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ANTECEDENTES

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica idiopatica que afecta
especialmente a lactantes y nifios pequeios. La etiologia sigue siendo desconocida y no
existe una prueba diagnéstica.?

Epidemiologia

La Enfermedad de Kawasaki es la causa mas comun de cardiopatia adquirida pediatrica
en América del Norte, Europa y Japén. 2

Se ha reportado casos en mas de 60 paises en todos los continentes y cada vez es mas
reconocido en muchos paises de recursos limitados 2

Los paises del noreste de Asia (especialmente Japdn y Corea) y Taiwan informan una
incidencia 10-20 veces mayor que EE. UU. y Europa, y la incidencia continua en aumento.
Por ejemplo, la incidencia actual en Japon es de 265/100 000 <5 afios, con
aproximadamente 14 000 diagnésticos de EK informados en 2012. 2

La fascinante epidemiologia de la enfermedad ha proporcionado importantes pistas sobre
la etiologia. Varios paises han informado de una estacionalidad distinta en EK. Japon
informa dos picos estacionales de incidencia de EK en enero y julio, con un minimo en
octubre. Corea, a una latitud similar, tiene picos similares en junio, julio y diciembre. Taiwan
tiene picos en mayo, junio y la incidencia mas baja se registra de noviembre a enero. En
Chandigarh (India), se observa un pico constante en octubre con un minimo en febrero 2.

Un estudio global de la estacionalidad de EK describi6é un pico de invierno y un nadir de
verano-otofio en regiones no tropicales del hemisferio norte, pero una estacionalidad
menos clara (en parte relacionada con menos datos) en el hemisferio sur.?

La mayoria de los pacientes tienen entre 6 meses y 5 afios, aunque también se presentan
casos en nifios mayores y adultos'°.

En México no se conoce con exactitud la incidencia de la EK. En 1977 se informé del primer
caso en el pais y hasta el 31 de mayo de 2012 se habian registrado en publicaciones
mexicanas 13 articulos originales de series de casos y 15 articulos de casos clinicos,
sumando un total de 250 pacientes diagnosticados con EK hasta ese momento .’
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Etologia

Varios estudios epidemiologicos en EK han informado que los factores genéticos vy
ambientales contribuyen a la patogénesis de la enfermedad '’

Algunos informes han sugerido la participacion de infecciones microbianas como bacterias
y hongos. En la etiologia se ha considerado que existe una activacion del sistema inmune
desencadenado por un proceso infeccioso en un huésped genéticamente susceptible®

En los estadounidenses de origen japonés que viven en Hawai, la incidencia es similar a
la de Japon (> 200/100 000), lo que sugiere una contribucion genética esencial a la
susceptibilidad de EK.?

Diferentes aspectos clinicos y epidemiologicos son los que permiten establecer la teoria
de que se trata de un sindrome de origen infeccioso como que se trata de un padecimiento
autolimitado, se acompana de fiebre, exantema, enantema y adenopatia lo cual tiene una
superposicion del cuadro clinico con enfermedades infecciosas tales como adenovirus y
escarlatina.

Se han sugerido multiples desencadenantes infecciosos viricos, incluidos virus coxsackie,
parainfluenza virus, virus sincitial respiratorio, metapneumovirus humano, chikungunya y
citomegalovirus. Dos estudios recientes demostraron que hasta aproximadamente la mitad
de todos los pacientes con EK tenian uno o mas virus respiratorios detectados por PCR,
pero su funcién etiolégica no esta demostrada "™ ya que ningtn virus ha sido confirmado
repetidamente en estudios de EK®

Las bacterias también se han sugerido como el desencadenante de la EK, y la investigacion
se centra principalmente en superantigenos bacterianos. Los superantigenos producidos
por varias bacterias son capaces de estimular un gran porcentaje de células T al unirse a
la region VB de los receptores de células T y asi estimular la produccion de citocinas
proinflamatorias.9?

Un estudio que analizé cinco superantigenos (exotoxina pirogénica de estreptococos (SPE)
-A, C, Gy J, y latoxina-1 del sindrome de shock toxico (TSST-1), encontro estos en el 70%
de las muestras de heces tomadas de pacientes con EK en fase aguda, frente al 27% en
controles sanos que visitan el mismo centro para las vacunas'?. Sin embargo, el papel de
los superantigenos en KD sigue sin estar claro.

Se ha considerado una etiologia de toxina superanténica / bacteriana para EK
principalmente debido a tres observaciones: (a) los pacientes con EK experimentan
descamacion periférica, como se sabe que ocurre con la escarlatina y el sindrome de shock
toxico; (b) en algunos estudios, los linfocitos T de sangre periférica en EK aguda han
mostrado expansion de familias de cadenas V3 especificas del receptor de células T ; y (c)
las citoquinas pueden detectarse en la sangre periférica en la EK aguda; sin embargo,
hasta ahora no se ha detectado toxina bacteriana en sangre periférica de pacientes con
EK. La distribucion de la toxina a través del torrente sanguineo seria necesaria para
expl1i7car la participacion de multiples érganos y tejidos en el proceso inflamatorio agudo de
EK.

Se ha formulado la hipotesis de que la EK puede desencadenarse por un agente
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aerotransportado originario de Asia central. Se sugiere que este gatillo putativo se dispare
a varias regiones geograficas del mundo en la troposfera y al ingresar en el tracto
respiratorio superior desencadene la enfermedad. El muestreo de aire de la troposfera ha
demostrado una alta densidad de esporas de Candida albicans * aunque no esta claro si
esto es necesario o suficiente para causar EK.

Curiosamente, un extracto de la pared celular de C. albicans se usa como un estimulo en
algunos modelos animales de EK. La administracion de antigenos de la pared celular de
Candida indujo una vasculitis coronaria tipo EK en el ratén. ' Sin embargo, se desconoce
la respuesta al antigeno de la pared celular de Candida en pacientes con EK.

C. albicans coloniza el tracto intestinal y causa una micosis profunda invasora en un
huésped inmunocomprometido. El B-glucano (BG) es uno de los componentes principales
de la pared celular fungica y los patrones moleculares asociados a los hongos patégenos
(PAMP). ElI BG estimula el sistema inmune del huésped e induce una respuesta
inflamatoria que conduce a la produccién de mediadores inflamatorios '°

Varios investigadores han estudiado la respuesta inmune del huésped a hongos patégenos
y PAMP fangicos.

Se han detectado anticuerpos contra BG en sueros humanos como una molécula de
reconocimiento de BG en la respuesta inmune adquirid. Este titulo de anticuerpos fluctud
en pacientes con micosis profundas cuyos sueros eran B-1,3-glucano-positivos. Estos
resultados sugieren que el anti-BG sirve como un indicador de la respuesta humana a la
BG y podria usarse para comprender mejor las respuestas inmunes a BG en humanos.'®

Ishibashi, Fukazawa et. al. examinaron la respuesta especifica a BG (uno de los principales
antigenos de la pared celular fungica) en pacientes con EK, mediante la medicién del titulo
anti-BG. Encontraron que los pacientes con EK mostraron un alto titulo anti-BG en
comparacién con los nifios del grupo control.’® Concluyendo que Anti-BG no solo podria
ser un indicador de la respuesta inmune a la BG, sino que también podria ser un
potenciador de las respuestas inflamatorias formando un complejo inmune.

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de EK respaldan una causa infecciosa, y la
epidemiologia indica una probable susceptibilidad genética a la enfermedad

El encuentro de un individuo susceptible con el agente desconocido probablemente
conduzca a una respuesta inmune (exagerada) que involucre vias innatas y adaptativas.
Se han realizado multiples estudios, tanto evaluando los modelos animales como la
respuesta inmune en la sangre periférica, asi como la infiltracién inmune en las arterias
coronarias.™

El paradigma general de la respuesta inmune es un desequilibrio entre las vias

proinflamatorias y antiinflamatorias. Por ejemplo, las células T reguladoras, un subconjunto

de células T que limitan la inflamacion, han demostrado ser importantes en la inflamacién
15
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El mapeo de desequilibrio de ligamiento de polimorfismos de nucledtido unico que
muestran una asociacion significativa con EK estan comenzando a identificarse. Se
encontré uno de estos polimorfismos en el gen de inositol 1,4,5-trifosfato 3-quinasa C
(ITPKC), que desempefia un papel importante en la transduccion de senales en linfocitos
T, particularmente en la regulacidon negativa. La actividad reducida de ITPKC en EK puede
dar como resultado un aumento de la activacion de los linfocitos T y una respuesta
inflamatoria exagerada en los tejidos. Este gen se asocié con una duplicacion aproximada
del riesgo de EK. "7

Ademas, se ha encontrado que la ruta de senalizacion de IL-1 esta regulada positivamente,
encontrandose concentraciones aumentadas de |IL-1 en sangre periférica de pacientes con
EK durante la fase aguda. Recientemente, ha quedado claro que los inflamasomas,
multiproteinas que forman parte del sistema inmune innato, son inducidos por el gen
NLRP3 y promueven la produccién de IL-1B e IL-18, desempefian un papel en EK'

Dentro de los estudios gendmicos, se ha demostrado una fuerte asociacion entre algunos
polimorfismos de los genes, CASP3*' BLK, CD40- CD40L, FCGR2A TGFB2-TGFBR2-
SMAD3% con un mayor riesgo de desarrollar lesiones en arterias coronarias y/o a la
resistencia al tratamiento con gammaglobulina intravenosa (GGIV).

Manifestaciones clinicas
Manifestaciones clasicas

Fiebre: La fiebre es la manifestacion clinica de presentacion mas comun y se observa en
casi todos los pacientes y de acuerdo a los criterios de la AHA es esencial para el
diagnostico de EK fero de acuerdo con los criterios japoneses, la fiebre no necesita estar
presente en todos.*

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. Con el tratamiento adecuado gammaglobulina intravenosa y acido acetil
salicilico (GGIV y AAS), la fiebre remite en uno a dos dias después de iniciado el mismo.®

Afectacion ocular: a nivel 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 acompafia de exudado, aunque estrictamente no esta afectada la
conjuntiva, sino que es la presencia de pequefios vasos dilatados lo que determina el
enrojecimiento. Normalmente preserva el limbo (es decir, el area que rodea la cérnea. Es
frecuente la presencia de uveitis anterior, lo que puede detectarse por lampara de
hendidura.”’

Cambios en labios y boca: los cambios en los labios se manifiestan por eritema, sequedad,
fisuras y sangrado espontaneo o al minimo contacto. A nivel de la boca se evidencia



eritema de la mucosa oral y faringea, lengua aframbuesada con papilas prominentes
eritematosas.”’

No se observan ulceraciones, exudados, ni manchas de Koplik. La lengua aframbuesada
no es especifica de la EK, y puede estar presente en otras enfermedades mediadas por
toxinas (enfermedades estreptococicas y estafilococicas). Las alteraciones en ojos y boca
determinan una imagen caracteristica.? Sin embargo, las manifestaciones ocurren en los
primeros 7-14 dias de enfermedad y no ocurren en un orden particular.

Erupcion cutanea: las manifestaciones cutaneas pueden adoptar varias formas de
presentacion. Es polimorfo, variando de macular a maculopapular o morbiliforme, sin
embargo, nunca es vesicular. Comunmente comienza en el tronco y se extiende durante
los préximos dias para involucrar a las extremidades *' En ocasiones pueden presentarse
pequenas 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 acenttan con la fiebre y son cambiantes®

Cambios en las extremidades: El eritema que afecta las palmas, las plantas y el edema del
dorso de manos y pies se producen durante la fase febril aguda de la enfermedad. La fase
subaguda de EK se caracteriza por una descamacion que comienza en la punta de los
dedos de los pies y manos®"

El eritema se caracteriza por ser intenso, con cambios abruptos, llegando a desaparecer,
dejando una piel de caracteristicas normales, para posteriormente reaparecer. Se
intensifica con la fiebre. Las manos y pies presentan edema, sobre todo a nivel del dorso,
que no deja Godete.

La inflamacion articular puede afectar medianas y grandes articulaciones, aunque lo mas
frecuente es que afecte a las de pequefio tamafo, evidenciandose a nivel de las manos
por la presencia de dedos de aspecto fusiforme. El dolor aumenta con la movilizacion, y en
el lactante se manifiesta por llanto al movilizarlo. En la etapa de convalecencia de la
enfermedad, se observa descamacion a nivel periungueal, que puede acompafnarse de
otras alteraciones en las ufias y descamacion en las plantas. Después de uno a dos meses
de la enfermedad, pueden desarrollarse surcos transversales en las ufias conocidas como
lineas de Beau. Estas lineas desaparecen con el crecimiento de la ufia y en ocasiones se
produce el recambio de ésta.?*

Adenopatia cervical: la linfadenopatia es caracteristicamente unilateral y afecta la region
cervical durante la fase aguda de la enfermedad. Es el signo menos frecuente en
comparacion con las otras manifestaciones clinicas. Aunque se considera que el tamafio
de la adenopatia debe tener como minimo 1.5 cm cuando esta presente es notoria. Puede
acompanarse de eritema de la piel, pero la adenopatia no presenta fluctuacion, y no se
obtiene pus si es puncionada. En ocasiones se han asistido nifios con EK que inicialmente
son catalogados como portadores de una adenitis de cuello, debiéndose tener en cuenta a
la EK en los pacientes con adenopatia inflamatoria de cuello que no responde a los
antibidticos y que no tiene otra causa que la explique.®

Existen otros signos clinicos de la enfermedad que proporcionan importantes pistas para
el diagndstico; sin embargo, no se han incluido en los criterios. Ademas de las principales
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caracteristicas mucocutaneas, un subconjunto de pacientes con EK puede mostrar
distintas manifestaciones dermatoldgicas, como se describen en los siguientes parrafos.

La reactivacion del sitio de inyeccion del bacilo de Calmette-Guerin (BCG) es un signo
clinico patognoménico de la EK y se puede observar con mayor frecuencia que la
linfadenopatia cervical®; sin embargo, en un estudio retrospectivo realizado en pacientes
mexicanos diagnosticados con la enfermedad de Kawasaki desde el 1 de agosto de 1995
hasta el 31 de agosto de 2015 mostraron una menor reactivacion de BCG en EK aguda
(24,3%) en comparacion con los informes en los paises asiaticos.®

La piuria estéril, artritis periférica, hidrops de vesicula biliar y miocarditis son otros
indicadores importantes de EK. La irritabilidad extrema, desproporcionada con respecto a
la enfermedad, se observa en los nifios con EK, especialmente en los bebés pequefios, y
puede ser un hallazgo clinico prominente, pero esto tampoco se menciona en los criterios
diagnésticos’

Desde 1983%* se describieron pacientes con enfermedad de Kawasaki que presentaban los
datos de enfermedad de Kawasaki clasico; sin embargo, el eritema perianal era mucho
mas evidente.

La descamacion perineal es un signo clinico importante. Por lo general, aparece unos dias
antes de la aparicion de la descamacion periungueal y puede proporcionar la clave
diagndstica inicial.”

En algunos pacientes el eritema cutdaneo es mas marcado en el area del panal, siendo
facilmente confundido con una dermatitis del pafal o candidiasis. La descamacién 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 (50%). Estas manifestaciones
se observan tanto en los nifios que utilizan pafiales como en los que no los usan.?

Sin embargo, una variedad de otras afecciones de la piel pueden manifestarse en el area
del pafial. Candida albicans y Staphylococcus aureus se aislan con mayor frecuencia del
area afectada y se cree que tienen un papel predominante en la dermatitis del pafial® Las
manifestaciones cutaneas en el area perineal también se presentan en enfermedades
estreptocécicas y estafilocécicas.®

Evolucion de la enfermedad

Diagnéstico
El diagnostico de EK se basa esencialmente en una constelacion de signos y sintomas
clinicos y esta respaldado por investigaciones de laboratorio

Existen criterios de diagnostico para EK que se han modificado de vez en cuando. Estos
incluyen las pautas de la Asociacion Americana del Corazén (AHA por sus siglas en inglés)
las cuales se publicaron en 2004 y se han utilizado ampliamente desde entonces. Mccrindle
et al?> han publicado recientemente las directrices revisadas AHA 2017 para el diagndstico
y tratamiento de la EK.

El diagnostico es basicamente clinico y se establece con la presencia de fiebre de mas de
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cinco dias de duracién mas la presencia de cuatro criterios clasicos o principales y sin otra
causa que explique la enfermedad (Cuadro 1) 22

Cuadro 1. Criterios diagnosticos de la enfermedad de Kawasaki.
Fiebre de mas de 5 dias de duracion y cuatro de los siguientes criterios

Conjuntivitis bilateral no exudativa

Exantema polimorfo

Cambios en labios y boca

Labios rojos, secos, fisurados

Eritema de boca y faringe

Cambios en extremidades

Eritema de palmas y plantas

Edema de manos y pies

Descamacién manos, pies.

IAdenopatia cervical mayor 1.5 cm, unilateral, unica, dolorosa, no supurada
No evidencia de otra enfermedad que explique las manifestaciones

Clasificacion diagnostica

Clasificacion diagndstica
De acuerdo a las recomendaciones actuales de la Asociacion Americana de Cardiologia el
diagndstico se puede dividir en:
I. Kawasaki completo o tipico,
II.  Kawasakiincompleto
lll.  Kawasaki atipico

El diagnostico de enfermedad de Kawasaki completo, se hace cuando se cumplen cuatro
de los cinco criterios clasicos de la enfermedad en presencia de fiebre >38.0 °C, de 50
mas dias de duracion. Cuando solo se presentan cuatro criterios clasicos, incluyendo la
fiebre pero se demuestra ecocardiograficamente alguna alteracién coronaria, también se
puede establecer el diagnodstico de EK tipica o completa. Un importante numero de casos
no reunen las caracteristicas clasicas y cerca de un 40% de los pacientes que desarrollan
alteraciones coronarias tienen presentaciones atipicas de la enfermedad (Gamez-
Gonzalez, Yamazaki. 2012)?°

EKincompleta, generalmente se realiza cuando hay fiebre constante pero menos de cuatro
caracteristicas clinicas®? Se estima que al menos 10% de los casos de EK son incompletos.
Estos casos son mas frecuentes en nifios pequenos, sobre todo lactantes menores de 6
meses, en donde la probabilidad de desarrollar aneurismas coronarios es mayor.?* Se ha
vinculado una mayor incidencia de aneurismas coronarios en los pacientes con Kawasaki
incompleto, probablemente por demoras en el diagnc’;stico.25
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En estos pacientes los hallazgos de laboratorio y gabinete (ecocardiograma) pueden ser
utiles para apoyar la sospecha diagndstica.

EK atipico. Se considera en los casos donde se presentan manifestaciones inusuales de
la enfermedad como: nefritis?® , neumonia?’ artritis, miositis?® uveitis, vasculitis retiniana y
afectacion del SNC #°, asi como sindrome de choque por enfermedad de kawasaki (SCEK),
meningitis aséptica, paralisis facial, pérdida auditiva, infarto cerebral, piuria, proteinuria,
nefritis, insuficiencia renal, artritis, gangrena, derrame pleural, infiltrado pulmonar, dolor
abdominal, ictericia, hidrops vesicular, pancreatitis y seudo obstruccion intestinal.?*

Los términos de EK incompleta y atipica, se han utilizado de manera indistinta en la
literatura médica. La incidencia de casos incompletos o atipicos de la EK es de alrededor
del 15 a 20% lo que sugiere que éstos pacientes son de riesgo para desarrollar secuelas
cardiacas graves sobre todo aneurismas coronarios.Las formas incompletas o atipicas de
EK de ninguna manera deben considerarse KD leves porque el riesgo de anormalidades
coronarias en estos pacientes es comparable con, si no es mayor que la EK clasica.>®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la EK se debe realizar con enfermedades infecciosas por
bacterias (Streptococcus, Staphylococcus, Propionibacterium acnés, espiroquetas:
Leptospira, rickettsias: fiebre de las montanas Rocallosas), virus (sarampion, adenovirus,
parainflueza, Epstein Barr, citomeglovirus, retrovirus, herpes virus tipo 6), hongos
(Candida), toxicosis por mercurio, reacciones medicamentosas (antibioticos, antifungicos,
anticonvulsivos), enfermedades del tejido conectivo (artritis idiopatica juvenil con inicio
febril sistémico, lupus eritematoso sistémico, otras vasculitis), neoplasias (leucemia y
linfoma).

Tratamiento

Recomendaciones de AHA

La AHA recomienda que todos los nifios sospechosos de tener el diagndstico de EK sean
tratados con una dosis unica de 2 g / kg de gammaglobulina intravenosa (IGIV) mas dosis
altas (o dosis antiinflamatorias) de aspirina (ASA).

En la era anterior a la IGIV, los nifios fueron tratados con ASA solamente, y los aneurismas
coronarios se observaron en hasta un 20% de pacientes, con una mortalidad tan alta como
del 2%. Los estudios que usaron IVIG para tratar la EK se informaron por primera vez en
1984 en Japdn. Estudios en América del Norte mostraron que el tratamiento de EK con 400
mg / kg / d de IGIV durante 4 dias consecutivos disminuyo la incidencia de aneurismas
coronarios a 8%. En 1991, el mismo grupo mostré que una sola infusién de 2 g / kg de
IGIV fue mejor que el régimen de infusion de 4 dias, porque se detectaron anuerismas en
4.6% comparado con 9.1%."

El tratamiento debe iniciarse dentro de los primeros 10 dias de la enfermedad e idealmente
dentro de los primeros 7 dias.’

La gammaglobulina también se debe administrar a los nifios que se presentan después
del 10 ° dia de la enfermedad si todavia hay fiebre, o si se observan aneurismas con
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evidencia de inflamacidn persistente. El riesgo de aneurisma de la arteria coronaria se
reduce a ~ 5% con un tratamiento rapido y apropiado 2

Durante la fase aguda de la enfermedad, ASA se administra cada 6 horas, con una dosis
diaria total de 80 a 100 mg/kg/dia en Estados Unidos y de 30 a 50 mg/ kg/dia en Japén y
Europa occidental.?? Junto con la inmunoglobulina intravenosa, la dosis baja de ASA en la
EK aguda no es inferior a la dosis alta para reducir el riesgo aneurismas coronarios.*®

Algunos centros hospitalarios, dejan una dosis baja de ASA (o dosis antiplaquetaria) de
3-5 mg / kg / dia, una vez que el nifio no tiene fiebre 48 a 72 horas; otros solo lo hacen a
los 14 dias de la enfermedad si el nifio ha estado afebril durante al menos 48 a 72 horas.?

El ASA en dosis bajas se interrumpe si se realiza un ecocardiograma normal de 6 a 8
semanas después del inicio del tratamiento. Si las arterias coronarias en ese momento no
son normales, entonces la dosis baja de ASA contintia indefinidamente?

Aproximadamente el 10-20% de los pacientes no responden a la terapia primaria estandar.
Los bebés, particularmente aquellos menores de 3 meses de edad, son mas propensos a
presentar EK incompleta (es decir, que no cumplen los criterios diagnosticos completos) y
también tienen un mayor riesgo de desarrollar EK resistente *°

La American Heart Association (AHA)? define EK resistente como persistencia de la fiebre
al menos 36 h después de la finalizacion de la primera dosis de IGIV.

Es de destacar que el uso concomitante de ibuprofeno antagoniza la inhibicion plaquetaria
irreversible inducida por ASA; por lo tanto, el ibuprofeno generalmente debe evitarse en
nilios con aneurismas de la arteria coronaria que toman ASA por sus efectos
antiplaquetarios.’

Se han utilizado diversas intervenciones en el tratamiento de la EK resistente, que incluyen
IVIG adicionales, corticosteroides, productos biologicos, otros inmunomoduladores y
estatinas. El objetivo del tratamiento es reducir la inflamacion sistémica y local de la
vasculatura, aunque no existen biomarcadores de eficacia, por lo que los estudios se basan
en la resolucion de la fiebre, los marcadores de inflamacion sistémica y los resultados de
la arteria coronaria.*
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Eritema perineal en la enfermedad de Kawasaki

La piel es un ecosistema complejo que consta de diferentes comunidades microbianas y
es importante para proteger contra las infecciones y la penetracién de agentes toxicos del
medio ambiente. La colonizacion microbiana de la piel infantil es crucial en la homeostasis
cutanea y contribuye significativamente al desarrollo adecuado de la funcion inmune de la
piel.

La piel humana esta colonizada principalmente por cuatro tipos diferentes de
microorganismo: Actinobacteria (51.8%, los géneros mas notificados: Propionbacterium y
Corynebacterium), Proteobacteria (16.5%), Firmicutes (24.4%, mayormente representada
por Staphylococcus spp) y Bacteroidetes (6,3%). **

El area del panal se caracteriza por el aumento del pH de la piel, el contacto constante
con la orina, las heces y la exposicidon a la colonizacién bacteriana. La microbiota normal
favorece los niveles acidos de pH, y cualquier aumento del pH de la piel en el area del
pafal permite el crecimiento excesivo de microorganismos patdgenos, incluidos C. albicans
y S. aureus, que desempefian un papel predominante en la dermatitis del pafial.*®

Por otro lado, en nifios sin dermatitis del panal, S. epidermidis es el organismo mas
abundante aislado. Otros microorganismos, incluidas especies de estreptococos,
Escherichia coli o fermentadores distintos de E. coli, se observaron con menos frecuencia,
y C. albicans rara vez se aisl6 de la piel. >3

La candidiasis en la regién del panal causada por la colonizacion por C. albicans se
presenta como placas rojas con papulas satelitales y pustulas superficiales que dejan un
collar de escamas. Estos a menudo se extienden hasta los pliegues de la piel. La
maceracion de la piel es un requisito previo para el establecimiento de infecciones por C.
albicans. El diagndstico puede confirmarse mediante frotis y cultivo fangico.

Las pruebas de laboratorio generalmente no son necesarias en la evaluacion de la
dermatitis irritativa del pafial, sin embargo, pueden ser utiles para confirmar la etiologia de
los casos atipicos. Estos incluyen: preparacion de hidroxido de potasio (KOH) y cultivo de
hongos en raspado de piel para Candida spp, preparacion de portaobjetos de aceite
mineral para escamas, cultivo viral, reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), anticuerpo
fluorado directo (DFA) o preparacion de Tzanck para el diagndstico del virus del herpes
simple y cultivo de lesiones cutaneas para S. aureus o Streptococcus del grupo A%

Dentro de los factores causantes y la presentaciéon de otras condiciones que imitan la
dermatitis del panal se encuentra la enfermedad de Kawasaki.

La descamacion perineal en la enfermedad de Kawasaki es un signo clinico importante.
Por lo general, aparece unos dias antes de la aparicion de la descamacion periungueal y
puede proporcionar la clave diagnostica inicial.”

En algunos pacientes el eritema cutdaneo es mas marcado en el area del pafal, siendo
facilmente confundido con una dermatitis del panal o candidiasis. La descamacién 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 (50%). Estas manifestaciones

13



se observan tanto en los nifios que utilizan pafiales como en los que no los usan.?

Sin embargo, una variedad de otras afecciones de la piel pueden manifestarse en el area
del pafial. Candida albicans y Staphylococcus aureus se aislan con mayor frecuencia del
area afectada y se cree que tienen un papel predominante en la dermatitis del pafial® Las
manifestaciones cutaneas en el area perineal también se presentan en enfermedades
estreptocécicas y estafilocécicas.®

La dermatitis estreptococica perianal (DSP) es una enfermedad infecciosa dermatologica
pediatrica que afecta predominantemente a nifios, particularmente a nifios mas pequefos,
que es causada mas comunmente por estreptococos -hemoliticos del grupo A (SBHGA).35

El diagndstico se realiza mediante un hisopo de la region afectada que se envia para el
analisis microbiologico para la busqueda especifica de SBHGA o una prueba de rapida de
estreptococo®.

La DSP generalmente se caracteriza por varios signos y sintomas locales y ausencia de
enfermedad sistémica.

La presentacion tipica incluye varios grados de eritema perianal con margenes
generalmente bien definidos. Esto a menudo va acompafado de signos de inflamacion
como edema superficial, infiltracion y sensibilidad. Los sintomas secundarios incluyen
supuracion, ya sea directamente de la lesion eritematosa o como consecuencia de la
incontinencia (asociada a la enfermedad), defecacion dolorosa descrita como dolor
intraanasl,sgéje a veces provoca estrefiimiento, prurito, vetas de sangre en las heces y fisuras
anales. ™

Se ha observado faringitis con SBHGA concomitante o reciente en varias series de casos.
Aunque los casos de DSP febril que aparentemente se asociaron con una descamacion
posterior, como en la escarlatina, rara vez se han notificado.>®

Deben obtenerse hisopos de piel perianal, vulvovaginal o peneana, si es posible de areas
supurantes, y enviarse para cultivo bacteriano en placas de agar sangre.35

En los ultimos afos, ha habido informes crecientes de un cambio de streptococcus que
causa infecciones bacterianas perianales a Staphylococcus spp, un estudio de Heath et
al.*” informaron que el 82% de los pacientes con dermatitis perianal con cultivo positivo con
erupciones similares a las observadas en las infecciones estreptocdcicas perianales fueron
realmente positivas para las especies de estafilococos. En este estudio, se recomendo el
cultivo y el tratamiento basado en patdégenos, pero en la mayoria de los casos los
antibiéticos de cefalosporina fueron efectivos.
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PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de que han pasado mas de 50 afos desde que el primer caso de EK fue
identificado por el Dr. Tomisaku Kawasaki, su diagnostico continua siendo un dilema
clinico, no hay una prueba confirmatoria de laboratorio y hasta el momento no se conoce
la etiologia.

Existen datos clinicos bien definidos de la enfermedad; sin embargo, hay otros signos
clinicos que proporcionan importantes pistas para el diagndstico aunque no se han incluido
en los criterios.

En el Instituto Nacional de Pediatria se han observado casos de Enfermedad de Kawasaki
en fase aguda que presentan manifestaciones dermatologicas en el area del paial, las
cuales se han descrito en literatura internacional desde 1983, pero no ha sido hasta los
ultimos afios que se ha tomado en cuenta como un signo clinico importante en estos
pacientes.

No existen reportes aun de la asociacion entre la presencia de eritema perineal y las
diferentes caracteristicas clinicas y de laboratorio en los pacientes con enfermedad de
Kawasaki en fase aguda.

El propdsito de este estudio es conocer la frecuencia de presentacion de eritema perineal
en la Enfermedad de Kawasaki y determinar las caracteristicas clinicas, de laboratorio y
respuesta al tratamiento de acuerdo a su clasificacion diagnostica: tipico, atipico e
incompleto.

Tomando en consideracion lo anterior hacemos la siguiente pregunta:

¢, Cual es la frecuencia de presentacion de eritema perineal en enfermedad de Kawasaki
en fase aguda y su asociacion con las caracteristicas clinicas, de laboratorio, gabinete y
respuesta al tratamiento en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo de 2012-
20177
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JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis de vasos medianos con predileccion por las
arterias coronarias y ha sido reconocida como la causa mas comun de enfermedad
cardiaca adquirida en los nifios. Esta enfermedad esta siendo cada vez mas reconocida en
varios paises en desarrollo.

Muchos signos clinicos de la enfermedad proporcionan importantes pistas de diagnéstico;
el eritema perineal es un signo clinico importante.

En el Instituto Nacional de Pediatria, en el servicio de Inmunologia, a través de los afios se
han observado casos de enfermedad de Kawasaki que presentan manifestaciones
dermatoldgicas a nivel perineal; sin embargo aun no sabemos su asociacion con el perfil
clinico, de laboratorio, manifestaciones cardiolégicas y respuesta a tratamiento. Es por ello
que evaluaremos el comportamiento clinico de los pacientes con EK y eritema perineal en
comparacion de aquellos pacientes sin eritema perineal.

16



OBJETIVOS

Objetivo general

Estimar la frecuencia de presentacion de eritema perineal en paciente con enfermedad de
Kawasaki en fase aguda y su asociacion con las caracteristicas clinicas, de laboratorio,
gabinete y respuesta al tratamiento en el servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de
Pediatria durante el periodo de 2012-2017 con la finalidad de contar con informacién que
nos permita conocer el comportamiento clinico de estos pacientes.

Objetivos especificos

Estimar la prevalencia de presentacion de eritema perineal en pacientes con enfermedad
de Kawasaki en fase aguda en el servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria
en un periodo de 2012-2017.

Comparar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con enfermedad de
Kawasaki que presentan eritema perineal y los que no presentan ninguna manifestacion
dermatoldgica a este nivel.

Comparar las complicaciones cardiolégicas entre los pacientes con enfermedad de
Kawasaki con eritema perianal y aquéllos que no lo presentan.

Describir la efectividad del tratamiento con gammaglobulina intravenosa en pacientes con
enfermedad de Kawasaki que tienen eritema perineal.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: observacional, descriptivo y retrospectivo.

Criterios de inclusidn: expedientes de pacientes con diagnostico de EK, entre 1 mes 'y 18
afnos de edad, de ambos géneros que tengan establecido el diagnéstico por los criterios
citados en la guia de la Sociedad Americana del Corazoén, con y sin eritema en el area del
pafal en el servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria del afio 2012-2017.

Criterios de exclusion: expedientes incompletos, expedientes no vigentes.
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VARIABLES DEL ESTUDIO
Definicion conceptual

Variables de interes

Unidad de medida

Tipo de

variable

Adenopatia cervical

Anormalidad en el
tamafo de un ganglio
>1.5cm

1=Presente
2=Ausente

Cualitativo
nominal
dicotdmica

Alanino
aminotransferasa
(ALT)

Enzima citoplasmatica
que se encuentra en el
tejido hepatico y en
menor proporcion en el
musculo cardiaco vy
esquelético, en el riAdn,
en el cerebro, en el
pancreas y en los
pulmones.

Ul/L

Cuantitativa
continua

Albumina

Es una proteina con un
peso molecular de
66.000 a 69.000. circula
en el plasma sanguineo
y representa un 40-60%
del total. Se forma en el
higado sus funciones
son el transporte de
diferentes  elementos
(bilirrubinas, acidos
biliares, iones
metalicos, entre otros) y
sostén de la presion
oncodtica

g/dL

Cuantitativa
continua

Aspartato
aminotransferasa
(AST)

Enzima citoplasmatica y
mitocondrial que se
encuentra en los
hepatocitos asi como en
el determinados tejidos
(cardiaco, esquelético,
renal, cerebral y
pulmonar).

Ul/L

Cuantitativa
continua

Anemia

Disminucion del numero
de glébulos rojos vy
disminucién  de la
hemoglobina bajo los
parametros estandares.

1=Presente
2=Ausente

Cualitativa
nominal
continua

Aneurisma

Dilatacion localizada de
una arteria o vena
ocasionada por una

1=Presente
2=Ausente

Cualitativa
nominal
dicotdmica
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degeneracion de la

pared vascular.
Diametro vascular
>4mm

Artralgia Dolor de articulacion 1=Presente Cualititiva

2=Ausente nominal
dicotbmica

Artritis Inflamacion de una | 1=Presente Cualitativa
articulacion. Se | 2=Ausente nominal
caracteriza por dolor, dicotébmica
limitacion de
movimientos,
tumefaccion y calor
local.

Astenia Cansancio fisico | 1=Presente Cualitativa
intenso, debilidad | 2=Ausente nominal
corporal general o falta dicotomica
de fuerza

Cefalea Del latin cephalaea, y | 1=Presente Cualitativa
éste 2=Ausente nominal
del griego kepaAaia, dicotomica
de kepaAn, cabeza)
hace referencia a los
dolores y molestias
localizadas en cualquier
parte de la cabeza, en
los diferentes tejidos de
la cavidad craneana, en
las estructuras que lo
unen a la base del
craneo, los musculos y
vasos sanguineos que
rodean el cuero
cabelludo, cara y cuello

Diarrea Evacuacion frecuente | 1=Presente Cualitativa
de heces acuosas, lo | 2=Ausente nominal
cual provoca una baja dicotomica
absorcion de liquidos y
nutrientes.

Dolor abdominal Es un sintoma | 1=Presente Cualitativa
inespecifico de muchos | 2=Ausente nominal
procesos que pueden dicotébmica

estar originado por
causas
intraabdominales,
extraabdominales y por
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enfermedades
sistémicas.

Ecocardiograma

Técnica de imagen realizada con ultrasonidos, que permite
valorar tanto la anatomia, como la funcién cardiaca.

Edema

Liquido excesivo en el
tejido debajo de la piel

1=Presente
2=Ausente

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Electrocardiograma

Grafico que se obtiene con el electrocardiégrafo para medir la
actividad eléctrica del corazon en forma de cinta grafica

continua.

Eritema conjuntival Enrojecimiento de la | 1=Presente Cualitativa
conjuntiva, membrana | 2=Ausente nominal
mucosa que recubre el dicotébmica
interior de los parpados
y que se extiende a la
parte anterior del globo
ocular.

Eritema en | Enrojecimiento de la piel | 1=Presente Cualitativa

palmas/plantas 2=Ausente nominal

dicotomica

Eritema en area del | Dermatosis localizada | 1=Presente Cualitativa

pafal en area del panal 2=Ausente nominal

dicotomica

Exantema Erupcién cutanea | 1=Presente Cualitativa

maculopapular compuesta de maculas | 2=Ausente nominal
y papulas. dicotébmica

Fiebre Aumento de la | °C Cuantitativa
temperatura  corporal continua
por encima de lo que se
considera normal.

Temperatura axilar
mayor o igual a 38° C y
menor de 40° C

Género Condicién organica que | 1=Femenino Cualitativa
distingue al hombre de | 2=Masculino nominal
la mujer dicotébmica

Hematocrito Porcentaje del volumen | Porcentaje (%) Cuantitativa
de la sangre que ocupa continua

la fraccion de los
glébulos  rojos. Sus
valores dependen de la
edad, el sexo y la
condicion  fisica del
sujeto.
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Hemocultivo

Es un cultivo
microbiolégico de la
sangre. Es un método
diagnostico en medicina
empleado para detectar
infecciones por
bacterias u hongos en la
sangre.

1=Crecimiento de
microorganismo
2= Sin crecimiento

3=No realizado

Cualitativa
nominal

Hemoglobina

Heteroproteina de Ia
sangre, de peso
molecular 68.000, de
color rojo caracteristico,
que transporta el
oxigeno desde los
organos  respiratorios
hasta los tejidos.

mg/dL

Cuantitativa
continua

Hiponatremia

Disminucion de la
concentracion de sodio
en suero (<135)

mEq

Cuantitativa
continua

Irritabilidad

Es una respuesta
exagerada a los
estimulos.
Estimulacion;
sobreexcitacion,
sensibilidad exagerada

1=Presente
2=Ausente

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Isquemia

Interrupcuén  de la
circulacion  sanguinea
en algun sector o
sectores de la red de
vasos arteriales del
organismo, que
condiciona falta de
oxigeno en el tejido.

1=Presente
2=Ausente

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Lactato
deshidrogenasa(LDH)

Enzima localizada en la
sangre y otros tejidos
del cuerpo y que
participa en la
produccion de energia
en las células.

Ul/L

Cuantitativa
continua

Lengua en fresa

Lengua que muestra
una capa blanca vy
papilas pequefias rojas
edematosas
hiperémicas.

1=Presente
2=Ausente

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Leucocitos

Células sanguineas
cuya funcion principal
es la defensa del

Numero de células x
103/mcL

Cuantitativa
continua
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organismo de
sustancias ajenas o
agentes infecciosos

Leucocitosis

Incremento del numero
de glébulos blancos en
la sangre

Numero de células x

103/mcL

Cuantitativa
continua

Linfocitos

Células basicas de la
inmunidad adquirida.

Numero de células x

103/mcL

Cuantitativa
continua

Monocitos

Leucocito mononuclear
producido en la médula
Osea, fagocitico, en
transito por sangre
periférica. Junto con los
macrofagos componen
el sistema mononuclear
fagocitico del sistema
reticuloendotelial.

Numero de células x

103/mcL

Cuantitativa
continua

Neutroéfilos

Células leucocitarias
que constituyen la otra
célula fagocitaria del
sistema inmune, son los
mas  numerosos e
importantes
componentes de la
respuesta inmune
innata

Numero de células x

103/mcL

Cuantitativa
continua

Otitis

Inflamacion del oido
(segun su localizacién
se clasifica en oftitis
externa y otitis media)

1=Presente
2=Ausente

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Plaquetas

Célula sanguinea con
capacidad para
agregarse unas con
otras en respuesta a
diversos estimulos
formando coagulos,
poseen granulos de
sustancias activadoras
de la coagulacion.

Numero de células x

103/mcL

Cuantitativa
continua

Proteina C reactiva

Es una proteina
producida en el higado y
secretada a la sangre

durante procesos
inflamatorios. Se
considerada un

reactante de fase aguda

mg/dL

Cuantitativa
continua
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Radiografia de torax

Permite obtener una imagen diagndstica del térax usando rayos
X a dosis muy bajas que dibujan las siluetas de los érganos

internos.

Trombocitosis

Aumento exagerado de
las plaquetas en la
sangre

Numero de células x
103/mcL

Cualitativa
nominal
dicotdmica

VSG (volumen de
sedimentacion
globular)

Prueba diagndstica de
laboratorio utilizada
frecuentemente

en medicina que
consiste en medir la
velocidad con la que
sedimetan los globulos
rojos de la sangre,
provenientes de una
muestra de plasma
sanguineo en un
periodo determinado de
tiempo, habitualmente
una hora.

mm/hr

Cuantitativa
continua

Urticaria

Lesiones cutaneas,
edematosas, de
contornos geograficos y
con halo eritematoso,
generalmente

evanescentes y
cambiantes. Las
lesiones se denominan
habones y son la
consecuencia del
edema y vasodilatacion
de la dermis superficial.

1=Presente
2=Ausente

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Vomito

Expulsion forzada del
contenido gastrico por la
boca

1=Presente
2=Ausente

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Z-score

Unidades de
desviacion estandar de
la media, basada en
ecuaciones de
regresion permite la
estandarizacion como
una medida continua,
asi como dentro de un
esquema de
clasificacion y permite

<2
2-<2.5
225-<5
>5-<10
210

Cuantitativa
nominal
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comparaciones
largo del tiempo.

a

lo

El uso de puntajes Z
permite la evaluaciéon de
la gravedad de
dilatacion de la arteria

coronaria.

la
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

* Se solicitara la base de datos de los pacientes con diagnodstico de enfermedad de
Kawasaki hospitalizados en el Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria
en un periodo comprendido entre 2007-2017

* Se realizara un listado de expedientes de pacientes que reunan los criterios de inclusion.

* Se hara una busqueda intencionada de expedientes de pacientes que hayan presentado
enfermedad de Kawasaki y tengan eritema perianal.

* Se realizara recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al estudio (edad,
género, manifestaciones clinicas, etc).

* Se creara una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se transcribira
toda la informacidn recolectada para su analisis posterior con el programa estadistico

SPSS v 20.0.

ANALISIS ESTADISTICO

En este estudio se realizara un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia
central para conocer las caracteristicas de la muestra estudiada, y asi establecer el tipo de
distribucion de cada variable; para las variables categdricas se obtendran proporciones.
Se realizara una descripcion de los valores obtenidos de las variables de desenlace como
son: presentacion de eritema perianal, caracteristicas clinicas asociadas y de laboratorio,
respuesta al tratamiento. Lo anterior con la finalidad de reportar la frecuencia de
presentacion de eritema perianal en enfermedad de Kawasaki y el comportamiento clinico
de los pacientes que lo presentan en comparacion de aquellos que no lo tienen.

ETICA

Este trabajo no tiene implicaciones éticas al tratarse de un estudio retrospectivo
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Resultados

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS versién 21. Se utilizé la prueba de Pearson
X?para comparar las variables categéricas. Los datos se expresan como media o porcentaje segin
corresponda. Un valor p menor que 0.05 se consider6 estadisticamente significativo.

Se revisaron 348 expedientes con el diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki registrados entre el
afo 2012-2017 en el Instituto Nacional de Pediatria, se seleccionaron sélo los expedientes de
pacientes que fueron diagndsticados y tratados en el Instituto.

Se incluyeron 307 casos con diagnéstico de enfermedad de Kawasaki que fueron atendidos en el
Instituto Nacional de Pediatria en los ultimos 6 afios (2012-2017).

Las principales caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de los pacientes con
enfermedad de Kawasaki describen a continuacion:

Del total de pacientes seleccionados 108 eran mujeres y 199 hombres

GENERO

M FEMENINO
W MASCULINO
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El promedio de edad de todos los pacientes analizados fue de 40.2 meses, con una minima de 2
meses y una maxima de 195 meses.

Media = 40.41
Desviacion tipica = 37.271
N = 306

Frecuencia

100 200
EDAD

De los 307 casos estudiados, 134 pacientes (43.6%) tuvieron cambios en el area del pafal
(eritema/descamacion) en la etapa aguda de la enfermedad.

ERITEMA/DESCAMACION PERIANAL

M PRESENTE
W AUSENTE
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La edad promedio de los pacientes que presenta eritema perianal fue menor (26.9 meses) con una
edad minima de 2 meses y maxima de 146 meses.

Media = 26.99
Desviacion tipica = 23.129
4

Frecuencia

60 80 100 120 140
EDAD
El porcentaje de hombres que presentaron eritema perianal fue de 43.2% (86 casos de 199) y el
porcentaje de mujeres con cambios a nivel perianal fue de 44.4% (60 casos de 108 sin significancia
estadistica p <0.8)

La mayoria de los pacientes que presentaban eritema perianal se encontraban en rangos de edad
menores de 36 meses. De los 134 pacientes con eritema perianal, 64 tenian entre 12-36 meses de
edad (47.8%), 38 pacientes tenian < 12 meses (28.4%), 26 pacientes tenian entre 37-72 meses
(19.4%) y sélo 6 casos tenian >72 meses (4.5%).

ERITEMA/DESCAMACION
PERIANAL

[ PRESENTE
W AUSENTE

12-36m 37-72m
grupos de edad
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Para determinar si existe una asociacion entre el eritema perianal con otras manifestaciones
clinicas presentes en la etapa aguda de la enfermedad, complicaciones cardiacas o respuesta al
tratamiento, se realizaron tablas de contencién con interpretacion del test de X? para evaluar las
variables cualitativas.

En el grupo de eritema perianal las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron eritema
conjuntival (88.8%), queilits, lengua en fresa, eritema en labios (88%), exantema polimorfo (88%),
eritema/descamacion de manos y pies (58.2%).

En los pacientes sin eritema perianal las caracteristicas clinicas que se presentaron fueron eritema
conjuntival (95.3%), alteraciones orales (86.1%), exantema polimorfo (76.8%) y adenopatia cervical
(56.6%). En ambos grupos no hubo una diferencia estadistica significativa. Ver tabla 2.

Otras caracteristicas clinicas que apoyan el diagnéstico de enfermedad de Kawasaki es el eritema
en el sitio de aplicacion de la vacuna BCG; en un 62% de los pacientes que tuvieron eritema del
panal también mostraban cambios a este nivel con significancia estadistica

p <.000.

BCG+

M Eritema Perianal M Sin eritema perianal

Las complicaciones cardiovasculares se presentaron en el 44.3% de los pacientes con enfermedad
de Kawasaki en la fase aguda (136 pacientes de 307).

De los 134 pacientes con eritema perianal, 61 (44.9%) presentaron algun tipo de complicacién
cardiovascular. De estas las que se presentaron con mayor frecuencia fueron derrame pericardico
(23.8% con significancia estadistica p<.000) y ectasia coronaria (25.3% sin significancia estadistica
p<0.5).

Dentro del grupo de los pacientes sin eritema perianal las manifestaciones que se presentaron con
mayor frecuencia fueron ectasia coronaria (22.5%) y aneurismas coronarios (19%).Ver tabla 1

30



Tabla1

32 (69.9%) 14 (30.4%) <0.000*
34 (46.6%) 39 (53.4%) <0.564
8 (44.4%) 10 (55.6%) <0.944
11 (45.8%) 13 (54.2%) <0.822

*Valor de p estadisticamente significativo <0.05

Respuesta al tratamiento

El 53% de los pacientes con eritema perianal recibi6 tratamiento con gammaglobulina 2gr/kg +
ASA, el 43.3% (58 pacientes) gammaglobulina + ASA+ esteroide y 2 pacientes (1.5%) soélo
recibieron tratamiento con aspirina. En dos pacientes (1.5%) se administré infliximab por la mala
respuesta al tratamiento y en 1 paciente (0.7%) se administré6 metotrexate.

En el grupo de pacientes sin eritema perianal, 41% recibieron tratamiento con
gammaglobulina+ASA, 56.6% gammaglobulina+ASA+ esteroide y en .2% ciclosporina, sin
significancia estadistica entre ambos grupos p<.063.

En cuando la respuesta al tratamiento administrado en la etapa aguda de la enfermedad, el 40.9%
de los pacientes que tenian eritema perianal, requirieron una segunda dosis de gammaglobulina
después de 36 horas del tratamiento inicial por persistencia de la fiebre (sin significancia estadistica
p<0.788).

De los pacientes que no presentaron eritema perianal 59.1% presentaron refractariedad al
tratamiento.
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Tabla 2 Sin Con Valor de

eritema eritema P
perianal perianal
n=173 n= 134
Género
Mujeres 60 34.6 48 35.8 <0.836
Hombres 113 65.3 86 64.1
Manifestaciones clinicas
Eritema conjuntival 165 95.3 119 88.8% <0.030*
Alteraciones orales 149 86.1 118 88 <0.618
Exantema 133 76.8 118 88 <0.012*
Eritema/descamacién 88 50.8 85 63.4 <0.028*
en manos y pies
Edema de manos y/o 88 50.8 78 58.2 <0.200
pies
Adenopatia cervical 98 56.6 74 55.2 <0.803
Eritema de la BCG 27 15.6 44 32.8 <0.000*
Dolor abdominal 47 27.1 24 17.9 <0.056
Diarrea 31 17.9 33 24.6 <0.151
Artritis 4 2.3 3 2.2 <0.966
Artralgias 33 19 10 7.4 <0.004*
Clasificacion
Atipicos 26 15 19 141 <0.835
Tipicos 103 59.5 86 64.1 <0.407
Incompletos 51 294 32 23.8 <0.274

*Valor de p estadisticamente significativo <0.05

En el grupo de pacientes con eritema perianal 38.6% (32 pacientes) cumplian sélo con la fiebre y
de 2 a 3 criterios clinicos establecidos por AHA, por lo que fueron catalogados como enfermedad
de Kawasaki incompleto. Un 45.5% de los pacientes cumplian con todos los criterios clinicos y
fiebre persistente >5 dias, por lo que fueron considerados como enfermedad de Kawasaki tipica o
completa.

De los pacientes clasificados como enfermedad de Kawasaki atipica un 42.2% presentaban eritema
perianal.
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Dentro las complicaciones no cardiolégicas, tuvieron la siguiente distribucion de acuerdo a los
grupos con y sin eritema perianal:

Con eritema Sin eritema

perianal perianal
n=134 n=173
Hidrocolecisto 5 (3.7%) 8 (4.6%) 13 (4.2%)
Choque por Kawasaki 6 (4.4%) 15 (8.6%) 21 (6.8%)
Uveitis anterior 0 4 (2.3%) 4 (1.3%)
Sindrome hemofagocitico 1 (0.7%) 0 1 (0.32%)
Trombosis distal 0 1(0.5%) 1(0.32%)
Convulsiones 0 3 (1.73%) 3 (0.9%)
Meningitis 2 (1.4%) 0 2 (0.65%)
Ninguna manifestacion no 119 (88,8%) 142 (82%) 261 (85)
cardiolégica

La complicacion no cardiolégica mas frecuente en todos los pacientes con enfermedad de
Kawasaki fue el Choque (6.8%) , seguido de hidrocolecisto (4.2%) y uveitis anterior (13%).
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Resultados de examenes de laboratorio

Se compararon los promedios de cada variable de laboratorio, entre los pacientes con y sin

eritema perianal, obteniendo lo siguiente:

Hemoglobina

Leucocitos

Neutroéfilos

Linfocitos

Sodio

AST

ALT

AlbUmina

PCR

VSG

Eritema perianal +

Rango:
Minimo 5
Maximo 16
Media 11.6
Rango:
Minimo 1,000
Maximo 32,000
Media 13.4
Rango:
Minimo O
Maximo 28,000
Media 8,510
Rango:
Minimo O
Maximo 17, 000
Media 3, 860
Rango:
Minimo 123
Méaximo 147
Media 131.4
Rango:
Minimo 9
Maximo 3332
Media 88.8
Rango:
Minimo 9
Méaximo 1114
Media 83.5
Rango:
Minimo 1
Maximo 4
Media 2.9
Rango:
Minimo 0.3
Maximo 45
Media 7.89
Rango:
Minimo 2
Maximo 65
Media 39.54
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Ertema perianal -

Rango:
Minimo 8
Maximo 16
Media 11.99
Rango:
Minimo 3,000
Maximo 32,000
Media 11,800
Rango:
Minimo 1,000
Maximo 29, 000
Media 8,500
Rango:
Minimo 0
Maximo 13, 000
Media 3, 200
Rango:
Minimo 125
Maximo 151
Media 126
Rango:
Minimo 9
Maximo 696
Media 66.6
Rango:
Minimo 8
Maximo 600
Media 70.9
Rango:
Minimo 1
Maximo 5
Media 3
Rango:
Minimo 0.3
Maximo 32
Media 8.16
Rango:
Minimo 5
Maximo 65
Media 39.9

Valor de p

<0.041

<0.388

<0.976

<0.033

<0.116

<0.364

<0.284

<0.169

<0.633

<0.972



Los pacientes que tienen eritema perianal muestran un valor mas alto de leucocitos; sin embargo,
al igual que las otras lineas celulares no hubo significancia estadistica entre ambos grupos.

HEMOGLOBINA LEUCOCITOS NEUTROFILOS LINFOCITOS

M Con eritema ¥ Sin eritema

En el grupo de paciente que presentan eritema perianal encontramos valores mas elevados de los
parametros inflamatorios hepaticos. No hubo diferencia significativa entre los valores de albiumina
y sodio entre uno y otro grupo.

ALBUMINA

ALT

AST

NA

0 20 40 60 80 100 120 140

ESin eritema M@ Con eritema

35



Los reactantes de fase aguda estuvieron elevados en ambos grupos, sin ninguna diferencia
significativa.

40
35
30
25
20
15
10

PCR VSG

B Con eritema ESin eritema
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Discusién

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica, aguda, febril, con una etiologia
desconocida que ocurre con mas frecuencia en nifios menores de 5 afios.*

En este estudio nos enfocamos a describir las caracteristicas de los pacientes con enfermedad de
Kawasaki que presentan eritema perianal.

La enfermedad de Kawasaki afecta predominantemente a nifios de corta edad, en la mayor parte
de la literatura se reporta que el 80% de los casos ocurre entre los 6 meses y 4 afos de edad y es
poco frecuente por debajo de los 3 meses, aunque puede presentarse en todas las edades, desde
la etapa neonatal hasta la edad adulta (Sotelo-Cruz, 2013). Los resultados que se obtuvieron en
este estudio concuerdan con lo reportado ya que la edad promedio de todos los pacientes
estudiados fue de 3.3 anos (40.2 meses).

El diagnostico de EK se basa esencialmente en signos y sintomas clinicos, respaldado por
examenes de laboratorio que denotan inflamacion.'®

Hay criterios diagndsticos como los de la Asociacion Americana del Corazén (AHA por sus siglas
en inglés) que son utilizados ampliamente; sin embargo, existen signos clinicos de la enfermedad
que proporcionan importantes pistas para el diagndstico que no se han incluido en los criterios.

Chester W.*? desde 1983 describié pacientes con enfermedad de Kawasaki que manifestaban los
signos clasicos y que ademas presentaban de manera mucho mas evidente eritema perianal; sin
embargo, no ha sido hasta los ultimos afios que se ha tomado en cuenta como un signo clinico
importante en estos pacientes.

Hasta el momento no existen reportes que hablen de la asociacion entre la presencia de eritema
perineal y las diferentes caracteristicas clinicas y de laboratorio en los pacientes con enfermedad
de Kawasaki en fase aguda como los hay de la reactivacién del sitio de inyeccion del bacilo de
Calmette-Guerin (BCG).*

Como lo muestran los resultados obtenidos, el eritema perianal es una manifestacion cutanea
frecuentemente encontrada en la fase aguda de la enfermedad; de los 307 pacientes analizados,
134 lo presentaban.

El eritema cutaneo que es mas marcado en el area del pafal, es facilmente confundido con una
dermatitis del panal o candidiasis. Estas manifestaciones se observan tanto en los nifios que utilizan
pafiales como en los que no los usan.?

En nuestros pacientes la edad minima de presentacién fue 2 meses y maxima de 146 meses (edad
donde ya no hay un factor predisponente para presentar la dermitis del pafal) lo que nos habla de
que esta manifestacién simpre debe de buscarse en todas las edades ya que puede proporcionar
la clave diagndstica inicial.’

La causa de esta manifetacion clinica es incierta. El area del pafal se caracteriza por el aumento
del pH de la piel, el contacto constante con la orina, las heces y la exposicién a la colonizacion
bacteriana.*® Una variedad de otras afecciones de la piel pueden manifestarse en el area del pafial.
Candida albicans y Staphylococcus aureus se aislan con mayor frecuencia del area afectada y se
cree que tienen un papel predominante en la dermatitis del paiial®®; sin embargo, las enfermedades
mediadas por estafilococos también estan estrechamente asociadas con la patogenia de la EK'y
estudios recientes han sugerido que los patrones epidemioldgicos en algunos paises podrian estar
asociados con la exposicion a toxinas fungicas u otros factores ambientales; esto apoyado en que
la administracién de antigenos de la pared celular de Candida indujo vasculitis coronaria tipo EK
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en ratones y tuvieron respuesta al tratamiento con gammaglobulina (Ishibashi, Fukazawa et al.
2014).

A pesar de que en varios articulos de investigacion se ha encontrado la asociacion de infeccion por
Cadida albicans y estreptococo beta hemolitico del grupo A como agentes desencadenantes de la
enfermedad de Kawasaki, no existen reportes aun en la literatura internacional en donde se haya
estudiado la asociacidn de infeccidon micética o bacteriana con eritema perianal en pacientes con
enfermedad de Kawasaki.

Por lo anterior, sabemos que la EK es disparada por diferentes agentes infecciosos, lo que denota
la importancia de que investiguemos un proceso infeccioso subyacente tratando de determinar la
etiologia.

Clasificando a los pacientes en casos completos, incompletos y atipicos no encontraron diferencias
estadisticamente significativa entre los que presentan eritema perianal y los que no; sin embargo,
con frecuencia es un dato clinico util para el diagnéstico sobre todo de los casos incompletos.

La asociacion entre la presencia de eritema perianal y otros signos clinicos, resultados de
laboratorio y la respuesta al tratamiento no se ha estudiado.

Las asociaciones que se encontraron en este estudio con otros criterios clinicos fueron importantes.
En el grupo de pacientes con eritema perianal, otras caracteristicas clinicas cutdneas como
exantema y eritema/descamacion de las extremidades mostraron una relacion estadisticamente
significativa.

Otras caracteristicas clinicas que apoyan el diagnéstico de enfermedad de Kawasaki es el eritema
en el sitio de aplicacién de la vacuna BCG, Gamez-Gonzalez et al. menciona a la reactivacion del
sitio de inyeccion del bacilo de Calmette-Guerin (BCG) como un signo clinico patognomonico de la
EK y se puede observar con mayor frecuencia que la linfadenopatia cervical’. Nosotros
encontramos que en el 62% de los pacientes que tuvieron eritema del pafal también mostraban
cambios a este nivel con significancia estadistica p <.000.

Dentro de las complicaciones cardiovasculares, en nuestro estudio, tampoco encontramos
diferencias en el desarrollo de aneurismas de arterias coronarias en pacientes con eritema perianal;
sin embargo, el derrame pericardico se presentdé con mayor frecuencia (23.8% con significancia
estadistica p<.000).

Ademas del diagnéstico clinico existen marcadores de la inflamacion, que nos orientan sobre el
grado de respuesta inflamatoria y apoyan el diagnostico de enfermedad de Kawasaki. Destacan las
proteinas de fase aguda clasicas, como la PCR y VSG.

Los resultados de los examenes de laboratorio fueron medidos antes de la administracion de la
gammaglobulina intravenosa. Tabla 4

La leucocitosis es tipica durante la etapa aguda de la enfermedad, con un predominio de neutréfilos,
como lo presentaron nuestros pacientes. La anemia ocurre comunmente, es normocromica y
normocitica, y se resuelve con la resolucion de la inflamacion.

Las elevaciones leves a moderadas en las transaminasas séricas o la gammaglutamil
transpeptidasa ocurren en 40 a 60% de los pacientes®
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Lo que observamos en nuestros pacientes es que se encontraban marcadamente mas altos en el
grupo de pacientes que presentaban eritema perianal como marcadores de inflamacion sistémica.

CONCLUSIONES

El eritema perianal es un dato clinico que se presenta con frecuencia en los pacientes con
enfermedad de Kawasaki en su fase aguda y aunque no se encuentre dentro de los criterios
diagnosticos establecidos por la AHA, apoya de manera importante el diagnostico.

El eritema perianal en los pacientes con enfermedad de Kawasaki juega un papel importante en la
evaluacion diagndstica junto con las otras manifestaciones mucocutaneas.

Independientemente de la edad, el eritema perianal se tiene que buscar en todos los pacientes que
tengan el diagnostico de enfermedad de Kawasaki, ya que este también se encuentra en escolares
y niflos mayores, no es algo exclusivo de lactantes con enfermedad de Kawasaki.

Existen casos reportados de enfermedad de Kawasaki con eritema perianal como signo clinico
relevante; sin embargo, hasta el momento no se habia hablado de la frecuencia de presentacion y
su asociacién con otras manifestaciones comunes.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones importantes; al ser un estudio retrospectivo, algunos

aspectos clinicos de nuestros primeros pacientes son desconocidos. Por lo tanto, se requieren
estudios prospectivos para establecer la relacion entre eritema perianal y enfermedad de Kawasaki.
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