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FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE ANEURISMAS

CORONARIOS EN LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI

RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Kawasaki (EK) o sindrome mucocutaneolinfonodular
es una vasculitis sistémica de pequefios y medianos vasos de etiologia no determinada
que afecta con mayor predisposicion a lactantes y pre-escolares, dentro de su
comportamiento clinico puede o no afectar las arterias coronarias en distintos grados de
severidad, sin embargo en la actualidad existen ciertos factores de riesgo que pueden
condicionar dichas lesiones coronarias en diferentes grados, en nuestro medio no se
conoce la incidencia real de la EK asi como el comportamiento de esos factores de
riesgo motivo por el cual fue importante realizar este estudio ya que impacta
directamente en la morbimortalidad de nuestra poblacion pediatrica para poder lograr

estrategias para disminuirla en lo posible.

Tipo de estudio: Estudio observacional, retrospectivo, comparativo, de efecto- causa

(de casos y controles) anidados en una cohorte.

Identificacibn de variables:VARIABLES INDEPENDIENTES: Edad, sexo,
leucocitosis mayor a 30,000/mm3, momento del inicio de tratamiento con acido
acetilsalicilico (ASA), momento del inicio de tratamiento con gamaglobulinaespecifica
endovenosa (IGIV), plaquetas menores a 150,000/mm3, anemia con hematocrito menor
a 35 %, velocidad de sedimentacion globular mayor (VSG) de 70 mm/h. VARIABLE

DEPENDIENTE: Enfermedad de Kawasaki con aneurismas coronarios secundarios.

Material y Métodos: El estudio se realizd en el Hospital General del Centro Médico
Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el Servicio de
Cardiologia Pediatrica de Enero de 1999 a Diciembre de 2009, es decir fue un

seguimiento de 11 afios.
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Se formaron dos grupos: el A de casos (pacientes con enfermedad de Kawasaki y con
aneurismas coronarios) y el B de controles (pacientes con EK sin aneurismas

coronarios).

Resultados: La poblacion estudiada estuvo conformada por pacientes los cuales se
dividieron en dos grupos: el grupo A (casos) de 33 pacientes y el grupo B (controles) de
37 pacientes. En el andlisis univariado se encontraron diferencia estadisticamente
significativa en la VVSG, el dia de inicio de la IGIV vy el dia de inicio del ASA todos a
favor de los casos y con p< 0.05;mientras que el bivariado la IGIV y el ASA uno u otro
cuando se inici6 el tratamiento después del I0mo dia asi como en la edad de
presentacion de la enfermedad < 12 meses, todos con una p< 0.01; y el anélisis
multivariado mostraron relevancia estadistica para asociacion de aneurismas en la EK al
inicio de IGIV después del I0mo dia, con un OR de 8.7, intervalo de confianza (IC) al
95% de 2.2-34 y una p de 0.002 y en la edad < 12 meses con un OR de 11.8, un IC al
95% de 1.8-76.1 y una p de 0.009.

Conclusiones:Es importante iniciar el tratamiento de IGIV antes del I0mo dia de
haberse detectado la enfermedad siendo esto mas relevante cuando estemos frente a

lactantes con edad menor a 12 meses, para disminuir asi la morbimortalidad.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) o sindrome mucocutaneolinfonodular es una
vasculitis sistémica de pequefios y medianos vasos de etiologia no determinada que

afecta con mayor predisposicion a lactantes y preescolares (1).

La EK es una enfermedad de etiologia desconocida, se cree que estan implicados

antigenos virales, toxinas bacterianas u hongos. (1)

La primera descripcion de la enfermedad de Kawasaki (EK) fue realizada en Japon
por el Dr. Tomisaku Kawasaki en el afio 1961Fue considerada como una enfermedad de
etiologia desconocida, benigna, autolimitada, sin secuelas. En el afio 1965, el Dr.
NoburuTanaka realizd una autopsia a un nifio que tenia el diagnéstico de sindrome
mucocutaneo ocular, que habia muerto en forma slbita e inesperada, descubriendo una

trombosis en una arteria coronaria (2).

El Dr. TakajiroYamamoto, en el afio 1968, publicd una serie de casos de EK, en
donde sobre 23 pacientes, once (48%) presentaban anormalidades electrocardiograficas,
estableciéndose que la afectacion cardiaca era un hecho comun en esta enfermedad. (3)
Las primeras observaciones de la EK en Estados Unidos de Norteamérica (EU) fueron
realizadas en la década de los 70 en Hawai. En el afio 1978 se publicaron en EE.UU.,
por parte del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades, los criterios

diagndsticos de la EK, modificando los originales de T. Kawasaki. (4)

La EK afecta principalmente al grupo de lactantes sin embargo tiene una variedad
racial y geografica, mas frecuente en el grupo etario pre-escolar, en menores de 5 afios
pero poco frecuente por debajo de los 3 meses. Los hombres son més afectados que las

mujeres, con una relacion de 1.4:1 (1)
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La incidencia por paises también es muy variable ya que en Japén se reporta 108
casos por 100,000 nifios menores de 5 afios y en EU es de 10 casos por 100,000 en
menores de 5 afios de origen no asidtico y de 44 casos por 100,000 en los de origen

asiatico. En Chile se reporta 3 casos por cada 100,000 nifios menores de 5 afios (5).

En nuestro pais se han realizado varias publicaciones pequefias desde 1977
publicando el primer reporte de un caso por Rodriguez y cols (6), posteriormente en
1991 se realizaron 2 reportes: Alarcon y cols en una serie de 16 casos el 31% presento
aneurismas coronarios (7), Galnarez y cols encontré un porcentaje similar a las series de
nuestro hospital, el 53% de aneurismas coronarios en 14 casos (8); Rodriguez y cols en
el afio 2003 publicaron una serie de 14 pacientes con EK encontrando solo 35.7% con
presencia de aneurismas coronarios (9), en nuestro hospital existen 2 reportes, una serie
del afio 2006 de 46 pacientes el 48% presentd aneurismas coronarios (10) y otra
realizada en el 2007 en una seria de 52 pacientes con EK se encontr6 un 52% con

aneurismas coronarios(11).

La etiologia continta siendo de origen desconocido, sin embargo algunos aspectos
hacen pensar que tiene un cardcter infeccioso. Cursa con patrdn estacional con mayor
predominio en verano y primavera. La baja frecuencia de presentacion en lactantes y
adultos sugiere que podria existir inmunidad tanto por anticuerpos maternos como
adquirida respectivamente, la mayor frecuencia de presentacion en algunas regiones y
que se ha desarrollado en epidemias son datos que sugieren un componente

infeccioso.(2)

De igual forma se ha tratado de asociar al sindrome de shock tdxico estafilococico y
estreptocdcico, ya que presentan un cuadro clinico muy similar ademés de compartir la
teoria patogénica del sUper antigeno presentando alteraciones inmunoldgicas y la

respuesta al tratamiento con gammaglobulina (12,13).

10
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La EK es una vasculitis sistémica que afecta principalmente a los vasos de calibre
mediano; la lesion de las arterias coronarias es frecuente y la que mayor complicacion
produce ya que puede terminar en infarto agudo de miocardio. En la etapa aguda hay
afectacion en varios 6rganos produciendo inflamacion aguda. Aunque la alteracion en
las arterias coronarias es la méas conocida se pueden comprometer otras arterias, como
renales, iliacas, paraovaricas, paratesticulares, mesentéricas, pancreaticas, hepaticas,
esplénicas. En dichos vasos se produce inflamacion de la capa media, con edema y
necrosis del musculo liso, perdiendo la integridad de la pared favoreciendo la dilatacion

y progresion a aneurismas (14, 15,16).

El conocimiento acerca de los cambios patogénicos es limitado por el poco acceso
para analizar in vivo muestras de tejido de arterias coronarias. Existe un numero
importante de cambios inmunorreguladores: la activacion del sistema inmune es el
hallazgo principal de la enfermedad y la concentracion de las citocinas pro inflamatorias
incluyendo el FNT alfa, interleucinas 1, 6 y 8, se encuentran elevadas en la fase aguda

de la enfermedad, sin embargo (17,18).

El diagnostico de la EK es béasicamente clinico y puede clasificarse de igual forma en
base a los criterios clinicos de la enfermedad en: tipico y atipico segln la literatura

inglesa, y por revisiones de origen japonés en tipica, atipica y sospechosa (19,20).

Cuando el paciente cumple 4 de los siguientes criterios clinicos se hace el
diagndstico de EK:
1. FIEBRE: Elevada entre 39 y 40° C, y cuyo primer dia de presentacion se
considera el primer dia de enfermedad, la duracion aproximada es de 1 a 2
semanas si se instala tratamiento oportuno y adecuado desaparece de 1 a 2 dias

de iniciado.

11


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

2. AFECTACION OCULAR: Manifestada por hiperemia conjuntival siendo més la
conjuntiva bulbar la més involucrada, también llamada conjuntivitis seca o
inyeccion conjuntival.

3. ERUPCION CUTANEA: Caracterizada por rash, polimorfo, las cuales son
cambiantes y se acentlan con presencia de fiebre. Se presenta en la fase aguda
descamacion cutnea en la region perineal.

4. CAMBIOS EN LABIOS Y BOCA: Estos se presentan con sequedad, eritema,
fisuras y sangrados, y puede dar el aspecto de lengua aframbuesada aunque ésta
no es tipica de la EK ya que enfermedades bacterianas estreptocdcicas y
estafilocdcicas las presentan.

5. CAMBIOS EN LAS EXTREMIDADES: Existe intenso eritema de las palmas y
plantas, desaparecen de forma espontanea y delitescente, intensificindose con la
fiebre, también hay edema en pies y manos; en etapa de convalecencia se
presenta descamacion periungueal.

6. ADENOPATIA CERVICAL: debe de ser mayor a 1.5cms, de forma unilateral, y

es la menos frecuente de todos los datos clinicos.

Puede coexistir con otras manifestaciones como meningitis aséptica, diarrea,
neumonitis, artralgias, artritis, induracion del sitio de la inoculacion de la vacuna BCG
(20,21,22,23).

En el curso de la EK se distinguen 3 fases: la aguda que comprende las 2 primeras
semanas de la enfermedad presentdndose fiebre, inyeccion conjuntival, eritema de
extremidades, lesiones orofaringeas y adenopatia cervical. La fase subaguda que va de
la segunda a la cuarta semana y aparece trombocitosis, existe mayor riesgo de
desarrollar aneurismas coronarios y comienza la descamacion. La tercera fase de
convalecencia que se extiende de la cuarta semana hasta que los valores de

sedimentacion globular retornen a valores normales (20,24).

12
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De acuerdo a las manifestaciones clinicas podemos clasificar a la EK en 2 grupos EK
completo o tipico (EKC) y EK incompleto o atipico (EKI). EI primero se define por
cumplir con un proceso de fiebre de méas de 5 dias y 4 o més de los criterios clinicos ya
comentados, mientras que el atipico solo cumple con fiebre de més de 5 dias y menos de

4 criterios clinicos, pero con afectacién coronaria (25).

En la actualidad la EK ha desplazado a otras entidades como la fiebre reumatica, y
otras enfermedades de la coldgena que anteriormente eran la principal causa de
cardiopatia adquirida en nuestro medio, y a pesar de que no se cuenta con una casuistica
real en nuestro pais, en la literatura mundial existen dichos reportes. En un estudio
realizado por Schroh y cols se evaluaron 150 nifios determinando que el 18% desarroll6
cardiopatia y en todos los casos lesiones coronarias, 11.1% pancarditis, y 3.7
insuficiencia mitral, mientras que las lesiones cardiacas se clasificaron en ectasia difusa
en 40.7%, aneurisma solitario en 33.3%, aneurismas multiples en el 11.1% y estenosis

coronaria en el 3.7% (26).

La dilatacion coronaria puede detectarse a partir de los 7-10 dias del inicio de la
enfermedad, sin embargo el pico maximo de presentacion es entre la tercera y cuarta
semana. Las lesiones coronarias que se presentan en la EK afectan en porcentajes
diferentes para casos de EKC o EKI, ya que los reportes sefialan que en el grupo de EKI
se presentan hasta en un 40% de los casos de tal forma que este alto indice nos pone en
la necesidad de reconocer tempranamente la enfermedad y poder otorgar un tratamiento
oportuno, mientras que para los casos de EKC el porcentaje es hasta 15-25% esto se ve
modificado si se instala un tratamiento oportuno con inmunoglobulina (IGIV) y con
acido acetil salicilico (ASA) antes de los 10 dias de haber iniciado la enfermedad
disminuyendo hasta 5% (27,28,29).

13
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La mayor secuela de la EK estd relacionada con las lesiones de las arterias
coronarias, sin embargo, hasta la actualidad la definicion de alteracion coronaria ain no
se define del todo ya que existen 2 corrientes para definirla; la primera hecha en un
reporte realizado por el Ministerio de Salud Japonés en el cual simplemente se
determiné alteracion coronaria si el didmetro de lumen interno del vaso era mayor de
3mm en nifios menores de 5 afios 0 mas de 4 mm en nifios mayores de 5 afios, si el
didmetro interno de un segmento medido era mas de 1.5 veces mayor que el segmento

adyacente, o si el lumen coronario era claramente irregular.

Otro estudio realizado por Zorzi y colaboradores, demostr6 que ajustar las
dimensiones de la luz coronaria a la superficie corporal en pacientes con EK en quienes
se habia considerado como normales, son mas grandes las dimensiones cuando se
compararon con las referencias establecidas por superficie corporal. Y debido a que los
criterios establecidos por el ministerio de salud japonés sobreestiman o
sobrediagnostican la prevalencia de dilatacion coronaria, las medidas de los vasos
coronarios ajustados para superficie corporal deberian ser comparados con poblacion
sin EK.  Sin embargo, una de las limitantes de la evaluacion con el Score Z por
superficie corporal es que s6lo se puede evaluar la arteria coronaria principal izquierda,
la descendente anterior izquierda y la porcién proximal de la coronaria derecha, y por
criterios del ministerio de salud japonesa al realizar la evaluacion de una medida 1.5
veces mayor al segmento que le precede es usado para el diagnéstico de aneurismas en

sitios periféricos (30,31).

Se ha definido de igual forma la situacion de una arteria coronaria como normal
cuando la medida realizada se encuentra menos de 2 desviaciones estandar (DE) de un
nifio sano con similar superficie corporal. El proceso de ectasia se define como una
medida mayor de 2 DEdeun nifio sano con similar superficie corporal. En el Gltimo
consenso de la Asociacion Americana de Corazdn los aneurismas fueron clasificados de
acuerdo al tamafo y a la forma, en el primero son pequefos cuando su didmetro interno

es menor a 5mm, mediano de 5 a 8mm de didmetro interno y gigante cuando es mayor

14
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de 8mm. En cuanto a la forma como saculares cuando los didmetros axial y lateral son
casi iguales y fusiformes si hay dilatacion simétrica con estrechamiento gradual

proximal y distal (32,33).

Se han tratado de identificar los principales factores de riesgo que participan en el
desarrollo de los aneurismas coronarios en la EK. En un estudio de los més grandes
reportes, realizado por Hirose y cols, en Japon de 69,382 pacientes con EK, en 10,596
se encontraron secuelas cardiacas y el 15.3%, se present6 mas de un mes después de
ocurridas las lesiones agudas; en este estudio los factores de riesgo asociados a secuelas
cardiacas fueron sexo masculino, edad menor a 1 afio y mayor a 5 afios, PCR mayor de
100mg/dl, y cuenta leucocitaria mayor de 30,000. Del total de los nifios valorados
quienes desarrollaron complicaciones cardiacas el 46% desarroll6 ectasia coronaria,
20% miocarditis y 0.07% pericarditis (34,35).

Mc Crindle y cols determinaron 6 factores de riesgo independientes asociados a un
valor de Score Z del didmetro de las arterias coronarias alto en EK los cuales fueron
score Z de la arteria coronaria derecha proximal mayor que el score Z de la arteria
coronaria descendente anterior proximal izquierda, tiempo corto de la inscripcion al
ecocardiograma, edad corta al diagnosticarse, niveles de albumina bajos, tiempo
prolongado febril pese al tratamiento con inmunoglobulina y niveles bajos de IgM

sérica en la valoracion inicial (36).

En el estudio realizado por Schroh se pudo determinar otros factores de riesgo para
desarrollo de aneurismas tal como la velocidad de sedimentacion globular (VSG) mayor
de 70mm, la edad menor de 27 meses, la fiebre durante mas de 8 dias y la pancarditis
(26).

Inclusive se han tratado de desarrollar varias escalas de puntuacion para identificar a
los nifios con factores de riesgo para anormalidades en las arterias coronarias en la EK;
la duracion de la fiebre refleja la severidad de vasculitis y ha sido confirmada como un

potente predictor de desarrollo de aneurismas coronarios (37).

15
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Harada y cols, desarrollaron un score para determinar el riesgo de desarrollar futuros
aneurismas coronarios, utilizado al momento de que se hace el diagnéstico de EK. Esta
escala se ha utilizado en Japon para determinar cuando debe de utilizarse tratamiento
con inmunoglobulina y esta se administra a nifilos que presentan 4 de los siguientes
criterios dentro de los 9 dias de iniciadas las lesiones, a) cuenta leucocitaria mayor de
12,000; b) cuenta plaquetaria mayor de 350,000; c) PCR mayor de 3; d) hematocrito
menor de 35%; e) albumina menor de 3.5g/dl; f) edad menor de 12 meses; g) sexo
masculino. Y para aquellos pacientes con menos de 4 puntos del score que continGian

con los sintomas agudos el score se realiza diariamente (38,39).

Actualmente los lineamientos para realizar ecocardiograma en un paciente con
sospecha de EK se hace en cuanto se sospeche el diagnostico el inicio del tratamiento
no debe retrasarse esperando el resultado del estudio. La valoracion por eco cardiografia
bidimensional es recomendada a los 10 dias ya que antes de este periodo es casi
imposible que se desarrollen aneurismas coronarios, a las 6 semanas y a los 6 meses de
iniciadas las lesiones agudas y deberia ser destinado a detectar o excluir aneurismas
coronarios, trombos murales o intraluminales, insuficiencias valvulares, o derrame
pericardico. Un grupo de expertos de la asociacion americana del corazén y la
Academia Americana de Pediatria en el afio 2004 elaboraron una guia para realizar los

estudios dependiendo del status de riesgo en cinco niveles (21).

El tratamiento consiste en la administracion de ASA a altas dosis como anti
inflamatorio aunado a la administracion de IGIV en infusion de 12 horas en la fase
aguda antes del 10° dia de inicio de la enfermedad, tienen un efecto aditivo
antiinflamatorio, ademas de que el principal efecto de la IGIV es la reduccion de la
incidencia de aneurismas coronarios de 20% a menos de 4% en la etapa aguda, produce
una répida defervescencia de la fiebre y los sintomas asociados con répida

normalizacién de los valores de reactantes de fase aguda (29).

16
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De alguna manera no todos los pacientes que son manejados con inmunoglobulina
responden a dicho tratamiento y se habla de resistencia al tratamiento con
inmunoglobulina si el paciente persiste con fiebre, o si aparecen nuevamente la fiebre o
alguno de los sintomas de la EK en un periodo después de 2 dias de apirexia; el
tratamiento de este tipo de pacientes no esta bien establecido sin embargo existen
consensos que avalan aplicar una segunda dosis de IGIV, y en algunos otros reportes se
han llegado a utilizar hasta 2 o 3 dosis de IGIV, en caso de falla al tratamiento. Se ha
llegado a estimar que entre un 10 y 30% de los pacientes con EK sometidos a
tratamiento con IGIV no responderdn a dicho manejo, llegandose a tomar inclusive

como factor de riesgo para la aparicion de aneurismas coronarios (40, 41,42).

La justificacion del presente estudio fue debido a que la enfermedad de Kawasaki se
ha reportado en la literatura como la principal causa de cardiopatia adquirida en la
poblacién pediatrica desde arritmias hasta aneurismas coronarios, €S necesario
determinar qué factores estuvieron asociados a estas Ultimas para su presentacion en el
Servicio de Cardiopediatria de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE)
Hospital General (HG) del Centro Médico Nacional “La Raza” (CMNR) ya que cuando
esto ocurre, empeora el pronostico, con lo anterior , la posibilidad de realizar

estrategias para evitarlos en lo posible.

El objetivo del estudio fue determinar a qué factores esta asociada la presencia de
aneurismas coronarios en la EK en la UMAE HG CMNR, determinar la incidencia de la
EK en la UMAE HG CMNR, asi como determinar la incidencia de aneurismas
coronarios en la EK en el HG CMNR.

Nuestra hipotesis de trabajo fue de que los factores asociados para la presencia de
aneurismas coronarios en los pacientes con EK en el Servicio de Cardiopediatria de la
UMAE HG CMNR son: instalacion de la 1GIV después del I0mo dia de iniciada la
enfermedad asi como la instalacion del ASA después del I0mo dia también de iniciada
la misma, una edad menor de 12 meses y mayor de 5 afios, sexo masculino, velocidad
de sedimentacion globular mayor a 70mm/h, leucocitos mayor de 30,000/mm3, y
plaquetas menores a 150,000/mm3; uno o mas de los factores mencionados son mas

frecuentes en el grupo de EK con aneurismas coronarios que sin ellos.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, comparativo, de efecto- causa (de
casos y controles) anidados en una cohorte, en donde se incluyeron a todos los nifios
con diagnostico de EKcorroborado que estuvieron internadosen el Servicio de
Cardiologia Pediatrica HG CMN La Raza de Enero de 1999 a Diciembre de 2009, es
decir serd un seguimiento de 11 afios y que cumplieron con los criterios de inclusion.
Se formaron dos grupos el A de casos (pacientes con enfermedad de Kawasaki y con
aneurismas coronarios) y el B de controles (pacientes con EK sin aneurismas

coronarios).

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion para ambos grupos.-

- Nifos del sexo masculino o femenino, de 1 mes hasta 15 afios 11 meses de edad,
con diagndstico de EK con criterios de la AHA (34) ya sea la variedad tipica o
atipica.

- Que previo a la enfermedad no haya padecido de ninguna patologia capaz de
generar cardiopatia adquirida como Fiebre reumatica, o alguna enfermedad de la

colagena

Criterios de exclusion ambos grupos.-

- Pacientes que ademés de  presentar la EK presenten patologias congénitas o
adquiridas diferentes a la EK con afectacién vascular coronaria (Sindrome de
ALCAPA, Sindrome de Marfan, Poliarteritisnodosa, etc)

- Expedientes incompletos.
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Se consideraron las siguientes definiciones:

Momento del inicio de tratamiento con IGIV, al empleo farmacolégico de
gamaglobulina endovenosa especificaa dosis de 2g/kg en la EK con la finalidad de
lograr remision de la enfermedad y evitar complicaciones y si este se hace en la fase
aguda de la enfermedad antes de los 10 primeros dias, el prondstico es mejor. (29)
Momento del inicio de tratamiento con acido acetilsalicilico, al uso oportuno del inicio
del esquema de tratamiento antiinflamatorio en la enfermedad de Kawasaki en la fase
aguda de la EK a dosis de 80 a 100mg/kg/dia en 4 dosis manteniéndose hasta pasadas
72 horas del cese de la fiebre, igualmente si se realiza antes de los 10 primeros dias, el
prondstico es mejor. (29)

Se consideréd EK con aneurismas coronarios a la dilatacion de las arterias coronarias en
su diametro interno clasificAndolo en 3 tipos: aneurismas pequefios de 3 a 5 mm,
medianos de 5 a 8 mm y gigantes mayores de 8mm, ademas de indexar el didmetro a la
superficie corporal del paciente para obtener su Score Z y si este era mayor a 2
derivaciones estandar se consider6 aneurismay el diagnostico se establecié por

ecocardiograma. (33) A ella se le consider6 como la variable de desenlace.

Metodologia.- Por el médico de base y residente de Cardiopediatria de 2° afio se
revisaron todos los expedientes de los pacientes que habian ingresado al Servicio de
Cardiopediatria durante el tiempo estipulado y los que cumplieron con los criterios de

inclusion.

Se revisaron de los expedientes los siguientes datos:

La Historia clinica para evaluar los criterios para diagndstico de EK
.Edad

- Sexo

- Biometria Heméatica completa.

- VSG.

- Momento de inicio de tratamiento con IGIV y ASA.

- Electrocardiograma
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- Ecocardiograma

- Estudios de gabinete: Radiografia de Torax proyeccion Postero-Anterior.

Sus datos se vaciaron en hoja especial de recoleccion (ver cuadro 1).

El analisis estadistico se realiz6 a través de la estadistica descriptiva obteniendo la
media y desviacion estandar de cada grupo, en caso necesario la mediana y la moda. La
estadistica inferencial se realiz6 por medio de la t de Student para muestras
independientes o en su defecto U de Mann Whitney; vy para las variables categoricas
nominales chi cuadrada para muestras independientes, o en caso necesario la
probabilidad exacta de Fisher y para los factores de riesgo para aneurismas coronarios
secundarias a la enfermedad, se us6 el OR (razon de momios) con intervalo de
confianza al 95% vy el analisis multivariado por medio de la regresion logistica

multiple. Para el analisis de los resultados se utiliz el programa SPSS v. 15.

El tamafio de la muestra se obtuvo de acuerdo a Young (43) tomando en cuenta un
nivel alfa de 0.05, un nivel beta de 0.20 y un porcentaje de diferencia de los factores de
riesgo entre los casos y los controles en el factor mas frecuente de un 37% (dadoque
estd presente en los casos en un 52% y el mismo factor en los controles en un 15% ) de
acuerdo a lo que se ha reportado en la literatura, lo que resultdé en un total de 32

pacientes por cada grupo.

De acuerdo a si hubo o no aneurismas coronarios secundarias a la enfermedad se
formé el grupo A qué fue el de casos (EKC o EKI con aneurismas coronarios
secundarias a la enfermedad) y el B de controles (EKC o EKI sin aneurismas coronarios
ni otras alteraciones cardiovasculares secundarias a la enfermedad).

Donde P1 (15%) es el valor que representa el porcentaje de pacientes con EK y un
adecuado inicio del tratamiento con IG menor a 10 dias sin aneurismas coronarios. (29)

Donde P2 (52%) es el valor que representa el porcentaje de pacientes con EK y un
retraso en el tratamiento con IG mayor a 10 dias se espera presenten aneurismas

coronarios. (11)
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El presente proyecto de investigacion no viold la declaracion de Helsinky en 1964 ni
en sus modificaciones de 1983, 1989 para la investigacion en seres humanos. Asi
mismo este proyecto no se salié de los estatutos de la Ley General de Salud de los
Estados Unidos Mexicanos (Titulo Quinto, Articulo 100 en sus siete fracciones y

Articulo 101) ni de las normas dictadas por el Instituto Mexicano del Seguro Social.

Por tratarse de un estudio retrospectivo observacional en donde los datos se
obtuvieron de los expedientes, no fue necesaria la autorizacion de los familiares, sin
embargo se sometié a la revision del Comité Local de Investigacion para su posible

aprobacion, misma que asi sucedio.

El presente estudio no amerit6 financiamiento de otras instituciones.
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RESULTADOS

La poblacion estuvo conformada por 74pacientes, dentro de los cuales 4 fueron
eliminados por expedientes incompletos, de los 70 pacientes finales se dividieron en dos

grupos, el A casos 33 pacientes y el B, controles 37 pacientes. (Figura 1)

La distribucion de pacientes en el aspecto geogréfico lo conformaron: el Distrito

Federal con 50.7%, para el Estado de México con 43.2% y de provincia de un 5.9%.

En el andlisis de los pacientes portadores de EK con aneurismas coronarios grupo A, se
obtuvo la distribucion por género de la siguiente manera: 22 (66.6 %) del sexo
masculino y 11 (33.4 %) femeninos, mientras que en el grupo B se presentaron 19 (51.4
%) masculinos y 18 (48.6%) femeninos, sin diferencia significativa entre los dos

grupos, p de dos colas de Fisher de 0.23. (Figura 2,3)

De las manifestaciones clinicas en la EK se presentaron de la siguiente manera: la fiebre
ocupod el porcentaje mas alto ya que se presentd en el 100% de los casos, seguida de
cambios en las mucosas, inyeccion conjuntival y el rash en un 97%, los cambios en las

extremidades con 94% mientras que la adenopatia cervical en un 75%.

En ambos grupos de estudio todos los pacientes recibieron IGIV a dosis de 2g/kg en
mono dosis, y solamente en 2 casos se utilizd una segunda dosis de IGIV esto
principalmente por la persistencia de la fiebre; el ASA por via oral de igual forma fue
administrado en todos los pacientes a dosis que oscilaron entre 75-100mg/kg/dia. Un

paciente fallecié por complicaciones atribuidas a aneurismas coronarios.
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Las caracteristicas de la poblacion estudiada por edad, mostré el grupo A un minimo de
3 y un méaximo de 75 meses con un promedio de 22.7 +-/ 17.2 meses Yy en el grupo B
tuvo un minimo de 6 y un méximo de 101 meses con un promedio de 32.2 +/- 19.8
meses con diferencia significativa con p de dos colas 0.03. (Figuras 4,5) En relacion al
peso en el grupo A (de casos)tuvo un minimo de 6 kg y un méximo de 25 kg con un
promedio de 11.6 +/- 4kg y en el grupo B (decontroles) tuvo un minimo de 7.9 y un
maximo de 25 kg con un promedio de 13.3 +/- 3.8 kg sin encontrarse diferencia

significativa (p de dos colas de 0.07).

De acuerdo a la distribucion del grupo de EK con aneurismas en base al tamafio y
tomando en cuenta el diametro de la luz interna de las arterias coronarias fue de 21
pacientes (63.3%) tenian aneurismas pequefios y el resto 12 (36.7%) moderados, de los
cuales 19 pacientes (57.5%) tenian afectacion en ambas arterias coronarias. La EK en su
variante tipico estuvo presente en 59 pacientes (84.2%) y para EK atipico fue de 11
pacientes (15.8%).

En cuanto a los pacientes del grupo A de casos con EK y aneurismas coronarios el
grupo etario con mayor afectacion fue aquel de 1 a 24 meses con un 63.6%, de 25 a 36
meses con 5 casos (15.2%), de 37 a 60 meses 6 pacientes (18.2%), y el grupo mayor a

60 meses solo un paciente (3%). (Figura 6)

Los rangos medios en los que oscilaron los valores de las arterias coronarias fue para la
derecha de 1.9-7mm con una media de 3-6+/-1.4 siendo muy similar el comportamiento
en la arteria coronaria principal izquierda con rangos de 2-6mm y la media de 3.8+/-1.1,;
se indexo de igual forma estos valores a la superficie corporal de los pacientes para
lograr obtener su Score Z de ambas arterias coronarias en nuestra poblacion de estudio y
confirmar o no la presencia de aneurismas, encontrando un Score Z para la arteria
coronaria derecha(ACD) de 0.16-7.44 con una media de 3.2+/-2.1 mientras que para la
arteria coronaria izquierda(ACl) de 0.04-6.83 y la media de 3.4+/-1.9. (Figuras 7-10)
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En cuanto al andlisis univariado alcanzaron significancia las variables: VSGcon rangos
promedios derivacion estdndar para el grupo A de 37.3+/-11.5 mientras que para el
grupo B de 29.1+/-14.6 con una p= 0.01; el dia deinicio del tratamiento con IGIV
manifesto valores para el grupo A 20.7+/-17.7 y para el grupo B de 13.2+/-14.3 con una
p=0.002; y con dia de inicio con ASA via oral para el grupo A 20.7+/-17.7 y para el
grupo B 13.2+/-14.3 con una p= 0.001.(Ver cuadro 1)

En el andlisis bivariado volvieron a manifestar trascendencia estadistica la IGIV y el
ASA via oral, tomando en cuenta el dia en que se inicia el tratamiento de ambos
farmacos, contando como el primer dia de la fiebreel inicio de la enfermedad, ya que en

ambas se encontrd una p=0.002 y la edad < 12 meses con p=0.02(Ver cuadro 2).

En el analisis multivariado las variables que alcanzaron significancia estadistica como
factor de riesgo para desarrollo de aneurismas coronarios en EK fueron: el inicié del

tratamiento con la IGIV después del 10mo dia y la edad menor de 12. (\er cuadro 3)
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Grupo A Grupo B

Grupo A: 33 pac. Grupo B: 37 pac.
Total: 70 pacientes

Figura 1 Total de pacientes comparativa de ambos grupos: Grupo A de

casos y Grupo B de controles.
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Grupo A casos
Total 33 pacientes

Figura 2 Relaciéon de pacientes de casos por género.
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Total 37 pacientes
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Figura 3 Relacion de pacientes de controles por género.
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Figura 4. Edad promedio del grupo de casos
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Grupo B Controles
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Figura 5. Edad promedio del grupo de controles.
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Figura 6. Frecuencia de aneurismas coronarios de acuerdo a edad
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Figura 7. Promedio en mm de la Arteria Coronaria Derecha (ACD)
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28


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

SCORE ZACD
g - 7.44
7 -
6 -
5 -
4 - m SCOREZ ACD
3 -
2 - 3.2+/-2.1
1 - 0.16
O A 1 1 1
minimo maximo promedio

Figura 9. Rangos de Score Z de |la Arteria Coronaria Derecha
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Figura 10. Rangos de Score Z de la Arteria Coronaria lzquierda
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CUADRO 1

VARIABLES ESTUDIADAS EN AMBOS GRUPOS QUE MOSTRARON
SIGNIFICANCIA ESTADISTICA. ANALISIS UNIVARIADO
Variable estudiada Grupo Grupo B P
(n=33) (n=37)
Hematocrito al
ingreso (%) 0.1 (NS)
Promedio +/-DE 31.6+/-3.8 33.2+/-4
Minimo — méaximo 243-44.4 24-40
Plaquetas al
Ingreso
(cel/mm3)
Promedio +/- DE 530,945+/- 439,135 +/- 0.1 (NS)
266,160 207,765
Minimo, maximo
70,000-1, 233,000 63,000-948,000
Velocidad de
sedimentacién
globular al ingreso
(mm/h) 37.3+/-115 29.14/-14.6 0.01
Promedio +/- DE
L. L. 15-65 5-78
Minimo, maximo
Leucocitos al
Ingreso
Promedio+/-DE 20,454+/-7,732 16,847 +/-24,171 0.41 (NS)

Minimo- maximo

6,300 -37,820

2,940 -156,0000
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Dia de inicio
tratamiento con IG

v
Mediana 15 10
0.002*
Minimo, maximo 5-90 4-105
Moda 15 12
Dia de inicio de
tratamiento con
ASA
Mediana 20.7 10
0.001*
Minimo, maximo 5-90 4-90
Moda 15 12

DE: desviacion estandar; NS: no significativo; ASA: acido acetilsalicilico;
IGIV: gamaglobulina especifica endovenosa; *: U de Mann-Whitney (p

de dos colas)
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CUADRO 2

FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE ANEURISMAS CORONARIOS

EN LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI. ANALISIS BIVARIADO.

Grupo A | Grupo B
Parametro (n=33) | (n=37)
estudiado OR IC al 95% P
0.24
Leucocitos >
30,000 mm3 5 2 31 0.56 -17.3 (NS)
Velocidad de
sedimentacion
globular
>70mm/h 0 1 0.9 091-1 1.0 (NS)
Iniciode IG IV
después del 10mo
dia 28 17 6.2 1.9-19.8 0.002
Inicio de ASA
después del 10mo
dia 28 16 6.3 1.9-20.2 0.002
Edad<de 12
meses 10 3 4.9 1.22-19.8 0.02
Edad > de 60
meses 1 4 0.25 0.02-24 0.36 (NS)
Sexo masculino 22 19 1.8 0.7-4.9 0.23 (NS)

ASA: acido acetilsalicilico; IGIV: gamaglobulina especifica
endovenosa; NS: no significativo. OR: Razon de momios. IC:

Intervalo de confianza.
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CUADRO 3

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE ANEURISMAS
CORONARIOS EN LA ENFERMEDAD DE KAWASAKIL.  ANALISIS
MULTIVARIADO

Factor
estudiado* OR ICal95% |p

Inicio de IGIV

después del
10mo dia 8.7 22-34 0.002

Edad <de 12 11.8 1.8-76.1 0.009
meses

OR: Razén de momios
IC: Intervalo de confianza

* Los demas factores estudiados no alcanzaron significancia estadistica
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DISCUSION

La enfermedad de Kawasaki es actualmente la principal causa de cardiopatia adquirida
en la poblacion pedidtrica en nuestro medio, inclusive desplazando a algunas otras como
la Fiebre Reumatica y otras enfermedades de la colagena capaces de producir alglin
grado de alteracion cardiaca que pueden ir desde arritmias, pericarditis, hasta la
presencia de aneurismas coronarios los cuales se han catalogado como la mayor
complicacion de la EK ya que puede terminar en infarto agudo de miocardio
incrementando no solo la morbimortalidad en estos pacientes sino que también los
costos hospitalarios por su seguimiento clinico y farmacoldgico a largo plazo que esto

conlleva. (1)

Actualmente no existe estadistica suficiente en nuestro pais que pueda demostrar cual es
realmente la epidemiologia y el comportamiento de esta enfermedad sobre la
morbimortalidad en la poblacion pediatrica, existen varios series de casos en México
que nos dan una idea de la relativa frecuencia con que esto se presenta, inclusive en el
HG CMNR se realizaron 2 trabajos previos a cerca de incidencia y del comportamiento
de algunos factores de riesgo, siendo las series con el mayor nimero de pacientes

reportadas con 52, hasta antes del nuestro. (1, 10,11)

En lo que respecta a las manifestaciones de la enfermedad no encontramos de igual
forma diferencias con lo comentado en la literatura ya que la mas frecuente fue la fiebre

en 100% y la menos frecuente la linfadenopatia cervical en un 53%. (3, 10, 21,24)

En nuestra serie encontramos una distribucion en lo que respecta al género con mayor
predisposicién a sufrir Enfermedad de Kawasaki el masculino hasta un 59% vy el
femenino en 41% con una relacion de 1.4:1, a pesar de ello sin alguna significancia
estadistica; coincidiendo con los reportes de la literatura mundial ya que se ha descrito
que el género masculino es el més afectado en esta patologia, los aneurismas coronarios

se presentaron en 47% 'y el restante 53% no lo manifestaron.
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El grupo etario que resulté més afectado fue el de 12 a 24 meses ademas de que en este
grupo el 70% de los casos lo constituyeron el género masculino, seguido del grupo de 0
a 11 meses entre ambos se conforma hasta un 63.3% del total de los casos, sin encontrar
variaciones con otras series, esto es de suma importancia ya que en este grupo es donde
se debe concentrar la mayor atencion sobre las estrategias de prevencién de las

complicaciones de la EK.(1,21)

En la EK la mayor complicacion es la presencia de aneurismas en las arterias coronarias
como describimos dentro del estudio el porcentaje de presentacion sin tratamiento
oportuno con IGIV es de un 25-30% en el mundo, sin embargo en el estudio previo
hecho en el HG CMNR se encontr6 un porcentaje mas alto de un 52% que de hecho fue
el parametro para obtener nuestros resultados ya que nos llamé la atencion este
pardmetro tan alto, de hecho casi el doble de lo que normalmente se reporta, en otras
series mexicanas se ha encontrado que van de un 31.2%-57%; en nuestro estudio
encontramos un porcentaje de 47% para la aparicion de aneurismas coronarios en EK,
muy similar a lo que se ha encontrado en el resto de los estudios en México, situacion
que nos hace pensar en que existen otros factores que no se han determinado y que muy
probablemente influyan en nuestro medio, tales como nivel socioeconémico, area
geogréfica, nivel de desnutricion, mejores estrategias de prevencion y conocimiento de
la enfermedad, ya que las series hechas en paises desarrollados reportan menos tasas de

complicaciones. (7, 8, 11,29)

La evaluacion electrocardiografica de los pacientes solamente mostré 2 casos con
alteraciones en el segmento ST, de hecho la muerte atribuida a complicaciones
coronarias la presentd, y solo 2 pacientes mostraron alteraciones en la radiografia de

torax postero-anterior del tipo de derrame pericardico.

En la distribucion geografica nos llamo la atencion que en el Estado de México hay un
incremento significativo en el nimero total de casos en la delegacion de Ecatepec, esto
podria ser motivo de algun estudio epidemioldgico posterior para evaluar el porqué de

este comportam iento
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En lo que respecta al analisis de los factores de riesgo para poder determinar su
comportamiento y saber como influyen en el desarrollo de aneurismas coronarios,
obtuvimos a través de un modelo de regresion logistica multiple que los factores de
riesgo que tuvieron mayor peso fueron el retraso en el tiempo para iniciar el tratamiento
oportuno con IGIV y la edad menor a 12 meses, ya que se obtuvo un OR de 8.7, 11.8 y
un intervalo de confianza de 2.2-34, 1.8-76.1; con una p= 0.002 y 0.009
respectivamente. Este hecho coincide con lo que ya se ha reportado con otros estudios,
demostrando que un retraso en el tratamiento con la IGIV, ha sido el factor con mayor
significancia para el desarrollo de las complicaciones coronarias, existen otros estudios
como el realizado por Schroh donde encontr6 como factor de riesgo la presencia de
VSG mayor a 70mm/hr sin embargo en nuestra evaluacion no obtuvimos resultados
similares primero debido a que no encontramos esos valores en ningun paciente en
nuestra seriey no en todos los pacientes se contd con esta variable, ademas de que
algunos autores reportan que la elevacion de estos pardmetros de laboratorio incluyendo
los leucocitos y plaguetas obedecen a una cascada de fendmenos que conducen a la

inflamacidn sistémica.(26,43,29)

En el método diagnostico realizado por nuestro grupo fue mediante ecocardiografia
tomando en cuenta el didmetro interno de la luz coronaria para catalogarlos segun la
Asociacion Americana de Corazon como pequefios, medianos y grandes, sin embargo
logramos indexar estos valores a la superficie corporal para obtener el Score Z, en este
rubro no pudimos comparar ambos métodos diagndsticos pero podria ser motivo de
trabajo de investigacion futuro para evaluar ambas técnicas ya que en el estudio de
Zorzi se demostré que algunos pacientes catalogados como normales realmente al
evaluarlos por Score Z tenian afectacion coronaria. Pese a que el grupo més afectado
son los pacientes menores de 24 meses el grupo de aneurismas més frecuente por
tamafio fue el pequefio esto podria tener trascendencia ya que como se ha descrito estos

son los que mayor probabilidad tienen de lograr regresion. (29, 31)
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Se obtuvieron otros 2 modelos de regresion logistica con similitudes por ejemplo en un
segundo modelo encontramos que para la variable del inicio de ASA via oral después
del dia 10 manifesté un OR de 9.28 con IC al 95% de 2.3-36.5 y para la edad menor de
12 meses un OR de 10.8 con un IC al 95% de 1.6-70.6, sin embargo optamos por el

primer modelo para el anélisis

En base a los resultados que arroja el presente estudio consideramos que es necesario
realizar mejores estrategias de prevencion para la aparicion de aneurismas coronarios en
la EK, sobre todo en aquellos de primer contacto con el paciente en unidades médicas
de primer nivel con el personal de salud, enfermeras, médicos familiares y Pediatras al
reconocimiento temprano de la enfermedad y su manejo, ya que es una de las patologias
que cuenta con varios diagndsticos diferenciales y por consecuencia se presta a
multiples errores en su abordaje médico, en esta serie observamos que dentro de los
factores de riesgo con mayor significancia para la aparicion de complicaciones
coronarias fue el retraso en el tratamiento oportuno con IGIV por este hecho es
importante hacer énfasis en esto ya que de mejorarse disminuiria la morbimortalidad en

este tipo de pacientes.
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CONCLUSIONES

1. La Enfermedad de Kawasaki fue mas frecuente en el género masculino 41/70
(59%)

2. Laedad promedio en la EK con aneurismas coronarios fue de un minimo de 3 y
un méximo de 75 meses con un promedio de 22.7 +-/ 17.2 meses, 10 pacientes

tenian menos de 12 meses (30.3%).

3. La manifestacion clinica mas frecuente fue la fiebre 70/70 (100%) y la menos

frecuente la adenopatia cervical 53/70 (75%).

4. La alteracion coronaria en la EK se presentd en 33 (47.1%) pacientes de 70

estudiados.

5. La lesion coronaria prevalente fueron los aneurismas pequefios 21/33 (63.3%),
12/33 (36.7%) fueron moderados, y 19/33 (57.5%) pacientes tenian afectacion

de ambas arterias.

6. El retraso en el tratamiento con IGIV después del 10 dias mostro ser el factor de
riesgo més importante que se asocia a la presencia de aneurismas coronarios en
la EK conun OR 8.7, IC al 95% 2.2-34 y p= 0.002

7. Laedad menor a 12 meses al momento del diagnéstico en la EK también mostro
ser un factor de riesgo para la aparicion de aneuerismas coronarios en la EK con
un OR 11.8, IC al 95% 1.8-76.1 y p= 0.009
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SERVICIO DE CARDIOLOGIA PEDIATRICA UMAE CMN LARAZA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION “FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE
ANEURISMAS CORONARIOS EN LA ENFERMEDAD DE KAWASAK] “

No
NOMBRE:
AFILIACION: ORIGEN
SEXO EDAD
PESO TALLA
KAWASAKI ATIPICO KAWASAKI TIPICO
HEMATOCRITO AL INGRESO PLAQUETAS AL INGRESO
VSG AL INGRESO LEUCOCITOS AL INGRESO
ACD ACI SCORE Z ACD SCORE Z ACI
VALOR MEDIO ACD VALOR MEDIO ACI
PERCENTIL ACD PERCENTIL ACI

DIAS DE INICIO TRATAMIENTO CON IG IV

DIAS DE INICIO TRATAMIENTO CON ASA

RXTORAX

EKG

FIEBRE AFECTACION OCULAR

ERUPCION CUTANEA CAMBIOS EN LABOCA
CAMBIOS EN EXTREMIDADES ADENOPATIA CERVICAL
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