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“Alteraciones endocrinologicas en pacientes con Enfermedad de Kawasaki

del Instituto Nacional de Pediatria”

1. Resumen

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica aguda que
predominantemente afecta arterias coronarias en nifios pequefios, y su principal
complicacion es la formacion de aneurismas en pacientes sin tratamiento. No
existe un marcador diagnostico especifico para la enfermedad de Kawasaki, por lo
que éste se basa en la combinacion de hallazgos clinicos caracteristicos.
Actualmente es considerada la cardiopatia adquirida mas frecuente en paises

industrializados.

Objetivo: Describir los casos con alteraciones endocrinas en los pacientes con
Enfermedad de Kawasaki en el Instituto Nacional de Pediatria de Agosto de 1995
a Agosto de 2015.

Material y métodos: Del archivo Institucional de Kawasaki del Servicio de
Cardiologia, se seleccionaron y describieron los casos con alteraciones
enddcrinas y Enfermedad de Kawasaki.

Resultados: Se encontraron 3 casos con EK y alteraciones enddcrinas. Los dos
primeros pacientes, presentaron endocrinopatias congénitas (hipotiroidismo e
hiperplasia suprarrenal congénita), y fueron diagndsticados con EK a los 2 afios de
edad. El segundo presento lesiones coronarias. El Gltimo paciente debuté con EK
a los 5 afos, presento lesiones coronarias y tuvo recaida a los 2 afios del evento
inicial. Desarroll6 tiroiditis autoinmune y sindrome metabdlico 6 afios después del

diagnéstico inicial de EK.

Conclusiones: En México, se desconoce la tasa de incidencia de EK siendo
probablemente igual que lo reportado en Latinoamérica, es decir, 3 casos por

100,000 nifios menores de 5 afos al afo, cifra que continla considerando a la
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enfermedad como una entidad rara en nuestro pais. De igual manera, su
asociacion con enfermedades enddcrinas también es muy rara, siendo poco clara
a la vez. En caso de existir esta asociacion, las teorias que pueden explicarlo son
las siguientes: 1) En aquellos que presentan primero la Enfermedad de Kawasaki
y posteriormente la alteracion endocrina: Se menciona podria considerarse un
proceso inmunoldégico. 2) En aquellos que primero presentan la endocrinopatia, no
se habla de la relacion con la enfermedad de Kawasaki, y en los dos casos que
nosotros presentamos, transcurrieron mas de 2 afios para que presentaran
sintomatologia relacionada a ésta ultima, por lo que podriamos considerarlo algo

incidental.



2. Marco Teorico

2.1 Definicion:

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica que afecta vasos
sanguineos de mediano y pequefio calibre, y su principal complicacion es la
formacion de aneurismas de las arterias coronarias en 15 a 25% de pacientes sin
tratamiento. Los pacientes que presentan ectasia 0 aneurismas en coronarias,
tienen un alto riesgo de sufrir trombosis de arterias coronarias, angina, infarto al
miocardio o muerte subita. No existe un marcador diagnéstico especifico para la
enfermedad de Kawasaki, por lo que el diagndéstico se basa en la combinacién de

hallazgos clinicos caracteristicos (1)

2.1 Epidemiologia

Actualmente es la principal causa de cardiopatia adquirida en los paises
desarrollados (2, 3)

Tomisaku Kawasaki en Japon hizo la descripcion original del padecimiento en
1967; estudié 50 nifios entre 1961 y 1967 en forma sistematizada (2,3,4) La
enfermedad se consideraba benigna hasta 1971, cuando se publicaron varios
casos de muerte, en cuya autopsia se observaron oclusién trombética completa y
aneurismas de arterias coronarias con infarto del miocardio

La EK afecta casi exclusivamente a niflos menores de cinco afios, de hecho el
80% de casos son menores de cinco afios y el 50% de casos son menores de dos
afos, siendo poco frecuente en menores de 3 meses y mayores de 8 afos de
edad, pero en éstos, el diagnéstico se retrasa y puede ocurrir afeccién coronaria
severa (2,4,5) Existe una razon de 1.4:1 de afeccién en nifios vs nifias. La
prevalencia de Enfermedad de Kawasaki en Corea del Sur es la mayor, solo
después de Japon. Reportes recientes muestran aumentos estaticos en la
prevalencia de la Enfermedad de Kawasaki por 100,000 nifios menores de 5 afios:
86.4 de 2000-2002, 105.0 de 2003-2005, 113.1 de 2006-2008 y 134.4 en el 2011,
por lo tanto ya no se considera una enfermedad rara. Interesantemente mientras
Japon y Corea del Sur muestran aumento continuo en la incidencia, USA y

Canada muestran prevalencias constantes, sin aumento (1). Reportes recientes



sugieren que la incidencia anual es de 20-25 por 100,000 nifios menores de 5afios
en Norteamérica, con la incidencia mas alta reportada de 188 en Japon, en donde
la enfermedad fue descrita por primera vez (6)

De acuerdo a los resultados de la 22 encuesta nacional de EK en Japdén, misma
qgue se realiza de forma bianual, en donde se diagnosticaron los nifios con EK en
el periodo 2011-2012, el nimero de pacientes y la incidencia de la enfermedad ha
incrementado rapidamente desde mitades de 1990. Se cree que debido a la tasa
decreciente de nacimientos en Japon, el nimero de pacientes ha incrementado
menos rapidamente. Sin embargo, la incidencia anual en 2011 y 2012 fue mayor
que en afos previos (1979, 1982 y 1986) alcanzando 264.8/100,000 nifios/afio en
2012. Una caracteristica importante de la EK es la variacion estacional en el
namero de pacientes afectados. En Japon existe un pico maximo en Enero y un
pico menor en verano. La presencia de esta variacion sostiene la hipotesis de que

la enfermedad es causada por un agente infeccioso (7)

En Corea las encuestas nacionales se realizan cada tercer afilo desde 1990.
Durante 2006-2008 el promedio de incidencia anual para EK fue de 113.1 por
100,000 nifios menores de 5 afios, siendo la segunda incidencia mas alta de EK a

nivel mundial.

En Taiwan, durante 2003-2006, la incidencia anual de EK fue de 69 por cada
100,000 niflos menores de 5 afos, siendo la tercera tasa mas alta mundialmente,

con relacion masculino/femenino de 1.62, mayor que el de Japon.

Por lo que corresponde a China, en Beijing el promedio de incidencia anual de EK
entre 2000-2004 fue de 49.4 por cada 100,000 nifios menores de 5 afios. En
Shangai durante 1998-2002 fue de 27.3 por cada 100,000 nifios menores de 5
afios, aumentando a 46.3 en el periodo de 2003-2007. En la provincia de Sichuan
la incidencia fue de 7.1 por cada 100,000 nifios menores de 5 afios entre 1997-
2000. En Hong Kong la incidencia entre 1997-2000 fue de 39 por cada 100,000

ninos menores de 5 anos.



En Tailandia la incidencia de EK en 1998-2002 fue de 2.12 a 3.43 por 100,000

nifilos menores de 5 afnos (8)

En India la incidencia de EK fue de 0.51 por cada 100,000 nifios menores de 15

afos en 1994, mostrando tendencia a incrementar durante 1994-2008 (8)

En EUA, los estudios han mostrado una clara variacion en la incidencia de EK
segun raza y etnia. La incidencia ha sido consistentemente mayor entre
poblaciones asidticas y los provenientes de Islas del Pacifico, seguidos en orden
descendente por negros, blancos, indioamericanos y nativos de Alaska. Hawaii
tiene la mayor proporcion de poblaciones asiaticas y provenientes del Pacifico y la
mayor incidencia de EK en EUA, reportandose 2.5 veces mayor que la del pais
completo, siendo los americo-japoneses los de mayor incidencia en el periodo
1996-2006 (210.5 por cada 100,000 nifios menores de 5 afos). Esto indicando
fuertemente que los factores genéticos mas que los ambientales, juegan un papel

mayor en la incidencia de la EK. (8)

En Canadé se report6 una incidencia de 26.2 por cada 100,000 nifilos menores de
5 afos en el periodo 2004-2006, misma que ha alcanzado una meseta desde el
afio 2000. (8)

Por lo que corresponde a Europa, en Inglaterra se reporta una incidencia de 8.4
por cada 100,000 niflos menores de 5 afos, alcanzando una meseta tras el afio
2000, siendo esta mayor dentro de los residentes chinos. En los paises
escandinavos, se reporta una incidencia de 4.9/100,000 menores de 5 afios en el
afio 2004, en Suecia 6.2/100,000 nifios en 1992 y en Finlandia de 7.2/100,000
menores de 5 afios en el afio 1992. En Irlanda se reporto una incidencia de 15.2
por cada 100,000 nifios menores de 5 afios en el periodo 1996-2000, siendo uno
de los reportes mas altos dentro del continente. En el norte de Francia se reportd
una incidencia de 9 por cada 100,000 nifios en el periodo 2005-2006. En el norte
de Italia se report6 una incidencia de 14.7/100,000 nifios en el afio 1981-1982.(8)

En México, se desconoce la tasa de incidencia de EK siendo probablemente al
igual que en lo reportado en Latinoamérica 3 casos por 100 000 nifios menores de
5 afnos al ano (FIGURA 1) (9,10).



Las tasas de mortalidad han disminuido en los ultimos afios (1% en 1974 a 0.1%
1995 en Japdn) por un diagndstico temprano y tratamiento oportuno
(9,10,11,12,13).

La mayoria de muertes ocurren en los primeros 6 meses del inicio de la
enfermedad con incremento en la frecuencia entre los 14 a 45 dias después de
instalada la fiebre, generalmente asociada a trombosis coronaria y rara vez por
ruptura aneurismatica, esto es debido a que la vasculitis coronaria se acomparfa

de plaquetosis e hipercoagulabilidad (2)

FIGURAL: Namero de casos de EK por 100 000 nifios menores de 5 afios. (9)
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2.2 Etiologia

La etiologia de la EK es desconocida. Las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas
y examenes de laboratorio sugieren un agente infeccioso, sin embargo nunca se
ha identificado; por lo que la hipodtesis de una respuesta inmune anormal ante una
infeccion o de una respuesta inflamatoria inducida por superantigenos derivados
de estreptococos o estafilococos también se ha sospechado (2,3,4). Debido a la

gran variacion de incidencia entre los diferentes grupos étnicos, se ha sugerido



una predisposicion genética hacia la enfermedad. Sin embargo, ninguna de estas

hipotesis ha sido sustentable ni confirmada (2)

2.3 Anatomia Patologica

A pesar de que las arterias coronarias siempre estan involucradas en los hallazgos
de autopsia, la EK es una vasculitis generalizada que involucra todos los vasos
sanguineos del cuerpo y se han observado aneurismas de arterias celiacas,
mesentéricas, femorales, iliacas, renales, axilares y braquiales. La EK, desde un
punto de vista anatomopatolégico, comparte muchas caracteristicas con la
poliarteritis nodosa, por lo que actualmente se acepta que ambas representan una
arteritis necrotizante con formacion de aneurismas que ingresan a una via comudn
de inflamacién crénica y cicatrizacion (2,9). En la etapa aguda de la enfermedad
se producen cambios inflamatorios en varios 6rganos como miocardio, pericardio,
vasos sanguineos, meninges, pulmén, tejido linfatico e higado. En los vasos mas
afectados (arterias coronarias), se produce inflamacion de la capa media, edemay
necrosis del musculo liso, al perderse la integridad de la pared se favorece la
dilatacion y formacién de aneurismas (2).

En etapas mas avanzadas puede desarrollarse estenosis y oclusion arterial
resultado de wuna remodelacién activa con proliferacion de la intima y

neoangiogénesis con trombosis agregada (2).

2.4 Criterios Diagnésticos

No existen hallazgos patognomoénicos de laboratorio; por lo tanto la definicion
epidemioldgica de caso se basa en criterios clinicos, fiebre por lo menos 5 dias y =
4 de 5 criterios clinicos confirman un caso clasico (CUADRO 1) (2, 14)
Generalmente no todas las caracteristicas clinicas estdn presentes al mismo
tiempo en la evolucion del padecimiento y un seguimiento cercano es necesario.
Los pacientes con fiebre = 5 dias y < 4 criterios clinicos principales pueden ser
diagnosticados con EK cuando se detecta por angiografia coronaria o

ecocardiografia bidimensional lesiones en arterias coronarias (2,14). En presencia
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de =4 de los criterios clinicos el diagnostico de EK puede realizarse en el dia 4 de
la enfermedad (2,14)

Cuadro 1. CRITERIOS CLINICOS DIAGNOSTICOS DE LA ENFERMEDAD DE
KAWASAKI

|. Fiebre persistente por =5 dias o lesiones coronarias (aneurisma o ectasia) y por

lo menos 4 de los siguientes criterios clinicos.

1. Inyeccion conjuntival bilateral sin exudado.

2. Cambios en la cavidad oral consistentes en:

a) Eritema y/o fisuras de labios.

b) Lengua en frambuesa.

c) Eritema orofaringeo difuso.

3. Exantema polimorfo diseminado.

4. Cambios en manos y pies consistentes en:

a) Edema indurado periférico

b) Eritema difuso de palmas y plantas

c) Descamacion periungueal de palmas y plantas tras 2 a 3 semanas

5. Adenopatia cervical usualmente unilateral 21.5 cm de diametro.

2.5 Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones de la enfermedad se pueden clasificar en clasicas, no

clasicas y cardiacas (2,14).

2.5.1 Manifestaciones Clasicas

Fiebre. Tiene una duracion minima de cinco dias; un comienzo abrupto,

frecuentemente de 40° C o mas, con dos a cuatro picos por dia. En nifios no
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tratados persiste generalmente una a dos semanas con promedio de 12 dias.

Cede en 24 a 48 h en pacientes tratados con GGIV. 4314

Se considera que la enfermedad se inicia el primer dia de fiebre, se puede

acompaidiar de: tos, rinorrea, nauseas, vomito, dolor abdominal, un dia antes 319,

Inyeccion conjuntival. Se afecta mas la conjuntiva bulbar que la palpebral o tarsal
en forma bilateral; no hay exudado, no hay ulceraciones o edema de la conjuntiva
ni de la cornea. La hiperemia conjuntival aparece en la primera semana de la
enfermedad, inicia entre el segundo y quinto dia, y dura una a dos semanas en

pacientes que no reciben tratamiento. @341,

Cambios en los labios y la cavidad oral. La manifestacion inicial es un eritema rojo
brillante de los labios que progresa en los siguientes tres dias a inflamacion,
grietas, fisuras y sangrado. La lengua se observa enrojecida y edematosa con
prominencia de las papilas lo que da la apariencia de frambuesa.

Aparece eritema difuso de la mucosa orofaringea. No hay ulceraciones orales ni

linguales. 34

Exantema polimorfo. ElI exantema puede adoptar muchas formas, el tipo mas
comun es maculopapular, intensamente eritematoso que se inicia en el tronco y en
las extremidades; con ligera elevacién en sus margenes con papulas de 2 a 3 mm
de extension o placas coalescentes de varios centimetros. La distribucion es
difusa; se observa frecuentemente en la cara formando una pseudomascara y en
menores de cinco afios puede ser muy acentuado en el periné y en las ingles.
Esto sucede antes de que ocurra la descamacion periungueal que aparece en la
fase subaguda y puede estar presente en la fase febril aguda. (2,3,14)

El exantema puede desaparecer en un area y aparecer en otra durante varios

dias, lo que es mas aparente cuando la fiebre es alta (2,3,14)
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También es comun un exantema tipo eritema multiforme con placas pruriginosas
muy elevadas. Este exantema aparece generalmente los primeros cinco dias del
inicio de la fiebre (2,14)

Cambios en extremidades periféricas. Es caracteristico en manos y pies, el
eritema limitado a las palmas y las plantas, es llamativo el cambio abrupto de lo
normal al eritema superficial. Las manos y los pies se tornan edematosos o
firmemente indurados, lo cual impide que los pacientes efectlen la bipedestacion,
caminar o sostener objetos con las manos. Es muy evidente la descamacion de
los dedos de las manos y pies; afecta inicialmente las zonas de las ufias; puede
extenderse y abarcar las palmas y plantas; adoptando forma de guante o calcetin.
Se manifiesta en la fase subaguda, entre el décimo y vigésimo dia de evolucién
(2,14)

Adenopatia cervical no purulenta. Ocurre en 50 a 75% de los casos y se debe
palpar por lo menos un ganglio mayor de 1.5 cm de didmetro. Ocasionalmente hay
ganglios linfaticos conglomerados de gran tamafio que reducen al desaparecer la
fiebre.

Todos los criterios diagndésticos, excepto la linfadenopatia cervical, se observan en

mas del 90% de los pacientes segun lo descrito en la literatura (14)

2.5.2 Manifestaciones No Clasica

Existen ademdas manifestaciones adicionales debido a las lesiones inflamatorias
en muchos tejidos; identificando signos y sintomas neurolégicos, oculares,
respiratorios, gastrointestinales, genitourinarios, musculoesqueléticos y cutaneos;
estas manifestaciones adicionales, son de utilidad para apoyar el diagnostico de

EK; pero el dafio al sistema cardiovascular es el mas grave.

Manifestaciones neuroldgicas. Hasta 30% de los casos pueden desarrollar

afeccion neurologica como: meningitis aséptica, hemiplejia transitoria, infarto
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cerebral, ataxia, crisis convulsivas y encefalopatia focal. Puede ocurrir paralisis
facial transitoria con una duracibn maxima de tres meses y recuperacion

espontanea y completa (16)

Manifestaciones oculares. En la fase aguda: Fotobia, y se observan precipitados
quératicos diminutos, uveitis anterior leve y opacidades en el humor vitreo en uno
0 ambos ojos. La uveitis se observa hasta en 80% de los casos y se resuelve sin

dejar secuelas (14)

Manifestaciones pulmonares. Existen alteraciones radiograficas pulmonares en
15% de los nifios; neumonitis intersticial, reforzamiento peribronquial y derrame
pleural. Estos datos se deben a insuficiencia cardiaca. Se han observado noédulos

pulmonares a consecuencia de vasculitis (12,14)

Manifestaciones gastrointestinales. El dolor abdominal, la diarrea y las nauseas
son comunes; se observan en 20% de los pacientes en los primeros dias de la
enfermedad; ocasionalmente, son acentuados y pueden sugerir un abdomen
agudo. El hidrocolecisto puede ocurrir hasta en el 60% de los pacientes. Es una
complicacion autolimitada y se resuelve espontaneamente. Rara vez aparece
ictericia obstructiva o pancreatitis. Se observan alteraciones en las pruebas de

funcionamiento hepético en 14.5% de los casos (14,17)

Manifestaciones genitourinarias. La uretritis ocurre en 50 a 90% de los pacientes.
Una pequefia porcién de varones desarrolla una uUlcera meatal y puede ocurrir
hidrocele (14)

Manifestaciones musculoesqueléticas. Artralgias y artritis ocurren en 30% de los
pacientes. Tiene duracion de dos semanas hasta tres meses. La artritis puede
aparecer en la primera semana, en pequefias y grandes articulaciones; se

acompafa de leucocitosis en el liquido sinovial de 100,000 a 300,000/ mm3. Se
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han reportado casos de rabdomidlisis con elevacion de AST, DHL, CK (secundario
a fiebre) (14,18)

Manifestaciones cutaneas. Se observan eritema e induracion en el sitio de
aplicacion de la vacuna BCG seis meses a un afo después de la inmunizacion, lo
gue se ha observado en 36% de 295 pacientes con EK. Este dato se ha incluido
en las gufas diagnésticas para la EK por el Comité Japonés de Investigacion'. Se
desconoce la causa de esta reaccion cutanea. En el 10% de lactantes pequefios
se observan eritema y descamacion perianal durante la fase aguda de la
enfermedad. Las lineas de Beau son surcos transversales profundos en las ufias
de las manos y los pies que pueden aparecer uno o dos meses después del inicio
de la enfermedad (14,19)

2.5.3 Manifestaciones Cardiacas

El 60% de los pacientes tiene taquicardia y ritmo de galope; hasta un 50% de los
pacientes pueden presentar miocarditis en la fase aguda pudiéndose acompafar
de arritmias cardiacas, el 20% de los pacientes muestran signos de insuficiencia
cardiaca congestiva; entre el 25 a 30% presentan pericarditis y derrame
pericardico. Existe compromiso valvular con porcentajes que han variado en la
literatura entre el 1% al 25%, principalmente afeccion mitral. El electrocardiograma
frecuentemente muestra bloqueo AV de ler grado, alteraciones en el segmento
ST y onda T, y disminuciébn de voltaje de la onda R correspondientes a

miocarditis®*®

Sin embargo las manifestaciones cardiacas mas frecuentes en los pacientes con
EK son las lesiones en arterias coronarias. Las lesiones descritas en las arterias
de estos pacientes son ectasia, dilatacion, aneurismas y trombosis. Los
aneurismas coronarios se presentan en el 15-25% de todos los pacientes no

tratados pero este riesgo disminuye hasta el 5% en los pacientes tratados con
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GGIV. El infarto al miocardio es otra complicacion en los pacientes con

aneurismas coronarios (2,5,15)

Oki y colaboradores en el afio 2000 mencionan una prevalencia posterior a 1 mes
del inicio de manifestaciones del 10.2%, que disminuyo al 4.2% tras 1 afio de
seguimiento, de los 1594 pacientes estudiados 10 de ellos presentaron
aneurismas gigantes y 3 tuvieron un desenlace fatal (15)

2.6 Clasificacion De La Enfermedad De Kawasaki.

De acuerdo a las recomendaciones actuales de la American Heart Association

(AHA)?, el diagnéstico se puede dividir en:

EK tipica o completa: Cumple con cuatro criterios clasicos en presencia de fiebre
>38.0 °C, de méas de 5 dias de duracion. Cuando se presentan < 4 criterios
clasicos, incluyendo la fiebre de mas de 5 dias pero con alguna alteracion

coronaria, también se puede establecer el diagnostico de EK (2,14).

EK incompleta:

La Enfermedad de Kawasaki Incompleta se define como la presencia de menos de
4 de los hallazgos clinicos principales, con lesiones coronarias, de acuerdo a las
guias japonesas. Sin embargo los criterios estan muy restringidos para
diagnosticar EK incompleta sin lesiones coronarias. No todos los pacientes tienen
anormalidades coronarias y es muy tarde para tratar cuando hay desarrollo de las
mismas. La EK incompleta se defini6 como la presencia de menos de 4 de las
presentaciones clasicas con criterios de laboratorio suplementarios, aun sin

lesiones coronarias, de acuerdo a la AHA (20)

La EK incompleta es mas comudn en nifios pequefios (76%) que en nifios mayores
(15%). La mayor incidencia de EK incompleta en nifios pequefios se postula por

varias causas inmunologicas: 1. Neutralizacion de superantigenos por anticuerpos
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trasplacentarios maternos 2. Reactividad cruzada de anticuerpos generados por
inmunizacion activa frecuente y 3. Fendmeno débil de vasculitis causado por una

respuesta inmunoldgica inadecuada. (20)

La AHA realizo un algoritmo diagndéstico para la EK incompleta que incluye 2
reactantes de fase aguda (ESR>40mm/hr, CRP>3.0mg/dL) y 6 criterios
suplementarios de laboratorio (albumina <3.0g/DI, anemia para la edad, elevacién
de alanintransferasa, plaquetas >450,000/mm3 tras 7 dias, cuenta leucocitaria

>15,000/mm3 y mas de 10 leucocitos por campo en el examen de orina) (20)

EK caso recurrente

Se define EK recurrente al ocurrir un episodio subsecuente de EK al menos 14
dias tras regresar a la condicion basal, después de un primer episodio de EK (sin
fiebre sin signos activos de inflamacion). Los episodios recurrentes se definieron
como la presencia al menos de 3 de los 5 signos clinicos clasicos de EK
agregandose la fiebre persistente por al menos 5 dias. La EK recurrente afecta
aproximadamente al 4% de los nifios que han tenido EK en Japén, en EU es tan
solo de <1%. Aun no se han identificado los factores asociados a un aumento en
la recurrencia de esta enfermedad, sin embargo se ha mencionado la asociacién
con aneurismas coronarios, presentaciéon a temprana edad de la EK inicial, y
manejo con gammaglobulina. Posiblemente, todo paciente con EK tiene un riesgo
similar de recurrencia, o que la recurrencia se asocie a polimorfismos genéticos
aun no identificados o la presencia de susceptibilidad antigénica tras la EK (21)
Tanto la EK incompleta como la EK recurrente se consideran factores de riesgo

para el desarrollo de aneurismas coronarios(12).

2.7 Evolucion Clinica

El curso de la EK se divide en tres fases:

Fase aguda: La fase febril aguda, generalmente dura entre una a dos semanas.

Se caracteriza por fiebre, adenopatia cervical, inyeccion conjuntival, cambios de la
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mucosa oral, eritema y edema de las manos y pies, meningitis aséptica, disfuncion
hepatica y diarrea.

Es frecuente la miocarditis y puede haber derrame pericardico. Puede ademas
existir arteritis coronaria manifestada por ecocardiografia bidimensional como
ectasia y de manera menos frecuente como aneurismas coronarios (2,3,9,14)

Fase subaguda: La fase subaguda empieza cuando la fiebre, el exantema, y la
linfadenopatia se resuelven, aproximadamente una a dos semanas después del
inicio de la fiebre; pero pueden persistir la irritabilidad, la anorexia, la inyeccion
conjuntival, y los cambios de la mucosa oral. Se observa descamacion de los
dedos. Durante esta fase que generalmente dura hasta cuatro semanas después
del inicio de la fiebre, aparece trombocitosis. En esta fase es mas frecuente
detectar aneurismas de las arterias coronarias y es cuando el riesgo de muerte

subita es mas alto (2,14)

2.7 Fase de convalecencia: La fase de convalecencia empieza cuando todos los
datos clinicos de la enfermedad han desaparecido y continla hasta que la
velocidad de sedimentacion y la proteina C reactiva se normalizan, generalmente

seis a ocho semanas después del inicio de la fiebre (2,3,9,14)

2.8 Exdmenes De Laboratorio Y Gabinete Inicial

Los datos que el laboratorio aporta son inespecificos y no confirman el diagndstico
de EK, sin embargo actualmente existen parametros que se toman en cuenta en

los algoritmos de la AHA y la AAP en relacién al diagndstico y tratamiento (2).

Fase Aguda: La elevacion de los reactantes de inflamacién es universal en
Kawasaki y poco comun en infecciones virales. Aproximadamente el 50% de los
pacientes presentan leucocitosis > 15000/mm3 con neutrofilia, la aparicion de
plaquetopenia en esta fase se ha asociado con mayor incidencia de lesiones
coronarias e infarto de miocardio. La presencia de anemia normocitica-

normocromica se asocia al tiempo de evolucion, tiene resoluciéon espontanea. Su
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intensidad se ha asociado con la gravedad de la afectacion coronaria. En
pacientes con artritis por lo general muestran un liquido sinovial de aspecto
purulento con un conteo de leucocitos entre 125 000 a 300 000/ mm3 con un nivel
de glucosa normal, tincidbn de Gram y cultivos negativos. El perfil de lipidos por lo
general se encuentra alterado con la presencia de colesterol plasmatico
disminuido asi como las HDL y la apolipoproteina Al. La hipoalbuminemia es
también un indicador de riesgo para enfermedad coronaria mas severa. En el
liquido cefalorraquideo puede haber pleocitosis con predominio de neutrdfilos; la
glucosa y las proteinas son normales. El examen general de orina muestra piuria

estéril en el 60% de los casos, que puede ser intermitente (2,14)

Fase subaguda: La cifra de plaquetas suele ser normal en la primera semana de la
enfermedad; aumenta en la segunda semana y alcanza un maximo a las tres
semanas con una media de 800,000 plaquetas/ mm3; no es util para el diagndstico
oportuno de la EK. Se observa un aumento de IgG, IgM, IgA e IgE séricas.
Algunos estudios muestran asociaciéon entre la presencia de aneurismas
coronarios y la disminucion sérica de IgM; el aumento del nivel sérico de IgG e

IgA, también se ha relacionado con afeccién coronaria(2,14)

Fase de convalecencia: Existe normalizacion de los parametros de laboratorio.

En los andlisis de gabinete iniciales se destacan las alteraciones
electrocardiograficas como arritmias y trastornos de la repolarizacion.

Otros estudios de imagen que pueden mostrar anormalidades son el ultrasonido
abdominal, con hidrops de la vesicula biliar en 15% de los pacientes. La
radiografia de torax puede demostrar anomalias en el 15% de los pacientes
observando incremento en el grosor del intersticio, reforzamiento peribronquial,
pequeiios derrames pleurales y menos frecuente infiltrados de tipo
reticulogranular; por TAC de pulmén se pueden observar nédulos pulmonares que

corresponden a células inflamatorias(2,14)
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2.8 Hallazgos Ecocardiograficos

A pesar de que la definicion actual de EK provee una herramienta atil para la
vigilancia epidemiolégica, no es el método 6ptimo para el reconocimiento de un
nifio con una vasculitis sistémica, que requiere un tratamiento rapido para evitar

las complicaciones.

Sin embargo no existe un estandar de referencia para el diagndéstico de la EK;
una herramienta como el ecocardiograma, es ideal como modalidad de imagen al
ser poco invasiva, accesible y permitir un seguimiento; permite identificar hasta en
el 50% de pacientes hallazgos patoldgicos y ademas ha mostrado que un nimero
sustancial de nifios con EK y anomalias de las arterias coronarias no son

identificados por la definicién clasica de EK.

El algoritmo diagnoéstico de la AHA 'y de la AAP permite auxiliar a los médicos en la
decision de a que pacientes con signos y sintomas sugestivos de EK se les debe

realizar ecocardiografia y quienes deben ser tratados con GGIV (:2223.24.25)

2.9 Enfermedad de Kawasaki y Alteraciones Enddcrinas

Dentro de las manifestaciones clasicas y no clasicas de la enfermedad, no se
mencionan alteraciones endocrinoldgicas que se presenten a consecuencia de la
Enfermedad de Kawasaki. En la literatura encontramos 2 casos de pacientes con
diabetes mellitus insulino dependientes, tras ser diagnosticados con Enfermedad
de Kawasaki. Bhowmick, report6 2 casos en el afio 2002: el primero, un varon de 3
afos 6 meses de edad que se presento con fiebre de 5 dias de evolucién, eritema
orofaringeo difuso con mucositis oral, conjuntivitis bilateral no exudativa, edema de
palmas y plantas, un exantema maculopapular difuso, nédulo linfatico palpable
cervical derecho de 3.5cm firme, con una VSG de 70 mm/hr y una PCR elevada.
La trombocitosis de 650,000 se detectd en la segunda semana y el paciente fue

tratado con ASA y Gammaglobulina intravenosa. La fiebre cedio en 3 dias y su
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ecocardiograma no revelo involucro coronario. Sin embargo 4 meses después del
diagndstico, el paciente acudié a valoracion con la presencia de poliuria, polidipsia,
pérdida de peso, vomito y debilidad. A su ingreso con respiracién de Kussmaul,
deshidratacion moderada y letargia. Los exdmenes de laboratorio mostraron
glucosa sérica de 532 mg/dl con pH venoso de 7.1mmol/lt asi como glucosuria y
cetonuria. El paciente respondié satisfactoriamente al tratamiento de soporte con
liquidos e infusion de insulina, egresandose con tratamiento. Su control fue
insatisfactorio y las pruebas con marcadores inmunolégicos (anticuerpos anti-

célula del islote pancreatico y dicarboxilasa de acido glutamico) fueron negativas

El segundo caso descrito fue un masculino de 2 afios 5 meses de edad, al que
igualmente se diagnostic6 Enfermedad de Kawasaki y respondié al manejo con
ASA y GGIV. Tampoco present6 afectacion coronaria 'y 3 meses y medio posterior
al diagnéstico, también presentd vomitos, deshidratacién severa, letargia y pérdida
de peso, poliuria y polidipsia de 10 dias de evolucion. Se ingres6 con una glucosa
de 598 mg/dl, pH de 7.09 mmol/lt, glucosuria y cetonuria. También respondio al
manejo con liquidos intravenosos e insulina. Fue egresado con tratamiento, con un

control erratico de la glucosa.

Bhowmick no encontré relacion entre la DM y la enfermedad de Kawasaki, ya que
aunque se ha reportado la evidencia clinica y bioguimica de pancreatitis como
manifestacion no clasica en la Enfermedad de Kawasaki, ésta generalmente
resuelve en 6 semanas, lo que hace poco probable que la pancreatitis sea la
causa de la DM en estos pacientes. A pesar de que los marcadores inmunologicos
estuvieron ausentes en estos 2 pacientes, un proceso inmunolégico no se puede
excluir totalmente, ya que <80% de estos marcadores seran positivos al momento

del diagnastico.

En si, la DM dependiente de insulina se ha relacionado a infeccién por virus
diabetogénicos, los cuales disparan un proceso autoinmune o pueden destruir las

células beta por efectos citotoxicos o citopaticos directos, y muchos autores
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consideran que la Enfermedad de Kawasaki puede ser causada por un agente
infeccioso. Entonces seria posible que el mismo agente que causa la Enfermedad
de Kawasaki tenga un efecto citotoxico o citopéatico en las células beta del
pancreas en individuos genéticamente susceptibles. Sin embargo llama la
atencion que en estos 2 casos ninguno presentd una fase de luna de miel, tipica

en la diabetes autoinmune.

También se podria argumentar en estos casos de Enfermedad de Kawasaki, que
el desarrollo de la DM es incidental, siendo esto posible, sin embargo Bhowmick lo
consider6 una secuela de la enfermedad (26).

Por lo que se planted, si macréfagos o linfocitos T infiltran el pancreas en la EK.
Observo que las lesiones inflamatorias que se desarrollan en muchos tejidos en la
Enfermedad de Kawasaki aguda, afectan al pancreas en un 40%, evaluado en
autopsias tras el primer mes del diagndstico. Se observaron biopsias pancreaticas
de 10 pacientes que fallecieron en la fase aguda de la Enfermedad de Kawasaki y
se tomaron otros 10 como control. Tres de estos pacientes tuvieron infiltracion
macrofagica CD68+ difusa en el pancreas, en donde las células T no fueron
prominentes, y no tuvieron relacion con la extensién de la vasculitis en este tejido.
Se sugirié que la invasién directa y produccion de mediadores inflamatorios por
parte de los macrofagos dafan el pancreas en los pacientes con Enfermedad de
Kawasaki, sin embargo muchos islotes permanecen sin afectarse, lo que pudiera

explicar lo raro de la DM tras la Enfermedad de Kawasaki. (27)

Otra alteracion endocrinolégica asociada a la EK que se ha reportado es el
Sindrome Inapropiado de Hormona Antidiuretica (SIADH). Mori en el 2011 (28)
reportd que la hiponatremia ocurre en el 45% de los casos de Enfermedad de
Kawasaki aguda y que ésta es un importante factor de riesgo para que no haya
respuesta al manejo con IVIG. Siendo este manejo efectivo para prevenir las
lesiones coronarias, le fue importante revisar la patogénesis de esta hiponatremia.
Laxer (29) sugiri6 que el posible mecanismo de la hiponatremia era la

deshidratacion, la ingesta de liquidos hipo-osmolares y el SIADH. Es por esto que
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se realizd un estudio de Abril 2006 a Marzo 2007 en donde participaron 39
pacientes japoneses con Enfermedad de Kawasaki de entre 2 y 84 meses de
edad, 25 varones y 14 mujeres.

La prevalencia de hiponatremia y SIADH se calcul6 antes y después del manejo
con GGIV. Se midieron el sodio sérico, la osmolaridad sérica, niveles de ADH,
péptido atrial natriurético, péptido cerebral natriurético, osmolaridad urinaria y el
Na urinario. Se considerd hiponatremia al Na sérico <135 mEg/L y diagndstico de
SIADH a la combinacion de hiponatremia, osmolaridad sérica <280 mOsm/kg, Na
urinario >20mEq/L, osmolaridad urinaria >100 mOsm/kg, sin disfuncion renal,
tiroidea o adrenal. Se dividieron en el grupo con SIADH y el que no tenia SIADH,
incluyendo este ultimo pacientes hiponatrémicos y normonatrémicos. También se

calcularon los liquidos IV tras el inicio de la IVIG.

De los 39 pacientes con Enfermedad de Kawasaki el 28% se diagnosticO con
SIADH, vy el 41% de los hiponatrémicos también lo presentaron. En todos los
pacientes hiponatrémicos la ADH se encontré elevada (>7.62pg/ml). Tras la
terapia con IVIG las cifras disminuyeron a 10% y 28% respectivamente. Mori
sugirié que la enfermedad de Kawasaki debe afadirse a la lista de enfermedades
gue se acomparfian de SIADH, tal como la meningitis, neumonia o el cancer.
Sospecha que las citocinas inflamatorias incrementadas, causan SIADH en la
Enfermedad de Kawasaki aguda, lo que mejora tras el manejo con
gammaglobulina intravenosa. Ya estudios animales previos habian mostrado que
la secrecion de ADH se estimulaba por la IL-1, IL-6 y el FNT-A, mediadores
inflamatorios aumentados en la Enfermedad de Kawasaki, mismos que
disminuyen con el tratamiento con IVIG. Es cierto que existen otros factores que
pueden estimular la ADH, como la falla cardiaca congestiva, hipoalbuminemia y el
estrés, sin embargo ninguno de sus pacientes presentd estos factores en el
estudio.(30)
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Este estudio sugiri6 que los liquidos iniciales en estos pacientes deben estar
restringidos en la fase aguda, realizando mediciones seriadas de sodio sérico para
confirmar que el volumen sea el adecuado y prevenir o tratar el SIADH. Cabe
agregar que Suzuki (31) reportd que la retencién hidrica en los pacientes con
Enfermedad de Kawasaki en fase aguda, puede ser un factor de riesgo para
presentar lesiones coronarias. También Terai enfatizé que los pacientes con

Enfermedad de Kawasaki que ganan peso tienen peor prondéstico (32)

Existe un caso en donde la Enfermedad de Kawasaki y SIADH se complicé con
convulsiones y pérdida del estado de alerta, por lo que la solucién hiperténica
pudiera ser necesaria para tratar el SIADH severo. No se considera necesario
agregar liquidos adicionales durante el manejo con IVIG y tan solo la mitad o 2/3
del volumen calculado de acuerdo al método de Holliday-Segar al terminar el
tratamiento. Se considera que el SIADH es la causa de la mitad de los casos de

Enfermedad de Kawasaki e hiponatremia.(28)

De igual forma se ha estudiado el patron de grasa subcutanea en los pacientes
con Enfermedad de Kawasaki, considerando la obesidad una de las mas
importantes alteraciones endocrinas a nivel mundial. Suthar en 2014, (33) analiz6
que la Enfermedad de Kawasaki se puede asociar a complicaciones severas a
largo plazo aun en pacientes sin afeccion coronaria, incluyendo anormalidades en
el perfil lipidico, marcadores inflamatorios persistentemente altos, disfuncion
endotelial en arterias y distensibilidad arterial reducida. Los pacientes afectados
tienden a desarrollar obesidad central, resultando propensos a enfermedad
coronaria posteriormente. Los cambios en el perfil lipidico alteran el patrén
corporal de grasa y la obesidad abdominal se asocia mas fuertemente con

alteracion coronaria.

En este estudio participaron 35 nifios con enfermedad de Kawasaki,
diagnosticados al menos 2 afios previos, otros 33 nifios sirvieron como controles.

Se realizo de Enero 2008 a Enero 2010, a todos se les tomd peso, estatura,
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circunferencia media del brazo, espesor en piel de biceps y triceps, mediaxilar,
subescapular y suprailiaca, circunferencia de cintura, cadera y radio cintura/cadera
asi como IMC. Esto se realizé por un investigador entrenado en técnicas
antropométricas hasta que el error inter-intra observador fue minimo. Todas las
medidas fueron tomadas dos veces y se considerd el promedio. Cada nifio se

midié cada 6 meses

El 71% fueron varones, todos recibieron el tratamiento standard, 3 de ellos
presentaron ectasia de la coronaria izquierda en la fase aguda, que se normalizo
durante el seguimiento ecocardiografico. Otro 9% curs6 con defectos reversibles
de perfusién. Mostraron aumento regular en peso y talla de acuerdo a edad. Pero
los varones con EK de 8-10 afios tenian mayor peso en comparaciéon a sus
controles, asi como las nifias entre 14-15 afios. Tanto nifias como nifios resultaron
mas altos que los controles, para la mayoria de las edades. Sin embargo el
espesor cutdneo suprailiaco fue constantemente mayor en nifios con EK, siendo
estadisticamente significativo en todos los grupos etareos, lo que no sucedié en
nifias. De los seis sitios medidos, el espesor cutaneo suprailiaco fue el area mas
significativamente afectada. En nifios, también la circunferencia de la cintura fue
mayor, y en cuanto a la cadera fue mayor tanto en nifios como nifias con EK en la
mayoria de los grupos, sin revelar el radio cintura/cadera una diferencia
significativa. La cifra de triglicéridos estuvo persistentemente elevada en nifios con
enfermedad de Kawasaki, igualmente la cifra de colesterol LDL, en comparacion

con los estandares de referencia.

Se concluyd que el espesor cutaneo suprailiaco es mayor en nifios de todas las
edades con Enfermedad de Kawasaki en comparacion con los controles, siendo
esta una medida de adiposidad central. Esto muestra que el area suprailiaca es el
sitio preferido para la deposicién de grasa en nifios con Enfermedad de Kawasaki,
y que hay mayor tendencia a acumular mas grasa subcutanea en la region troncal.
Desde el estudio cardiaco de Bogalusa en 1999 se sabe que la adiposidad

abdominal en nifios se asocia a anormalidades en el perfil lipidico, esto resultd
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similar en este estudio, siendo la circunferencia de cintura la medida mas

consistente

En otros estudios se ha visto que las lesiones coronarias secundarias a la
Enfermedad de Kawasaki, se asocian a cambios en ciertos biomarcadores de
activacion inmune, sugiriendo su involucro en la patogénesis. Dentro del sistema
inmune se ha identificado el receptor de vitamina D, el cual se expresa mas
altamente en las células T de los pacientes con Enfermedad de Kawasaki, en
comparacion a nifilos con enfermedades del tracto respiratorio y nifios sanos.
Entonces la respuesta inflamatoria mas intensa en los pacientes con lesiones
coronarias aumenta la expresion de este receptor y subsecuentemente eleva los
niveles de vitamina D. Siendo el valor de corte de 65 ng/ml, con una especificidad
de 0.73 y sensibilidad de 0.78 para predecir lesiones coronarias. Esto pareciera
importante ya que la identificacion temprana de estos pacientes, ayudaria a
formular una estrategia terapéutica desde la fase aguda de la enfermedad. (34)

Hashimoto ya reportaba que existen estudios que indican que los factores
humorales derivados de monocitos, tales como el factor de necrosis tumoral alfa,
la interleucina 1-beta y la interleucina 6, modulan la funcion del eje hipofisis-
tiroides, siendo esto controversial. (34). Seleccion6 31 nifios divididos en 3 grupos,
el primer grupo con 7 nifios habiendo cursado con EK, el segundo grupo con 16
niflos con infeccién y el tercer grupo con 8 nifios sin enfermedad inflamatoria. Los
pacientes con EK fueron tratados con aspirina e inmunoglobulina. Se tomaron
laboratorios en la fase aguda de la enfermedad y durante el seguimiento hasta que
los sintomas se resolvieron, pero la PCR se mantuvo ligeramente positiva en los 7
pacientes con EK. Los niveles séricos de T3 y T4 se midieron con kit RIA 'y la IL-6
con ELISA siendo el valor normal en nifios <5pg/ml. Se encontré una relacion
inversa marcada entre la IL-6 y la T3 (P<0.001) asi como la IL-6 y el radio T3/T4
(P<0.001). Al realizar una comparacion secuencial de cambios en la T3 sérica y
los niveles de IL-6 en los pacientes con EK, la T3 aumenta mientras la IL-6

disminuye, dando una imagen en espejo al graficarles. Estos hallazgos sugirieron
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que la IL-6 es uno de los factores importantes que juega un papel en los cambios
de la hormona tiroidea sérica en enfermedades no-tiroideas. La IL-6 posiblemente
actue directamente en la glandula tiroides reduciendo la produccion de hormona
tiroidea, debido a que la expresion del gen de la peroxidasa tiroidea, secrecion de
T3 y produccion de AMPc de los tirocitos esta suprimida por la IL-6 invitro. En este
estudio existid una correlacion inversa mucho mas fuerte entre los niveles séricos
de IL-6 y el radio T3/T4, lo que puede reflejar el efecto inhibitorio de la IL-6 en la
conversion de T4 a T3 en higado y rifidn. Las proteinas de fase aguda como la
PCR, que se detecta en pacientes con infeccion o inflamacién, se producen en
higado y son inducidas por citocinas, particularmente IL-6. Entonces es posible
que la IL-6 module la funcién hepética relacionada al metabolismo de la hormona
tiroidea (como la yodotironina 5 tipo |- deyodonizacion de T4). Una alta
concentracion de FNT-a, IL-1 e IL-6, secretadas por macréfagos/monocitos
activados, se observa en los pacientes durante la fase aguda de la EK. Estas
citocinas, se considera, juegan un papel central en las manifestaciones de la EK,
corroborandose la hipotesis de que la IL-6 se relaciona a la disminucion del radio
T3/T4 y a la concentracion sérica de T3, especialmente ante la presencia de
inflamacion sistémica severa, como en la EK. Durante el seguimiento de los 8
nifios sin enfermedad inflamatoria, no existio correlacién significativa entre la IL-6 y

las hormonas tiroideas (35)

Se documenté un reporte de caso en el 2008 por Hazeki et al (36), de un paciente
con EK que present6 deficiencia de 21 hidroxilasa, alteracion reportada en mas del
90% de los casos de hiperplasia adrenal congénita, sugiriendo la importancia de
una adecuada terapia esteroidea adicional para HSC en inflamacion severa, como
es el caso de la EK. Se trata de un paciente en quien al nacer detectaron 17alfa-
hidroxiprogesterona sérica muy alta, dentro del tamiz neonatal, asi como
pigmentacién cutanea y genitales masculinos con un clitoris de gran tamafo. Los
estudios mostraron ACTH en 869pg/ml, renina de 353ng/ml y 17-OHP en
683ng/ml, todos aumentados, asi como hiponatremia en 129mEg/L e hiperkalemia

de 6.2mEg/L. Se diagnosticO HSC perdedora de sal debido a deficiencia de 21-
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hidroxilasa y se inicié administracion de hidrocortisona y fludrocortisona. Con esto
se controlo la enfermedad sin requerir hospitalizaciones. Al cumplir 5 afios inicio
con fiebre y la madre administré hidrocortisona al doble de la dosis como se
recomienda en los primeros dias de enfermedad. Al dia siguiente presento fatiga y
anorexia, cursando con linfadenopatia, por lo que le indicaron cefroxadina. Al
tercer dia cursd con conjuntivitis y al cuarto fue referida por persistencia de fiebre
de alto grado. A la EF cursé con edema de manos, labios fisurados, rash,
conjuntivitis no exudativa, linfadenopatia cervical derecha y eritema en mucosas.
Le tomaron laboratorios mostrando cuenta leucocitaria en 12400mcL, PCR
18.7mg/dL, hiponatremia 128mEq/L e hiperkalemia 5mEq/L, ecocardiograma
mostrando movimiento de la pared ventricular izquierda y arterias coronarias
normales. Al diagnosticar EK se inicia manejo con gammaglobulina 1gr/kg y ASA
30mgkgdi. Por sospecha de crisis adrenal se inicia administracion de
hidrocortisona hasta mejorar cifra de electrolitos. Al sexto dia de inicio de los
sintomas, estos remitieron. Fue egresada al 15dia sin anormalidades coronarias.
La crisis adrenal se confirmoé por los laboratorios de ingreso: ACTH 1325pg/ml y
17-OHP 190ng/MI. En esta paciente se utilizé el doble de la dosis esteroidea al
tercer dia de sintomatologia, sin embargo presentd crisis adrenal al cuarto. Se
discute Unicamente que la inflamacién que se presenta en la EK es muy severa
como para tratarse con la dosis esteroidea usual recomendada para pacientes con

deficiencia de 21-OHD en situaciones de estrés. (36)

3. Planteamiento del problema
- Dentro de las manifestaciones clasicas y no clasicas de la Enfermedad de
Kawasaki, no se mencionan alteraciones endocrinoldégicas que se
presenten a consecuencia de la misma.
- En el INP se cuenta con 416 nifios registrados con el diagnéstico de
Enfermedad de Kawasaki, de los cuales algunos presentaron alteraciones

endocrinas, sin conocerse si existe relacion
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4. Justificacion
No existe registro en cuanto a la posible relacion de alteraciones endocrinas con la

Enfermedad de Kawasaki

5.Pregunta de Investigacion
¢Cudl es la relacion que existe entre la Enfermedad de Kawasaki y alteraciones

endocrinas?

6. Metodologia
6.1 Tipo de estudio:
Por su finalidad es: descriptivo, serie de casos
Por su control de asignacion es: observacional
Por su secuencia temporal es: transversal

Por su cronologia es: retrospectivo

7. Objetivo

Describir los casos con alteraciones enddécrinas en los pacientes con Enfermedad
de Kawasaki en el Instituto Nacional de Pediatria de Agosto de 1995 a Agosto del
2015.

8. Resultados

Dentro de nuestro Instituto se presentaron 3 casos de Enfermedad de Kawasaki
asociados a alteraciones endocrinolégicas, los cuales reportamos a continuacion:
CASO | (RGR)

Femenino de 2 afios de edad, con diagndstico de hipotiroidismo congénito, en
tratamiento con levotiroxina a 2.9mcg/kg/dia. Se diagnosticdé EK incompleto en
Abril del 2010, por fiebre de hasta 39°C de dificil control, con la presencia de tos,
diarrea y exantema maculo papular no pruriginoso, labios secos y fisurados,
lengua en fresa, descarga retronasal hialina, con adenopatias submandibulares

dolorosas, <1 cm de forma bilateral, dermatitis del area genital. Se inicio
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tratamiento con gammaglobulina IV a 2 gr/kg/dosis, metilprednisolona a
0.5mg/kg/dia y acido acetil salicilico a 100mgdi. Se realizé ecocardiograma que
reportd coronarias dentro de limites normales. En seguimiento anual sin

alteraciones en las coronarias.

CASO Il (HGJP)

Masculino de 25 meses, con diagnéstico de hiperplasia suprarrenal congénita al
nacimiento. Con padecimiento de 5 dias de evolucion con fiebre de hasta 39.5°C,
rinorrea hialina y tos productiva, al dia siguiente se le encontré exantema en torax
y abdomen anterior maculopapular que se disemin6 y adenomegalia
submandibular izquierda de 1.5cm no dolorosa, tratada por facultativo como
faringitis, con inyeccion conjuntival bilateral sin secrecion asi como edema en pies
y manos. Se diagnosticé enfermedad de Kawasaki. Se inicié tratamiento con
gammaglobulina 2 gr/kg/dosis y &cido acetil salicilico 100 mg/kg/dia, y esteroide a
dosis de estrés

Se realiz6 ecocardiograma que reportdé un aneurisma en la emergencia de la
coronaria derecha con diametro maximo de 3.4mm, ectasia de la descendente

anterior, con funcion ventricular conservada.

CASO lll (GGKM)

Femenino de 5 afos, con padecimiento de 9 dias de evolucion, con fiebre de 38°C
y ganglio subauricular izquierdo de 1cm de tamafio doloroso, por lo que acudi6 a
facultativo que sospeché un absceso y traté con antibidtico. Sin embargo, 3 dias
después inicié con eritema en labios e hiperemia conjuntival no supurativa asi
como lesiones eritematosas en térax de bordes bien definidos que posteriormente
se extendio a piernas, brazos y cara. Se diagnostico rubeola con persistencia de la
fiebre. Acudio con otro facultativo quien diagnosticO mononucleosis infecciosa,
tratando con paracetamol. Posteriormente presenté edema en tobillos, doloroso
gue no permitia la deambulacién, también dolor en manos a la movilidad, por lo
gue acudié a valoracién al INP. A la exploracién fisica, la encontraron con lesiones

eritematosas en pomulos, con eritema escleral, labios con costras hematicas,
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mucosas eritematosas, faringe hiperémica, cuello con adenomegalia anterior
derecha 1x1cm e izquierda 1x0.5cm, edema en tobillos y mufiecas, dolorosas a la
movilizacion y palpacion, sin descamacion. En la biometria hematica de ingreso
mostro trombocitosis de 542,000, sin presentar alguna otra alteracion en el resto
de este estudio. Se sospechd enfermedad de Kawasaki y se inici6 manejo con
esteroide (metilprednisolona a 0.5mg/kg/dia) y &cido acetil salicilico a 100mgdi. Se
le realizd ecocardiograma con evidencia de ectasia de ambas coronarias (4mm).
Recibi6 gammaglobulina a 2mgkgdi, sin embargo desarrollé aneurisma de CI
8mm, por lo que fue egresada con acido acetil-salicilico a dosis antiagregante. Dos
afos después presentd nuevo cuadro manifestado por fiebre de hasta 39°C, de
dificil control, hiperemia conjuntival no supurativa, lengua en fresa, fisuras labiales,
adenopatia cervical bilateral no dolorosa, dolor y edema de miembros pélvicos.
Acudio en esta segunda ocasion con facultativo quien diagnosticé IVAS y traté con
antibiético sin mejorar el cuadro, con lo que volvié a valoracion al INP. Se encontré
rectificacion de cuello por dolor cervical, labios fisurados, cuello con adenomegalia
bilateral cervical dolorosa, izquierda submaxilar de 3x3cm indurado, y otra derecha
en musculo esternocleidomastoideo de 1.5cm, asi como adenopatias inguinales
de <lcm y se palp6 el polo esplénico. La biometria hematica mostré linfopenia, sin
otra alteracion. Se le realiz6 nuevamente el ecocardiograma demostrando
incremento en el tamafo de la arteria coronaria derecha respecto al previo (CD3.4
a 5mm). Se sospechd reactivacion de la Enfermedad de Kawasaki Se inicio
nuevamente gammaglobulina a 2mgkgdi, metilprednisolona a 0.5mg/kg/dia y acido
acetil salicilico a 100mgdi. Progres6 con obesidad importante a pesar de manejo
con el servicio de Gastroenterologia y Nutricidon. A los 6 afios del primer evento fue
valorada por el servicio de Endocrinologia quienes le encontraron tiroides
aumentada de tamafio, acantosis en cuello y axilas, por lo que se diagnostico
paciente con bocio con TSH no suprimida desde 2008 y se inici0 prueba
terapéutica con levotiroxina y se confirmé intolerancia a hidratos de carbono, se
tratd con metformina. Se tomaron anticuerpos antitiroglobuna y antiperoxidasa,
diagnosticandose tiroiditis autoinmune en el 2011, asi como sindrome metabdlico.

En el seguimiento de las lesiones coronarias, paciente con coronarias adecuadas
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y que regresaron a lo normal en la porcidon proximal en la udltima revision

(mayo2015), aun sin datos de ateroesclerosis. Continla con diagndstico de bocio

del cual se descart6 malignidad mediante biopsia. Clinica y bioquimicamente

eutiroidea, continuando con tratamiento a base de hormona tiroidea

El resumen de los pacientes se presenta en la tabla 1

Tabla 1

DX ENDOCRINO

TRATAMIENTO
EDAD AL DX DE EK
SEXO

CUADRO CLINICO

EF

LABORATORIO

TRATAMIENTO

ECOCARDIOGRAMA

RECAIDA

9. Andlisis

PACIENTE 1

Hipotiroidismo congénito

Levotiroxina 2.9mcgkgdi
2 afios

Femenino

Fiebre de 39C de 6 dias de evolucion,

tos, rinorrea, odinofagia, diarrea,

vomito. Posteriormente dermatosis
papuloeritematosa que inicia en manos

y se disemina, labios fisurados

Labios fisurados, descarga retronasal,

adenopatias submandibulares
dolorosas bilaterales, eritema
generalizado papuloeritematoso

BH y PFH normales, piuria esteril, VSG

43

Gammaglobulina IV 2mgkgdo + MPD

0.5mgkgd + ASA 100mgdi

Sin lesion coronaria

No

PACIENTE 2

Hiperplasia suprarrenal
congénita

Fluorinef
2 afios 1 mes
Masculino

Fiebre de 39.5C, rinorrea, tos,
exantema maculopapular en
torax y abdomen y
adenomegalia submandibular
izquierda 1.5cm no dolorosa.
A los 5 dias inyeccion
conjuntival y edema en pies 'y
manos

Inyeccion conjuntival bilateral
sin secrecion, queilitis,
adenomegalia submandibular
izquierda y edema en pies y
manos

Dentro de rango normal

Gammaglobulina IV 2mgkgdo
+ ASA 100mgdi + Esteroide
dosis de estrés

Con lesiones coronarias

No

PACIENTE 3

Tiroiditis autoinmune + sindrome
metabdlico

Levotiroxina + metformina
5 afios
Femenino

Fiebre de 38C y ganglio
subauricular izquierdo 1cm
doloroso, de 9 dias de evolucion.
Posteriormente eritema en labios
y conjuntival, no supurativa y
lesiones eritematosas en torax
que se diseminan. Edema y dolor
en tobillos y manos

Eritema escleral, lesiones
eritematosas en pomulos, labios
con costras hematicas, mucosas
eritematosas, faringe hiperemica,
adenomegalia cervical anterior
bilateral, edema en tobillos y
mufiecas

Trombocitosis

MPD 0.5mgkgd + ASA 100mgdi +
Gammaglobulina IV 2mgkgdo

Con lesiones coronarias

Si (2 afios despues)

En México, como se menciond previamente, se desconoce la tasa de incidencia

de EK siendo probablemente igual que en lo reportado en Latinoamérica, es decir,

3 casos por 100 000 nifios menores de 5 afios al afio. (12,13) Cifra que continda
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considerando a la enfermedad como una entidad rara en nuestro pais. De igual
manera y de acuerdo a lo reportado en este estudio, su asociacion con
enfermedades enddcrinas también es muy rara, siendo poco clara a la vez. En
caso de existir esta asociacion, las teorias que pueden explicarlo son las

siguientes:

1) En aquellos que presentan primero la Enfermedad de Kawasaki y
posteriormente la alteracion enddcrina: a) Considerar un proceso inmunolégico; b)
Un dafo directo de los mediadores inflamatorios sobre ciertas células; c) Las
citocinas inflamatorias (IL-6), al jugar un papel central en las manifestaciones de la
EK, disminuyen el radio T3/T4 y la concentracion sérica de T3, hablando
especificamente de tiroides. (26, 27, 35)

2) En aquellos que primero presentan la endocrinopatia, no se habla de la relacion
con la enfermedad de Kawasaki, y en los dos casos que nosotros presentamos,

podriamos considerarlo algo incidental. (36)

En nuestros 3 pacientes con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki, que
presentaron también alguna alteracion endocrinolégica, llama la atencién que los
dos primeros casos se trataron de endocrinopatias congénitas que posteriormente
presentan la EK. El tltimo caso present6 la Enfermedad de Kawasaki a los 5 afios,
misma que se reactivd dos afios después y, después de 6 afios de presentar el
primer evento es que empezo6 con obesidad, sintomas tiroideos e intolerancia a los
hidratos de carbono, diagnosticandose tiroiditis autoinmune y sindrome

metabdlico.

De acuerdo a lo que recopilamos en la literatura, los primeros casos que habian
sido reportados con ambas caracteristicas, presentaron primero la Enfermedad de
Kawasaki y posteriormente la alteracion endocrina, en un lapso no mayor a 4
meses (6). En estos casos, los marcadores inmunolégicos estuvieron ausentes sin
poderse excluir un proceso inmunoldgico totalmente, ya que <80% de estos

marcadores seran positivos al momento del diagnéstico.
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En el dltimo de los casos que nosotros reportamos Si existieron marcadores
inmunoldgicos positivos (anticuerpo antitiroglobuna y antiperoxidasa), pudiendo
considerarse un proceso autoinmune. Ya se habia reportado previamente, que la
produccion de mediadores inflamatorios por parte de los macrofagos en los
pacientes con Enfermedad de Kawasaki, dafian al pancreas (7), y probablemente

podrian dafar la tiroides en pacientes susceptibles, como en este caso.

También se report6é que las citocinas inflamatorias, juegan un papel central en las
manifestaciones de la EK, corroborandose la hipétesis de que la IL-6 se relaciona
a la disminucion del radio T3/T4 y a la concentracion sérica de T3, especialmente
ante la presencia de inflamacion sistémica severa, como en la EK, lo que también

pudo haber ocurrido en este caso (23).

Solo se document6 un reporte de caso en el 2008 por Hazeki et al (24), de un
paciente con endocrinopatia congénita que posteriormente presenta Enfermedad
de Kawasaki, como en el segundo de los casos que presentamos aqui. Se tratd
de un paciente con deficiencia de 21 hidroxilasa diagnosticado al nacer, alteracion
reportada en mas del 90% de los casos de hiperplasia adrenal congénita, en quien
al presentar EK, sugieren la importancia de una adecuada terapia esteroidea
adicional para HSC en inflamacién severa, como es el caso de la EK, sin comentar

una posible relacion entre ambas.

También ya se habia descrito que la Enfermedad de Kawasaki se puede asociar a
complicaciones severas a largo plazo, incluyendo anormalidades en el perfil
lipidico, y que los pacientes afectados tienden a desarrollar obesidad central,
resultando propensos a enfermedad coronaria posteriormente. En este Ultimo de
nuestros tres casos, la paciente ya tenia lesion coronaria antes de desarrollar
obesidad y sindrome metabdlico, por lo que habrd que tener vigiladas sus

coronarias mas estrechamente.
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Sabemos que las citocinas inflamatorias incrementadas en la Enfermedad de
Kawasaki, causan otras endocrinopatias tales como SIADH, lo que mejora tras el
manejo con gammaglobulina intravenosa (6). Esto hace pensar que la persistencia
de estas citocinas inflamatorias de manera elevada, hace que las

endocrinopatias se presenten posteriormente.

10. Conclusiones

En México, se desconoce la tasa de incidencia de EK siendo probablemente igual
que en lo reportado en Latinoamérica, es decir, 3 casos por 100 000 nifios
menores de 5 afios al afio (12,13), cifra que continla considerando a la
enfermedad como una entidad rara en nuestro pais. De igual manera, su
asociacion con enfermedades endocrinas también es muy rara, siendo poco clara
a la vez. En caso de existir esta asociacion, las teorias que pueden explicarlo son
las siguientes: 1) En aquellos que presentan primero la Enfermedad de Kawasaki
y posteriormente la alteraciébn enddcrina: Se menciona podria considerarse un
proceso inmunoldgico; un dafio directo de los mediadores inflamatorios sobre
ciertas células; o que las citocinas inflamatorias (IL-6), al jugar un papel central en
las manifestaciones de la EK, disminuyan el radio T3/T4 y la concentracion sérica
de T3, hablando especificamente de tiroides. 2) En aquellos que primero
presentan la endocrinopatia, no se habla de la relacién con la enfermedad de
Kawasaki, y en los dos casos que nosotros presentamos, transcurrieron mas de 2
aflos para que presentaran sintomatologia relacionada a ésta ultima, por lo que

podriamos considerarlo algo incidental.

En definitiva, debemos continuar la observacion detallada de este tipo de
pacientes asi como la investigacidon sobre la relaciéon de la Enfermedad de
Kawasaki con cualquier tipo de alteracion endocrinologica, con el fin
posteriormente, considerar llevar a cabo medidas preventivas en los pacientes,

gue les ayuden a mejorar su calidad de vida.
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