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Resumen

Se presenta el caso clínico de una niña de tres años

en quién se hizo el diagnóstico de enfermedad de

Kawasaki (EK). Se confirmó, además, la presencia

de una infección concomitante por virus de

Epstein-Barr (VEB).

La paciente presentó una reacción de

hipersensibilidad al ácido acetilsalicílico (AAS) durante

el tratamiento, que determinó la necesidad de

sustituirlo por otro antiplaquetario. Se discuten las

posibles relaciones entre EK e infección por VEB y se

analiza la reacción de hipersensibilidad.

Palabras clave: SÍNDROME MUCOCUTÁNEO LINFONODULAR

INFECCIONES POR VIRUS DE EPSTEIN-BARR

HERPESVIRUS 4 HUMANO

Resumo

Apresenta-se o caso clínico de uma menina de 3 anos

na qual se fez o diagnóstico da doença de Kawasaki

(ER). Também se confirmou a presença de uma

infeção concomitante por virus de Epstein-Barr (VEB).

Durante o tratamento a paciente apresentou uma

reação de hipersensibilidade ao ácido acetil salicílico

(AAS), que determinou a necessidade de substitui-lo

por outro antiplaquetario. Discutem-se as possíveis

reações entre EK e infeção por VEB e se analisa a

reação de hipersensibilidade.

Palabras chave: SINDROME DO LINFONODO MUCOCUTANEO

INFECÇÕES POR VÍRUS EPSTEIN-BARR

HERPESVIRUS 4 HUMANO
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Introducción

La enfermedad de Kawasaki o síndrome mucocutáneo
ganglionar es una enfermedad febril propia de la infan-
cia(1), siendo la vasculitis más común a esta edad de la
vida(2). Fue descrita por primera vez en la literatura ja-
ponesa en 1967 por Tomisaku Kawasaki (1,3,4). Se carac-
teriza por una arteritis necrotizante de vasos de pequeño
y mediano calibre (2). En los países desarrollados se ha
transformado en la primera causa de enfermedad car-
diovascular adquirida en la infancia, reemplazando a la
fiebre reumática (4-6). La morbimortalidad que se asocia
a esta entidad se debe al desarrollo de lesiones a nivel
del sistema cardiovascular, de las cuales los aneurismas
de las arterias coronarias son las más características (6,7).
Un estudio hecho en Japón en los años 1995 y 1996 so-
bre las características epidemiológicas de la EK mostró
una letalidad de 0,08%, siendo más alta en los menores
de un año (8).

La incidencia media anual de EK en EE.UU. en niños
de origen no asiático es de aproximadamente 10 casos
por cada 100.000 niños menores de cinco años de edad,
mientras que en niños estadounidenses de origen asiáti-
co es de 44 por 100.000 (6). La incidencia anual de EK en
Japón es de 95 casos por cada 100.000 menores de 5
años (3,6,7).

La EK ocurre casi exclusivamente en niños pequeños,
80% de los casos se da en menores de cinco años (2-4). Es
poco común en mayores de ocho años (5) y en menores de
tres meses de edad (6). Afecta a niños de todas las razas,
presentando los asiáticos un mayor riesgo que los caucá-
sicos de adquirir la enfermedad (4,5,7). Los varones se
afectan con mayor frecuencia que las niñas (2,4-7).

La American Heart Association (AHA) en 1993 (2,4,6)

estableció los criterios diagnósticos: 1) fiebre de cinco
días o más de duración; 2) conjuntivitis bulbar, bilateral,
no supurada; 3) cambios en la mucosa oral tales como la-
bios secos, eritematosos, con grietas y exfoliación, erite-
ma de la mucosa bucofaríngea, lengua en “fresa”; 4)
cambios en manos y pies con edema indurado y eritema
de palmas y plantas en la fase aguda, y descamación
membranosa periungueal en la fase subaguda; 5) erup-
ción, que puede ser maculopapular morbiliforme, simi-
lar al eritema multiforme o escarlatiniforme; 6) linfade-
nopatía cervical aguda, no purulenta, con ganglio de
más de 1,5 cm de diámetro. El diagnóstico de EK se rea-
liza cuando el paciente presenta fiebre, cuatro de los
otros criterios y no presenta evidencias de otra enferme-
dad con clínica similar (2).

Pese a las investigaciones de más de dos décadas, la
etiología de la EK permanece sin aclarar. Se han pro-
puesto causas infecciosas, tóxicas o inmunológicas (9).
Los aspectos clínicos y epidemiológicos sugieren una

causa infecciosa, pero los cultivos bacterianos y virales,
así como las pruebas serológicas, no han confirmado
ningún agente en particular (5-7).

Entre los numerosos gérmenes sugeridos, uno de los
más citados es el virus de Epstein-Barr (VEB).

El régimen actualmente recomendado para el trata-
miento de la EK consiste en la administración de una do-
sis única de gammaglobulina intravenosa, seguido por la
administración de AAS a dosis antiinflamatoria (4,6,7).
Durante la fase de convalecencia se indica AAS a dosis
antiagregante, para evitar la trombosis vascular (4).

El objetivo de la presentación de este caso clínico es
que constituye un ejemplo de la frecuente asociación en-
tre EK y VEB agregando, además, la aparición de una
reacción adversa por hipersensibilidad al AAS.

Caso clínico

MD, tres años, sexo femenino, raza blanca, procedente
de medio socioeconómico-cultural aceptable. Buen cre-
cimiento y desarrollo. Certificado esquema de vacuna-
ción vigente. Comienza ocho días antes del ingreso con
tos seca escasa. Cuatro días después agrega fiebre de
40º axilar, reiterada, con odinofagia y erupción cutánea
que aparece en tronco y se extiende rápidamente a
miembros, respetando cara. Consulta y con diagnóstico
de escarlatina le administran penicilina benzatínica
600.000 UI. Agrega orina hipercoloreada. Consulta
nuevamente realizándose examen de orina que muestra
pigmentos biliares e ingresa.

Examen al ingreso: lúcida, muy irritable. Ictericia
conjuntival. Tos catarral durante el examen. Erupción
micromaculopapulosa, eritematosa, áspera al tacto, con-
fluente, sin espacios de piel sana, en tronco y miembros,
más intensa en pliegues axilares e inguinales. Fina des-
camación en pliegues inguinales. Inyección conjuntival
bilateral sin exudados. Labios rojos, secos, agrietados.
Dedos de manos eritematosos, con edema discreto, in-
durados, sin dolor ni calor. Edema de párpados. Adeno-
patías pequeñas móviles, indoloras en sectores carotí-
deo, submaxilar, occipital, axilar e inguinal. Abdomen
blando, sin viceromegalias. Dolor a la palpación de hi-
pocondrio derecho. Punta cardíaca en línea de referen-
cia, con ritmo cardíaco regular y frecuencia de 120 lati-
dos por minuto, sin soplos. Pulsos periféricos presentes.
Presión arterial 80-50 mmHg. Bucofaringe: lengua
aframbuesada, eritematosa, con papilas prominentes.
Garganta roja con amígdalas tumefactas, sin exudados.
Consulta en el Departamento de Emergencia Pediátrica
del Centro Hospitalario Pereira Rossell e ingresa a sala,
con diagnóstico de enfermedad de Kawasaki. Se inicia
tratamiento con gammaglobulina hiperinmune intrave-
nosa, con buena respuesta. El funcional hepático mostró
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aspartato aminotransferasa 88, alanina aminotransfera-
sa 266, gamma glutamil transpeptidasa 147, lactodeshi-
drogenasa 506 y bilirrubina total 5,86 con fracción con-
jugada 4,25 y fracción no conjugada 1,61. La prueba de
Paul Bunell fue positiva y los anticuerpos anticápside
(VCA) de virus de Epstein-Barr fueron positivos con ti-
tulación de 1/160, con anticuerpos antiantígeno nuclear
(EBNA) y anticuerpos antiantígeno temprano (EA) ne-
gativos. El hemograma mostró una leucocitosis con
13.900 glóbulos blancos por mililitro de sangre, con
61% de granulocitos; la hemoglobina, el hematocrito y
el número de glóbulos rojos fueron normales, así como
la cifra de plaquetas. La velocidad de eritrosedimenta-
ción fue de 36 mm. Se realizó un ecocardiograma con
Doppler color que fue normal.

En las horas siguientes se comenzó tratamiento con
AAS, apareciendo un síndrome purpúrico-petequial,
interpretado como reacción de hipersensibilidad. Se
sustituyó el AAS por dipiridamol con buena evolución
posterior.

Discusión

El diagnóstico clínico de enfermedad de Kawasaki se
basó en la presencia de cuatro de los criterios de la AHA
(2,4,6): erupción escarlatiniforme, inyección conjuntival
sin supuración, labios rojos, secos, agrietados, lengua
aframbuesada y faringe congestiva, dedos de manos
con edema indurado y eritema y fiebre. Si bien la fiebre
tenía cuatro días de duración, cuando el cuadro clínico
es muy sugestivo, como en este caso, puede realizarse el
diagnóstico antes del quinto día de evolución (4-6). Pre-
sentó, además, descamación perineal, frecuente en los
primeros días de enfermedad (y diferente a la descama-
ción que aparece en la etapa subaguda) (2,6). En otras se-
ries también se describen síntomas como irritabilidad y
tos (2,4-7). La ictericia y la hepatalgia son poco comunes,
si bien pueden presentarse aumentos en las enzimas he-
páticas (6) constituyendo una hepatitis.

El diagnóstico al ingreso fue de EK en fase aguda febril.
Se planteó diagnóstico diferencial con escarlatina, en

una niña con fiebre, angina y erupción escarlatiniforme.
No se realizó exudado faríngeo porque había recibido
antibióticos antes de su ingreso al hospital.

La ictericia con pigmentos biliares, la hepatalgia y
los signos paraclínicos de participación hepatocítica
determinaron que se planteara una hepatitis por VEB,
conociendo la frecuente asociación entre este virus y la
EK (9-17). Para confirmarla se solicitó una búsqueda de
anticuerpos heterófilos y titulación de anticuerpos con-
tra antígenos específicos del EBV. Los anticuerpos he-
terófilos, realizados mediante prueba de Paul-Bunell
fueron positivos, lo que confirmó el diagnóstico de in-

fección por VEB (18-20). Esta prueba identificó alrededor
de 90% de los casos, siendo su sensibilidad inferior en
menores de cuatro años (19). Su positividad se puede
mantener por varios meses luego del comienzo de la
enfermedad, por lo que no es diagnóstica de enferme-
dad aguda (21).

La titulación de anticuerpos contra antígenos especí-
ficos mostró: antígeno de la cápside de EBV (VCA) po-
sitivo a títulos de 1/160, con antígeno inicial (EA) y antí-
geno nuclear (EBNA) negativos. Estos resultados indi-
can una infección reciente a EBV (19,20). Las inmunoglo-
bulinas contra el VCA son producidas en el momento de
la infección aguda (21). Los anticuerpos contra el EBNA
no aparecen antes de las 2-4 semanas luego de iniciados
los síntomas, su ausencia en esta paciente con síntomas
compatibles y con anticuerpos heterófilos positivos con-
firma una infección primaria aguda por EBV (21).

Ésta es, entonces, una paciente que cursa una EK en
etapa aguda y presenta evidencias clínicas y paraclínicas
de infección aguda por EBV. Varios autores han repor-
tado una concomitancia entre ambas entidades (9-17). En
1976 Kobayashi planteó que el EBV podría ser la causa
de la EK (9). Durante el brote de EK en Japón en 1979 se
vio que solamente 2,9% de los pacientes presentaban
evidencias serológicas de infección previa por EBV, en
contraste con 70% de los controles (p<0,001) (11). La ma-
yoría de estos pacientes eran seropositivos tres años des-
pués. Resultados similares se vieron durante el brote de
1982 en el mismo país (13). Con estos resultados un grupo
de la universidad de Hokkaido en Japón planteó en 1989
que la baja seropositividad al EBV en pacientes con EK
podría ser reflejo de alteraciones inmunológicas (13). La
naturaleza exacta de la relación entre EBV y EK no se ha
revelado aún, pero se piensa que es muy improbable que
el EBV sea el causante de la EK debido a las diferencias
en la respuesta inmune celular y humoral que tiene lugar
en ambos procesos (14). En la infección por EBV hay una
proliferación de linfocitos T supresores y una activación
policlonal (20) de células B, con incremento en la síntesis
de inmunoglobulinas, seguido de la supresión de las cé-
lulas B por los linfocitos T supresores (14). En la EK tiene
lugar un descenso en las cifras de inmunoglobulinas sé-
ricas en la etapa aguda, seguida de un incremento en la
etapa subaguda (6). Este aumento de las inmunoglobuli-
nas es policlonal, debido a una proporción muy elevada
de células B activadas, lo que se piensa pueda deberse a
una disminución de las células T supresoras. Estos cam-
bios en los linfocitos T no fueron identificados por todos
los autores (6).

Otro argumento en contra de una relación directa de
causalidad es el aislamiento de muchos otros gérmenes
en pacientes cursando EK en etapa aguda (10). Además
los últimos estudios no mostraron diferencias significa-
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tivas en la prevalencia de la seropositividad para EBV
entre los pacientes con EK y los controles (14).

El VEB podría ser uno de los insultos infecciosos
que gatillan la anormal respuesta inmunitaria que ca-
racteriza a la EK (14). Esta hipótesis fue planteada por
primera vez por Barbour en 1979 (9) y reconsiderada
posteriormente por varios autores (10,14). Muchos otros
agentes infecciosos pueden ser los desencadenantes
de dicha respuesta (10,14).

Por estar dentro de los primeros 10 días de enferme-
dad se instauró el tratamiento recomendado (22,23) con
inmunoglobulina hiperinmune a 2 g por kilo de peso,
intravenosa, en dosis única, seguido por la adminis-
tración diaria de 100 mg por kilo de peso de ácido ace-
tilsalicílico (AAS) por vía oral, en cuatro dosis dia-
rias. Con este tratamiento se ha demostrado la reduc-
ción de la prevalencia de enfermedad coronaria, así
como la defervescencia rápida de la fiebre y normali-
zación de los reactantes de fase aguda (4,6). El AAS se
utiliza en grandes dosis, buscando sus efectos antiin-
flamatorios (4,6,7) para disminuir la inflamación de la
pared arterial. La inmunoglobulina conduce a la rápi-
da defervescencia y a la rápida normalización de los
reactantes de fase aguda (6).

En esta paciente, a las pocas horas de instaurado el tra-
tamiento desapareció la inyección conjuntival y la fiebre,
persistiendo los otros signos clínicos. La interrupción
brusca de la fiebre, que se puede advertir tan temprano
como durante la infusión del fármaco(2,4), es lo habitual en
los pacientes que responden a la inmunoglobulina (6,7).

A las 24 horas de iniciado el tratamiento con AAS la
paciente presentó la aparición brusca de petequias en
piel de cara, tronco y miembros así como en paladar,
sin evidencias clínicas de otros sangrados mucosos o
parenquimatosos. La distribución universal de este sín-
drome purpúrico, afectando piel y mucosas aleja los
defectos vasculares, o sea las vasculitis, como causa
del mismo. Se debe considerar una anormalidad en el
número o en la función plaquetaria. Se solicitó un re-
cuento plaquetario que fue normal, lo que descarta la
posibilidad de un púrpura trombocitopénico. Se consi-
dera que se debe a una alteración en la función de las
plaquetas. Si bien el AAS a través de su mecanismo de
acción interfiere con la agregación plaquetaria, no es
habitual la aparición de síndrome purpúrico, a menos
que exista en el paciente un factor local adicional que
provoque daño capilar (24). El AAS a dosis terapéutica
puede causar púrpura cuando existe una condición de
hipersensibilidad a la droga (24).

Las reacciones de hipersensibilidad son reacciones
adversas que resultan de la sensibilización previa a una
sustancia determinada o a otra sustancia semejante; es-
tán mediadas por los sistemas inmunológicos (25,26).

Aparecen con mayor frecuencia en pacientes con alte-
raciones alérgicas (27). Las reacciones de hipersensibili-
dad a la aspirina tienen una prevalencia de 0,2% en la
población general (28).

Se define como reacción adversa producida por un
medicamento a cualquier efecto perjudicial o indeseado
que se presente tras la administración de las dosis nor-
malmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, el
diagnóstico o el tratamiento de una enfermedad (29). Se-
gún la clasificación propuesta por Rawlins y Thompson
(26) el síndrome purpúrico que presentó esta paciente co-
rresponde a una reacción adversa de tipo B (bizarra), por
ser un efecto no esperable sobre la base de las propieda-
des farmacológicas de la aspirina, a dosis terapéutica
como se administró.

Ante la aparición de esta reacción adversa se suspen-
dió la administración de AAS.

La paciente continuó en apirexia con mejoría de los
signos cutáneos y desaparición de la erupción. A los cin-
co días de iniciado el tratamiento comenzó con desca-
mación en dedos de manos y pies, que al inicio fue pe-
riungueal y luego se extendió en grandes colgajos. Estos
elementos clínicos marcan el inicio de la fase subaguda
de la enfermedad (6). Sin tratamiento esta fase aparece
luego de dos o tres semanas (2,6), pero en niños que reci-
bieron la terapéutica indicada los plazos se acortan y los
signos clínicos desaparecen rápidamente (2). Otro ele-
mento característico de esta etapa es el aumento de la ci-
fra plaquetaria (2), que en nuestra paciente alcanzó a
566.000.

Esta trombocitosis hace necesaria la administración
de un antiagregante para lo cual se recomienda el uso de
AAS a dosis antitrombóticas (6). Se instauró entonces
AAS a 5 mg por kg de peso en dosis única diaria. A las
pocas horas de iniciado este régimen aparecen, nueva-
mente, petequias en forma generalizada, lo que obligó a
suspender la administración de aspirina. Se administró
dipiridamol a 5 mg por kilo de peso en dosis única diaria
(4,6), con buena evolución.

La reaparición del síndrome purpúrico tras adminis-
trarle nuevamente aspirina confirma la relación cau-
sa-efecto entre el fármaco y el efecto adverso. La rela-
ción causa-efecto, en la individualización de un medi-
camento como responsable de la reacción adversa, se
puede clasificar en: definida, probable, posible, condi-
cional o dudosa. En este caso se trata de una reacción
adversa definida, dado que hubo una relación temporal
entre la administración del fármaco y la aparición del
síntoma y reaparición de éste ante una segunda admi-
nistración de aquél (30).

La evolución posterior fue satisfactoria, con mejoría
del carácter y desaparición de la irritabilidad próximo
al 12º día de internación. También desaparecieron la
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hepatalgia y los cambios a nivel de labios. Se solicitó
un nuevo ecocardiograma durante la segunda semana
de evolución que descartó la presencia de anormalida-
des coronarias. Los controles clínicos así como un nue-
vo ecocardiograma, realizado a los dos meses, fueron
normales.

La primera comunicación nacional de EK fue realiza-
da en 1989 (3), no habiendo reportes sobre asociación en-
tre EK y VEB.

Conclusión

Si bien luego de más de 30 años de su primera descrip-
ción y tras numerosos estudios, la causa de la enferme-
dad de Kawasaki permanece sin aclarar, la concomitan-
cia, en esta paciente, de una primoinfección por EBV
sugiere una relación íntima entre ambos procesos, otor-
gándole interés al caso clínico. Otro punto importante
en este caso es la aparición de un efecto adverso a la as-
pirina que catalogamos como definido por la reapari-
ción de los síntomas tras la segunda administración del
fármaco.

Summary

We present a three year old girl with diagnosis of Kawa-
saki disease (KD) in whom the existence of a concomi-
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-
ponse is analysed.

Key words: MUCOCUTANEOUS LYMPH NODE SYNDROME

EPSTEIN-BARR VIRUS INFECTION

HERPESVIRUS 4, HUMAN
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