UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIO DE POSGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO DE
ANEURISMAS CORONARIOS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE KAWASAKI EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ.

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN:

PEDIATRIA MEDICA

PRESENTA:

DRA. MARIA DE LOS ANGELES LOPEZ VERA.

TUTOR DE TESIS
DRA. MARIA DEL ROCIO MALDONADO VELAZQUEZ
JEFA DEL SERVICIO DE REUMATOLOGIA
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

ASESOR DE TESIS
DR SALVADOR VILLALPANDO CARRION

HosPITAL INFANTIL de MEXICO JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO

FEDERICO GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

MEXICO, D. F FEBRERO 2012



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Vo. Bo.
Dra. Maria del Rocio Maldonado Velazquez
Jefe del Servicio de Reumatologia Pediatrica

Hospital Infantil de México

Vo. Bo.
Dr. Salvador Villalpando Carreon
Jefe del Departamento de Pre y Posgrado

Hospital Infantil de México Federico Gomez

Dra. Maria de los Angeles Lopez Vera
Residente de Tercer Afio de Pediatria

Hospital Infantil de México Federico Gémez

(2]



Dedicatoria

A mis padres
Eugenio Lopez Flores y Maria de los Angeles Vera Valencia

Por su apoyo, carifio, paciencia e impulso en todo momento,

A mis Hermanos
Gerardo, Eric, Ricardo y Daniel

Porque gracias a ellos y sus retos he llegado a ser lo que soy

A mis sobrinos
Cuauhtli, Luis, Angel, Valeria y Joel

Porque han sido mis pacientes, los més allegados y queridos

A mis cuiiadas
Luz Maria y Evelin

Porque han tenido la confianza de seguir mis consejos

A los nifios

Porgue son mi mayor motivacion y por que debido a ellos sé que la vida esté llena de
esperanza

3]



Agradecimientos

Agradezco a mi tutora, Dra. Maria del Rocio Maldonado Velazquez, porque me ayudo a
elaborar ideas, completar formas y encauzar este proyecto hasta su ultimo detalle.

Al Dr. Salvador Villalpando Carredn, por su increible disposicion y facilidad para
ayudarme a entender y elaborar la parte metodoldgica adicional, sin su valiosa ayuda este
proyecto hubiera sido diferente.

Agradezco a mis compafieros de Generacion, por que han sido verdaderos amigos y
entienden perfectamente cada una de las situaciones que acontecen durante la residencia y
que son el mayor apoyo durante la realizacion de la misma.

Agradezco especialmente a los nifios del Hospital Infantil de México Federico Gémez,
porque a través de sus padecimientos he llegado a entender la pediatria como la rama de
la medicina que se encarga de atender a la poblacion mas vulnerable, flexible, alegre,
imaginativa, juguetona y feliz de la sociedad mexicana; he comprendido que la vida y la
vocacioén nos ubica en el lugar donde debemos estar.

[4]



INDICE

SECCION PAGINA
I.INTRODUCCION 9
Il. MARCO TEORICO 12
1. SINONIMIA 12
2. ANTECEDENTES 12
3. EPIDEMIOLOGIA 14
4. ETIOLOGIA 15
- GENETICA 15
- SUPERANTIGENOS 16
- AGENTES INFECCIOSOS 17
- ALTERACIONES INMUNOLOGICAS 18
5. FISIOPATOLOGIA 20
6. MANIFESTACIONES CLINICAS 24
7. HALLAZGOS DE LABORATORIO 28
8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 30
9. ENFERMEDAD DE KAWASAKI INCOMPLETO Y 31

ATIPICO
(5]



SECCION PAGINA

10. COMPLICACIONES 32
- CARDIACAS 32
- GASTROINTESTINALES 40
- NEUROLOGICAS 41
- CUTANEAS 42
- RENALES 42
- PULMONARES 43
- MUSCULO ESQUELETICAS 43
- HEMATOLOGICAS 44
- FIEBRE PROLONGADA 44
11. TRATAMIENTO 45
- INMUNOGLOBULINA 45
- ASPIRINA 48
- ESTEROIDES 49
- OTRAS TERAPIAS 50

12. SEGUIMIENTO 52

(6]



SECCION

13. PRONOSTICO

I1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

IV. JUSTIFICACION

V. OBJETIVOS

VI. HIPOTESIS

VIl. MATERIAL Y METODOS

DISENO

- POBLACION

- CRITERIOS DE INCLUSION

- CRITERIOS DE EXCLUSION

- DATOS DE LABORATORIO

- ECOCARDIOGRAFIA

- VARIABLES INDEPENDIENTES

- VARIABLES DEPENDIENTES

- GRUPOS DE ESTUDIO

- ANALISIS ESTADISTICO

(7]

PAGINA

54

56

57

58

59

60

60

60

60

60

61

61

61

62

62

62



SECCION

VIIl. RESULTADOS

IX. DISCUSION

X. CONCLUSIONES

X1. TABLAS Y GRAFICOS

XILANEXO |

XI11. BIBLIOGRAFIA

(8]

PAGINA

63

69

74

77

94

97



I. INTRODUCCION

La Enfermedad de Kawasaki o Sindrome Agudo Febril Linfomucocutaneo, es una
vasculitis sistémica con afeccion a vasos sanguineos de mediano calibre que se manifiesta
como enfermedad exantematica febril recientemente identificada de causa desconocida, que
constituye la causa principal actual de cardiopatia adquirida en paises desarrollados. En

Meéxico, la incidencia se desconoce.

Esta enfermedad afecta predominantemente a nifios menores de 5 afios (80%), con un pico
de incidencia entre los 9 y 11 meses, variacion estacional, endemias y epidemias regionales,
ser aguda, febril y autolimitada; lo que hace suponer la relacion con un agente infeccioso
como causa probable, sin que se haya logrado aislar un microorganismo en comun en los
diferentes estudios dedicados a esta patologia. Otros factores etiologicos probables son:
predisposicion genética, liberacion de superantigenos e hiperestimulacion del sistema

inmune.

Segun las guias actuales de la Asociacion Americana del Corazon (American Heart
Association, AHA), reportadas en 2004, el caso epidemiolégico de Enfermedad de
Kawasaki se define como: fiebre persistente por méas de 5 dias y 4 de los siguientes criterios
clinicos: 1. Conjuntivitis bilateral no exudativa, 2. Cambios en la mucosa oral (labios
fisurados y rojos, enantema, lengua en fresa), 3. Cambios en las extremidades (edema,
eritema y descamacion), 4. Exantema polimorfo y 5. Linfadenopatia cervical unilateral con
didmetro > 1.5 cm. Aunque también puede haber Enfermedad de Kawasaki incompleto
(cuando no cumple con los 4 criterios clinicos adicionales a la fiebre) o Atipico (cuando se

presenta con otras complicaciones no habituales).
[9]



Se divide en fase aguda, subaguda y de convalecencia.

No hay hallazgos de laboratorio caracteristicos de la enfermedad.

La principal complicacion asociada a esta enfermedad es el desarrollo de aneurismas
coronarios (15-25%), definido como dilatacion localizada de una arteria coronaria cuyo
didmetro sea 50% mayor al didmetro de un segmento coronario adyacente. Se dividen
segun su tamafio en pequefios, cuando miden menos de 5 mm; Medianos, con didmetro
interno entre 5 y 8 mm; y Gigantes, con didmetro mayor de 8 mm. Con el tratamiento
apropiado pueden tener la siguiente evolucion: Regresion de los aneurismas coronarios

pequefios, oclusion, revascularizacion o estenosis regional.

Estas alteraciones coronarias se detectan mediante ecocardiografia bidimensional

transtoracica, ecocardiografia transesofagica o angiografia coronaria.

Otras secuelas cardiacas a largo plazo y con mayor mortalidad son: estenosis segmentaria,
trombosis, pericarditis, miocarditis, valvulitis, infarto agudo del miocardio. Sin embargo, al
tratarse de vasculitis multisistémica también afecta a otros Organos y tejidos de la

economia.

El tratamiento se basa en la administracion de inmunoglobulina por via intravenosa 2 g/kg,
en infusién continua unica con duracién de 10 a 12 horas y Acido Acetilsalicilico 80-100
mg/kg/d, hasta que la fiebre ceda con lo que disminuye la formacidn de aneurismas de 20 a
5%, posteriormente se da dosis de ASA de 3-5 mg/kg/d por 6 a 8 semanas y se reevalla
periédicamente en busqueda de complicaciones coronarias o reactivacion de la enfermedad.

La falla al tratamiento ocurre en 10 a 15% de los pacientes, en estos casos se requiere
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administracion de una segunda dosis de IGIV o bien, terapias alternativas como

Corticoesteroides, Ciclosporina, Ciclofosfamida, Inhibidores de FNT-a., etc.

El seguimiento seriado se realiza con determinaciones de reactantes de fase aguda (PCR,
VSG) y biometria hematica; y ecocardiografia al inicio del tratamiento, 14 dias después, a
las 6-8 semanas y después 6-12 meses después dependiendo de la evolucion y las

complicaciones, adaptandose a los niveles de riesgo del paciente.

El prondstico, en general, es bueno. Solo 5% de los pacientes persisten con Aneurismas
coronarios a pesar del tratamiento adecuado en la fase aguda o subaguda de la enfermedad,

y la tasa de mortalidad es de 0.1%.

En el presente documento, se estudio la poblacion pediatrica del Hospital Infantil de
México Federico Gomez con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki completo e
incompleto durante un periodo de 10 afios, con el propdsito de evaluar la asociacion de
factores epidemiologicos, clinicos y de laboratorio con la formacion de ectasia o
aneurismas coronarios y otras complicaciones cardiovasculares y en otros 6rganos durante

la fase subaguda o de convalecencia de la enfermedad.
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Il. MARCO TEORICO

La Enfermedad de Kawasaki (EK), es una vasculitis multisistémica autolimitada de las
arterias de mediano calibre con afeccién a diferentes 6rganos y tejidos por infiltracion de
células inflamatorias; afecta principalmente a nifios pequefios. Se describid por primera vez
por el Dr. Tomisaku Kawasaki, pediatra japonés en 1967." Hoy representa la principal
causa de enfermedad cardiaca adquirida en paises desarrollados, sobrepasando a la fiebre

reumatica®.

1. SINONIMIA

Sindrome agudo febril linfomucocutaneo.

2. ANTECEDENTES

En 1967, el Dr. Tomisaku Kawasaki publico en idioma japonés una serie de 50 casos de
nifios con fiebre, exantema, conjuntivitis no exudativa, eritema de palmas y plantas de los
pies y linfadenopatia cervical; a estos signos y sintomas él le nombro “Sindrome Febril
Mucocutaneo ”, %" * sin embargo el epénimo Enfermedad de Kawasaki ha sido aceptado

en todo el mundo®®; considerando de forma inicial que se trataba de un cuadro benigno

autolimitado, realizando la misma publicacion en idioma inglés en 1974.

En 1965 Tanaka y en 1968 Yamamoto describen la relacion entre la EK y el compromiso

cardiaco.
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En 1976, Melish et al, reportaron la misma enfermedad en 16 pacientes en Hawaii.
Independientemente de Kawasaki, desarrollo los mismos criterios clinicos para su

diferenciacion.

En 1977, Landing y Larson, manifiestan que la Poliarteritis Nodosa y la Enfermedad de

Kawasaki, son indistinguibles desde el punto de vista anatomopatoldgico.

El primer caso clinico de Enfermedad de Kawasaki en nuestro pais fue publicado en 1977,

29,42

en el Hospital Infantil de México“™ ", por el Dr. Rodriguez Suarez.

En 1978, Morens modifico la definicién de caso basado en los criterios clinicos originales
de Kawasaki, incluido en el Servicio de Investigacion Epidemioldgica del Centro para el

Control y prevencion de Enfermedades.

En 1988, el Comité de Enfermedades infecciosas de la Academia Americana de Pediatria

reafirmd la administracion de IGIV como tratamiento recomendado para EK™*.

En 1990, el comité de la Asociacion Americana del Corazon sobre Fiebre Reumatica,
Endocarditis y Enfermedad de Kawasaki, considero la definicién de Caso, que ha sido

aceptada.

En 2004, la Asociacion Americana del Corazon (American Heart Association, AHA),
instauro las guias para el diagnostico y tratamiento de los nifios con Enfermedad de

Kawasaki'.

La razon por la que hubo un reconocimiento simultaneo de esta enfermedad alrededor del

mundo en la décadas de 1960-1970, se desconoce; sin embargo se considera que la EK
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podria haber sido una nueva enfermedad que emergi6é en Japén y se difundié al mundo

occidental a través de Hawaii donde la enfermedad fue mas prevalente en nifios asiaticos™.

3. EPIDEMIOLOGIA.

La EK afecta principalmente a nifios pequefios, lactantes y preescolares; 50% de los casos
son menores de 2 afios y 80% se presenta antes de los 5 afios de edad. La incidencia de EK
es mas alta en Japdn (174/100 000 por afio en menores de 5 afios) en comparacidn con otros
nifios de raza blanca 9/100,000, EUA y Europa con reporte de 10/100,000 y América
Latina con 3/100,000 nifios®’; en México se estima una incidencia anual de 6/100,000 nifios
menores de 4 afios®®, y su nimero continua aumentando. En Japdn, hay una tasa de
recurrencia de 1-3.1%, que se presenta con mayor frecuencia aproximadamente a los 10
dias del término del primer cuadro, y en todas durante el primer afio de evolucion de la
enfermedad®; y tasa de mortalidad de 0.04% a 0.1%. Los casos familiares secundarios son
muy poco frecuentes (0.7-2.1%), y cuando suceden, el intervalo promedio entre el primer y
el segundo caso familiar es < 10 dias *. El riesgo de ocurrencia en gemelos es de

aproximadamente 13%®.

Los nifios entre 6 meses a 5 afios son mas susceptibles a la enfermedad de Kawasaki, con el
pico de incidencia entre los 9-11 meses, con predominio en el sexo masculino en una
proporcion de 1.5:1*. En nifios mayores de 6 afios, la edad es un factor de riesgo
independiente para desarrollar complicaciones cardiovasculares ?°. La presentacion de la
enfermedad en adolescentes y adultos es muy rara*. Existen epidemias ciclicas cada 2-3

afios, con periodo estacional encontrandose mas frecuente final del invierno e inicio de la
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primavera. En Japdon hubo tres brotes epidéemicos en 1976, 1982, con 15,000 casos; y en

1986, con 12,000 casos™.

4. ETIOLOGIA

A pesar de la amplia creencia de que la EK es causada por un agente infeccioso, hay
controversia sobre la etiologia. EI consenso es que hay agentes infecciosos que provocan
una respuesta inmunoldgica anormal en sujetos genéticamente susceptibles, conduciendo a

las caracteristicas de la presentacion clinica de esta enfermedad.

-  Genética.

La carga genética incrementa la probabilidad de adquirir EK y subsecuentemente la
formacién de lesiones en las arterias coronarias. La prevalencia varia entre las diferentes
poblaciones étnicas, las personas de origen japonés, independientemente de su localizacién
geogréafica, son mas susceptibles. Se ha sugerido que los polimorfismos genéticos
diseminados geograficamente entre estas poblaciones puede influir en la susceptibilidad a
EK, particularmente los polimorfismos en los genes de receptores de quimosinas, en el
promotor del gen CD14 y en algunos alelos B y C de los genes de HLA clase 1. El gen del
ligando CD40 y el polimorfismo genético ITPKC han incrementado la tendencia a
desarrollar lesiones de las arterias coronarias. Otras determinaciones probables son HLA
Bw22, HLA Bwb51, y mas recientemente, variacion genética en el gen de IL 4 o regiones

unidas a ésta.

[15]



El antecedente de que alguno de los padres haya padecido la enfermedad de Kawasaki
incrementa el riesgo de recurrencia, recibir dosis adicionales de inmunoglobulina y tener
anormalidades coronarias 1 mes después del inicio de la enfermedad, en comparacion con

el resto de la poblacion®™.

- Superantigenos (SAG)

Son proteinas que tienen la propiedad de activar un mayor nimero de células T que un
antigeno normal, del cual defiere en varios aspectos: activacion policlonal de células B,
extensa produccion de citocinas pro-inflamatorias, cambios en el nimero de linfocitos T

circulantes hacia un receptor de superficie especifico.

Recientes estudios inmunologicos y microbioldgicos sugieren el papel potencial de las
toxinas estafilococicas y estreptocdcicas (superantigenos) en la patogénesis de la EK. Los
superantigenos, como los producidos por Estreptococos del Grupo A, y la toxina secretada
en el sindrome de choque toxico y la toxina exfoliativa secretada por Staphylococcus
aureus son potentes estimuladores de las células T en los receptores Vp especificos. Leung
et al, sugiere que las lesiones de las arterias coronarias aumentan en la EK aguda como
resultado de la estimulacion de superantigenos en Células T VB2+ y VB8.1+, significando
un posible papel para este subgrupo de células T en la patogénesis de la vasculitis sistémica

y la arteritis coronaria.

La via andmala de la respuesta del superantigeno consiste en que el antigeno se expresa sin
procesar en el macr6fago como proteina intacta, y se acopla en uno de los brazos y no en el

surco de CMH, mientras que por el extremo libre se fija al receptor del linfocito T, pero
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solo en aquellos que expresan la cadena lateral VB, y asi el linfocito queda activado; esta
activacion es inespecifica y masiva, ya que 1 de cada 10 linfocitos presenta la cadena lateral

VB, lo que produce una hiperrespuesta linfocitaria policlonal inespecifica*.

No siempre es posible identificar SAG debido a que se mantienen circulantes por poco

tiempo y sus mayores concentraciones se alcanzan en los primeros dias de la enfermedad.

Se han hecho estudios para aislar bacterias capaces de liberar antigenos y desencadenar
respuesta inmune exagerada, sobretodo en tracto respiratorio y aparato digestivo superior.
De las documentadas hasta el momento, que tienen proteinas de choque caliente (Heat
Shock proteins, HSP), que inducen la division de células T y produccion de citocinas
proinflamatorias son: S. oralis, S. sanguinis y S. mitis. Otras bacterias asociadas con
expresion de HSP 60-70 similares a las proteinas autdlogas son combinaciones de Gram
negativos como N. mucosa®®. Estudios recientes sugieren que la interaccion entre bacterias
y los anticuerpos contra HSP aut6logas podrian promover la generacion concomitante de

citocinas antiinflamatorias como IL-10.

- Agentes infecciosos.

Se sospecha fuertemente de un agente infeccioso en las observaciones clinicas y en el
namero de caracteristicas epidemioldgicas. Se han observado en Japdn brotes de casos de
EK de forma estacional y estos, combinados con casos temporales, sugieren que la EK tiene
un desencadenante ambiental. Las estaciones demuestran una distribucion bimodal, con un
pico de incidencia a finales de invierno y principios de primavera, con un nadir en Octubre.

Los patrones temporales también influyen, existen correlaciones entre los periodos de baja
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temperatura y la época de lluvias y los brotes de casos de EK. De esta manera parece
probable que la EK esta asociada con un agente infeccioso ampliamente distribuido. Se ha
encontrado el coronavirus en anélisis serologicos de secreciones corporales en méas de 25%
de los casos de EK, aunque no se sabe que sea la principal causa. El trabajo de Rowley et al
ha mostrado que el infiltrado de células plasméaticas IgA oligoclonales en arterias
coronarias y otros tejidos inflamados en EK aguda, sugestivas de respuesta mediada por
antigenos. El antigeno parece estar localizado en cuerpos de inclusion citoplasmatica que
son consistentes con agregados de proteinas virales y asociados con &cidos nucléicos del
epitelio bronquial ciliar y en un subgrupo de macrofagos, encontrandose en los tejidos con
inflamacion aguda en los pacientes con EK. Estos hallazgos apoyan una respuesta de
agentes infeccioso ubicuo previamente no identificado. Ademas de considerar algunos
aspectos clinicos y epidemiologicos que sugieren etiologia infecciosa: naturaleza aguda,
autolimitada, acompafiada de fiebre, exantema y adenopatias, patron estacional, desarrollo

de epidemias®.

- Alteraciones inmunologicas

Otros hallazgos inmunoldgicos son: intensa proliferacién de neutréfilos, activacion de
monocitos, incremento de la produccion de citocinas como IL 1, IL 2, IF y, FNT a y B,
incremento policlonal de inmunoglobulinas séricas (G, A y M), incremento de la fraccién 3
del complemento, leucotrieno B4, anticuerpos IgG e IgM contra las células endoteliales,

etc., en comun con otras enfermedades del tejido conectivo.
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Las células T activadas liberan gran cantidad de citocinas, apareciendo de forma temprana
IL 7, Proteasa de serina producida por Leucocitos T CD4 activados induciendo la
produccion de IL6 en hepatocitos y fibroblastos; el cual es un factor estimulante de
secrecion de Inmunoglobulinas por las células plasmaticas, favorece la trombocitosis y la
fiebre. El incremento de IL 1, que actia como factor activador de leucocitos y pirdgeno
endogeno, eleva el FNTa, es un pirdgeno enddogeno e incrementa la produccion de
quimiocinas, metaloproteinasas y la expresion de moléculas de adherencia en el endotelio
vascular, activando los polimorfonucleares y estimulando la produccién del interferon p®;
bloguea la produccion de oxido nitrico mediante la inhibicion de fosforilacion y activacion
de la proteina cinasa serina/treonina. Estos factores determinan la presencia de fiebre
elevada, prolongada y severa. Los niveles de la matriz metaloproteinasa MMP-9, asi como
el inhibidor tisular de metaloproteinasa TIMP-1 se elevan durante la fase febril de la

enfermedad®® 2,

Los macrofagos activados producen IL-15, que induce la proliferacion de Células T CD4 y
CD8, la maduracion de las células B y la accién de citotoxicidad de las células NK?. Se ha
observado una induccion selectiva de quimiocinas que facilitan la migracion, reclutamiento
y ubicacion de las diferentes poblaciones de leucocitos, estimulan la degranulacion y
activan la angiogénesis. Hay una respuesta mixta de las células T CD4, con incremento de
la produccion de una quimiocina alfa como CXCL 10 que atrae células Thl y NK, y de una
quimiocina beta CCL2, quimioatrayente de monocitos y células Th2. Esta activacion de
células B y T se refleja en la afeccion ganglionar, la cual se manifiesta como adenopatias
cervicales que muestran un incremento estructural en el endotelio de las vénulas

postcapilares asociandose con una hiperplasia reticulocitica.
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Recientemente se ha enfocado la investigacion en la relacion de la elevacion de las
citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 INF-y y TNF-a), y los niveles séricos son
paralelos a la presentacion clinica de la vasculitis sistémica. La produccion de IL-10 e IL-
4, citocinas antiinflamatorias, también estan elevadas en la fase aguda de EK. La IL-10
reduce la respuesta inflamatoria de los monocitos/macréfagos e inhibe la produccion de
citocinas de las células Thl; es un potente factor de crecimiento y diferenciacion policlonal

de las células B induciendo la produccion de grandes cantidades de inmunoglobulinas®®.

Los hallazgos de la evaluacion inmunoldgica son variados, sin demostrar ningin patron
caracteristico, lo que manifiesta la heterogenicidad del cuadro; hasta el momento no hay un
anticuerpo o marcador inmunologico diagnostico que pueda predecir el curso de la

enfermedad®.

5. FISIOPATOLOGIA.

Las células plasmaticas infiltran a nivel vascular y no vascular los tejidos. Hay vasculitis y
perivasculitis de los vasos pequefios que posteriormente se extiende a los de mayor calibre,
con infiltracion de eosinofilos que se acumulan en las lesiones vasculares, los niveles que

llegan a alcanzar son de 15% del total de células infiltradas en las zonas afectadas.

En los estadios iniciales, hay una activacion de células mononucleares con expresion de
diferentes moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1 y Selectina) en la superficie de las
células endoteliales como respuesta al estimulo inflamatorio, esto favorece la adhesion de
macrofagos, trombocitos y neutrofilos y la secrecion del factor de crecimiento de células

endoteliales; se observa disociacion edematosa de la capa media con edema de la célula
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endotelial y subendotelial, pero la capa interna elastica permanece intacta**. Los neutréfilos
son sustituidos (7-9 dias) por células mononucleares y linfocitos (predominan células T
CD8), hay destruccion de la elastica interna y proliferacion fibroblastica hasta la necrosis
fibrinoide. Durante los primeros 10 dias de la enfermedad se produce una microvasculitis
generalizada que persiste en las arterias medianas, sobre todo en las coronarias, y se
caracteriza por edema, infiltrado celular mononuclear y fibrosis progresiva con disminucion
de la ldmina el&stica interna. En la capa adventicia se produce un infiltrado inflamatorio
mixto que avanza hacia la intima ocasionando edema y disrupcion de la capa media. La
sustitucion de la capa muscular por tejido conectivo causa la pérdida de la elasticidad y la
consistencia del vaso y su dilatacion, con la posterior formacién de aneurismas®®. Ademas,
la proliferacion de la intima produce agregacion plaquetaria intravascular y la creacion de

trombos que causan obstruccion vascular de diversos grados*.

El factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF) es una citocina multifuncional que
tiene un papel activo en la angiogénesis y la permeabilidad vascular interactuando con las
tirosinocinasas endoteliales y demostrandose un incremento en la fase aguda de la

enfermedad en plasma y en tejido cardiaco.

Las moléculas de adhesion celular producen una elevacion de selectinas, lectinas que
seleccionan los leucocitos que viajan en el torrente sanguineo y los aproximan al endotelio
para su migracion a los tejidos. La selectina E es activadora del endotelio y permite la
adherencia de polimorfonucleares, eosinofilos y macrofagos, elevada en la fase aguda;
luego se incrementa la selectina P que se expresa en las plaquetas y el endotelio vascular,
que ademas estimula la trombocitosis, cuyo papel es muy importante en la etapa subaguda

de la enfermedad.
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La inflamacion activa es reemplazada semanas a meses después por fibrosis progresiva y
formacion de escara. La estenosis progresiva de la enfermedad resulta en remodelado
activo, proliferacién de la intima y neoangiogénesis; la intima es marcadamente adelgazada

y consisten en capa de células de musculo liso, microvasculatura y fibrosis.

En los nodulos linfaticos predominan arteriolitis trombdtica, inflamacién y necrosis. En la
primera semana de la enfermedad de observa hiperplasia endotelial de la vénula postcapilar

del ganglio inflamado.

En los primeros 10 dias de la enfermedad se produce una vasculitis multisistémica, con
predileccion por las arterias coronarias, y pancarditis, que pueden afectar al sistema de
conduccion AV, miocardio, pericardio, endocardio y valvulas, especialmente mitral y
adrtica. Entre los 10-40 dias se produce una proliferacion y destruccion de la lamina
elastica interna de las arterias coronarias dando lugar a la formacion de aneurismas,
posteriormente hay cicatrizacion y fibrosis®®. La agregacién plaquetaria estd muy
incrementada que finalmente se manifiesta como trombocitopenia y puede asociarse a un
riesgo incrementado de desarrollo de aneurisma coronario e infarto de miocardio con
coagulopatia de consumo. La lesion vascular coronaria es consecuencia del aumento de las
respuestas proinflamatorias y protromboticas inducidas por las citocinas y por la expresion

de neoantigenos en el endotelio.

Inicialmente se encuentra un infiltrado importante de neutréfilos, que posteriormente
cambia a células mononucleares, linfocitos T CD 8 y macrdéfagos, produciendo un rapido
incremento de células plasmaticas productoras de IgA con infiltracion de las células

inmunes en la capa intima y adventicia. Hay anticuerpos IgM dirigidos contra las células

[22]



endoteliales y produccion de anticuerpos antiendotelio que, al reaccionar con el antigeno,

induciran una arteritis coronaria y con ello la formacion de aneurismas.

La activacion coordinada de células endoteliales por citocinas inflamatorias y factores de
crecimiento angiogénico (Factor de necrosis tumoral, IL-6, IL-8 y proteina 1
quimioatrayente de monocitos) promueve la re-endotelizacion de los vasos lesionados.
Estos mediadores inflamatorios parecen jugar un papel importante en la progresion y
reparacion de la vasculitis coronaria en EK, aunque los mecanismos precisos no se han

elucidado®.

En el periodo de convalecencia, se aumenta principalmente la concentracion de selectina L
0 receptor de alojamiento de los linfocitos, que permite que se adhieran al endotelio y pasen

desde la sangre a los 6rganos linfoides.

De esta manera, puede sintetizarse la progresion de eventos fisiopatoldgicos
cardiovasculares: Etapa | (de 0-9 dias) caracterizada por perivasculitis de pequefias arterias,
pericarditis, miocarditis, inflamacién del sistema de conduccién atrioventricular,
endocarditis y valvulitis. Etapa Il (de 12-25 dias), caracterizada por panvasculitis de las
arterias de mediano tamafio con formacion de aneurismas y trombosis, pueden persistir la
inflamacion cardiaca global. En la Etapa I11 (28-31 dias), la proliferacion de la intima en las
arterias coronarias y en otras arterias de mediano calibre es prominente y la inflamacion
aguda desaparece de la microvasculatura. En la Etapa IV (después del dia 40), puede

ocurrir cicatrizacion o estenosis®.

En la piel se muestran cambios inespecificos con edema y dilatacion de los pequefios vasos

y un discreto infiltrado mononuclear con algunos cambios degenerativos endoteliales. En
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los tejidos méas profundos, el proceso inflamatorio es distinto: en el tejido hepético, hay
infiltrado de neutrofilos a nivel portal con degeneracion o edema del epitelio de los
conductillos biliares. En el intestino, se presenta un aumento de los linfocitos T CD4 y de
celulas epiteliales, y alteraciones en los miocitos con desorganizacion, mostrando

ramificacion anormal e hipertrofia.

6. MANIFESTACIONES CLINICAS
Es una enfermedad febril, de comienzo agudo, cuyo curso se ha dividido en tres fases™®:

a) Fase I o Aguda. Duracién aproximada de 10 dias, se caracteriza por la aparicion de

los signos clinicos que constituyen los criterios diagnésticos de la enfermedad.

b) Fase Il o Subaguda. Duracion de 2 a 4 semanas (11 a 21 dias), comienza con la
resolucion de la fiebre, el exantema y la linfadenopatia, puede persistir la inyeccién
conjuntival y la irritabilidad; en ella se desarrolla la descamacion de las
extremidades, finaliza cuando la cuenta de plaquetas y VSG regresan a la

normalidad y existe remision de la sintomatologia.

c) Fase Ill o Periodo de convalecencia o recuperacion. A partir de la tercera
semana después del inicio de la enfermedad, entre 6 y 8 semanas hasta meses a
afios, en los que el dafio coronario es la principal manifestacion y se caracteriza por

la desaparicion de los signos clinicos de la enfermedad.
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No hay pruebas diagnosticas especificas para EK, con el diagnostico basado en la presencia

de los hallazgos clinicos caracteristicos. Los criterios de la Asociacion Americana del

Corazon, establecidos en 1993, estado en que los pacientes deben tener?® (Tabla No. 1):

Fiebre por més de 5 dias: Presente en el 100% de los casos, por lo general es
elevada entre 39 y 40°C o mayor, de 2 a 4 picos por dia; con duracion aproximada
sin tratamiento de 2 a 4 semanas, no remite con antibiéticos y es resistente a

antipiréticos. El primer dia de fiebre se considera el primer dia de la enfermedad?®”

35

Acompafiada por 4 de 5 de los siguientes signos:

Conjuntivitis bilateral no purulenta o no exudativa (85%b). Inicia poco después
de la fiebre; tipicamente involucra conjuntiva bulbar, no hay secrecion, es
autolimitada y puede aparecer solo transitoriamente o duran todo el tiempo de la
fase aguda, indolora. No hay afeccidn de la conjuntiva palpebral; excepcionalmente
hay edema de conjuntiva y ulceracion corneal. En el 80% de los casos, ocurre
uveitis. La hiperemia conjuntival es mas debil alrededor del iris formando un halo

periferico®.

Cambios en la mucosa oral (90%): Cavidad bucal eritematosa, labios
fisurados, eritema difuso de la faringe y clasicamente una lengua en fresa con
papilas protuberantes. No se han descrito ulceras, pero si la presencia de uvulitis y

supraglotitis como manifestaciones tempranas de la enfermedad.

Exantema maculopapular polimorfo (80%). Presencia de una erupcion

maculopapular ocasionalmente urticarial, escarlatiforme o de tipo eritrodermia. Rara
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Vez es pruriginoso; es extenso, involucra cara, tronco, extremidades, perineo, region
inguinal y puede semejar una dermatitis del pafnal. Puede ser transitorio y aparecer
en cualquier momento de la fase aguda. La descamacion del exantema polimorfo
ocurre primero en el periné, y no deja secuelas. Se ha reportado hasta 11% de los
casos con descamacion cutanea recurrente hasta varios afios despues del evento

inicial en relacion a infecciones de vias aéreas superiores.

Cambios superficiales de las extremidades (70%), en la etapa aguda presenta:
Eritema y/o edema de las manos y los pies, predominio en palmas y plantas, incluso
puede presentar dolor. Y en la fase subaguda: Descamacion periungueal, 1 o 2
meses después se observa la formacion de un surco trasversal en las ufias e incluso
caida de éstas; Las lineas (Lineas de Beau) se dan por interrupcion brusca del
crecimiento de la ufia ante un evento estresante, no exclusivo de EK. Se han descrito
otras alteraciones ungueales como: onicomadesis, deformidad en pinzas y

leuconiquia parcial.

Linfadenopatia cervical, usualmente unilateral y > de 1.5 cm de diametro (50-
75%). Confinado al triangulo cervical anterior. Son de consistencia firme, no
fluctuantes, sin eritema ni dolor. La imagen ultrasonografica muestra un patrén
i L . 32, . . .
caracteristico similar a un racimo de uvas™; la biopsia revela edema de las células
endoteliales delas vénulas postcapilares e hiperplasia de las células reticulares; se
ha reportado también cambios inespecificos como areas de necrosis focal con
microtrombos en los capilares adyacentes hiperplasia de las zonas T y macréfagos

que infiltran las zonas T.
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En contraste, la clasificacién Japonesa usa la fiebre como criterio, mas como prerrequisito.
La irritabilidad, posiblemente secundaria a vasculitis cerebral o a la presencia de meningitis
aseptica, es un hallazgo adicional comun en los nifios con EK. Las alteraciones del estado
de animo, cambios de conducta, pérdida del sensorio neural, alteraciones gastrointestinales
[diarrea (20%), vémito, dolor abdominal], uretritis, dolor o afeccion de las grandes
articulaciones (30%), hidrocolecisto (10%) y alteraciones de la funcién hepatica y otras

secuelas reportadas de la enfermedad.

Se observa eritema e induracion en el sitio de aplicacion de la vacuna BCG (por posible
reaccion cruzada con antigenos de micobacterias y proteina humana de choque término), en

paises donde rutinariamente se aplica esta vacuna y es méas frecuente en menores de un afio.

Aproximadamente 10-45% de los casos de la enfermedad de Kawasaki cursan sin
adenopatias ni exantema (forma atipica o incompleta), el cuadro se etiqueta como sindrome
febril inespecifico de la infancia, sin tratamiento y se evidencian las secuelas por

cateterismo o autopsia tras presentar las complicaciones afios después.

Ademas, el diagnostico tardio de la enfermedad, considerandose como después de los 10
dias de inicio de la enfermedad, puede deberse a la aparicién de los signos clasicos en
diferentes momentos de la evolucidn, sin integrar un diagnostico definitivo o de sospecha

para recibir atencién médica oportuna®’. (Cuadro No. 1)
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7. HALLAZGOS DE LABORATORIO (TABLA NO. 2)

Los valores de laboratorio, traducen la intensidad de la respuesta inflamatoria'’. Durante la
fase aguda de la enfermedad existe leucocitosis con neutrofilia (ocasionalmente
neutropenia), anemia de bajo grado. En el frotis de sangre periférica puede haber
granulacion toxica; muy rara vez habra leucopenia, en los primeros dias puede coexistir con

trombocitopenia (poco usual y méas relacionado a CID).*®

Los reactantes de fase aguda como Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) y Proteina
C reactiva (PCR) se encuentran alterados, aunque debe considerarse que la VSG puede

acelerarse con la aplicacion de inmunoglobulinas.

Puede haber piuria estéril en orina (> 30%) por uretritis; Elevacion de las enzimas hepaticas
en 40% de los pacientes y hay leve hiperbilirrubinemia, la albimina solo disminuye con la
severidad y prolongacion del cuadro clinico. En el liquido cefalorraquideo puede haber

pleocitosis mononuclear con niveles normales de glucosa y proteinas.

La caracteristica mas llamativa de la EK es la elevacion del conteo de plaquetas posterior a
la fase aguda, iniciando en la segunda semana de la enfermedad y su pico maximo en la

tercera semana. Los valores promedio son de 700,000/mm?® o0 mas.

Otras alteraciones descritas, como positividad a anticuerpos contra citoplasma del
neutrofilo (ANCA) o contra la célula endotelial (AECA), no tienen valor diagnostico. El
perfil puede mostrar elevaciones de triglicéridos y colesterol LDL con disminucion de
HDL. También se ha reportado elevacion del antigeno del factor Von Willebrand, que

indica dafio endotelial y presencia de productos de consumo de complemento, como las
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fracciones C3g y C4d. Sin embargo, no hay una prueba de laboratorio con la suficiente

sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de EK™.

Harada, et al, desarrollaron un puntaje de riesgo (Harada Score® %’

), se usa para predecir
lesiones en las arterias coronarias en EK y decidir si se administra gammaglobulina®, con 4

de 7 criterios en los primeros 9 dias de la enfermedad:

1. Cuenta de Leucocitos mayor de 12,000

2. Cuenta de Plaquetas menores de 350,000.
3. PCR elevada en mas de 3 determinaciones.
4. Hematocrito menor del 35%

5. Albumina menor de 3.5 mg/dI

6. Edad menor de 1 afio

7. Sexo masculino.

En EE.UU.*®, también se elaboro una guia semejante a la de Japon para conocer el riesgo
de un paciente de desarrollar coronariopatia, para ser tratado con gammaglobulina durante

los primeros 10 dias de la enfermedad:

1. Valores iniciales de referencia de neutrofilos.
2. Cuenta de Bandas.

3. Concentracion de Hemoglobina.

4. Cuenta de Plaquetas.

5. Toma de la temperatura un dia después de la aplicacion del medicamento.
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Sin embargo, ambas tienen limitaciones y no son del todo confiables, por lo que la
aplicacion de gammaglobulina se administra a todos los pacientes con sospecha de

Enfermedad de Kawasaki.

8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La EK puede, sobre todo en las etapas iniciales, ser indistinguible de otras enfermedades
febriles que cursan con exantema en la edad pediatrica, principalmente en las
presentaciones incompletas o atipicas?®®. El diagnostico diferencial debe considerarse en:
enfermedades infecciosas virales como las causadas por Adenovirus, Sarampion,
Parvovirus, Herpes virus (Citomegalovirus, Virus de Epstein Barr, HHV-6, HHV-7, herpes
simple), dengue; o bacterias como Leptospira, Estreptococo (escarlatina) o Estafilococo

(Sindrome de piel escaldada, sindrome de Choque toxico). (TABLA NO. 3)

Otras consideraciones diagnosticas diferenciales como: sindrome de Steven Johnson o
Enfermedad del Suero; enfermedades autoinmunes como la artritis idiopética juvenil en su
presentacion sistéemica y poliarteritis nodosa. Fiebre de las Montafias Rocosas,

Leptospirosis e hipersensibilidad al mercurio (Acrodinia).

Una de las dificultades para asegurar el diagndstico es que las caracteristicas clinicas de la
Enfermedad de Kawasaki pueden aparecer secuencialmente en lugar de presentarse al
mismo tiempo; y que la descamacion distal de extremidades se presenta en la etapa tardia

de la enfermedad, cuando las complicaciones cardiacas ya han ocurrido™®.
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La prevalencia de enfermedades infecciosas concurrentes a la EK (virales, sobretodo del
aparato respiratorio superior y tracto gastrointestinal), es de aproximadamente 33%; sin

embargo, éstas no afectan la respuesta al tratamiento®.

9. ENFERMEDAD DE KAWASAKI INCOMPLETA Y ATIPICO.

Algunos pacientes no cumplen con todos los criterios reconocidos para el diagnéstico de
EK, por ello se denomina presentacion incompleta, constituyen del 10 al 45% de los
casos®. El comité de expertos de la American Heart Association (AHA) y la American
Academy of Paediatrics (AAP) recomienda reservar el término Atipico a pacientes con
presentacion inusual (p. ej, alteraciones de la funcion renal, sindrome febril prolongado sin
otros signos o sintomas, abdomen agudo con colecistitis) **. La forma incompleta debe
considerarse en nifios con fiebre inexplicable por mas de 5 dias con 2 o 3 signos de a
enfermedad; o bien, con nifilos menores de 6 meses de edad con fiebre de mas de 7 dias y
algun signo clinico, mas los datos de laboratorio que muestran inflamacion sistémica sin

otra explicacién®®.(Cuadro No. 2)

Se han comunicado casos de EK, en la poblacion pediatrica que cumplen con los criterios
clinicos, excepto la fiebre, y sin otros datos evidentes de inflamacion, por lo que puede
subdiagnosticarse*’. La mortalidad en las formas incompletas es mas alta (32%), en
comparacion con la forma clasica (2-3%), relacionado con el retraso en el diagndstico y

tratamiento en ausencia de todos los signos clinicos de la enfermedad®.

En los Gltimos afios, el diagndstico de EK incompleto ha aumentado, y esto se justifica en

base a que los criterios clinicos clasicos de la Enfermedad de Kawasaki no son un factor

[31]



predictor positivo para el desarrollo de aneurismas coronarios; y muchos nifios desarrollan
estas anomalias cardiacas aun si no completan el cuadro clinico®, pudiendo relacionarse al
diagnostico tardio. El tratamiento temprano con IGIV est& asociado con un menor riesgo de

desarrollo de aneurismas®’.

La presentacion de EK en menores de 60 dias es anecdética. En la literatura mundial refiere
que los lactantes menores tienen secuelas cardiacas mas frecuentes y con mayor morbilidad
y mortalidad que otros grupos etarios.

Anormalidades de arterias coronarias

Menor de 4 de los criterios para la enfermedad.

La prevalencia de las anormalidades en las arterias coronarias es mayor.

Presentacién en menores de 6 meses

Alto riesgo de desarrollar coronariopatia grave

10. COMPLICACIONES (TABLA NoO. 4)
- Cardiacas
Aneurismas coronarios.

La primera descripcion de un Aneurisma coronario (AC) la realizo Morgagni en 1761, y
Munker et al., reportd un aneurisma coronario en 1958 mediante angiografia coronaria®. Se
caracteriza por una dilatacion localizada de una arteria coronaria cuyo didmetro sea al
menos un 50% mayor que el diametro de un segmento coronario normal adyacente® °, de

forma esférica, fusiforme, sacular, cilindrica o segmentada; y aneurismas gigantes a las
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dilataciones con diametro interno mayor de 8 mm. Markies et al., usaron el término
Ectasia, para describir este tipo de anormalidad que se caracteriza por aumento del

#:4%.%8 0 bien como una medida > 2

didmetro de la luz arterial sin dilatacion segmentaria
DS de un nifio en relacién a su superficie corporal en metros cuadrados, con didmetro

maximo de 4 mm?’.

Ademas, de acuerdo a su morfologia y al namero de arterias afectadas, propusieron la

clasificacion de los aneurismas® ®;
- Tipo 1, dilataciones en las 3 arterias coronarias epicardicas;

- Tipo 2, Dilatacion en un vaso sanguineo acompafiado de estenosis en otra arteria

coronaria;
- Tipo 3, Dilatacion limitada solo a una arteria.

Se han hecho varias clasificaciones respecto al didmetro normal interno de las arterias
coronarias: <2.5 mm en nifios menores de 12, < 3 mm en nifios de 1-4 afios y <4 mm en
nifios de 5 afios 0 mas. El Ministerio de Salud Japonés, lo define como < 3 mm en nifios
menores de 4 afios y < 4 mm en nifios de 5 afios 0 mas. Nakato, et al, y Zorzi, et al, han
propuesto: < 2.5 mm si la superficie corporal es menor de 0.5 m?, 2.5 -3 mm si es de 0.5-1
m?, y3mmsiesdel m? o mas. Otros criterios definen arterias coronarias: < 2.5 mm en
nifios que pesan < 12.5 kg, 2.5-3 mm en nifios entre 12.5 y 27.5 kg, y de 3 -5 mm en nifios

que pesan > 27.5 kg*°. [Cuadro No. 3]

Los aneurismas coronarios son muy raros y suelen deberse a EK. Del 15 - 25% de los

pacientes que padecen esta enfermedad pueden presentar complicaciones cardiovasculares,
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aunqgue el tratamiento precoz con gammaglobulina disminuye en gran medida su incidencia.
Lo més frecuente es la aparicién de AC en la 3% y 42 semana del proceso (del dia 15 al 45);
el 50% de los AC remiten, pero un 40% de los que persisten se asocian a la aparicion de
lesiones coronarias durante el seguimiento, 25-50% Se producen durante la fase aguda y

subaguda de la enfermedad, con una mortalidad del 1%.
Factores de riesgo de formacion de aneurismas*>®:

Sexo masculino

- Edad menor de 1 afio y mayor de 5 afios

- PCR mayor de 100 mg/dl

- Leucocitosis mayor de 30,000

- Niveles de albumina bajos.

- Duracion de la fiebre mayor de 16 dias.

- Recurrencia de la fiebre después de haber permanecido afebril por un periodo de al
menos 48 horas.

- Anemia

- Trombocitopenia.*®

Schron, et al, hicieron una revision y seguimiento de 150 casos de Enfermedad de
Kawasaki que desarrollaron complicaciones cardiacas, predominantemente aneurismas
coronarios, encontrando que existen otros factores de riesgo que pueden predecir su
aparicion: edad menor de 27 meses, fiebre prolongada mayor a 8 dias, VSG > 70 mm/h y

Pancarditis 3.
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Es muy tipico que los AC se localicen en la parte proximal del arbol coronario,
principalmente en orden de frecuencia: arteria coronaria derecha, arteria descendente
izquierda, arteria circunfleja izquierda y excepcionalmente la arteria coronaria izquierda; y

que las lesiones coronarias coincidan con la puerta de entrada o salida del aneurisma.

De acuerdo al diametro interno, Hiroyuki, et al, clasificaron a los aneurismas coronarios en

tres grados™ °°:

1) Pequeiios, didmetro hasta 1.5 veces del diametro normal de la coronaria 0 menor de

5 mm.

2) Moderados o medianos, didmetro interno entre 1.5 y 4 veces el normal de la arteria

coronaria o entre 5y 8 mm.

3) Gigantes, diametro superior a 4 veces el diametro coronario normal o0 mayor de 8

mm.

El estandar de oro en el diagnostico de un aneurisma coronario es la angiografia coronaria,
la cual ademas de establecer el diagnostico, proporciona informacion adicional acerca del
tamafo, forma, localizacién y nimero de anomalias existentes y también una imagen del

arbol coronario arterial®®.

Otras pruebas no invasivas que pueden ayudar para establecer el diagnostico son:
ecocardiografia bidimensional transtoracica y ecocardiografia transesofagica.
Desafortunadamente, estos métodos solo permiten visualizar los segmentos proximales de

las arterias coronarias. Se han usado la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) vy
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Tomografia Computarizada (TC) para visualizar patologias coronarias, pero su utilizacion

no se ha extendido.

Las indicaciones de tratamiento invasivo de los AC son controvertidas; en general, se
recomienda actuar si existe evidencia de rotura, embolizacién o fistulizacién a una camara
cardiaca continua o para prevenir su rotura. Las técnicas invasivas son multiples:
implantacion de stent, exclusion con ligadura proximal y distal, endoaneurismorrafia,
aneurismectomia, anastomosis coronaria termino-terminal o interposicion de segmento de

safena invertido.*

El principal determinante del prondstico es el tamafio inicial del aneurisma; el aneurisma

coronario puede evolucionar hacia la regresion o hacia la progresion.

La regresion es caracteristica de Kawasaki, ocurre en 50% de los aneurismas de grado 1 0 2
en los 2 afios posteriores al inicio de la enfermedad; se realiza a expensas de la
proliferacion de la intima e hipertrofia de la media que reduce la luz del vaso y que puede
culminar en obstruccidn; con algunos factores asociados como: comienzo de la enfermedad
en nifios menores de 1 afio, sexo femenino, tipo fusiforme, didmetro < 8 mm. Por el

contrario, la progresion a lesiones obstructivas ocurre con los aneurismas gigantes.

La estenosis coronaria es la lesibn mas importante causante de eventos cardiacos letales de
la enfermedad de Kawasaki. La incidencia, el comienzo y el curso de la formacion de la
estenosis en el aneurisma dependen de varios factores, como su diametro y la arteria
coronaria afectada. Los aneurismas gigantes representan aproximadamente el 4% del total y
en mas de la mitad de ellos se desarrolla infarto agudo de miocardio debido a lesion

estendtica severa de 2 0 3 vasos.
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El prondstico de los pacientes con aneurismas gigantes es sombrio, porque en su evolucion
natural tienden a complicarse con trombosis coronaria 0 a resolverse con lesiones

obstructivas severas que causan isquemia miocardica.

Arnold et al, concluyeron que una disminucion del pico diastolico de velocidad durante el
ejercicio < 90 mm/s diagnostica estenosis arterial coronaria con una sensibilidad del 75% y
especificidad del 64%. Sumitomo et al., tras practicar estudios electrofisioldgicos a 40
nifios (media de edad 10.3 + 5.1 afios), encontraron alteraciones en la velocidad de
conduccion de numerosas regiones exploradas y documentaron arritmias clinicas
ventriculares, concluyen que la incidencia de disfuncion de los nodulos sinusal y
auriculoventricular es mayor que en pacientes que no tenian EK, causadas ya sea por la
miocarditis inicial o por alteraciones de la microcirculacion en las arterias que irrigan
ambas estructuras. Ademas, la isquemia miocardica puede provocar arritmias ventriculares

malignas.®

La progresion de la ateroesclerosis en la adolescencia y juventud, tienen relacion con
enfermedades subyacentes especificas como la EK. Se ha documentado que los cambios
fisiopatologicos ocurren en la infancia, al presentar acumulo de &cidos grasos en
macrofagos y linfocitos T que se encuentran en la intima de las arterias, la cual puede 0 no
progresar o tener regresion. En algunas personas, la acumulacion de lipidos incrementa con
el tiempo y se cubre por una capa fibromuscular, la placa fibrosa; ésta ultima sufre
calcificacion, hemorragia, ulceracion, ruptura o trombosis; la oclusion por trombos
precipita la enfermedad clinica como infarto del miocardio, o necrosis dependiendo de la
arteria afectada?" ®®. La prevalencia de aneurismas en pacientes adultos con ateroesclerosis

es de 0.3-4.7%.

[37]



El infarto del miocardio (85%) es la causa principal de muerte®, ocurre en 1.4 a 2.8% de
los pacientes; seguidos por miocarditis, ruptura de aneurisma o arritmias. EI lAM ocurre
durante el primer afio después del inicio de la EK, aunque su riesgo es mayor entre los dias
11 y 30 de la enfermedad. Su diagnostico puede hacerse de manera retrospectiva debido a
que en el 37% de los casos no son sintomaticos, o son inespecificos como disnea, vémito o
rechazo al alimento; o bien, el nifio es incapaz de referir dolor torécico y teniendo la
elevacion de Troponina | como marcador especifico. El tratamiento inicial fibrinolitico
debe ser inmediato con el fin de reducir la zona de infarto y obtener mejor perfusion

coronaria, permitiendo que las células miocardicas permanezcan viables.

La complicacion de las lesiones obstructivas coronarias por estenosis coronaria o trombosis
aguda es el 1AM, el 73% de ellos ocurre durante el primer afio de la enfermedad. La
trombosis coronaria se inicia generalmente en las proximidades de un segmento afectado y
puede progresar rapidamente formando un trombo que ocluye la luz arterial parcial o
totalmente®®. La dilatacién de los vasos se manifiesta en disminucion de la velocidad del
flujo sanguineo con estasis relativa, lo cual predispone a la formacién de trombos; por otro
lado, el flujo sanguineo se acelera ante estenosis proximales y distales formando
turbulencia, que es responsable de la activacion endotelial que resulta de los gradientes de
tension al que se someten’. En un tercio de los pacientes puede cursar en forma
asintomatica y manifestarse por la aparicién de nuevas ondas Q anormalmente profundas y
ondas QS o por perfusion miocardica anormal con talio. Cuando son sintométicos pueden
presentarse con un cuadro de choque, precordialgia, vomitos, llanto y dolor abdominal, en

general ocurren en reposo o durante el suefio y es infrecuente durante el ejercicio fisico.
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También se puede presentar Derrame pericardico en el 25% de los casos, generalmente
leve. La miocarditis se sospecha clinicamente por taquicardia, sin relacién con la fiebre y
pulsos débiles, a la auscultacion se encuentra ritmo de galope, en el electrocardiograma se
encuentra prolongacion del intervalo PR, desnivel del ST y voltajes disminuidos del
complejo QRS; en el ecocardiograma se encuentra dilatacion del ventriculo izquierdo y
disfuncion sistélica leve, que rara vez progresa a insuficiencia cardiaca y choque

cardiogénico, se presenta en el 50% de los pacientes con compromiso cardiaco™.

Se pueden desarrollar aneurismas en vasos celiacos, mesentéricos, femorales, iliacos,
renales, axilares, arterias branquiales, paraovéaricas, paratesticulares, pancreéticas,

hepaticas, esplénicas.

La recurrencia de la Enfermedad de Kawasaki es rara; sin embargo, el desarrollo de
secuelas cardiacas es mas frecuente en un episodio recurrente de Enfermedad de Kawasaki,

que en el primer evento®.

La evolucion de las complicaciones cardiovasculares que se presentan en la fase de

convalecencia de la enfermedad de Kawasaki puede ser®’:

1. Regresion de aneurismas coronarios pequefios: el 32 al 50% de los pacientes
presentan resolucion del aneurisma en un periodo de 1 a 2 afios, sin secuelas

posteriores

2. Oclusion: se observa cuando los pacientes tienen aneurismas coronarios de mediano
y gigante tamafio. Se presenta en el 78% de los pacientes, en un periodo de 2 afios,

lo que aumenta el riesgo de infarto agudo al miocardio y muerte subita.
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3. Revascularizacion: la formacidn de nueva vasculatura se presenta en pacientes que
presentan estenosis importante, esto ocurre en el 15%, afectando la Arteria
coronaria derecha, provocando trombosis y oclusion, durante el primer afio de la

enfermedad.

4. Estenosis regional: presente en el 4.7% de los pacientes, afectando la Arteria
descendente anterior izquierda, este fendmeno se presenta por remodelacion a nivel
de la intima durante la fase aguda de la EK; debido a un aumento de la expresién de

factores de crecimiento.

Cuando hay desarrollo de nuevos aneurismas, éstos se desarrollan en la misma localizacion
en la que estuvieron los aneurismas grandes preexistentes posteriores al periodo de
regresion en sitios de lesion irreversible de la pared vascular. Muchos aneurismas se
asocian a estenosis localizada severa por alteraciones del flujo sanguineo que exacerba la
vasculitis con irregularidad de la pared. La mayoria de los aneurismas nuevos aparecen
durante la adolescencia ya que el crecimiento de las arterias coronarias se relaciona con el

crecimiento somatico®®.

- Gastrointestinales

Los hallazgos comunes son diarrea, vomito y dolor abdominal presentes en un tercio de los
casos. La disfuncion hepatica, con elevacion de las enzimas hepaticas, la ictericia es menos
comun. Se ha reportado hepatomegalia en 14.5% de los pacientes. El desarrollo de un
abdomen quirargico es menos frecuente pero bien documentado siendo el hidrops vesicular

o0 hidrocolecisto la patologia intrabadominal mas frecuente, ya que ocurre en 15% de los

[40]



casos de EK. Se han reportado también pseudoobstruccion intestinal, y mas raramente,
pancreatitis, apendicitis, colitis isquémica e intususcepcion’®; la patogenia se relaciona a
vasculitis de la arteria mesentérica con isquemia intestinal y disfuncion del plexo
mientérico. En otras ocasiones, las manifestaciones abdominales pueden ser la

caracteristica inicial de la enfermedad aun antes de desarrollar los signos fisicos clasicos®.

En una serie de 219 pacientes con EK, se ha reportado 4.6% de abdomen agudo. De los 10
pacientes, 9 tenian EK incompleto, sin embargo 2-4 dias después, los mismos pacientes

tenian los criterios diagnosticos completos.

- Neurologicas

Ocurren en 1-30% de los casos, e incluyen: irritabilidad, meningitis aséptica, letargo,
hemiplejia transitoria, infarto cerebral, ataxia, convulsiones y encefalopatia focal. La
paralisis facial es otra complicacion neuroldgica rara, los pacientes reportados tenian entre
3 y 25 meses de edad y con predominio femenino en una proporcion 1.4:1,
caracteristicamente transitoria con duracion de 2 dias a 3 meses. En el 54% de los casos, se
asocié a aneurismas coronarios, lo cual sugiere que la paralisis facial podria ser un
marcador de enfermedad mas severa. En estudios histopatolégicos post mortem se ha
encontrado neuritis y ganglionitis de los nervios craneales y periféricos, coriomeningitis
aséptica y leptomeningitis. El infarto cerebral es muy raro, y su incidencia ha disminuido

con el uso de IGIV.
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- Cutaneas

Uno de los criterios diagnosticos de EK incluye exantema polimorfo y cambios en las
extremidades. El eritema de palmas y plantas ocurre en la primera semana y la descamacion
tipica inicia a partir del dia 14-21. Algunos nifios presentan descamacion recurrente, hasta
varios afios después del inicio de la enfermedad aguda. La re descamacién ocurre en dias de
inicio de enfermedad leve y puede ser distinta de la forma recurrente, ocurre con frecuencia
en pacientes con alteraciones cardiacas y esta asociado con una alta tasa de aislamiento de
estafilococo, lo cual sugiere que la liberacion de superantigenos puede tener un papel

importante.

Hay pocos reportes de Psoriasis asociado a EK; su patogenesis incluye la activacion
autoinmune similar a la observada en EK. Ademas también sugiere que los superantigenos
pueden jugar un papel importante mediante la activacion de las células T, incluyendo las

células T VP?, linfocitos T, etc.

Un signo clinico que parece ser especifico de EK es el desarrollo de eritema e induracion en
el sitio de aplicacion de BCG. El mecanismo sugerido es una reaccion cruzada de células T

entre epitopos especificos de las micobacterias y proteinas humanas del choque caliente.

-  Renales.

La EK presenta ocasionalmente involucro renal, caracterizado por proteinuria, hematuria,
piuria estéril y rifiones ecogénicos; la falla renal aguda es rara. Los hallazgos

histopatoldgicos incluyen nefropatia tubulointesticial, con glomérulos normales, expansion
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mesangial, inmunofluorescencia negativa sin evidencia de involucro de los vasos
endoteliales; la evolucién a largo plazo es generalmente buena con recuperacion de la

funcion renal.

- Pulmonares.

Aproximadamente 15% de los pacientes con EK tiene alteraciones radiogréaficas
pulmonares, principalmente en forma de neumonitis intersticial, derrame pleural y nédulos
pulmonares inflamatorios. En la radiografia pulmonar se puede encontrar patrones
reticulogranulares (89.5%), manguitos peribronquiales (21%), derrame pleural (15.8%),

atelectasias (10.5%) y atrapamiento de aire (5.3%)".

- Musculo esquelético

La afeccion del sistema musculoesquelético es sumamente rara, pero se han reportado casos
de rabdomiolisis. Las manifestaciones articulares han disminuido en frecuencia con el uso
de Gammaglobulina; se ha descrito artritis precoz (1% semana, 30-35%) y tardia (2% — 32
semana, 65-70%) que afecta predominantemente mulecas, rodillas, tobillos y caderas®. La
artritis de la fase aguda es poliarticular con afeccion de pequefias y grandes articulaciones
con alteraciones del liquido articular de mas de 100.000 leucocitos/pl, disminucion de la
glucosa y aumento de las proteinas. El prondstico de la artritis es favorable, y se cura

facilmente con reposo y antiinflamatorios**.
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- Hematoldgicas

El sindrome hemofagocitico o sindrome de activacién de macréfagos® es una condicién
rara causada por la activacion excesiva y proliferacion de macréfagos; usualmente
secundarios a una gran variedad de condiciones: infecciones, neoplasias, condiciones
hematoldgicas y reumatoldgicas; y se caracteriza por fiebre prolongada,
hepatoesplenomegalia, hiperferritinemia, elevacion anormal de transaminasas,
deshidrogenasa lactica elevada, hipofibrinogenemia, hipertrigliceridemia y disminucion
rapida de la concentracion sérica de hemoglobina y plaquetas. En una revision de 5
casos'?, todos los pacientes tenian fiebre, hepatoesplenomegalia y citopenia, confirmandose
hemofagocitosis mediante biopsia hepéatica o de médula 6sea. Todos los pacientes habian
tenido mejoria después del tratamiento pero con deterioro subsecuente en las siguientes 4
semanas después de la enfermedad. El tratamiento del sindrome hemofagocitico incluye

etopdsido, esteroides y ciclosporina.

- Fiebre prolongada

El tratamiento estandarizado de la EK incluye la combinacion de IGIV y aspirina, aunque
el tratamiento con dosis altas de IGIV ha mostrado una disminucion efectiva de la fiebre y
la incidencia de Aneurismas coronarios, hay un grupo remanente de 10-30% de los casos
gue no presentan remision o que desarrollan recrudescencia de la fiebre. Repetir la dosis de
IGIV es adecuado en algunos casos con resistencia reportada en 2%%. Algunos pacientes
tratados con esteroides y aspirina no han presentado un incremento del riesgo de

aneurismas coronarios.
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El uso de metilprednisolona y corticoides orales ha reportado un buen efecto,
predominantemente en pacientes con enfermedad refractaria, aunque también deben de

considerarse otros diagndsticos alternos antes de iniciar el tratamiento.

11. TRATAMIENTO

Se orienta a controlar el proceso agudo inflamatorio, reducir la probabilidad de desarrollar
aneurismas y a prevenir la trombosis (TABLA No. 5). Actualmente el tratamiento aceptado
para la EK es Inmunoglobulina Humana, en los primeros 10 dias de la enfermedad 2gkgdo,
reportandose resolucion de la fiebre rapidamente; si se agrega aspirina a dosis altas,
presenta una resolucion rapida de la fiebre y otros marcadores inflamatorios que en otros

nifos no tratados.

La aspirina no ha demostrado beneficio en la reduccion de aneurismas. Algunos expertos
opinan que las dosis altas de aspirina deben mantenerse hasta el dia 14 de la enfermedad, o
48-72 hrs del cese de la caida de la fiebre, y luego disminuir la dosis hasta que se
demuestre que no hay evidencia de cambios coronarios a las 6-8 semanas posteriores al

inicio de la enfermedad.

- Inmunoglobulina

Este medicamento es una combinacion de inmunoglobulinas humanas exdgenas, usado
desde hace aproximadamente 20 afios para las siguientes situaciones: 1. Tratamiento de

inmunodeficiencias primarias; 2. Prevencion de infecciones bacterianas en pacientes con
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hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes causadas por Leucemia
Linfocitica Cronica de Células B; 3. Prevencion de aneurismas coronarios en la
Enfermedad de Kawasaki; 4. Prevencion de infecciones, neumonitis y enfermedad aguda de
injerto contra huésped después de trasplante de medula 6sea; 5. Reduccion de infecciones
bacterianas serias en nifilos con VIH; 6. Aumento del conteo de plaquetas en purpura

trombocitopenia idiopatica para prevenir o controlar el sangrado®.

El mecanismo especifico de accién de la Inmunoglobulina Intravenosa (IGIV) se
desconoce; sin embargo, se sugiere que modula la produccion de citocinas, neutraliza
superantigenos bacterianos u otros agentes etioldgicos, aumenta la actividad supresora de
células T, suprime la sintesis de anticuerpos, bloquea la accion de la IL6, disminuye el
ligando CD40 en células T y superficie plaquetaria, y el receptor de selectina E y P, y

provee de anticuerpos anti-idiotipo®® ®°.

La dosis Unica administrada en una infusion de 10 a 12 horas a 2 g/kg en los 10 primeros
dias posteriores al inicio de la enfermedad, es la mas ampliamente recomendada. Se ha
observado que en los preparados sometidos a procesos de digestion enzimatica o
preparados con [B-propiolactona se asocian a menor respuesta, mas frecuencia de

enfermedad coronaria y aneurismas gigantes.

Se han reportado casos de régimen de dosis medias de IGIV con 1 g/kg, es efectiva tanto

como la dosis alta en relacién del costo/beneficio®®.

Un régimen alterativo de administracion de Gammaglobulina, que conduce a una
resolucién mas lenta de los sintomas, pero puede ser beneficiosa en pacientes con

disfuncién cardiaca es de 400 mg/kg/d de IGIV diariamente por 5 dias'" ®°.

[46]



Entre el 10-15% de pacientes que fallan a una respuesta inicial o fracaso terapéutico con

IGIV®! (persistencia de fiebre por mas de 36 horas después de la dosis inicial y persistencia

de reactantes de fase aguda), podrian tener un polimorfismo V279F del factor activador de

plaquetas (PAF) y la consecuente deficiencia enzimatica de acetilhidrolasa del PAF, lo que
28,44,

los vuelve no respondedores al tratamiento™ ™"; y se requieren otras terapias alternativas en

el manejo.

Los efectos adversos observados durante o después de la aplicacién de IGIV son: fiebre,
calosfrios, hipotension, nauseas, vomitos, dolor abdominal, cefalea, meningitis aseptica,
rinitis, asma, sibilancias, mialgias, etc. Otros efectos adversos menos frecuentes pero
documentados en relacion a la aplicacion de IGIV son: Anafilaxia, Sindrome de Stevens-
Johnson, hipotension, infarto al miocardio, trombosis, citopenias, hemolisis, convulsiones,
alteraciones del estado de alerta, sindrome de distres respiratorio agudo, edema pulmonar y

lesién pulmonar asociada®®.

Algunos pacientes pueden requerir mas de una dosis de IGIV y los factores considerados
predictores son: sexo masculino, enfermedad diagnosticada y tratada antes de los 5 dias de
enfermedad, alteraciones de laboratorio (trombocitopenia, elevacion de alanino amino
transferasa y PCR elevada)®'. En numero de dias con fiebre antes del tratamiento con IGIV
(> 10 dias) es un factor de riesgo independiente para la formacién de Aneurismas
coronarios en pacientes con EK en la fase aguda en pacientes que no responden a la terapia
inicial y requieren més de una dosis de IGIV®’. Entre los nifios con EK, 15% tienen fiebre
persistente o recurrente a pesar de la administracion de IGIV y 1% desarrolla aneurismas

gigantes®.
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El empleo de Gammaglobulina antes del decimo dia (entre el 5° y 9° dia) de la EK ha
disminuido la incidencia de dilatacién coronaria a menos del 1% y la mortalidad del 2 al

0.1%"*.

Se ha asociado la administracion de IGIV a alteraciones neuroldgicas de aparicion tardia
que pueden relacionarse con la vida media del medicamento que es de 18 a 32 dias, las altas

concentraciones de inmunoglobulinas persisten por varios dias después de la infusion®’.

- Aspirina

El acido salicilico actua implicandose en la transcripcion del factor NF-«x B, interfiriendo en
el mecanismo de mediacion por células inmunologicas atraidas hacia sitios de inflamacion
después de la extravasacion y liberacion de enzimas que provocan una remodelacion
vascular, adelgazando el endotelio y acelerando la produccién de aneurismas. Disminuye y
previene la formacion de trombosis y disminuye la cantidad de moléculas de adhesion
durante el proceso inflamatorio. Las dosis iniciales son de 80-100 mg/kg/d VO en 4 tomas
(AHA) durante 14 dias en que se utiliza como antiinflamatorio, y luego se disminuye la

dosificacién a 5 mg/kg/d como antiagregante plaquetario durante 3 meses’.

El papel de la aspirina durante la fase aguda es incierto. En EUA se utilizan altas dosis (80-
100mgkgd), mientras que en Japon, debido a la hepatotoxicidad se recomienda dosis
moderadas (30-50 mg/kg/d)**, como parte de la terapia estandar durante la fase aguda de la
enfermedad. Aunque es parte de la terapéutica inicial de EK debido a sus efectos
antipiréticos, antiinflamatorios y antiplaquetarios, ningun estudio prospectivo ha mostrado

que la aspirina reduzca la incidencia de anormalidades de las arterias coronarias®.
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Si a las 6 a 8 semanas, los examenes hematoldgicos y ecocardiograma estdn normales se
discontinua la aspirina; pero si el paciente sigue con compromiso de las arterias coronarias

se mantiene hasta que éstas se normalicen®.

- Esteroides

El uso se ha limitado para la EK, actualmente en asociacion con IGIV muestran reduccion
en los dias de fiebre y estancia intrahospitalaria, y rapido descenso de los parametros de
laboratorio como VSG y PCR. En los nifios tratados de forma combinada hay una
reduccion mas rapida de valores séricos de IL2, IL6, IL 8, IL 10 en las primeras 24 horas de
tratamiento, con respecto a IGIV sola %. Se recomienda su uso en caso de falla al
tratamiento (2 dosis de IGIV). Los esteroides no disminuyen el riesgo de complicaciones
coronarias. Hasta el momento hay dos pautas terapéuticas: Metilprednisolona intravenosa a
30 mg/kg en bolo durante 2-3 h y de 1 a 3 dias; o Metilprednisolona oral a 2 mg/kg/d
durante 2 semanas**. Los pulsos de metilprednisolona deben ser utilizados cuidadosamente
debido a los posibles efectos adversos que incluyen trombosis, inmunosupresion vy

exacerbacion de aneurismas coronarios debido a la inhibicién de la reparacién vascular™.

La utilizacion de IGIV y esteroides es mas efectiva que la administracion de IGIV como
terapia Unica, ya que la combinacion reduce los niveles circulantes de citocinas

inflamatorias y de IL-10, en la fase aguda de EK>®.

La inclusion de corticoides en el régimen inicial de tratamiento en la EK, disminuye la tasa

de falla terapéutica, pero no reduce significativamente la incidencia de aneurismas
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coronarios o eventos adversos®. En cambio cuando se combina con aspirina en los estadios

iniciales, la formacion de aneurismas puede disminuir®.

- Otras Terapias

Actualmente se encuentran en estudio otras alternativas terapéuticas en EK,
predominantemente en cuadros refractarios, como pentoxifilina, ciclosporina, metotrexate,
ciclofosfamida, plasmaféresis, e Infliximab (bloqueador de la sobreproduccion de FNT a);

y recientemente uso de anticuerpos monoclonales contra el FNT.

En EUA, el uso de ticlopidina, un inhibidor selectivo de la via de la 5-adenosina difosfato
(ADP) con efecto antiplaquetario que disminuye la capacidad del ADP para inducir
cambios conformacionales en la glicoproteina I1b/111a que permite a este complejo unirse al
fibrindbgeno y media la agregacion plaquetaria. En conjunto con la aspirina, disminuye la
incidencia de eventos cardiacos y complicaciones hemorragicas y vasculares, en
comparacion con la terapia anticoagulante convencional; sin embargo, la neutropenia
severa gque ocurre en 1-2% de los pacientes es una de las causas por las que no se ha

generalizado su uso en la poblacién infantil??.

El infliximab se uso por primera vez en 2004 para tratar EK; la razon por la que este
medicamento es efectivo se desconoce, pero reduce la activacién inmune inducida por TNF
a. La farmacodinamia, farmacocinética y seguridad en nifios menores de 5 afios no se ha
establecido, ni su dosis adecuada ya que la administracion de 5 mg/kg se utiliza de la
extrapolacion de dosis utilizadas en pacientes con artritis reumatoide juvenil y enfermedad

de Crohn®. Su administracion ha presentado efectos adversos importantes como:
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inmunosupresion, reactivacion de tuberculosis latente; y reacciones asociadas a la infusion

como: urticaria, disnea y anafilaxia®® ®.

El abciximab, es un anticuerpo monoclonal humano-murino que se une al receptor de la
glucoproteina Ilb/Illa de la superficie plaquetaria y evita la agregacion plaquetaria; tiene
otras propiedades como la union a los receptores de vitronectina impidiendo la adhesion de
las citocinas a los receptores del musculo liso vascular, se une al receptor Mac-1 e interfiere
en el reclutamiento de monocitos circulantes, ayuda a la remodelacion de las arterias

coronarias®.

En pacientes con aneurismas gigantes (> 8 mm) en los que el flujo sanguineo es lento con
alto riesgo de trombosis, se ha asociado la utilizacion de anticoagulacion sistémica con
Warfarina, mantieniendo INR (international normalized ratio) entre 2.0 y 2.5, con mejoria

en la sobrevida®’.

El tratamiento de la estenosis se puede realizar con: Cateterismo intervencionista mediante
la dilatacion con baldn, stent y/o rotablator; o cirugia con bypass de la zona estenosada,

mediante la arteria mamaria>® °°.

Un panel de expertos ha establecido que la revascularizacion quirurgica debe considerarse
en las siguientes condiciones: oclusién severa de la rama principal de la Coronaria
Descendente anterior, obstruccion severa de mas de una arteria coronaria, oclusion severa
en el segmento proximal de la arteria descendente anterior, riesgo de las arterias coronarias
colaterales o todas las anteriores®. El trasplante cardiaco se ha realizado exitosamente en
pacientes con EK con cardiomiopatia en etapa terminal, arritmias ventriculares severas y

enfermedad arterial coronaria inoperable con mdltiples estenosis. No se ha documentado
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recurrencia de la enfermedad en los pacientes, las tasas de morbimortalidad se relacionan

con complicaciones secundarias a la inmunosupresip6n®’.

12. SEGUIMIENTO

Si el paciente ha tenido una respuesta favorable al tratamiento con inmunoglobulina y
aspirina, habitualmente presenta remisién de los sintomas en 24 horas; se debe mantener en
hospitalizacion 24-48 horas después de lograda la apirexia. Los controles clinicos deben
realizarse en forma semanal durante la fase subaguda y de convalecencia (Biometria

hematica, VSG y PCR) *'.

La ecocardiografia es la prueba diagnostica fundamental para la deteccion de las anomalias
coronarias (sensibilidad 100% vy especificidad 97%*). El seguimiento cardioldgico
recomendado consiste en realizar un primer examen al diagnostico el cual actuara como
basal a través de un seguimiento longitudinal en el mismo paciente®, un segundo examen a
los 14 dias del inicio de los sintomas, un tercer examen a las 6-8 semanas y un cuarto
examen 6-12 meses después. Posterior al primer afio del diagnéstico depende de la afeccion
coronaria: si no hay alteracion se recomienda hacer un control cada 5 afios. En caso de
ectasia coronaria transitoria, cada 3-5 afos; si existe un aneurisma pequefio 0 mediano
aislado se recomienda hacer un control anual con Ecocardiografia y electrocardiograma. En
nifios mayores de 10 afios realizar prueba de esfuerzo cada 2 afios, si la prueba es positiva o
se sospecha de obstruccion coronaria se debe realizar coronariografia. Si existe aneurisma
gigante o multiples pequefios 0 medianos, los controles se hacen cada 6 meses, con prueba

de esfuerzo anual y coronariografia en caso necesario. En casos de obstruccién coronaria

[52]



confirmada con coronariografia: ecocardiograma, electrocardiograma cada 6 meses, prueba

de esfuerzo anual y Holter anual para detectar arritmias malignas™ 2% %3867,

El tratamiento crénico depende de la existencia de afeccion coronaria. Si no hay afeccion
coronaria o ectasia transitoria, no requieren antiplaquetarios ni restriccion de la actividad
fisica después de 6-8 semanas del inicio de los sintomas y el seguimiento puede durar hasta
12 meses. En caso de aneurisma pequefio o mediano aislado, se administra aspirina 35
mg/kg/d hasta la regresion de aneurisma. En nifios menores de 1 afios no es necesario la
restriccion de la actividad fisica tras 6-8 semanas; en mayores de 10 afios, depende del
resultado de la prueba de esfuerzo. Se recomienda evitar deportes de contacto y
entrenamiento fisico exhaustivo. Si existe aneurisma grande o multiples pequefios o
medianos, se administra aspirina a 3-5 mg/kg/d, asociado o no a otro antitrombotico o
anticoagulante oral (clopidogrel o warfarina), se recomiendan otras actividades segun el
resultado de la prueba de esfuerzo anual. Si existe obstruccion confirmada con
coronariografia, el tratamiento es en base a aspirina 3-5 mg/kg/d a largo plazo, con o sin
anticoagulantes orales, considerar beta bloqueadores para disminuir el consumo de oxigeno
miocardico, evitar deportes de contacto, valorar ejercicio leve 0 moderado segun la prueba
de esfuerzo. EIl tratamiento fibrinolitico se administra en pacientes que han presentado

IAM o ante la presencia de un trombo grande dentro del aneurisma.

La revascularizacion quirdrgica se considera cuando hay un alto grado de obstruccién al
menos en 2 arterias mayores, cuando estén comprometidos severamente el tronco de la
coronaria izquierda o la descendente anterior; consiste en realizar un bypass con arteria
mamaria interna y la arteria gastroepiploica. La angioplastia coronaria no hay demostrado

utilidad en pacientes con enfermedad de Kawasaki®.
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13. PRONOSTICO
En general, el prondstico es bueno; si se hay desarrollo de aneurismas este involuciona
entre uno a dos afos; mientras mas pequefio, mas rapida es la regresion. Asociado a otros
factores como: edad menor de 12 meses, aneurisma fusiforme, localizacion distal del
segmento coronario. La terapia efectiva reduce los sintomas agudos y la incidencia de
aneurismas coronarios de 20 a menos del 5%'"; estos Gltimos, a pesar del tratamiento
estandar>®. Los aneurismas coronarios gigantes (miden mas de 8 mm de didmetro interno),
tienen menor probabilidad de regresion espontanea, por lo que se requiere seguimiento y

terapia més agresiva.

Ademas, se ha mencionado que los pacientes que han sufrido EK podrian tener un riesgo
mayor de enfermedad ateroesclerdtica, probablemente relacionado al dafio y alteracion de
la vasculatura arterial, una inflamacion persistente secundaria al proceso inicial y otros

factores de riesgo que predisponen a ateroesclerosis.

Con el tratamiento adecuado, la tasa de mortalidad es de aproximadamente 0.1%; sin
inmunoterapia, esta tasa puede aumentar hasta 1%; especialmente altas en los primeros 2
meses después de la enfermedad. Después de este periodo critico, los pacientes con
aneurisma coronario gigante tienen un riesgo mayor de infarto al miocardio en el primer
afio después de la enfermedad aguda®™. Las defunciones se deben sobre todo a
complicaciones cardiacas pero pueden ser subitas e impredecibles; méas del 50% ocurren en
el primer mes de inicio, 75% en el segundo mes y 95% en el sexto mes, pero puede ocurrir

aun 10 afios después®’.
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En la edad adulta, pueden manifestarse complicaciones cardiacas tardias en pacientes con
EK no diagnosticada previamente por lo que la sospecha diagnostica es fundamental para
dar el tratamiento adecuado. Los estudios de imagen pueden ser Utiles en la deteccion de
estos pacientes: calcificacion de la pared arterial en regiones donde se formaron aneurismas
remodelados, con tejido adyacente sano y diametro intraluminal normal es un marcador de

EK y puede detectarse en radiografias de tdrax, angiotomografia y angiografia.

La administracién de vacunas de virus vivos atenuados (como Sarampidn, rubeola y
Parotiditis; y la vacuna de la Varicela) pueden aplicarse hasta 11 meses después de la
administracion de 1GIV*" *°; debido al riesgo de baja respuesta inmunitaria, por la

presencia de anticuerpos antivirales especificos.
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I1I.LPLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Considerando que la poblacién pediatrica es la mas afectada por esta enfermedad, la cual
condiciona complicaciones vasculares principalmente coronarias a mediano y corto plazo
posteriores a la fase aguda de la misma, existen casos subdiagnosticados que se tratan como
exantemas febriles benignos, reaccién a medicamentos, otras enfermedades exantematicas
de rapida resolucién y sin aparentes complicaciones posteriores; que conlleva al desarrollo
de cardiopatias en adolescentes y adultos jovenes, lo cual se puede anticipar si existe el

antecedente epidemiologico, el cuadro clinico manifiesto y la sospecha diagnostica dirigida.

La intencion del presente estudio es determinar si en los nifios mexicanos, existen factores
epidemiologicos, clinicos o hallazgos de laboratorio que puedan contribuir al desarrollo de
aneurismas coronarios en la fase aguda, subaguda o de resolucion de la Enfermedad de
Kawasaki, como representacion de la poblacion que acude al Hospital Infantil de México
Federico GOmez; y que se detecta Dilatacion coronaria variable a su ingreso, con evolucion

aceptable posterior a la administracion de Inmunoglobulina intravenosa.
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IV.JUSTIFICACION

En México, la Enfermedad de Kawasaki es un padecimiento infrecuente, y por ello no se
han realizado estudios clinicos de seguimiento seriado en el abordaje inicial de la
Enfermedad de Kawasaki que considere la relacion de las caracteristicas epidemiologicas,
clinicas y los hallazgos de laboratorio como factores asociados para la formacion de
aneurismas coronarios detectados en los ecocardiogramas realizados en la fase aguda,
subaguda y de convalecencia en nifios que cumplen con criterios clinicos para la definicion
epidemiologica de caso o bien, sus formas incompleta y atipica, lo cual podria predecir el
desarrollo de alteraciones vasculares coronarias 0 complicaciones cardiovasculares a

mediano y largo plazo con adecuado seguimiento médico.
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Identificar la relacion existente entre los factores epidemioldgicos, clinicos y datos de
laboratorio valorados durante el diagnostico inicial en pacientes con Enfermedad de
Kawasaki y la formacién de aneurismas coronarios, en pacientes que reciben atencion

médica en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir otras complicaciones vasculares o sistémicas presentes en el paciente con

Enfermedad de Kawasaki, que se desarrollen secundarias a la enfermedad.
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VI.HIPOTESIS

La asociacién entre los factores epidemioldgicos (género, edad, presencia de enfermedades
infecciosas previas, dias de fiebre previo a la hospitalizacién), Clinicos (criterios clinicos de
Enfermedad de Kawasaki completo e incompleto) y de laboratorio (Determinacion inicial
de Hemoglobina, Leucocitos, Plaquetas, Albumina, PCR y VSG) tienen relacion con la
formacion de Aneurismas coronarios durante la fase subaguda y de convalecencia de la

Enfermedad de Kawasaki.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

Disefo

Estudio retrospectivo, observacional y comparativo. Serie de casos como estudio de corte
transversal.

Poblacién.

Se revisaron los expedientes de pacientes en seguimiento por la Consulta Externa de
Reumatologia desde el 01 Enero 2000 al 31 de Julio del 2010, en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez; que cumplian con la definicion de caso de Enfermedad de

Kawasaki completo, incompleto y atipico.

Criterios de inclusion.

e Niflos de ambos sexos; con diagnostico epidemioldgico de Enfermedad de
Kawasaki completo, incompleto y atipico atendidos en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez durante el periodo de 01 enero 2000 al 31 Julio 2010; con
determinaciones de PCR, VSG, Biometria hematica, albumina y control

ecocardiografico seriado durante los primeros 7 a 14 dias posteriores al diagnostico.

Criterios de Exclusion:
e Nifios con diagndstico de otras enfermedades exantematicas, expedientes clinicos

incompletos.
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Datos de Laboratorio

Entre los laboratorios incluidos en el estudio se consideraron las cifras iniciales de
Hemoglobina, Leucocitos, Albumina, Plaquetas, proteina C reactiva y Velocidad de
Sedimentacion Globular; y las cifras de seguimiento de Plaquetas, PCR y VSG obtenidas

entre el 3° y 7° dia posterior a la aplicacion de Gammaglobulina.

Ecocardiografia

Se documento revision ecocardiografica inicial en 66 pacientes, de los que se documento
los siguientes hallazgos: sin dilatacion, Ectasia y aneurismas pequefios, medianos y
gigantes; se realizaron 50 ecocardiogramas de seguimiento entre el 7° y 14° dia posteriores
al diagndstico clinico de Enfermedad de Kawasaki completo e incompleto y a la

administracion intravenosa de Inmunoglobulina.

Variables independientes
Género
Dias con fiebre
Hemoglobina
Leucocitos
Conteo de Plaquetas
Albumina
PCR
VSG
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Variables dependientes
Ectasia y Aneurismas coronarios

Otras complicaciones cardiovasculares y sistémicas asociadas

Grupos de Estudio

Se dividié en 2 grupos: Grupo 1: Pacientes sin alteraciones ecocardiogréficas. Se definen
como pacientes con EK completo e incompleto que no mostraban en el Ecocardiograma
inicial ninguna anormalidad de la vasculatura coronaria. Y Grupo 2: Pacientes con

alteraciones ecocardiogréaficas

Andlisis Estadistico

Los datos se describiran como frecuencia, medianas y rangos con desviaciones tipicas o
estandar. La comparacion entre los pacientes que desarrollaron ectasia o0 aneurisma en el
ecocardiograma inicial y los que desarrollaron estas alteraciones coronarias en el
ecocardiograma de seguimiento se evalué mediante la prueba de ( ¥® ) chi cuadrada, y la
prueba Student t. Todos los analisis se realizaron utilizando el software del programa SPSS
(Stadistical Package for the Social Sciences) version 16. Los resultados se describieron en

proporciones y frecuencias representados en cuadros.
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VIll. RESULTADOS

Se revisaron un total de 74 expedientes durante el periodo de estudio comprendido del 01
de enero 2000 al 31 Julio 2010 con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki, se excluyeron
6 expedientes que no contaban con informacién completa, y 2 cuyo diagnostico de egreso
era diferente (uno con infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Adquirida y otro con
Eritema Polimorfo secundario a infeccion dérmica por Staphylococcus aureus). La

poblacion total fue de 66 expedientes revisados, encontrandose los siguientes resultados:

De los 66 pacientes incluidos en el estudio, 16 correspondieron al sexo femenino (24.2%) y
50 al sexo masculino (75.7%), en una proporcién hombre: mujer de 3.1:1.(Gréafico No. 1)
Las edades variaban de los 3 m a los 9 afios, con media de 2.9 afios, correspondiendo a 55
nifios menores de 5 afios (83.3%) con la siguiente distribucion: 9 pacientes menores de 1
afio de edad (13.6 %); de 1 a 2 afios, 18 pacientes (27.2%); de 2 a 5 afios, 28 pacientes
(42.4%); y de 5 a 10 afos, 11 pacientes (16.6%) [Grafico No. 2]. La distribucién de la
enfermedad con respecto a los meses de presentacion se describe en el grafico,
predominando en Octubre y Noviembre [Grafico No. 3]. Los afios con mas casos
detectados en el Hospital fueron 2000-2002, con una media de 6 casos/ afio (de 2 a 11

casos) [Gréfico No. 4].

Treinta y cuatro nifios (50.5%) cumplian con criterios epidemiolégicos de Enfermedad de
Kawasaki completo y 32 nifios tenian diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki incompleto
(48.4%); de éstos, 9 (13.6%) tuvieron presentacion atipica (1 presento paro

cardiorrespiratorio al ingreso; 1 curso con acolia, coluria y hepatomegalia; 1 anasarca; 1
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epistaxis activa; 1 sindrome nefritico e hipertension arterial; 1 meningitis; 1 varicela y

dificultad respiratoria y 2 insuficiencia renal aguda y nefritis intersticial).

Los pacientes acudieron al hospital en promedio a los 10.7 dias del inicio de la enfermedad
(intervalo entre 3 y 30 dias). La presentacion fue de la siguiente manera: Fase aguda 0-10
dias, 46 pacientes (69.6%); fase subaguda de 11 a 24 dias, 14 (21.2%); y en la fase de

convalecencia de 25 a 40 dias, 6 (9.0%). [Grafico No. 5y 6]

De los 66 pacientes incluidos en el estudio, 28 (42.4%) tenian antecedente de infecciones
previas en los Ultimos 15 dias, que involucraban vias respiratorias superiores, aparato

gastrointestinal y aparato urinario. [Grafico No. 7]

Los criterios Epidemiologicos de Enfermedad de Kawasaki se presentaron de la siguiente
manera: Fiebre en 65 pacientes (98.4%); exantema polimorfo en 59 (89.3%); inyeccion
conjuntival en 43 (65.1%); queilitis 32 (48.4%); cambios en las extremidades 17 (25.7%),

y adenopatia cervical unilateral en 10 pacientes (15.1%) [Tabla No. 7].

En lo que respecta a la aplicacion de Gammaglobulina, aunque no fue el principal tema de
estudio, se encontraron los siguientes datos: en fase aguda, 42 casos (63.6%); fase
subaguda, 16 casos (24.2%), fase de convalecencia: 3 casos (4.5%); y en 5 casos (7.5%), no
se aplico tratamiento con Gammaglobulina debido a que se encontraban entre el dia 21 a 30

de inicio de la enfermedad.

Se reportaron 5 casos de Enfermedad Recurrente, después de aplicacidn de la primera dosis
de Gammaglobulina, por lo que en 4 casos se requirié una segunda aplicacion y en 1 caso

incluso se requirieron 3 dosis.
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La divisidn de grupos se baso en la realizacion inicial de Ecocardiograma con el reporte del
didmetro de las arterias coronarias; En el Grupo 1, se incluyeron a los pacientes con
diagndstico de Enfermedad de Kawasaki que no presentaban ningun tipo de alteracion del
didmetro intraluminal de las arterias coronarias a su ingreso al hospital incluyéndose 23
pacientes (34.8% de la poblacion estudiada, 12 con EK completa y 11 EK incompleta). El
Grupo 2, comprendié pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki que a su
ingreso se detecto mediante Ecocardiograma algun grado de dilatacion coronaria, desde
ectasia hasta aneurisma gigante, correspondiendo a 43 pacientes (65.1%, 24 con EK
completa y 19 con EK incompleta), con la siguiente presentacion: Ectasia 33 casos
(76.7%); Aneurismas Pequefios <5 mm, 2 casos (4.6%); Aneurismas medianos entre 5y 8

mm, 4 casos (9.3%); Aneurismas Gigantes > 8 mm, 4 casos (9.3%) [Grafico No. 8].

Se hicieron comparaciones entre ambos grupos para determinar si la combinacion de las
variables nominales y no nominales podria determinar la probabilidad de desarrollar
dilatacion coronaria en comparacion con el Ecocardiograma de Seguimiento. Sin embargo,
es importante mencionar que en estas relaciones no todos los casos contaban con cifras

completas de los valores numéricos evaluados.

En ambos grupos, no hubo diferencia en la proporcion de paciente con alteraciones
ecocardiograficas con respecto sexo del paciente [Grupo 1: 18 nifios (78.2%) y 5 nifias
(21.7%); Grupo 2: 32 nifios (74.4%) y 11 nifias (25.5%)]. La edad promedio entre ambos
grupos fue similar (Grupo 1: 3.0 afios vs Grupo 2: 2.8 afios, p > 0.05). No se encontro
diferencia importante entre el tiempo de inicio de la fiebre y el ingreso al hospital (Grupo 1:
10.3 dias vs Grupo 2: 10.9 dias, p>0.05) con respecto al desarrollo de aneurismas. Al

comparar los dias de hospitalizacion (Grupo 1: 6.6 dias vs Grupo 2: 8.1 dias, p>0.05) y los
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dias de fiebre posteriores a la administracion de inmunoglobulina (Grupo 1: 1.7 dias vs
Grupo 2: 1.8 dias, p>0.05), no se encontré diferencia significativa entre ambos grupos

[Tabla No. 8].

En el Grupo 1, 12 nifios (52.1%) cumplian con criterios de Enfermedad de Kawasaki
completo y 11 nifios (47.8%) tenian Enfermedad de Kawasaki incompleto. En el Grupo 2,

24 nifios (55.8%) tenian EK completo y 19 nifios (44.1%), EK incompleto.

Al comparar las variables numéricas entre ambos grupos, las cifras promedio de
Hemoglobina (Grupo 1: 10.9 g/dl vs Grupo 2: 11.0 g/dl, p>0.05); Leucocitos (Grupo 1:
13.7 x 10° célulassmm?, vs Grupo 2: 15.0 x 10° células/mm3, p>0.05); Plaquetas a su
ingreso (Grupo 1: 387 x 10°7mm? vs Grupo 2: 420 x 103/mm?; p> 0.05); Albumina (Grupo
1: 2.9 g/dl vs Grupo 2: 3.2 g/dl; p>0.05); PCR a su ingreso (Grupo 1: 9.6 mg/dl vs Grupo 2:
9.3 mg/dl; p> 0.05); VSG inicial (Grupo 1: 27.0 mm/h vs Grupo 2: 23.2 mm/h; p>0.05), no
se documentd diferencia significativa en relacion a la presencia o no de dilatacion de

Arterias coronarias en el Ecocardiograma de Ingreso. [Tabla No. 9]

Si se compara estas mismas variables en el ecocardiograma de seguimiento, los datos
obtenidos entre ambos grupos no demostraron ninguna diferencia significativa, llamando la
atencién la presencia de trombocitosis en la fase subaguda de la enfermedad y la
disminucion gradual del valor de la Proteina C Reactiva (Seguimiento: Conteo de
Plaquetas, Grupo 1: 522 x 10°/mm?® vs Grupo 2: 519 x 103/mm?, p> 0.05; Albumina, Grupo
1: 2.7 g/dl vs Grupo 2: 3.2 g/dl, p> 0.05; PCR Grupo 1: 2.9 mg/dl vs Grupo 2: 3.3 mg/dl,

p> 0.05; VSG 21.6 mm/h vs Grupo 2: 23.4 mm/h, p> 0.05). [Tabla No. 10]
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En lo que respecta a los hallazgos del Ecocardiograma de Seguimiento, en los 23 pacientes
del Grupo 1, se encontré la siguiente evolucion: en 11 (47.8%), no se documento
dilatacion; 6 (26.0%) desarrollaron ectasia; 1 (4.3%) presenté aneurisma coronario

pequefio; y en5 (21.7%) no se realizd determinacion posterior.

Por otra parte, en el Ecocardiograma de Seguimiento del Grupo 2, se encontraron los
siguiente datos: de los 33 pacientes que cursaron con Ectasia a su ingreso, 18 (54.5%),
tuvieron regresién completa del didmetro luminal coronario, 5 (15.1%) permanecieron con
dilatacion no segmentaria; 2 (6.0%) desarrollaron aneurismas pequefios y en 8 (24.2%) se

desconoce por no contar con determinacion posterior.

En cuanto a los 10 pacientes que a su ingreso se detecto algun grado de aneurisma
coronario, mostraron la siguiente evolucion: 1 (10%) tuvo regresion completa; 1 (10%)
persistio con ectasia; 5 (50%) continuaron con aneurisma; y en 3 (30%) no se contd con

ecocardiograma de control.

De acuerdo a la evolucion mostrada en el total de la poblacion estudiada, se documentaron
los siguientes hallazgos en el ecocardiograma de seguimiento: dilatacién no demostrable en
30 pacientes (45.4%); ectasia 15 pacientes (22.7%), aneurisma de grado variable 8
pacientes (12.1%). Los pacientes sin ecocardiograma posterior fueron 16 pacientes
(24.2%). [Grafico No. 9]. No hubo diferencia significativa al comparar las variables
numéricas del ingreso hospitalario, en relacion a los pacientes en los que se reporto

dilatacién coronaria variable en el Ecocardiograma de seguimiento. [Tabla No. 11]

Diez y seis nifios de ambos grupos (24.4%) tuvieron alguna complicacion asociada.

[Grafico No. 10], siendo las siguientes, en orden de frecuencia: Aneurisma Gigante 7
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pacientes (43.7%); lIsquemia miocardica 3 pacientes (18.7%); Hipertension Arterial
Secundaria 2 pacientes (12.5%); Alteraciones Renales 2 pacientes (12.5%); Trombosis
Coronaria 1 paciente (6.2%), Estenosis subglotica secundaria a intubacion orotraqueal 1

paciente (6.2%).

Conforme a los datos mencionados anteriormente al comparar las variables nominales en
relacion a la probabilidad de presentar complicaciones, se encontraron los siguientes

resultados:

1. La asociacion entre el sexo del paciente y la presencia de complicaciones, fue similar en
ambos géneros [(Femenino: 4 (25.0%) vs Masculino: 12 (24.0%)], sin diferencia en la

estimacion del riesgo. [Tablas 12 y 13].

2. No hubo diferencias significativas al comparar los grupos que desarrollaron
complicaciones y los que no en relacion a los valores iniciales de Hemoglobina (10.36 g/dl
vs 11.14 g/dl); Leucocitos (14.6 x 10° célulassmm® vs 14.0 x 10% células/mm?; p>0.05),
Plaquetas (407 x 10%/mm® vs 397 x 10°/mm?®; p>0.05); Albumina (3.1 g/dl vs 3.0 g/dl,
p>0.05); PCR (10.3 mg/dl vs 9.2 mg/dl, p>0.05) y VSG (25.3 mm/h vs 25.6 mm/h,

p>0.05). [Tabla No. 14]
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IX.DISCUSION

En México, la enfermedad de Kawasaki es una patologia infrecuente, la incidencia no esta
bien establecida y su etiologia aun permanece desconocida. En el presente estudio, se
identificaron 66 casos en un periodo de 10 afios, lo cual equivale a aproximadamente 6
casos/afio, con un intervalo de 2 a 11 casos. Probablemente este en relacion a la funcién de
Centro de Referencia que cumple el Hospital Infantil de México Federico Gomez por

tratarse de una institucion de tercer nivel, comparado con lo reportado a nivel mundial.

El predominio del sexo masculino en relacion con el sexo femenino fue de 3.1:1, lo cual
difiere a lo reportado a nivel mundial (1.5:1). En lo que respecta a la edad de presentacion,
aungue afecto a nifios menores de 5 afos en una proporcion de 83.3%, similar al 80%
documentado en varias series; existe también casos que se presenta en otras edades mas
infrecuentes como los mayores de 5 afios y los menores de 1 afio, ambas edades fuera del
rango esperado donde se sospecha que en el primer caso, puede haber ya respuesta inmune
adecuada a la exposicion del agente etiologico y, en el segundo caso proteccion por

anticuerpos maternos transferidos a través de la lactancia materna.

Los meses en los que se reportaron la mayor cantidad de casos fueron octubre y noviembre,
es decir a finales de otofio, en contraste con lo reportado en donde los brotes predominan

en invierno y primavera.

Cerca del 70% de los caso no reporto ningun antecedente de infeccion localizada a ningun
nivel; las que se presentaron en los 7 a 15 dias previos al ingreso involucraban aparato
respiratorio, digestivo y urinario, lo que hace sospechar de un periodo prodromico

inespecifico de algun agente infeccioso aun no identificado, ya que existen varias
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observaciones en las que se documenta la naturaleza aguda y autolimitada de la
enfermedad, la presentacién con predominio en nifios como exantema febril, brotes

estacionales, y capacidad de diseminarse como epidemia.

El 50% de los casos mencionados cumplian con los criterios clinicos de Enfermedad de
Kawasaki, y el otro 50% no, lo cual hace el diagnostico dificil, sobre todo por que las
manifestaciones clinicas no se presentan en un tiempo corto sino que son seriadas, y la
sospecha diagnostica debe realizarse en todo paciente con Fiebre de Origen Oscuro, 0 con

duracion de mas de 5 dias, siendo éste el criterio clinico indispensable.

Dentro de las manifestaciones clinicas la fiebre fue la mas frecuente, ya que se presento en
98.4% de los casos, muy similar a lo referido en la literatura mundial, en donde se presenta
hasta en el 100% de los casos; seguido de exantema polimorfo, conjuntivitis no exudativa,
queilitis, cambios en las extremidades y adenopatia cervical; estos dos dltimos criterios
mas infrecuentes en una proporcion diferente a lo reportado en la literatura (25.75 vs 70%;

15.1% vs 50-75%, respectivamente).

En general, cerca del 65% de los casos recibieron tratamiento adecuado con
Gammaglobulina durante la fase aguda de la enfermedad, tuvieran o no criterios
diagnodsticos completos de Enfermedad de Kawasaki, considerando que este medicamento
modula la reactividad inmunolégica y la expresividad de superantigenos, disminuye de
forma importante la actividad de la enfermedad reflejada en la disminucion de la fiebre,
desaparicién de los signos clinicos y normalizacion de los reactantes de fase aguda, y
podria tener un factor predictivo positivo para valorar la regresion de la dilatacion

segmentaria en arterias coronarias y otras localizaciones sistémicas.
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Los valores numéricos relacionados muestran semejanza entre ambos grupos, considerando
que la anemia, la leucocitosis, la trombocitopenia y la hipoalbuminemia son parte del
puntaje de Riesgo implementado por Harada, et al, el cual se utiliza a nivel mundial, pero
su principal caracteristica es determinar si se administra IGIV en los primeros 10 dias de la
enfermedad, aunque también se utiliza para decidir aplicar este medicamento en la fase
subaguda de la enfermedad si la presencia de mas de 4 criterios sugiere actividad y con ello
disminuir el riesgo de formacion de aneurismas cardiacos. En el presente estudio, no hubo
representacion del mismo, ya que solo 12 pacientes de los 43 reportados con dilatacion

coronaria, presentaron mas de 4 criterios.

En relacion a la elevacion de los reactantes de fase aguda, la proteina C reactiva y
velocidad de sedimentacion globular, reflejan el periodo de actividad de la enfermedad, con
cifras altas en los primeros 10 dias, que se correlaciona con la fiebre y la aparicion de los
demas signos clinicos, disminuyendo gradualmente hasta la normalidad en las siguientes 2
a 4 semanas; fue similar en ambos grupos de estudio, con lo que no hubo diferencia
significativa en relacion a la prediccion de complicaciones vasculares; lo cual muy
probablemente se deba a que estos reactantes se elevan en un sin nimero de eventos que
alteran la homeostasis corporal, desde infecciosos, enfermedades de la colagena,

autoinmunes y otros.

La trombocitosis que se presentd en la fase subaguda y de convalecencia, se toma como
marcador para considerar las fases de transicion de esta enfermedad, su aumento conlleva
mayor riesgo de trombosis en la microvasculatura, por lo que es indispensable el
tratamiento antiplaquetario durante un periodo prolongado de 6-8 semanas y considerar la

suspensidn dependiendo de las cifras posteriores de plaquetas.
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Por otra parte, la evolucién posterior a la aplicacion de inmunoglobulina fue variable, sin
embargo la mayor parte de los casos (30 pacientes, 45.4%), tuvieron determinacion
posterior con diametro intraluminal de las arterias coronarias dentro de la normalidad, solo
el 18.1% (12 pacientes), mostraron algun tipo de dilatacién no segmentaria y 8 pacientes
(12.1%) permanecieron con aneurismas de tamafio variable, solo ligeramente mayor a lo
que se reporta en la literatura, con presencia de aneurismas coronarios posteriores a la
administracion de inmunoglobulina de 20 a 5% de los pacientes, con una disminucion
significativa de las complicaciones a largo plazo, lo cual se ha estudiado ampliamente en la

poblacion japonesa donde la prevalencia de la enfermedad es la mayor del mundo.

Las complicaciones mas importantes se relacionan con alteraciones de la vasculatura
coronaria, siendo mas frecuente la presencia de aneurismas gigantes (> 8mm) que requieren
tratamiento a largo plazo con anticoagulantes orales (warfarina, heparina, enoxaparina), con
control seriado de Tiempos de Coagulacion, otras mas infrecuentes son la hipertension
arterial sistémica por estenosis de las arterias renales y Alteraciones renales tipo nefritis
intesticial con proteinuria; otras complicaciones cardiovasculares como pancarditis,
disfuncién valvular o miocardica no fueron evaluadas, en comparacion con lo reportado en

otras series; sin embargo, la presencia de estas manifestaciones es muy rara.

La mayor limitacion para lograr un adecuado enfoque clinico es la falta de obtencién de
todos los datos en el ingreso y seguimiento del paciente con sospecha de Enfermedad de
Kawasaki, ya que no se toman muestras seriadas de Biometria Hemaética, PCR, VSG,
Albumina y apoyos de gabinete como Electrocardiograma, Radiografia de Torax y
Ecocardiograma como se sugiere en el Abordaje Diagnostico y Terapéutico de la

Enfermedad de Kawasaki, sugerido por la Academia Americana del Corazén, por lo que
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este estudio solo representa los primeros 7 a 14 dias posteriores al inicio de la enfermedad

en la poblacion captada.

En diversas revisiones, se ha planteado la asociacién entre la evolucién de la Enfermedad
de Kawasaki y algunos signos clinicos y para clinicos como indicadores de la severidad de
la inflamacion, tal como el inicio de la fiebre, pancarditis, el conteo de leucocitos y
neutrofilos, VSG y PCR, transaminasas, colesterol sérico; sin embargo, los resultados han
sido variados y sin aplicacion clinica a los casos seriados debido a la inespecificidad de los
mismos y su diversa evolucion. Es necesario realizar estudios prospectivos con muestras

poblacionales completas que cubran estas limitaciones.
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X. CONCLUSIONES

1. La enfermedad de Kawasaki, es una vasculitis de arterias de mediano calibre que
afecta predominantemente a las coronarias en la fase subaguda y de convalecencia;
en nuestra Institucion se presenta en menores de 5 afios en el 80% de los casos y

afecta predominantemente al sexo masculino.

2. Aun no se identifica ninguno agente etioldgico probable, pero mundialmente se
estan realizando maltiples estudios con el fin demostrar la causa, en la que se
involucran  predisposicion  genética, respuesta inmune aumentada, Yy

microorganismos infecciosos.

3. En México, no hay un reporte de prevalencia actual de la enfermedad, siendo aun
infrecuente en nuestro medio. Cerca del 50% de los pacientes con Enfermedad de
Kawasaki tienen criterios clinicos incompletos, lo que dificulta su diagndstico

oportuno.

4. Es probable que las cardiopatias adquiridas en la poblacion adulta sea causa de un
evento previo de Enfermedad de Kawasaki no diagnosticada durante la infancia, y
que puede predisponer a trombosis, estenosis coronaria, miocarditis, insuficiencia

valvular e infarto del miocardio.

5. La sospecha diagndstica debe basarse en la presencia de fiebre por mas de 5 dias,
asi como el desarrollo de otros criterios clinicos que se presentan habitualmente de
forma seriada e incompleta, lo que se debe ayudar al médico a diferenciar de otros

diagndsticos con caracteristicas similares.
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6. Hasta el momento, no hay datos de laboratorio que se correlacionen con la
severidad de la enfermedad o el riesgo de formacion de aneurismas, ya que estos
valores son similares en pacientes con o sin dilatacion coronaria variable, como se
demostré en este estudio. Sin embargo, al tener la constelacién de sintomas se
puede sospechar el diagnostico y realizar estudios pertinentes en busca de

complicaciones asintomaticas en este periodo.

7. El ecocardiograma es indispensable para determinar la formacién de aneurismas
coronarios y su evolucion, realizando determinaciones seriadas y seguimiento
médico como se sugiere a los 14 dias, 6-8 semanas y posteriormente de 6 a 12
meses ya que un estudio cardiolégico normal no excluye la posibilidad de
formacién posterior de aneurismas coronarios. De esta forma se previene y se da
tratamiento oportuno a cardiopatias que pueden provocar lesion irreversible a la

poblacion pediatrica.

8. En el afio 2005, se publico una tesis que evalia una poblacion similar de 49
pacientes con Enfermedad de Kawasaki, en el periodo comprendido entre 1994 y
2004, realizada en el Hospital Infantil de México Federico Gomez por el Dr. Daniel
Ramirez Bouchan, en el que los datos descriptivos de la muestra son similares a los

obtenidos en el presente estudio.

9. En este estudio, no hubo relacion entre la presencia de factores epidemiolégicos,
clinicos y de laboratorio que pudieran pronosticar el desarrollo de dilatacion
coronaria, lo cual coincide con la mayoria de los casos referidos a nivel mundial; sin

embargo, se debe considerar que la muestra de pacientes en esta poblacion es
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limitada, con sesgos por falta de informacion completa y seguimiento; y
probablemente tenga relacion con factores poblacionales como la raza, ya que la

mayor incidencia de la enfermedad se da en nifios de ascendencia asiatica.
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X1. TABLAS Y GRAFICOS

TABLA NO. 1 Criterios diagnésticos de Enfermedad de Kawasaki*
Definicion epidemioldgica de caso (caracteristicas clinicas clasicas)
e  Fiebre persistente de mas de 5 dias de duracion.
e  Cuatro de los siguientes 5 signos:
- Inyeccion Conjuntival bulbar bilateral no exudativa.
- Exantema polimorfo.
- Cambios en labios y boca:
e Labios rojos, secos, fisurados.
e Eritema en boca y faringe.
e Lenguaen fresa
- Cambios en extremidades:
e Agudos: Eritema de palmas y plantas; Edema de manos y pies.
e  Subagudos: Descamacion de manos (periungueal), pies, periné.[en 2 a 3 semanas]
- Adenopatia cervical:
e Mayor de 1.5 cm, unilateral, Gnica, dolorosa, no supurativa.
No evidencia de otra enfermedad que explique las manifestaciones clinicas.

Otros hallazgos clinicos
- Cardiovasculares
Falla cardiaca congestiva, miocarditis, pericarditis, regurgitacion valvular
Anormalidades de las arterias coronarias
Aneurismas de arterias no coronarias de mediano calibre
Fenémeno de Raynaud
Gangrena periférica
- Sistema musculoesquelético
Artritis, artralgias
- Tracto Gastrointestinal
Diarrea, vomito, dolor abdominal
Disfuncion hepatica
Hidrocolecisto
- Sistema nervioso central
Irritabilidad extrema
Meningitis aséptica
Perdida de la audicién neurosensorial
- Sistema Genitourinario
Uretritis/meatitis
- Otros Hallazgos
Eritema, induracion del sitio de inoculacion del Bacilo Calmette-Guerin (BCG)
Uveitis anterior (leve)
Exantema descamativo
Hallazgos de laboratorio en Enfermedad de Kawasaki aguda
- Leucocitosis con neutrofilia y formas inmaduras
- Tasade velocidad de eritrosedimentacion elevada
- Proteina C reactiva elevada
- Anemia
- Lipidos séricos anormales
- Hipoalbuminemia
- Hiponatremia
- Trombocitosis después de la primera semana
- Piuria estéril
- Transaminasas séricas elevadas
- GGT elevada
- Pleocitosis en el liquido cefalorraquideo
- Leucocitosis en el liquido sinovial
Referencia: Newburguer, J; Et al.; Diagnosis, Treatment, and Long-Term Management of Kawasaki Disease. A Statement for Health Professionals
From the Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease in the Young, American Heart
Association; Circulation; 2004: 2747-2771; Vainstein, E; Baleani, S; Enfermedad de Kawasaki: casos incompletos y atipicos. Estrategia diagnéstica;
Rev Hosp Nifios B Aires; 2007, 49(222): 93-98.

[77]



TABLA NO. 2. HALLAZGOS DE LABORATORIO®

HALLAZGOS INCIDENCIA | COMENTARIO

Leucocitosis Todos >15,000/mm®, o desviacion a la
izquierda

Anemia 50-90% Normocitica normocrémica

Hipoalbuminemia 10-50%

Elevacién de los reactantes de fase | >90% VSG usualmente >35mm/h

Aguda (Wintrobe), >80 mm/h (Westergren)

Piuria estéril 50-90% Puede ser intermitente

Proteinuria <10%

Elevacién de transaminasas séricas | 50% Valor medio de ALT de 50U/L

Elevacién de bilirrubinas séricas <10%

Trombocitosis <90% En la fase subaguda de 500,000 a
2,000,000/mm?

Pleocitosis de LCR 40% Conteo medio de 20 células/mm?®
con 90% de neutrofilos, 10% de
células mononucleares; niveles de
glucosa y proteinas usualmente
normales.

Referencia: Rowley, Anne; Kawasaki Disease; Long: Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases; 2d ed; Chapter 214: 1015-
1019.

1,19,

TABLA No. 3. Diagnostico diferencial de la enfermedad de Kawasaki

Infecciones virales (p. ej. Sarampidn, adenovirus, enterovirus, virus Epstein Barr)
Fiebre escarlatina

Sindrome estafilocdcico de piel escaldada

Sindrome de choque toxico

Linfadenitis cervical bacteriana

Reacciones de hipersensibilidad a medicamentos
Sindrome de Stevens-Johnson

Artritis reumatoide juvenil

Fiebre de las montafias Rocallosas

Leptospirosis

Reaccidn de hipersensibilidad al mercurio (acrodinia)

Referencia: Newburguer, J; Et al.; Diagnosis, Treatment, and Long-Term Management of Kawasaki Disease. A Statement for
Health Professionals From the Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular
Disease in the Young, American Heart Association; Circulation; 2004: 2747-2771; Rowley, Anne; Kawasaki Disease; Long:
Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases; 2d ed; Chapter 214: 1015-1019.
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TABLA NO. 4. COMPLICACIONES DE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI

COMPLICACIONES

INCIDENCIA

CARDIOVASCULARES
Aneurismas de las Arterias Coronarias
Otros Aneurismas en arterias Sistémicas
Miocarditis
Pericarditis
Enfermedades Valvulares

25% no tratados; 4% tratados con IGIV
2%

>50%

25%

1%

NEUROLOGICAS
Irritabilidad extrema

>90% en lactantes, menos comudn en nifios

Meningitis Aséptica 40%

Paralisis Facial <1%
GASTROINTESTINAL

Hepatitis 50%

Ictericia Obstructiva <10%

Pancreatitis
Hidrocolecisto

Desconocida, posiblemente comun pero leve
10%

Diarrea 25-50%
GENITOURINARIO

Uretritis 50-90%

Hidrocele 25-50%

MUSCULOESQUELETICO
Artralgias y Artritis

33% no tratada; 8% tratada con IGIV

RESPIRATORIO

Precedida por enfermedad respiratoria 50-90%
Neumonitis, Radiologica sin evidencia | 15%
clinica
OTROS HALLAZGOS
Uveitis Anterior 25-50%
Eritema e induracién en el sitio de | 36%
inoculacion de la vacuna BCG
Gangrena periférica <1%

Referencia: Del Castillo M, F; ENFERMEDAD DE KAWASAKI; Semin Fund Esp Reumatol, 2006; 7:70-83.
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Cuadro No. 1 Algoritmo para el Abordaje, Tratamiento y Seguimiento de la
Enfermedad de Kawasaki™".

FIEBRE, EXANTEMA, ALTERACIONES DE MUCOSA (ORAL Y LABIOS), INYECCION CONJUNTIVAL, ADENOPATIAS,
IRRITABILIDAD

l

Descartar: Infeccion estreptocdcica, estafilocdcica, sarampion, Stevens-Johnson, Ricketsiones, etc

- ~

NO ES ENFERMEDAD DE Posible Enfermedad de Kawasaki
KAWASAKI

IGIV 2 g/kg (DOSIS UNICA)
Aspirina 80-100 mg/kg/d (2 semanas o hasta 48 h afebril)

~ ~~

Ecocardiograma Ecocardiograma
Normal Anormal

I —

Desaparicion de la fiebre, bajar dosis de

~

Repetir Ecocardiograma Repetir Ecocardiograma

Aspirina a 3-5 mg/kg/d

Alas 6 semanas semanalmente hasta la fase
De conlalecencia

Normal Aneurismas gigantes

Suspender Aspirina Considerar  afadir  agentes  antiplaquetarios
(dipiridamol, prostaglandinas)

}

Convalecencia

¢

Repetir Ecocardiograma mensualmente durante 6
Meses hasta la resolucion l

Considerar Angiografia y continuar con Aspirina
A dosis baja

Referencia: Delgado, Alfonso; Enfermedad de Kawasaki; Protocolos Diagnésticos y Terapéuticos en Pediatria, Reumatologia: 21-26.
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Cuadro No. 2. Evaluacion ante la sospecha de Enfermedad de Kawasaki incompleto
(nivel de evidencia C)***

FIEBRE > 5 DIAS Y 2 O 3 CRITERIOS CLINICOS®

EVALUAR LAS CARACTERISTICAS DEL PACIENTE®

CONSISTENTE CON EK INCONSISTENTE CON EK FIEBRE PROLONGADA
|
EVALUAR TEST DE LABORATORIO EK POCO PROBABLE
M
PCR <3 MG/DL PCR >3 MG/DL
VSG < 40 MM/H VSG > 40 MM/H
|
SEGUIMIENTO DIARIO <3 CRITERIOS DE LABORATORIO? >3 CRITERIOS DE LABORATORIO?
/\ \A
FIEBRE CONTINUA LA FIEBRE SE ECO + ECG TRATAMIENTO Y ECG + ECO*
POR 2 DIAS RESUELVE
SIN DESCAMACION DESCAMACION TIPICA® ECO (-) + ECG (-) ECO (+) + ECG (+)° —» TRATAMIENTO’
SIN SEGUIMIENTO ECO® FIEBRE PERSISTE FIEBRE DESAPARECE
|
REPETIR ECO, ECG Y CONSULTAR EXPERTO EN EK EK POCO PROBABLE

Nifios < 6 meses de edad, al dia > 7 de fiebre sin otra explicacién: deben ser sometidos a estudios de laboratorio y si hay evidencias de
inflamacion sistémica, realizar ecocardiograma aun si el nifio no tiene criterios clinicos.

%\/éase Criterios de Diagnéstico. Caracteristicas que sugieren otra enfermedad: conjuntivitis exudativa, faringitis exudativa, lesiones
intraorales discretas, exantema vesicular o bulloso, o adenopatias generalizadas. Considerar diagnésticos alternativos.

®Criterios de laboratorio: albimina < 3 mg/dl, anemia para la edad, aumento de alaninoaminotransferasa, recuento plaguetario >
450.000/mm?® después de 7 dias, recuento de glébulos blancos > 15.000/mm? y orina con > 10 glébulos blancos/campo.

“Puede tratar antes de realizar la eco cardiograffa.

®Ecocardiografia: considerar positivo la presencia de refringencia perivascular; funcién ventricular izquierda disminuida, regurgitacion
mitral, derrame pericardico, didmetro interno de las arterias coronarias > 3 mm en < 5 afios, y > 4 mm en > 5 afios de edad, o si el
didmetro de un segmento mide > 1.5 veces que el segmento adyacente o en relacion a la aorta, o si hay claramente irregularidad en la luz
coronaria. Realizado por un ecocardiografista entrenado.

®ECG patoldgico: arritmias, taquicardia, prolongacion del intervalo PR, bajo voltaje de Ondas R, cambios en la onda ST-T, ondas Q
anormales, trastornos de la repolarizacién.

’Si la ecocardiografia o el ECG son positivos, se debe administrar tratamiento dentro de los 10 dias del comienzo de la fiebre y mas alla
de los 10 dias aquellos pacientes con signos clinicos y de laboratorio (proteina C reactiva, eritrosedimentacion) que indican inflamacion.
®Descamacidn tipica, se inicia bajo el lecho ungueal de los dedos de las manos y luego de los pies.

Referencia: Newburguer, J; Et al.; Diagnosis, Treatment, and Long-Term Management of Kawasaki Disease. A Statement for
Health Professionals From the Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular
Disease in the Young, American Heart Association; Circulation; 2004: 2747-2771; Vainstein, E; Baleani, S; Enfermedad de
Kawasaki: casos incompletos y atipicos. Estrategia diagnéstica; Rev Hospi Nifios B Aires; 2007, 49(222): 93-98
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RCA (cm)

LMCAem) )

0.0 0.5 1.0 1.5 24
BEA ()

Cuadro No. 3 Limites de Prediccion y media para 2 y 3 DS para el tamafio de Arteria
Coronaria Descendente Anterior Izquierda (A), Arteria Coronaria Derecha (B) y Tronco de
la Arteria Coronaria Izquierda (C) de acuerdo al area de superficie corporal en nifios < 18

anos.
Referencia: Newburguer, J; Et al.; Diagnosis, Treatment, and Long-Term Management of Kawasaki Disease. A Statement for

Health Professionals From the Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular
Disease in the Young, American Heart Association; Circulation; 2004: 2747-2771
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TABLA No. 5. Tratamiento de la enfermedad de Kawasaki" *®

o krwbdPE

1.
2.
3.

a. Fase Aguda
Gammaglobulina intravenosa (IGIV) 2 g/kg en una infusion en 12 h en dosis Unica
Aspirina 30-50 mg/kg/d en 4 dosis (en EUA se recomienda dosis de 80-100
mg/kg/d en 4 dosis) hasta que se mantenga afebril por 2-3 dias.

Fase de Convalecencia en casos no complicados
Aspirina 3-5 mg/kg/d una vez al dia (terapia antiplaquetaria) por 6-8 semanas
minimo

c. Silafiebre persiste después de 48 horas o hay recrudecimiento de la fiebre
en 2 semanas se discute con los expertos la posibilidad de intervencion,
que incluye:

Segunda dosis de IGIV 2 g/kg o

Tercera dosis de IGIV 2 g/kg o

Metilprednisolona 30mgkg diariamente por 3 dias o Prednisona 2mgkgd oralmente

y basado en el mejoramiento de los marcadores clinicos/inflamatorios;

d. Enfermedad Arterial Coronaria

Aspirina 3-5 mg/kg/d una vez al dia por 6-8 semanas

Dipiridamol 1 mg7kg/d, en pacientes seleccionados por 1-3 semanas
Pentoxifilina 5-10 mg/d, en pacientes seleccionados por 1-3 semanas
Terapia anticoagulante o fibrinolitica en pacientes con trombosis arterial
Inhibidores de adenosin-5-difosfatasa (tioclopidina)

e. Casos Refractarios

. Opciones: Metilprednisolona 30 mg/kg/dia, 3 dias dos dosis una semana de

intervalo

. Ciclosporina 3 mg/kg, 3 veces al dia hasta desaparecer la fiebre.

También se ha reportado la utilizacion de Ciclofosfamida, plasmaféresis y
anticuerpos monoclonales como FNT alfa.

f. Pacientes con isquemia miocardica crénica
Angioplastia transluminal

Cirugia para colocacién de puentes coronarios
Trasplante cardiaco

referencia: Avifia F, JA; Lopez B, R; Toro C, JL; BASES INMUNOLOGICAS ACTUALES DE LA ENFERMEDAD
DE KAWASAKI; Alergia, Asma e Inmunologia Pediatricas, 13 (3) 2004: 104-108; Sotelo C, N; Gonzéalez-Ramos, LA,;
Gomez-Rivera, N; Manzo R, MA; Enfermedad de Kawasaki. Experiencia en 7 nifios; Rev Mex Pediatr 2001; 68 (5):

189-195.
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TABLA NO. 6. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON ENFERMEDAD DE KAWASAKI

1,29, 35, 38, 67

NIVEL DE RIESGO

TRATAMIENTO

ACTIVIDAD FISICA

SEGUIMIENTO Y
PRUEBAS
DIAGNOSTICAS

PRUEBAS
INVASIVAS

NIVEL I. Sin
alteraciones en las
arterias coronarias en
ningin momento de la
enfermedad

NIVEL II. Ectasia
coronaria transitoria
que desaparece
durante la fase aguda

NIVEL I1l. Aneurisma
coronario solitario
pequefio a mediano (>
4mmy< 8mm)

NIVEL IV. Uno o méas
aneurismas coronarios
gigantes o multiples
aneurismas pequefios
0 medianos sin
obstruccion.

O mujeres en edad
reproductiva.

NIVEL V.
Obstruccion de la
arteria coronaria

Ninguno después de las
6 a 8 semanas iniciales

Ninguna después de las
6 a 8 semanas iniciales

3-5 mg/kg/d de AAS
hasta que la anomalia se
resuelva. Vacunar
contra varicela e
influenza; en caso de
pacientes no vacunados
y €on exposicion a estas
enfermedades, puede
sustituirse aspirina por
dipiridamol 2-3 mg/kg/d
durante 2 semanas

3-5 mg/kg/d de AAS en
forma continua y/o
warfarina para mantener
INRde2.0a25

AAS en forma continua
y/o warfarina. El uso de
bloqueadores de los
canales de calcio y
bloqueadores beta
adrenérgicos debe
considerarse para
reducir el consumo de
oxigeno.

Sin restriccion después
de las 6 a 8 semanas
iniciales

Sin restriccion después
de las 6 a 8 semanas
iniciales

Para los pacientes < 10
afios, sin restriccion
después de las 6-8
semanas iniciales; para
los pacientes > 10 afios,
la actividad fisica debe
ser guiada a través de
pruebas de esfuerzo
anuales. Las
competencias atléticas
con contacto y
entrenamiento de
resistencia, deben
desaconsejarse

Para los pacientes en la
primera década de la
vida, sin restriccion
después de las 6-8
semanas iniciales; para
los pacientes en la
segunda década, la
actividad fisica debe ser
guiada a través de
pruebas de esfuerzo
anuales. Los deportes
enérgicos deben ser
desaconsejados
fuertemente. Si la
prueba de esfuerzo
descarta isquemia,
pueden realizarse
deportes recreativos sin
contacto.

Los deportes deben
evitarse. Las actividades
fisicas se guiaran por
resultados de pruebas de
esfuerzo o Scan de
perfusion.

Ninguno después del
primer afio, salvo que se
sospeche de enfermedad
cardiaca; valorar al
paciente cada 5 afos.
Ninguno después del
primer afio, salvo que se
sospeche enfermedad
cardiaca. EI médico
puede elegir solicitar
controles cada3 a5
afios

Seguimiento anual con
ecocardiograma y/o
ECG en la primera
década de la vida.

Seguimiento anual con
Ecocardiograma y/o
ECG y/o radiografia de
torax. Para los pacientes
en la primera década de
la vida, las pruebas de
estrés farmacol6gico
deben ser consideradas

Ecocardiograma 'y ECG
cada 6 meses, Holter
anual y pruebas de
esfuerzo.

Ninguna

Ninguna

Cateterismo cardiaco si
el ecocardiograma
sugiere estenosis.

Angiografia si el
ecocardiograma sugiere
estenos. La
cateterizacion selectiva
puede realizarse en
algunas circunstancias:
dolor precordial atipico,
Prueba de esfuerzo
limitante por la edad,
cuando se recomienda
restringir las actividades
fisicas y cuando la
anatomia del aneurisma
no puede definirse
claramente por
ecocardiograma.

Cateterismo cardiaco
recomendado para
algunos pacientes para
ayudar a seleccionar
opciones terapéuticas.
Repetir si las pruebas de
esfuerzo sugieren
isquemia miocardica.

Referencia: Newburguer, J; Et al.; Diagnosis, Treatment, and Long-Term Management of Kawasaki Disease. A Statement for Health Professionals From the Committee on
Rheumatic Fever, Endocarditis and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease in the Young, American Heart Association; Circulation; 2004: 2747-2771; Carbajal-
Rodriguez, L; Recomendaciones de la Asociacion Americana del Corazon (American Heart Association) en conjunto con la Academia Americana de Pediatria (American
Academy of Pediatrics) para el seguimiento de pacientes con Enfermedad de Kawasaki; Acta Pediatrica de México; 2007, 28 (6): 258-261. Gordon, JB; Kahn, AM; Burns, JC;
When Children With Kawasaki Disease Grow Up; J Am Coll Cardiol 2009; 54: 1911-1920.
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Gréafico No. 1. Distribucion de la Enfermedad de Kawasaki en base al Género
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Gréfico No. 2. Distribucidén de la Enfermedad de Kawasaki por Grupos de Edad
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Gréfico No. 3. Distribucidon de la incidencia de casos por meses del afio
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Gréfico No. 4. Distribucién de Casos por Afio 2000-2010
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Gréfico No. 5. Dias de fiebre antes del ingreso hospitalario
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Graéfico No. 6. Presencia de Fiebre, posterior al Ingreso Hospitalario
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Gréfico No. 7. Pacientes con reporte de Enfermedades Previas
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Tabla No. 7. Porcentaje de Manifestaciones Clinicas en Pacientes
Con Enfermedad de Kawasaki

Manifestacion Clinica NuUmero Porcentaje
Fiebre 65 98.4%
Exantema Polimorfo 59 89.3%
Inyeccion Conjuntival 43 65.1%
Queilitis 32 48.4%
Cambios en las 17 25.7%
Extremidades

Adenopatia cervical > 1.5cm 10 15.1%
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Gréfico No. 8. Reporte de Ecocardiograma Inicial en ambos Grupos
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Tabla No. 8. Comparacién de Variables Nominales entre los grupos de

Estudio.
Parametro Grupo 1 (n=23) Grupo 2 (n=43)
Sexo
Masculino 18 (78.2%) 32 (74.4%)
Femenino 5 (21.7%) 11 (25.5%)
Edad 3.0 arios 2.8 afos
Cuadro clinico
Fiebre 23 (100%) 42 (97,6%)
Exantema 21 (91.3%) 39 (90.6%)
Queilitis 17 (73.9%) 30 (69.7%)
Inyeccion Conjuntival 16 (69.5%) 32 (74.4%)
Edema de 10 (43.4%) 20 (46.5%)
Extremidades
Adenopatia cervical 14 (60.8%) 23 (53.4%)
Enfermedades previas 7 (30.4%) 8 (18.6%)
Dias de Hospitalizacion 8.13+8.9 6.69 + 7.7
Dias con fiebre (posterior 1.8+ 1.8 1.7+34

alGIV)




Tabla No. 9. Comparacion de las variables numéricas al ingreso hospitalario entre
ambos grupos de estudio.

Parametro GRUPO 1 GRUPO 2 P

Hemoglobina (g/dl) | N=23 N= 42 0.372
11.03 + 1.37 1090+ 15

Leucocitos N=23 N=42 0.195

(celulas/mm?®) 15.01 + 7.56 13.77 + 6.13

Plaquetas N=23 N=41 0.426

(células/mm?®) 420.26 + 213.04 387.95 + 243.30

Albumina (g/dl) N=21 N= 34 0.469
3.24+0.44 2.92+ 0.42

Proteina C Reactiva | N=17 N=17 0.566

(mg/dl) 9.37 +7.62 9.69 + 7.10

Velocidad de | N=9 N=14 0.559

Sedimentacion 23.22 + 9,56 27.07 + 8.65

Globular (mm/h)

Tabla No. 10. Comparacion entre las variables numéricas en el Seguimiento, de ambos
grupos de estudio

Parametro Grupo 1 Grupo 2 P
Plaquetas N= 22 N= 34 0.586
(celulas/mm?®) 519.31 + 259.01 522.42 + 237.71
Albumina (g/dl) N=3 N=10 0.526

3.20 + 0.36 2.73 +0.59
Proteina C Reactiva | N=11 N= 22 0.751
(mg/dl) 3.36 + 5.67 2.96 + 4.50
Velocidad de | N=10 N=17 0.109
Sedimentacion 23.40 + 8.09 21.64 +11.45
Globular (mm/h)
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Grafico No. 9. Reporte de Ecocardiograma de Seguimiento en Ambos Grupos
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Tabla No.11. Comparacion de las variables numericas entre los pacientes que
desarrollaron algun tipo de dilatacion coronaria.

Parametro Si No P

Hemoglobina (g/dl) | N=20 N= 46 0.070
10.50 + 1.69 11.13 +1.33

Leucocitos N= 20 N= 46 0.027

(Células/mm?®) 15.08 + 8.81 13.87 + 5.64

Plaquetas N= 20 N= 46 0.686

(Células/mm?®) 430.22 + 257.79 387.56 + 222.53

Albumina (g/dl) N=20 N= 46 0.391
240 +1.34 2.59 +1.17

Proteina C Reactiva | N= 20 N= 46 0.607

(mg/dl) 5.65 + 7,62 4.61 +6.87

Velocidad de | N=20 N= 46 0.368

Sedimentacion 11.00 + 13.50 8.06 + 13.33

globular (mm/h)
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Tabla No. 12. Complicaciones

Resumen de procesamiento de datos

Recuento | Porcentaje
presencia de Si 16 24.2%
complicaciones no 50 75.8%
Global 66 100.0%
Excluido 0
Total 66

Tabla No. 13. Comparacién de presencia de complicaciones en relacion

al sexo
Tabla de contingencia
presencia de
complicaciones
si no Total
Sexo masculino Recuento 12 38 50
Frecuencia esperada 12.1 37.9 50.0
% de Sexo 24.0% 76.0% 100.0%
femenino Recuento 4 12 16
Frecuencia esperada 3.9 12.1 16.0
% de Sexo 25.0% 75.0% 100.0%
Total Recuento 16 50 66
Frecuencia esperada 16.0 50.0 66.0
% de Sexo 24.2% 75.8% 100.0%

Estimacion de riesgo

Interv alo de confianza
al 95%

Valor Inf erior Superior
Razon de las v entajas
para Sexo (masculino .947 .257 3.492
/ femenino)
Para la cohorte
presencia de .960 .360 2.562
complicaciones = si
Para la cohorte
presencia de 1.013 .734 1.400
complicaciones = no
N de casos vélidos 66
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Grafico No. 10. Reporte de Complicaciones

Complicaciones

neurismas Gigantes
ombosis de Arterias
ronarias 1

TA

Isquemia

teraciones renales

teraciones Del ritmo

Estenosis subglotica 1

Sin complicaciones

Tabla No. 14. Comparacion entre las variables numéricas iniciales y los pacientes que
presentaron complicaciones.

Parametro Si No P

Hemoglobina (g/dl) | N=16 N=50 0.016
10.36 + 1.49 11.14 +1.41

Leucocitos N= 16 N=50 0.082

(Células/mm3) 14.65 + 8.98 14.08 + 5.83

Plaquetas N=15 N= 49 0.799

(Células/mm3) 407.40 + 242.62 397.16 + 230.77

Albumina (g/dl) N=14 N=41 0.120
3.15+0.55 3.00 +0.42

Proteina C Reactiva | N=9 N= 25 0.119

(mg/dI) 10.30 + 10.05 9.25 +6.19

Velocidad de | N=6 N=17 0.024

Sedimentacion 25.33 + 3.55 25.64 + 10.37

globular (mm/h)
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XIl.  ANEXO 1, HoJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre:
Registro:
Edad: Fecha de nacimiento: Sexo:
Fecha de ingreso: Fecha de Egreso:
Procedencia:
Dias de estancia intrahospitalaria:
Criterios Diagndsticos:
Fiebre: Si( ) No( ) Dias Cuantificacion: , duracion , picos
Inyeccion conjuntival: Si () No () dias
Cambios en la mucosa oral: Si( ) No( ) dias , tipo
Cambios en las extremidades: Si( ) No( ) dias , tipo
Exantema polimorfo: Si( ) No ( ) dias
Linfadenopatia cervical > 1.5 cm: Si( ) No( ) dias lado
Otros:
Enfermedades Previas: Si( ) No( ) Cual Dias:
Tratamiento previo:
Signos Vitales al Ingreso
FC FR TA T° Peso Talla

Exploracién Fisica
Cabeza:

Cuello:

Térax:

Abdomen:

Perine:

Extremidades:
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Laboratorios al ingreso: Fecha (

)

Biometria Heméatica

QS

ES

PFH

TIEMPOS

EGO

PCR

VSG

OTROS

Laboratorios de seguimiento. Fecha (

)

Biometria Hematica

QS

ES

PFH

TIEMPOS

EGO

PCR

VSG

OTROS

VALORACION POR CARDIOLOGIA

ECOCARDIOGRAMA:
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VALORACION POR REUMATOLOGIA

ADMINISTRACION DE GAMMAGLOBULINA 2 G/KG/DO

Hora de inicio: tiempo de administracion:
Complicaciones:

Persistencia de la fiebre (después de 24 a 36 h):

ADMINISTRACION DE ASPIRINA:

ECOCARDIOGRAMA (SEGUIMIENTO):

SEGUIMIENTO EN LA CONSULTA EXTERNA:

COMPLICACIONES:
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