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Antecedentes

Enfermedad de Kawasaki

En 1962, el doctor T. Kawasaki realiz6 el primer reporte de una enfermedad hasta ese
momento desconocida y descrita como un sindrome agudo mucocutaneo. Actualmente dicho
padecimiento se denomina enfermedad de Kawasaki y constituye una vasculitis sistémica de
inicio agudo, autolimitada que afecta principalmente vasos de mediano calibre,
predominantemente a las arterias coronarias. La mayor incidencia de esta enfermedad se
reporta en paises del continente asiatico como Japdén donde la incidencia es de 240 casos por
100 000. Por su parte, en Estados Unidos se reporta 17/100 000 habitantes (lo mismo que en
la incidencia de Japo6n). En concordancia con lo anterior, en las tltimas décadas se han
reportado un incremento en la incidencia de esta patologia, tanto en paises del Occidente
como en paises asiaticos, probablemente asociado al incremento de la habilidad de los
médicos para identificar y diagnosticar la enfermedad, principalmente en la forma incompleta
(1, 18, 20). Aproximadamente 85% de los pacientes son menores de 5 afios con una media de
2 afnos, aunque se han reportado algunos casos en neonatos, adolescentes e incluso en adultos;
siendo los pacientes menores de 12 meses lo que tienen riesgo incrementado de desarrollar

aneurismas coronarios (20).

La etiologia sigue siendo incierta, se sugiere un componente genético debido a la alta
incidencia en poblaciones asiaticas; asimismo en Europa se han reportado variantes genéticas
que modifican la via del factor de crecimiento transformante, principalmente beta, con el
incremento de riesgo para el desarrollo de aneurismas coronarios. También se ha sugerido
que hay factores exdgenos que contribuyen a la expresion de la enfermedad en sujetos

genéticamente predispuestos como agentes infecciosos, por ejemplo (18, 20).

Se han realizado estudios acerca de factores de riesgo implicados en el desarrollo y
fisiopatologia de esta enfermedad, entre los que se han dilucidado asociaciones como las
previamente descritas, asimismo, Yan et al (2019), reporta como factores de riesgo para
desarrollo de enfermedad coronaria el sexo masculino, concentraciones séricas de proteina C
reactiva elevadas, asi como resistencia a la administracion de inmunoglobulina o inicio de la
administraciéon de la misma después de 10 dias de iniciados los sintomas. Esta tltima asociada

a una regulacion del sistema inmune en el que se involucra la reduccion de los niveles de



citocinas y la supresion de activacion endotelial. Asimismo, desarrollar la presentacion tipica
de sintomas, constituye un factor protector contra el desarrollo de patologia coronaria

asociado a enfermedad de Kawasaki.

En nuestro pais, los estudios son limitados debido a que es una patologia poco frecuente. No
obstante, es preciso conocer la presentacién predominantemente inicial para realizar un
diagnostico temprano que permita el inicio oportuno de tratamiento para mejorar el
pronostico de los pacientes. Sin embargo, ya hay investigaciones reportadas en México entre
los que destaca un estudio retrospectivo realizado en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez en el que se evaluaron 204 casos reportados entre el 2004 y 2014. En dicho trabajo se
report6 que, del total de los casos, el 55% eran del sexo masculino, con una mediana de edad
de 32.5 meses (6-120 meses); el 20% de los pacientes desarroll6 una variante de enfermedad
de Kawasaki incompleto. La sintomatologia mas frecuentemente reportada fue fiebre,
conjuntivitis (89.2%), cambios orales (84.3%), faringitis (88.2%) y lengua en fresa (83.3%).
Otros hallazgos poco frecuentes fueron la induracion y edema de la cicatriz de la vacuna BCG.
En cuanto a los resultados de laboratorio, resalta la presencia de leucocitosis a expensas de
neutrofilos, asi como la elevacion de en las cifras de los reactantes de fase aguda (proteina C
reactiva y velocidad de sedimentacion globular). De igual forma, se reportan alteraciones
electrocardiograficas en 60 pacientes (29.4%) de las cuales ectasia y aneurismas coronarios

fueron las mas frecuentes con una frecuencia de 11.8% y 10.8%, respectivamente (2).

La etiologia contintda siendo incierta; no identificAndose atin el agente etiologico; en la
actualidad diversos grupos de investigacion le atribuyen una participacion multifactorial en
la que probablemente un agente infeccioso desencadena una respuesta inmune intensa en la

que hay importante disfuncion endotelial que conlleva a desarrollo de complicaciones (18, 20,

24).

La trascendencia de la enfermedad radica en que solo la cuarta parte de los pacientes reciben
tratamiento oportuno, evolucionando con aneurismas coronarios. De hecho, la enfermedad
de Kawasaki encabeza las causas de enfermedad cardiaca en paises desarrollados,
desarrollando entre el 20-25% aneurismas coronarios si no son tratados oportunamente (21).
Aproximadamente el 50% de los aneurismas coronarios en la enfermedad de Kawasaki

muestra tendencia a involucionar en un lapso variable.

L



. o . . » . + » ST
Por lo comentado previamente, cobra importancia el realizar mas estudios en la poblacion

mexicana que permitan seguir dilucidando factores asociados al desarrollo de esta patologia,
de tal forma que se siga conociendo el comportamiento y factores de riesgo o factores

protectores que se encuentran entorno a ésta.

Marco tedrico

En 1962, el Dr. Kawasaki, report6 los primeros siete casos de un sindrome febril no
escarlatiniforme con descamacion en el congreso del Grupo Pediatrico del Distrito de Chilba
de la Asociacion Japonesa de pediatria. Para 1964, presento 22 casos similares con el titulo de
“sindrome agudo mucocutaneo”, por lo que una forma atipica del sindrome de Steven
Johnson fue sospechada por parte de la comunidad cientifica (5). En 1965, el Dr. Noboru
Tanaka, jefe del Departamento de Anatomia Patologica del Hospital de la Cruz Roja, realizd
una autopsia a un nino fallecido de muerte subita y que habia sido diagnosticado tiempo atras
de sindrome agudo mucocutaneo y se diagnostic6 una trombosis de la arteria coronaria
responsable del fallecimiento (5). Lo anterior fue pieza fundamental para continuar con la

investigacion acerca de esta nueva patologia.

La enfermedad de Kawasaki, antano conocida como sindrome linfatico mucocutaneo o
poliarteritis nudosa infantil, es una vasculitis que predomina en pacientes menores de 5 anos,
de inicio agudo que clasicamente se manifiesta con fiebre, conjuntivitis, afeccion mucocutanea
y linfadenopatia cervical; malestar general, habitualmente auto limitada. Suele afectar a vasos
sanguineos de pequeio y mediano calibre, por lo que las complicaciones méas severas por lo
regular afectan al corazéon (27). Otras manifestaciones incluyen pancreatitis, uretritis,
paralisis facial y/o sindrome de activacion de macrofagos. Algunos sintomas inespecificos
pueden retrasar el diagndstico; entre ellos se encuentra nausea, diarrea, dolor abdominal
(61%), y en 35% tos y rinitis. Simultdneamente, dentro de los primeros 10 dias, cerca del 80%
de los pacientes presentan niveles elevados de proteina C reactiva (<30 mg/dl), velocidad de
sedimentacion globular (<40/h), asimismo, algunos presentan elevacion de
aminotransferasas, hipoproteinemia, datos de colestasis, trombocitosis, leucocitosis y/o

anemia (18).

El primer caso reportado en México fue comunicado por Rodriguez en 1977 y a partir de

entonces empezaron a identificar a mas pacientes (3). La enfermedad de Kawasaki es casi



exclusiva de la infancia: la mitad de los casos tienen lugar antes de los 2 afios, el 80% antes de
los 4 afios, y es excepcional por encima de los 12 afios. Es 1.5 veces més frecuente en varones,

y la mortalidad, aunque baja, se registra mas en edades tempranas, oscilando entre 1-4%.
(3,6).

La incidencia media anual promedio por lo tanto es 1-10/100,000 habitantes por afio. Sin
embargo, aunque se ha reportado en la mayoria de los grupos étnicos, existe una abrumadora
variabilidad entre diferentes paises (5,11). Aunque se ha mencionado la relacién entre la
incidencia de enfermedad de Kawasaki y la urbanizacién, existen adin resultados

contradictorios al respecto (7).

La etiologia persiste desconocida; sin embargo, se han propuesto algunos mecanismos, de los
cuales la presencia de células plasmaticas productoras de IgA en muestras de paredes
arteriales de los pacientes afectados con la enfermedad de Kawasaki, asi como cuerpos de
inclusion con particulas similares a virus en epitelio ciliar y bronquios han demostrado ser

escenarios fisiopatologicos consistentes entre aquellos que sufren de este padecimiento (20).

Actualmente esta documentado en literatura japonesa y estudios norteamericanos riesgo de
recurrencia e incidencia de formas familiares; en Japon el riesgo de desarrollar la enfermedad
en algin hermano de un paciente que desarroll6 Enfermedad de Kawasaki, esta incrementado
10 veces en comparacion con la poblacion general; asi, la probabilidad de pacientes que
padecen la enfermedad de tener un hermano que desarrolle la patologia es de 0.17-1.6%, este
porcentaje incrementa a 13% para gemelos, 50% de los casos familiares ocurren en promedio

diez dias después que el caso inicial (20).

Respecto a la respuesta del huésped del sistema inmune desencadenado por un proceso
infeccioso en un paciente genéticamente susceptible; se aduce por las siguientes razones: en
primer lugar, la enfermedad tiene caracteristicas de un proceso que se autolimita; segundo,
desde el punto de vista epidemiologico los casos ocurren estacionalmente y en brotes
epidémicos, sin embargo el agente etiologico atin no se ha precisado; por otro lado, los rasgos
genéticos podrian explicar la alta prevalencia en determinados grupos étnicos, pero varia
entre paises. En lo relativo a la agresividad en el curso de la enfermedad y la posibilidad de
lesiones coronarias, observaciones recientes indican la probabilidad de que exista asociacién

genética en la identificacién de un polimorfismo inositol 1,4,5 trifosfato 3 cinasa (ITPKC) gen
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en el cromosoma 19q13.2, que puede contribuir a la inmunorreactividad en la enfermedad.

(9,10,11).

Aun existe una notable controversia en los mecanismos que llevan a activar el sistema inmune.
Sin embargo, los hallazgos actuales sefialan que hay una respuesta oligoclonal de
inmunoglobulina A, siendo mas factible que se trate de una respuesta policlonal. Esta teoria
se sustenta en el descubrimiento de células plasmaticas con IgA infiltrando las arterias
coronarias que presentaban aneurismas en pacientes que fallecieron por enfermedad de
Kawasaki. De igual forma se ha comunicado la presencia de células de inclusion
citoplasmatica parecidas a las virales en el epitelio ciliado de los bronquios de estos pacientes

(12).

En la patogenia se ha estudiado la participacion de diferentes metaloproteinasas que se
elaboran en la fase aguda y que generan un dafio importante a la pared de los vasos sanguineos
que condiciona la génesis de aneurismas en dichas estructuras. También se ha reportado
evidencia de una sobreproduccion de citocinas proinflamatorias con activacion de células
endoteliales. Los niveles de ARN y la expresion de citocinas Th1/Th2, interferon gamma, y
algunas interleucinas, primordialmente la 1, que actiia como factor activador de leucocitos y
pirégeno endogeno, provocan un aumento en los niveles de factor de necrosis tumoral alfa,
que a su vez estimula una mayor secrecion de interleucina 1. Estos fenémenos incrementan la
produccion de quimosinas y moléculas de adherencia en el endotelio vascular, con lo cual se
activan a células polimorfonucleares, generando interferon B, el cual se considera responsable
de la duracion de la fiebre. El aumento de interleucina 17 y proteasas de serinas, producidas
por leucocitos TCD4 al ser activados, inducen la produccion de IL-6 que estimula a las células

plasmaéticas productoras de inmunoglobulinas, lo que conduce a la trombocitosis (3).

Las evidencias actuales muestran que, dentro de la patogénesis de la miocarditis, se
encuentran involucrados varios factores, entre los que destaca una marcada disfuncion
endotelial causada por la intensa respuesta inmune. En este escenario es importante la
interaccion CD40-CD40L como responsable de la liberacion de citocinas proinflamatorias y
la interaccion de células del sistema inmune con el endotelio. A este respecto se ha observado
que la expresion incrementada de CD40L en linfocitos CD4 correlaciona con mayor
susceptibilidad de desarrollar aneurismas coronarios y con la gravedad de la enfermedad de

Kawasaki (21).
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Por otro lado, la sola presencia de citocinas, entre las que destacan FNT, IL 1 y IL6, son
suficientes para lesionar los miocitos, provocando disfuncion en la contractilidad. Esta lesion
puede estar presente en pacientes con o sin aneurismas coronarios e histolégicamente se
demuestra a través de hipertrofia, degeneracion de miocitos, fibrosis, infiltracion de linfocitos
y células plasmaticas y disrupcion de fibras miocardicas. La disfuncion miocardica se puede

identificar por disfuncién diastolica (8).

En la actualidad se sabe que la arteritis se desarrolla alrededor del octavo y noveno dia después
del inicio de la enfermedad y el desarrollo de aneurismas coronarios inician con la formaciéon
de edema en las capas intima y media de las arterias y una ruptura parcial de la lamina interna
y externa. Las paredes de las arterias son incapaces de soportar la presion interna,
especialmente la diastolica, por lo que ocurre deformacion y distension, desencadenando la
formacion de aneurismas, y consecuentemente una distension patologica y calcificacion que

se puede desarrollar en los siguientes 2 a 3 afnos (20).

Existen otros mecanismos inmunologicos que se relacionan con los diferentes signos fisicos
tales como adenomegalias, edema y dilataciéon de pequeiios vasos sanguineos de la piel, que
resultan de diversas interacciones entre IL-15, células TCD4 y CD8-Th, quimocinas alfa,
células T y B. A través de la evolucion de la lesion arterial se han advertido una serie de
cambios que pueden involucrar no solamente las coronarias sino otras arterias, en los
diferentes estadios de la afectacion en los cuales la capa media muestra edema, disociaciéon de
células musculares, edema del subendotelio, después infiltrado mononuclear, destruccion de
la lamina eléstica interna, proliferacion fibroblastica, remodelacién, inflamacion, fibrosis,

remodelacion arterial o revascularizacion (3).

La definicion epidemiolédgica segin la AHA (American Heart Association), consiste en la
presencia de fiebre por al menos 5 dias junto con 4 de los 5 hallazgos clinicos principales. En
presencia de mas de 4 de los hallazgos clinicos, en especial si presenta enrojecimiento e
hinchazén de manos y pies, el diagnostico de enfermedad de Kawasaki puede ser hecho con 4

dias de fiebre (13). Los hallazgos clinicos y sus caracteristicas son:

1) eritema y agrietamiento de labios, lengua en fresa, y/o eritema de mucosa oral y
faringea, sangrado, papilas prominentes, eritema difuso de mucosa orofaringea.
2) Inyeccién conjuntival bulbar bilateral no exudativa. Suele aparecer posterior al inicio

de la fiebre, puede presentarse en la zona avascular que rodea el iris y hasta el limbo.
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Puede observarse uveitis anterior de forma frecuente durante la primera semana de

inicio de la fiebre. Otras manifestaciones oculares menos frecuentes con la queratitis y
hemorragia subconjuntival.

3) Rash: maculopapular, eritrodema difuso o Rash similar a eritema multiforme. Aparece
a los 5 dias de iniciada la fiebre, es un rash extenso, que inicia en tronco y después en
extremidades, hasta diseminarse y con descamacion posterior.

4) Eritemay edema de manos y pies en fase aguda y/o descamacion periungueal en fase
subaguda. El edema suele ser indurado, ocasionalmente doloroso, y se presenta en la
fase aguda de la enfermedad, la descamacion se espera en la 2-32 semanas de iniciada
la fiebre; 1 a 2 meses después pueden presentarse lineas de Beau, lineas transversales
que atraviesan las unias.

5) Linfadenopatia cervical (>1.5 cm. de diAmetro) usualmente unilateral mayor a 1.5 cm

de diametro, presente en el triangulo cervical anterior.

La fiebre es, por lo general, de alto grado, de dificil control, continua y puede durar hasta tres
semanas; es importante que, aunque esta ceda antes de los primeros siete dias, debe
sospecharse la enfermedad si cumple con el resto de la sintomatologia. Posterior a la
administraciéon de inmunoglobulina, cede dentro de las siguientes 36 horas, de lo contrario,

se considera resistente al tratamiento (13).

La presentacion incompleta ocurre en pacientes que presentan caracteristicamente la fiebre,
pero no cumplen con el nimero suficiente de criterios principales y pueden o no tener afeccion
coronaria, es mas frecuente en pacientes entre 12 y 24 meses y debe sospecharse en pacientes
menores de 6 meses con fiebre de mas de 7 dias de evolucién y marcadores inflamatorios
elevados, asimismo debe considerarse como diagndstico diferencial en los casos de fiebre
prolongada de causa desconocida en pacientes que presenten alguna de las caracteristicas

principales (13,20).

Desde un punto de vista histopatologico, la enfermedad de Kawasaki se puede dividir en tres

fases:

- Fase aguda. Dura cerca de 2 semanas; es la fase en la que hay activacion del sistema
inmune innata, es caracterizada por una vasculitis necrosante con predominancia de
macrofagos y neutroéfilos, que desencadena la formaciéon de aneurismas. En esta fase,

las plaquetas juegan un papel procoagulante en la segunda semana; asimismo la



interaccion con plaquetas activadas es necesaria para que ocurra la migraciéon de
neutroéfilos a la pared de las arterias o a la formaciéon de trampas extracelulares de
neutrdfilos.

- Fase subaguda o crénica. Inicia después de 15 dias y hasta la 42 semana; esti
caracterizada por la presencia de linfocitos, células plasmaticas y eosinofilos; la
infiltracion de las células inicia en la membrana elastica interna o media con posterior
resolucion de la inflamaciéon con células dendriticas derivadas de monocitos, que
desencadena un aspecto particular de inmunidad adquirida, produciendo diferentes
citocinas y progresa a una fase final en la que proliferan miofibroblastos y citocitas
profibroticas (IL-4 y 13). El involucro de inmunidad innata y adquirida incrementan la
asociacion con polimorfismos genéticos asociados a funciones reguladoras como
ITPKC, BLK, FcGR2A.

- Fase de convalecencia. Entre la semana 5 a la 8. Constituida por la proliferacion de
miofibroblastos que forman una masa concéntrica que eventualmente ocluye el lumen

(20).

Tanto las secuelas cardiologicas como los hallazgos de laboratorio son iguales en ambas

presentaciones de la enfermedad.

El examen general de orina puede demostrar piuria estéril en el 80% de los nifios, en algunos
casos, sobre todo en nifios que debutan con datos neurologicos compatibles con meningitis
aséptica en los que se realiza puncion lumbar, el liquido cefalorraquideo suele mostrar
pleocitosis con predominio mononuclear, niveles de glucosa normal, y proteinas elevadas. En
pacientes con artritis, en los que se realiza artrocentesis diagnostica, el liquido puede reportar

células blancas elevadas 125 000 a 300 000 por mm3, glucosa normal (14).

Cabe mencionar que atn en pacientes con hallazgos clinicos compatibles con enfermedad de
Kawasaki completa, la deteccion de virus respiratorios como virus sincitial respiratorio,
metaneumovirus, coronavirus, parainfluenza, o influenza no excluyen el diagnoéstico de
enfermedad de Kawasaki. Por lo tanto, en pacientes con fiebre, faringitis o conjuntivitis
exudativa, y examen nasofaringeo por PCR positivo para adenovirus es extremadamente
infrecuente que se trate de una enfermedad de Kawasaki, sin embargo, debe considerarse si

se aisla adenovirus y el paciente presenta faringitis no exudativa (13).

Otras alteraciones incluyen a otros niveles:
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- respiratorio: infiltrado intersticial o peribronquial, n6dulos pulmonares

- musculoesquelético: artritis, artralgia (liquido sinovial con pleocitosis);

- gastrointestinal: diarrea, vomito, dolor abdominal, hepatitis, ictericia, pancreatitis;

- sistema nervioso central: irritabilidad extrema, meningitis aséptica, paralisis de nervio
facial, perdida del tono muscular

- genitourinario: uretritis, meatitis, hidrocele

- otros: flemdén retrofaringeo, uveitis anterior, eritema e induracién en sitio de

inoculacion de BCG, descamacion perianal. (3,4).

Sin embargo, las complicaciones cardiovasculares constituyen la principal causa de
morbilidad y mortalidad en el paciente con enfermedad de Kawasaki, pueden estar presentes
miocarditis, pericarditis, regurgitacion valvular, choque cardiogénico, anormalidades
coronarias, aneurismas en arterias de mediano calibre distintas a las coronarias, alteraciones
en el arco aortico. Dentro de la fase aguda se puede encontrar precordio hiperdindmico y
taquicardia, asi como presencia de un soplo sistélico, ritmo de galope. La disfuncion valvular
suele ocurrir en el 25% de los pacientes con dafio coronario siendo la valvula mitral la mas
afectada. En el electrocardiograma se pueden encontrar arritmias, a nivel sinusal como en el
nodo atrioventricular, con prolongacion de intervalo PR, o elevacion no especifica de la onda
ST o depresion de la onda T con cambios en el voltaje apropiado para la edad del paciente, lo

cual sugiere dano a nivel de miocardio o pericardio (15).

El 5% de los nifios que presenten enfermedad de Kawasaki, pueden debutar con presencia de
colapso cardiovascular, hipotension que requiere inicio de expansores de volumen, agentes
vasoactivos, e ingreso a terapia intensiva. La presencia de trombocitopenia y coagulopatia en
estos casos es mas frecuente que se presente, y esto lleva al diagnostico erréneo de choque
séptico. En algunos casos, los cultivos son negativos mientras que la fiebre persiste, en estos
casos la enfermedad de Kawasaki debe ser considerada como un diagnoéstico diferencial. Los
nifios que debutan con choque cardiogénico tienen mayor riesgo de presentar resistencia al
tratamiento con IVIG, de desarrollar anormalidades coronarias, miocarditis y disfunciéon

miocardica prolongada o permanente. (13).

Las complicaciones mas relevantes y con mayor repercusion son las que afectan las arterias,
entre las que se encuentran el infarto agudo de miocardio, dilatacion coronaria, fistula de
arterias coronarias y los aneurismas coronarios, con fenémenos diversos de remodelacion que

afectaran el prondstico del paciente. Inicialmente puede ocurrir como una ectasia, también



con expansion leve (<5 mm de diametro), dilatacion moderada (5-8 mm) y aneurismas

gigantes (>8 mm de didmetro) (20,21).

A pesar de que los aneurismas coronarios se desarrollan semanas después del cuadro inicial,
un ecocardiograma debe solicitarse ante la sospecha de enfermedad de Kawasaki ya que en
fases tempranas se pueden detectar derrames pericardicos, o arterias coronarias con paredes
engrosadas (18). Este debe incluir la visualizacion de arterias coronarias incluyendo la arteria
coronaria izquierda, arteria coronaria descendente, arteria circunfleja, arteria coronaria
posterior descendente. La presencia de la triada consistente en ausencia de reducciéon gradual
fisiologica de calibre arterial, ectasia leve y hiperecogenicidad perivascular marcada, se
considera un signo ecocardiografico positivo sugerente de la enfermedad. Cambios en la
funcién ventricular izquierda, presencia de regurgitacion mitral o aortica y derrame
pericardico pueden estar presentes en la fase aguda, aunque no confirman la enfermedad. En

etapas tardias podemos hallar estenosis y trombosis (20).

Los casos con baja sospecha de la enfermedad pueden condicionar retraso en el diagnostico
de enfermedad de Kawasaki, convirtiéndose en un problema mayor incrementando
significativamente el riesgo de complicaciones, siendo las méas peligrosas, el desarrollo de
aneurismas de las arterias coronarias en mas del 25% de pacientes que no reciben tratamiento
o que lo reciben en forma tardia, comparado con solo el 5% de quienes reciben

inmunoglobulina intravenosa en el curso de los primeros 10 dias de evolucion.

Existen puntos clave que pueden ayudar para considerar a la enfermedad de Kawasaki dentro
de los diagnosticos diferenciales: nifios menores de 6 meses con fiebre prolongada e
irritabilidad, fiebre prolongada y meningitis aséptica, fiebre prolongada asociada a
linfadenitis que no responde a tratamiento antibibtico, fiebre prolongada y flemon
retrofaringeo o parafaringeo que no responde a tratamiento antibi6tico, fiebre prolongada y

cultivos negativos (25).

Los objetivos del tratamiento son disminuir la inflamacion y consecuentemente, el dafio
predominantemente arterial; en la actualidad, las piedras angulares del manejo de la
enfermedad de Kawasaki es la administracion de dosis altas de inmunoglobulina y acido

acetilsalicilico.

Ante el bajo riesgo asociado a la administracion de inmunoglobulina i.v. y el alto riesgo del

desarrollo de aneurismas coronarios en nifios que no reciben el tratamiento de manera

L



oportuna, en el algoritmo para tratamiento de la AHA, todos los nifios con sospecha de
enfermedad de Kawasaki incompleta, por no cumplir con la definicion epidemiologica de
manera estricta, deberian de recibir tratamiento; este debe ser instaurado lo méas pronto
posible, idealmente dentro de los primeros 10 dias de iniciada la fiebre o tan pronto como se
establezca el diagnostico atin pasados mas de diez dias desde el inicio del cuadro si es que
persiste el paciente con datos de respuesta inflamatoria sistémica, o con elevacion de
reactantes de fase aguda y persistencia de fiebre sin otra causa o explicacion aparente, o bien,

cuando se evidencie la presencia de aneurismas coronarios.

También debe considerarse una presentacion mas de la enfermedad que es la enfermedad de
Kawasaki recurrente, es decir, un episodio nuevo de enfermedad de Kawasaki completo e
incompleto después de la resolucion completa de un episodio previo, y en estos casos deben

recibir terapia estindar nuevamente (16).

No obstante, alrededor del 20% de los ninos desarrollaran dilatacién coronaria, 5%
aneurismas y 1% aneurismas gigantes a pesar del manejo oportuno con dosis altas de IG

intravenosa (17).

El acido acetilsalicilico en el tratamiento de la enfermedad de Kawasaki ha sido utilizado
durante muchos afos, ya que tiene una potente actividad antiinflamatoria cuando se
administra a dosis elevadas, y antiplaquetaria al administrarse a dosis bajas, aunque no parece
disminuir la frecuencia del desarrollo de anormalidades coronarias, debe administrarse
durante la fase aguda de la enfermedad cada 6 horas, a una dosis de 80-100 mg/kg/dia, y se
recomienda reducir la dosis cuando el nifio ha permanecido afebril durante 48-72 horas, y
disminuir a 3-5 mg/kg/dia y continuar hasta alrededor de 6-8 semanas después de que no
exista evidencia de alteraciones coronarias, mientras que si se evidencian anormalidades

coronarias el tratamiento continuara.

Aunado a esto, el tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico 30-80 mg/kg/dia en 4
dosis es recomendado mientras el paciente permanece afebril, a pesar de que no existe

evidencia de que disminuya el desarrollo de aneurismas coronarios (18).

Debe iniciarse manejo con acido acetilsalicilico e inmunoglobulina intravenosa en pacientes
con enfermedad de Kawasaki completa dentro de los primeros diez dias de iniciada la fiebre o
lo mas tempranamente posible después de haberse realizado el diagnostico; respecto a la dosis

de inmunoglobulina establecida a 2 g/kg/do, lo que reduce el riesgo de desarrollo de



aneurismas coronarios de 25% a 5% (18). Asimismo, se puede iniciar el manejo a los pacientes

que se presenten después del dia 10 del inicio de la enfermedad, si persisten con fiebre,
elevacion de reactantes de fase aguda, o signos de inflamacién sistémica, o evidencia de

anormalidades coronarias mediante ecocardiografia.

La inmunoglobulina no debe ser administrada en pacientes en los que la enfermedad lleve
mas de 10 dias de evolucion si se encuentran afebriles, con elevacién significativa de
reactantes de fase aguda y anormalidades coronarias por ecocardiografia; aunque la velocidad
de sedimentacion globular comienza su descenso por lo regular posterior a la administracion
de la inmunoglobulina, no debe usarse como parametro de respuesta al tratamiento, ni debe

ser utilizada como signo de resistencia al mismo.

Entre el 10 al 20% de los pacientes con enfermedad de Kawasaki persistiran con fiebre después

de 36 horas de recibir inmunoglobulina y se consideraran resistentes al manejo.

Hay pacientes que seran resistentes al tratamiento con IGIV. Muchos expertos recomiendan
el retratamiento con IGIV a 2g/kg. Estudios retrospectivos sugieren cierta eficacia, pero el

retratamiento con IGIV nunca ha sido probado en estudios adecuados.

Aproximadamente mas del 30% de los pacientes no responden adecuadamente a estas
medidas, incrementando el riesgo de desarrollo de aneurismas coronarios. A este grupo de
pacientes puede aplicarse prednisolona por via oral hasta que los niveles de PCR normalicen,

lo que disminuye el riesgo de desarrollo de aneurismas coronarios (18).

También se han utilizado otros tratamientos, entre estos la terapia bioldgica con infliximab (5
mg/kg/d) en infusion durante 2 horas en los que se ha administrado una segunda dosis de
inmunoglobulina o infliximab por presentar resistencia a la misma, reportando sdélo

disminucion en los dias de hospitalizacion y menos dias de fiebre.

Los pacientes con arterias coronarias normales o con leve ectasia a las 6 semanas desde el
inicio de la enfermedad, por lo general tienen buen prondstico. Por el contrario, pacientes con
aneurismas persistentes cursan con riesgo de estenosis y trombosis de las mismas arterias.
Los aneurismas gigantes no revierten a una morfologia normal. La reparacion de vasos
afectados ocurre por remodelacion de la pared sin que ocurra una restitucion completa por
hiperplasia y fibrosis que lleva a cambios estenoticos con el riesgo subsecuente de trombosis,

infarto agudo de miocardio y en algunos casos, muerte subita (20).



El pronéstico depende en gran medida del momento del diagnéstico e inicio de tratamiento™

(inmunoglobulina y ASA), pues en aquellos pacientes con manejo oportuno, el riesgo de
desarrollo de aneurismas coronarios e de 5% y mortalidad reportada aproximadamente en
0.1% (18).

Asociacion entre el desarrollo de enfermedades y Grupo ABO

El sistema ABO fue descrito por primera vez en 1901 por Karl Landsteiner, desde entonces se
han realizado multiples investigaciones para entender su fisiologia y biologia. Los antigenos
del grupo ABO son moléculas de carbohidratos que se encuentran en la superficie extracelular
de las membranas eritrocitarias; los alelos A y B tienen algunas diferencias en las
glicosiltransferasas que anaden N-acetilgalactosamina y D-galactosa respectivamente a una
cadena lateral precursora comun, el determinante H, convirtiéndolo en antigenos A o B. El

alelo “O” no codifica a ninguna enzima funcional (23).

Los antigenos ABO se expresan en varios tejidos y células humanas incluidos el epitelio,
neuronas sensoriales, plaquetas y endotelio vascular parecen tener un papel en la
susceptibilidad a infecciones y padecimientos neoplasicos, asimismo, se han relacionado en el

desarrollo de algunas enfermedades, principalmente cardiovasculares (22,23).

También se han encontrado una relacion estrecha entre el grupo el grupo sanguineo ABO y el
factor de von Willebrand (FvW), y por tanto, niveles plasmaticos de factor VIII; de tal forma
que los pacientes con tipo sanguineo “O” tienen niveles plasmaticos de von Willebrand hasta
25% menores que en pacientes con otro tipo sanguineo; los mayores niveles los presentan
pacientes con hemotipo AB (23). Un papel importante de las estructuras de esos carbohidratos
ABO asociados a FVW se relaciona con su potencial para regular la susceptibilidad del FvW a
la proteolisis por ADAMTS13; una desintegrina y metoloproteasa, zinc y calcio dependiente.
Varios grupos que habian estudiado el FvW en plasma purificado de individuos de diferentes
grupos sanguineos ABO observaron consistentemente una proteélisis significativamente
mayor para el FvW del grupo O en comparacién con los pertenecientes a otro tipo sanguineo.
Este efecto sobre la tasa de escision del VWF por ADAMTS13 también se ha demostrado en
estudios experimentales, donde la alteracion de la glicosilacion del FvW afecto

significativamente a la proteolisis del FvW dependiente de ADAMTS13 (FIGURA 1).



Asimismo, Franchini y Manuccini (2014), reportan que a diferencia de la FVvW presente en
plasma, el que se encuentra en las plaquetas, no expresa antigenos del grupo AB, lo que se
traduce en una resistencia a la protedlisis por ADAMTS13, esto podria explicar porque la
activacion plaquetaria en sitios de lesion puede desencadenar multimeros de alto peso
molecular de FvW resistentes a la proteolisis por ADAMTS13, facilitando la agregacion

plaquetaria.

Blood Type 0
Figura 1. Mecanismos moleculares que explican la influencia del
grupo ABO en la actividad del Factor de von Willebrand. A) En
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ENDOTHELIUM

Otros estudios de asociacion gendémica, ademas demuestran una asociacion entre el locus ABO
con los niveles séricos de la molécula de adhesion intracelular 1 (SICAM-1), factor de necrosis
tumoral (TNF), P-selectina (sP-selectina) y E-selectina (sE-selectina) implicadas en procesos

de ateroesclerosis (23).

Se ha hallado una relacién entre el tipo de sangre y la susceptibilidad a desarrollar infeccién
por SARS-CoV-2, con la hipotesis que las personas con hemotipo 0 son menos susceptibles a
la infecciéon por SARS-CoV-2 que aquellos que tienen otro tipo de sangre, probablemente
asociado a la presencia de IgG con isoaglutininas anti-A en pacientes 0+, lo que podria
prevenir la unién del virus a los receptores de células humanas, inhibiendo la entrada del
mismo a las células blanco. Franchini M, y cols. (2021), compararon la distribucién del grupo
de sangre ABO de donadores de plasma convaleciente al de voluntarios sanos; se hall6 una

diferencia importante en la prevalencia de hemotipo 0+, siendo menor en los pacientes




donadores de plasma convaleciente en comparacion con el grupo control, estimando un riesgo
relativo de 0.74 de desarrollar infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes 0(+/-), asignandole un

rol protector (22).

Sin embargo, al estudiar el plasma convaleciente de pacientes con hemotipo “O” en el curso

de la enfermedad, no se observa un rol como modulador en la severidad de COVID-19.

Planteamiento del problema

La enfermedad de Kawasaki constituye actualmente la principal causa de cardiopatia
adquirida en edades pediatricas, y particularmente, en los paises desarrollados. El primer caso
en nuestro pais se reportdé en 1977 (26), y desde entonces se han realizado reportes y
descripciones de la enfermedad, sin embargo, son escasos los estudios que investigan tanto la

presentacion clinica como los factores asociados al desarrollo y desenlace de ésta.

La patologia y secuelas cardiacas de esta enfermedad representan la mayor morbimortalidad
a largo plazo; siendo la causa mas frecuente de infarto de miocardio por trombosis de

aneurisma, que suele suceder un ano después de haber padecido la enfermedad.

Hay discrepancias y diferencias importantes entre la mortalidad reportada en paises
desarrollados y en vias de desarrollo, por ejemplo, la mortalidad de la enfermedad de
Kawasaki en los EE. UU. (0.17%), comparada con la mortalidad registrada en México que es
aproximadamente del 1 al 4% y se asocia en gran medida a la sospecha tardia de esta

enfermedad con el consecuente inicio de tratamiento de forma inoportuna (24).

La enfermedad de Kawasaki representa un desafio diagnostico en nuestro pais ya que es una
patologia infrecuente, dificil de reconocer ya que el diagnostico es puramente clinico, apoyado
con estudios de laboratorio. Hay estudios reportados en los que tanto la presentaciéon de la
enfermedad en su forma incompleta, recibir un diagnoéstico diferente, un bajo nivel
socioeconomico y el pobre acceso a servicios de salud, ocasionan un retraso en el diagnéstico
e incluso que los pacientes no reciban tratamiento, lo que contribuye a que hasta el 25% de los

pacientes no tratados, desarrollen aneurismas coronarios.

En el contexto epidemioldgico actual del pais, y ante el comportamiento similar en algunos
aspectos en el comportamiento de la Enfermedad de Kawasaki y MIS-C/PIMS (Multisystem

Inflamatory Syndrome in Children/Pediatric Inflamatory Mulsisistemic Syndrome), como
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son la afeccion cardiaca, dermatologica, hematolégica y en los niveles de respuesta

inflamatoria sistémica, se han estudiado multiples factores de riesgo, entre estos, en el caso
de MIS-C, se ha establecido relacion entre el hemotipo y la intensidad de manifestaciones

clinicas que desarrollan los pacientes, mismo que no ha sido reportado en la literatura.

Pregunta de investigacion

¢Cual es la asociacion entre el grupo sanguineo y la afeccion coronaria en pacientes con
enfermedad de Kawasaki del Hospital Infantil de México Federico Gomez diagnosticados

entre 2005y 20207

Justificacion

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis que afecta principalmente a vasos de mediano
calibre, caracterizada por fiebre de més 5 dias de duracion, ademas de la presencia de 4 signos
y sintomas que ya se han establecido a lo largo de los afos. Es una patologia cuyo reto
diagnostico se presenta por la rareza de la enfermedad en nuestro pais y por la ausencia de
estudios paraclinicos que confirmen el diagnostico, el iniciar un manejo tardio (posterior a 10
dias de haber iniciado con la fiebre) o no realizar manejo para esta patologia, incrementa el

riesgo de complicaciones, primordialmente las complicaciones coronarias.

Aunque en nuestro pais no existen tantos estudios que hayan investigado el comportamiento
de la enfermedad, en nuestro Instituto se ha reportado que existen algunos factores de riesgo
que se asocian al desarrollo de la enfermedad coronaria en esta patologia, entre los que se

encuentran la duracion de la fiebre y la administracion tardia de inmunoglobulina (24).

Dentro de los factores que pudieran estar asociados al desarrollo de la enfermedad de
Kawasaki y/o de la afeccion coronaria involucrada en esta, y que no han sido estudiados se
encuentran los antigenos del sistema ABO, que son expresados en la superficie celular, han
sido implicados en una gran variedad de enfermedades, entre ellas las mediadas por virus, sin
embargo, no hay evidencia que relacione directamente el hemotipo y enfermedad de
Kawasaki, por lo que este estudio pretende describir la naturaleza de la asociaciéon entre el
desarrollo de alteraciones cardiovasculares en pacientes con enfermedad de Kawasaki y el

grupo sanguineo de los mismos.



Hipotesis
Debido a la relacidon que se ha encontrado con otros virus respecto a la relacion de mayores
manifestaciones clinicas o mayor riesgo de infeccion asociada al tipo sanguineo, se
determinaria una mayor susceptibilidad de los pacientes de diferente tipo sanguineo a

desarrollar Enfermedad de Kawasaki y afeccion cardiovascular.

Objetivos

Objetivo general:

» Describir relacion entre el tipo sanguineo y desarrollo de afeccién coronaria en la

enfermedad de Kawasaki en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Objetivos secundarios:

> Establecer una relacion entre los diferentes tipos sanguineos y aspectos clinicos de la
afeccion coronaria en la enfermedad de Kawasaki en el Hospital Infantil de México

Federico Gomez.

» Evaluar la presencia de un tipo sanguineo asociado como factor de riesgo o factor

protector en pacientes con enfermedad de Kawasaki.

Métodos

Diseiio: Estudio transversal, descriptivo, retrospectivo.

Universo de estudio. Se incluiran a pacientes entre 0 meses a 17 anos con diagnostico de
Enfermedad de Kawasaki en el Hospital Infantil de México Federico Gomez durante el periodo

comprendido desde enero 2005 a diciembre del 2020.

Ubicacion temporo-espacial. Se evaluaran a pacientes que hayan sido diagnosticados

entre enero de 2005 a diciembre de 2020 en el Hospital Infantil de México Federico Goémez.

Recoleccion de datos y plan de analisis estadistico



Por medio de la investigacion en el archivo clinico del Hospital Infantil de México Federico
Gomez con la revision de expedientes clinicos registrados bajo el diagnostico de enfermedad
de Kawasaki o sindrome mucocutaneo linfonodular, teniendo dos variables en el estudio,
teniendo como variables independientes el hemotipo, y como variable dependiente, la
afeccion coronaria; el anlisis estadistico de los datos se realizar4 a través del programa IBM

SPSS statistics version 28.0.1.1 (15)

De acuerdo a la distribuciéon de los datos al tipo de variables se empleara estadistica no
paramétrica, por medio de la x2 de Pearson para determinar la asociacion entre la enfermedad
de Kawasaki y tipo sanguineo. Los datos obtenidos seran presentados en tablas de salida y en

graficas.

Criterios de inclusion. Se incluiran a aquellos pacientes entre 0 y 17 afos 11 meses con
diagnostico confirmado de Enfermedad de Kawasaki, completo o incompleto en quienes se

haya recabado su tipo sanguineo.

Criterios de exclusion. Pacientes en los que, bajo la sospecha de Enfermedad de Kawasaki,
se haya descartado dicha patologia, asimismo se excluiran a pacientes de los cuales no se

cuente con tipo sanguineo reportado.

Criterios de no inclusion. Pacientes con expediente incompleto o que no sea legible la

informacion para llevar a cabo la recoleccion de datos de manera apropiada.

Descripcion de variables

Variable Tipo de Definicion Definicién Escala de
Variable conceptual operacional medicion
Tipo clinico Dicotémica, Dos tipos Variedad clinica de -Completo
de cualitativa, -enfermedad de presentacion -Incompleto
Kawasaki tiponominal ~ Kawasaki completa. determinada por la
Dependiente  -enfermedad de clinica: presencia de

Kawasaki incompleta. fiebre >4 aunado a la
existencia de >4
sintomas principales de
la enfermedad

(exantema, cambios en



Afeccion

coronaria

Dependiente
Cualitativa,
Tipo

politémica

Aumento del didmetro
de arterias coronarias
de acuerdo con lo
esperado para la edad
y la superficie corporal

medido por ecografia.

las extremidades,
adenopatia, cambios
mucocutaneos,
inyeccion  conjuntival)
en el caso de la
presentacion Completa;
si no se cumplen todos
los criterios clinicos y
hay menos de 4 dias de
fiebre, se trata de la
presentacion
incompleta.

Diametro en region
proximal de arterias
coronarias mediante
ecocardiografia 2D 'y
Doppler color en eje
paraesternal corto 'y
paraesternal largo,
ingresando dichos
valores a score Z de
Boston para obtencion
del valor Z:

-Normal: Z <2.
-Dilatacién: Z2 A <2.5; 0
inicialmente <2, con un
decremento del Z
durante el seguimiento a
>1.

-Aneurisma  pequeio:
>2.5a <5.

-Aneurisma  mediano:
>5 a >10, y una
dimension absoluta
<8mm.

-Aneurisma grande o

gigante: >10 o0 una

Score

Boston.

Z de



Grupo
sanguineo
ABOyRh

Tabla 1. Variables del estudio: tipo de variable, definicién conceptual y operacional, asi como escala de

medicion.

Independiente
Cualitativa
Politomica

Tipo nominal

El sistema de grupo
sanguineo es una
coleccibn de uno o
mas antigenos que
estdn bajo el control
de uno o varios genes
que codifican para uno
o varios antigenos. El
antigeno del grupo
sanguineo es una
proteina o
carbohidrato presente
en la superficie de los
eritrocitos y es
definida

serolégicamente por
un anticuerpo que
reacciona con el
antigeno y causa
aglutinacion de los

eritrocitos.

dimension absoluta
>8mm

Se obtiene mediante la
toma de muestra de
sangre por puncion
venosa; a la que se
administra en
laboratorio anticuerpos
anti-A y anti-B para
detectar los antigenos A
o B del paciente, en este
caso los reportes de los
resultados, seran
obtenidos del expediente

clinico.

A+, A-
B+, B

O+, O-
AB+,
AB-



Resultados

Del lapso de seguimiento 15 afios en el que se encontraron 122 pacientes con enfermedad de
Kawasaki, se excluyeron 78 pacientes debido a que no se encontr6 evidencia de su grupo
sanguineo; de los 44 pacientes que se incluyeron en el estudio, 14 pacientes pertenecen al
género femenino, y 30 pertenecen al género masculino (Tabla 2). En cuanto al inicio de
administracién de inmunoglobulina, se encontraron intervalos de 2 dias a 26 dias desde el
inicio de la fiebre hasta la administracion de gammaglobulina, resultando en una media de

9.23 dias y una desviacién estandar de 5.26 dias.

GENERO
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido FEMEMING 14 a8 3.8 Ch:
MASCULIMNGD a0 68,2 68.2 100.0
Total 44 100.0 100.0

Tabla 2. Distribucién de género de pacientes con enfermedad de Kawasaki

Respecto a la frecuencia de hemotipos, en el caso de nuestra poblacion de estudio, tnicamente
se evidenciaron presencia de hemotipos O+, A+, B+ y O-; con mayor predominio respecto al
hemotipo O+ considerando que el porcentaje que se presentd fue de 70.4%, seguido del
hemotipo A+ que represent6 18.8%, asimismo encontrando 3 casos de pacientes B+ y 2 casos

de pacientes O- (Grafica 1).

En la Grafica 1, se describe la distribucion global de los pacientes con enfermedad de
Kawasaki, de los cuales, 26 pacientes (59.09%) no desarrollaron ningin tipo de afeccion
coronaria, 9% de los pacientes present6 dilatacion coronaria (4 pacientes), y 14 pacientes
(31.8%) tuvieron aneurismas coronarios; que en su mayoria fueron pequenos y medianos, y

sblo 2 pacientes presentaron aneurismas grandes.

Considerando que la mayor parte de los pacientes con enfermedad de Kawasaki fueron
reportados con hemotipo O+ y que tuvieron mayor reporte de afeccion coronaria, se
representa en la Gréafica 2, la distribuciéon de afecciéon coronaria en estos pacientes; con un

desarrollo de aneurismas en el 35% de los pacientes, siendo los aneurismas pequefnios los mas



frecuentes en un 16%; la dilatacion coronaria se presentd en 13% de los pacientes, mientras

que el 52% no desarroll6 ninguna alteracion.

Resalta también el hecho de que de los pacientes con fenotipo A+, representan el 25.8% de
pacientes con enfermedad de Kawasaki en comparacion con los pacientes O+ incluidos en esta
investigacion, por lo que estadisticamente esperariamos que también hubiesen presentado
algun tipo de afeccion coronaria, no obstante, los 8 pacientes con hemotipo A+, presentaron
z score dentro de limites normales, lo que posiblemente esté sugiriendo un efecto protector.
Lo contrario ocurre con el grupo B+, donde se observa una tendencia sutil a incrementar los

casos de aneurismas (67%) en comparacion con los casos sin afeccion coronaria (33%).

Respecto a los resultados obtenidos y la relacion entre hemotipo y afeccion coronaria, el valor
de chi cuadrado de Pearson arrojé un valor 16.5, con una significancia asinténica de 0.166 y
una razon de verosimilitud en 16.99, por lo que no se considera que la muestra sea
estadisticamente significativa, sin embargo, esto los asociamos al tamano de la muestra
pequeilo y a que secundario a esto, no contamos con reporte de otros grupos sanguineos, lo
que dificulta la comparacion entre los diferentes grupos sanguineos y la probable asociacion

con el desarrollo de afeccién coronaria.
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Gréfica 1. Pacientes con enfermedad de Kawasaki con y sin afeccion coronaria asociados a los diferentes

grupos sanguineos. Clasificacion global.
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Gréfica 2. Distribucion de afeccién coronaria presente y ausente en pacientes hemotipo O+.

Discusion

La enfermedad de Kawasaki ha representado un reto en cuanto al diagnostico, tratamiento e
investigacion tomando en cuenta que es una patologia poco frecuente, y considerando el
contexto epidemioldgico actual por la pandemia por SARS-CoV-2, en la que relacionamos con
la enfermedad de Kawasaki por las similitudes que comparten; reportandose incluso al inicio
de la pandemia, casos de pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 y desarrollo de sindrome
Kawasaki-like, que si bien ahora sabemos que se tratan de dos patologias diferentes, también
es de nuestro conocimiento que comparten caracteristicas clinicas como la fiebre y la afeccion
mucocutanea, ademéas de sintomas inespecificos como los respiratorios y gastrointestinales,
que actualmente se han asociado a la respuesta inmune que desencadenan ambas patologias
con liberacion de citocinas proinflamatorias similares, haciendo énfasis en que los marcadores
de dafio endotelial son méas elevados en la enfermedad de Kawasaki, lo que explica la mayor
incidencia de aneurismas coronarios y la mayor dificultad para tratarlos (29). No obstante,

estas mismas similitudes abren la posibilidad a la investigacion sobre las probables
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asociaciones y factores tanto de riesgo como protectores, por lo que se investigb acerca del

papel que pudiese jugar el hemotipo como factor asociado al desarrollo de afeccién coronaria.

Respecto a la bisqueda de la asociacion de grupo sanguineo con el desarrollo de la enfermedad
de Kawasaki y la afeccion coronaria, debemos considerar en primera instancia, la frecuencia
esperada de grupo sanguineo en nuestra poblaciéon. En 2004, Garratty, et al., publicaron la
distribucion de frecuencia de fenotipos de grupo ABO de acuerdo a una base de datos de “The
National Heart, Lung and Blood Institute” (NHLBI), perteneciente a los “National Institutes
of Health” (NIH), en la que, para poblacion hispanica, la mayor frecuencia de grupo ABO se
presenta en personas con hemotipo O+ en 52.6%, seguido del grupo A+ en 28.7%,
posteriormente B+ con 9.2%. Con lo anterior, en cuanto a la frecuencia, nuestra investigacion
sigui6 el mismo patron en cuanto a frecuencia de los primeros tres lugares respecto a la base
de datos de Garratty, et al. (2004), sin embargo, probablemente asociado al nimero de

pacientes incluidos, no se evidenci6 presencia de grupos A-, B-, AB+, AB -.

El hecho de tener una mayor poblacién con hemotipo O+ predominante, se puede asociar a
que corresponde al grueso de la poblacion mexicana, no obstante, llama la atencion que todos
los pacientes con diferentes grupos sanguineos presentaron en mayor o menor medida algin
tipo y grado de afeccién coronaria, siendo la excepcion los pacientes con hemotipo A+, lo que

pudiera sugerir un factor protector ante el desarrollo de dilatacion y aneurismas coronarios.

Si bien nuestra significancia asinténica se reporta en 0.166, lo que hace que nuestra muestra
no sea estadisticamente significativa, podemos asociar esta poca significancia al nimero de
pacientes incluidos en el estudio. No se encontré reporte en la literatura nacional ni
internacional acerca del comportamiento de los diferentes fenotipos del grupo ABO en
relacion con el desarrollo de enfermedad de Kawasaki ni de afeccion coronaria, por lo que esta
investigacion permitiria iniciar con un ambito para seguir explorando con diferentes y mayor
numero de pacientes con enfermedad de Kawasaki y desarrollo de dilatacién o aneurismas

coronarios.

Es importante comentar que a pesar de encontrar una media de 9.2 dias respecto el inicio de
la fiebre a la administracion de la inmunoglobulina, con una desviacion estandar de 5.26 dias,
la aplicacion de ésta, pudo haber modificado el curso de la enfermedad que correlaciona con
el 31.8% de los pacientes que desarrollaron aneurismas coronarios. Haciendo alusiéon a lo

reportado en la literatura, la incidencia de aneurismas coronarios se estima entre 15%-25% en



pacientes que no reciben tratamiento con inmunoglobulina intravenosa dentro de los
primeros diez dias de iniciada la fiebre y disminuye a menos de 5% en pacientes tratados con
inmunoglobulina (20), por lo que nuestra poblacién mostr6 un mayor ntimero de casos con
desarrollo de aneurismas comparado con los reportes de incidencia mundial, aunque esto

probablemente asociado al inicio tardio de la inmunoglobulina intravenosa.

Conclusiones

La enfermedad de Kawasaki es una patologia que representa un desafio para el personal
médico tanto en el ambito clinico como en la investigacion, ya que al ser una patologia poco
frecuente en nuestro medio, tiende a infradiagnosticarse o diagnosticarse de forma tardia, lo
que implica un peor pronostico para los pacientes, asimismo, en el area de investigacion, si
bien se tiene claro el cuadro clinico y avances en el manejo, atin hay mucho por dilucidar

predominantemente en la etiologia y fisiopatologia.

Dentro de las complicaciones mas graves de la enfermedad de Kawasaki, se encuentra la
afeccion a nivel coronario; aunque es esperado que los aneurismas presenten involucion o
disminucion dentro de los siguientes 2 anos posteriores a la enfermedad, un diagndstico y
tratamiento tardios pueden hacer que estos presenten un mayor tamafio, y a posteriori, los
pacientes pueden presentar estenosis o trombosis; es por esto que conocer mejor la
enfermedad y su comportamiento, asi como encontrar asociaciones tanto como factor de

riesgo como factor protector, son fundamentales.

Aunado a lo comentado anteriormente, con la mayor asociacion de ciertos fenotipos de ABO
como factor de riesgo a algunas patologias como trombosis, pero también como factor
protector como en el caso del hemotipo “O” para el desarrollo de infeccion por SARS-CoV-2
y, considerando las similitudes descritas previamente entre estas enfermedades, se investigo
una asociacion entre los hemotipos y el desarrollo de enfermedad de Kawasaki y afeccion
coronaria, no encontrando un factor protector para el hemotipo “O”, siendo ademas este
fenotipo el que mayor namero de pacientes present6 y los que mas afecciones coronarias

desarrollaron. No obstante, los pacientes con hemotipo A+, presentaron z score dentro de la
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normalidad, sin ningln caso reportado de aneurismas ni dilatacion coronaria, lo que sugeriria

un factor protector para el desarrollo de afeccion coronaria.

No fue posible encontrar en la literatura internacional estudios que hayan encontrado ya
alguna asociacion en especifico del hemotipo con la enfermedad de Kawasaki, por lo que, a
pesar de que los resultados del estudio no son estadisticamente significativos, se debe de
considerar que el namero de muestra fue pequeno, lo que de forma secundaria se vio reflejado
con menos o ningin caso reportado de otros grupos sanguineos y, por tanto, menor
oportunidad de compararlos entre ellos y en las posibles afecciones que se pudieran
desarrollar entre los mismos; lo que constituye un area de oportunidad para la investigacion,
abriendo las puertas a futuras investigaciones en las que se puedan validar los resultados con
un mayor numero de muestra, incluyendo incluso a pacientes de otras instituciones y estados

de la Republica, lo que le daria mayor heterogeneidad a la poblacion estudiada.
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Consideraciones éticas

Esta investigacion estd realizada con base en los aspectos bioéticos de la Declaracion de
Helsinki, Adoptada por la 18a Asamblea Médica Mundial, en Finlandia en Junio 1964, y
enmendada por la 29a Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, Octubre 1975, 35a Asamblea
Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre 1983, 41a Asamblea Médica Mundial, Hong Kong,
Septiembre 1989, 48a Asamblea General, Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 52a
Asamblea General, Edimburgo, Escocia, Octubre 2000, y la Nota de clarificacién sobre el
parrafo 29 anadida por la Asamblea General, Washington 2002; al igual que las Normas de
Buena Practica Clinica (EC Good Clinical Practices).

Evaluado y aprobado comité de investigacién y ensenanza del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, dando fé y autorizacion de que en este estudio no se atenta contra el
bienestar de los pacientes involucrados en esta investigacion y en el que los datos personales

e informacion de los mismos no se pone en evidencia.

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio cuenta con algunas limitaciones importantes ya que no toda la poblaciéon
diagnosticada con enfermedad de Kawasaki, fue incluida en el estudio puesto que, al ser un
estudio retrospectivo, no se contaron con los registros de todos los tipos sanguineos de los
pacientes, lo que también constituye un area en la que se pueden realizar mas intervenciones
al proponer un mayor abordaje en estos pacientes con la inclusion de forma rutinaria de este

tipo de pruebas a los pacientes con enfermedad de Kawasaki.

Asimismo, el momento de la administracién de inmunoglobulina, al modificar el curso de la
enfermedad y desarrollo de afecciéon coronaria, podrian modificar la posible relaciéon entre las

variables estudiadas.



Anexos

No se necesitaron consentimientos, formatos o encuestas para esta investigacion, por lo que

no se agregaron anexos.




	Portada 
	Índice
	Antecedentes 
	Marco Teórico 
	Planteamiento del Problema  
	Pregunta de Investigación   Justificación 
	Hipótesis   Objetivos   Métodos 
	Resultados
	Discusión 
	Conclusiones 
	Cronograma de Actividades 
	Referencias Bibliográficas 
	Consideraciones Éticas   Limitaciones del Estudio 
	Anexos



