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Soto Blanquel, J.*; Garrido Garcia, L.**; Gonzalez Garay A.***. Servicio de Cardiologia,

Departamento de Metodologia de la Investigacién. Instituto Nacional de Pediatria. SSA.
*Residente del 3r afio de Pediatria INP.
**Medico Adscrito al servicio de Cardiologia INP.
***Medico Adscrito al departamento de Metodologia de la Investigacion INP.

1. RESUMEN

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis de vasos de mediano calibre, de
etiologia multifactorial que predomina en nifios menores de cinco afios y esta caracterizada por
fiebre, exantema, linfadenopatia y afecciéon mucocutanea.
El diagnéstico se basa en criterios clinicos: Fiebre y al menos cuatro de cinco hallazgos fisicos
comunes, asi como hallazgos de laboratorios no especificos. La EK es dificil de distinguir de
enfermedades bacterianas o virales. El tratamiento es Gammaglobulina Intravenosa (GGIV) y
aspirina durante la fase aguda de la evolucion, disminuyendo significativamente el riesgo de
desarrollar lesiones coronarias.
Entre las complicaciones cardiovasculares se han descrito; aneurismas coronarios y de otros
vasos de mediano calibre, estenosis coronaria, trombosis coronaria, infarto al miocardio y
muerte sUbita; alrededor del 25% de los pacientes que no reciben tratamiento desarrollan
aneurismas de arterias coronarias y a pesar de un manejo oportuno con GGIV y aspirina un 5%
de pacientes también los desarrollan.
El 50% de los pacientes con lesidn coronaria remiten posterior a 5 afios; de los pacientes que
tuvieron infarto agudo al miocardio, el 72.8% lo presento en el primer afio después del
diagndstico de la enfermedad, con una mortalidad del 22% mientras que ante un segundo
evento de infarto la mortalidad incrementa hasta el 62.5%.
Complicaciones como: miocarditis, pericarditis, insuficiencia cardiaca congestiva, derrame
pericardico, insuficiencia aértica o mitral y arritmias presentan una mortalidad de entre el 0.08
% en Japon al 3.7% en Reino Unido, asi como presencia de secuelas cardiacas en el 10.3% al
mes y 4.2% al afio de evolucién. Por lo cual el diagnéstico y tratamiento oportunos son de vital
importancia.
Recientemente la American Heart Association (AHA) publicé el uso de la ecocardiografia como
una herramienta para el diagnéstico de EK incompleta, sin embargo estas recomendaciones
estan basadas en opinion de expertos y la sensibilidad y especificidad de los hallazgos en el
ecocardiograma inicial de la EK en etapa aguda no han sido validados.
Con los criterios antiguos basados Unicamente en la medicién del diAmetro interno coronario en
relacién a la edad, se reportaba una baja incidencia de lesiones durante la fase aguda de la
enfermedad, lo cual permitia que en muchos pacientes no se reconociera de manera oportuna
la presencia de lesiones, esto motivé a los investigadores a normar criterios correlacionando el
diametro interno coronario con la superficie corporal detectando hasta en un 50% de los
ecocardiogramas en la etapa aguda, lesiones coronarias.
Sin embargo a pesar de un inicio adecuado de tratamiento en la fase aguda, el prondstico no
ha mejorado en todos los pacientes de manera paralela, por lo cual los investigadores han
sospechado que existen factores de riesgo durante la evolucion de la EK para desarrollar
complicaciones, sin embargo en la mayoria de los estudios no se alcanz6 suficiente tamafio de
muestra para determinar significancia estadistica y no analizaron los factores en conjunto para
identificar interaccion entre ellos; ademas de que no existen publicaciones en poblacion latina,
en quienes desconocemos factores de riesgo concluyentes, motivo por el cual se pretenden
analizar en este protocolo y calcular su probabilidad combinada para presentar lesiones
coronarias, con la finalidad de conocerlos y asi proponer programas de atenciéon oportunos lo
cual disminuira las complicaciones; costo de atencién hospitalaria y mejorara la calidad de vida.

JUSTIFICACION

La EK actualmente es la principal causa de cardiopatia adquirida en la infancia; después de
abatir la fiebre reumatica, esta enfermedad presenta una morbilidad elevada a corto y largo
plazo con una mortalidad elevada por infarto agudo al miocardio.



El problema radica en que existen factores que favorecen el desarrollo de lesiones coronarias;
la identificacion de ellos, asi como el andlisis de la interaccion de los mismos entre la etapa
aguda y subaguda de la enfermedad permitira conocer que pacientes tendran una evolucién
complicada durante el curso de esta patologia y generar programas de atencion oportunos, con
disminucién de los costos de atencién hospitalaria y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1.- ¢(Cuales son los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de lesiones
coronarias en la etapa aguda y subaguda de la EK en pacientes de 1 mes a 18 afios atendidos
por el servicio de cardiologia del INP en el periodo del afio 1995 al afio 2008?

2.- ¢Es el intervalo de tiempo entre el inicio de las manifestaciones al diagndstico de EK, el
factor de riesgo aislado mas importante para desarrollar lesiones coronarias en etapa aguda y
subaguda de la EK en nuestros pacientes?

3.- ¢Son la edad menor a un afio y la hipoalbuminemia los factores de riesgo combinados con
mayor probabilidad para desarrollar lesiones coronarias en etapa aguda en nuestros pacientes
con EK?

4.- ¢Son la presencia de ectasia coronaria en la etapa aguda de la EK y la hipoalbuminemia
los factores de riesgo combinados con mayor probabilidad para desarrollar lesiones coronarias
en etapa subaguda de nuestros pacientes con EK?

HIPOTESIS

1.- Los factores de riesgo para desarrollar lesiones coronarias en la etapa aguda de la EK
seran la presencia de: anemia, neutrofilia, plaquetosis, mayor intervalo de tiempo entre el inicio
de las manifestaciones al diagnoéstico de EK, edad < 1 afio, proteina C reactiva elevada,
hiponatremia, hipocalemia, hipoalbuminemia y recurrencia de la EK. Durante la fase subaguda
se agregaran la falla al tratamiento con GGIV, persistencia de reactantes de fase aguda
elevados y la presencia de lesion coronaria en fase aguda.

2.- El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de lesiones coronarias en la etapa
aguda y subaguda de la EK, es el intervalo de tiempo entre el inicio de las manifestaciones al
diagndstico de EK.

3.- La edad menor a un afio y la hipoalbuminemia son los factores de riesgo combinados con
una probabilidad mayor al 90% para desarrollar lesiones coronarias en la etapa aguda de
nuestros pacientes con EK.

4.- La presencia de lesién coronaria en la fase aguda de la EK y la hipoalbuminemia son los
factores de riesgo combinados con una probabilidad mayor al 90% para desarrollar lesiones
coronarias en la etapa subaguda de nuestros pacientes.

OBJETIVO GENERAL Establecer la probabilidad combinada de los factores de riesgo para el
desarrollo de lesiones coronarias en la etapa aguda y subaguda de la EK en pacientes de 1
mes a 18 afios atendidos en el INP en el periodo del afio 1995 al afio 2008.

TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO Observacional, longitudinal, retrospectivo,
comparativo, analitico, retrolectivo: Cohorte histérica.

POBLACION DE ESTUDIO

Poblacién Elegible: Pacientes mexicanos pediatricos, de cualquier sexo que hayan acudido a
Instituto Nacional de Pediatria con el diagnostico de Enfermedad de Kawasaki y bajo
tratamiento en el periodo comprendido de 1995 al afio 2008.

METODOLOGIA

Se revisaron todos los expedientes de pacientes con diagndstico de EK en el Instituto Nacional
de Pediatria y se incluyeron aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion propuestos.

Se recolectaron las siguientes variables: sexo, edad, peso, superficie corporal, presencia de
cada criterio clinico de la EK al diagnéstico (Fiebre y su duracién, rash, linfadenopatia cervical,
inyeccién conjuntival bilateral, cambios en la mucosa oral, cambios en manos y pies), nivel de
hemoglobina, leucocitos, plaquetas, velocidad de sedimentacion globular y Proteina C reactiva,
albumina, sodio, potasio, AST, intervalo de tiempo entre el inicio de las manifestaciones
clinicas y el tratamiento que recibieron. Se revisaron los resultados del ecocardiograma inicial y
se compararon con el subsecuente en la fase subaguda. Los datos obtenidos se colectaron en
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una base de datos de Excel y posteriormente se analizaron en los programas STATA version
10 y SPSS version 15.

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas, y
se analizaron la forma de distribucion de los datos con la finalidad de observar si tuvieron un
comportamiento cercano a la curva normal y asi poder analizar los datos a través de pruebas
paramétricas.

Para el andlisis bivariado se calcul6 el OR de cada factor de riesgo con respecto al evento de
desenlace a través una prueba de regresion logistica

Posteriormente se observaron aquellos factores de riesgo que sean estadisticamente
significativos y se analizaron nuevamente el OR de forma combinada a través de regresion
logistica multiple, con la finalidad de obtener la probabilidad combinada de desarrollar la lesion
coronaria.

Una vez conocida la probabilidad de los factores de riesgo combinados, se creé un cuadro en
el cual se represente los factores de riesgo significativos y sus combinaciones con la
probabilidad de lesién coronaria de forma jerarquizada para establecer el estudio clinimétrico.



2. MARCO TEORICO

2.1 EPIDEMIOLOGIA

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica que afecta vasos

sanguineos de mediano y pequefio calibre, y su principal complicacion es la formacion de
aneurismas de las arterias coronarias en 15 a 25% de pacientes sin tratamiento. Los pacientes
que presentan ectasia 0 aneurismas en coronarias, tienen un alto riesgo de sufrir trombosis de
arterias coronarias, angina, infarto al miocardio o muerte subita. Actualmente es la principal
causa de cardiopatia adquirida en los paises desarrollados"".
Tomisaku Kawasaki en Japon hizo la descripcion original del padecimiento en 1967; estudié 50
niflos entre 1961 y 1967 en forma sistematizada"". La enfermedad se consideraba benigna
hasta 1971, cuando se publicaron varios casos de muerte, en cuya autopsia se observaron
oclusion trombética completa y aneurismas de arterias coronarias con infarto del miocardio".

La EK afecta casi exclusivamente a nifios menores de cinco afios, de hecho el 80% de casos
son menores de cinco afios y el 50% de casos son menores de dos afios, siendo poco
frecuente en menores de 3 meses y mayores de 8 afios de edad, pero en éstos, el diagndstico
se retrasa y puede ocurrir afeccion coronaria severa"™"". Existe una razén de 1.4:1 de afeccion
en nifios vs nifias. Las tasas de incidencia por razas muestran que los nifios japoneses y
coreanos tienen una incidencia anual de 40 a 150 casos por 100,000 en menores de cinco
afios, mientras que los de raza caucasica muestran tasas de incidencia anual de 6 a 10 casos
por 100,000 en menores de cinco afios; y se ha observado que la enfermedad es mas
prevalente en invierno y primavera. En México, se desconoce la tasa de incidencia de EK
siendo probablemente al igual que en lo reportado en Latinoamérica 3 casos por 100 000 nifios
menores de 5 afios al afio """ (FIGURA 1). Las tasas de mortalidad han disminuido en los
Ultimos afios (1% en 1974 a 0.1% 1995 en Japon) por un diagndstico temprano y tratamiento
OpOI’tunO V,VI,VII,VIII,IX.

La mayoria de muertes ocurren en los primeros 6 meses del inicio de la enfermedad con
incremento en la frecuencia entre los 14 a 45 dias después de instalada la fiebre, generalmente
asociada a trombosis coronaria y rara vez por ruptura aneurismatica, esto es debido a que la
vasculitis coronaria se acompafia de plaquetosis e hipercoagulabilidad"

FIGURAZL: Numero de casos de EK por 100 000 nifios menores de 5 afios"".
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2.2. ETIOLOGIA

La etiologia de la EK es desconocida. Las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y
examenes de laboratorio sugieren un agente infeccioso, sin embargo nunca se ha identificado;
por lo que hipétesis de una respuesta inmune anormal ante una infeccién o de una respuesta
inflamatoria inducida por superantigenos derivados de estreptococos o estafilococos también
se ha sospechado""". Debido a la gran variacion de incidencia entre los diferentes grupos
étnicos, se ha sugerido una predisposicion genética hacia la enfermedad. Sin embargo,
ninguna de estas hipdtesis ha sido sustentable ni confirmada '.

2.3 ANATOMIA PATOLOGICA

A pesar de que las arterias coronarias siempre estan involucradas en los hallazgos de
autopsia, la EK es una vasculitis generalizada que involucra todos los vasos sanguineos del
cuerpo y se han observado aneurismas de arterias celiacas, mesentéricas, femorales, iliacas,
renales, axilares y braquiales. La EK, desde un punto de vista anatomopatol6gico, comparte
muchas caracteristicas con la poliarteritis nodosa, por lo que actualmente se acepta que ambas
representan una arteritis necrotizante con formacion de aneurismas que ingresan a una via
comin de inflamacion crénica y cicatrizacion"". En la etapa aguda de la enfermedad se
producen cambios inflamatorios en varios 6rganos como miocardio, pericardio, vasos
sanguineos, meninges, pulmon, tejido linfatico e higado. En los vasos més afectados (arterias
coronarias), se produce inflamacion de la capa media, edema y necrosis del musculo liso, al
perderse la integridad de la pared se favorece la dilatacion y formacion de aneurismas'.

En etapas mas avanzadas puede desarrollarse estenosis y oclusién arterial resultado de una
remodelacién activa con proliferacion de la intima y neoangiogénesis con trombosis agregada'.

2.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

No existen hallazgos patognomoénicos de laboratorio; por lo tanto la definicion

epidemiolégica de caso se basa en criterios clinicos, fiebre por lo menos 5 dias 'y 24 de 5
criterios clinicos confirman un caso clasico (CUADRO 1) .
Generalmente no todas las caracteristicas clinicas estan presentes al mismo tiempo en la
evolucién del padecimiento y un seguimiento cercano es necesario. Los pacientes con fiebre =
5 dias y < 4 criterios clinicos principales pueden ser diagnosticados con EK cuando se detecta
por angiografia coronaria o ecocardiografia bidimensional lesiones en arterias coronarias™. En
presencia de =4 de los criterios clinicos el diagnostico de EK puede realizarse en el dia 4 de la
enfermedad "*.

Cuadro 1. CRITERIOS CLINICOS DIAGNOSTICOS DE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI

I. Fiebre persistente por =5 dias o lesiones coronarias (aneurisma o ectasia) y por lo menos 4
de los siguientes criterios clinicos.

1. Inyeccion conjuntival bilateral sin exudado.
2. Cambios en la cavidad oral consistentes en:
a) Eritema y/o fisuras de labios.
b) Lengua en frambuesa.
c) Eritema orofaringeo difuso.

Exantema polimorfo diseminado.

Cambios en manos y pies consistentes en:
a) Edema indurado periférico

b) Eritema difuso de palmas y plantas



c) Descamacion periungueal de palmas y plantas tras 2 a 3 semanas

5. Adenopatia cervical usualmente unilateral 21.5 cm de diametro.

2.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones de la enfermedad se pueden clasificar en clasicas, no clasicas y
cardiacas".

2.5.1 MANIFESTACIONES CLASICAS

Fiebre. Tiene una duracibn minima de cinco dias; un comienzo abrupto,
frecuentemente de 40° C o mas, con dos a cuatro picos por dia. En nifios no tratados persiste
generalmente una a dos semanas con promedio de 12 dias. Cede en 24 a 48 h en pacientes
tratados con GGIV. "**

Se considera que la enfermedad se inicia el primer dia de fiebre, se puede acompafar de: tos,
rinorrea, nauseas, vomito, dolor abdominal, un dia antes ***.

Inyeccién conjuntival. Se afecta mas la conjuntiva bulbar que la palpebral o tarsal en
forma bilateral; no hay exudado, no hay ulceraciones o edema de la conjuntiva ni de la cornea.
La hiperemia conjuntival aparece en la primera semana de la enfermedad, inicia entre el
segundo y quinto dia, y dura una a dos semanas en pacientes que no reciben tratamiento.

1,2,X,xvii

Cambios en los labios y la cavidad oral. La manifestacion inicial es un eritema rojo
brillante de los labios que progresa en los siguientes tres dias a inflamacion, grietas, fisuras y
sangrado. La lengua se observa enrojecida y edematosa con prominencia de las papilas lo que
da la apariencia de frambuesa.

Aparece eritema difuso de la mucosa orofaringea. No hay ulceraciones orales ni linguales. 1ax

Exantema polimorfo. El exantema puede adoptar muchas formas, el tipo mas comudn
es maculopapular, intensamente eritematoso que se inicia en el tronco y en las extremidades;
con ligera elevacion en sus méargenes con papulas de 2 a 3 mm de extensién o placas
coalescentes de varios centimetros. La distribucion es difusa; se observa frecuentemente en la
cara formando una pseudomascara y en menores de cinco afios puede ser muy acentuado en
el periné y en las ingles. Esto sucede antes de que ocurra la descamacion periungueal que

LILX

aparece en la fase subaguda y puede estar presente en la fase febril aguda. "™".

El exantema puede desaparecer en un area y aparecer en otra durante varios dias, lo que es
mas aparente cuando la fiebre es alta ""*.

También es comuUn un exantema tipo eritema multiforme con placas pruriginosas muy elevadas.
Este exantema aparece generalmente los primeros cinco dias del inicio de la fiebre ™.

Cambios en extremidades periféricas. Es caracteristico en manos y pies, el eritema
limitado a las palmas y las plantas, es llamativo el cambio abrupto de lo normal al eritema
superficial. Las manos y los pies se tornan edematosos o firmemente indurados, lo cual impide
gue los pacientes efectien la bipedestacion, caminar o sostener objetos con las manos. Es
muy evidente la descamacién de los dedos de las manos y pies; afecta inicialmente las zonas
de las ufias; puede extenderse y abarcar las palmas y plantas; adoptando forma de guante o
calcetin. Se manifiesta en la fase subaguda, entre el décimo y vigésimo dia de evolucion"

Adenopatia cervical no purulenta. Ocurre en 50 a 75% de los casos y se debe palpar
por lo menos un ganglio mayor de 1.5cm de didmetro.
Ocasionalmente hay ganglios linfaticos conglomerados de gran tamafio que reducen al
desaparecer la fiebre.
Todos los criterios diagndsticos, excepto la linfadenopatia cervical, se observan en mas del
90% de los pacientes segun lo descrito en la literatura™.



2.5.2. MANIFESTACIONES NO CLASICAS

Existen ademas manifestaciones adicionales debido a las lesiones inflamatorias en muchos
tejidos; identificando signos y sintomas neuroldgicos, oculares, respiratorios, gastrointestinales,
genitourinarios, musculoesqueléticos y cutaneos; estas manifestaciones adicionales, son de
utilidad para apoyar el diagnéstico de EK; pero el dafio al sistema cardiovascular es el mas
grave.

Manifestaciones neuroldgicas. Hasta 30% de los casos pueden desarrollar afeccion
neuroldégica como: meningitis aséptica, hemiplejia transitoria, infarto cerebral, ataxia, crisis
convulsivas y encefalopatia focal. Puede ocurrir pardlisis facial transitoria con una duracion
méaxima de tres meses y recuperacion espontanea y completa®.

Manifestaciones oculares. En la fase aguda: Fotobia, y se observan precipitados
quératicos diminutos, uveitis anterior leve y opacidades en el humor vitreo en uno o ambos
0jos. La uveitis se observa hasta en 80% de los casos y se resuelve sin dejar secuelas”.

Manifestaciones pulmonares. Existen alteraciones radiograficas pulmonares en 15%
de los nifios; neumonitis intersticial, reforzamiento peribronquial y derrame pleural. Estos datos
se deben a insuficiencia cardiaca. Se han observado nddulos pulmonares a consecuencia de

X, Xii

vasculitis™™.

Manifestaciones gastrointestinales. El dolor abdominal, la diarrea y las nauseas son
comunes; se observan en 20% de los pacientes en los primeros dias de la enfermedad;
ocasionalmente, son acentuados y pueden sugerir un abdomen agudo. El hidrocolecisto puede
ocurrir hasta en el 60% de los pacientes. Es una complicaciéon autolimitada y se resuelve
espontdneamente. Rara vez aparece ictericia obstructiva o pancreatitis. Se observan
alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico en 14.5% de casos **".

Manifestaciones genitourinarias. La uretritis ocurre en 50 a 90% de los pacientes.
Una pequefia porcién de varones desarrolla una ulcera meatal y puede ocurrir hidrocele™.

Manifestaciones musculoesqueléticas. Artralgias y artritis ocurren en 30% de los
pacientes. Tiene duracion de dos semanas hasta tres meses. La artritis puede aparecer en la
primera semana, en pequefias y grandes articulaciones; se acompafia de leucocitosis en el
liquido sinovial de 100,000 a 300,000/ mm3. Se han reportado casos de rabdomiolisis con
elevacion de AST, DHL, CK (secundario a fiebre) **".

Manifestaciones cutaneas. Se observan eritema e induracién en el sitio de aplicacion
de la vacuna BCG seis meses a un afio después de la inmunizacion, lo que se ha observado
en 36% de 295 pacientes con EK. Este dato se ha incluido en las guias diagnésticas para la EK
por el Comité Japonés de Investigacion™. Se desconoce la causa de esta reaccion cutanea. En
el 10% de lactantes pequefios se observan eritema y descamacion perianal durante la fase
aguda de la enfermedad. Las lineas de Beau son surcos transversales profundos en las ufas
de las manos y los pies que pueden aparecer uno o dos meses después del inicio de la
enfermedad ™"

2.5.3. MANIFESTACIONES CARDIACAS

El 60% de los pacientes tiene taquicardia y ritmo de galope; hasta un 50% de los
pacientes pueden presentar miocarditis en la fase aguda pudiéndose acompafiar de arritmias
cardiacas, el 20% de los pacientes muestran signos de insuficiencia cardiaca congestiva; entre
el 25 a 30% presentan pericarditis y derrame pericardico. Existe compromiso valvular con
porcentajes que han variado en la literatura entre el 1% al 25% principalmente afecciéon mitral.
El electrocardiograma frecuentemente muestra bloqueo AV de ler grado, alteraciones en el
segmento ST y onda T, y disminucibn de voltaje de la onda R correspondientes a

LXVII

miocarditis”™".
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Sin embargo las manifestaciones cardiacas mas frecuentes en los pacientes con EK
son las lesiones en arterias coronarias. Las lesiones descritas en las arterias de estos
pacientes son ectasia, dilatacion, aneurismas y trombosis. Los aneurismas coronarios se
presentan en el 15-25% de todos los pacientes no tratados pero este riesgo disminuye hasta el
5% en los pacientes tratados con GGIV. El infarto al miocardio es otra complicacién en los
pacientes con aneurismas coronarios """,

Oki y colaboradores en el afio 2000 mencionan una prevalencia posterior a 1 mes del inicio de
manifestaciones del 10.2%, que disminuyo al 4.2% tras un afio de seguimiento, de los 1594
pacientes estudiados 10 de ellos presentaron aneurismas gigantes y tres tuvieron un desenlace

XVl

fatal™".
2.6 CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI.

De acuerdo a las recomendaciones actuales de la American Heart Association (AHA)",
el diagnéstico se puede dividir en:

2.6.1 EK tipica o completa: Cumple con cuatro criterios clasicos en presencia de fiebre >38.0
°C, de mas de 5 dias de duracion. Cuando se presentan < 4 criterios clasicos, incluyendo la
fiebre de mas de 5 dias pero con alguna alteracidon coronaria, también se puede establecer el
diagndstico de EK".

2.6.2 EK atipica o incompleta: Existen menos de cuatro criterios clasicos. Se estima que al
menos 10% de los casos de EK son incompletos. Estos casos son mas frecuentes en lactantes,
donde la probabilidad de desarrollar aneurismas coronarios es mayor'. En la autopsia los
hallazgos son idénticos a los casos clasicos y los datos de laboratorio de estos casos son
similares a los de casos clasicos "

2.6.3 EK caso recurrente Comienza mas de 3 meses después del episodio inicial, o0 después
de que han regresado a lo normal VSG, PCR vy plaquetas. La incidencia en EUA < 1%, Hawai
2.3% y en Japén ~3% .

Tanto la EK incompleta como la EK recurrente se consideran factores de riesgo para el
desarrollo de aneurismas coronarios™".
2.7 EVOLUCION CLINICA

El curso de la EK se divide en tres fases:

2.7.1 Fase aguda: La fase febril aguda, generalmente dura entre una a dos semanas. Se
caracteriza por fiebre, adenopatia cervical, inyeccién conjuntival, cambios de la mucosa oral,
eritema y edema de las manos y pies, meningitis aséptica, disfuncién hepatica y diarrea.

Es frecuente la miocarditis y puede haber derrame pericardico. Puede ademas existir arteritis
coronaria manifestada por ecocardiografia bidimensional como ectasia y de manera menos
frecuente como aneurismas coronarios "*"*°.

2.7.2 Fase subaguda: La fase subaguda empieza cuando la fiebre, el exantema, y la
linfadenopatia se resuelven, aproximadamente una a dos semanas después del inicio de la
fiebre; pero pueden persistir la irritabilidad, la anorexia, la inyeccion conjuntival, y los cambios
de la mucosa oral. Se observa descamacion de los dedos. Durante esta fase que generalmente
dura hasta cuatro semanas después del inicio de la fiebre, aparece trombocitosis. En esta fase
es mas frecuente detectar aneurismas de las arterias coronarias y es cuando el riesgo de
muerte stbita es mas alto "*°.

2.7.3 Fase de convalecencia: La fase de convalecencia empieza cuando todos los datos
clinicos de la enfermedad han desaparecido y continla hasta que la velocidad de
sedimentacion y la proteina C reactiva se normalizan, generalmente seis a ocho semanas

i,2,vii,

después del inicio de la fiebre "*""*°.

2.8 EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE INICIAL
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Los datos que el laboratorio aporta son inespecificos y no confirman el diagnéstico de EK sin
embargo actualmente existen parametros que se toman en cuenta en los algoritmos de la AHA
y la AAP en relacion al diagnéstico y tratamiento®. (Fig 2)

Fase Aguda: La elevacion de los reactantes de inflamacién es universal en Kawasaki y poco
comun en infecciones virales. Aproximadamente el 50% de los pacientes presentan leucocitosis
> 15000/mm3 con neutrofilia, la aparicion de plaquetopenia en esta fase se ha asociado con
mayor incidencia de lesiones coronarias e infarto de miocardio. La presencia de anemia
normocitica-normocrémica se asocia al tiempo de evolucion, tiene resolucion espontanea. Su
intensidad se ha asociado con la gravedad de la afectacion coronaria. En pacientes con artritis
por lo general muestran un liquido sinovial de aspecto purulento con un conteo de leucocitos
entre 125 000 a 300 000/ mm3 con un nivel de glucosa normal tincion de Gram y cultivos
negativos. El perfil de lipidos por lo general se encuentra alterado con la presencia de
colesterol plasmatico disminuido asi como las HDL y la apolipoproteina Al. La hipoalbuminemia
es también un indicador de riesgo para enfermedad coronaria mas severa. En el liquido
cefalorraquideo puede haber pleocitosis con predominio de neutrdéfilos; la glucosa y las
proteinas son normales. El examen general de orina muestra piuria estéril en el 60% de los
casos que puede ser intermitente b0,

Fase subaguda: La cifra de plaquetas suele ser normal en la primera semana de la
enfermedad; aumenta en la segunda semana y alcanza un maximo a las tres semanas con una
media de 800,000 plaquetas/ mm3; no es util para el diagndstico oportuno de la EK. Se
observa un aumento de IgG, IgM, IgA e IgE séricas. Algunos estudios muestran asociacion
entre la presencia de aneurismas coronarios y la disminucion sérica de IgM; el aumento del
nivel sérico de IgG e IgA, también se ha relacionado con afeccion coronaria*.

Fase de convalecencia: Existe normalizacion de los parametros de laboratorio.

En los analisis de gabinete iniciales se destacan las alteraciones electrocardiograficas como
arritmias y trastornos de la repolarizacion.

Otros estudios de imagen que pueden mostrar anormalidades son el ultrasonido abdominal,
con hidrops de la vesicula biliar en 15% de los pacientes. La radiografia de térax puede
demostrar anomalias en el 15% de los pacientes observando incremento en el grosor del
intersticio, reforzamiento peribronquial, pequefios derrames pleurales y menos frecuente
infiltrados de tipo reticulogranular; por TAC de pulmén se pueden observar nddulos pulmonares
que corresponden a células inflamatorias".

12



FIGURA 2 Evaluacion del paciente con sospecha de EK incompleto.
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A pesar de que la definicion actual de EK provee una herramienta Util para la vigilancia
epidemiolégica, no es el método éptimo para el reconocimiento de un nifio con una vasculitis
sistémica, que requiere un tratamiento rapido para evitar las complicaciones.

Sin embargo no existe un estandar de referencia para el diagnéstico de la EK; una herramienta
como el ecocardiograma, es ideal como modalidad de imagen al ser poco invasiva, accesible y
permitir un seguimiento; permite identificar hasta en el 50% de pacientes hallazgos patoldgicos
y ademas ha mostrado que un nimero sustancial de nifios con EK y anomalias de las arterias
coronarias no son identificados por la definicion clasica de EK.

El algoritmo diagnoéstico de la AHA y de la AAP (FIGURA 2) permite auxiliar a los médicos en la
decision de a que pacientes con signos y sintomas sugestivos de EK se les debe realizar
ecocardiografia y quienes deben ser tratados con GGV x|

2.9.1 DEFINICIONES

2.9.1.1 ECTASIA O DILATACION (didametro mayor al esperado para la superficie corporal
* Se define como una medida de la arteria coronaria > 2 DS en comparacion con un nifio
sano con similar superficie corporal.

2.9.1.2 ANEURISMA CORONARIO Corresponde a un segmento de arteria coronaria que
forma una protuberancia en el trayecto de la arteria observado por el ecocardiografista *"'. En
segmentos periféricos también se define como aneurisma coronario cuando el diametro interno
de un segmento coronario periférico es = 1.5 el diametro del segmento adyacente """,

Los aneurismas son clasificados como pequefios (£ 5mm de diametro interno), medianos (5 a 8
mm) o gigantes (=8 mm).

2.9.1.3 ESTENOSIS CORONARIA Las lesiones tipo estenosis se clasifican en 3 grupos:
oclusion (100% obstruccion), estenosis segmentaria o estenosis localizada.™

2.9.2 HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS EN FASE AGUDA DE LA EK

Las siguientes definiciones para el diagndstico de EK fueron publicadas en el 2004 por
la AHA y la AAP: "™
Se considera positivo para el diagnéstico de EK si cualquiera de estas 3 condiciones se
presenta:

1. Puntaje z de la arteria Coronaria Izquierda porcion Descendente Anterior (CIDA) o de
la Arteria Coronaria Derecha proximal (ACD) mayor o igual a 2.5. (Una dimensién de
arterias coronarias que es mayor o igual a 2.5 desviaciones estandar para la superficie
corporal promedio para la edad).

2. Las arterias coronarias cumplen con los criterios de aneurismas coronarios del
Ministerio de Salud Japonés.

3. Si 3 0 mas caracteristicas sugestivas existen, incluyendo brillo perivascular, perdida del
adelgazamiento progresivo normal en coronarias, disminucién de la funcién del
ventriculo izquierdo, regurgitacién mitral, derrame pericardico, o puntaje z en LAD o
RCA entre 2y 2.5 ™,

Actualmente se considera que al correlacionar la superficie corporal del paciente con el
didmetro interno de las arterias coronarias en base a puntajes z entre un 40-50% de pacientes
muestran anomalias en la fase aguda de la EK ™",

En el estudio realizado por Baer y cols i an el afio 2006 encontraron que en el
ecocardiograma al diagnéstico de la EK un 44% de pacientes presentaban lesiones

coronarias; ectasia en 31% y aneurismas en 13%. Los estudios previos a esta estandarizacion
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de criterios mostraban en cuanto a la frecuencia en que se detectaban lesiones durante la fase
aguda por ecocardiografia rangos muy variables, pues no existian definiciones operacionales
concretas y no seguian una metodologia uniforme, variando la cifra de deteccion entre el O al
20.8%; por lo general entre el 10-209p V"™,

El ecocardiograma inicial debe ser realizado tan pronto como se sospeche el
diagndstico de EK. Este estudio inicial establece una medicién basal para el seguimiento
longitudinal; las anomalias ecocardiograficas que se observan en algunos pacientes durante la
fase aguda de la EK son:

a) Disminucion de la fraccién de acortamiento y contractilidad ventricular deprimida
hasta en un 50% de pacientes secundario a miocarditis *'. .

b) Insuficiencia mitral (aproximadamente 1% de pacientes), o de otras valvulas™".

c) Derrame pericardico hasta en un 25% de los pacientes™"".

d) Arteritis coronaria: La presencia de ectasia coronaria, perdida del adelgazamiento
progresivo normal y el brillo perivascular coronario son datos sugerentes de arteritis;
sin embargo se desconoce la frecuencia en la que cada uno de estos hallazgos

patolégicos se encuentran'.
2.9.3 HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS EN FASE SUBAGUDA DE LA EK

Los aneurismas coronarios usualmente se desarrollan durante la etapa subaguda de la
enfermedad. El 50% de los aneurismas coronarios desaparecen durante la evolucién de la
enfermedad, pero si persisten, incrementan su tamafio 0 provocan estenosis coronaria
evolucionan a muerte (~0.1%) por infarto agudo al miocardio o ruptura aneurismética.

Se ha demostrado que el ecocardiograma transtoracico bidimensional tiene una
sensibilidad y especificidad tan alta como del 95% y 99% respectivamente para la deteccion de
aneurismas coronarios; para detectar lesiones tipo estenosis en la EK tiene una sensibilidad del

XXXI

85% para la arteria coronaria derecha y del 80% en la arteria coronaria izquierda™".

En orden de mayor a menor frecuencia, los sitios comunes de aneurismas en coronarias
incluyen arteria coronaria izquierda descendente anterior (CIDA proximal) y arteria coronaria
derecha (ACD proximal), seguidas del Tronco de la arteria Coronaria izquierda (LMCA),
después la arteria coronaria circunfleja izquierda (ACCI) y finalmente Arteria coronaria derecha
distal (ACD distal) y la unién entre la ACD y la arteria coronaria descendente posterior .

En 1998 de Zorzi y colaboradores™ demostraron que las arterias coronarias de algunos
pacientes con EK cuando son ajustadas a la superficie corporal, muestran dimensiones
coronarias mayores a lo esperado en comparacion a las arterias coronarias de diametros
normales; y que arterias coronarias normales son de diametro mayor que lo esperado, cuando
se comparan con referencias establecidas para la superficie corporal.

Actualmente solo existen puntajes z para LMCA, CIDA proximal y ACD. (FIGURA 3)

FIGURA 3 Promedio y limites de 2 y 3 DE para el tamafio de CIDA proximal (A), ACD (B)
y LMCA (C) de acuerdo al &rea de superficie corporal para nifos < de 18 anos.
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2.10 FA.CTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE ANEURISMAS CORONARIOS
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Se han descrito en las diferentes series de pacientes con EK multiples factores de
riesgo para el desarrollo de aneurismas coronarios:

FACTOR DE RIESGO ODDS INTERVALO DE P
RATIO CONFIANZA 95%

Sexo masculino " 1.480 1.18-1.86

Neutrofilia (>68% de Neutrofilos) " 1.630 1.23-2.17

Edad menor de 1 afio **" 4.250 1.73-10.45 0.003

Leucocitosis (>10 000cels/mm3) ! vy 1.980 1.21-3.26 0.011

Concentracion de hemoglobina <10g/dL **" 1.450 1.15-1.82

Hipercolesterolemia " 0.982 0.948-1.017 0.308

Proteina C reactiva elevada (>13.9mg/dl) ™" 1.159 1.022-1.315 0.024

ﬁlx%mna aminotransferasa elevada (>50UlI/L) 1.008 1.002-1.014 0.013

Sodio sérico bajo (<132mEq/L) " 1.005 0.866-1.285 0.594

Potasio sérico bajo (<4 mEq/L) " 0.222 0.052-0.948 0.044

Hipoalbuminemia (<3.0g/L) **" 4.390 1.79-10.79 <0.001

IgM sérica baja " 0.007

Plaquetopenia """ 0.989 0.959-1.020 0.497

VSG (>50mm/hr) ¥V oo 0.181

Recurrencia de la EK ™" 2.420 1.50-3.92

Poblacion Hispana 1.280 1.01-1.63

Duracién total de fiebre 28 dias * 4.052 1.151-14.263 0.0293

Tratamiento con GGIV después del 11vo dia 1.090 0.67-1.78 0.712

del inicio de la fiebre "

Plaquetosis >350 (10°/L) **¥ 1.540 0.94-2.53 0.008

Edad < 1 afio + Aloumina <3.0g/L " 19.56 6.12-62.52 <0.001

La duracion de la fiebre tedricamente refleja la severidad de la vasculitis y se ha
confirmado como una herramienta Gtil en la prediccion de aneurismas coronarios en varios
estudios.! Harada y cols ™" realizaron un puntaje el cual utilizan para predecir lesiones de
arterias coronarias (LAC). El riesgo de desarrollar estas lesiones es elevado si se presenta al
menos cuatro de los siguientes siete criterios: 1) leucocitosis mayor a 12.000 cels/mm?®, 2)
recuento plaquetario menor de 350 000 /mm?, 3) PCR elevada >3 veces del limite de
normalidad, 4) Hematdcrito menor a 35%, 5) albimina < 3,5 g/dL, 6) edad < 12 meses 7) sexo
masculino.

Sin embargo estos factores de riesgo en las diferentes series estudiadas se han
mostrado inconsistentes en su asociacién con anomalias coronarias'.

Los factores de riesgo descritos como estadisticamente significativos para desarrollar
aneurismas coronarios en los pacientes mexicanos son: un intervalo mayor de 11dias entre el
inicio de las manifestaciones clinicas al diagndstico (P=0.712) (OR 1.09 IC95 0.67-1.78) y
plaguetosis (P=0.08) (OR 1.54 I1C95 0.94-2.53) datos que son descritos por la Dra. Prieto en el
afio 2005.

No se encontro evidencia estadisticamente significativa para: Leucocitosis, edad, sexo
masculino, nivel de hemoglobina, VSG o PCR, que se han mencionado como factores de
riesgo para el desarrollo de aneurismas coronarios en multiples estudios probablemente debido
al tamafio de la muestra.

Llama la atencién en su estudio de 45 pacientes con diagnéstico de EK que se encontraron
lesiones coronarias en el 45% de los casos a pesar de que el 80% de los pacientes recibié
tratamiento con GGIV datos que contrastan con las estadisticas mundiales en las que
aproximadamente del 15% al 25% de los nifios no tratados desarrollan anomalias coronarias,
incluyendo ectasia y formacion de aneurismas® e incluso el que en los pacientes tratados con
GGIV en la fase de aguda de la enfermedad solo el 5% desarrollaran aneurismas.

En el resto de series publicadas sobre pacientes mexicanos también se ha observado una

Vil

mayor incidencia de lesiones coronarias™.
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McCrindle y cols publican en el afio 2007 que los factores de riesgo para el desarrollo
de aneurismas coronarios significativos asociados con puntajes z mayores durante cualquier
fase de la evolucién incluyen; edad menor del paciente, un intervalo mayor desde el inicio de la
enfermedad al tratamiento con GGIV, niveles séricos de IgM bajos e hipoalbuminemia.
Mencionan que a pesar de usar proporciones z los factores de riesgo determinados son
similares a los previamente establecidos por las definiciones del ministerio de salud japonés, no
existieron interacciones significativas entre estos factores de riesgo™*"'.

Una interaccion estadisticamente significativa entre factores de riesgo solo se ha establecido

XXXIV

para la edad menor a un afio e hipoalbuminemia segun lo descrito por Honkaen en el 2003™™.

Otros factores de riesgo de desarrollar lesiones de arterias coronarias son la falla al
tratamiento inicial con GGIV y la recurrencia de la enfermedad. La frecuencia de casos
recurrentes es del 3% segun la AHA y la AAP.

2.11 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnoéstico diferencial de la EK, abarca a las enfermedades caracterizadas
principalmente por erupcién cutanea, “ojo rojo” y fiebre prolongada. En México por su
frecuencia cabe destacar enfermedades como escarlatina, sindrome de Stevens-Johnson y
otras reacciones medicamentosas, sarampion, sindrome estafilococico de piel escaldada,
sindrome de choque toxico y artritis reumatoide En el Cuadro 1 se citan una lista de
diagnésticos diferenciales con caracteristicas clinicas semejantes a EK.

Cuadro 1. Diagnostico diferencial de ojo rojo, fiebre prolongada y erupcion cutanea

Enfermedad de Kawasaki *. Infeccidn por Yersinia pseudotuberculosis.
Enfermedades estreptocdcicas y estafilococicas Infeccion por rickettsias.

mediadas por toxinas (escarlatina, sindrome de Sindrome de Reiter *.

choque téxico). Enfermedad inflamatoria intestinal*.

Infeccion por adenovirus y otros (enterovirus, Enfermedad post-infecciosa mediada por complejos*
sarampion®). (p. Ej. post-meningococcemia).

Reaccion a drogas y sindrome de Stevens- Sarcoidosis*.

Johnson*. Lupus eritematoso sistémico*.

Leptospirosis*. Bechet*

* Se acompafian de uveitis anterior

2.12 TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en funcién del tiempo:
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2.12.1 TRATAMIENTO A CORTO PLAZO

Durante la fase aguda el objetivo del tratamiento es reducir la inflamacion de la pared
de las arterias coronarias y prevenir la trombosis coronaria. En esta fase los nifios con EK son
tratados con una sola dosis de GGIV (2 g/Kg) y con Aspirina (80mg/Kg/dia) dentro de los 10
primeros dias de iniciada la fiebre y si es posible en los primeros 7 dias. Si el paciente se
demoro el diagnéstico mas alla del décimo dia de la enfermedad, esta indicado el tratamiento
con GGIV si persiste febril o presenta signos de actividad de la enfermedad """

A pesar de un tratamiento adecuado y oportuno alrededor del 5% de pacientes con EK
desarrollan al menos dilatacion coronaria transitoria y un 1% desarrolla aneurismas coronarios
gigantes'.

La utilizacion de corticoesteroides en el tratamiento inicial de la EK adicionados al tratamiento
con GGIV, persiste controversial, por lo que las guias internacionales no incluyen a los
corticoesteroides dentro del esquema de tratamiento inicial, aun en los meta-analisis mas
recientes muestran que la adicion de corticoesteroides en tratamientos con aspirina y GGIV
logra una disminucién en la prevalencia de aneurismas coronarios pero, aparentemente debido
a la gran heterogeneidad metodologica no existe una diferencia estadisticamente
significativa™" .

2.12.2 FALLA AL TRATAMIENTO

Una falla al tratamiento se define como la persistencia o recurrencia de fiebre por 36 o
mas horas, después de la administracion de la GGIV. Este cuadro lo presentan del 10% al 15%
de los pacientes con EK *, y conlleva un mayor riesgo de anomalias coronarias.
Los factores de riesgo para falla al tratamiento inicial son similares a los factores de riesgo para
el desarrollo de aneurismas coronarios™* ™ | as guias terapéuticas de la AHA
recomiendan una segunda dosis de GGIV a 2g/Kg en pacientes con fiebre 36 o0 mas horas
después de haber completado la infusion de GGIV inicial, en la ausencia de otras explicaciones
aparentes.
Los corticoesteroides han sido investigados como una alternativa a la segunda dosis de GGIV,
sin embargo la AHA recomienda usarlos solo si la fiebre persiste después del segundo bolo de
GGIV a dosis de 30mg/Kg de peso de Metilprednisolona para 2-3 hrs, 1 vez al dia, por 1 a 3
dias'. En los ultimos afios se han reportado un aumento de casos refractarios al tratamiento
inicial.
Si el paciente persiste refractario a estos regimenes terapéuticos, existen reportes donde se
han utilizado inmunosupresores como la ciclofosfamida, el infliximab™"' u otros farmacos
inmunosupresores como la ciclosporina™".
Si durante la fase aguda o subaguda existe ectasia, aneurismas pequefios o0 estables sera
suficiente la administracion de aspirina.
En pacientes con aneurismas coronarios gigantes, la aspirina puede ser administrada en
conjunto con otros farmacos antiagregantes y antitrombéticos como dipiridamol, heparina,
warfarina o clopidogrel para prevenir trombosis e infarto al miocardio.

2.12.3 TRATAMIENTO A LARGO PLAZO

Este tratamiento esta enfocado a aquellos individuos con aneurismas coronarios y el

objetivo es prevenir complicaciones asociadas como trombosis coronaria con posterior
isquemia al miocardio o el infarto. La presencia de un aneurisma predispone a condiciones de
flujo sanguineo anormales, condicionando un incremento de la activacién plaquetaria con el
mayor riesgo de trombosis en pacientes con aneurismas gigantes. Los regimenes
antitromboticos en pacientes con aneurismas gigantes son dosis bajas de aspirina en conjunto
con warfarina con la finalidad de mantener el INR entre 2.0 y 2.5. Algunos expertos
recomiendan sustituir warfarina por heparina de bajo peso molecular.
El tratamiento integral depende del grado de afectacién de las arterias coronarias que se
establece con base a la estratificacion por grupos segin el riesgo relativo de isquemia
miocardica. La AHA ha clasificado a estos pacientes dependiendo del riesgo de desarrollar
infarto al miocardio en cinco niveles de riesgo (del nivel | al nivel V)' CUADRO 2
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Cuadro 2 Estratificacion del riesgo de padecer isquemia miocardica *°.

Riesgo Tratamiento Actividad Fisica Seguimiento Coronariografia
| Sin cambios | Ninguno Sin restricciones posterior | Descartar factores de No se recomienda
coronarios en | posterior alas | alas leras 6-8 semanas riesgo
la EK. leras 6-8 cardiovasculares.

semanas Asesoramiento con

intervalos de 5 afios

Il Ectasia Ninguno Sin restricciones posterior | Descartar factores de | No se recomienda
(transitoria posterior alas | alas leras 6-8 semanas | riesgo
desaparece leras 6-8 cardiovasculares.
en las leras semanas Asesoramiento con
6-8 semanas intervalos de 5 afios
11 Aspirina a Pacientes <11 afios sin Consulta con el Coronariografia si
aneurisma dosis bajas (3- | restricciones posterior a cardiélogo anual, los exdmenes no
pequefio 0 5 mg/kg/d) las leras 6-8 sem. seguimiento con ECG | invasivos
mediano en hasta que se Pacientes de 11-20 afos | y Ecocardiograma sugieren isquemia
coronarias documente la actividad fisica se guia | también descartar
(>3-<6 mm o | regresion del por la realizacién de un factores de riesgo
puntaje z 3-7) | aneurisma ecocardiograma con cardiovasculares,

estrés bianual o
gammagrama perfusorio;
los deportes de contacto
0 de alto impacto no se
recomiendan en
pacientes con tratamiento
antiplaquetario

realizar
ecocardiograma con
estrés / gammagrama
perfusorio.

IV 21
aneurisma
grande
(26mm) o
gigante o
multiples
aneurismas
complejos en
la misma
arteria
coronaria sin
oclusion.

Tratamiento
con
antiagregantes
plaquetarios y
warfarina (INR
2.0-2.5) 0
heparina de
bajo peso
molecular.
Deben ser
combinados
en pacientes
con
aneurismas
gigantes.

Los deportes de contacto
0 de alto impacto no se
recomiendan por el riesgo
de sangrado. Otra
actividad fisica debera ser
guiada por el resultado
del ecocardiograma con
estrés bianual o
gammagrama perfusorio.

Seguimiento bianual
con ecocardiograma y
ECG.

Realizar anualmente
un ecocardiograma
con estrés /
gammagrama
perfusorio.

ler
coronariografia en
6-12 meses,
antes si esta
clinicamente
indicado; repetir
coronariografia si
por clinica o
pruebas no
invasivas /
examenes de
laboratorio,
sugieren
isquemia.

V Oclusion de
la arteria
coronaria

Tratamiento
con aspirina a
dosis bajas y
warfarina o
heparina de
bajo peso
molecular si
los
aneurismas
gigantes
persisten.
Usar B-
blogueadores
para reducir el
consumo de
02
miocérdico.

Los deportes de contacto
o de alto impacto no se
recomiendan por el riesgo
de sangrado. Otra
actividad fisica debera ser
guiada por el resultado
del ecocardiograma con
estrés bianual o
gammagrama perfusorio.

Seguimiento bianual
con ecocardiograma y
ECG.

Realizar anualmente
un ecocardiograma
con estrés /
gammagrama
perfusorio.

Se recomienda la
coronariografia
con fines
terapéuticos.
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2.13 PRONOSTICO

Aproximadamente el 15-25% de los nifios no tratados desarrollan anomalias
coronarias, incluyendo ectasia y formacion de aneurismas’ incluso de los pacientes tratados
con GGIV en la fase de aguda de la enfermedad 5% desarrollaran aneurismas y el 1%
aneurismas gigantes®. Por angiografia se describe que entre el 50% al 67% de los casos
presentan regresion de las lesiones coronarias dentro del primer o segundo afio de la
enfermedad (a excepcion de los pacientes con aneurismas gigantes que por lo general no
muestran regresion); 25% presentan disminucion del tamafio de aneurismas, con 0 sin
estenosis coronaria; el 15% retroceso de aneurismas pero con estenosis coronaria y 10%
presentan irregularidades de los vasos coronarios pero sin estenosis. En seguimientos a largo
plazo, se estima que 40% de los pacientes con aneurismas persistentes y estenosis coronaria
desarrollaran infarto de miocardio. El porcentaje de nifios con EK que desarrollaran aneurismas
gigantes es variable, reportandose valores de entre 1 a 4%, con una mortalidad elevada en el
primer afio de establecida la enfermedad.
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3. METODOLOGIA DE LA BUSQUEDA Y SINTESIS DE LA LITERATURA

3.1.1 Palabras clave utilizadas

Sindrome de Kawasaki, Enfermedad de Kawasaki, Sindrome mucocutaneo, Sindrome
linfomucocutaneo, ecocardiografia en enfermedad de Kawasaki, Factores de riesgo vy
Kawasaki, lesiones coronarias, aneurismas coronarios, ectasia coronaria.

3.1.2 Bases de datos consultadas
Pubmed, Imbiomed, Artemisa, Embase, Medigraphic, Biblioteca Cochrane y MDConsult.

3.1.3 Periodo de la basqueda: 1967-2008.

3.1.4 Criterios de inclusién

Humanos; masculino y femenino; idiomas, inglés y espanol; tipo de articulos: pruebas clinicas,
guias préacticas, aleatorizados controlados, revisiones, pruebas clinicas contraladas, pruebas
clinicas fase I, II, lll y IV; edades, desde el nacimiento hasta la adolescencia.

3.1.5 Criterios de exclusion
Modelos animales, estudios genéticos y otros idiomas, casos-reporte y estudios que no
establecieron una definicion de lesion coronaria. .

3.1.6 Variables para la sintesis de la literatura
Las variables a través de las cuales se sintetizo la literatura fueron definidas por los autores y
asesores del estudio CUADRO 3.

Cuadro 3 Variables utilizadas para la sintesis de la literatura sobre la Enfermedad de Kawasaki
RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Autor

Ao de publicacion

Afio de realizacion

Pais

Revista

Disefio de estudio

Numero de pacientes

Caracteristicas de los pacientes

Variables estudiadas en el ecocardiograma
Incidencia de lesiones en el ecocardiograma

Conclusiones

Ver ANEXO 1 SINTESIS DE LA LITERATURA.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la Enfermedad de Kawasaki es considerada una causa importante de
cardiopatia adquirida en poblacion pediatrica, con una tasa de incidencia de 40 a 150 casos por
100,000 en menores de cinco afios anualmente en raza asiatica, mientras que en
Latinoamérica se reportan 3 casos por 100 000 nifios menores de 5 afios al afio; sin embargo
en Meéxico no existen reportes, por lo cual esto se considera un problema de salud; debido a
que existe un subregistro considerable de esta enfermedad; ademas los articulos hasta ahora
publicados en poblacién mexicana reportan mayor frecuencia de lesiones coronarias y no se
conoce su causa debido que se han reportado tamafios de muestra pequefios y no han
analizado la interaccion de sus factores de riesgo.

El ecocardiograma se ha propuesto como una herramienta complementaria para
establecer el diagnostico de EK; y permite detectar la presencia de lesiones coronarias durante
la evolucion del padecimiento, entre ellos ectasia y aneurismas coronarios los cuales son la
complicacion mas frecuente; sin embargo solo el 50% de los aneurismas coronarios
desaparecen durante la evolucion de la enfermedad a pesar del tratamiento medico, y aquellos
que persisten, incrementan de tamafio o provocan estenosis coronaria causando la muerte
(~0.1%) por infarto agudo al miocardio o ruptura aneurismatica en nuestros pacientes.

La aparicion de lesiones coronarias, se ha asociado con la presencia de vasculitis severa,
los factores de riesgo significativos observados para el desarrollo de estas lesiones coronarias
son:

Concentracién de hemoglobina < 10g/dL %  OR1.45(IC95%1.15-1.82)
Neutrofilia (>68% de polimorfonucleares) ) OR 1.63 (1C95% 1.23-2.17)
Plaguetosis (Numero de plaquetas >350000/mm3) OR 1.54 (IC95% 0.94-2.53) p= 0.008
Fallaal tratamientoconGGlv._ P=0002
Sexo masculino - _ OR 1.480 (IC95% 1.18-1.86)
Edad menor de 1 afio - _ OR 4.25 (IC95% 1.73-10.45)
Proteina C reactiva elevada (>13.9mg/dL) _ ~ ORL15(IC95% 1.02-1.31)
Al_aniha aminotransferasa (>50 UI/L) OR 1.008 (1C95% 1.002-1.014)
Sodio sérico (<132 mEq/!.) ‘ OR 1.005 (1C95% 0.866-1.285)
Potasio sérico (<4 _m.l_:fg/!:) ' o ] OR 0.222 (IC95% 0.052-0.948)
Hipoalbuminemia (<3.0g/L) B B _ OR 4.39 (IC95%1.73-10.45)
1gM sérica baja - p =0.007

Intervalo rr'{ayor entre el inicio de las manifestaciones y el p=0.03

diagndstico

Recurrencia de la EK _ OR 2.020(IC 95% 1.27-3.21)
Presencia de ectasia en etapa aguda ) OR 11.11 (IC95% 4.69-26.67) p=<0.001

Los estudios en poblacion latina muestran una mayor frecuencia de lesiones coronarias en
comparacion a poblacion anglosajona y asiatica en quienes se han demostrado algunos
factores de riesgo concluyentes; sin embargo estos factores estudiados en pacientes latinos se
han analizado en estudios con un tamafo de muestra pequefios y sin identificacion de la
interaccion entre ellos; motivo por el cual se pretende realizar este estudio con suficiente
tamario de muestra para reconocer la probabilidad para desarrollar lesiones coronarias, con lo
cual se generarian estrategias terapéuticas para asi limitar el deterioro del prondstico en
nuestros pacientes.
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5. JUSTIFICACION

La EK es una patologia rara (3 casos por 100 000 nifios menores de 5 afios anualmente) en
nuestro medio, pero es actualmente la principal causa de cardiopatia adquirida en los paises
que han abatido la incidencia de fiebre reumatica, semejante a lo observado en nuestro pais en
los ultimos anos, esta enfermedad presenta una morbilidad elevada a corto y largo plazo (15-
25% lesiones coronarias sin tratamiento con GGIV y 40% con aneurismas persistentes y
estenosis coronaria con una mortalidad elevada por infarto agudo al miocardio); sin embargo
en México aun no se ha descrito, pues existe un subregistro de esta enfermedad.

El problema radica en que existen factores que favorecen el desarrollo aneurismas coronarios,
la identificacion de ellos al diagnostico de la enfermedad; asi como el analisis de la interaccion
de los mismos entre la etapa aguda y subaguda de la enfermedad permitira conocer que
pacientes tendran una mala evolucion durante el curso de esta patologia y generar programas
de atencion oportunos, con disminucion de los costos de atencion hospitalaria y mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

Los estudios actuales solo han analizado cada factor de riesgo por separado en el desarrollo
de aneurismas coronarios, sin estudiar sus interacciones, por lo cual este protocolo pretende
analizarlos y calcular su probabilidad combinada para identificar dichos riesgos.

6. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

A) ¢Cuales son los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de lesiones
coronarias, en la etapa aguda y subaguda de la EK en poblacién de 1 mes a 18 afios,
atendida por el servicio de cardiologia del INP en el periodo del afio 1995 al afio 20087

B) ¢Es elintervalo de tiempo entre el inicio de las manifestaciones al diagnostico de EK, el
factor de riesgo aislado mas importante para desarrollar lesiones coronarias en etapa
aguda y subaguda de la EK, en poblacion de 1 mes a 18 afios atendida por el
servicio de cardiologia del INP en el periodo del afio 1995 al afio 20087

C) ¢Son la edad menor a un afio y la hipoalbuminemia los factores de riesgo combinados
con una probabilidad mayor al 90% para desarrollar lesiones coronarias en la etapa
aguda de la EK en poblacién atendida por el servicio de cardiologia del INP?

D) iSon la presencia de lesion coronaria en la fase aguda de la EK y la hipoalbuminemia
los factores de riesgo combinados con una probabilidad mayor al 90% para desarrollar
lesiones coronarias en la etapa subaguda de la EK, en poblacién atendida por el
servicio de cardiologia del INP?

7. HIPOTESIS

A) Los factores de riesgo para desarrollar lesiones coronarias en la etapa aguda de la EK en
poblacion de 1 mes a 18 afos atendida de 1995 al afio 2008 con diagnostico de EK seran:
1) Concentracién de hemoglobina < 10g/dL

2) Leucocitosis > 15 000 leucocitos/mm?.

3) Neutrofilia >68%.

4) Mayor tiempo del inicio de las manifestaciones al diagnostico de EK.
5) Edad menor de 1 afio.

6) Proteina C reactiva elevada (>13.9mg/dL)

7) Alanina aminotransferasa (>50 UI/L)

8) Sodio sérico (<132 mEg/L)

9) Potasio sérico (<4 mEg/L)

10) Hipoalbuminemia (<3.0g/L)

11) Recurrencia de la EK.
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B) Los factores de riesgo para desarrollar lesiones coronarias en la etapa subaguda de la EK
en poblacion de 1 mes a 18 anos atendida de 1995 al afio 2008 con diagnostico de EK
seran:

1) Concentracion de hemoglobina < 10gjldL

2) Leucocitosis > 15 000 leucocitos/mm”.

3) Neutrofilia >68%.

4) Sexo masculino.

5) Mayor tiempo del inicio de las manifestaciones al diagnostico de EK
6) Edad menor de 1 ano.

7) Proteina C reactiva elevada (>13.9mg/dL).

8) Hipoalbuminemia (<3.0g/L).

9) Recurrencia de la EK.

10) Falla al tratamiento con GGIV.

11) Presencia de lesiones coronarias en etapa aguda de la EK.

C) El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de lesiones coronarias en la etapa
aguda y subaguda de la EK sera el intervalo entre el inicio de las manifestaciones al
diagndstico de EK.

D) Laedad menor a un ano y la hipoalbuminemia, son los factores de riesgo combinados con
una probabilidad mayor al 90% para desarrollar lesiones coronarias, en la etapa aguda de
la EK.

E) La presencia de lesion coronaria en la fase aguda de la EK y la hipoalbuminemia son los
factores de riesgo combinados con una probabilidad mayor al 90% para desarrollar
lesiones coronarias en la etapa subaguda de la EK.

8. OBJETIVOS
8.1 Objetivo general

Establecer la probabilidad combinada de los factores de riesgo para el desarrollo de
lesiones coronarias en la etapa aguda y subaguda de la enfermedad de Kawasaki en

poblacion de 1 mes a 18 afios atendida en el INP en el periodo del afio 1995 al afio
2008.

8.2 Objetivos especificos

1. Determinar la frecuencia de lesiones coronarias en la etapa aguda y subaguda en
pacientes con diagnodstico de EK en poblacion de 1 mes a 18 afos atendida en el INP
en el periodo del afio 1995 al afio 2008.

2. ldentificar los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de lesiones
coronarias en la etapa aguda y subaguda de la EK.

3. Calcular la magnitud de los factores de riesgo y su interaccién para el desarrollo de
lesiones coronarias en la EK en la etapa aguda y subaguda y calcular su probabilidad
combinada para el desarrollo de lesiones coronarias.

9. TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Es un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, comparativo, analitico,
retrolectivo: Cohorte histarica.

10. POBLACION DE ESTUDIO

10.1.1 Poblacion Objetivo: Pacientes mexicanos con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki
de 1 mes a 18 afios atendidos en hospitales de 3r nivel de atencion.
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10.1.2 Poblacion Elegible: Pacientes mexicanos, de cualquier sexo, de 1 mes a 18 afios que
hayan acudido a Instituto Nacional de Pediatria con el diagnostico de Enfermedad de
Kawasaki y bajo tratamiento en el periodo comprendido de 1995 al afio 2008.

1.

12.

1)
2)

3)

13.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de cualquier sexo.

Edad comprendida entre 1 mes a 18 anos.

Atendidos por el servicio de cardiologia del INP en el periodo del afio 1995 al afio 2008.
Pacientes con el diagnostico de EK completa o incompleta.

Pacientes que cuenten en su expediente con ecocardiograma al diagnoéstico y con
ecocardiograma en la fase subaguda de la EK.

Pacientes que cuenten con por lo menos el 80% de los datos necesarios en su
expediente clinico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes sin seguimiento cardiologico posterior al diagnéstico de Enfermedad de

Kawasaki.

Pacientes con presencia de otra enfermedad de la cual se conozca que mimetice a la

Enfermedad de Kawasaki:

a) Enfermedades estreptococicas y estafilococicas mediadas por toxinas (escarlatina,
sindrome de choque toxico).

b) Infeccion por adenovirus y otros (enterovirus, sarampion).

¢) Farmacodermias.

d) Sindrome de Stevens-Johnson

e) Leptospirosis

f)  Infeccion por Yersinia pseudotuberculosis

g) Infeccién por Rickettsias.

h) Sindrome de Reiter.

i) Enfermedad inflamatoria intestinal.

i) Enfermedad post-infecciosa mediada por complejos

k) Sarcoidosis

1) Lupus eritematoso sistémico.

m) Enfermedad de Bechet.

Pacientes con presencia de contraindicaciones para la administracion de GGIV,

aspirina o esteroides.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1) Trasladados a otro hospital antes de analizar |a fase subaguda.

2) Altas voluntarias antes de analizar la fase subaguda.

3) Suspensidn del tratamiento antes de la fase subaguda.

4) Muertos antes de la etapa subaguda. Estos pacientes se analizaran por intencién a tratar.
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14. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

14.1 Variables dependientes etapa aguda
Variable Definicion Categoria Escala Unidad de
medicion
Ectasia Es una medida > 2 DE en la arteria coronaria | Cualitativa | Ecocardiograma | Si/No
coronaria en comparacién a la de un niflo sano con Nominal
similar superficie corporal. dicotémica
Aneurisma | Un aneurisma corresponde a un segmento Cualitativa Ecocardiograma | Si/No
coronario de arteria coronaria que forma una Nominal
protuberancia en el trayecto normal de la dicotémica
arteria observado por el ecocardiografista.
También se definira como aneurisma
coronario si el diametro interno de un
segmento coronario periférico es =2 1.5 el
diametro interno del segmento adyacente.
14.2 Variables dependientes etapa subaguda
Variable Definicion Categoria Escala Unidad de
medicion
Ectasia Es una medida > 2 DE en la arteria coronaria | Cualitativa | Ecocardiograma | Si/No
coronaria en comparacion a la de un nifio sano con Nominal
similar superficie corporal. dicotomica
Aneurisma | Un aneurisma corresponde a un segmento Cualitativa | Ecocardiograma | Si/No
coronario de arteria coronaria que forma una Nominal
protuberancia en el trayecto normal de la dicotémica
arteria observado por el ecocardiografista.
También se definird como aneurisma
coronario si el diametro interno de un
segmento coronario periférico es =2 1.5 el
didametro interno del segmento adyacente.
14.3 Variables independientes etapa aguda
Variable Definicion Categoria Escala Unidad de
medicion
Sexo Condicion organica que distingue al macho Nominal - Masculino /
de la hembra en los seres humanos, los Femenino
animales y las plantas
Edad Tiempo de existencia desde el nacimiento Cuantitativa | Calendario Meses
discreta
PCR Reactante de fase aguda. Se considerara Cuantitativa | Autoanalizador | mg/DI
elevada si existe una determinacion analitica | continua
mayor a 13.9 mg/dL
VSG Reactante de fase aguda. Se considerara Cuantitativa | Método mm/h
elevada si existe una velocidad de continua manual de
erifrosedimentacién globular mayor a 50 Wintrobe
m/hora.
Albumina Proteina sérica mas abundante del Cuantitativa | Autoanalizador | g/L
organismo. Se definira como continua
hipoalbuminemia a la determinacion analitica
menor a 3 gramos/Litro
Tiempo de | Numero de dias de inicio del primer sintoma | Cuantitativa | Calendario Dias
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inicio de la | sugerente de EK a la administracion de discreta

manifestaci | GGIV.

ones al

tratamiento

con GGIV

Neutréfilos | Fraccion mayoritaria de Globulos blancos. Se | Cuantitativa | Autoanalizador | Porcentaje

séricos definira como neutrofilia a un porcentaje continua
>68%.

Plaquetas Célula sanguinea participante en la primera Cuantitativa | Autoanalizador | Namero de
fase de la coagulacion. Se definira como continua plaguetas
plaquetosis al numero de plaquetas >350
000/mm3 vy se definira como plaguetopenia
a un nimero de plaquetas <150 000/mm3

Leucocitos | Célula sanguinea de la estirpe de glébulos Cuantitativa | Autoanalizador | Nimero de
blancos derivados de medula dsea. Se continua glébulos
definira leucocitosis a la cifra de leucocitos > blancos
15 000 /mm3

Na Electrolito sérico con determinacion analitica. | Cuantitativa | Autoanalizador | mEg/L
Se definira como hiponatremia a la discreta
cuantificacion menor o igual a 132 mEg/L

K Electrolito sérico con determinacion analitica. | Cuantitativa | Autoanalizador | mEq/L
Se definira como hipokalemia a la discreta
cuantificacion menor o igual a 4 mEg/L

ALT Alanina aminotransferasa se definira como Cuantitativa | Autoanalizador | UI/L
elevada a la determinacion analitica mayor a | discreta
50 UI/L de ALT.

14.4  Variables independientes etapa subaguda

Variable Definicion Categoria Escala Unidad de

medicion

Sexo Condicion organica que distingue al macho Nominal - Masculino /
de la hembra en los seres humanos, los Femenino
animales y las plantas

Edad Tiempo de existencia desde el nacimiento Cuantitativa | Calendario Meses

discreta

Neutréfilos | Fraccion mayoritaria de Globulos blancos. Se | Cuantitativa | Autoanalizador | Porcentaje

séricos definira como neutrofilia a un porcentaje continua
>68%.

PCR Reactante de fase aguda. Se considerara Cuantitativa | Autoanalizador | mg/dL
elevada si existe una determinacion analitica | continua
mayor a 13.9 mg/dL

VSG Reactante de fase aguda. Se considerara Cuantitativa | Método mm/h
elevada si existe una velocidad de continua manual de
eritrosedimentacion globular mayor a 50 Wintrobe
m/hora.

Plaquetas Célula sanguinea participante en la primera Cuantitativa | Autoanalizador | Numero de
fase de la coagulacion. Se definira como continua plaquetas
plaquetosis al numero de plaquetas >350
000/mm3 y se definira como plaquetopenia
a un nimero de plaquetas <150 000/mm3

Leucocitos | Célula sanguinea de la estirpe de globulos Cuantitativa | Autoanalizador | Namero de
blancos derivados de medula 0sea. Se continua gldbulos
definira leucocitosis a la cifra de leucocitos > blancos
15 000 /mm3

Albumina Proteina sérica mas abundante del Cuantitativa | Autoanalizador | g/L
organismo. Se definira como continua
hipoalbuminemia a la determinacion analitica
menor a 3 gramos/Litro

Falla al Fiebre persistente 36 hrs posterior a Cualitativa | - Si/ No
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tratamiento | administracion de GGIV Nominal
con GGIV dicotomica
Ectasia Medida > 2 DE en la arteria coronaria en Cualitativa | Ecocardiogra Si/ No
coronaria comparacion a la de un nifo sano con similar | Nominal ma
fase superficie corporal. dicotomica
subaguda
Recurrenci | EK que comienza mas de 3 meses después | Cualitativa | Calendario Si/No
adela EK | del episodio inicial, o después de que han Nominal
regresado a lo normal VSG, PCR y dicotomica
plaguetas.

15. METODOLOGIA
15.1.1 Recursos Materiales

1) Ecocardiografo HP 5500 con transductores multifrecuencia de 12 MHZ y 4 MHZ.

2) 2 Tubos de EDTA con capacidad de 500mclt para realizacion de BH.

3) 2 Tubos sin anticoagulante con capacidad de 1cc para realizar PCR.

4) 2 Tubos sin anticoagulante con capacidad de 2 cc para realizar Na, K, ALT y Albumina,
AST y ALT.

5) Laboratorio de autoanalizador.

15.1.2 Recursos Humanos

1) Médico Pediatra que realiza el diagnostico de Enfermedad de Kawasaki.

2) Meédico subespecialista en cardiologia quien corrobora diagnéstico de Enfermedad de
Kawasaki, que realizd ecocardiograma inicial y subsecuente con mediciones de
acuerdo a la AHA de arterias coronarias.

3) Médico subespecialista en inmunologia pediatrica quien corroboré diagnéstico de
Enfermedad de Kawasaki y administro GGIV.

4) Investigador en ciencias médicas que llevo acabo metodologia y analisis estadistico

5) Técnico de autoanalizador que procesd las muestras para determinaciéon de las
mismas.

15.2 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1) Se revisaron todos los expedientes de pacientes con diagnostico de EK en el Instituto
Nacional de Pediatria del afio 1995 al afio 2008. Se incluiran aquellos pacientes que
cumplan los criterios de inclusion y exclusioén ya mencionados.

2) Se recolectaron las siguientes variables: sexo, edad en meses, peso, superficie
corporal, mes del ano al diagnostico, presencia de cada criterio clinico de la
Enfermedad de Kawasaki al diagnostico (Fiebre y su duracién, rash, linfadenopatia
cervical, inyeccion conjuntival bilateral, cambios en la mucosa oral, cambios en manos
y pies), nivel de hemoglobina, leucocitos, plaquetas, velocidad de sedimentacion
globular y proteina C reactiva, albumina, sodio, potasio, AST, intervalo entre el
tratamiento que recibieron y el inicio de las manifestaciones clinicas. Se revisaran los
resultados del ecocardiogramas inicial y fueron comparados con el subsecuente
realizado en fase subaguda, mismos que fueron clasificados siguiendo las
proyecciones y la determinacion del tamario de las arterias coronarias establecidos por
la Academia Americana de Pediatria (AAP) y del Asociacion Americana del Corazon
(AHA), ademas de cada paciente se registro la presencia y el tipo afeccién a nivel
valvular, de miocardio y de pericardio; para valorar los factores de riesgo mas
importantes en el desarrollo de lesiones coronarias al diagnéstico del paciente.

3) Los datos recolectados se depositaron en una hoja de recoleccion de datos. (Anexo 2)

4) Se capturaron los datos en base de datos electrénica Excel

5) Serealizo un analisis estadistico a través de STATA version 9 y SPSS version 15.

De esta forma en la realizacion del protocolo los resultados en cuanto a arterias

coronarias se reportaran como, normal, ectasia o aneurisma, en caso de observar ectasia y
aneurisma en el mismo segmento de arteria coronaria le clasificaremos como aneurisma®’.
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Para determinar la superficie corporal se utilizo la féormula elaborada por Albert Einstein
College.

A) Pacientes menores de 10 kg: Peso (en Kg) x 4 +9/100.

B) Pacientes mayores de 10 kg: Peso (en Kg) x 4 +7/(Peso en Kg)+90.

Para determinar los puntajes z y establecer el diagnostico de ectasia y aneurisma, de
acuerdo a la AHA se normalizaron las dimensiones de las arterias coronarias en relacion a la
superficie corporal basadas en ecuaciones no lineares de regresion.

Las formulas establecidas son™:

Para obtener el diametro esgerado de la arteria coronaria izquierda proximal

(ACI p) = 0.31747x (SC"***) - 0.02887.

Para obtener la desviacion estandar (DE) de la ACI p = 0.03040 + (0.01514 x SC).

Para obtener el diametro esEerado de la arteria coronaria derecha proximal

(ACD p) =0.26117 x (SC”**%) - 0.02756.

Para obtener la desviacion estandar (DE) de la ACD p = 0.02407 + (0.01597 x SC).

Puntaje z= Diametro coronario del paciente - Diametro coronario esperado / DE. (El tamario de
las coronarias se expresa en centimetros y la superficie corporal en metros cuadrados)“.
Actualmente no existen valores de referencia para los segmentos distales de las coronarias
izquierda o derecha, ni para la arteria circunfleja.

Ectasia se definira a partir un puntaje z 22. Un puntaje z mayor o igual a 2.5 en 1 de estos
segmentos arteriales se espera ocurra en un promedio de 0.6% de la poblacion sin EK y un
puntaje z mayor o igual a 3 se espera ocurra en un promedio de 0.1% de la poblacion sin EK.
Con base a los puntajes z podemos comparar en un tiempo continuo durante la evolucion de la
patologia, en vez de solo valorar una medida como la dilatacion maxima, en un solo punto del
tiempo, es decir podemos valorar el cambio en puntaje z desde el diagnostico de la EK a la
etapa subaguda.

16. CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

El tamario de la muestra fue calculado en base al concepto de “evento de interés por variable”
en regresion logistica, donde Freeman sugiere el uso de la formula n=10 * (K+1), donde K
expresa el numero de covariables; es decir el tamano de la muestra debe ser el numero de
parametros a estimar mas 1, se espera una muestra de 140 pacientes por grupo para obtener
significancia.

Para analizar la factibilidad del estudio, se analizaron los expedientes en los 2 ultimos anos de
los pacientes ingresados al servicio de cardiologia del INP, observando que en el 2007 se
registraron 23 casos y en el 2008 29 casos, por lo cual recolectando una muestra desde 1995
hasta 2008 se calcula obtener 140 pacientes.

17. ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE DATOS

Se analizaron los datos obtenidos en una base de datos analizada por los programas STATA
version 10 y SPSS version 15.

Se calcularon medidas de tendencia central (media, mediana) y de dispersion (Desviacion
Estandar, maximo - minimo) para las variables cuantitativas, y se analizdé la forma de
distribucion de los datos con la finalidad de observar si tienen un comportamiento cercano a la
curva normal y asi poder analizar los datos a través de pruebas paramétricas. (T pareada con
un nivel de significancia de 0.05)

Se representaron los resultados en graficas de barras e histogramas segun sea el caso.

Para el analisis bivariado se calculo el OR de cada factor de riesgo con respecto al evento de
desenlace (lesion coronaria en la fase aguda y en la fase subaguda) respectivamente a través
una prueba de regresion logistica

Se identificaron interacciones entre los factores de riesgo con la finalidad de agrupar los
factores en un solo riesgo.

Posteriormente se observaron aquellos factores de riesgo que sean estadisticamente
significativos y se analizaron nuevamente el OR de forma combinada a través de regresion
logistica maltiple, con la finalidad de obtener la probabilidad combinada de desarrollar la lesion
coronaria.
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Una vez conocida la probabilidad de los factores de riesgo combinados, se cred un cuadro en
el cual se represente los factores de riesgo significativos y sus combinaciones con la
probabilidad de lesion coronaria de forma jerarquizada para establecer el estudio clinimétrico.

18. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo fue disefiado observando los principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos establecido en las normas de la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial
Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 29* Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon,
octubre 1975, la 35* Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983, 41* Asamblea
Medica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West,
Sudéfrica, octubre 1996 y la 52* Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre 2000.
También durante la realizacion del presente protocolo se observaron de manera cuidadosa las
directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de armonizacion y
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud de los
Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio de la facultad que confiere al Ejecutivo Federal la
fraccion | del Articulo 89 de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos y con
fundamento en el Capitulo ll, Articulo 34 donde se marcan las disposiciones generales de ética
que deben cumplirse en toda investigacion en seres humanos menores de edad.

1) De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica realizada en este
protocolo se realizé bajo los principios aceptados universalmente y se baso en un
conocimiento minucioso de la literatura cientifica.

2) De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica realizada en este
protocolo se presentd a consideracion, comentario y guia del comité de investigacion.

3) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la realizacion de
este protocolo los posibles riesgos e inconvenientes se han sopesado con los
beneficios que se anticipa obtener para los sujetos del estudio y para la sociedad en
general.

4) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la realizacion de
este protocolo la seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio son lo mas
importante y prevaleceran sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

5) Al publicar los resultados del protocolo, se preservara la exactitud de los datos y de los
resultados obtenidos.

6) La informacién disponible antes del estudio sobre un producto de esta investigacion
esta justificada para apoyar la propuesta de realizar el estudio.

7) Los conocimientos estan fundamentados en bases cientificas razonables.

8) Se inicié hasta que se haya obtenido la aprobacion por el comité de investigacion y el
comité de ética.

9) Cada individuo que participd en el estudio tuvo la educacion, el entrenamiento y la
experiencia adecuados para participar y cumplir con las responsabilidades que se le
asignen.

10) Toda la informacion del estudio clinico fue documentada y archivada de tal manera que
permita la elaboracién de informes, la cual puede ser verificada e interpretada.

11) Se mantuvo la confidencialidad de los datos que permitio la identificacion de los sujetos
del estudio.

Estimacién del riesgo del protocolo. Con base al Titulo Segundo del Capitulo | del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, este
protocolo se considerd sin riesgo ya que no se realizo ninguna intervencién, unicamente se
hizo revision retrospectiva de la documentacion del expediente.
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19. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

NOVIEMBRE DICIEMBRE ENERO 09 FEBRERO  MARZO ABRIL 09  MAYO 09
08 08 09 09
Invesligacion

de la
bibliografia.

Investigacion

de la
bibliografia
Aprobacion
de
protocolo
par Grupo
Académico
Revision del
protocolo por
Comite de
Investigacion
Aprobacion
de protocolo
por Comite
de
Investigacion
Recoleccion
de datos.
Publicacion
de tesis
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20. RESULTADOS:
FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE LESIONES CORONARIAS.
20.1.1 Estadistica Descriptiva:

Durante el periodo de estudio egresaron de nuestro hospital 155 pacientes, con el

diagnostico de EK; de estos, 5 se eliminaron del analisis por no contar con ecocardiogramas y
2 se eliminaron al descartarse la EK durante el seguimiento. Por lo que el grupo de estudio
incluyd solo a 148 casos; porque en 8 pacientes se presento recaida de la enfermedad (5.4%).
En relacion al sexo 91 (61.4%) fueron masculinos y 57 (38.6%) del sexo femenino. La edad
promedio al diagnostico, fue de 34 meses, con un intervalo de 2 a 180 meses. Se observo que
39 pacientes, (26.35%), fueron menores un afno de edad (CUADRO 4).
El promedio de dias de fiebre previos al diagnéstico fue de 10, con un intervalo de 2 a 30 dias
(CUADRO 4). Es de llamar la atencion que en 54 casos (36.4%) el diagnostico se realizo
despues de 10 dias de fiebre y en 33 casos (22.2%) el diagndstico se realizd después de 14
dias de evolucion de la enfermedad con persistencia de fiebre y datos de inflamacion. El 60%
de casos se diagnosticaron con un intervalo de dias de fiebre entre 5-10 dias y solo 4 casos
(2.7%) se realizé el diagnéstico con menos de 5 dias de fiebre de evolucion.

Cuadro 4 Caracteristicas generales

i

Hi

Edad 34 meses +/- 31.59 2 — 180 meses
Peso 13915¢g +/- 8920 4060 — 64000 g
Dias de fiebre previos al 10 dias +/- 5.94 2 -30 dias
diagnéstico

Cuadro 5 Dias de fiebre previos al diagnéstico segtin periodo de ingreso

Perisds N Pomedo T
1995-1999 16 14.2 7.12
2000-2004 47 11.62 5.89
2005-2008 84 9.21 5.6

De 1995-1999 solo se presentaron 16 casos y un periodo febril previo al diagnostico de 14.2
dias, del afio 2000 al 2004 se presentaron 47 casos, y se disminuyo el proceso febril a 11.6
dias, entre el afio 2005 al 2008 se diagnosticaron 84 casos, y el promedio de dias antes del
diagnostico fue de 9.21 dias (CUADRO 5).

Respecto a los criterios diagnésticos, observamos la presencia de fiebre en el 100% de casos,
conjuntivitis no purulenta y exantema en mas del 90% de nuestros pacientes; la linfadenopatia
cervical es el criterio clinico con menor frecuencia de reporte en nuestra serie (CUADRO 6 y
GRAFICO 1).

Cuadro 6 Criterios diagnésticos

A T
148

Alteraciones orales 140

Exantema 138
Conjuntivitis no purulenta ) 127
Alteraciones extremidades 122
Linfadenopatia cervical 105
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Grafico 1 Criterios diagndsticos

Criterios diagndsticos

Fiebre Alteraciones Exantema Conjuntivitis  Alteraciones Linfadenopatia
Orales no purulenta en cervical
extremidades

Las principales manifestaciones clinicas asociadas fueron las gastrointestinales en el 54% de
nuestra poblacion, neuroldgicas en el 35.1% e insuficiencia cardiaca 8.1%, con la siguiente
subdivision (CUADRO 7).

Cuadro 7 Manifestaciones clinicas asociadas

Alteraciones gastrointestinales N 80

__» Vomitoydiarrea - 46
» _ Dolor abdominal _ 14
*» Hepatomegalia 15
* Hidrocolecisto 9
* Hepatoesplenomegalia 1
Alteraciones neurolégicas o 52

+ _Iitabilidad 52
¢ Meningitis aséptica 15
e Crisis convulsivas )
* Alteracion del estado de alerta 3
o Ataxia - f
» Parilisis facial periférica 1
Insuficiencia cardiaca 1
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Los hallazgos de laboratorio durante la fase aguda de la EK muestran leucocitosis, plaquetosis,
hipoalbuminemia y elevacion de reactantes de fase aguda; encontramos discreta elevacion de
transaminasas y normalidad en los electrolitos sodio y potasio (CUADRO 8).

Cuadro 8 Hallazgos de laboratorio durante la fase aguda

Hemoglobina 11.2 g/dL +-1,79 3.5-149¢g/DI

Leucocitos 15,827 / mm3 +/- 8,160 1,900 — 48,400 mm3
Neutrofilos% 66% +/-15.18 22 — 96%
Plaguetas 438,000/ mm3 +/- 239,000 1,080 — 1,303 mm3
VSG 48.47 mm/h +/-14.86 4-125

PCR 10.21mg/dL +/-10.36 0.12-51.93
Albumina 2.69 g/dl +/-0.63 1.1-4.2g/dl

Sodio 135 mEq/L +/- 3.95 122 — 151 mEqg/l
Potasio 4.27 mEg/L +/-0.57 2.9 -5.7 mEq/l

AST 63.14 UI/L +/- 66.98 13 —489

ALT 64.38 UI/L +/- 66.80 8-328

El ecocardiograma realizado durante la fase aguda de la enfermedad, mostro la presencia de
alteraciones pericardicas en 16 pacientes (10.8%) y datos de miocarditis en 10 casos (6.7%).

Al analizar las arterias coronarias se encontraron alteraciones en 88 casos (59.5%); las
lesiones descritas se distribuyeron de la manera siguiente: (GRAFICO 2)

A) Sin lesiones coronarias (SLC) 60 casos (40.5%).

B) Lesiones coronarias derechas aisladas 19 casos (12.8%).

C) Lesiones coronarias izquierdas aisladas 20 casos (13.5%).

D) Lesiones coronarias bilaterales 44 casos (29.7%).

E) Aneurismas gigantes (AG) en 5 pacientes (3.3%); en 3 casos la lesion se

presento en la arteria coronaria izquierda y en 2 casos en ambas coronarias.

Grafico 2 Ecocardiograma en fase aguda.
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La distribucion de las lesiones coronarias durante la fase aguda fue de la siguiente manera:
(GRAFICO 3)

1) Ectasia coronaria derecha (ECD) aislada 15 casos (17%).

2) Ectasia coronaria izquierda (ECI) aislada 18 casos (20.4%).

3) Ectasia coronaria bilateral 24 casos (27.2%).

4) Aneurismas coronarios derechos (ACD) sin lesion coronaria izquierda 4 casos (4.5%).
5) Aneurismas coronarios derechos (ACD) con ectasia izquierda 2 casos (2.2%).

6) Aneurismas coronarios izquierdos (ACI) sin lesion coronaria derecha 5 casos (5.6%).
7) Aneurismas coronarios izquierdos (ACI) con ectasia derecha 3 casos (3.4%).

8) Aneurismas coronarios bilaterales 17 casos (19.3%).

Gréfico 3 Distribucion de lesiones coronarias en fase aguda.

Lesiones Coronarias Fase Aguda

ECD ECI EC ACDsin LC ACDcon ACIsin LC AClcon AC
aislada  aislada  bilateral izquierda ectasia derecha ectasia bilaterales
izquierda derecha

El tratamiento en la etapa aguda fue unicamente con ASA a dosis antiinflamatoria en 22 casos
(14.8%), recibieron GGIV 126 casos (85.1%); la dosis fue de 400 mg/kg/5di en 11 casos (8.7%)
y la dosis administrada fue mayor de 1gr/kg en 115 (91%). Se administrd GGIV mas ASA a
dosis antiinflamatoria en 50 pacientes (39.6%) y GGIV mas esteroide y ASA a dosis
antiinflamatoria en 76 pacientes (60.3%) (GRAFICOS 4, 5 y 6).

En 20 casos (16.2%) se presento fiebre por mas de 48 horas posterior a la infusion de GGIV vy
en 3 casos (2.3%) se administré una segunda dosis de GGIV.
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Grafico 4 Tratamiento de la EK en fase aguda.
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Grafico 5 Tratamiento con GGIV
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Grafico 6 Tratamiento de la EK con GGIV + ASA y GGIV, ASA + Esteroide.
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El comportamiento habitual de nuestros pacientes fue el de disminucion en la cifra de
leucocitos, neutrofilos, PCR y VSG; y se presentd incrementé en la cifra de plaguetas en fase
subaguda (CUADRO 9).

Cuadro 9 Estadistica descriptiva de las caracteristicas en fase subaguda:

i kbt i i d s i
 Dias fiebre post GGIV_ 1dia _0-10dias_
| Hemoglobina . Me7gd. _8-17.1g/dL
Leucocitos 12,145 mm3 12 — 29,700 mm3
| Neutrofilos 47% +-1962 ~ 10-96%
Plaquetas 562,000 mm3 ~ +/-26,000 43 —1,389 mm3
VSG 39.16 mm/h +/- 16.07 6 -63
PCR B 179 mg/dl +-37 0.06 — 24 mg/dL

Se realizo ecocardiograma en la fase subaguda solo en 127 pacientes (85.8%) con los
siguientes hallazgos: persistencia de inflamacion pericardica en 2 pacientes y persistencia de
miocarditis en 1 paciente.

Se encontro afeccion coronaria en 81 casos (63.7%); los hallazgos coronarios se distribuyeron
de la manera siguiente (GRAFICO 7):

A) Sin lesiones coronarias 46 casos (36.2%).

B) Lesiones coronarias derechas aisladas 20 casos (15.7%).

C) Lesiones coronarias izquierdas aisladas 20 casos (15.7%).

D) Lesiones coronarias bilaterales 33 casos (26%).

E) Aneurismas gigantes en 8 casos (6.3%); en 2 casos la lesion se presento en la
arteria coronaria izquierda sin lesién coronaria derecha, en 4 casos en ambas
coronarias se observaron aneurismas gigantes y en 2 casos la lesidn correspondia
a un aneurisma gigante izquierdo con aneurismas en coronaria derecha de menor
tamarno.
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Grafico 7 Ecocardiograma en fase subaguda.
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La distribucion de las lesiones coronarias durante la fase subaguda fue de la siguiente manera
(GRAFICO 8):

1) Ectasia coronaria derecha aislada 16 casos (19.7%).

2) Ectasia coronaria izquierda aislada 10 casos (12.3%).

3) Ectasia coronaria bilateral 11 casos (13.5%).

4) Aneurismas coronarios derechos sin lesién coronaria izquierda 4 casos (5%).

5) Aneurismas coronarios derechos con ectasia izquierda 3 casos (3.7 %).

6) Aneurismas coronarios izquierdos sin lesion coronaria derecha 12 casos
(14.8%).

7) Aneurismas coronarios izquierdos con ectasia derecha 7 casos (8.6%).

8) Aneurismas coronarios bilaterales 18 casos (22.2%).
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Grafico 8 Lesiones Coronarias en fase subaguda

25.00%

20.00%

15.00%

10.00%

5.00%

0.00%

ECD
aislada

Lesiones Coronarias Fase Subaguda

ectasia
izquierda

derecha

EClaislada EC bilateral ACDsin LC ACDcon ACIsinLC  AClcon
izquierda

ectasia
derecha

AC

bilaterales

De los 148 pacientes 28 de ellos (19%) fueron considerados casos incompletos; 2 (1.3%)
fallecieron en la etapa aguda, debido a choque cardiogenico.

20.2 Analisis univariado

20.2.1 Analisis univariado de los factores de riesgo para el desarrollo de

lesiones coronarias en la fase aguda

Para realizar un primer analisis estadistico sobre los factores de riesgo se analizod

caracteristica por caracteristica a 2 grupos de pacientes; aquellos con presencia de lesién

coronaria tipo ectasia y aquellos pacientes sin ectasia coronaria; comparando al momento del

diagnoéstico cuales caracteristicas muestran significancia estadistica (CUADRO 9).

Cuadro 9 Analisis univariado al diagnéstico de EK para el desarrollo de ectasia en la fase

37 meses

14.56kg
060m2
24
Dias Fiebre ~ 9dias
j Hemoglobina  11.49 g/dI
 Leucocitos  14,868/mm3
. Neutréfilos 63%
| Plaquetas  387.490/mm3
| VSG 48 mm/h
PCR 10.7 mg/dL
' Albumina 276
| Sodio 135.4mEq/L

* Significancia p<0.05
" Tendencia p>0.05<0.09

+/-10.53
+/- 0.59

H-5
+"- 1-49 SP—

+/- 6497
+/-15.8

+/-183,070

+/-12
+/-10.8
+/- 0.6
+/-42

33 meses

______ 1363 +
0.59 m2
67
33
11dias +-6
CMgdl  #-2
]6,292.’mm§”m _fr/- 8,848_____\ i 0.32
67.36% +-148 016
481,083mm3  +-259,700 0.07°" |
486 +-16 089
10 B ,,,""10-24 ] 0.71
267 g/di +-064 050
135mEg/L  +-3.86 062

!
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En el analisis de estas variables, se encontraron como factores de riesgo: pertenecer al sexo
masculino (p=0.04), ya qué 73.6% de ellos desarrollaron ectasia contra el 57.9% en las
mujeres, otro factor que mostré tendencia de riesgo fue la plaquetosis (p=0.07).

Cuadro 10 Analisis univariado para el desarrollo de aneurisma en la fase aguda de la EK.

_ . Sin Aneurisma Coronario . Apeurisma Coronario

i ‘:: .‘:5.1'5,!& Palifidnity Madla ‘,s",'!-.:?_. i D.E.' i ¥ Mﬁdia vh o D.E. + ;
Edad 32 meses +/- 24 36 meses +/- 38 0.47
Peso 15.6 kg +/-11.44 12.35 +/-5.33 0.03"
Sup. Corporal  0.63 m2 +/-0.29 0.54 m2 +/-0.16 0.03
Hombres 43 48 0.52
Mujeres 29 27
Dias Fiebre 9 dias +/-5 11 dias +/-6 0.004*
Hemoglobina 11.3 g/di +-1.4 11.15 g/di +-2.1 0.65
Leucocitos 15,730/mm3 +/- 7004 15,924 mm3 +/- 9,221 0.88
Neutrofilos 66.16% +/- 16 66.27% +/-14.6 0.97
Plaquetas 435,625/mm3 +/- 208,080 440,000 mm3  +/- 268,140 0.90
VSG 49.83 mm/h +/- 11.66 47.29 +-17.13 0.33
PCR 11.6mg/dL +-11.77 9 +/- 8.8 0.17
Albumina 2.69 g/dl +-0.7 2.71 g/dl +/- 0.6 0.87
Sodio 135.3 mEqg/L +/-4.2 135 mEg/L +-3.7 0.80
* Significancia p<0.05

“ Tendencia p>0.05<0.09

Para el desarrollo de aneurismas en la fase aguda, las variables que mostraron significancia
estadistica, fueron el menor peso y la menor superficie corporal (p=0.03). El tiempo de
evolucién con cuadro febril antes del diagnéstico es el factor de mayor significancia estadistica
(p=0.004). (CUADRO 10. GRAFICOS 9y 10)

Grafico 9 Edad de los pacientes con y sin aneurisma en fase aguda de la EK.
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Para el desarrollo de aneurismas en la etapa aguda, la edad no fue un factor de riesgo (p=
0.47), observamos en el grafico 9 que existe mayor variabilidad en la edad de los pacientes que
presentaron aneurismas coronarios.
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Grafico 10 Dias de fiebre previos al diagnéstico de EK en pacientes con y sin aneurisma
en etapa aguda.
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En el grupo de pacientes que no desarrollaron aneurismas observamos un promedio de dias de
fiebre de 9, el promedio de dias de fiebre en pacientes con aneurismas coronarios fue de 11.

20.2.2 Analisis univariado de los factores de riesgo para el desarrollo de lesiones
coronarias en la fase subaguda.

Cuadro 11 Andlisis univariado de los factores de riesgo para el desarrollo de lesiones
coronarias tipo ectasia en la etapa subaguda.

‘Edad 37 meses

n _t-27 33 meses 0.02
Peso 14.66 kg 11 13.52 4158 0.47
Sup. Corporal 0.60 m2 +#-028  058m2  +-0.21 ~0.56
Hombres 38 53 0.09
Mujeres 16 41
Dias Fiebre post GGIV_ 1 dias -2 1 dias _ +-1 0.71
Hemoglobina 1.7 gl +H-145  116gd  +-2 0.72
Leucocitos 12,650/mm3  +-5283  11.914/mm3  +/-5432 0.52
Neutréfilos 43.8% 9  49%% +/-19.6 0.25
Plaquetas _ 636,656/ mm3 _ 528,257/mm3 _ +-236,915  0.05°
VSG ... 428 . B +-15.5 0.12
PCR 1.3 2 +/- 4.36 0.40

" Significancia p<0.05
Tendencia p>0.05<0.09

Para el desarrollo de ectasia en la fase subaguda fueron factores de riesgo con significancia,

menor edad (p=0.02) y mostrar durante la evolucién una menor numero de plaquetas (p=0.05)
(CUADRO 11).
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Cuadro 12 Estadistica de factores de riesgo de lesiones coronarias tipo aneurisma en la
etapa subaguda.

Edad

0.58 m2

Hombres 47
Mujeres 24
Dias Fiebre 1 dia
post GGIV
Hemoglobina
Leucocitos
Neutrofilos 42 %
Plaquetas
VSG 38.5
PCR 1.65

Significancia p<0.05

* Tendencia p>0.05<0.09

32 meses
13.92 kg

11.83 g/di
11,995/mm3

551,622/mm3

+/- 24 36 meses

+/-9.74 13.90 kg +/- 8.21
+/-0.24 0.59 m2 +/-0.23
44
33
+/-1 2 dias +/-1
+-1.7 11.5 g/di +/- 1.86
+/- 4,228 12,263/mm3 +/- 6,160
+/-19.8 51.15% +/-18.6
+/- 276,747 570,667/mm3  +/- 257,565
+/- 18 39.7 +/-14.5
+/-3.9 1.9 +/- 3.6

0.06
0.99
0.94
0.25

0.85

0.41
0.80

0.01

0.72
0.71
0.76

Para el desarrollo de aneurismas en la fase subaguda, solo la presencia de neutrofilia (p=0.01)
mostré significancia estadistica. Hay que sefalar que el promedio de edad para los nifios que

desarrollaron aneurismas fue similar, sin embargo existe una mayor dispersion en rangos de

edad en los que desarrollaron aneurismas coronarios (CUADRO 12).

Los pacientes que durante la etapa subaguda de la EK desarrollaron aneurismas coronarios

muestran mayor neutrofilia (GRAFICO 11).

Grafico 11 Porcentaje de Neutréfilos en pacientes con y sin aneurismas en la etapa
subaguda de la EK.
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20.3 Analisis de regresion logistica simple para cada factor de riesgo

Cuadro 13 Analisis de regresion logistica simple para cada factor de riesgo en la fase
aguda.

Aneurisma

‘ L B OR P IC95%
Edad 0.99 0.44  0.98-1.00 1.00 070  0.96-1.04

Hombre 2.03 0.04  1.00- 4.09 0.26 020 033-206
Dias de fiebre 1.05 0.10  0.98-1.12 1.3 005 099-182
Conjuntivitis 0.71 0.50 0.26 — 1.91 1.54 0.36 0.60 - 3.94
Exantema 08 0.75 020-313 225 0.26 0.54 - 9.41
Eritema palmal ) 1.04 0.93 222 0.08 0.90-5.43
Eritema plantar 0.91 0.86 1.66 0.26 0.68 —4.03
Ulceras orales 5.53 0.12 0.62 -48.8 2.85 022 053-15.24
Adenopatias . 1.54 0.27 0.71-3.34 1.29 0.49 0.62 - 2.65
Artralgias 1.63 0.34 0.58 — -4.53 0.81 0.65 0.34-1.94
Ic_ 1.69 048  0.38-7.43 1.97 028  0.56-6.86
Gastropatias 0.84 034  0.58-1.20 1.24 023 086-1.78
Neuropatias 1.32 0.06 0.98 -1.77 1.17 0.22 0.90 -1.52
Hemoglobina 0.87 0.20 049 014 019-1.25
Leucocitos 1.0 0.32 0.99 048  0.99-1.12

Neutrofllos B ____1 01 ~0.16 1.05 ~0.88 0. 99—1 12 ]
Plaguetas 10 008 099-100  0.99 0.98  0.99-1.00
_____ 1.0 089  097-1.02 099 081 091-107
099 071 095-103 096 039  088-1.04

079 049 0.37 024  007-197 |

Peso 098 057  095-1. 044 019  013-150 |

| Sup. Corporal 0.70 0.64 0.15-3.09 6.36 020 291-1.39 ;

Sodio 097 062 087-1.08  1.07 058  083-1.38

- Slgnlflcanua p<0. 05
“ Tendencia p>0.05<0.09

Por medio del analisis de regresion logistica simple, los factores de riesgo con significancia
estadistica para el desarrollo de lesiones coronarias en la etapa aguda fueron: pertenecer al
sexo masculino (p=0.04) y el tener un mayor numero de dias previos al diagnéstico de EK (p
<0.05) (CUADRO 13).
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Cuadro 14 Analisis de regresion logistica simple por cada factor de riesgo en la fase
subaguda.

Aneurisma
OR P 1C95%
& 0.07 097 -1.00 |

0.99

Hombre 0.54 0.09 0.26 - 1.10 0.26 0.34 —1.32
Dias de fiebre 0.99 0.89 0.94 —1.05
Conjuntivitis 0.71 0.54 0.24 - 2.07 0.79 0.39-3.31

|
056  0.93-103 ‘
|
|
|

Exantema 1.44 0.69 0.23 - B.99 065  0.28 - 7.53
Eritema palmar 1.73 0.32 .13 0.11 0.82 - 6.61
Eritema plantar 145 0.48 4.13 ¥ 0.27 0.63 —4.94
Ulceras orales 2 0.43 11.37 3.06 0.20 0.54 -17.39 |
Adenopatias 1.13 0.76 2.5 1.32 0.48 0.60 -2.91 '
Artralgias 1.77 0.27 0.63 - 4.96 0.15 0.20-1.28 |
IC 2.24 0.27 0.53 - 9.42 .69 041  041-690 |
Gastropatias 1.12 0.54 0.76 — 1.67 1.22 034  0.80-1.85
Neuropatias 1.21 019  0.80-1.62 1.23 0.18 0.90 — 1.67 |
Hemoglobina 0.95 0.72 0.75 - 1.21 0.91 0.41 072-1.13 |
Leucocitos 0.99 052  0.99-1.00 1.0 080 089-10
Neutrofilos 1.01 0.25  099-1.03 1.02 002  1.0-104
Plaguetas 0.99 0.05 0.99 —1.00 1.0 072 099-10 |
VSG 0.97 0.13 0.94 - 1.00 1.0 071 087-1.03
PCR 1.06 0.42  0.90-125 1.01 076  0.90-1.14
Albumina 0.83 0.57  0.45-1.56 0.78 044 042144 |
Peso 0.98 048  0.94-1.02 0.99 099 096-103 |
Sup. Corporal 0.65 0.56 0.15-2.78 105 094 025- 432
Sodio 0.89  0.05 0.80 - 1.00 0.92 012  0.82-1.02

* Significancia p<0.05

** Tendencia p>0.05<0.09

Al realizar el analisis de regresion logistica, para identificar los factores de riesgo de mayor
significancia, para el desarrollo de lesiones coronarias en la etapa subaguda encontramos que
una edad menor a 12 meses eleva el riesgo de padecer lesiones coronarias tipo ectasia

(p=0.02) y la presencia de neutrofilia es un factor de riesgo en el desarrollo de aneurismas
coronarios (p=0.02) (CUADRO 14).

20.4 Analisis multivariado para el desarrollo de lesiones coronarias.

Cuadro 15 Analisis multivariado para el desarrollo de ectasia en fase aguda de la EK:

Dias de fiebre
| Neutréfilos

 Plaguetosis

“ Significancia p<0.05
" Tendencia p>0.05<0.09

0.99 - 1.82

|
i T e

0.99 - 1.12 |

099-100 |

Tras el desarrollo del analisis multivariado encontramos que un mayor nimero de dias de fiebre
es el factor de riesgo con mayor significancia para el desarrollo de lesiones tipo ectasia en la
fase aguda de la EK (CUADRO 15).
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Cuadro 16 Analisis multivariado para el desarrollo de aneurismas en fase aguda de la
EK:

Dias de fiebre 121 0.034 1.01 - 1.46

Hombre 0.19 0.051 0.03-1.00
Hemoglobina 0.57 0.094 0.29-1.09
PCR 0.91 0.066 0.83 - 1.00
* Significancia p<0.05

Tendencia p>0.05<0.09

Por medio del analisis multivariado los factores de riesgo que muestran mayor significancia
para el desarrollo de aneurismas en la etapa aguda, son el mayor nimero de dias de fiebre
previos al diagnostico de EK (p=0.034) y el pertenecer al sexo masculino (p=0.051) (CUADRO
16).

Cuadro 17 Analisis multivariado para el desarrollo de ectasia en etapa subaguda de la
EK:

i

i %

Edad 0.99 0.68 0.96 — 1.02
Hombre 0.43 0.26 0.09 - 1.89
Dias fiebre post-GGIV 1.02 0.93 0.55 - 1.090
Ectasia aguda 5.24 0.018 1.33-20.63
Sodio 0.69 0.44 0.52 -0.92
Plaquetas 0.99 0.005 0.99-0.99

* Significancia p<0.05
** Tendencia p>0.05<0.09

La presencia de ectasia coronaria durante la fase aguda de la EK y presentar disminucion del
numero de plaquetas son factores de riesgo para el desarrollo de ectasia en etapa subaguda
(p=0.018 y p=0.005 respectivamente). (CUADRO 17).

Cuadro 18 Analisis multivariado para el desarrollo de aneurismas en etapa subaguda de
la EK:

| Varial Icos% |
Edad 97-1.02 |
Hombre 0.78 0.72 0.23-2.75 '
Fiebre post GGIV 1.59 0.097 0.91-2.76 |
| Ectasia aguda 2.10 0.22 0.63-6.97 |
| Neutréfilos 1.04 0.037 1.00-1.08 |

* Significancia p<0.05
** Tendencia p>0.05<0.09

Un mayor numero de dias de fiebre posterior a la aplicacion de GGIV (p=0.097) y la presencia
de neutrofilia (p=0.037) son factores de riesgo para presentar aneurismas coronarios en etapa
subaguda (CUADRO 18).
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20.5 Analisis de probabilidad esperada

Cuadro 19 Analisis de probabilidad esperada para desarrollar ectasia en la etapa aguda
con respecto a los dias de fiebre y neutrofilia.

\ 60 - 81 %

4

5 - %
5 vV 63-95%
6 %
6 v 61-83 %
7 %
7 Vv 80-84 %
8 60- ¢ %
8 ) 82-98 %
9 44- 1 %
9 v 65 - 98 %
10 70- "%
10 Vv 79 %

11 72-79%
11 v 88 - 98 %
12 80 - 98%
12 v 99 %

13 82 %

14 98 %

14 b 87-99 %
15 99 %

15 v 95-99 %
18 Al 99 %

La probabilidad de desarrollar ectasia en la etapa aguda de la EK, cuando tenemos menos de 6
dias de fiebre y sin neutrofilia es menor al 60%. En cambio cuando se agrega neutrofilia en
esta etapa la probabilidad de desarrollar ectasia es de un 80%. Se observo que cuando solo
existe fiebre entre el dia 7 al 13 dia la probabilidad de desarrollar ectasia coronaria es en
promedio un 80% y cuando se agrega neutrofilia este promedio es por arriba del 90%. Después
del 14vo dia de fiebre esta probabilidad se incrementa por arriba del 95% aun sin neutrofilia
(CUADRO 19).
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Cuadro 20 Analisis de probabilidad esperada para el desarrollo de aneurismas en etapa
aguda con respecto a los dias de fiebre, sexo masculino y elevacion significativa de
PCR.

4 26-56 %
4 y 63 %

5 37-68 %
6 47%

6 v 85 %

6 v 58 %

7

8 59 %

8 v 66 - 95 %
9 90 %

9 v 94 %

9 v v 95 %

10 90 %

1 v 85 %

1 v v -95%
12 90 %

12 v 76-93 %
12 Y v -94 %
13 92 %

14 63 - 94%
14 v 63-95%
14 v v 63-95%
15 -97%
15 y 73-97%
15 y v 90 - 97%
16 e I

17 9%

18 v 99 %

19 99 %

20 99 %

21 v 99 %

27 V v 9%

En base a los datos obtenidos, se creé un analisis de probabilidad esperada para el desarrollo
de aneurismas coronarios en la etapa aguda de la EK, con respecto a los dias de fiebre,
pertenecer al sexo masculino y presentar elevacion significativa de PCR previo al tratamiento
con GGIV.

El mayor numero de dias de fiebre previos al diagndstico de EK constituye el factor de riesgo
mas importante para el desarrollo de aneurismas coronarios en la etapa aguda independiente
del resto de factores. Teniendo un efecto sumatorio de riesgo cuando se agrega el sexo
masculino o la elevacion de PCR principalmente durante la primer semana del padecimiento.

La probabilidad de desarrollar aneurismas coronarios en la etapa aguda de la EK, cuando la
evolucion es menor de 5 dias de fiebre y sin otros factores de riesgo es menor al 50%, sin
embargo si el paciente pertenece al sexo masculino o existe elevacion significativa de PCR la
probabilidad puede sobrepasar este 50% en algunos pacientes. Cuando los dias de fiebre
sobrepasan 1 semana de evolucion existe alrededor de 60% de probabilidad de desarrollar
aneurismas coronarios. Se observo que cuando solo existe fiebre entre el dia 7 al 13 dia de la
EK, la probabilidad de desarrollar aneurismas coronarios se encuentra entre el 60-90% vy
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cuando se agrega que el paciente pertenece al sexo masculino y presenta elevacion
significativa de PCR y este promedio es por arriba del 90% desde el dia 9 de evolucion.
Después del 14vo dia de fiebre la probabilidad de desarrollar aneurismas coronarios se
incrementa por arriba del 90% aun sin otros factores de riesgo (CUADRO 20).

Cuadro 21 Analisis de probabilidad esperada para desarrollar ectasia en la etapa
subaguda con respecto al antecedente de ectasia en la etapa aguda y alteracion
plaquetaria.

! 99 %
v 30- 69 %
\-‘ 87 - 96 %
y V 48-99 %

La presencia de plaquetopenia es un factor de riesgo que en la fase subaguda tiene una
probabilidad cercana al 100% de desarrollar ectasia coronaria y factores de riesgo que
aumentan la probabilidad de ectasia en la fase subaguda son presentar ectasia en fase aguda
y la presencia de plaguetosis (CUADRO 21).

Cuadro 22 Anilisis de probabilidad esperada para el desarrollo de aneurimas en etapa
subaguda, con respecto a dias de fiebre posterior a la administracion de GGIV y la
presencia de neutrofilia en esta etapa.

il
16-65 %
Vv 30-50 %
26 - 68 %
v 61- 95 %
38-84 %
70-95%
32-97 %
V 70-97 %
59 %

90 %

OhwWWNNa 2O gD
<

La presencia de fiebre posterior a la aplicacion de GGIV, aumenta de manera progresiva el
riesgo de desarrollar aneurismas coronarios en la fase subaguda, conforme a los dias de
duracion de la misma, incrementando la probabilidad de lesiones cuando se agrega neutrofilia.
Llegando hasta un 95% el riesgo cuando se presentan estas 2 variables después de 24 hrs de
fiebre (CUADRO 22).
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21. DISCUSION
La EK se ha convertido en la principal cardiopatia adquirida de la edad pediatrica en los
paises desarrollados; sin embargo en nuestro pais; no se conoce el nimero de casos de esta
enfermedad, ya que no hay un registro nacional de la misma.

El primer caso reportad en nuestro pais fue en 1977 y hasta diciembre del 2008 se han
reportado menos de 100 casos de EK en R = importante sefialar que la mayoria de los casos
reportados son de Instituciones Publicas de la Ciudad de México, asi como de 2 inslituciones
privadas X solo existe un reporte de 22 casos de una Ciudad del norte de la Republica
Mexicana™. Desconocemos el comportamiento de los pacientes diagnosticados y tratados en
otras Instituciones del pais.

Al ser considerada una enfermedad infrecuente los médicos de primer contacto no estan
familiarizados con ella y en un nimero importante de casos no se realiza el diagnostico en la
etapa aguda o subaguda de la enfermedad lo que no nos permite saber el comportamiento real
de la EK en México.

Dentro de las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada encontramos que el
86.5% de nuestros casos son menores de 5 anos y un 53.3%, son menores de 2 anos,
semejante a lo descrito en literatura internacional'*. Del total de pacientes, 91 (61.5%)
correspondieron al sexo masculino, una relacion cercana a 2:1 (hombres:mujeres), lo que
también es similar a lo reportado a nivel mundial™**,

Las manifestaciones clinicas presentes en nuestra poblacion muestran similitud con lo descrito
para poblacion asiatica y anglosajona, siendo el criterio clinico mas frecuente la fiebre en el
100% de casos, el resto de criterios clinicos se presentan en cifras cercanas al 90% de casos a
excepcion de la presencia de adenopatia cervical solo presente en este estudio en el 70.9% de
casos. Las principales manifestaciones clinicas asociadas fueron de tipo gastrointestinal,
neurolégicas e Insuficiencia cardiaca con cifras de presentacion similares a los reportes
internacionales’'’.

Mientras que la literatura japonesa reporta un periodo de dias de fiebre previos al diagnostico
de 4.60 + 0.14% y los estudios americanos reportan un periodo febril de 6.6 + 1.4°° dias;
nuestra poblacion tiene un periodo de dias de fiebre previos al diagndstico de 10 + 5.94,
destacando como ha mejorado la curva de aprendizaje respecto a la EK; en nuestra institucion,
ya que en los ultimos tres afios el promedio de dias de fiebre previos al diagnostico fue de 9.21.
Observamos entonces una reduccion en los dias de fiebre previos al diagndstico y un
incremento en forma significativa del nimero de casos, durante los ultimos afos del estudio;
pero sin lograr los promedios sefnalados en paises desarrollados.

Los principales hallazgos de laboratorio en la fase aguda fueron la presencia de leucocitosis
con neutrofilia, hipoalbuminemia y la elevacién de los reactantes de fase aguda, lo que nos
indica la presencia de actividad inflamatoria, esto es similar a lo descrito en la literatura
internacional’, Llama la atencion que desde la fase aguda de la EK en nuestra serie, existe
tendencia a la plaquetosis, probablemente asociado al mayor numero de dias de fiebre previos
al diagnostico.

En la fase subaguda de la EK observamos disminucion en la presencia de leucocitos, de
neutrofilia, y de los reactantes de fase aguda mostrando una reduccioén temprana en PCR en
comparacion con VSG. La presencia de plaquetosis en esta fase es similar respecto a la
literatura universal.

Respecto a los hallazgos ecocardiograficos; la incidencia de lesiones coronarias en la fase
aguda es mayor a lo reportado en la literatura mundial, el 59.5% de nuestros pacientes
mostraron lesiones coronarias en el primer ecocardiograma. Kurotobi reporta solo un 30% de
lesiones coronarias*’ y Baer solo reporta un 44% (31% ectasia y 13% aneurismas) de
pacientes con lesiones coronarias en fase aguda; ademas la gravedad de las lesiones
coronarias fue mayor en nuestra poblacion, donde encontramos la presencia de aneurismas
coronarios desde la fase aguda en un 24%, y cabe mencionar que en 5 pacientes (3.3%) desde
el ecocardiograma inicial se demostro la presencia de aneurismas gigantes.

La evolucion de la EK en nuestra poblacion, también parece diferir respecto a lo reportado en la
literatura internacional; dado que a pesar de que al 85.1% de nuestra poblacion estudiada se le
administro tratamiento con GGIV; la incidencia de lesiones coronarias en etapa subaguda fue
de 63.7%, correspondiendo a aneurismas coronarios 34.6%, de estos 8 pacientes (6.3%)
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fueron aneurismas gigantes. McCrindle en el 2007°° reporté solo un 26% de lesiones
coronarias durante toda la evolucion de la enfermedad.

Consideramos que este comportamiento principal;g;ente es consecuencia de un diagnostico y
manejo tardios, esto ya fue sugerido por Belay™, quien reporté una mayor incidencia de
lesiones coronarias en la poblacién latina de Estados Unidos.

Concordamos que el uso de puntajes z permite la deteccion de anomalias coronarias en un
mayor numero de pacientes y permite un criterio estricto y uniforme de ectasia coronaria.

A lraves del analisis multivariado de los diversos factores de riesgo se identificaron las
siguientes variables independientes asociados con el desarrollo de lesiones coronarias en la
fase aguda: Mayor nimero de dias de fiebre (p=0.034), pertenecer al sexo masculino
(p=0.051), elevacion significativa de PCR (p=0.066) y neutrofilia (p=0.088).

Respecto a la fase subaguda: la presencia de plaquetopenia posee un pronéstico ominoso en
el desarrollo de lesiones coronarias (p=0.005).

La falla al tratamiento se presento en 16.2% de nuestros pacientes vs 10% que es el porcentaje
reportado en la literatura internacional, y se corroboré como un factor de riesgo para el
desarrollo de lesiones coronarias en etapa subaguda (p=0.097).

La presencia de neutrofilia en etapa subaguda, como manifestacion de inflamacion persistente
a pesar de tratamiento también es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
lesiones coronarias (p=0.037).

Nuestros pacientes presentaron recaida en el 5.4% de casos vs 3% reportado en literatura
internacional, mostrando que el 100% de pacientes con recaida desarrollaron lesiones
coronarias, 5 (62.5%) de ellos ectasia coronaria y 3 (37.5%) aneurismas coronarios, ninguno
mostro aneurismas gigantes.

El 1.3% de pacientes en nuestra serie fallecieron en etapa aguda o subaguda de la EK vs 0.1%
respecto a cifras en Japon probablemente debido a la gran prevalencia de EK en ese pais lo
que obliga a un diagnostico temprano y tratamiento oportuno de la enfermedad.

Se disend una tabla de probabilidades para el desarrolld de lesiones coronarias, a través de
combinar por medio de regresion logistica multiple los OR de los factores de riesgo
significativos, al establecer sus combinaciones jerarquizadas en forma de un estudio
clinimetrico y probablemente se podra predecir el desarrollo de lesiones coronarias en nuevos
pacientes que presenten EK.

22. CONCLUSIONES

La EK es la cardiopata adquirida mas frecuente en la poblacién pediatrica en paises
desarrollados, en nuestro medio, parece ser mas frecuente de lo que indican los casos
reportados; en la mayoria de los pacientes con EK en México, no se realiza un diagnostico
oportuno de; por lo que encontramos mayor incidencia de lesiones coronarias y de
complicaciones respecto a lo reportado en la literatura mundial, sin embargo la existencia de
factores étnicos contribuyentes debe Sin embargo debemos considerar la existencia de
factores étnicos contribuyentes aun no dilucidados debe ser estudiada; por lo que el conocer el
comportamiento de esta patologia y los factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones
en nuestra poblacion, es de fundamental importancia, para prevenir lesiones coronarias y crear
en un futuro permitir generar programas de atencién oportunos, con disminucion de los costos
de atencion hospitalaria y mejoria en la calidad de vida de los pacientes.

Consideramos que la EK puede ser diagnosticada y manejada de manera oportuna si existe
una sospecha clinica desde el medico de primer contacto, lo que solo sera posible a través de
la difusién del conocimiento de esta patologia en nuestra poblacion.

Aun quedan muchas dudas respecto al comportamiento de la EK en poblacién mexicana,
pensamos que este estudio es el primer paso para el desarrollo de diversos protocolos que
permitan identificar las caracteristicas de la EK en México.
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México
Revista
Archivos de
Cardiologia de
México

9. Autores
Coria LJJ, Cervantes
PV, Urtiz JF, Reyes
LA, Coria GJA
Afo de publicacién
2007
Afio de realizacion
1999-2005
Pais
México
Revista
Revista mexicana de
pediatria

10. Autores
Rodriguez HR,
Carbajal RL, Reynes
MJ, Barrios RF,
Zarco JR.

Afo de publicacién
2006

Afio de realizacion
2006

Pais

México

Revista

Acta Pediatrica de
México

Disefio de
Estudio
Observacional.
Retrospectivo y
Prospectivo

Disefio de
Estudio
Guias de
Diagnostico y
Tratamiento

100% recibio GGIV
Numero de pacientes
estudiados 20

Caracteristicas de los
pacientes

Hombres 11 (50%)
Mujeres 11(50%)
Rango de 2 meses a 9
afos

Numero de pacientes
estudiados 22

Caracteristicas de los
pacientes

Numero de pacientes
estudiados

Ventriculo lzquierdo e
Insuficiencia valvular.

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Ectasia o0 aneurisma
coronario.

Derrame pericardico;
Dilatacién ventricular e
Insuficiencia valvular.

Variables estudiadas
en el ecocardiograma

No discriminan entre
incidencia y prevalencia de
lesiones coronarias.

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

66%. No describen los
criterios empleados para
definir lesiones coronarias.
No discriminan entre
incidencia y prevalencia de
lesiones coronarias.

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

caracteristicas de esta
enfermedad en nuestros
pacientes.

Conclusiones

Los lactantes menores de
un ano tiene mayor riesgo
de desarrollar lesiones
coronarias.

Conclusiones

La EK se ha convertido
en la causa mas
frecuente de cardiopatia
adquirida en nifios en
EUA y Asia.
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11. Autores
Tabarki B,
Mahdhaoui A, Habib
S, Moncef Y, Ahmed
S.

Afio de publicacién
2001

Afio de realizacion
2001

Pais

Tunes

Revista

Pediatric Neurology

12. Autores
Freeman A,
Crawford S, Finn L,
Lopez AJ, Ferrando
MS, Perez TD,
Cornwall M,
Shulman S, Rowley
A
Afo de publicacién
2003
Afo de realizaciéon
2003
Pais
EUA
Revista
Pediatric
Pulmonology

13. Autores
Tizard E.J
Afo de publicacioén
2005
Afio de realizacion
2005

Disefio de
Estudio
Informe de Caso

Disefio de
Estudio
Informe de
Casos

Disefio de
Estudio
Revision
cualitativa de la
literatura

Caracteristicas de los
pacientes

Numero de pacientes
estudiados 1

Caracteristicas de los
pacientes
Manifestaciones
respiratorias.

No6dulos pulmonares
Numero de pacientes
estudiados 3

Caracteristicas de los
pacientes

Numero de pacientes
estudiados

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Aneurismas coronarios

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Aneurismas coronarios

Variables estudiadas
en el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

Conclusiones

Entre las secuelas
descritas en EK se han
reportado: Paralisis Facial
Epilepsia, Retraso
Psicomotor y
Hemiparesia.

Conclusiones

Existen alteraciones
radiograficas pulmonares
en 15% de los nifios;
neumonitis intersticial,
reforzamiento
peribronquial y derrame
pleural. Se han
observado nédulos
pulmonares a
consecuencia de
vasculitis.

Conclusiones

El hidrocolecisto puede
ocurrir hasta en el 60% de
los pacientes. Es una
complicacién autolimitada
y se resuelve
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Pais

EUA

Revista

Current Pediatrics

14. Autores
Watanabe T,
Iwabuchi H. Tokinari
A
Afo de publicacién
2003
Afio de realizacion
2003
Pais
Japon
Revista
European Journal of
Pediatrics

15. Autores
Garcia PS, Staines
BT, Hernandez BV,
Yamazaki MA.

Afo de publicacién
2006

Afio de realizacion
2006

Pais

México

Revista

Revista

Alergia de México

16. Autores
Zvulunov A,
Greenberg D,

Disefio de
Estudio
Informe de Caso

Disefio de
Estudio
Guias de
Diagnostico y
Tratamiento.

Disefo de
Estudio
Informe de Caso

Caracteristicas de los
pacientes

Dafio muscular
Numero de pacientes
estudiados 1

Caracteristicas de los
pacientes
Manifestaciones
dermatolégicas
Reactivacion de la cicatriz
de BCG.

Numero de pacientes
estudiados 1

Caracteristicas de los
pacientes
Manifestaciones

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Aneurismas coronarios

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Aneurismas coronarios

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Aneurismas coronarios

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

espontaneamente. Rara
vez aparece ictericia
obstructiva o pancreatitis.
Se observan alteraciones
en las pruebas de
funcionamiento hepatico
en 14.5% de casos.
Conclusiones

Se han reportado casos
de rabdomiolisis con
elevaciéon de AST, DHL,
CK (secundario a fiebre).

Conclusiones

Se observan eritema e
induracion en el sitio de
aplicacion de la vacuna
BCG seis meses a un afio
después de la
inmunizacion, lo que se
ha observado en 36% de
pacientes con EK.

Conclusiones
En el 10% de lactantes
pequefios se observan

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=16884033&query_hl=5&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=16884033&query_hl=5&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=16884033&query_hl=5&itool=pubmed_docsum

Cagnano E, Einhorn
M
Afo de publicacién
2003
Ano de realizacion
2002
Pais
Israel
Revista
Journal of Paediatric
and Child Health

17. Autores
Oki I, Tanihara S,
Ojima T, Nakamura
Y, Yanagawa H
Afo de publicacién
2000
Afio de realizacion
1996-1997
Pais
Japén
Revista
Acta Pediatrica

18. Autores
Freeman A,
Shulman S
Afo de publicacién
2004
Afio de realizacion
2004
Pais
EUA
Revista
Progress in Pediatric
Cardiology

Disefio de
Estudio
Observacional
Retrospectivo

Disefio de
Estudio
Revision
cualitativa de la
literatura

dermatoldgicas
Numero de pacientes
estudiados 1

Caracteristicas de los
pacientes

Sexo, edad, criterios
clinicos diagnostico de
EK, recurrencia, BH
albumina sérica.
Tratamiento

Numero de pacientes
estudiados 1594

Caracteristicas de los
pacientes

Numero de pacientes
estudiados

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Aneurismas coronarios,
Sexo, edad, criterios
clinicos diagnostico de
EK, recurrencia, BH
albumina sérica.
Tratamiento

Variables estudiadas
en el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

eritema y descamacion
perianal durante la fase
aguda de la enfermedad.
Las lineas de Beau son
surcos transversales
profundos en las ufias de
las manos y los pies que
pueden aparecer uno o
dos meses después del
inicio de la enfermedad

Conclusiones

Entre las secuelas
descritas en EK se han
reportado: Pardlisis Facial
Epilepsia, Retraso
Psicomotor y
Hemiparesia.

Conclusiones

Tanto la EK incompleta
como la EK recurrente se
consideran factores de
riesgo para el desarrollo
de aneurismas
coronarios.
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19. Autores
Mavrogeni S,
Papadopoulos G,
Karanasios E,
Cokkinos D.V
Afio de publicacién
2008
Afio de realizacion
2007
Pais
Grecia
Revista
Revision cualitativa
de la literatura

20. Autores
Witt MT, Minich LL,
Bohnsack JF, Young
PC.

Afo de publicacién
2008

Afio de realizacion
2007

Pais

EUA

Revista

Pediatrics

21. Autores
Joffe A, Kabani A,
Jadavji T.

Afo de publicacién
1995

Afio de realizacion
1990

Pais

Canada

Disefio de
Estudio
Informe de Caso

Disefio de
Estudio
Observacional.
Retrospectivo

Disefio de
Estudio
Observacional.
Retrospectivo.

Caracteristicas de los
pacientes

Numero de pacientes
estudiados

Caracteristicas de los
pacientes

Numero de pacientes
estudiados 127

Caracteristicas de los
pacientes

Hombres: 28 casos
Mujeres: 16 casos

25% menores de 1 afo
20% cursaron con EK
incompleto

Numero de pacientes
estudiados 44

Variables estudiadas
en el ecocardiograma

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Aneurismas coronarios

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Aneurismas coronarios

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

40%. No especifican el
porcentaje de lesiones
detectadas en fase aguda o
subaguda de la
enfermedad.

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

40% no especifican el
porcentaje de lesiones
detectadas en fase aguda o
subaguda de la
enfermedad

Conclusiones

Entre las herramientas
para el diagnostico y
seguimiento de la EK
ademas de la
ecocardiografia existen
modalidades como TAC
multicorte de coronarias,
RMN y gammagrafia
coronaria.

Conclusiones

Un ndmero sustancial de
niflos con EK y anomalias
de las arterias coronarias
no son identificados por la
definicion clasica de EK.

Conclusiones

Son necesarias mas
herramientas que auxilien
en la decision de que
pacientes con signos y
sintomas sugestivos de
EK se les debe realizar
ecocardiografia y quienes
deben ser tratados con
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Revista
West Journal
Medicine

22. Autores Disefio de
de Zorzi A, Colan Estudio
SD, Gauvreau K, Experimental.
Baker AL, Sundel Prospectivo.
RP, Newburger JW Controles

Afo de publicacién secuenciales
1998

Afio de realizacién

1989-1994

Pais

EUA

Revista

The Journal of

Pediatrics

Disefio de
Estudio
Observacional
Retrospectivo

23. Autores
Baer AZ, Rubin LG,
Shapiro CA, Sood
SK, Rajan S, Shapir
Y, Romano A,
Bierman FZ
Afo de publicacién
2006
Afio de realizacion
2006
Pais
EUA
Revista
Archives of
Pediatrics &
Adolescent Medicine

Caracteristicas de los
pacientes

Hombres 56%

Mujeres 44%

85% recibieron GGIV

1 paciente curso con falla
al tratamiento con GGIV
Numero de pacientes
estudiados 125

Caracteristicas de los
pacientes

Hombres: 60%
Mujeres: 40%

Edad promedio 2.5%
EK tipico 73%

EK incompleto 27%
Numero de pacientes
estudiados 44

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Puntaje Z, ectasia y
aneurisma coronario

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Ectasia y Aneurismas
coronarios Derrame
pericéardico;

Dilatacién ventricular e
Insuficiencia valvular

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma
15.3% en etapa aguda,
21.4% en etapa subaguda
y 11.8% tras un ano de la
EK en relacion a lesiones
coronarias.

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

En fase aguda 44% de
pacientes con lesiones tipo
ectasia 31% a o aneurisma
13%.

No adecuaron tamafio de
coronarias a la superficie
corporal

GGlV, debido a los casos
de EK incompleta.

Conclusiones

El uso de puntajes Z
permite una
estandarizacion de las
coronarias a la Superficie
corporal. Se detecto un
27% mas lesiones con
interpretacion de ser
estadisticamente
significativo. Al
diagnostico P <.0001. A
los 15 dias

P =.003;alas 6
semanas, P =.003; yal 1
ano

P =.003

Conclusiones

La deteccion de lesiones
coronarias en el
ecocardiograma inicial es
frecuente, si la presencia
de ectasia tiene buena
especificidad, el
ecocardiograma podria
ser una herramienta
diagnostica util.
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24. Autores
Research
Committee on
Kawasaki Disease of
Japan
Afio de publicacién
1984
Afo de realizacion
1984
Pais
Japon
Revista
Ministry of Health
and Welfare

25. Autores
Kato H, Sugimura T,
Akagy T, Sato N,
Hashino K, Maeno
Y, et al
Afo de publicacién
1996
Afio de realizacion
1973-1996
Pais
Japén
Revista
Circulation

26. Autores
Rowley AH,
Shulman ST.
Kawasaki Syndrome
Afo de publicacién
1999
Afo de realizacién

Disefio de
Estudio
Guias de
Diagnostico y
Tratamiento

Disefio de
Estudio
Observacional
Prospectivo

Disefio de
Estudio
Revision
cualitativa de la
literatura

Caracteristicas de los
pacientes

Numero de pacientes
estudiados

Caracteristicas de los
pacientes

Numero de pacientes
estudiados 594

Caracteristicas de los
pacientes

Numero de pacientes
estudiados

Variables estudiadas
en el ecocardiograma

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Se utilizo angiografia
coronaria. Las lesiones
se dividieron segun el
didmetro coronario.

Variables estudiadas
en el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en

el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en

el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en

el ecocardiograma

Conclusiones

Se definieron como
arterias coronarias como
anormales si el diametro
interno es > 3 mm en
nifos < de 5 afos o > 4
mm en nifios > de 5 afos;
si el diametro interno de
un segmento mide = 1.5
veces al segmento
adyacente o si el lumen
coronario es irregular.

Conclusiones
Se definieron: aneurismas
pequefios (<1.5 veces lo
normal, o <5 mm),
moderados (entre 1.5y 4
lo normal, o entre 5a8
mm), 0 aneurismas
gigantes (4 o mas veces
lo normal 0 >8 mm).Las
lesiones tipo estenosis se
dividieron en 3 grupos:
oclusién (100%
obstruccién), estenosis
segmentaria o estenosis
localizada..
Conclusiones

Se consideran como
caracteriticas sugestivas
de arteritis coronaria al
brillo perivascular y la
perdida del
adelgazamiento
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1999
Pais
EUA
Revista
Pediatric Clinics of
North America
27. Autores
Reddy SV, Forbes
TJ, Chintala K.
Afo de publicacién
2005
Afio de realizacion
2005
Pais
EUA
Revista
Pediatric Cardiology
28. Autores
Marques C, Macedo
A, Lima M.
Afo de publicacién
1990
Afio de realizacion
1984-1988
Pais
Portugal
Revista
Rev Port Cardiol

29. Autores
Scott JS, Ettedgui
JA, Neches WH
Afio de publicacion
1999
Afo de realizacion
1988-1996

Disefio de
Estudio
Revisién
cualitativa de la
literatura

Disefio de
Estudio
Retrospectivo
Observacional

Disefio de
Estudio
Retrospectivo
Observacional

Caracteristicas de los
pacientes

Numero de pacientes
estudiados

Caracteristicas de los
pacientes

Hombres: 28 Mujeres: 16
Relacioén: 1.7:1

Edad promedio 2 afios
8meses (rango 2meses-8
afos)

Numero de pacientes
estudiados 44

Caracteristicas de los
pacientes

Hombres: No reportado
Mujeres: No reportado
Edad promedio: 3 afios
(rango 0.2-16 afios)
52% recibié GGIV

Variables estudiadas
en el ecocardiograma

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Ectasia coronaria y
Aneurismas coronarios

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Se valoro por eco
cardiografia: Ectasia,
Derrame pericadico,
brillo perivascular y
disfuncién ventricular

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

0 en la fase aguda

52% de lesiones en fase
subaguda.

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

Fase aguda
Ecocardiograma normal
77%.

a) Ectasia coronaria 8%.

b) Derrame pericardico 8%

progresivo normal en
coronarias,

Conclusiones

En base a puntajes z
hasta un 50% de
pacientes muestran
anomalias en la fase
aguda de la EK.

Conclusiones

No se utilizan definiciones
operacionales concretas
para lesiones coronarias.
Cerca del 50% de
pacientes tendran lesién
coronarias las cuales
persistiran por meses. El
ecocardiograma
bidimensional es un
método adecuado de
seguimiento.
Conclusiones

Todos los pacientes con
EK deben tener un
ecocardiograma al
diagnostico y durante la
fase subaguda.
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Pais

EUA
Revista
Pediatrics

30. Autores
Mori M, Imagawa T,
Yasui K, Kanaya A,
Yokota S.

Afo de publicacién
2000

Afo de realizacion
1989-1999

Pais

Japoén

Revista

Journal of Pediatrics

Disefio de
Estudio
Observacional
Retrospectivo

Numero de pacientes
estudiados 203

Caracteristicas de los
pacientes

Relacién 1.3:1 Hombre:
Muijer.

Edad promedio 2.02
(Rango de edad 3 meses
a 11 afos)

Numero de pacientes
estudiados 193

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Ectasia, aneurisma y
coronarias.

c¢) Disfuncion ventricular
4%.
d) Brillo perivascular 8%.

Algunos mostraron 2 0 mas

anomalias

Fase subaguda
Ecocardiograma normal
75%

a) Aneurisma coronario
12%

b) Ectasia coronaria 2.9%

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

Sin lesién coronaria 87.8%
(169 pacientes)

Con lesién coronaria
12.2% (24 pacientes).

Se utilizaron criterios de
ministerio de salud
Japonés.

Conclusiones

Los pacientes con
incremento en leucocitos,
neutrofilos o PCR
posterior a la infusién de
GGIV desarrollan un
ndmero mayor de
lesiones coronarias.
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31. Autores

Disefio de

Caracteristicas de los

Variables estudiadas

Incidencia de lesiones en

Conclusiones

Hirashi S, Misawa H, Estudio pacientes en el ecocardiograma el ecocardiograma La sensibilidad para el
Takeda N, Horiguchi  Observacional Hombres: 65% Sensibilidad y 58% de pacientes diagnostico de
Y, Fujino N, Ogawa  Prospectivo Mujeres: 35% especificidad para la mostraron lesiones aneurismas coronarios
N, Hirota H Edad promedio 8 afios , deteccion de coronarias tipo aneurismas  mediante ecocardiografia
Afio de publicacién mediana 6 afios, (rango  aneurismas y para la diagnosticados por al compararle con
2000 8 meses a 22 afos ) deteccion de lesiones angiografia coronaria y coronariografia se sitla
Afo de realizacion Numero de pacientes tipo estenosis. ecocardiografia en fase entre el 95 al 99%.
1994-1998 estudiados 60 aguda y subaguda. 30% de
Pais pacientes mostraron
Japén lesiones tipo estenosis en
Revista durante el seguimiento
Heart
32. Autores Disefio de Caracteristicas de los Variables estudiadas Incidencia de lesiones en  Conclusiones

Zhang T, Yanagawa Estudio pacientes en el ecocardiograma el ecocardiograma Los pacientes que reciben
H, Oki I, Nakamura Retrospectivo Hombres 3004 Ectasia, aneurisma y 4.7% (243 pacientes con GGIV antes del 6 dia de
Y observacional Mujeres 2162 estenosis coronaria. lesiones coronarias) evolucidén tienen menor
Afo de publicacion analisis Edad hombres riesgo de desarrollar
2002 estadistico <1 afio 960 lesiones cardiacas. La
Afo de realizacion  univariado y 1 afio 810 presencia de neutrofilia y
1997-1998 multivariado. 2 afios 1462 anemia son factores de
Pais 3 afios 306 riesgo para el desarrollo
China 4 afios 466 de lesiones coronarias
Revista Edad mujeres
Acta Paediatrica <lafio 615

1 afio 520

2 afios 373

3 afios 373

4 afos 381

Numero de pacientes

estudiados 5166

33. Autores Disefio de Caracteristicas de los Variables estudiadas Incidencia de lesiones en  Conclusiones

Koyanagi H, Estudio pacientes en el ecocardiograma el ecocardiograma La elevacion de PCR y la
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Nakamura Y,
Yanagawa H

Afo de publicacién
1998

Afo de realizacion
1991-1994

Pais

Japén

Revista

Acta Paediatrica

34. Autores
Honkaen VE,
McCrindle BW,
Laxer RM, Feldman
BM, Schneider R,
Silverman ED
Afo de publicacién
2003
Afio de realizacion
1989-1997
Pais
Canada
Revista
Pediatric Cardiology

35. Autores
Prieto PM, Espinosa
FR, Garrido MG,
Gutiérrez PG
Afo de publicacién
2005
Ano de realizacién
1989-2003

Casos y
controles

Disefio de
Estudio
Prospectivo,
Observacional

Disefio de
Estudio
Retrospectivo,
Observacional

Grupo casos

61 hombres

8 mujeres

Grupo controles

61 hombres

8 mujeres

Edad media 2.9 afios
casos

Edad media controles 2.4

afios

89.5% de pacientes <5
afios

Numero de pacientes
estudiados 138
Caracteristicas de los
pacientes

Hombres 186

Mujeres 158

Edad promedio 3.5 afios
Numero de pacientes
estudiados 344

Caracteristicas de los
pacientes

Hombres: 55%
Mujeres: 45%

Edad promedio 31.9%
(rango 4-120 meses). 8
pacientes 17.7% fueron
menores de 2 afos

Aneurismas gigantes

Variables estudiadas
en el ecocardiograma
Ectasia y Aneurismas
coronarios

Variables estudiadas en
el ecocardiograma
Aneurismas coronarios

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

28% de pacientes
mostraron lesiones
coronarias tipo ectasia y
6.7% tipo aneurisma
coronario.

Hombres 30.5% ectasia
Mujeres 26%

Hombres 8.5% aneurisma
Mujeres 4.4% aneurisma

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

45% lesiones coronarias
tipo aneurisma no se
especifica si se
presentaron durante la
fase, aguda o subaguda de
la enfermedad.

presencia de hipocalemia
son factores de riesgo
independientes para el
desarrollo de aneurismas
gigantes

Conclusiones

Los pacientes <1 afio y
con hipoalbuminemia son
los que tienen mayor
riesgo de lesiones
coronarias. La mayor
duracion de fiebre previo
a GGIV también
constituye un factor de
riesgo.

Conclusiones

La plaquetosis y un
intervalo mayor a 11 dias
entre el inicio de fiebre y
diagnostico son los Unicos
factores de riesgo en
pacientes mexicanos para
el desarrollo de
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Pais
México
Revista
UNAM

36. Autores
McCrindle BW, Li
JS, Minich LL, Colan
SD, Atz AM,
Newburger JW
Afio de publicacién
2007
Afo de realizacion
2006-2007
Pais
EUA
Revista
Circulation

37. Autores
Nofech MY, Garty
BZ
Afo de publicacién
2003
Ano de realizaciéon
2003
Pais
Israel
Revista
Pediatric
Hematology and
Oncology

38. Autores
Anderson MS, Burns
J, TreadwellD
Afo de publicacién
2001
Ano de realizacién

Disefio de
Estudio
Prospectivo,
experimental
Randomizado, a
doble ciego y
multicentrico.

Disefio de
Estudio
Informe de Caso

Disefio de
Estudio
Retrospectivo
observacional

Numero de pacientes
estudiados 45

Caracteristicas de los
pacientes

Hombres 62%

Mujeres 48%

Edad promedio 3.3 afios
(rango 2 meses a 12.3
afos)

Numero de pacientes
estudiados 190

Caracteristicas de los
pacientes

Masculino 2 afios
Numero de pacientes
estudiados 1

Caracteristicas de los
pacientes

Hombres:17 casos
Mujeres:16 casos

Edad promedio 2.9 afios
(rango 0.25 a 12 afos)

Variables estudiadas en
el ecocardiograma
Puntajes Z, ectasia
coronaria y aneurismas
coronarios.

Variables estudiadas en
el ecocardiograma
Aneurismas coronarios

Variables estudiadas en
el ecocardiograma
Ectasia coronaria,
dilatacién coronaria,
brillo perivascular y
Aneurismas coronarios

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma
Puntaje Z >2.5 DE en
26%de pacientes.
Aneurismas coronarios en
3.15%.

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

30% de pacientes
mostraron lesiones
coronarias no se especifica
tipo ni fase.

aneurismas coronarios.

Conclusiones

Los factores de riesgo
coronarios son
semejantes usando
puntajes z o criterios del
ministerio de salud
Japonés.

Conclusiones

La presencia de
trombocitopenia se asocia
a coagulopatia por
consumo en la EK
ademas es un factor de
riesgo independiente para
el desarrollo de
aneurismas coronarios.

Conclusiones

La elevacion de PCR y
VSG principalmente si
existe discrepancia entre
ellas son factores de
riesgo independientes
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el ecocardiograma
Ectasia coronaria y
Aneurismas coronarios

Variables estudiadas en
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para el desarrollo de
lesiones coronarias.

Conclusiones

Existe un incremento en
la incidencia de lesiones
coronarias del debido al
uso de puntajes Z, los
factores de riesgo con
mayor significancia
estadistica es pertenecer
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Conclusiones

El Unico factor de riesgo
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Conclusiones
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70



Sato Y, Furusho K,
Okawa S, Kawasaki
T.
Afio de publicacién
1993
Ano de realizacién
1993
Pais
EUA
Revista
American Heart
Association

42. Autores
Harada K.
Afio de publicacién
1991
Afo de realizaciéon
1991
Pais
Japon
Revista
Acta Paediatr Jpn

43. Autores
Okada Y,
Shinohada M
Afo de publicacién
2003
Afio de realizacion
2003
Pais
EUA
Revista
J Pediatrics

44. Autores

Disefio de
Estudio
Prospectivo
experimental,
multicéntrico,
randomizado

Disefio de
Estudio
Prospectivo
experimental,
multicéntrico,
randomizado

Disefio de

Caracteristicas de los
pacientes

Numero de pacientes
estudiados 193

Caracteristicas de los
pacientes

Numero de pacientes
estudiados 32

Caracteristicas de los

Variables estudiadas en
el ecocardiograma
Aneurismas coronarios

Variables estudiadas en
el ecocardiograma

Variables estudiadas en

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en
el ecocardiograma

Incidencia de lesiones en

Conclusiones

La dosis de GGIV con
menor incidencia de
lesiones coronarias es
cuando se administra >
1gr/kg. Se propone el
puntaje de Harada para
identificar pacientes con
alto riesgo de lesiones
coronarias.

Conclusiones

Los corticoesteroides
aminoran rapidamente los
sintomas y reducen los
niveles de citocinas en
nifos con EK.

Conclusiones
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La utilizacién de
corticoesteroides en el
tratamiento inicial de la
EK junto con ASA reduce
la incidencia de
aneurismas coronarios.

Conclusiones

Los factores de riesgo
para falla al tratamiento
inicial con GGIV son
similares a los factores de
riesgo para el desarrollo
de aneurismas coronarios
(Neutrofilia, Bandemia,
Anemia. Plaquetosis y la
presencia de fiebre
posterior a la
administracion de GGIV)

Conclusiones

Los factores de riesgo
para falla al tratamiento
inicial con GGIV son
similares a los factores de
riesgo para el desarrollo
de aneurismas
coronarios.
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Conclusiones

El Infliximab es dtil en el
manejo de pacientes con
EK que tienen falta de
respuesta al tratamiento
con GGIV.

Conclusiones

Una terapia
inmunosupresora
agresiva con dosis altas
de corticoesteroides y
ciclosporina A pueden ser
beneficos en los
pacientes con EK
refractaria.

Conclusiones

El uso de criterios
estrictos y uniformes para
definir ectasia coronaria
permite la deteccion de
un mayor numero de
lesiones coronarias.
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Anexo 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: NUmero de registro:
Sexo: M F Edad: meses
Peso: kg Talla: cm Sup. Corporal:
Fecha de ingreso: Dias de fiebre previos al diagnostico:
MANIFESTACIONES CLINICAS:
MANIFESTACIONES Si \[o]
Fiebre (°C)
Conjuntivitis
Exantema

Edema en extremidades
Alteraciones en mucosa
oral

Adenopatia cervical
Artralgias

Afeccion de SNC
Afeccion Gl

Insuficiencia cardiaca

LABORATORIOS:

DICADOR DIA 0 DIA
Hemoglobina (g/dl)
Leucocitos
% de Neutrofilos
Plaquetas
VSG (mm/h)
PCR (mg/dl)
Albumina  (g/dl)

Na (mEq/l)
K (mEg/l)
AST (uiny
ALT (umn
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Anexo 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

NUmero de registro:

ECOCARDIOGRAMA

INDICADOR Dia 0 Dia 15
Ectasia Coronaria Izq (mm)

Ectasia Coronaria Der (mm)

Aneurisma Coronario Izq (mm)

Aneurisma Coronario Der (mm)

TRATAMIENTO:

INDICADOR Si No
GGIV
Dias de fiebre post GGIV

OBSERVACIONES:

FALLECIMIENTO: SI NO

CAUSA DEL FALLECIMIENTO:
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