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ANTÍGENOS LEUCOCITARIOS HUMANOS EN PACIENTES 
PEDIÁTRICOS CON ENFERMEDAD DE KAWASAKI, 

REVISIÓN DE LA LITERATURA. 

RESUMEN ESTRUCTURADO. 

ANTECEDENTES Y MARCO TEÓRICO. 

La Enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda, de etiología 

desconocida, en niños pequeños; la complicación principal es la formación 

de aneurismas de las arterias coronarias. El diagnóstico es clínico y se 

establece con: fiebre por lo menos durante cinco días y cuatro de otros cinco 

criterios principales: 1) conjuntivitis bilateral no exudativa, 2) cambios de 

labios y boca como labios rojos , secos, fisurados , eritema de boca y faringe, 

lengua "en fresa", 3) cambios en las extremidades como eritema de palmas y 

plantas, edema de manos y pies, descamación de manos, pies y periné, 4) 

exantema polimorfo, primariamente troncal no vesicular 5) adenopatía 

cervical , mayor de 1.5 cm unilateral , única, dolorosa, no supurada. Su 

principal complicación es la formación de aneurismas de las coronarias en 

20% de pacientes no tratados; la muerte súbita puede ser el resultado de 

infarto del miocardio, de miocarditis, o de ruptura de un aneurisma. 

La EK afecta casi exclusivamente a niños pequeños; el 80% son menores de 

cuatro años y el 50% son menores de dos años . Los niños se afectan más 

que las niñas en una proporción de 1.5:1. Las tasas de incidencia por razas 

muestran que los niños japoneses y coreanos tienen una incidencia anual de 

40-150 casos por 100.000 menores de cinco años; en Estados Unidos de 

Norteamérica (EU) de 10 a 50 casos por 100.000 sujetos menores de cinco 

años y en niños hispanoamericanos ocurre menos de 10 casos por 100.000 

menores de cinco años, siendo esta la misma incidencia para México. 
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Aunque las características clínicas y epidemiológicas de la enfermedad 

apoyan fuertemente una posibilidad infecciosa , no se ha identificado la 

etiología de la enfermedad. Los niños normalmente son afectados 50% más 

que las niñas, un rasgo típico de enfermedades infecciosas. Actualmente 

algunas líneas de investigación sugieren la participación de superantígenos 

bacterianos y la estimulación inducida por citoquinas. Los antígenos se 

expresan en la superficie del endotelio vascu lar, lo que se traduce en mayor 

susceptibilidad al ataque de anticuerpos citotóxicos y células T activadas. 

Los estudios han encontrado que la enfermedad de Kawasaki está asociada 

con antígenos clase 1 (HLA-8) del complejo principal de histocompatibilidad. 

Dicho complejo, comprende tres grupos de genes altamente polimórficos, 

codificados en una región de 4 millones de pares de bases ubicada en el 

brazo corto del cromosoma 6. Se clasifica como moléculas de 

histocompatibilidad clase 1, 11 y 111. Las moléculas incluidas en las clases 1 y 11 

se relacionan , tanto en estructura como en función, con la respuesta 

inmunitaria del huésped. Las moléculas de clase 1 son glicoproteínas 

ampl iamente distribuidas en los tejidos celulares, las plaquetas y los 

eritrocitos maduros; incluyen el HLA-A, HLA-8 , HLA-C, HLA-E, HLA-F, HLA­

G y HLA-H. La clase 11 se expresa en las células del sistema inmune como 

polipéptidos de superficie y comprende los antígenos HLA-D, subclasificados 

en DR (DRA y DR8), DQ y DP. La fami lia HLA-DR8 se subdivide en 9 

antígenos DR81 a DR82. Los antígenos de clase m se encuentran en 

factores del complemento y se les ha involucrado en los procesos que llevan 

al procesamiento de antígenos. El sistema HLA es ideal para los estudios 

poblacionales porque se trata de un grupo de genes polimórficos con 

grandes diferencias en las frecuencias alél icas entre los distintos grupos 

humanos. 
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Los objetivos del tratamiento son disminuir la inflamación del miocardio y de la 

pared de las arterias coronarias y evitar la trombosis , al inhibir la agregación 

plaquetaria. Todos los pacientes con EK deben ser hospitalizados para la 

administración del tratamiento y observación hasta que desaparezca la fiebre y 

se controlen la vasculitis, o sus compl icaciones. El tratamiento aprobado 

actualmente para la EK es: 

Gammaglobulina intravenosa: Administración de GGIV (antes del décimo día 

de la enfermedad) en dosis única a 2g/kg/ con ácido acetilsalicílico 80 a 100mg 

/kg/día. Reduce la prevalencia de dilataciones de las arterias coronarias a 

menos del 5%; la de aneurismas gigantes a menos del 1% y la mortalidad del 

2% al 0.3%. 

Ácido acetil salicílico: Se administra por sus efectos como antiinflamatorio y 

antiagregante plaquetario, este último efecto parece disminuir la incidencia de 

infarto miocárdico fatal debido a trombosis. Durante la fase aguda de la 

enfermedad se administra AAS en dosis de 80-100mg/kg/día cada seis horas. 

Después de la etapa aguda, cuando la fiebre ha desaparecido, se reduce la 

posología hasta niveles antitrombóticos de 3 a 5mg/kg/día en una sola dosis; y 

se suspende entre las seis y las ocho semanas de haber comenzado el 

trastorno si no existen por ecocardiografía anormalidades coronarias. 

Tratamiento adicional con gammaglobulina intravenosa en pacientes 

resistentes: No todos los pacientes con EK responden al tratamiento inicial con 

GGIV y AAS. La fiebre persistente o que retorna 48 horas después del 

tratamiento inicial con GGIV ocurre en 1 O a 15% de los pacientes La 

persistencia de fiebre o recrudescencia indica que la vasculitis continua , 

incrementando el riesgo de desarrollar aneurismas de las arterias coronarias. , 

por lo anterior, los pacientes deben recibir una segunda y quizás incluso una 

tercera dosis de GGIV a 2gr/kg en infusión en un lapso de 1 O a 12 horas. 
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Tratamiento adicional con gammaglobulina intravenosa en pacientes con 

factores de riesgo para afección coronaria: Fukunishi y col. realizó las 

siguientes observaciones en pacientes que no tuvieron una respuesta 

adecuada a la GGIV a dosis habituales, incluso administrada antes del décimo 

día de evolución de la enfermedad. Tenían valores mucho más altos de 

proteína C reactiva ( > 1 O mg/dL), y de deshidrogenasa láctica (590 UI/L); y 

hemoglobina < 1 Og/dl.( sensibilidad de 84.6% y especificidad de 87%, con un 

valor predictivo positivo de 55% y un valor predictivo negativo de 96.8% ) Por lo 

tanto, en estos casos se sugiere administrar 3 o 4g/kg de GGIV como terapia 

inicial. 

Administración de GGIV después del décimo dia de la enfermedad: Los 

pacientes que persistente después del décimo día de la enfermedad con fiebre , 

manifestaciones clínicas de la fase aguda y datos de vasculitis coronaria y/o 

sistémica tiene riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares 

importantes que incluyen aneurismas gigantes y de arterias periféricas, por lo 

que deben recibir tratamiento con GGIV a 2g/kg. 

Esteroides: Los esteroides, son el tratamiento de elección en todos los tipos de 

vasculitis en pediatría, excepto en la EK. Aún no se ha establecido su util idad 

como tratamiento de primera línea en la EK. Si se prescribe tratamiento con 

esteroides, este debe reservarse para aquellos pacientes que no han 

respondido a la administración de dos dosis de GGIV. Utilizar en estos casos 

uno a tres pulsos de metilprednisolona (30 mg/kg) . 
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ANTECEDENTES . 

La Antropología ha nutrido la Historia con hallazgos que 

generan hipótesis sobre los primeros asentamientos humanos, los 

intercambios y migraciones que han conducido a la sociedad moderna. El 

desarrollo de técnicas serológicas y de biología molecular ha permitido 

encontrar importantes marcadores en los antígenos de histocompatibilidad 

clase 1, que pueden enlazar los restos arqueológicos encontrados en 

distintas regiones geográficas con las teorías migratorias que establece la 

Antropología. La sangre es considerada por los antropólogos moleculares 

como el libro de historia más completo. donde cada ser humano 

constituye un capítulo irrepetible. Los estudios de polimorfismos del HLA y 

más recientemente, de distintos marcadores del ADN, permiten establecer 

el origen del hombre, los vínculos entre los seres humanos y confirman 

los patrones de migración de sus ancestros. 

El sistema HLA es ideal para los estudios poblacionales 

porque se trata de un grupo de genes polimórficos con grandes 

diferencias en las frecuencias alélicas entre los distintos grupos humanos. 

El continente americano ha sido el lugar donde han confluido 

numerosas culturas. Registra desplazamientos de poblaciones separadas 

geográficamente. como producto de la migración. Esto conduce a un 

cambio genético que se refleja en las generaciones subsiguientes. 

En poblaciones mestizas mexicanas se han encontrado 

rasgos de origen español-europeo, amerindios y africanos en menor 

grado accesibles al análisis genético4 

La Enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda , de 

etiología desconocida. en niños pequeños; la complicación principal es la 

formación de aneurismas de las arterias coronarias. El diagnóstico es 
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clínico y se establece con: fiebre por lo menos durante cinco días y cuatro 

de otros cinco criterios principales: 1) conjuntivitis bilateral no exudativa , 

2) cambios de labios y boca como labios rojos, secos, fisurados , eritema 

de boca y faringe , lengua "en fresa", 3) cambios en las extremidades 

como eritema de palmas y plantas, edema de manos y pies, descamación 

de manos, pies y periné, 4) exantema polimorfo, primariamente troncal no 

vesicular 5) adenopatía cervical , mayor de 1.5 cm unilateral , única, 

dolorosa, no supurada. Su principal complicación es la formación de 

aneurismas de las coronarias en 20% de pacientes no tratados; la muerte 

súbita puede ser el resultado de infarto del miocardio, de miocarditis, o de 

ruptura de un aneurisma. s-10 

Tomisaku Kawasaki en Japón hizo la descripción original en 1967; 

estudió 50 niños entre 1961 y 1967 en forma sistematizada y mostró sus 

hallazgos de manera espléndida con fotografías y dibujos; con lo cual 

sentó un precedente para el reconocimiento de la enfermedad en todo el 

mundo. La enfermedad se consideraba benigna hasta 1971 cuando se 

publicaron varios casos de muerte, 5 en cuya autopsia se observaron 

oclusión trombótica completa y aneurismas de arterias coronarias con 

infarto del miocardio. 

Cuando se estudió de manera sistemática a los pacientes con 

ecocardiografía, se vio que 20 a 25% de los niños no tratados tenían 

secuelas cardiovasculares con afectación coronaria : como ectasias y 

aneurismas gigantes 6
· 

7 

La EK afecta casi exclusivamente a niños pequeños; el 80% son 

menores de cuatro años y el 50% son menores de dos años. 

Es rara en niños menores de 3 meses y mayores de 8 años de 

edad , pero en éstos, el diagnóstico se retrasa y puede ocurrir afectación 
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coronaria severa . Los niños se afectan más que las niñas en una 

proporción de 1.5:1. Las tasas de incidencia por razas muestran que los 

niños japoneses y coreanos tienen una incidencia anual de 40-150 casos 

por 100.000 menores de cinco años; en Estados Unidos de Norteamérica 

(EU) de 10 a 50 casos por 100.000 sujetos menores de cinco años y en 

niños hispanoamericanos ocurre menos de 1 O casos por 100.000 

menores de cinco años H La enfermedad es más prevalente en invierno y 

primavera. En Japón tiene un acmé al año de vida y en EU al año y 

medio. 8·
9 

Aunque las características clínicas y epidemiológicas de la 

enfermedad apoyan fuertemente una posibilidad infecciosa, no se ha 

identificado la etiología de la enfermedad. Los niños normalmente son 

afectados 50% más que las niñas, un rasgo típico de enfermedades 

infecciosas. Actualmente algunas lineas de investigación sugieren la 

participación de superantígenos bacterianos y la estimulación inducida por 

citoquinas. Los antígenos se expresan en la superficie del endotelio 

vascular, lo que se traduce en mayor susceptibilidad al ataque de 

anticuerpos citotóxicos y células T activadas 12
. 

Rowley y cols 13
· 
14 detectaron un antígeno en el epitelio bronquial 

y en los macrófagos de pacientes con enfermedad de Kawasaki aguda 

usando un anticuerpo sintético. El anticuerpo monoclonal sintético lgA se 

encontró unido a un componente citoplásmico no identificado de los 

macrófagos dentro de las arterias coronarias de 9 de 12 casos fatales de 

EK, pero en ninguno de diez controles. También se encontró este 

antígeno en el epitel io respiratorio del bronquio proximal de 77% de 

casos fatales, nunca en los controles. La importancia de estos resu ltados 
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es incierta, pero una interpretación es que un patógeno respiratorio 

particular puede asociarse con EK. 

Los estudios han encontrado que la enfermedad de Kawasaki está 

asociada con antígenos clase 1 (HLA-B) del complejo principal de 

histocompatibilidad. 1s.20 Dicho complejo, comprende tres grupos de 

genes altamente polimórficos, cod ificados en una región de 4 mil lones de 

pares de bases ubicada en el brazo corto del cromosoma 6. Se clasifica 

como moléculas de histocompatibilidad clase 1, 11 y 111. Las moléculas 

incluidas en las clases 1 y 11 se relacionan, tanto en estructura como en 

función , con la respuesta inmunitaria del huésped. Las moléculas de clase 

1 son glicoproteinas ampliamente distribuidas en los tejidos celulares, las 

plaquetas y los eritrocitos maduros; incluyen el HLA-A, HLA-B, HLA-C, 

HLA-E, HLA-F, HLA-G y HLA-H . La clase 11 15 se expresa en las células 

del sistema inmune como polipéptidos de superficie y comprende los 

antígenos HLA-D, subclasificados en DR (ORA y DRB), DQ y DP. La 

familia HLA-DRB se subdivide en 9 antígenos DRBI a DRB2. Los 

antígenos de clase m se encuentran en factores del complemento y se les 

ha involucrado en los procesos que llevan al procesamiento de antígenos. 

16,17 

El diagnóstico21
.
26 de EK es eminentemente clínico; se considera 

seguro si hay fiebre y cuatro de otros cinco criterios principales (Kawasaki 

clásico) o en un paciente con fiebre y menos de cuatro de los otros 

criterios clínicos pero con aneurismas de las arterias coronarias 

detectados por ecocardiograma o angiografía coronaria (Kawasaki 

incompleto27
) . 
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Cuadro 1. Criterios para el diagnóstico de enfermedad de 

Kawasaki 

• Fiebre de más de 5 días de duración 

• Cuatro de los siguientes 5 signos: 

o Conjuntivitis bilateral no exudativa 

o Rash polimorfo 

o Cambios de labios y boca 

• Labios rojos , secos, fisurados 

Eritema de boca y faringe 

• Lengua "en fresa" 

o Cambios de extremidades 

Eritema de palmas y plantas 

• Edema de manos y pies 

Descamación de manos, pies y periné 

o Adenopatía cervical 

Mayor de 15mm unilateral , única, dolorosa, no 

supurada 

• No evidencia de otra enfermedad que explique las manifestaciones 

clínicas. 

*En Japón se considera que si solo se detectan cuatro de los síntomas 

clásicos se considera Kawasaki Atípico, y si hay tres síntomas principales 

se cataloga como Kawasaki sospechoso. En ese país no se requiere el 

estudio ecocardiográfico para realizar el diagnóstico cuando la 

sintomatologia no es completa . 

**En EU se requiere para catalogar como Kawasaki atípico tres o menos 

de los síntomas clásicos y demostrar la presencia de aneurismas 

coronarios. 

+++En nuestro Hospital (Instituto Nacional de Pediatría) se siguen los 

lineamientos de acuerdo a las consideraciones señaladas en los EU. 

Si todos los rasgos clínicos de la EK están presentes, no es 

necesario esperar hasta el quinto día de fiebre para hacer el diagnóstico. 
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Los datos que aportan los estudios de laboratorio son inespecíficos 

y no confirman el diagnóstico de EKs-11
• 

22
·
24

•
25

. Los reactantes de 

inflamación casi siempre son anormales. La elevación de la velocidad de 

sedimentación globular (VSG) es frecuente y permite diferenciar esta 

enfermedad de otros. La proteína C reactiva (PCR) es positiva al inicio de 

la fiebre y persiste así durante seis a ocho semanas. La cifra de plaquetas 

suele ser normal en la primera semana de la enfermedad; aumenta en la 

segunda para alcanzar un máximo a las tres semanas con una media de 

800.000 plaquetas/mm3
· En la primera semana del padecimiento existe 

leucocitosis moderada con predominio de neutrófilos. Es frecuente la 

anemia normocitica normocromica leve a moderada sin signos de 

hemólisis; tiene resolución espontánea. Su intensidad se correlaciona con 

la gravedad de la afectación coronaria. Las bilirrubinas están elevadas en 

1 O% de los pacientes y las transaminasas moderadamente elevadas al 

doble del límite normal superior en el 40% de los pacientes en la primera 

semana del padecimiento. La hipoalbuminemia es indicador de riesgo 

para enfermedad coronaria más severa. En el líquido cefalorraquídeo 

puede haber pleocitosis con predominio de neutrofilos; la glucosa y las 

proteínas son normales. El examen general de orina muestra piuria estéril 

en el 60% de los casos que puede ser intermitente. 

En los estudios de gabinete 6
·
8

·
9

·
11

·
21

·
22

·
24

-
26 se pueden observar 

alteraciones electrocardiográficas como arritmias o trastornos de la 

repolarización. La radiografía de tórax puede mostrar infiltrado 

reticulogranular, reforzamiento peribronquial o derrame pleural. La silueta 

cardiaca puede estar crecida. La ecocardiografía bidimensional detecta 

derrames pericárdicos, así como dilatación y aneurismas coronarios; tiene 

sensibilidad del 1 00% y especificidad de 97% para estos últimos. Los 
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aneurismas de las arterias coronarias se pueden detectar por 

ecocardiografía en los primeros 10 a 14 días en 20% a 25% de los que no 

recibieron gammaglobulina y en cerca del 5% de los que si se empleó. 

Los aneurismas coronarios se consideran pequeños si miden 

menos de 5mm; medianos; de 5 a 8 mm y gigantes más de 8mm de 

diámetro interno. Es raro que aparezcan aneurismas después de la sexta 

semana , salvo que persistan las manifestaciones clínicas.21
·
22

·
24 Si se 

detectan anormalidades coronarias, se requiere más investigaciones, 

como la gammagrafía cardiaca y la coronariografía. 

Los objetivos del tratamiento 9
·
11

·
21

•
22

•
24

•
28

.
30 son disminuir la 

inflamación del miocardio y de la pared de las arterias coronarias y evitar 

la trombosis, al inhibir la agregación plaquetaria. Todos los pacientes con 

EK deben ser hospitalizados para la administración del tratamiento y 

observación hasta que desaparezca la fiebre y se controlen la vasculitis , o 

sus complicaciones. El tratamiento aprobado actualmente para la EK es: 

Gammaglobulina intravenosa 

Administración de GGIV (antes del décimo día de la enfermedad) 

en dosis única a 2g/kg/ con ácido acetilsalicílico 80 a 1 OOmg /kg/día. 

Reduce la prevalencia de dilataciones de las arterias coronarias a menos 

del 5%; la de aneurismas gigantes a menos del 1% y la mortalidad del 2% 

al 0.3%. 

Ácido acetil salicílico 

Se administra por sus efectos como antiinflamatorio y 

antiagregante plaquetario, este último efecto parece disminuir la 

incidencia de infarto miocárdico fatal debido a trombosis. Durante la fase 

aguda de la enfermedad se administra AAS en dosis de 80-1 OOmg/kg/día 

cada seis horas. Después de la etapa aguda, cuando la fiebre ha 
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desaparecido, se reduce la posología hasta niveles antítrombótícos de 3 a 

5mg/kg/día en una sola dosis; y se suspende entre las seis y las ocho 

semanas de haber comenzado el trastorno si no existen por 

ecocardiografía anormalidades coronarias. 

Tratamiento adicional con gammaglobul ina intravenosa en pacientes 

resistentes 

No todos los pacientes con EK responden al tratamiento inicial con 

GGIV y MS. La fiebre persistente o que retorna 48 horas después del 

tratamiento inicial con GGIV ocurre en 1 O a 15% de los pacientes La 

persistencia de fiebre o recrudescencia indica que la vasculitis continua, 

incrementando el riesgo de desarrollar aneurismas de las arterias 

coronarias., por lo anterior, los pacientes deben recibir una segunda y 

quizás incluso una tercera dosis de GGIV a 2gr/kg en infusión en un lapso 

de 10 a 12 horas. 

Tratamiento adicional con gammaglobul ina intravenosa en pacientes con 

factores de riesgo para afección coronaria 

Fukunishi y col. 28 realizo las siguientes observaciones en 

pacientes que no tuvieron una respuesta adecuada a la GGIV a dosis 

habituales, incluso administrada antes del décimo día de evolución de la 

enfermedad. Tenían valores mucho más altos de proteína C reactiva ( > 

10 mg/dL), y de deshidrogenasa láctica (590 UI/L); y hemoglobina < 

10g/dl.( sensibilidad de 84 .6% y especificidad de 87%, con un valor 

predictivo positivo de 55% y un valor predictivo negativo de 96.8% ) Por lo 

tanto, en estos casos se sugiere administrar 3 o 4g/kg de GGIV como 

terapia inicial. 
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Administración de GGIV después del décimo día de la enfermedad 

Los pacientes que persistente después del décimo día de la 

enfermedad con fiebre, manifestaciones clínicas de la fase aguda y datos 

de vasculitis coronaria y/o sistémica tiene riesgo de desarrollar 

complicaciones cardiovasculares importantes que incluyen aneurismas 

gigantes y de arterias periféricas, por lo que deben recibir tratamiento con 

GGIV a 2g/kg . 

Esteroides 

Los esteroides, son el tratamiento de elección en todos los tipos de 

vasculitis en pediatría , excepto en la EK. Aún no se ha establecido su 

utilidad como tratamiento de primera línea en la EK. Si se prescribe 

tratamiento con esteroides, este debe reservarse para aquellos pacientes 

que no han respondido a la administración de dos dosis de GGIV. Utilizar 

en estos casos uno a tres pulsos de metilprednisolona (30 mg/kg) 

Un grupo de la universidad de UTA informó un incremento en la 

resolución de los aneurismas en los pacientes quienes recibieron 

abxicimab comparado con aquellos que se administró tratamiento 

convencional , casos subsecuentes han sido menos promisorios. 3 

Aproximadamente 20% de los pacientes con EK sin tratamiento 

desarrollan anormalidades de las arterias coronarias, incluyendo 

dilatación difusa y formación de aneurismas. La dilatación coronaria se 

detecta en promedio 10 días después del inicio de la enfermedad y el pico 

de frecuencia de dilatación coronaria o aneurismas ocurre dentro de las 

primeras cuatro semanas del inicio . Los aneurismas saculares y 

fusiformes normalmente se desarrollan entre 18 y 25 días después del 

ataque. La miocarditis ocurre en más de 50% de niños con EK. La 
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pericarditis con derrame pericárdico está presente en aproximadamente 

25% de los casos. 1
·
2

•
7
•
9

·
22

·
24 

El infarto del miocardio es más frecuente entre los pacientes con 

aneurismas coronarios gigantes, de 8 mm o mayores, durante el primer 

año siguiente al inicio de la EK. Los aneurismas de las arterias sistémicas 

ocurren en 2% de los pacientes, generalmente en aquellos que también 

tienen aneurismas de las arterias coronarias. Las arterias más 

comúnmente afectadas son las coronarias, renales, paraovaricas, 

paratesticulares, mesentéricas, pancreáticas, iliacas, hepáticas, 

esplénicas y axilares. 

La tasa de mortalidad es dependiente del reconocimiento puntual 

de casos y la institución del tratamiento apropiado. Los informes iniciales 

de una tasa de mortalidad del 2% en Japón en los años setenta ha caído 

dramáticamente a menos de 0.1% debido al diagnóstico y tratamiento 

temprano con GGIV. La causa más común de muerte es el infarto del 

miocardio secundario a trombosis de un aneurisma de la arteria coronaria . 

Es imposible prevenir la enfermedad de Kawasaki mientras no se conozca su causa 

y se identifique su patogenia. La EK se ha convertido en la causa más frecuente de 

cardiopatía adquirida en los niños de Estados Unidos y Asia y produce afectación 

importante de las arterias coronarias que puede dar por resultado infarto de 

miocardio y muerte súbita. 
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JUSTIFICACIÓN. 

No existe precedente de revisión de la literatura de este tema en nuestro país 

por lo cual es importante esta revisión ya que nuestra población tiene poco 

tiempo de haber incorporado grupos europeos, orientales y africanos con 

poblaciones autóctonas prehispánicas ya de suyo muy diversificadas y en 

consecuencia aportan una oportunidad irrepetible de estudiar las bases 

genéticas de la susceptibilidad a ésta enfermedad. Además, permitirá conocer 

el papel de los agentes infecciosos que interactúan con dichos genes de 

susceptibilidad y precisar con ello los mecanismos fisiopatogénicos de la 

enfermedad de Kawasaki . Es muy importante el abordaje y estudio de esta 

enfermedad ya que sus consecuencias en caso de un diagnostico y tratamiento 

retardado son fatales. 
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OBJETIVO. 

Objetivo general : Identificar los HLA en pacientes pediátricos con 

enfermedad de Kawasaki . 

DISEÑO DEL ESTUDIO. 

Revisión cualitativa de la literatura utilizando la metodología de la revisión 

sistemática Cochrane. Se incluyeron estudios en idioma inglés y español. La 

búsqueda se realizó en los centros de documentación e información 

bibliográfica, utilizando las bases de datos PubMed, EMBASE, Cochrane, 

Artemisa, Lilacs e lmbiomed . 

El desarrollo de la estrategia de búsqueda: En la primera etapa se evaluará 

detalladamente los títulos y resúmenes para determinar si cada artículo 

reúne los requisitos predeterminados para ser escogido. Los artículos 

dudosos que sean incluidos en una fase previa pueden excluirse en una 

etapa posterior, cuando se disponga de toda la información sobre el estudio. 

Se incluirán todos los tipos de estudio que estén reportados en la literatura, 

una vez sometidos a la lista de evaluación de la calidad del estudio de Jovell. 

Los estudios seleccionados se analizarán contando con una matriz para la 

recolección de datos de los estudios previamente definida . 

Las búsquedas electrónicas se actualizaron desde 1990 hasta 2007, se 

estableció restricción de los artículos de acuerdo al idioma de publ icación, 

incluyéndose los escritos en idioma inglés y español ; estudios en humanos, 

en población pediátrica de O a 18 años. 
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RECOPILACIÓN Y ANÁLISIS DE DATOS. 

Los datos obtenidos fueron organizados de acuerdo al nivel de evidencia . Se 

consignó la información sobre autor, año de publicación, revista científica, 

diseño del estudio, edad y características de los pacientes, resultados y 

conclusiones.Se asignó el nivel de evidencia científica de cada estudio 

seleccionado según el análisis propuesto por Jovell, en el que se diferencian 

de forma jerárquica los distintos niveles de evidencia, en función del rigor 

científico del diseño del estudio y de una valoración específica de su calidad. 

DISEÑO DEL ESTUDIO NIVEL 

Metanálisis de ensayos controlados y aleatorizados 1 

Ensayo controlado y aleatorizado de muestra grande 11 

Ensayo controlado y aleatorizado de muestra pequeña 111 

Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado con IV 

controles coincidentes en el tiempo 

Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado con V 

controles históricos 

Estudios de cohorte VI 

Estudios de casos y controles VIl 

Estudios descriptivos y series clínicas no controladas VIII 

Anécdotas o reportes de casos únicos IX 

Tabla . Asignación del nivel de evidencia científica. De mayor (1) a menor (IX) 

rigor científico. 
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NIVEL DE CALIDAD DE LA EVIDENCIA GRADO DE 
CIENTÍFICA RECOMENDACIÓN 

1: ensayos aleatorizados con muestra grande y A 
resultados bien definidos 

11: ensayos aleatorizados con una muestra B 
pequeña 

111: estudios no aleatorizados, controles e 
concurrentes en el tiempo 

IV: estudios no aleatorizados, controles e 
históricos 

V: estudios no controlados, series clínicas e 

Tabla. Relación entre los niveles de calidad de la evidencia científica y 
el grado de recomendación de una nueva tecnología o procedimiento 

médico. Tomada de Joven AJ. 
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RESULTADOS. 

En la revisión de la literatura no encontramos descritos la relación directa de los 

HLA con Enfermedad de Kawasaki , si bien es cierto que se relaciona ciertos 

grupos del HLA con diferentes razas no es exclusivo de cada una de ellas. Sin 

embargo atrae la atención que en los artículos nivel 111, VIl , VIII y IX 

encontrados en los que se estudian casos complicados con aneurismas 

coronarios y muertes de los pacientes están elevados los niveles de lgA tisular 

y más aun en aquellos casos fatales de EK. 
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DISCUSIÓN. 

El objetivo de nuestro trabajo es identificar los HLA en pacientes pediátricos 

con enfermedad de Kawasaki , a través de la revisión cualitativa de la 

literatura. 

Las características epidemiológicas de la Enfermedad de Kawasaki son 

compatibles con la existencia de una base genética para el desarrollo de la 

enfermedad. A este respecto , no se ha podido demostrar la existencia de una 

asociación consistente entre el cuadro y determinados antígenos humanos 

leucocitarios. Por otra parte, se han comunicado recientemente algunas 

evidencias experimentales a favor de una posible relación de la Enfermedad de 

Kawasaki y también del riesgo de desarrollo de aneurismas coronarios, con 

polimorfismos de ciertos genes implicados en la respuesta inmune. 
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ANEXO 1, TABLAS. 

1 
Autores 
A~ o de 
publ icació 

Diseño Caracterlsticas do Tama~o 
n 1 Nivel de la población de Gen especifico Variante aléllcas 

Método determinación Resultados Conclusiones 
Reallzacló genética evidencia muestra 
n 
Pals 

Soon H. Casos y Nit"ios coreanos 55 17q23 No determinada De una muestra de sangre al La frecuencia de el genotipo ID de mayor 
Hee Y. controles diagnosticados con paciente momento del diagnóstico los genotipos prevalencia (59.3 vs. 
2006 EK en Ewha s con EK mediante DNA Blood Mini ACE (DI, ID,II) 30.2%. p<0.01 ), y el genotipo 
Ene 2001 a VIl Womans University (28.2±25. Kil (Gene Company LTD., Chal fueron 12.7%, DD (12 .9 vs. 41.9%, p< 
Jun 2003 Mokdong Hospita l 2 meses) Wan, Hong Kong). Los 60.0%, 27.3% en 0.01 ) fue menos prevalen te 
Corea De enero de 2001 43 fragmentos de DNA fueron el grupo con EK, en el grupo con EK que en el 

a junio de 2003 paciente amplificados mediante PCR. y 41.9%, 30.2%, grupo control. 
S Fueron recolectados 27.9% 
sanos(28 50 ng de DNA, y 200 mM En el grupo 
.5±17.2 dNTPs. control (p<0.01) 
meses) 

Thorn ton S. Ensayo Pacientes N=32 Pruebas de Score de Severidad Grupo 1 (n=18): GGIV 1 g/kgld Los niveles de El uso de GGIV antes del dla 
2006 cllnico japoneses, chinos n1 =18 laboratorio: BH, EGO, dentro de las 24 por 2 dlas. citocinas fueron 9 de la enfermedad además 
USA y coreanos, con al GGIV QS (pre-Tx, post·Tx y horas antes de iniciar incrementados de disminuir los aneurismas 

menos 5 crite rios n2=14 a los dlas 4, 7, 10, 12, tratamiento Grupo 2 (N=14) GGIV + hasta dos veces coronarios evita la elevación 
11 1 de la EK y antes GGIV+C 14, 21 y 28) prednisolona 2 mg/Kg/d, 3 su normalidad de citocinas 

del dla 9 de la E PCR veces al dla hasta normalizar la en los pacientes 
enfermedad n3=12 Ecocardiograma bi· PCR y se continuo con que recibieron 

control dimensional Medición de esquema de reducción por 1 O GGIV y 
sano citocinas(TNF-a, IL-2, días predniso/ona 

Lab MAP assay para IL-4 , IL-6, IL-8, IL-10, 
citocinas (pre-GGIV, IFN-gamma) Ambos recibieron aspirina 30 
24 h post-GGIV y 7 y mglkg/d y dipiridamol 3 mglkg/d . 
14 días post- Medición de arterias 
tratamiento) coronarias 



Toshiaki ?respectivo G1 : EK, Tx. Con N=92 No detenninado VEGF GRUP01 : GGIV (2g/Kg Enfennedad de No reportadas 
Jibiki, GGIV, AAS Y CE. n1 =46 administrado en 4-5 días)+ Kawasaki 
2004 n2=46 Efectos adversos dexamelasona (0.15 mg/Kg, 2 

Ene a ago G2: EK, Tx. GGIV y (hipertensión, veces al d la x 3 dlas) + 
de 2001 IV AAS. glucosuria y heparina 10 UI/Kg/h durante el 
Japón tromboembolia) tratamiento con Dexametasona 

46 pacientes 
japoneses con EK GRUPO 2: GGIV (2g/Kg divido 
aguda en 4-5 dlas) + AAS (30 mg/Kg) 

Abe J , Jiblkl Descriptivo 46 pacientes n=46 FCGR1A, FCGR3A, No determinada Aislamiento de monocitos de La persistencia La terapia con GGIV modifica 
T.NomaS. japoneses con paciente CCR2,ADM, sangre periférica utilizando elevada de la actividad de monocitos 
2005 Enfermedad de s (edad 2 S100A9 y S100A12 ISOGEN (Wako Pure Chemical S100A9 en periféricos a través de la 
Japón Kawasaki en fase a76 Industries). La expresión pacientes que regulación de factor de 

VIII aguda . meses) genética fué examinada recibieron GGIV activación (FcRs) y através 
utilizando al genoma humano correlaciono con de la supresión del 
U133A (GeneChip; aquellos que heterocomplejo(S 1 OOA8/A9) 
Affymetrix),los cuales contiene desarrollaron 
los oligonucleótidos para 22,283 aneurismas 
genes. 

OnouchiY, Casos y Pacientes 338 Xq26 ligado a CD40 No determinada Fue extraído el DNA de Los pacientes La frecuencia de alelas en la 
Onoue S controles japoneses paciente leucocitos periféricos (Applied con lesiones de población estudiada de 
2004 pediétricos que s sanos Blosystems, Foster arterias origen japonés es de 10.5% y 
Japón cursaron con EK y 138 City CA, USA) coronarias en los caucésicos es O. 7%, 

VIl tuvieron paciente presentaron estableciéndose que esta sea 
aneurismas s con EK niveles mas una de las razones por la 
coronarios elevados de cual se explica que en la 
diagnosticados por CD40L (Xq26) población japonesa son mas 
ECO cardiograma que en el grupo frecuentes los aneurismas 
bidimensional control cardiacos como 

15/58,25.9%, VS complicación. 
111/737,15.1%, 
OR=2.0, 95% 
Cl=1 .07-3.66 
P=0.030 



SunA. Casos y Pacientes 24 HLA Bw22 TNF alfa posición 308 DNA extraído de células TNF alfa Hubo una elevación Gwang J. controles pediátricos con EK paciente TNF- alfa TNF alfa posición 238 mononucleares de sangre posición 308 significativa de TNF-alfa 2003 en fase aguda o s con EK periférica usando QIAamp DNA esta presente en (ambas posiciones) en la Corea subaguda en fase Blood Mini Kit el 91.7% de los fase aguda de EK VI l aguda y casos y Las complicaciones 
subagud controles cardiacas están 
a y 12 TNF alfa determinadas por factores 
niños posición 238 genéticos 
sanos. esta presente en 
Todos de el 91 .7 de los 
2.1 a 2.7 controles y en el 
años 100% de los 

casos. 
Hayasaka Casos y 61 pacientes con n:183 BUGT H0-1: s,m,l, DNA sangre periférica Presencia del Los genes BUGT y H0 -1 no K. controles EK o que hablan 122 H0-1 BUGT: G71, R71 Analizada con un Genetic gen H0 -1 en están asociados con 2003 padecido controles Analyser 31 O Biosystems casos 49.2% y susceptibilidad para EK Japón VIl anteriormente de sin EK controles 45 .5% 

24.3 meses de 61 BUGT en 
edad promedio, controles casos25.4% y 
122 pacientes sin con EK controles 17.6% 
EK 

Sohn MH Casos y 10 pacientes con n:20 Gen promotor de IL-6 Gen de IL-6 promotor DNA de sangre periférica Pacientes sin EK La IL-6 no se eleva 2001 Corea controles EK (media edad 10 luciferasa usando Blood DNA mini kit IL-6= 5pg/ml marcadamente en los 
2 .9a~os) paciente Pacientes con pacientes con EK VIl 10 pacientes sín s con EK EK IL-6=136.9 
EK (medía edad y 10 sin pg/ml en 
3.1 M os) EK promedio. 

P=-0.05 
Rowley AH Reporte de 1 paciente n:1 Gen de lgA No detenmínada Tejido vascular de la unión el análisis de Los niveles de lgA tisular 2000 caso caucásico de arterial aorto-lllaca obtenido por 44alfa clones están elevados en los casos USA 10a~os de edad, el método del acido fenal revelaron Vh4 fata les de EK IX fallecido por EK guanina·tiocinato secuencias, 

fatal. C5v,E2,5-1, 7-1a 
y A2 

Abe J. Serie de 23 pacientes n:23 Gen de células T No detenminada Se obtuvo RNA mitocondrial de Los porcentajes En la fase aguda de EK 1993 USA casos japoneses paciente expresado por V beta Sangre periférica heparinizada de V beta 2 existe un incremento (10meses a 7 s con EK 2 y V beta 8.1 (Ficoii-Hypaque)Ortho obtenidos por selectivo de V beta2 
a~os ) con EK en Díagnostic Systems lnc.y se citometria de 

V fase aguda extrajeron los genes por flujo son 
citometrla de flujo . linealmente 

iguales a los V 
beta obtenidos 
por PCR 


