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CASO CLINICO

Enfermedad de Kawasaki
asociada a virus de Epstein-Barr

Dras. KARINA MAcHADO!, STeLLA GUTIERREZZ, CATALINA PiREZ®

Resumen

Resumo

Se presenta el caso clinico de una nifia de tres afios
en quién se hizo el diagnoéstico de enfermedad de
Kawasaki (EK). Se confirm6, ademas, la presencia
de una infeccidn concomitante por virus de
Epstein-Barr (VEB).

La paciente presento una reaccién de
hipersensibilidad al 4cido acetilsalicilico (AAS) durante
el tratamiento, que determind la necesidad de
sustituirlo por otro antiplaquetario. Se discuten las
posibles relaciones entre EK e infeccion por VEB y se
analiza la reaccion de hipersensibilidad.

SINDROME MUCOCUTANEO LINFONODULAR

INFECCIONES POR VIRUS DE EPSTEIN-BARR
HERPESVIRUS 4 HUMANO

Palabras clave:

Apresenta-se 0 caso clinico de uma menina de 3 anos
na qual se fez o diagndstico da doenca de Kawasaki
(ER). Também se confirmou a presenc¢a de uma
infecdo concomitante por virus de Epstein-Barr (VEB).
Durante o tratamento a paciente apresentou uma
reacdo de hipersensibilidade ao acido acetil salicilico
(AAS), que determinou a necessidade de substitui-lo
por outro antiplaquetario. Discutem-se as possiveis
reacoes entre EK e infe¢do por VEB e se analisa a

reacdo de hipersensibilidade.
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Introduccién

La enfermedad de Kawasaki 0 sindrome mucocuténeo
ganglionar es unaenfermedad febril propiade lainfan-
cia®, siendo la vasculitis mas comuin a esta edad de la
vida®. Fue descrita por primera vez en laliteratura ja-
ponesaen 1967 por Tomisaku Kawasaki 34, Se carac-
terizapor unaarteritis necrotizante de vasos de pequefio
y mediano calibre @. En los paises desarrollados se ha
transformado en la primera causa de enfermedad car-
diovascular adquirida en lainfancia, reemplazando ala
fiebre reumética “®. Lamorbimortalidad que se asocia
a esta entidad se debe a desarrollo de lesiones a nivel
del sistema cardiovascular, delas cuales|os aneurismas
de las arterias coronarias son las més caracteristicas® .
Un estudio hecho en Japén en los afios 1995 y 1996 so-
bre las caracteristicas epidemiol 6gicas de la EK mostro
unaletalidad de 0,08%, siendo més alta en los menores
de un afio ®©.

Laincidenciamediaanual de EK en EE.UU. en nifios
de origen no asiatico es de aproximadamente 10 casos
por cada 100.000 nifios menores de cinco afios de edad,
mientras que en nifios estadouni denses de origen asiéti-
co esde 44 por 100.000®. Laincidenciaanua deEK en
Japdn es de 95 casos por cada 100.000 menores de 5
afos®87),

LaEK ocurrecasi exclusivamente en nifios pequefios,
80% de | os casos se daen menores de cinco afios®?. Es
poco comln en mayoresde ocho afios® y en menoresde
tres meses de edad ©. Afecta a nifios de todas las razas,
presentando | os asi &ticosun mayor riesgo queloscaucéa
sicos de adquirir la enfermedad “5". Los varones se
afectan con mayor frecuenciaque las nifias@*?.

LaAmerican Heart Association (AHA) en 1993 249
establecio los criterios diagnosticos: 1) fiebre de cinco
diaso mésdeduracion; 2) conjuntivitisbulbar, bilateral,
no supurada; 3) cambiosenlamucosaoral talescomola-
biossecos, eritematosos, con grietasy exfoliacion, erite-
ma de la mucosa bucofaringea, lengua en “fresa’; 4)
cambios en manosy pies con edemainduradoy eritema
de pamas y plantas en la fase aguda, y descamacion
membranosa periunguea en la fase subaguda; 5) erup-
cioén, que puede ser maculopapular morbiliforme, simi-
lar al eritemamultiforme o escarlatiniforme; 6) linfade-
nopatia cervical aguda, no purulenta, con ganglio de
masde 1,5 cmdediametro. El diagnéstico de EK serea-
liza cuando € paciente presenta fiebre, cuatro de los
otroscriteriosy no presentaevidencias de otraenferme-
dad conclinicasimilar @,

Pese a las investigaciones de més de dos décadas, la
etiologia de la EK permanece sin aclarar. Se han pro-
puesto causas infecciosas, toxicas o inmunoldgicas ©.
Los aspectos clinicos y epidemiol 6gicos sugieren una

causainfecciosa, pero los cultivos bacterianosy virales,
asi como las pruebas seroldgicas, no han confirmado
ningUn agente en particular &7,

Entre los numerosos gérmenes sugeridos, uno de los
més citados es €l virus de Epstein-Barr (VEB).

El régimen actualmente recomendado para el trata-
miento delaEK consiste enlaadministracion deunado-
sisunicade gammaglobulinaintravenosa, seguido por la
administracion de AAS a dosis antiinflamatoria 57,
Durante lafase de convalecenciaseindicaAAS adosis
antiagregante, paraevitar latrombosisvascular ®.

El objetivo de la presentacion de este caso clinico es
gue constituye un ejempl o delafrecuente asociacion en-
tre EK y VEB agregando, ademés, la aparicion de una
reaccion adversapor hipersensibilidad al AAS.

Caso clinico

MD, tres afios, sexo femenino, raza blanca, procedente
de medi o socioeconémico-cultural aceptable. Buen cre-
cimiento y desarrollo. Certificado esquema de vacuna-
cién vigente. Comienza ocho dias antes del ingreso con
tos seca escasa. Cuatro dias después agrega fiebre de
40° axilar, reiterada, con odinofagiay erupcién cuténea
gue aparece en tronco y se extiende rgpidamente a
miembros, respetando cara. Consultay con diagnostico
de escarlatina le administran penicilina benzatinica
600.000 Ul. Agrega orina hipercoloreada. Consulta
nuevamente realizandose examen de orina que muestra
pigmentos biliares e ingresa.

Examen al ingreso: llcida, muy irritable. Ictericia
conjuntival. Tos catarral durante el examen. Erupcion
micromacul opapul osa, eritematosa, asperaal tacto, con-
fluente, sin espaciosde piel sana, entroncoy miembros,
mas intensa en pliegues axilares einguinales. Finades-
camacion en plieguesinguinales. Inyeccion conjuntival
bilateral sin exudados. Labios rojos, secos, agrietados.
Dedos de manos eritematosos, con edema discreto, in-
durados, sin dolor ni calor. Edema de parpados. Adeno-
patias pequefias moéviles, indoloras en sectores caroti-
deo, submaxilar, occipital, axilar e inguinal. Abdomen
blando, sin viceromegalias. Dolor ala palpacién de hi-
pocondrio derecho. Punta cardiaca en linea de referen-
Cia, con ritmo cardiaco regular y frecuenciade 120 | ati-
dos por minuto, sin soplos. Pul sos periféricos presentes.
Presion arterial 80-50 mmHg. Bucofaringe: lengua
aframbuesada, eritematosa, con papilas prominentes.
Garganta roja con amigdal as tumefactas, sin exudados.
Consultaen el Departamento de Emergencia Pediatrica
del Centro Hospitalario PereiraRossell eingresaasala,
con diagndstico de enfermedad de Kawasaki. Seinicia
tratamiento con gammaglobulina hiperinmune intrave-
nosa, con buenarespuesta. El funcional hepatico mostré
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aspartato aminotransferasa 88, alanina aminotransfera-
sa 266, gammaglutamil transpeptidasa 147, lactodeshi-
drogenasa506 y hilirrubinatotal 5,86 con fraccion con-
jugada 4,25y fraccién no conjugada 1,61. La pruebade
Paul Bunell fue positiva y los anticuerpos anticapside
(VCA) devirusde Epstein-Barr fueron positivos con ti-
tulacion de 1/160, con anticuerpos antiantigeno nuclear
(EBNA) y anticuerpos antiantigeno temprano (EA) ne-
gativos. El hemograma mostré una leucocitosis con
13.900 gldbulos blancos por mililitro de sangre, con
61% de granulocitos; la hemoglobina, el hematocrito y
&l nimero de glébulos rojos fueron normales, asi como
la cifra de plaguetas. La velocidad de eritrosedimenta-
cion fue de 36 mm. Se realiz6 un ecocardiograma con
Doppler color quefue normal.

En las horas siguientes se comenzo tratamiento con
AAS, apareciendo un sindrome purpurico-petequial,
interpretado como reaccion de hipersensibilidad. Se
sustituy6é el AAS por dipiridamol con buenaevolucion
posterior.

Discusion

El diagndstico clinico de enfermedad de Kawasaki se
baso en lapresenciade cuatro deloscriteriosdelaAHA
(249: egrupciodn escarlatiniforme, inyeccion conjuntival
sin supuracion, labios rojos, secos, agrietados, lengua
aframbuesada y faringe congestiva, dedos de manos
con edemainduradoy eritemay fiebre. Si bien lafiebre
tenia cuatro dias de duracién, cuando € cuadro clinico
esmuy sugestivo, como en este caso, puederedlizarse el
diagnostico antes del quinto dia de evolucion “9, Pre-
sento, ademéds, descamacion perineal, frecuente en los
primeros dias de enfermedad (y diferente ala descama-
cion que aparece en la etapa subaguda) ?9. En otras se-
ries también se describen sintomas como irritabilidad y
tos @*7), Laictericiay |a hepatalgia son poco comunes,
s bien pueden presentarse aumentos en las enzimas he-
péticas© constituyendo una hepatitis.

El diagndsticod ingresofuede EK enfaseagudafebil.

Se planted diagnostico diferencial con escarlating, en
unanifiacon fiebre, anginay erupcion escarlatiniforme.
No se realiz6 exudado faringeo porgque habia recibido
antibi6ticos antes de suingreso a hospital.

Laictericia con pigmentos biliares, la hepatalgiay
los signos paraclinicos de participacion hepatocitica
determinaron que se planteara una hepatitis por VEB,
conociendo lafrecuente asociacién entreestevirusy la
EK ©1, Para confirmarla se solicit6 una blsgueda de
anticuerpos heterofilosy titulaci 6n de anti cuerpos con-
traantigenos especificosdel EBV. L osanticuerpos he-
terofilos, realizados mediante prueba de Paul-Bunell
fueron positivos, lo que confirmd el diagndstico dein-

feccion por VEB (%29, Estapruebaidentifico alrededor
de 90% de los casos, siendo su sensibilidad inferior en
menores de cuatro afios 9. Su positividad se puede
mantener por varios meses luego del comienzo de la
enfermedad, por o que no es diagndéstica de enferme-
dad aguda®.

Latitulacion de anticuerpos contra antigenos especi-
ficos mostré: antigeno delacapside de EBV (VCA) po-
sitivo atitulosde /160, con antigenoinicial (EA) y anti-
geno nuclear (EBNA) negativos. Estos resultados indi-
can unainfeccion reciente a EBV 29, |asinmunoglo-
bulinas contrael V CA son producidasen el momento de
lainfeccidn aguda®@. Los anticuerpos contrael EBNA
no aparecen antes de las 2-4 semanas|uego deiniciados
los sintomas, su ausencia en esta paciente con sintomas
compatiblesy con anticuerposheterdfilospositivoscon-
firmaunainfeccién primariaagudapor EBV 2V,

Esta es, entonces, una paciente que cursa una EK en
etapaaguday presentaevidenciasclinicasy paraclinicas
deinfeccion aguda por EBV. Varios autores han repor-
tado una concomitancia entre ambas entidades **7. En
1976 Kobayashi planted que el EBV podriaser lacausa
delaEK ©. Durante el brote de EK en Japdn en 1979 se
vio que solamente 2,9% de los pacientes presentaban
evidencias serol 6gicas de infeccion previapor EBV, en
contraste con 70% delos controles (p<0,001) “Y. Lama-
yoriade estos pacientes eran seropositivostres afios des-
pués. Resultados similares se vieron durante €l brote de
1982 en el mismo pais™. Con estosresultados un grupo
delauniversidad de Hokkaido en Japon planted en 1989
que labajaseropositividad a EBV en pacientes con EK
podria ser reflgjo de alteraciones inmunol dgicas®®. La
naturalezaexactadelarelacionentre EBV y EK noseha
revelado alin, pero se piensaque esmuy improbable que
el EBV seael causantedelaEK debido alasdiferencias
enlarespuestainmunecelular y humoral quetienelugar
en ambos procesos¥. En lainfeccién por EBV hay una
proliferacion delinfocitos T supresoresy unaactivacion
policlonal ?? de células B, conincremento en lasintesis
deinmunoglobulinas, seguido de lasupresion delas cé-
lulas B por loslinfocitos T supresores™. EnlaEK tiene
lugar un descenso en las cifras de inmunogl obulinas sé-
ricas en la etapa aguda, seguida de un incremento en la
etapa subaguda®. Este aumento de las inmunoglobuli-
nas es policlonal, debido auna proporcién muy elevada
decélulasB activadas, 10 que se piensa pueda deberse a
unadisminucion delascélulas T supresoras. Estos cam-
biosenloslinfocitos T no fueronidentificados por todos
losautores®.

Otro argumento en contra de una relacion directa de
causalidad es €l aislamiento de muchos otros gérmenes
en pacientes cursando EK en etapa aguda ‘9. Ademés
| os dltimos estudios no mostraron diferencias significa
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tivas en la prevalencia de |a seropositividad para EBV
entrelos pacientes con EK y los controles™,

El VEB podria ser uno de los insultos infecciosos
que gatillan laanormal respuestainmunitariague ca-
racterizaala EK 19, Esta hipétesis fue planteada por
primera vez por Barbour en 1979 © y reconsiderada
posteriormente por varios autores%4, Muchos otros
agentes infecciosos pueden ser los desencadenantes
dedicharespuesta®9,

Por estar dentro delosprimeros 10 dias de enferme-
dad se instauré el tratamiento recomendado ?2% con
inmunoglobulina hiperinmune a 2 g por kilo de peso,
intravenosa, en dosis Unica, seguido por la adminis-
tracion diariade 100 mg por kilo de peso de &cido ace-
tilsalicilico (AAS) por via oral, en cuatro dosis dia-
rias. Con este tratamiento se ha demostrado la reduc-
cion de la prevalencia de enfermedad coronaria, asi
como ladefervescenciarapidadelafiebrey normali-
zacion de los reactantes de fase aguda “9. El AAS se
utiliza en grandes dosis, buscando sus efectos antiin-
flamatorios “8" para disminuir la inflamacién de la
pared arterial. Lainmunoglobulinaconduce alarapi-
da defervescenciay alarépida normalizacién de los
reactantes de fase aguda‘®.

En estapaciente, alas pocashorasdeinstaurado €l tra-
tamiento desaparecié lainyeccién conjuntival y lafiebre,
persistiendo los otros signos clinicos. La interrupcion
brusca de la fiebre, que se puede advertir tan temprano
como durantelainfusion del farmaco 4, eslo habitual en
los pacientes que responden alainmunoglobulina®?.

A las24 horasdeiniciado el tratamiento con AASIa
paciente presento la aparicién brusca de petequias en
piel de cara, tronco y miembros asi como en paladar,
sin evidencias clinicas de otros sangrados mucosos o
parenquimatosos. L adistribucién universal deestesin-
drome purpurico, afectando piel y mucosas aeja los
defectos vasculares, o sea las vasculitis, como causa
del mismo. Se debe considerar una anormalidad en el
ndmero o en la funcion plaguetaria. Se solicit6 un re-
cuento plaquetario que fue normal, lo que descarta la
posibilidad de un parpuratrombocitopénico. Se consi-
dera que se debe a una alteracion en la funcion de las
plaquetas. Si bien el AASatravés de sumecanismo de
accion interfiere con la agregacion plaquetaria, no es
habitual la aparicion de sindrome purpdrico, a menos
gue exista en el paciente un factor local adicional que
provoque dafio capilar ?®. El AAS a dosis terapéutica
puede causar purpura cuando existe una condicion de
hipersensibilidad aladroga®.

Las reacciones de hipersensibilidad son reacciones
adversas queresultan delasensibilizacién previaauna
sustanciadeterminada o a otra sustancia semejante; es-
tan mediadas por los sistemas inmunoldgicos 2529,

Aparecen con mayor frecuencia en pacientes con alte-
raciones al érgicas®”. Lasreacciones de hipersensibili-
dad alaaspirinatienen una prevalenciade 0,2% en la
poblacién general @®,

Se define como reaccién adversa producida por un
medicamento a cualquier efecto perjudicial oindeseado
que se presente tras la administracion de las dosis nor-
malmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, €l
diagndstico o el tratamiento de una enfermedad . Se-
gun laclasificacion propuesta por Rawlinsy Thompson
@9 ¢ sindrome purpurico que presentd esta paciente co-
rresponde aunareaccion adversadetipo B (bizarra), por
ser un efecto no esperable sobrelabase delas propieda-
des farmacolégicas de la aspiring, a dosis terapéutica
como se administro.

Ante laaparicion de esta reaccion adversa se suspen-
diélaadministracion de AAS.

La paciente continud en apirexia con mejoria de los
signos cutaneosy desapariciéndelaerupcion. A loscin-
co dias de iniciado € tratamiento comenzd con desca-
macién en dedos de manosy pies, que d inicio fue pe-
riungueal y luego se extendié en grandes colgajos. Estos
elementos clinicos marcan €l inicio de lafase subaguda
de la enfermedad ©. Sin tratamiento esta fase aparece
luego de dos o tres semanas @9, pero en nifios que reci-
bieron laterapéuticaindicadalos plazos se acortan y los
signos clinicos desaparecen répidamente @. Otro ele-
mento caracteristico de estaetapaesel aumentodelaci-
fra plaguetaria @, que en nuestra paciente alcanzé a
566.000.

Esta trombocitosis hace necesaria la administracion
de un antiagregante paralo cual serecomiendael uso de
AAS a dosis antitrombdticas ©. Se instauré entonces
AAS a5 mg por kg de peso en dosis Unicadiaria. A las
pocas horas de iniciado este régimen aparecen, nueva-
mente, petequias en formageneralizada, lo que obligd a
suspender la administracion de aspirina. Se administro
dipiridamol a5 mg por kilo depeso en dosisUnicadiaria
8, con buenaevolucion.

Lareaparicién del sindrome purpurico trasadminis-
trarle nuevamente aspirina confirma la relacion cau-
sa-efecto entre el farmaco y el efecto adverso. Larela
cion causa-efecto, en laindividualizacién de un medi-
camento como responsable de la reaccion adversa, se
puede clasificar en: definida, probable, posible, condi-
cional o dudosa. En este caso se trata de una reaccion
adversadefinida, dado que hubo unarel acién temporal
entre la administracién del farmaco y la aparicion del
sintomay reaparicion de éste ante una segunda admi-
nistracién de aquél 0.

Laevolucion posterior fue satisfactoria, con mejoria
del caréacter y desaparicién de lairritabilidad proximo
al 12° dia de internacion. También desaparecieron la
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hepatalgiay los cambios a nivel de labios. Se solicitd
un nuevo ecocardiograma durante la segunda semana
de evolucion que descartd |a presencia de anormalida-
descoronarias. Loscontrolesclinicosasi como un nue-
vo ecocardiograma, realizado a los dos meses, fueron
normales.

Laprimeracomunicacion nacional deEK fuereaiza-
daen 1989®), no habiendo reportes sobre asociacion en-
treEK y VEB.

Conclusién

Si bien luego de més de 30 afios de su primera descrip-
ciény tras numerosos estudios, la causa de la enferme-
dad de Kawasaki permanece sin aclarar, laconcomitan-
Cia, en esta paciente, de una primoinfeccion por EBV
sugiere unarelacién intima entre ambos procesos, otor-
gandole interés al caso clinico. Otro punto importante
en este caso es laaparicién de un efecto adverso alaas
pirina que catalogamos como definido por la reapari-
cion de los sintomas tras la segunda administracién del
farmaco.

Summary

We present athreeyear old girl with diagnosisof Kawa-
saki disease (KD) in whom the existence of aconcomi-
tant infection with Epstein-Barr virus (EBV) was con-
firmed. During treatment she presented a hypersensiti-
vity response to aspirin which was then switched to
another antiplatelet agent. Relationship between KD
and EBV infection is discussed. Hypersensitivity res-
ponseis analysed.

Key words: MUCOCUTANEOUS LYMPH NODE SYNDROME
EPSTEIN-BARR VIRUS INFECTION
HERPESVIRUS 4, HUMAN
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