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Antecedentes

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis multisistémica aguda febril
autolimitada, que afecta casi principalmente a pacientes menores de 5 afos
1

A la fecha se reconoce en todo el mundo que la enfermedad de Kawasaki
es causa importante de morbimortalidad en nifios durante su fase aguda,
asi como factor de importantes secuelas cardiacas que ponen en peligro la

2 Es una

vida del nifo, a causa del dafo al aparato cardiovascular
enfermedad inflamatoria sistémica aguda de etiologia desconocida, cuyo
diagnostico es fundamentalmente clinico. Sin embargo, este diagndstico
resulta complicado debido a lo inespecifico de los sintomas y signos, sin
que exista, ademas, ninguna prueba de laboratorio que lo confirme

precozmente >

La importancia de la enfermedad es manifiesta en paises industrializados,
donde ha llegado a ser la cardiopatia adquirida mas frecuente en la edad

pediatrica *-

La primera descripcion de la enfermedad de Kawasaki (EK) fue realizada en
Japon por el Dr. Tomisaku Kawasaki en el ano 1961. En el afo 1962, T.
Kawasaki realizd wuna comunicacion sobre siete casos clinicos,
denominandolos como “sindrome febril no-escarlatina con descamaciéon” y
en el ano 1964 comunicd 22 casos clinicos mas, denominandolos como
“sindrome mucocutaneo ocular’ > En el afio 1965, el Dr. Noburu Tanaka
realizO una autopsia a un nifio que tuvoel diagnostico de sindrome
mucocutaneo ocular, que habia muerto en forma subita e inesperada,
descubriendo una trombosis en una arteria coronaria. La primera

publicacién de la EK fue en el aino 1967, en idioma japonés, por T.
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Kawasaki, publicada en una revista de alergia, refiriendo 50 casos clinicos y
estableciendo los criterios diagndsticos de la enfermedad, mismos que se

siguen utilizando actualmente.?

Esta enfemerdad afecta predominante de arterias de pequefio-mediano
calibre. Principalmente pueden lesionarse las arterias coronarias originando
aneurismas, los cuales pueden complicarse con trombosis u obstruccion

coronaria y generar isquemia miocardica®.

Si no se inicia un tratamiento apropiado, entre el 18% y el 23% de los
pacientes pueden desarrollar aneurismas cardiacos que, finalmente,
pueden desencadenar muerte subita, infarto agudo del miocardio o

enfermedad cardiaca isquémica crénica.

Desde 1984 se ha utilizado el tratamiento basado en gammaglobulina
endovenosa y aspirina con la finalidad de conducir a la rapida resolucién de
la inflamacién, asi como reducir la frecuencia y severidad de las
anormalidades coronarias. La enfermedad ha sido descrita en todas las

razas, incluyendo mestizos mexicanos °

Epidemiologia

La EK es mas frecuente en menores de 4 a 5 afos, siendo poco frecuente
en pacientes menores de tres meses de edad , aunque puede presentarse
en todas las edades, desde la etapa neonatal a la adolescencia.
Aproximadamente el 80% de los pacientes se presentan entre los 6 meses y

los 5 afios °.



La incidencia de la enfermedad de Kawasaki es variable segun diferentes
paises. En Japon es de 264 casos por 100.000 nifios menores de cinco
anos de edad, siendo el pais de mayor incidencia. En EE.UU. es de 10
casos por 100.000 nifios menores de cinco afos de origen no asiatico y de

44 casos por 100.000 en los de origen asiatico

En nuestro pais no se conoce con exactitud la incidencia de esta patologia,
ya que no es una enfermedad reportable.El primer reporte nacional fue
realizadopor el doctor Rodriguez en 1977.°Se estima que hay reportados en
la literatura mexicana aproximadamente 250 casos en el 2014* y en el

2015 cerca de 400 casos.”’
Enfermedad de Kawasaki en familias

Aunque la enfermedad de Kawasaki se ha informado en diversos grupos
etnicos, es bien conocido que es mucho mas prevalente en asiaticos,
especialmente en poblacion japonesa y coreana, estos sujetos muestran
una frecuencia que llega a ser 10 veces mayor que en caucaiscos. En
Japon, el riesgo relativo del la enfermedad de Kawasaki es de 10 veces
para los hermanos de un caso indice, y la incididencia es el doble en nifios
cuyos padres tienen antecedentes de Enfermedad de Kawasaki. ’

Se ha observado que la enfermedad afecta predominantemente a varones.
En familias con varios miembros afectados, esta relacion se incrementa
hasta 2.3 varones por cada mujer. ’

En mayo de 1984 el Dr. Nakamura publicé un articulo sobrecasos familiares
en la enfermedad deKawasaki. Se realizé6 encuesta a 5,200 familias que
eran miembros de la Associacion Japonesa de Padres de nifios con
Kawsaki, en donde se observo un segundo caso entre familiares un afio

posterior al primer caso en un 2.1% y un 54.1% ocurrié dentro de los 10
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dias posteriores al primer evento. La incidencia del segundo caso en
familias fue significativamente mayor que la poblacion en general. El
segundo caso en familias puede relfejar una exposicion a un agente

infeccioso en familias o una suceptibilidad genetica o ambas.

A su vez se observo una indicidencia extraordinariamente alta en gemelos,
lo que sugiere una exposicion a agente infeccioso y tambien la posbilidad de

suceptibilidad genética. ®

Segun la mas reciente encuesta Nacional de Japdén el numero de pacientes
con 1 0 mas hermanos afectados por la enfermedad de Kawasaki es de 408
(1,5%), y 273 (0,89%) pacientes tenian al menos 1 de los padres con una

historia de dicha enfermedad. °

A pesar del claro incremento en el riesgo relativo para desarrolar la
enfermedad en familiares cercanos, el riesgo abosluto con base en la
frecuencia de la enfermedad en la poblacién general sigue siendo bajo (1 a
2% para hermanos. Por ello, el porcentaje de la carga genética, quiza no
excede al de la carga ambiental. Sin embargo hasta la fecha no se ha
cuantificado. Tampoco hay un patron de transmision hereditario espercifico,

por lo que puede haber multiples variantes genéticas. >
Etiologia
La etiologia de esta entidad continua siendo desconocida. Sin embargo,

diversos aspectos clinicos y epidemiologicos sugieren una etiologia

infecciosa.



Es una enfermedad que tiene un patréon de incidencia estacional, sin
embargo, el predominio estacional varia de unas publicaciones a otras
refieriendo en su mayoria un predominio durante los meses de primavera e
inicio del verano, como sucede en las infecciones virales. El hecho de que la
enfermedad se presenta predominantemente en la edad preescolar, e
infrecuentemente en lactantes, escolares y adultos, sugiere la presencia de
algun factor (probablemente un anticuerpo neutralizante) que protege en
contra de la enfermedad (los lactantes estarian protegidos con los

anticuerpos maternos transferidos in utero o mediante la lactancia) .°

A pesar de una probable etiologia infecciosa, no hay evidencia firme para
ningun germen. Se ha vinculado con diferentes virus (parvovirus B19,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, otros herpes virus, virus del
sarampion, etcétera), pero no se ha demostrado como agente etiolégico de

ninguno de éstos.

Se menciona en la literatura una posible relacién entre el sindrome de
shock toxico (SST) estafilocéccico y estreptocdccico con la EK. ElI SST
presenta fiebre, afectacion eritematosa de las mucosas, erupcion cutanea
con descamacion, signos que comparte con la EK. En forma similar, las
enfermedades estreptocéccicas mediadas por toxinas (escarlatina)
presentan sintomas comunes con la EK'. Ademas de los sintomas
comunes al SST y la EK, se ha propuesto que ambas entidades comparten
la patogenia del superantigeno, ya que ambas presentan severos disturbios
inmunoldégicos, 1o que se reafirma, ademas, por la respuesta favorable que
estas dos entidades tienen al tratamiento con IGIV. Aun no se ha podido

establecer un vinculo definitivo.
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Analisis genético de la EK

En Japodn, la incidencia del EK en las familias es bien reconocida como lo
hemos mencionado previamente, siendo 2 veces mayor la prevalencia si
hay antecedentes entre los padres de los nifios con EK, y 10 veces mayor
riesgo relativo de EK en los hermanos de un caso indice, la tasa global de
hermanos casos en Japén se informé como un 2,1% durante el afio

epidémico de 1982. "

Se describe una influencia genética en la enfermedad de Kawasaki. En las
bases genéticas moleculares de la enfermedad de Kawasaki se ha descrito
la asociacion de la enfermedad de Kawasaki con el gen ITPKC, Este gen
Inositol-trifosfato 3-quinasa C pertenece a la familia de enzimas que
catalizan la fosforilacién de inositol, un regulador negativo de la activacién
de células T, y actualmente se han encontrado genes asociados con la
apoptosis que también pueden estar potencialmente relacionados a esta
susceptibilidad genética, lo que lleva a la conclusibn que muy
probablemente esta susceptibilidad en la enfermedad de Kawasaki sea
poligenética '*

A su vez la asociacion de EK con HLA ha sido reportado. Es por eso que
para estimar la probabilidad de herencia de la enfermedad, en 1984 se
realizo en Japon un estudio en gemelos. Donde se examinaron los HLA de
23 familias con 63 miembros afectados con la EK. De 23 parientes, 4
compartian haplotipos HLA identicos, 12 compartian un haplotipo identico y

7 no compartian haplotipos. °
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En abril de 1984 se realizaron cuestionarios en 954 hospitales de Japén. De
108 gemelos de de 575 hospitales. De estos 108, 15 fueron concordantes
para EK (13.9%) y 93 (86.1%) discordantes. Se estimo una proporcion
relativa de gemelos monocigotos y dicigotos por el metodo Weinberg. La
concordancia en gemelos monocigotos fue de 14.1% y dicigotos en un
13.3%.°

Se estima que parientes de un caso indice, tienen un riesgo de presentar
EK 10 veces mas. La incidencia es mayor en gemelos. Mas de la mitad de
los segundos casos se desarrollan dentro de los 10 dias posteriores al caso

indice. ™

En un reporte de casosengemelos monocigotos en el 2013 se observaron
diferencias en la presentacion clinica, sin embargo en ambos casos
desarrollaronectasia coronaria derecha evidenciada por ecocardiograma. En
este estudio apoyan la posibilidad de suceptibilidad genetica para la EK. ™

Ahora en un estudio reciente retrospectivo en EUA identificaron 9 pares de
hermanos y 9 EK en familias adicionales con 2 casos por generacién o
varios miembros afectados. Esta fue la primera serie de casos para describir
varios miembros afectados con EK en las familias blancas. Aunque la
incidencia de los asiatico-americanos es mas alta que para los blancos que

viven en la misma comunidad. "'

Analisis de ligamiento del genoma completo

En contraste con los metodos usados para busqueda directa de asociacion
con genes candidatos, las tecnicas de escaneo de todo el genoma tienen la
ventaja de identificar genes relacionados con la enfermedad, aun cuando la

fucnion de dichos genes no se relacion de forma aparente con la

ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN FAMILIAS. SERIE DE CASOS EN EL INSTITUTO | 11
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fisiopatologia de la enfermedad. '

El ligamiento implica tener familias con mas de un afectado y encontrar
aquellas regiones del genoma que sean compartidas sélo por los enfermos.
El primer analisis de toda el genoma en la enfermedad de Kawasaki se hizo
en Japon en 2004; en esta investigacion se identificaron cuatro loci
cromosomicos compartidos significativamente entre pares de hermanos
afectados. De estos loci candidatos destaco Xq26, debido a que en esta
region esta incluido el gen CD40LG, ligando del CD 40 de las células
presentadoras de antigeno. Estas moleculas se encuentran expresadas
principalmente en las celulas B, macrofagos, celulas endoteliales y celulcas
de musculo liso vascular. La forma soluble del CD40LG se deriva sobre todo
de plaqueras activadas y tiene efectos autocrinos, paracrinos y endocrinos,
que activan mas plaquetas y promueven su agregacion y conjugacion con

leucocitos, lo que lleva directamente al proceso aterotrombético. '

Onochi et al. Sugirieron que el CD40LG podria tener un paper importante en
la patogenesis de la enfemerdad arterial coronaria y dada su localizacién en

el cromosoma X, podria contribuir a la mayor frecuencia en varones. '

Tabla Genes de susceptibilidad para enfermedad de Kawasaki con
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asociacion significativa en el escaneo de todo el genoma.

Gen Locus Método de deteccion
FCGR2A 1923 GWAS

CASP3 4934935 Analisis de ligamiento
HLA 6p21.3 GWAS

BLK 8p22p23 GWAS

ITPKC 19913.2 Analisis de ligamiento
CD40 20912q13.2 GWAS

Marco Antonio Yamazaki-Nakashimada, Luisa Berenise Gamez Gonzalez. Enfermedad de Kawasaki, Editores Textos Mexicanos 2015; 4: 43.
Patologia

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica, que afecta
fundamentalmente a las arterias de calibre mediano. La afectacion de las
arterias coronarias es frecuente, siendo la mas llamativa ya que puede
producir infarto de miocardio.

Estudios histopatologicos del corazén han demostrado cambios que pueden

dividirse en tres etapas, dependiendo del estadio de la enfermedad:

Cambios tempranos:

Estan presentes los primeros 10 dias de la enfermedad, se caracteriza
por un infiltrado inflamatorio intenso en los vaso vasorum de las arterias
coronarias asi mismo se producen cambios inflamatorios en varios
organos (miocarditis, pericarditis, valvulitis, meningitis aséptica,

ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN FAMILIAS. SERIE DE CASOS EN EL INSTITUTO | 13
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neumonitis, linfadenopatia, hepatitis), siendo manifestaciones de la

presencia de células inflamatorias en los tejidos comprometidos.

Cambios subagudos:

Ocurren en el periodo de 10 a 40 dias después del principio de la fiebre,
y disminuyen progresivamente. En esta etapa, el infiltrado inflamatorio
cambia de un predominio de leucocitos polimorfonucleares a células
mononucleares. La fragmentacién de la lamina elastica interna y dano a
la media es lo que da como resultado un aneurisma. La causa de la
muerte durante este estadio suele ser un infarto agudo del miocardio,

favorecido por trombosis aguda de la arteria coronaria.

Cambios tardios:

Se presentan después de 40 dias de iniciada la enfermedad. Se
caracterizan por cicatrizacién y fibrosis de las lesiones de la coronaria sin
ningun otro signo de inflamacion. Aunque la vasculitis de las arterias
coronarias es la mas conocida, pueden afectarse otras arterias de gran y
mediano tamafio con debilitamiento de la pared y formacion de
aneurismas y estenosis. Las mas comunmente afectadas son: renales,
iliacas, paraovaricas, mesentéricas, pancreaticas, hepaticas, esplénicas

y axilares.

Patogenia
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No se comprende del todo la patogenia de los cambios vasculares en la
enfermedad de Kawasaki. Diversos estudios mencionan que hay una
activacion de monocitos y PMN en vasos sanguineos y piel, considerandose
que causen dafno por estallido respiratorio aumentado, activacion de
linfocitos T, linfocitos B y monocitos con aumento en la produccién de
citocinas proinflamatorias e incremento de IL1a, TNFa, IL6, IL2 vy

disminucion de TGFp e interferones.

Aunque los neutréfilos son las células inflamatorias predominante en la
periferia de los vasos sanguineos en Kawasaki agudo, no son las células
predominantes en el infiltrado inflamatorio de los tejidos . Loa tejidos
inflamados muestran gran cantidad de células mononucleares , linfocitos y
células plamaticas , linfocitos CD8 predominan sobre linfocitos CD4 , todo
esto consistente con una respuesta inmune desencadenada por patdégenos

intracelulares .
También se ha visto cambios importantes en las subpoblaciones de
linfocitos T, con una Disminucion de células T reguladoras (CD4+
CD25+Foxp3)

Diagnéstico:

El diagndstico de EK es clinico. El diagndstico se basa en el reconocimiento

de los aspectos clinicos, que incluyen:

* Fiebre de mas de cinco dias de duracion

ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN FAMILIAS. SERIE DE CASOS EN EL INSTITUTO | 15
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* Presencia de cuatro de cinco criterios principales: afectacion ocular,
cambios en labios y boca, erupcion cutanea, cambios en las
extremidades, adenopatia de cuello

* Sin otra causa que explique la enfermedad.

Los pacientes que presentan cuatro criterios principales (incluyendo la
fiebre), pueden ser catalogados como EK, si presentan anomalias

coronarias demostrables por ecocardiografia o coronariografia.

La bibliografia de origen japonés considera que si solo se detectan cuatro
de los sintomas clasicos, la enfermedad se cataloga como Kawasaki atipico,

y si hay tres sintomas principales se cataloga como Kawasaki sospechoso.

La bibliografia de origen estadounidense, en tanto, requiere para catalogar
como Kawasaki atipico tres 0 menos de los sintomas clasicos y demostrar
la presencia de aneurismas coronarios. El requisito de demostrar anomalias
coronarias para catalogar un caso de EK como incompleto o atipico ha sido
cuestionado por algunos autores, ya que se corre el riesgo de no

diagnosticar la enfermedad en algunos pacientes.

En casos de fiebre de menos de cinco dias de duracion y presencia de los
otros signos clasicos, puede realizarse diagnostico de EK por parte de

médicos experimentados en el diagndstico de la enfermedad.

Se deben considerar como formas incompletas de la enfermedad aquellos

casos con fiebre de = 5 dias asociada a 2 o 3 de los criterios clinicos.

En la actualidad se han admitido nuevas modificaciones en los criterios de
la definicion de esta enfermedad, aunque existen algunas discrepancias

entre la escuela americana y la japonesa. Para el Centro de Control de la
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Enfermedad en Atlanta, la sola presencia de fiebre es criterio suficiente®.

Sin embargo, la escuela japonesa establece que esta sea de al menos 5

dias de duracién .

Manifestaciones clinicas:

1)

2)

3)

4)

Fiebre: la fiebre es generalmente elevada, 39 a 40°C, o mayor. El
primer dia de la fiebre es considerado el primer dia de la enfermedad,
aunque algunos pacientes pueden presentar uno o mas de los otros
sintomas clinicos el dia antes del inicio de la fiebre. La duracion de la
fiebre, en ausencia de tratamiento, es de una a dos semanas, pero

puede prolongarse hasta tres o cuatro semanas.

Afectacion ocular: Se evidencia una hiperemia conjuntival, que es
caracteristica. La afectacion de la conjuntiva bulbar es mas evidente
que la de la conjuntiva palpebral. No se acompafa de exudado,
configurando una “conjuntivitis seca”, aunque estrictamente no esta
afectada la conjuntiva, sino que es la presencia de pequefos vasos

dilatados la que determina el enrojecimiento.

Labios y boca: Se encuentra comunmente eritema, sequedad, fisuras
y sangrado espontaneo o al minimo tacto. A nivel de la boca se
evidencia eritema de la mucosa oral y faringea, lengua aframbuesada

con papilas prominentes eritematosas.

Erupciéon cutanea: Lo mas caracteristico es la presencia de un rash
cutaneo eritematoso, polimorfo, maculo-papular no especifico. En
ocasiones se presenta una erupcion de tipo escarlatiniforme o con

ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN FAMILIAS. SERIE DE CASOS EN EL INSTITUTO | 17
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5)

manifestaciones similares al eritema polimorfo. No se presentan
vesiculas ni bullas. En ocasiones pueden presentarse pequeias
pustulas, sobre todo en las zonas de extension. Las lesiones
elementales pueden acompafarse de purpura, lo que es poco
frecuente, pero caracteristico. Las manifestaciones cutaneas se
acentuan con la fiebre y son cambiantes. La descamacion cutanea en
la fase aguda de la enfermedad esta presente sobre todo en el area
perineal, afectando el escroto en los varones y en las nifias los labios

mayores.

Extremidades: Se presenta eritema bilateral de las palmas y de las
plantas. Las manos y pies presentan edema, sobre todo a nivel del
dorso, que no deja godet. La inflamacién articular puede afectar
medianas y grandes articulaciones, aunque lo mas frecuente es que
afecte a las de pequefio tamano, evidenciandose a nivel de las manos

por la presencia de dedos de aspecto fusiforme.

El dolor aumenta con la movilizacién, y en el lactante se manifiesta por
llanto al movilizarlo. En la etapa de convalecencia de la enfermedad, se
observa descamacién a nivel periungueal, que puede acompanarse de
otras alteraciones en las ufas y descamacioén en las plantas. Después
de uno a dos meses de la enfermedad, pueden desarrollarse surcos
transversales en las ufas (lineas de Beau). Esta lineas desaparecen
con el crecimiento de la uiia y en ocasiones se produce el recambio de

ésta.
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6) Adenopatia cervical: la adenopatia cervical es el signo menos
frecuente en comparacion con las otras manifestaciones clinicas.
Aunque se considera que el tamafo de la adenopatia debe tener como
minimo 1,5 cm, cuando esta presente es notoria. Habitualmente es

unilateral. Puede acompanarse de eritema.

Manifestaciones cardiacas

Las manifestaciones cardiacas son uno de los hechos mas importantes en
la enfermedad de Kawasaki. Aproximadamente el 15-25% de los nifios no
tratados desarrollan anomalias coronarias, incluyendo dilatacion difusa y
formacién de aneurismas. La dilatacién coronaria puede detectarse a partir
de los 7-10 dias de iniciada la enfermedad, pero es entre la tercera y cuarta

semana en donde se produce el pico de mayor incidencia.

El Ministerio de Salud Japones define arteria coronaria normal como la
medida < 2 DS de un nifio sano con similar superficie corporal. Ectasia
coronaria se define como una medida > 2 DS de un nifio sano con similar
superficie corporal, con un diametro maximo de 4 mm. Aneurisma coronario
se define como una medida entre 4 a 8 mm de diametro, y
aneurismagigante si mide mas de 8mm de diametro.

Actualmente en las ultimas directrices de la American Heart Association
(AHA), que definen como arteria coronaria anormal como cualquier
segmento coronario con una puntuacion z del diametro >2.5.

La lesion coronaria se subclasifica en pequefios aneurismas si las lesiones
estaban bajo 5 mm de diametro, aneurismas grandes si entre 5y 8 mm de
diametro, y los aneurismas gigantes si mide C8 mm de diametro. La
clasificacion AHA, por lo tanto, incluye una mezcla de las puntuaciones Z y

dimensiones absolutas y solo puede aplicarse parcialmente a la arteria
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coronaria circunfleja porque los valores normales no estan disponibles para
esta rama. Por lo que la clasificacién no discrimina de forma 6ptima entre

los diferentes niveles de gravedad de lesion coronaria.®

El desarrollo de aneurismas coronarios se vincula con el riesgo de muerte

subita, por trombosis coronaria e infarto agudo de miocardio.

Otras manifestaciones

Se considera que durante el desarrollo de la enfermedad puede presentarse
diversas manifestaciones clinicas en distintos aparatos y sistemas como a
nivel de sistema nervioso central (irritabilidad, letargo, coma), hepatico
(alteracion de enzimas hepaticas), gastrointestinal (diarrea, dolor
abdominal), etc. *°.

Evolucién de la enfermedad

El curso de la EK puede ser dividido en tres fases clinicas:

Fase aquda febril

Duracién de una a dos semanas, con fiebre, inyeccion conjuntival,
eritema de mucosa bucal, edema de manos, exantema, adenopatias,
diarrea y en ocasiones se puede observar disfuncion hepatica. Es en

esta etapa que se presenta la miocarditis y la pericarditis.
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Fase subaguda

Se considera concluye el dia 30 de la enfermedad. Comienza cuando
retrocede la fiebre, la erupcion cutanea y la adenopatia cervical, pero
puede persistir irritabilidad, anorexia y la hiperemia conjuntival, con
descamacion a nivel de los dedos y pies. Los aneurismas de las arterias
coronarias se desarrollan en esta fase y el riesgo de muerte subita es

alto.

Fase de convalecencia

Los signos clinicos de la enfermedad han desaparecido y continda hasta

que la tasa de eritrosedimentacion se vuelve normal.

Caso recurrente de Kawasaki

Se considera como un nuevo episodio que cumpla con los criterios de caso
de enfermedad de Kawasaki y comienza mas de 3 meses después del
episodio inicial y después de que han regresado a lo normal VSG, PCR y

plaquetas.

Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial se plantea con otras enfermedades febriles que
cursan con erupcion cutanea: escarlatina, sindrome de piel escaldada,
sindrome de shock toéxico, sindrome de Stevens-Johnson, reaccidon a
drogas, artritis reumatoidea juvenil, infecciones virales (adenovirus),
sarampion, leptospirosis, infeccion por ricketsias. Los datos clinicos y de

laboratorio pueden ayudar a excluir estas posibilidades.
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Estudios de laboratorio y gabinete

Los hallazgos de laboratorio en son inespecificos, pero presentan
caracteristicas particulares. En la fase aguda de la enfermedad se puede
observar aumento de leucocitos con desviacion a la izquierda. Ademas de
los clasicos criterios, gran cantidad de datos analiticos se han relacionado
con la aparicion de aneurismas coronarios. Entre ellos la elevacion de la
PCR y velocidad de sedimentacién glomerular, leucocitos > 12.000 ugl/l,
plaquetas < 350.000 pg/l, niveles bajos de Hb, hematocrito < 35%, albumina
sérica disminuida, elevacion de transaminasas, factor de necrosis tumoral a

1> en 1998 establecieron

o interleucinas 6 y 8, hiponatremia®’. Koyanagi et a
como factores de riesgo para aneurismas gigantes coronarios (> 8mm de

diametro) la elevacion de la PCR y niveles bajos de potasio sérico?".

La presencia de plaquetopenia en la fase aguda se asocia con mayor
incidencia de lesiones coronarias e infarto de miocardio. La Velocidad de
eritrosedimentacion y la proteina C reactiva estan elevadas en la fase
aguda y pueden persistir valores elevados durante cuatro a seis semanas.
En el examen de orina se puede detectar piuria estéril. A nivel del liquido
cefalorraquideo se detecta pleocitosis con predominio de monoculeares. Es
frecuente el aumento en el valor de las transaminasas en la fase aguda, que
pueden adoptar un perfil de tipo colestatico con aumento de las bilirrubinas.
Son frecuentes las alteraciones inmunolégicas. En las etapas iniciales existe
disminucion de IgG, y en la fase subaguda aumento en valores de IgG, IgM,
IgA e IgE.

En cuanto a los estudios de gabinete el ecocardiograma es el principal

recurso para identificar anormalidades coronarias.
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Tratamiento

El tratamiento actualmente establecido como estandar viene recogido en el
Consenso del Comité de Enfermedades Cardiovasculares en el nifio de la
Asociacion Americana de Pediatria, y consiste en la administraciéon de una
dosis de gammaglobulina por via intravenosa (2g/kg) asociada a acido
acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias (80-100mg/kg) hasta 48-72h
después del cese de la fiebre, para continuar con acido acetilsalicilico a
dosis antiagregantes (3-5mg/kg) durante 8 semanas vy, si existen
alteraciones coronarias, hasta que estas desaparezcan®. En pacientes que
no respondan al tratamiento con gammaglobulina se ha sugerido el uso de
corticoides  sistémicos, infliximab, ciclosporina A, ciclofosfamida,

metotrexato, urinastatina e incluso plasmaféresis®*#*2>2°,

Es fundamental un indice de sospecha alto ante la presencia de fiebre y
alguno de sus criterios clinicos ya que el tratamiento precoz (en los primeros
10 dias tras el inicio de la fiebre) acorta la duracién de los sintomas y

disminuye la aparicién de aneurismas.
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Planteamiento del problema

La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad frecuente, a pesar de que
en nuestro pais aun se considera como “rara”, debido en parte a su nombre
y origen en Japon, sin embargo, aunque en Meéxico no se cuenta con
estadistica actualizada, la causistica y cantidad de casos reportados en
centros hospitalarios de tecer nivel va en aumento.

Considerando a la enfermedad de Kawasaki una patologia en la cual es
crucial el diagnodsticotemprano y tratamiento oportuno ya que es la causa
mas frecuente de cardiopatia adquirida en la edad pediatrica, con
complicaciones serias a nivel cardiovascular.

En cuanto a los casos familiares, hasta el momento de nuestra revision, solo
han sido descritos en Japon, sin embargo consideramos que es importante
encontrar los casos familiares de origen Mexicano, ya que es bien sabido
que los polimorfismos genéticos causantes de la enfermedad son diferentes
a los de la poblacion asiatica y seria de utilidad encontrar asociaciones
nuevas que expliquen la presentacion familiar en nuestro pais, lo cual nos
permitira en el futuro establecer nuevas vias de abordaje, asi como detectar
si existen causas especificas que condicionen la respuesta al tratamiento

distintas de los casos esporadicos.
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Pregunta de Investigacion

¢.Cuadl es la frecuencia de presentacion de casos familiares de la
Enfermedad de Kawasaki en el Instituto Nacional de Pediatria, del primero
de Agosto 1995 al primero de diciembre del 2015?

Justificacion

La Enfermedad de Kawasaki se ha identificado en diversos paises,
reportando el mayor numero de casos en paises de oriente. La Enfermedad
de Kawasaki es una enfermedad cuyo origen no se conoce aun, pero se
sospecha que puede ser originada por un antigeno viral, por alguna toxina
bacteriana o por susceptibilidad genética, afectando el sistema cardiaco que
conlleva a complicaciones a largo plazo, donde se observan soplos

cardiacos, y arritmias.

En México aun no se cuenta con publicaciones estadisticas precisas de
morbi-mortalidad. Con relacién a lo anterior, en el INP se observo casos
familiares de la EK, por esta razon se ve la necesidad de realizar un estudio
de reporte de casos con el fin de conocer la realidad de la enfermedad en
nuestro medio y describir los signos y sintomas que presentan los afectados

por esta enfermedad.
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Objetivos

Determinar frecuencia de casos familiares, la presentacion clinica,
tratamiento y complicaciones en casos familiares diagnosticados con
enfermedad de Kawasaki en el Instituto Nacional de Pediatria, del primero

de Agosto 1995 al primero de diciembre del 2015.

Material y Métodos

Del archivo Institucional de Enfermedad de Kawasaki, se revisaron loscasos
en donde el diagnoéstico se presentdé en familiares de primer grado. Se
describieron las caracteristicas clinicas, el tratamiento y aparicion de

complicaciones, en los casos reportados.

a) Tipo de estudio: Estudio retrospectivo, descriptivo, serie de casos,

transversal, observacional.

b)Universo de estudio:

Criterios de inclusion: Pacientes con enfermedad de Kawasaki con un

familiar de primer grado que también haya sido afectado.
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Resultados.

Durante el perido de estudio se diagnosticaron en el Instituto Nacional de
Pediatria 416 casos de enfermedad de Kawasaki.En la base de datos se
encontraron 4 casos en donde el diagndstico de la Enfermedad también se
realizé en algun familiar de primer grado. Se diagndsticaron un total de 8

pacientes, en 4 familias.

Del total de los pacientes 5 fueron masculinos (62.75%) y 3 femeninos
(37.25%)

Solo hubo familiares con 2 pacientes afectados, dos familias con los 2
pacientes masculinos, 1 familia con los dos pacientes femenino y una

familia con paciente masculino y otro femenino.

El promedio de la edad al diagnéstico del primer paciente afectado fue de
44.5 meses con un rango de 12 a 134 meses y el promedio de la edad al
diagndstico en el segundo familiar afectado fue de 54.3 meses con un rango

de 39 a 84 meses. Figura1
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El tiempo al diagndstico entre el primer caso afectado y el segundo fue de
47.5 meses con un rango de 4 a 83 meses.
En la mayoria de los casos la presentacion fue completa(87.5%), y solo

hubo un caso con la forma incompleta de la enfermedad. Figura 2.

Figura 2. Manifestaciones clinicas

Fiebre Hiperemia Lesiones Adenopatia Exantema Descamaciéon Incompleto
conjuntival orales

Figura 2.

En solo un caso se presentd recaida de la forma aguda de la Enfermedad
de Kawasaki (12.5%)
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Una vez determinado el diagnostico clinico se procedid a observar el
numero de pacientes que presentaban complicaciones y sin complicaciones.
En este caso, de los 6 pacientes, solo 1 (10%) presenté complicacion
reportada como ectasia coronaria y 4 pacientes (90%) no presenté sintoma

o complicacion alguna. Figura 3

Figura 3. Total de pacientes con y sin
complicaciones
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Tratamiento

Figura 4. Tratamiento

0%

0%

Figura 4.

Los 5 pacientes recibieron distintos tratamiento y en la investigacion se
evidencia que 2 personas recibieron administracion de inmunoglobulina y
acido acetilsalicilico; mientras que 1 recibié la administracion sola de Acido

acetilsalicilico.

Finalmente, 2 recibieron la administracion de esteroides como tratamiento

complementario. (Figura 4)
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Analisis

La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad de etiologia desconocida,
mas comun en la poblacion asiatica. En México se ha reportado como una
enfermedad rara, sin embargo se ha visto un incremento significativo en los
ultimos afios *. Se cree que tiene predisposicion genética ya que en
estudios epidemioldgicos se ha observado una predisposicion de un 1.5 %
de la poblacion con familiar de primer grado afectado y hasta un 13% en

gemelos idénticos.

En esta pequefia serie de casos se analiz6 20 afios del INP y se
encontraron 4 familias, representando el 1.9%, que es parecido a la
bibliografia reportada. En un estudio multicéntrico Norte- Americano se
observo que se presenta en la mayoria la enfermedad en hermanos un mes
de diferencia entre uno y otro. Contrario a lo que dice la literatura nuestro

estudio se observd una media 47.5 meses

Por otro lado los dias al diagndstico en cada caso en particular con media
de 9 dias, contrario a lo esperado, ya que teniendo el antecedente de
familiar de primer grado afectado se pensaria en un diagndéstico mas pronto

y oportuno.

La gran diversidad de presentaciones de la enfermedad, con diagndstico
inadecuado, generalmente equivocado lo cual implica demoras en el
tratamiento y complicaciones. En nuestro estudio se observd que solo un

caso fue diagnosticado de manera oportuna.

Referente a la epidemiologia se menciona en la literatura que la enfermedad
de Kawasaki afecta mas a varones, lo que concuerda con nuestro estudio

ya que hasta el 62.75% de los pacientes son masculinos.
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En los casos descritos se observa la variedad de edad de presentacion y se
puede observar que el rango de edad esta entre 1 y 3 afios de edad. Esto
va de acuerdo con lo reportado en la literatura con 80% de los pacientes

con enfermedad de Kawasaki son menores de cinco anos.
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Conclusion

Los médicos debemos tener en cuenta a las familias afectadas y hacer

consciencia del riesgo aumentado de la EK en miembros de la familia.

Es necesario continuar la identificacion de estos factores genéticos de
susceptibilidad y su exacta relacion con los mecanismos patogénicos de la
enfermedad, aprovechando tanto las mejoras en la tecnologia molecular
como el conocimiento del genoma de poblaciéon aun no exploradas. Sin
duda, este esfuerzo contribuira al desarrollo futuro de una medicina

personalizada en la EK.
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informacion
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tesis

Anexos

- Cuadro de variables

Oportunidad Diagndstica Del griego diag que significa Nominal 1=Diagnéstico Oportuno

a través de, gnosis
sinénimo de conocimiento y
el sufijo tico que es relativo

a.

Es el procedimiento por el
cual se identifica una
enfermedad, recabando
datos clinicos, de imagen y
laboratorio para
interpretarlos y llegar a una

conclusion

2= Diagnéstico Tardio

Edad Es el tiempo de vida desde  Intervalo Afos y Meses
el nacimiento hasta la fecha
actual. La importancia de
ésta variable es que a
menor edad de aparicion de
la El en el paciente la
enfermedad es mas

deformante y limitante
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Sexo Estara acorde a los Nominal 1= Femenino
genitales externos del
paciente. Esta variable es
importante para determinar

la frecuencia en el genero

2= Masculino

Consultas previas La palabra consulta es la Nominal 1=Si 2
accion y efecto del verbo
consultar, que reconoce su
etimologia en el latin
“consulere” con el
significado de solicitar un

consejo 0 asesoramiento.

Antibioticos previos Un antibidtico, Nominal 1=Si 2
considerando la etimologia
(del griego avri - anti, "en
contra" + BIOTIKOG - biotikos,
"dado a la vida" ) es una
sustancia quimica
producida por un ser vivo o
derivado sintético, que mata
o impide el crecimiento de
ciertas clases de
microorganismos sensibles,
generalmente son farmacos
usados en el tratamiento de
infecciones por bacterias,
de ahi que se les conozca

como antibacterianos.

Manifestaciones clinicas
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Fiebre

Aumento de la temperatura  Nominal 1=Si
del cuerpo por encima de la

normal, que va

acompafado por un

aumento del ritmo cardiaco

y respiratorio, y manifiesta

la reaccion del organismo

frente a alguna enfermedad.

2=No

Conjuntivitis

Conjuntivitis es la Nominal 1=Si
inflamacién de la capa

conjuntiva, membrana

mucosa que recubre el

interior de los parpados y

que se extiende a la parte

anterior del globo ocular.

2=No

Adenopatias

Una adenopatia es una Nominal 1=Si
inflamacién de uno o mas

ganglios linfaticos, ya sea

en el marco de una

inflamacion.

2=No

Descamacion

Sustantivo femenino Nominal 1=Si
Desprendimiento de la capa
cornea de la epidermis en

forma de escamas.

2=No

Rash

Coloracién rojiza anormal Nominal 1=Si
de la piel como

consecuencia de una

reaccion alérgica o

infeccion.

2=No

Queilitis

Inflamacion de uno o los Nominal 1= Si
dos labios a causa del frio,
el viento, estados

carenciales

2=No

Ecocardiograma

Miocarditis

La miocarditis se define Nominal 1= Si
como una inflamacién (del

latin -itis) del miocardio, que

es la parte muscular del

corazoén

2=No
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Pericarditis La pericarditis es una Nominal 1=Si 2=No
enfermedad no contagiosa
producida por la inflamacién
del pericardio, la capa que

cubre al corazoén.

Aneurismas coronarios Un aneurisma (del griego Nominal 1=Si 2=No
aveupuoua, aneurysma,
"dilatacién", de aveupuvelv,
aneurynein, "dilatar") es una
pequeia protuberancia con
forma de globo y llena de
sangre que se forma en las
paredes de los vasos

sanguineos

Aneurismas gigantes Un aneurisma gigante es Nominal 1=Si 2=No
una protuberancia con
forma de globo y llena de
sangre que se forma en las
paredes de los vasos
sanguineos y tienen un
diametro interno es superior

a8 mm

Electrocardiograma

Taquicardia sinusal La taquicardia sinusal es un  Nominal 1=Si 2=No
trastorno del ritmo cardiaco
que se manifiesta por una
aceleracion de los latidos
del corazon. Se llama
sinusal porque el ritmo del
corazon en el registro del
ECG sigue siendo sinusal,
es decir, con sefiales

eléctricas normales

Arritimias Falta de regularidad o Nominal 1=Si 2=No
alteracion de la frecuencia

de los latidos del corazén.

42




Isquemia

La isquemia cardiaca es un  Nominal 1=Si
aporte deficiente de sangre

y oxigeno al musculo

cardiaco. Se produce una

isquemia cardiaca cuando

una arteria se estrecha u

obstruye

momentaneamente,

impidiendo que llegue al

corazon sangre rica en

oxigeno.

2=No

Laboratorios

Hemoglobina

Compuesto complejo de Intervalo gramos /dI
proteinas y hierro presente

en los glébulos rojos de la

sangre. Su funcion es

transportar el oxigeno

desde los pulmones hasta

los tejidos. También actua

en sentido inverso para

trasnportar el dioxido de

carbono de desecho desde

los tejidos a los pulmones.

Leucocitos

Los leucocitos son Intervalo mil/mm?3
producidos y derivados de

unas células

multipotenciales en la

médula ésea, conocidas

como células madre

hematopoyéticas
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Neutrofilos

Los neutrdfilos son un tipo Intervalo mil/mm3
de glébulo blanco, de tipo
de granulocito, cuya
principal funcion es
fagocitar y destruir a
bacterias y participar en el
inicio del proceso
inflamatorio. Los neutréfilos
se caracterizan por tener un
nucleo lobulado y gran
cantidad de granulos y
lisosomas en su citoplasma
con diferentes contenidos
que les permiten realizar

sus funciones especificas.

Plaquetas

Las plaquetas o trombocitos U/mm3
son fragmentos
citoplasmaticos pequefios,
irregulares y carentes de
nucleo, de 2-3 um de
diametro, derivados de la
fragmentacién de sus
células precursoras, los
megacariocitos; la vida
media de una plaqueta
oscila entre 8 y 12 dias. Las
plaquetas desempefian un
papel fundamental en la
hemostasia y son una
fuente natural de factores

de crecimiento.

Albumina

La albumina es una Intervalo gramos /dI

proteina que se encuentra
en gran proporcioén en el
plasma sanguineo, siendo
la principal proteina de la
sangre, y una de las mas
abundantes en el ser
humano. Se sintetiza en el

higado
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Sodio

El catién sodio (Na+) tiene Intervalo mEq/dI
un papel fundamental en el
metabolismo celular, por
ejemplo, en la transmision
del impulso nervioso
(mediante el mecanismo de
bomba de sodio-potasio).
Mantiene el volumen y la
osmolaridad. Participa,
ademas del impulso
nervioso, en la contraccion
muscular, el equilibrio
acido-base y la absorcién
de nutrientes por las

membranas.

Potasio

El potasio es el catién Intervalo mEgq/dl
mayor del liquido

intracelular del organismo

humano. Esta involucrado

en el mantenimiento del

equilibrio normal del agua,

el equilibrio osmotico entre

las células y el fluido

intersticial y el equilibrio

acido-base,

TGO

La aspartato Intervalo ul/l
aminotransferasa , antes
conocida como
transaminasa glutamico-
oxalacética (GOT) y
también llamada aspartato
transaminasa (AST) es una
enzima aminotransferasa
que se encuentra en varios
tejidos del organismo de los
mamiferos, especialmente
en el corazoén, el higado y el

tejido muscular.
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TGP

La alanina Intervalo
aminotransferasa
anteriormente conocida
como transaminasa
glutamico-piravica (GPT),
también llamada alanina
transaminasa (ALT), es una
enzima aminotransferasa
con gran concentracién en
el higado y en menor
medida en los rifones,

corazon y musculos.

Ul/L

Bilirrubinas totales

La bilirrubina es un Intervalo
pigmento biliar de color

amarillo anaranjado que

resulta de la degradacion

de la hemoglobina de los

glébulos rojos

mg/dL

DHL

La deshidrogenasa lactica Intervalo
(LDH) es una enzima que

facilita el proceso de

transformacion de glucosa

en energia para que las

células puedan utilizar esa

energia

Ul/L

Fosfatasa Alcalina

La fosfatasa alcalina (FA) Intervalo
es una proteina que se

encuentra en todos los

tejidos corporales. Los

tejidos con cantidades mas

altas de FA abarcan el

higado, las vias biliares y

los huesos.

u/l

Tipo de Tratamiento

El tratamiento se define Nominal
como el conjunto de medios

que se utilizan para aliviar o

curar una enfermedad o

deformidad

1.- Acido Acetil Salisilico

2.-Gammaglobulina IV
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3.- Sin tratamiento

Aceptacion del Tratamiento Del latin acceptatio que se Nominal 1=Si
refiere a la accion y efecto
de aceptar algo, recibir algo
sin oposicién. Esta variable
es importante para saber
porqué si o no fue aceptado

el tratamiento quirurgico

2= No (porqué)

Resultado Se refiere al efecto, Ordinal 1.-Muy Bueno
consecuencia o conclusién
de una accién, un proceso,
un calculo, cosa o manera

en que termina algo.

2.-Bueno

3.-Regular

4 .-Malo

ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN FAMILIAS. SERIE DE CASOS EN EL INSTITUTO | 47
NACIONAL DE PEDIATRIA




Secuelas

Se considerara a cada una
de las complicaciones
(lesiones o afecciones) que
tras una enfermedad y a
consecuencia de ella,
permanecen durante mas o
menos tiempo. En esta
variable observaremos cual
es la disminucion la
capacidad mas frecuente, la

cardiaca o respiratoria

Nominal

1= Aneurismas gigantes
2= Aneurismas Coronarios

3= Isquemia
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