Kawasaki disease in infancy and child-
hood is, therefore, a risk factor for ischemic coronary
artery disease in early adulthood.

Key words: Kawasaki disease. Mucocutaneous
lymphnode. Syndrome coronary artery aneurysms.

Historia y epidemiologia
Con el largo nombre de “sindrome febril oculo-

oro-cutaneo-acrodescamativo, con o sin linfadenitis
cervical no supurativa”, Tomisaku Kawasaki, en
1967, describio por primera vez en Japon el cuadro
clinico presentado por una serie de 50 lactantes y
nifios pequefios, caracterizado por fiebre, con lesio-
nes cutdneomucosas y adenopatias cervicales (1).
Inicialmente considerado como un proceso
patologico benigno, autolimitado y de base étnica,
se llam6 sindrome nodolinfomucocutdneo (SNLMC)
(2). Actualmente se ha generalizado el nombre de
enfermedad de Kawasaki, en honor a su descubridor.

En 1972 se cre6 en Japén un Comité Nacional de
Investigacion del SNLMC, el cual realiz6 una
encuesta epidemioldgica y clinica en todo el pais,
como resultado de la cual elabor6 una Guia
Diagnoéstica (3) (Cuadro 1) que, con algunas
actualizaciones (4), continta vigente.
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Cuadro 1

Guia diagnostica del SNLMC (enfermedad de
Kawasaki). Comité de investigacion del Ministerio de
Salud de Japén

A. Sintomas principales
1. Fiebre de etiologia desconocida con 5 dias de duracién.
2. Conjuntivitis bilateral.
3. Cambios en los labios y en la cavidad oral.
(1) Sequedad, enrojecimiento y fisura labial.
(2) Protuberancia de las papilas gustativas (lengua de
fresa).
(3) Enrojecimiento difuso de la mucosa oral y faringea.
4. Cambios a nivel de las extremidades.
(1) Enrojecimiento de las palmas y plantas (etapa
inicial).
(2) Edema indurado (etapa inicial).
(3) Descamacion de los pulpejos de los dedos (etapa
de convalescencia).
5. Exantema polimorfo del tronco sin vesiculas, ni
costras.

En 1971 Tanakay col., encontraron en autopsias
de lactantes y nifios fallecidos, la mayoria en forma
sUbita, después de un cuadro clinico que llenaba los
criterios de la Guia Diagnéstica para la enfermedad
de Kawasaki (3), la presencia de arteritis coronaria
y de otras arterias de mediano calibre, con formacién
de aneurismas y trombosis de las arterias afectadas
(5). La enfermedad puede presentarse en forma
epidémica, lo cual es compatible con la hipotesis
etiolégica de un desencadenante infeccioso. En
Japon se registraron 3 epidemias nacionales en los
afios 1979, 1982 y 1986 (6) y la incidencia en nifios
menores de 5 afios es de 90 por 100 000 (7).

La publicacion de Kawasaki sobre la enfermedad
gue lleva su nombre en la revista Pediatrics en 1974
(2) estimulé su estudio en Estados Unidos (EE.UU.)
y otros paises occidentales. Los primeros casos
publicados en EE.UU., en 1976, eran procedentes de
Hawai (8). La mayoria de los casos publicados en el

6. Adenopatias cervicales no supuradas de 1,5 cm o mas hemisferio occidental son procedentes de ese pais,

de diametro.
El diagnostico requiere por lo menos 5 de estos 6
criterios.
. Otros sintomas o hallazgos significativos
Carditis, especialmente miocarditis y pericarditis
Diarrea
. Artralgia o artritis
Proteinuria y aumento de leucocitos en el
sedimento urinario
Cambios hematoldgicos.
(1) Leucocitos con desviacion a la izquierda.
(2) Discreta disminucion de los eritrocitos y la
hemoglobina.
(3) Aumento de la velocidad de sedimentacion globu-
lar.
(4) Proteina C reactiva positiva.
(5) Aumento de la alfa-2-globulina.
(6) Trombocitosis.
(7) Antiestrepolisina O negativa.
6. Cambios ocasionalmente observados.
(1) Meningitis aséptica.
(2) Discretaictericiay elevacién de las transaminasas.
(3) Colecistitis.

pONPE®

o

Enla actualizaciéon de la Guia Diagnéstica, hecha
por la Asociacion Americana de Cardiologia (4), se

en el cual laincidencia en nifios es de 9 por 100 000,
siendo 7 veces mas frecuente en la poblacién de
origen asiatico que en otros sectores étnicos de la
poblacién norteamericana (7), lo cual confirma la
hipotesis de la predisposicion étnica. Asimismo, se
han descrito 3 brotes epidémicos limitados en
EE.UU., entre 1980 y 1981 (9,10). Los datos
epidemiolégicos procedentes de Japény de EE.UU.
seflalan que el 98% de los casos ocurren entre 2
meses y 9 afios de edad, la gran mayoria entre las
edades de 6 meses y 2 afios; el 78% de las muertes,
casi todas de origen cardiaco, ocurren en nifios
menores de 3 afios y el 68% en menores de 2 afios;
hay una incidencia mayor en el sexo masculino, con
una relacion de 1,5/1 (6,11).

Historia en Venezuela

EnVenezuelay América del Sur, los dos primeros
casos comprobados de enfermedad de Kawasaki,
ambos con lesiones cardiacas, fueron diagnosticados
y tratados por nosotros en 1983 y publicados en
1984 (12). Se trataba de 2 lactantes del sexo
femenino, de 7 y 6 meses de edad, respectivamente.
Curiosamente, las dos pacientes eran primas en

le da a la fiebre prolongada de causa desconocida unS&9undo grado por linea materna, pero vivian en

caracter de criterio indispensable. Esta modificacion

ciudades diferentes. Una de las dos es de apellido

establece que para hacer el diagnéstico se requierechin0, con abuelo paterno de esa nacionalidad. No
la presencia de fiebre de causa desconocida con mascompartian, sinembargo, el ancestro étnico. Ambas

de 5 dias de duracién y de 4 manifestaciones
principales.
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llenaban los criterios exigidos por la Guia
Diagnostica del Comité de Investigacion del SNLMC
del Japon (3), con un cuadro febril prolongado de
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causa no establecida, con presencia de 5 La teleradiografia de térax mostrd, en una de

manifestaciones principales (Figura 1) y varias ellas, cardiomegalia regresiva (Figura 2). Esta

adicionales, destacandose en ambas una marcadapaciente presentod, en el curso de su evolucion, un
trombocitosis, de 820 000 y 650 000 plaquetas por infarto miocardico agudo, que se manifesto por llanto

mm?, respectivamente. persistente, disnea, signos de insuficiencia cardiaca,
electrocardiograma con signos de un infarto

anterolateral en evolucion (Figura 3) y elevaciéon de

transaminasas y creatinofosfoquinasa.

Entre los exdmenes no invasivos, el ecocar-
diograma fue decisivo en el diagndstico de las
lesiones cardiacas. En ambas pacientes demostré
derrame pericardico discreto (Figura 4, casos 1y 3),
con evidencia de miocarditis discreta en una de ellas
(aumento de la dimensién diastolica del ventriculo
izquierdo, en ausencia de sobrecarga hemodinamica
de esa cavidad).

Figura 1. Tipica acrodescamacion en uno de nuestros
casos de enfermedad de Kawasaki.

Figura 2. Primer caso de enfermedad de Kawasaki comprobado en Venezuela, con evidencia de multiples y severas
lesiones cardiacas y vasculares. Lactante del sexo femenino, 7 meses de edad.

A,B,C, y D serie de tele-radiografias de torax en posicién PA, en diferentes momentos de la evolucion del cuadro agudo.
A. Al comienzo del proceso febril. Silueta cardiaca normal. B. En la cuarta semana de evolucidn, coincidiendo con
evidencia ecocardiografica de derrame pericardico discreto, posterior y anterior. C. En la sexta semana de evolucion,
persiste cardiomegalia radiol6égica moderada. D. Al final del tercer mes de evolucion, coincidiendo con la desaparicion
de los signos ecocardiograficos de derrame pericardico, la silueta cardiaca ha vuelto a su tamafio normal.

Gac Méd Caracas 531



ENFERMEDAD DE KAWASAKI

! '::i ¥ =

L'
Figura 3. Electrocardiograma de la paciente cuyas radiografias de térax se muestran en la Figura 2, durante episodio de
Ilanto y disnea al comienzo del cuarto mes de evolucién, después de haber pasado el cuadro febril y las manifestaciones

de proceso inflamatorio. Hay marcada elevacion del segmento ST en las derivaciones D1, aVL y V6, indicativa de un
infarto miocardico agudo de la pared anterolateral del ventriculo izquierdo.

Figura 4. Ecocardiograma Modo M en 3 de los 7 casos (1,2,3) de enfermedad de Kawasaki en nuestra serie, que
presentaron derrame pericardico (d), el cual fue de grado discreto en todos los casos.

En la primera paciente, el ecocardiograma modo (Figura 5). Esta presuncién se comprob6 en el
M, en posicion paraesternal izquierda con el segundo caso, con el ecocardiograma combinado
transductor lineal orientado hacia la raiz adrtica, bidimensionaly modo M, desde la posicion subcostal
mostré la presencia de una linea gruesa de ecoslongitudinal (Figura6). Enlaimagen bidimensional
ondulantes, de aspecto vascular, por delante de la(Figura 6A), con el transductor orientado a la raiz
pared adrtica anterior, que atribuimos a una adrtica, se observa, por delante de la aorta, laimagen
estructura vascular anormal (aneurisma) en la de un aneurisma de la porcién proximal de la arteria
porcion proximal de la arteria coronaria derecha coronaria derecha. En el ecocardiograma modo M
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obtenido pasando el cursor lineal por el centro de la Los aneurismas coronarios proximales diagnos-
imagen bidimensional del aneurisma, se obtuvo una ticados por el ecocardiograma fueron, en ambos
imagen de ecos gruesos ondulantes por delante de lacasos, confirmados por la cineangiografia selectiva
pared aodrtica anterior (Figura 6B), similar a la con disparo en la raiz aértica, la cual demostro,
obtenida en el caso anterior con el transductor lineal ademas, aneurismas coronarios distales, de mas
Modo M. dificil diagnéstico por ecocardiografia (Figura 7 y
8). Una de estas dos pacientes presentd tumoraciones
pulsatiles expansivas con diametro aproximado de 3

L B H
ﬂ‘m cm en su eje mayor, en ambos huecos axilares. La

— -__?'_,rj‘_:r%:_ :hgfgﬁ'z cineaortograf.ia selectiva, con inyeccion_es en el sitio,
-=-‘_" PN : “.-"1?"-_'-_!"_"_; x:":;r'.'_'i""_':. de em(_ergenma de_las arterias subclawlas, demost_ro
Ly B ' = ¥ : que existian aneurismas en ambas arterias subclavias
- = B R - SR o y ambas arterias axilares (Figura 9).
¥ ' VETENSWAT AW, ',;; 1 En el Cuadro 2 se sefialan los hallazgos y la
S RN . e R evolucion de estos dos primeros casos de enfer-
Ao : medades de Kawasaki en Venezuela. Su diagnéstico
;"u,,-f-t‘,tmrp‘;*"-._ 'f"f-,ﬂ 5, y la presencia en ellos de graves lesiones cardiacas
nt - W han debido conducir al establecimiento organizado
Al : de un Registro Nacional. Aunque las gestiones en

este sentido no fueron exitosas, en el curso de 14
afios (1983-1996) hemos reunido una serie de 26
casos, con un promedio de 18 casos por afio que, por
supuesto, no refleja con certeza la incidencia

Figura 5. Misma paciente cuyas teleRx de térax se nacional. En el Cuadro 3 se enumeran los paises
muestra en la Figura 2. Ecocardiograma Modo M, posiciéon distintos al Japdn en los cuales se han registrado
paresternal izquierda, con el transductor orientado hacia casos comprobados de enfermedad de Kawasaki
la raiz adrtica (Ao). La flecha sefiala una gruesa linea (g,11,12).

anormal de ecos ondulantes, por delante de la pared

adrtica anterior, producida por la presencia de un

aneurisma de la porcion proximal de la arteria coronaria

derecha. Este signo en el ecocardiograma Modo M fue

por primera vez descrito por el autor 1984 (12). Al=

Auricula izquierda Ao= Aorta.

BN )

" i Ao
i 1

- -

Figura 6. A. Ecocardiograma bidimensional, desde la posicion subcostal longitudinal, con el haz ultrasénico orientado

a la emergencia de la aorta, en una de nuestras dos primeras pacientes con enfermedad de Kawasaki. Obsérvese la
estructura vascular circular, de gruesas paredes, situada por delante de la raiz adértica, correspondiente a un aneurisma
proximal de la arteria coronaria derecha (An’). B. Ecocardiograma Modo M derivado de laimagen bidimensional, pasando

el cursor Modo M por el centro de la estructura An’. Las flechas sefalan la linea de ecos ondulantes (an’), por delante
de la pared anterior adrtica, similar a la observada en el caso descrito en la Figura 5.
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Figura 7. Aneurismas coronarios en una lactante con enfermedad de Kawasaki. A. Ecocardiograma bidimensional
paraesternal izquierdo, eje corto, con el transductor orientado hacia laraiz adrtica, de la misma paciente cuyo ecocardiograma
Modo M se muestra en la Figura 5. Delante de la auricula izquierda (ai), en el centro, se observa un corte transversal de
la aorta en su emergencia (ao). Por delante de la aorta y a su derecha se observa el corte transversal de un aneurisma de
8 mm de diametro (an’) en la porcidon proximal de la arteria coronaria derecha. Por detrds de la aortay a la izquierda se
observa otro aneurisma, de igual magnitud, en la porcién proximal de la arteria coronariaizquierda (an). B. Cineangiografia
selectiva con inyeccién en la raiz adrtica (ao), que muestra un aneurisma grande en la porcién proximal de la arteria
coronaria izquierda (an) y otro de igual magnitud en la porcion proximal de la arteria coronaria derecha (an’), en la misma
posicion indicada por el ecocardiograma. C. Vista en mayor detalle de la arteria coronaria derecha, muestra el aneurisma
proximal (an’) y un pequefio aneurisma distal (an”) en el tercio medio de dicha arteria, precedido de una lesién obstructiva.

Figura 8. Otro caso de enfermedad de Kawasaki, con evidencia de aneurismas coronarios en otra lactante de 6 meses de
edad. A. Ecocardiograma bidimensional, posicion paraesternal, eje corto del ventriculo izquierdo, con el haz ultrasénico
orientado hacia la raiz aortica. En el centro se observa un corte transversal de la raiz aortica (Ao). A su izquierda se
registra un aneurisma fusiforme de 8 mm de diametro en la emergencia de la arteria coronaria izquierda (An), con marcado
engrosamiento de la pared arterial. A su derecha, se registra un aneurisma esférico de igual diametro (An’) en el
nacimiento de la arteria coronaria derecha, también con marcado engrosamiento parietal. B. Cineangiocardiografia
selectiva con inyeccién en laraiz aortica (Ao), mostrando un aneurisma fusiforme y alargado en la emergencia de la arteria
coronaria izquierda (an); y otro de forma ovoide (an’) en la emergencia de la arteria coronaria derecha; hay otro, mas
pequefio (an”), en su tercio medio y otro, de gran tamaifio (an”) en su porcién diafragmatica.
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Cuadro 2
Hallazgos y evolucion de los dos primeros casos de enfermedad de Kawasaki descritos en Venezuela

Caso 1 Caso 2
Edad 7 meses 6 meses
Sexo F F
Tiempo de evolucion 3 semanas 9 semanas
al ingreso
Criterios diagnoésticos Fiebre + 5 principales Fiebre + 5 principales
y varios adicionales y varios adicionales
Plaquetas 820 000 x nfm 650 000 x mrh
Lesiones cardiacas Pericarditis Pericarditis
Miocarditis Aneurismas coronarios multiples
Aneurismas coronarios multiples
Obstruccion coronaria
IMA con evolucion
inmediata satisfactoria.
Lesiones arteriales periféricas Ausentes Aneurismas en arteriales subclavias y
axilares
Tratamiento Aspirina a dosis antinflamatoria Aspirina a dosis antinflamatoria
mantenimiento a dosis antitrombdtica  mantenimiento a dosis antitrombotica
Evolucion final Muerte slUbita 2 meses después del IMA Satisfactoria

IMA= Infarto miocardico agudo.

Cuadro 3

Paises distintos a Japon en los que se han registrado
casos comprobados de enfermedad de Kawasaki

Alemania Holanda
Australia Inglaterra
Bélgica Nueva Zelanda
Canada Suecia
Corea Suiza
Finlandia Taiwan
Francia EE.UU.
Venezuela

Etiopatogenia

La etiologia de la enfermedad de Kawasaki es
desconocida. Se hanincriminado, sin demostracion,
mas de 10 agentes etioldgicos (6,9,10). La ocurrencia
de brotes epidémicos en Japén (6) y EE.UU. (9,10)
Figura 9. Cineaortografia selectiva con inyeccion en el es compatible con la hipétesis de un desencadenante
sitio de nacimiento de la arteria subclavia izquierda en la infeccioso, pero no demuestra su veracidad. La
paciente cuyas lesiones coronarias se muestran en laselevadaincidencia en Japony el definido predominio
Figuras 6 y 8. Se observa un aneurisma pequefio en laen la poblacién de origen asiatico en EE.UU. (7)
arteria subclavia izquierda (an asi) y otro de mayor tamafio indican una predisposicién étnica. La constante
en la arteria axilar izquierda (An A AxI). presencia de desequilibrios inmuno-regulatorios
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(elevacion de la alfa -1- antitripsina, de la Signosde prediccién del desarrollo de aneurismas
seroinmunoglobulina E y de las interleuquinas 6 y coronarios
8), asi como de modificaciones en los distintos En la literatura mundial y particularmente en la

componentes de la poblac,|o_n de células T_,, japonesa, se han sefialado datos demograficos y
demuestran que su base patogénica es una alteracionsignos clinicos y de laboratorio, en la etapa I, durante

del sistema inmunolégico humoral y celular cuya
causa permanece desconocida (3,13).

Histopatologia basica

La histopatologia basica esta claramente
diferenciada de la poliarteritis nudosa clasica de
Kussmaul-Maier, cuya alteraciéon fundamental es la
necrosis fibrinoide (6). En cambio, no es diferente
de la poliarteritis nudosa infantil, consistente en una
vasculitis sistémica, con perivasculitis, necrosis de
la capa arterial media e inflamacién de la intima
(6,14), por lo que crece la tendencia a considerarlas
como una misma enfermedad (6,12). En el Cuadro

4 muestran las cuatro etapas que se han descrito en

la evolucién histopatolégica de la enfermedad, en
concordancia con su duracién (15-17).

Los dos primeros casos descritos por nosotros en
Venezuela fueron también los primeros en ser

diagnosticados, en demostrarse lesiones cardiacas y

en ser tratados con aspirina en América del Sur
(presentados en el XI Congreso Suramericano de
Cardiologia, Santiago de Chile, diciembre de 1983,
no publicado).

Cuadro 4

Hallazgos patomorfolégicos en la enfermedad de
Kawasaki. Etapas evolutivas

I. Dias 1-12
- Panvasculitis sistémica de pequefias arterias, venas
y capilares
Dias 13-25
- Panvasculitis de arterias de mediano tamafio
(coronarias y arterias periféricas)
- Necrosis de la capa media (aneurismas)
- Endarteritis
- Trombosis
I1l.Dias 26-40
- Granulacion en las arterias de mediano tamafio
- Regresion de la inflamacion en las pequefias arterias
IV.Mas de 40 dias
- Cicatrizacion
- Engrosamiento de la intima
- Calcificacion
- Recanalizacién
Las etapas se imbrican y superponen
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el periodo febril, que permiten predecir una alta
probabilidad de presentar, en las etapas subsi-
guientes, aneurismas coronarios (18). En el Cuadro
5 se muestra la frecuencia con la cual esos signos
estuvieron presentes en nuestros tres casos con
aneurismas coronarios.

Cuadro 5

Enfermedad de Kawasaki. Presencia de signos de
prediccién de aneurismas coronarios en los 3 casos de
nuestra serie que presentaron esa complicacion

- Fiebres de larga duracién
(mayor de 14 dias)

- Fiebre de doble pico

- Sexo masculino

- Edad menor de 1 afio

- Recuento de leucocitos mayor
de 12 000 x mf

- Recuento de plaguetas mayor
de 350 000 x mfn

- Proteina C reactiva mayor de +++ 11 (33,3%)

13 (100%)

12 (66,6%)
11 (33,3%)
12 (66,6%)
13 (100%)

13 (10%)

Nuestra casuistica actual en Venezuela

Desde 1984, cuando publicamos nuestros dos
primeros casos, ambos con aneurismas coronarios,
hasta el fin de 1996, hemos visto y tratado 26 casos
que llenan plenamente los criterios de la Guia
Diagnoéstica del Comité del Ministerio de Salud de
Japon (3), actualizada por la Asociacién Americana
del Corazén (4), incluyendo un caso adicional con
lesiones coronarias: un lactante masculino, de 2
afios de edad con aneurismas localizados en la arteria
coronaria descendente anterior (Figura 10) y con
aneurismas de ambas arterias iliacas principales. La
edad de estos pacientes estuvo comprendida entre 6
mesesy 5 afios. En 20 de ellos (77%) la edad estuvo
entre 6 mesesy 2 afios. Predominé el sexo masculino
conunarelaciéon M/F de 1,6. Hubo un fallecimiento,
para una letalidad de 3,85%. El Cuadro 6 muestra la
frecuencia de las lesiones y eventos cardiovasculares
gue estuvieron presentes en nuestra casuistica total
de 26 casos en 14 afios. La incidencia total de
lesiones cardiovasculares (27%) es comparable con
lo publicado en la literatura (6,7). La pericarditis es
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la lesion mas frecuente y estuvo presente en 6 de losmasculino de 9 meses de edad, pudimos hacer
7 casos con lesiones cardiovasculares, pero fue seguimiento alargo plazo, y apreciamos regresion de
discreta en todos, sin repercusién clinica. los aneurismas presentes en ambas arterias iliacas en
el curso de 5 afios. So6lo en dos casos hubo evidencia
de valvulitis mitral con regurgitacidon vascular, en
ambos casos discreta, que también desaparecié al
final de la etapa I.

No cabe duda de que en nuestra casuistica, en
coincidencia con la literatura (6,7), las lesiones mas
ominosas y temibles son las que tienen lugar en las
arterias coronarias (aneurismas y lesiones obstruc-
tivas), causantes de la Unica complicacion grave,
clinicamente manifiesta, (infarto miocardico agudo
con insuficiencia cardiaca) que, aun cuando se
control6 satisfactoriamente, fue seguida de muerte
slbita dos meses depués. La letalidad de 3,8%
(casos fallecidos por casos diagnosticados) es mayor
Figura 10. Lactante masculino de 9 meses de edad, con g esta casuistica que la registrada en la literatura

enfermedad de Kawasaki. Cinecoronariografia selectiva, (0,4% en 83 857 casos diagnosticados en Japén hasta
con inyecciéon en el nacimiento de la arteria coronaria 19'86) (6)

descendente anterior (Cda) en el tercer paciente de nuestra
casuistica con lesion coronaria. A. El estudio hecho en Pero, como sucedi6 en ese pais, es posible que la
1985 muestra un aneurisma fusiforme y alargado proxi- letalidad disminuya en la medida en que se diagnos-
mal (an) en la arteria coronaria descendente anterior, tiquen y registren el mayor nimero posible de casos
separado de un pequefio aneurisma (an’) en la porcion que ocurren, porque los casos mas benignos, que son
medl_a inicial de_ esa grterla, p_or una Iespn obstru_ctlva. la mayoria, tienen la mayor probabilidad de no ser
B. Cinecoronariografia Seleqt,'va en el mismo paciente, diagnosticados, sobre todo si no se difunde el
hecha en 1990, con inyeccion en el nacimiento de la S o
conocimiento de la enfermedad y de los criterios

arteria coronaria descendente anterior, la cual luce nor- = L . . . .
mal desde el punto de vista angiografico. diagndsticos y sino se organiza un Registro Nacional.

Tratamiento en nuestros primeros casos

El tratamiento inicial utilizado en Jap6n para
tratar la enfermedad de Kawasaki, consistio en
antibioticos y esteroides. Fue abandonado desde
1980 al comprobarse la inoperancia de los primeros

Cuadro 6

Enfermedad de Kawasaki en Venezuela 1983-1996.
Frecuencia de lesiones cardiovasculares en nuestros 26
casos (edad: 6 meses a 5 afios)

Lesién o evento N % y el efecto negativo de los Ultimos, al incrementar la
incidencia de aneurismas coronarios (6,19). Desde
Total 7 27 entonces, la base del tratamiento la constituyo el uso
Pericarditis 6 23 de aspirina, a dosis antiinflamatoria (80 mg x kg
Miocarditis _ 2 8,3 diariamente, repartida en 4 tomas), en todos los
Aneurismas coronarios 3 11,5 pacientes, mientras persistan los hallazgos de activida
Aneurismas perifericos 2 8.3 d sistémica, y a dosis antitrombotica (5 mg x kg x dia
Regurgitacion mitral 2 8,3 ' .
Infarto miocardico 1 3.8 en una sola toma matinal), en forma permanente, en
Muerte 1 3,8 aquellos que presenten lesiones coronarias (6). Este

fue el tratamiento que aplicamos en nuestros primeros

12 casos, hasta 1985.
Sé6lo en dos hubo evidencia de miocarditis

(8,3%), también sin repercusion clinica. Ambas )
manifestaciones desaparecieron al final de la etapa YSC Precoz de la gammaglobulina humana

I. En dos casos hubo aneurismas en arterias Intravenosa (GGHIV) a altas dosis para prevenir
periféricas de mediano calibre (8,3%), clinicamente 0S aneurismas coronarios

muy aparentes en uno. Sélo en uno, lactante En noviembre de 1984 (20), se publicaron los
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resultados de un estudio cooperativo nacional
realizado por los Departamentos de Pedriatria,
Cardiologia y Cardiologia Pediatrica de 14 Hospi-
tales Universitarios de Japén, en el cual se demostrd
que la GGHIV a la dosis de 400 mg x kg en infusién
intravenosa por 5 dias, asociada a la aspirina a dosis
antiinflamatoria, si se aplica dentro de los primeros
10 dias del sintoma inicial, reduce en forma muy
significativa laincidencia de aneurismas coronarios.

Estos resultados fueron confirmados por estudios
hechos en otros centros (21).

Recientemente, algunos autores prefieren la
infusién de una sola dosis de 2 g de GGHIV (22).

Cuadro 8

Enfermedad de Kawasaki. Lesiones y eventos
cardiovasculares en 14 casos tratados con GGHIV +
aspirina 1986-1996

Lesion o evento N %
Pericarditis 2 14,2
Miocarditis 0 -
Aneurismas coronarios 0 -
Aneurismas periféricos 0 -
Regurgitacion mitral 0 -
Infarto miocardico 0 -
Total 2 14,2
Muerte 0 -

Desde 1986, hemos tratado todos nuestros casos de

enfermedad de Kawasaki con la combinacién de
GGHIV a la dosis sugerida por el estudio japonés
original (20) y aspirina, segun el esquema que
seguimos desde 1983.

Los Cuadros 7 y 8 muestran nuestra experiencia
con ambos regimenes terapéuticos: aspirina sola y
aspirina asociada a la GGHIV. En comparacion con
los pacientes tratados s6lo con aspirina, laincidencia
total de lesiones cardiovasculares en los que
recibieron el tratamiento combinado fue 2,3 veces
menor y no se registraron aneurismas coronarios ni
de arterias periféricas de mediano tamafo.

Evolucion de los aneurismas y de las lesiones
obstructivas coronarias

En nuestra serie, 3 pacientes presentaron
aneurismas y lesiones obstructivas coronarias: una
lactante de 7 meses de edad presentd un infarto
miocardico agudo, que evolucion6 satisfactoria-
mente con tratamiento médico, pero fallecio

Cuadro 7

Enfermedad de Kawasaki. Lesiones y eventos
cardiovasculares en 12 casos tratados con aspirina

1983-1985

Lesién o evento N %
Pericarditis 4 33,3
Miocarditis 2 16,6
Aneurismas coronarios 3 25
Aneurismas periféricos 2 16,6
Regurgitacion mitral 2 16,6
Infarto miocardico 1 8,3
Total 4 33,3
Muerte 1 8,3
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sUbitamente dos meses después; otra, de 6 meses de
edad, con varios aneurismas en las arterias
coronarias, izquierda y derecha, tratada en forma
permanente con aspirina a dosis antitrombética,
evolucion6 satisfactoriamente durante 6 meses de
seguimiento, después de los cuales se perdi6 del
control; en un lactante de 9 meses de edad se demostro
la presencia de aneurismas en la arteria descendente
anterior en la cinecoronariografia selectiva.

Este caso se traté con aspirina a dosis antitrom-
boética y warfarina a la baja dosis (manteniendo el
INR (International Normalized Ratio) alrededor de
1,6). En la cinecoronariografia realizada al quinto
afio de seguimiento, los aneurismas y una lesion
obstructiva habian desaparecido (Figura 10). A
partir de ese momento sigue en tratamiento
permanente con aspirina a dosis antitrombatica.

Estos hallazgos concuerdan con las observaciones
en series mas numerosas de Japéony EE.UU., relativas
a la evolucién de los aneurismas coronarios, de las
cuales se desprende lo siguiente: mas de la mitad de
los nifios con enfermedad de Kawasakiy aneurismas
coronarios tienen cinecoronariografia selectiva nor-
mal en el curso de 2 a 5 afios. La tendencia a
persistir es mayor en los “aneurismas gigantes”
(diametro mayor de 8 mm). La “remodelacion”
coronaria incluye las lesiones obstructivas, pero en
una fraccién de casos, dificil de cuantificar por las
dificultades del seguimiento, persisten lesiones
obstructivas. En adultos jévenes con infarto
miocardico agudo, se ha encontrado el antecedente
de una enfermedad febril y exantematosa en los
primeros afios de vida (23-26).

Por lo tanto, sugerimos que los pacientes que han
tenido enfermedad de Kawasaki con lesiones
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arteriales coronarias deben tener seguimiento
cardioldégico periddico y ser tratados perma-
nentemente con aspirina a dosis antitrombética. En
aquellos con lesiones aneurismaticas persistentes
y/o lesiones obstructivas demostradas en la
cinecoronariografia selectiva, debe considerarse el
tratamiento combinado de aspirina a dosis
antitrombética y warfarina a baja dosis.
casos sintomaticos, debe considerarse la cirugia de
revascularizacién coronaria, preferiblemente
mediante el injerto de arteria mamaria interna.

En los

La enfermedad de Kawasaki curada como factor
deriesgo parala enfermedad isquémica coronaria

Los estudios del arbol coronario hechos con el

uso de ultrasonido intravascular en pacientes con 4.
enfermedad de Kawasaki “curada” y normalizacion
de la cineangiografia coronaria, han demostrado
que, en algunos casos, aunque la superficie endotelial
es lisay de apariencia normal, la intima arterial esta
engrosada (espesor mayor de 0,25 mm) (27).
mas, la respuesta vasodilatadora de las arterias
coronarias a la inyeccion de nitroglicerina esta
disminuida en estos pacientes, no s6lo en los sitios
en los que hubo aneurismas, sino también en
segmentos del vaso en los que no existieron
aneurismas, ni lesiones obstructivas demostrables
angiograficamente (27), lo cual sugiere una
disfunciéon endotelial difusa precursora potencial de
la ateroesclerosis coronaria. La nitroglicerina es un
vaso dilatador coronario independiente del endotelio,
por lo cual es de esperarse que esta reduccion de la
respuesta vasodilatadora del arbol arterial coronario
sea mas evidente si se usa un vasodilatador coronario
endotelio-dependiente, como es la acetilcolina (28).

CONCLUSIONES

La existencia de la enfermedad de Kawasaki,
como lo demuestra nuestra casuistica, es una
realidad en Venezuela, aunque su magnitud
verdadera no podra determinarse mientras no se
establezca un Registro Nacional, porque puede
confundirse con otras enfermedades febriles y
exantematicas.

. Su correcto diagndéstico y tratamiento en los
primeros 10 dias desde el comienzo del proceso
febril es una obligacion derivada de sus graves 'y
potencialmente mortales lesiones coronarias,
parcialmente prevenibles con el tratamiento

Gac Méd Caracas

Es g

precoz.

El tratamiento precoz combinado de gamma-
globulina humana intravenosa con aspirina, re-
duce importantemente la incidencia de aneu-
rismas y lesiones obstructivas coronarias y
promueve la remodelacién curativa de dichas
lesiones.

La prevalencia y la remodelacién curativa de las

lesiones coronarias disminuye muy importan-

temente la mortalidad temprana, pero persisten
lesiones endoteliales que hacen de la enfermedad
de Kawasaki en el nifio un definido factor de
riesgo para la enfermedad isquémica coronaria
en la edad adulta, particularmente en el adulto
joven.

Los nifios “curados” de lesiones coronarias

producidas por la enfermedad de Kawasaki deben
ser objeto de control cardiolégico, tratamiento

antitrombaético y control de otros factores de

riesgo coronario en forma permanente.

Es necesario divulgar entre los pediatras estas
conclusiones e insistir en la necesidad de crear
un Registro Nacional para la enfermedad de
Kawasaki.

En la literatura venezolana se han hecho
revisiones del tema (29-31), pero sin aportar
experiencia ni casos propios. Cardoso (32), en
una corta revision, suministra algunos datos de
un caso personal. Igual hacen ulteriormente,
Vasquez de Malavé y col. (33).
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