UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
| % FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

PREVALENCIA DE DEFECTOS CORONARIOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN
EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO
GOMEZ

TESIS

PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN
PEDIATRIA

PRESENTA:
DRA. AURORA DEL CARMEN RAMIREZ VERGARA

DIRECTOR DE TESIS:

DR. JULIO ROBERTO ERDMENGER ORELLANA
DEPARTAMENTO DE CARDIOLOGIA PEDIATRICA

MEXICO D.F, FEBRERO 2014




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.



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

PREVALENCIA DE DEFECTOS CORONARIOS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ

TESIS PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

PRESENTA:
DRA AURORA DEL CARMEN RAMIREZ VERGARA

DIRECTOR DE TESIS:

DR JULIO ERDMENGER ORELLANA
DEPARTAMENTO DE CARDIOLOGIA PEDIATRICA

DRA. REBECA GOMEZCHICO VELAZCO
DIRECTORA DE ENSENANZA Y DESARROLLO ACADEMICO



iNDICE

Antecedentes. ... ... 4

MarCO tEONICO. .. vt 5

Planteamiento del problema..............ccooiiiii 29
JUSHIfICACION. ... 29
ODJEtiVOS. .. 30
Material y Metodos. ... ..o 30
Plan de analisis estadistiCo...............cccoiiiiiiiiiii 31
Descripcidn de variables. ... 32
ReSUtadOS. ... 44
DISCUSION. ... 49
CONCIUSION. ...eee 54
Cronograma de actividades. ............ccoooiiiiiiiiiiiii, 55
Referencias bibliograficas. ... 56

Limitaciones del estudio.........oooevieiiiiioi 58



TITULO DEL PROYECTO

Prevalencia de defectos coronarios en pacientes con Enfermedad de Kawasaki, en
el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

ANTECEDENTES

La primera publicacidon acerca de esta enfermedad se realizd en la revista
Pediatrics , en el afilo de 1974, refiriendose a este padecimiento como algo nuevo
que afectaba a los infantes y nifios jovenes en Japon, desde 1960, describiéndola
como una condicion mucocutanea , aguda,febril, acompfiada de nddulos linfaticos
a nivel cervical , tentativamente denominada Sindrome linfomucocutaneo, y que se
diagnosticaba erroneamente como fiebre escarlatina, Stevens —Johnson o
Poliarteritis Nodosa. El primer reporte de esta condicion se hiso en 1967, basado
en la experiencia de 50 casos, posteriormente casos similares fueron
reportandose en Japon, siendo hasta esta publicacion en 1974, un total de 400
casos reportados, tan solo hacia 1961 ya se habian reportado mas de 168 casos,
durante ese periodo ocurrieron 4 muertes subita, las cuales en la autopsia

mostraron arteritis de las coronarias, acompanada de trombosis y aneurismas (1)

En cuanto a epidemiologia, se realizaron multiples estudios en distintos hospitales,
encontrandose, mayor prevalencia en verano, incrementandose la ocurrencia de
nuevos casos desde 1968, debido al mayor conocimiento de dicha patologia , Los
caso de muerte subita, se reportaron afo con ano, siendo 65 los casos hasta el
ano de 1972, ocasionados en un 90% por trombosis y aneurismas(1)

En cuanto a la etiologia antes se pensaba que existian multiples teorias entre las
cuales, se encontraba una reaccion del huésped anormal ante diferentes agentes
infecciosos, asi como sugerencias sobre reacciones alérgicas hacia detergentes y
se encontraron en biopsias la presencia de cuerpos de rockettsia —like , presentes
en los ndédulos linfaticos.(2)



Los sintomas mayores fueron estipulados por el comité en 1970, basados en el
reporte original hecho por el Dr. Kawasaki, los cuales no se han modificado en la
actualidad, solo se ha agregado la existencia de sintomatologia incompleta y

atipica

En cuanto al tratamiento, se pensaba antes en el manejo con antibioticoterapia en
base a penicilinas, y los esteroides que tenian un efecto “antifebril” pero existian
dudas acerca de la reduccién de la duracion de la enfermedad con su aplicacion

MARCO TEORICO

La Enfermedad de Kawasaki anteriormente conocida como Enfermedad
linfomucocutanea, fue descubierta en 1967 por el Doctor tomisaku Kawasaki en
Japon, de etiologia desconocida , se cree que es infecciosa pero aun no esta bien
esclarecida. Actualmente denominada vasculitis necrotizante de pequefios y
medianos vasos, que predominantemente ocurre entre los 6 meses y 5 afos, con
un pico entre los 5 y 11 meses en Japon y 12 meses y 24 meses en Estados
Unidos, con una incidencia hombre:mujer de 1.6-1.8-1, representando la principal
causa de cardiopatia adquirida en la infancia, como una de sus principales
complicaciones.(2)

Anteriormente quizas haya sido confundida con otras entidades patoldgicas y en
algunos reportes previos de poliarteritis nodosa infantil se han descrito hallazgos
patoldgicos idénticos a esta entidad. Tiene una mayor prevalencia en Japén, con
una incidencia anual de 112 casos por 100,000 nifios menores de 5 anos. Siendo
mas comun en Americanos con decendencia asiatica(32.5/100 000 nifios < 5
anos); incidencia moderada en americanos no hispanos-africanos (16.9-100 000
nifos<5anos) y en hispanos (11.1/100,000 nifios<5afos), con una incidencia baja
en raza blanca (9.1/100 000 nifios <5afios) (2)



La tasa de recurrencia y de incidencia familiar de la Enfermeda de Kawasaki ha
sido mejor documentada en la literatura japonesa; esta tasa quiza sea menor en
otras razas; siendo en Japon la tasa de recurrencia reportada de un 3%, con
proporcion de casos con historia familiar. Dentro del primer afo de inicio del primer
caso familiar, la tasa en un hermano es de 2.1% lo cual es un riesgo relativo de 10
veces en comparacion con poblacion japonesa no afectada; 50% de los casos
secundarios inician a los 10 dias del primer caso. El riesgo de recurrencia en
gemelos es de 13%, esto sugiere una probable predisposicion genética que
interactua con la exposicibn a uno o varios agentes etiologicos del medio
ambiente. La presencia de Enfermedad de Kawasaki en hijos de padres que
padecieron la enfermedad en la nifiez sugiere y también apoya la participacion de
factores genéticos.

Se han reportado asociaciones con el antecedente de enfermedades de vias
respiratorias y exposicion a liquidos limpiadores de alfombras, sin embargo no han

sido considerablemente confirmados

ETIOLOGIA

En cuanto a la etiologia de esta Enfermedad, aun se considera desconocida, a
pesar de que datos epidemiologicos sugieren una fuerte asociacion con causas
infecciosas, sin embargo los esfuerzos por demostrar e identificar el agente
infeccioso a través de medios de cultivos convencionales para virus y bacterias,
asi como inoculacioén y serologia en animales, han fallado en identificar el agente

causal.

Una hipotesis atractiva es que la enfermedad de Kawasaki es causada por un
agente infeccioso aun no identificado que produce la aparicién de la enfermedad
en individuos con predisposicion genética, particularmente asiaticos. Dado que es
raro en los primeros meses de vida y en los adultos, sugiere un agente etiioldgico
en donde a edades mayores se es inmune a él y que los lactantes menores estan

protegidos de éste agente por anticuerpos maternos.



La Hipdtesis de que la Enfermedad de Kawasaki esta relacionada con una toxina
superantigénica bacteriana ha sido sugerida debido a los reportes de expresion
selectiva en la familia de receptores de células T2 , pero esta teoria aun es
controversial, investigaciones recientes apoyan una hipétesis alternativa referente
a que la respuesta del sistema inmune es oligoclonal mas que policlonal y que la
inmunoglobulina A y células plasmaticas quizas jueguen un papel central en la
enfermedad. Es posible también que la enfermedad de Kawasaki resulte de una
respuesta inmune provocada por uno o varios agentes microbianos diferentes.
Esfuerzos por asociar la enfermedad con la exposicion a medicamentos o
contaminantes tales como toxinas, pesticidas, quimicos y metales pesados han
fallado, a pesar de similitudes clinicas entre la enfermedad y la acrodinia, es decir
hipersensibilidad al mercurio.

La principal causa que lleva a la arteritis coronaria esta siendo aun investigada
pero la activacion de células endoteliales monocitos/macréfagos CD68+, linfocitos
Cd8(citotoxicos) y células plasmaticas IgA oligoclonales parecen estar
involucradas. Enzimas incluyendo metaloproteinasas de la matriz celular que son
capaces de dafiar la integridad de la pared arterial quizas sean importantes en el
desarrollo de aneurismas. El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
factor activador quimiotactico de monocitos (MCAF o MCP-j) y el factor de
Necrosis Tumoral alfa asi como varias interleucinas también parecen jugar un

papel importante en el proceso de vasculitis.

PATOGENIA

En cuanto a la patogenia se ha observado que a pesar de que las arterias
coronarias casi siempre estan involucradas en las autopsias, la enfermedad de
Kawasaki es una vasculitis generalizada que involucra vasos sanguineos de todo
el organismo, quizas los aneurismas ocurran en otros vasos como la arteria
celiaca, mesentérica, femoral, iliaca, renal, axilar y braquial. Los estadios iniciales

en la formacién y desarrollo de arteritis ha sido bien estudiada morfologicamente



en arterias musculares relativamente grandes, La capa media de los vasos
afectados presenta una disociacion edematosa de las células de musculo liso, lo
cual es mas comun hacia el exterior. Encontrandose edema endotelial vy

subendotelial, pero la capa laminar interna permanece intacta.

La remodelacion o revascularizacion arterial quizas se presente con arteritis
coronaria. La estenosis progresiva en la enfermedad resulta de una combinacion

de remodelacion activa con proliferacion y neo angiogénesis de la intima.

Durante el curso clinico de la enfermedad el vomito y dolor abdominal se presenta
frecuentemente. ,Kuriashage y cols, describieron los hallazgos en el tracto
gastrointestinal en 31 casos mortales, pero solo 3 pacientes presentaron arteritis
mesentérica. La presencia de Hidrops en la vesicula biliar puede se ha
documentado en pacientes con Enfermedad de Kawasaki, reportandose en un
estudio donde se realizd extraccion de las vesiculas biliares, la presencia de

infiltrado inflamatorio perivascular severo. .

CUADRO CLINICO

El cuadro clinico, se define como la presencia de fiebre durante al menos 5 dias, y
4 de los criterios siguientes: 1.-rash eritematoso polimorfo, 2.-adenopatia cervical
de al menos 1.5cm, 3.- inyeccion conjuntival bilateral no exudativa, 4.- cambios en
la mucosa (lengua aframbuesada, queilitis ), 5.-cambios en las extremidades
(edema duro , hiperemia manos y pies con descamacion de pulpejos). Existe la
definicion de Kawasali atipico, cuando se encuentra la presencia de fiebre , con
algunos criterios pero no todos , mas algun otro sintoma como dolor abdominal,
signos pulmonares, y se define al Kawasaki incompleto cuando presentan fiebre y
cuando menos 2 de los criterios con presencia de aneurisma o ectasia de las

coronarias demostradas por ecocardiograma. (8)



La fiebre tipicamente es alta e intermitente, generalmente con picos mayores de
39 grados y en muchos casos mayor de 40 grados, por un minimo de 5 dias, en
ausencia de tratamiento adecuado , la fiebre persiste por mas de 11 dias, pero
quizas continue por 3 0 4 semanas y raramente Se prolonga mas, con el

tratamiento apropiado remite en 2 dias.

La presencia de cambios en las extremidades son caracteristicos, tales como
eritema palmar y plantar, edema doloroso en manos o pies o ambos que ocurren
en la fase aguda de la enfermedad. La descamacion de los dedos de los pies y
manos, generalmente inicia en la region periungueal dentro de la 2 a 3 semanas
del inicio de la fiebre y en algunas ocasiones puede extenderse a palmas y platas.
Aproximadamente de 1 a 2 meses después del inicio de la fiebre las lineas de

Beau pueden aparecer.

La presencia de un exantema polimorfo usualmente aparece a los 5 dias del inicio
de la fiebre, el cual puede ser de varias formas; la mas comun es una erupcion
maculo-papular difusa inespecifica. Se observan ocasionalmente exantema con
urticaria, exantema similar a la escarlatina, eritrodermia y un exantema similar al
eritema multiforme y raramente la presencia de una fina erupcién micropustular.
Las bulas y vesiulas no han sido descritas. El exantema es generalmente extenso,
con involucro del tronco y extremidades y acentuado en la region perineal, donde
la descamacion puede ocurrir tempranamente.(2)(3)

La inyeccion conjuntival bilateral generalmente se presenta al inicio de la fiebre y
tipicamente involucra la conjuntiva bulbar mucho mas frecuente que la conjuntiva
palpebral o tarsal, no asociada a exudado, edema o ulceracion corneal y
generalmente es indolora. El hallazgo de iridociclitis o uveitis anterior leve puede
ser documentada a través de una lampara de camara hendida; esta se resuelve

rapidamente y raramente se asocia con dolor ocular o fotofobia



Los cambios en los labios o cavidad oral incluyen: eritema, resequedad, fisuras,,
descamacion, grietas y sangrado .En la lengua se ha observado la tipica “lengua
en fresa” la cual es indistinguible a la asociada a fiebre escarlatina
estreptococcica, con eritema y papilas prominentes asi como eritema difuso de la
mucosa orofariigea. La presencia de ulceras orales y exudado faringeo no se han
descrito.(2)(3)

La presencia de linfadenopatia cervical es la menos comun de los criterios clinicos
principales, siendo esta usualmente unilateral y confinada al triangulo cervical
anterior y como criterios clasico incluye la presencia de uno o mas ganglios
linfaticos mayores de 1.5cm de diametro, siendo generalmente firmes y no

fluctuantes sin asociarse a eritema circunscrito

Table 1 Comparison of the diagnostic criteria of Kawasaki disease.

AHA criteria 2004 JCS 2008 Guidelines
Fever >5 days and at least 4 of the following 5 At least 5 of the following 6
Bilateral nonsuppurative conjunctivitis The same
One or more changes to the mucous membranes including pharyngeal injection, The same

dry fissured lips, injected lips, and strawberry tongue
Indurative angioedema of the hands and feet including peripheral erythema, The same

peripheral edema, periungual desquamation, and generalized desquamation
Dysmorphous skin rashes The same
Acute nonpurulent cervical lymphadenopathy >1.5 cm in diameter The same

Fever*

*Fever of more than 5 days is essential for diagnosis in AHA (American Heart Association) 2004 criteria but not in the JCS (Japanese
Circulation Society) 2008 criteria.

(9)

Otras manifestaciones que se han documentado, incluyen artritis, artralgias en la
primera semana de la enfermedad , tendiendo a involucrar multiples
articulaciones, incluyendo las interfalangicas asi como las de huesos largos. La
artritis o artralgias que se desarrollan después del décimo dia de la enfermedad
predominan en articulaciones de huesos largos tales como rodillas y codos.(8)
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Los nifios con Enfermedad de Kawasaki frecuentemente se encuentran mas
irritables que los nifios con otras patologias febriles. La paralisis facial periférica
unilateral y transitoria se presenta raramente. Las alteraciones gastrointestinales
incluyendo diarrea, voémito, dolor abdominal ocurren aproximadamente en un
tercio de los pacientes, aunque raramente puede manifestarse como cuadro de
abdomen agudo. La presencia de hepatomegalia e ictericia puede ocurrir, asi
como la presencia de colecistitis alitiasica (hidrops), la cual se presenta en un
15% de los pacientes durante las primeras dos semanas de la enfermedad y
puede ser identificada por medio de ultrasonido abdominal. También se ha
observado la presencia de induracion en el sitio de vacunacion con el bacilo
Calamtte-Guerin (BCG) es comun en Japon donde la BCG es ampliamente
utilizada. Raramente se pueden presentar ndédulos pulmonares, infiltrados vy

derrames pleurales, asi como sindrome hemofagocitico.(14)

HALLAZGOS DE LABORATORIO

En cuanto a las alteraciones encontradas en laboratorio se ha observado: VSG
>40, PCR>3, leucocitosis >15mil, anemia normocitica-normocromica- piuria estéril-
ALT>%’, albumina<3, trombocitosis (>450,000), aumento de triglicéridos y de
lipoproteinas de baja densidad, asi como hiponatremia que se asocia con aumento

de riesgo aneurismas coronarios.

La leucocitosis es tipica durante la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki con
predominio de polimorfonucleares maduros e inmaduros. Aproximadamente el
50% de los pacientes presenta cuenta de leucocitos mayor de 15mil/mm3, la
presencia de leucopenia es rara. Quizas pueda presentarse anemia, usualmente
con indices corpusculares normales y particularmente en pacientes con
inflamacion aguda prolongada. La elevacion de los reactantes de fase aguda, tales
como velocidad de sedimentaciéon globular(VSG) y proteina C reactiva (PCR), es
casi universal en la Enfermedad de Kawasaki, y generalmente regresan a niveles

normales de 6 a 10 semanas posteriores al inicio de la enfermedad. La elevacion
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de la VSG (pero no de la PCR) puede ser causada por la infusiéon de
inmunoglobulina por si misma, por lo que no debe ser usada unicamente como
determinante del grado de actividad inflamatoria en pacientes tratados con
IGIV.(22)

Un hallazgo caracteristico en las fases tardias de la enfermedad es la
trombocitosis, con rangos de 500mil a mas de 1 millon/mm3, la cual raramente se
presenta en la primera semana de la enfermedad, usualmente aparece en la
segunda con un pico en la tercer semana con un retorno a lo normal gradual en
las semanas 4 a 8 en casos no complicados, siendo el promedio de plaquetas de
700mil/mm3. La trombocitopenia es raramente encontrada en la fase aguda y
puede ser un signo de coagulacion intravascular diseminada, asi como un factor
de riesgo sumamente importante para el desarrollo de aneurismas coronarios. Las
alteraciones encontradas en los lipidos son la presencia de disminucién de

colesterol, lipoproteina de alta densidad (HDL) y apolipoproteina A1.

También se ha documentado incremento de transaminasas aproximadamente en
un 40% de los casos e hiperbilirrubinemia en un 10%, la gammaglutamil
transpeptidasa sérica se encuentra elevada en un 67%. La hipoalbuminemia es
comun y esta asociada con una enfermedad mas prolongada y severa. El examen
general de orina muestra piuria esteril de leve a moderada en aproximadamente el
33% de los casos, sin embargo esta no se observa en la puncion suprapubica, lo
cual sugiere uretritis. En quienes se realiza puncion lumbar se ha observado datos
de meningitis aséptica, con predominio de células mononucleares , con glucosa y

proteinas dentro de parametros normales.(22)

FASES DE LA ENFERMEDAD

Existen fases de la enfermedad:
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Fase Aguda (febril) en esta fase es donde ocurren la mayoria de los sintomas,
tiene una duracién promedio de 7 a 14 dias

Fase Subaguda : desde el final de la fiebre aproximadamente hasta el dia 25,
esta es la fase de la descamacion, artralgias, y donde se presenta la trombocitosis
Fase de convalecencia: en esta desaparecen los signos clinicos y los reactantes
de fase aguda regresan a la normalidad, con una duracién estimada en 6 a 8

semanas después del inicio de la enfermedad

ALTERACIONES CORONARIAS

Los Aneurismas se han observado en un 15 a 20% de los pacientes durante la
fase aguda o aquellos que no han recibido tratamiento, ya que este ultimo consiste
en reducir la inflamacion y evitar la trombosis de dichas arterias, siendo los
hallazgos ecocardiograficos mas comunmente encontrados: ectasia, aneurismas
de pequeio, mediano y grande calibre..Durante la fase aguda de la enfermedad
ala exploracién fisica se puede revelar un precordio hiperdinamico, taquicardia,
ritmo de galope, ya sea causado por anemia, fiebre o disfuncion miocardica, en el
electrocardiograma los cambios que se pueden observar son arritmias,
prolongacion del intervalo PR, o cambios inespecificos en el segmento ST y ondas
T(7)

Un importante predictor de riesgo para la formacion de aneurismas cardiacos es la
duracion de la fiebre, ya que refleja la progresion de la vasculitits, de igual manera
el score de Harada que es ultilizado en algunos centros como predictor de riesgo
para aneurismas coronarios y en otros como determinante para iniciar terapia con
inmunoglobulina. Los sitios mas comunes de formacion de aneurismas incluyen la
region proximal de la coronaria izquierda y de la coronaria derecha, seguidos por
la circunfleja y finalmente la coronaria decendente posterior, son clasificados como
saculares si sus diametros axial y lateral son iguales y fusiformes si existe

dilatacion proximal con estrechez distal o visceversa, cuando unicamente se
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encuentra dilatado sin aneurisma se llama ectasia. Se clasifican segun su
diametro interno en pequefios si miden menos de 5Smm, medianos de 5a 8 mmy
gigantes mas de 8mm, segun la AHA, pero segun el ministerio de salud de japon,
se clasifican de acuerdo al diametro interno, si este mide mas de 1.5 veces, de un
segmento adyacente, o si el diametro interno del lumen es>3mm en nifios

menores de 5 afios o0 mas de 4mm en nifios mayores de 5 afios de edad. (3)(2)

A pesar de que el ecocardiograma muestre lesiones aneurismaticas severas, la
angiografia suele revelar solo la lesion obstructiva, con un lumen coronario que
puede presentarse irregular, estrecho o dilatado.Esta aparente discordancia entre
las dos técnicas de diagnostico por imagenes se debe a que la ecocardiografia
visualiza en su conjunto el lumen y la pared arterial y la coronariografia solo el
lumen coronario. Ocurre que la regresion del aneurisma en esta enfermedad es a
expensas de proliferacion de la intima e hipertrofia de la media que reduce la luz

del vaso y puede culminar en obstruccion (7)

Las lesiones coronarias que resultan de la enfermedad de Kawasaki cambian
dinamicamente con el tiempo. La resolucion angiografica en 1 a 2 afios después
del inicio de la enfermedad ha sido observada en aproximadamente 50 a 67% de
los vasos con aneurisma coronario. Esta regresion usualmente se presenta por
proliferacion de la intima aunque mas raramente por reorganizcion Yy
recanalizacién de un trombo. La probabiidad de que un aneurisma se resuelva
parece estar determinado en gran medida por su tamano inicial. Otros factores
asociados a la regresion incluyen la edad de inicio menor a un afo, anuerismas en

segmentos coronarios distales, aneurisma fusiformes mas que saculares. (3)

Evolucion de pacientes con alteraciones coronarias persistentes: en areas donde
el tamafo del aneurisma tiende a disminuir con el tiempo las lesiones estenoticas
que son secudnarias a la profileracion de la capa intima de los vasos son
frecuentemente progresivas. La tasa mas alta de progresion a estenosis ocurre

entre pacientes que presentan aneurismas grandes. El peor prondstico ocurre en
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nifos con aneurismas gigantes, es decir aquellos que tienen un diametro mayor de
8. En esos aneurismas la trombosis es promovida por la combinacion de flujo
sanguineo lento dentro de un espacio vascular dilatado y la frecuente presentacion

de lesiones estenoticas en las regiones proximales o distales.

Se han identificado como factor de riesgo para la formacién temprana de
aneurismas: edad menor de 1an o o mayor de 5an os, retraso en el diagndstico y
el tratamiento de la enfermedad, aumento de marcadores inflamatorios (VSG,
PCR y procalcitonina) posterior al tratamiento con gammaglobulina, leucocitosis
mayorde 30 x 109 /I, trombocitopenia (plaquetas menores de

100.000), aumento de las enzimas hepaticas y niveles bajos de albumina6.

El infarto al miocardio causado por oclusion trombotica en una arteria coronaria
con aneurisma o estenosis es la principal causa de muerte de la enfermedad de
Kawasaki. El riesgo mas alto de infarto al miocardio se presenta durante el primer
afno después del inicio de la enfermedad y la mayor mortalidad esta asociada con
la obstruccion de la arteria coronaria principal izquierda o afeccion de ambas

arterias coronarias proximal derecha o descendente anterior.

Aunque los aneurismas coronarios producen la mayor parte de las secuelas
graves de la enfermedad la inflamacion vascular es de manera difusa. Desde el
punto de vista clinico prospectivo los nifios que no presentan complicaciones
cardiacas durante el primer mes de la enfermedad parecen regresar a su estado

de salud previo sin signos o sintomas de alguna alteracion cardiaca.
Los aneurismas pueden ocurrir en arterias fuera del sistema coronario, mas

frecuentemente en la arteria subclavia, braquial, axilar, iliaca o femoral y

ocasionalmente en la aorta abdominal.
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ECOCARDIOGRAMA

La evaluacion ecocardiografica forma parte critica en la evaluacion de pacientes
con sospecha de enfermedad de Kawasaki, debido a que es un procedimiento no
invasivo y tiene una alta sensibilidad y especificidad para la deteccion de
alteraciones en la arteria coronaria principal izquierda y en la proximal derecha.,
dicha evaluacion requiere de ecocardiogramas seriados y deben ser realizados
con equipo con trasductores apropiados y supervisado por medico con
experiencia. El estudio inicial establece un control para el seguimiento de la
morfologia de las arterias coronarias, el ventriculo izquierdo y la funcién valvular,
asi como la evolucion y resolucion de derrame pericardico cuando este se
presente. Debido a que la realizacion de un ecocardiograma detallado es dificil en
un nifo poco cooperador, la sedacion es generalmente requerida con hidrato de
cloral 502100miligramos por kilo, maximo 1000mg

El ecocardiograma bidimensional debe realizarse con el transductor adecuado que
permita la mejor definicién de la anatomia de las arterias coronarias. Los estudios
deben ser grabadosen un video o formato digital, debido a que el movimiento
traslacional del corazon facilita la imagen de la anatomia del sistema coronario,
tales grabaciones permitiran en un futuro la revision y comparacién de estudios
subsecuentes. Ademas de las imagenes estandar con ventanas paraesternal,
apical, subcostalny supraesternal, la evaluacion de pacientes con sospecha de
enfermedad de Kawasaki debe estar enfocada en la imagen de la arteria coronaria
principal izquierda, arteria coronaria izquierda descendente anterior, circunfleja,
arteria coronaria derecha proximal (en sus segmentos proximal-medial y distal) y
en las arterias coronarias desendentes posteriores. En orden de mayor a menor
frecuencia. Los sitios mas comunes donde se presentan los aneurismas incluyen
la arteria coronaria izquierda descendente anterior y arteria coronaria proximal
derecha, seguidos por la arteria coronaria principal izquierda, luego la circunfleja y
finalmente la porcion distal de la arteria coronaria proximal derecha y en la union
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entre la arteria coronaria proximal derecha y la arteria coronaria descendente

posterior

El numero y localizacion de los aneurismas y la presencia o ausencia de trombos
intraluminales también debe ser establecido. Los aneurismas son clasificados
saculares o fusiformes. Cuando una arteria coronaria es mas amplia de lo normal
, es decir se encuentra dilatada sin la presencia de aneurisma segmentario, se
trata de una ectasia, debiéndose tener mucho cuidado en el diagnostico de
ectasia, debido a que es una variacion normal en la distribucion y dominancia de la

arteria coronaria.

Varios estudios han demostrado que en la fase aguda de la enfermedad existe
una disminucion de la contractilidad ventricular, es por ello que la evaluacion de la
funcidén ventricular izquierda debe ser parte de la evaluacién. Las dimensiones al
final de la diastole y al final de la sistole del ventriculo izquierdo asi como la
fraccion de acortamiento. La ventana apical permite estimar el volumen del
ventriculo izquierdo al final de la diastole y al final de la sistole asi como la fraccion
de eyeccion. La raiz del arco adrtico también debe ser vista, medida y comparada
con las referencias para la superficie corporal correspondientes, debido a que
existe evidenciaa de que la dilatacion moderada de esta es comun en enfermos
con Kawasaki y debido a que la pericarditis asociada con la vasculitis y la
miocarditis en pacientes con esta enfermedad se ha reportado, debe descartarse
derrame pericardico. La realizacién de ecocardiograma Doppler color debe ser
realizada para determinar la presencia y grado de insuficiencia valcular (en
particular aortica y mitral) (21)(18)(16)

Para casos no complicados la evaluacion ecocardiografica debe ser realizada al
momento del diagnostico, a las 2 semanas y a las 6 a 8 semanas después del
inicio de la enfermedad. Una evaluacion ecocardiografica mas frecuente es

necesaria para dirigir el tratamiento en nifios con mayor riesgo, como aquellos que
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estan posteriormente febriles o que presentan anormalidades a nivel de las

coronarias, disfuncion ventricular, derrame pericardico o insuficiencia valvular.

ANGIOGRAFIA CORONARIA

La angiografia coronaria ofrece una definicion mas detallada de la anatomia de las
arterias coronarias en comparacion con el ecocardiograma, haciendo posible la
deteccion de estenosis coronaria, oclusion trombotica y para determinar la
extension de arterias colaterales. En pacientes con ectasia leve o aneurismas
fusiformes pequefos demostrados por ecocardiograma, lo mas probable es que
con la angiografia coronaria no se obtenga ninguna informacion adicional util por
lo que no se recomienda ( nivel Cde evidencia)los pacientes con lesiones
coronarias mas complejas quizas se beneficien de la angiografia coronaria una
vez que la fase aguda de la inflamacion se ha resuelto. La realizacion de
cateterismo cardiaco, varia en cada centro de atencion medica y generalmente se
recomienda de los 6 a 12 meses después del inicio de la enfermedad, la falla para
obtener imagenes de arterias coronarias distales en pacientes que han presentado
regresion de aneurismas grandes proximales quizas sea indicacion para la
realizacion de otras modalidades de imagen, incluyendo la angiografia coronaria

para valorar el uso de medicamentos antitrombotico

ESCALAS PARA IDENTIFICAR NINOS CON ALTO RIESGO DE
DESARROLLAR ALTERACIONES CORONARIAS

Existen varias escalas que se han desarrollado para identificar a los nifios con
mayor riesgo de desarrollar alteraciones a nivel de las coronarias. La duracion de
la fiebre, se piensa que refleja la severidad aparente de la vasculitis, y ha sido
considerada como un factor predictor de importancia para el desarrollo de
aneurismas coronarios en varios estudios,(27) Harada y col (28). Han desarrollado
una escala de riesgo que se utiliza al momento en que el nifio presenta la

enfermedad, aunque en algunos hospitales de Japon, esta escala es usada para
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determinar si es necesario el tratamiento con inmunoglobulina, y esta utlima es
administrada en niflos que cumplen 4 de los siguientes criterios: 1.leucocitosis
>12mil/mm3, 2.plaquetas <350mil/mm3, 3. PCR>3, 4, Hematocrito<35%, 5,
albumina <3.5mg/dl, 6. Edad menor o igual a 12meses y 7. Sexo masculino. Para
nifos con menos de 4 factores de riesgo y con persistencia de sintomas se realiza
la evaluacién diaria. Se han elaborado otras escalas de riesgo, sin embargo
debido a que son poco especificas, todos los pacientes con Enfermedad de
Kawasaki deben ser tratados con inmunoglobulina.

La miocarditis ha sido demostrada en autopsia y biopsias miocardicas como un
signo comun de la Enfermedad de Kawasaki en fases agudas. Dicha miocarditis
ha sido documentada en 50 a 70% de los pacientes usando rastreos con 67Ga y
rastreo en células sanguineas con Tc99. La severidad de la miocarditis no parece
estar asociada con el riesgo de desarrollar aneurismas. Sin embargo la presencia
de miocarditis durante la fase aguda ha causado preocupacion debido a los
potensiales efectos a largo plazo en la funcion miocardica. A pesar de la
preocupacion por las alteraciones histopatologicas en las biopsias miocardicas, la
contractilidad y funcidn dererminada por ecocardiograma a largo plazo, ha
demostrado parecer normal, excepto aquellos pacientes con enfermedad
isquémica, sin embargo es necesario la realizacion de mas estudios en nifios para

determinar el impacto total de la Enfermedad de Kawasaki a largo plazo.

La insuficiencia mitral quizas resulte de una disfuncion transitoria del musculo
papilar, infarto al miocardio o valvulitis. La presencia de insuficiencia mitral
después de la fase aguda usualmente es secundaria a isquemia miocardica a
pesar de que la presencia de valvulitis tardia no relacionada con isquemia ha sido
documentada. La insuficiencia aortica ha sido documentada por angiografia en
aproximadamente 5% de los niflos con Enfermedad de Kawasaki y fue atribuida a
valvulitis. Otras investigaciones han observado una incidencia mucho menor en la

fase aguda pero la insuficiencia aortica tardia ha sido reportada como un hallazgo
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extremadamente raro después de la enfermedad y quizas requiera reemplazo

valvular.

TRATAMIENTO

En cuanto a los criterios para el tratamiento de la enfermedad de Kawasaki, se
encuentran las guias originales, creadas por el departamento de alud de Japon en
1970, tiempo en el que las alteraciones coronarias aun no se detectaban, ademas
no existia tratamiento o métodos no invasivos para detectar las alteraciones

coronarias tempranamente.

Las Guias de la Asociacion Americana de Cardiologia de 1993 sugieren que el
diagnostico puede ser hecho en el dia 4 de fiebre, tomando el dia uno como el
primer dia de fiebre. En presencia de 4 o 5 criterios clasicos, los expertos de
Estados Unidos de America y Japon concuerdan que solo 4 dias de fiebre son
necesarios para iniciar el tratamiento. Tambien es ampliamente conocido que la
Enfermedad de Kawasaki puede ser diagnosticada en ausencia de todos los
criterios cuando hay alteraciones a nivel de las arterias coronarias, definindose
esta ultima en relacon a las dimensiones de dichas arterias segun la superficie
corporal, con un valor de Z igual o mayor de 2.5 en uno de los segmentos
arteriales que ocurre en un 0.6% de la poblacién sin la enfermedad y un valor de Z
igual o mayor de 3en uno de los segmentos arteriales puede presentarse en un
0.1% de personas sin la enfermedad, es muy raro encontrar que alguna otra
patologia que curse con fiebre vaya a presentar cambios a nivel de las arterias
coronarias es por esto que el valor Z debe ser incorporado en la evaluacion y
tratamiento de la enfermedad de Kawasaki.(3)(7)(9)

En el ultimo consenso se propone un algoritmo para guiar al médico a decidir a
cuales pacientes con fiebre y menos de 4 criterios clasicos se debe realizar
ecocardiograma o recibir tratamiento con inmunoglobulina o ambos. En ausencia

de un estandar de oro para el diagnostico, este algoritmo no puede ser basado en
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evidencias pero representa una opinion de un comité de expertos (nivel de

evidencia C)

GAMMAGLOBULINA

El uso de la inmunoglobulina intreavenosa: La eficacia de esta, administrada en
la fase aguda de la enfermedad para reducir la prevalencia de alteraciones en las
arterias coronarias esta bien establecida. EI mecanismo de accion es aun
desconocido, parece tener un efecto anti-inflamatorio generalizado. Entre los
posibles mecanismos de accion se incluye a una modulacion en la produccién de
citosinas, neutralizacion de superantigenos bacterianos u otros agentes
etiologicos, incremento de la actividad de las células T supresoras e inhibicion en
la sintesis de anticuerpos.

Se han utilizado una variedad de regimenes en cuanto al uso de IGIV. Dos
estudios de metanalisis han demostrado un efecto dosis respuesta, demostrando
que a mas altas dosis administradas en una infusion tiene mejor eficacia. La dosis
a la cual deben ser manejados los pacientes es de 2gr por kg en una infusién
unica, junto con aspirina a las dosis recomendadas previamente. Este manejo
debe ser instituido dentro de los primeros 10 dias de la enfermedad y si es posible
en los primeros 7 dias . El tratamiento antes de los 5 dias no parece prevenir en
mayor proporcion las secuelas a nivel cardiaco, comparado con el tratamiento a
los 5 a 7 dias de la enfermedad y esta asociado a un incremento en la necesidad
de mas dosis de IGIV. Tambien puede ser administrada en los nifios después de
los 10 dias de la enfermedad. (por ejemplo en nifios en quienes no se establecio el
diagnostico tempranamente) si tienen persistencia de fiebre sin otra explicacion o

presentan aneurismas o datos de inflamacion sistémica (elevacion de VSG y PCR)

(6)

La gamaglobulina es un producto biolégico hecho y existen muchas

presentaciones por lo que los efectos adversos parecen variar considerablemente
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entre las diversas marcas. Aun con el tratamiento a altas dosis de IGIV dentro de
los primeros 10dias de la enfermedad, un 5% de los nifios con enfermedad de
Kawsaki desarrollaran al menos dilatacion transitoria de arteria coronaria y un 1%

desaroollaran aneurismas gigantes.

ACIDO ACETILSALICILICO

El Acido Acetilsalicilico ha sido usada en el tratamiento de la Enfermedad de
Kawasaki por muchos afos, a pesar de que tiene efectos anti-inflamatorios
importantes (a dosis altas) y actividad antiplaquetaria (a dosis bajas) , no parece
disminuir la frecuencia en el desarrollo de alteraciones a nivel de arterias
coronarias. Durante la fase aguda de la enfermedad , la aspirina es administrada
en dosis de 80 a 100mgkgdia en 4 dosis junto con IVIG. El tiempo de
administracion de la mismas varia de acuerdo a cada centro hospitalario y muchos
centros disminuyen la dosis de aspirina después de que el nifilo ha permanecido
aferil por 48 a 72horas. Otros meédicos continuan con altas dosis de aspirina hasta
el dia 14 de la enfermedad. Cuando las dosis altas de aspirina son
descontinuadas, los médicos comienzan dosis de 3 a Smgkgdia y la mantienen
hasta que el paciente no muestre evidencia de cambios coronarios de 6 a 8
semanas después del inicio de la enfermedad. Para nifios que muestren
alteraciones a nivel de coronarias quizas la aspirina deba ser continuada
indefinidamente.(22)(9)

El Sindrome de Reye es un riesgo en nifos que toman salicilatos mientras se
encuentran en el proceso agudo de una infeccidn con varicela o influenza y ha
sido reportada en pacientes que toman altas dosis de aspirina por un periodo
prolongado después de haber padecido la enfermedad de Kawasaki
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El tratamiento antes del dia 10 en la Enfermedad de Kawasaki reduce del 4,7 al
25% de las complicaciones cardiacas. El 15% de los pacientes no respondera a la
primera dosis de gammaglobulina, requiriendo una segunda dosis. La terapia con
esteroides intravenosos empleados como segunda linea terapéutica mas
gammaglobulina ha demostrado su utilidad en la disminucidn del riesgo coronario

y la formacion de aneurismas.

Estudios recientes demuestran que para pacientes con riesgo cardiovascular alto,
la combinacion de warfarina y acido acetilsali- cilico disminuye en un 5 a un 33%

el riesgo de infarto de miocardio8 .

ESTEROIDES

Esteroides: A pesar de que estos, son el tratamiento de eleccion en otras formas
de vasculitis, su uso ha sido limitado en nifios con Enfermedad de Kawasaki, Se
han desarrollado multiples estudios acerca de su eficacia, sin embargo no esta
bien establecida.

El esquema de esteroide mas comunmente utilizado es el de bolos de
metilprednisolona , 30mgkg para 2 a 3 horas, administrados diariamente durante 1
a 3 dias

PENTOXIFILINA

Pentoxifilina: Es una metilxantina que especificamente inhibe la transcripcién del
RNA mensajero del TNF .

Aproximadamente el 10% de los pacientes fallan al tratamiento inicial con IGIV,
definiéndose como tal a la presencia o reinicio de fiebre a las 36 horas 0 mas de
haber completado la infusion de inmunoglobulina intravenosa, la mayoria de los

expertos recomiendan una nueva dosis a 2gramos por kilogramo.
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OTROS TRATAMIENTOS

Otros tratamientos que se han empleado: La plasmaferesis ha sido reportada en
un ensayo clinico no controlado como un tratamiento efectivo para los pacientes
que son refractarios al manejo con IGIV, para disminuir la incidencia de
aneurismas coronarios, sin embargo es necesaria una mayor cantidad de estudios

para determinar su funcién en la enfermedad de Kawasaki.

La ulinastatina, es un inhibidor de tripsina humana purificado de la orina humana
que ha sido usado en Japon como tratamiento, es una glicoproteina de 67,000
daltons que inhibe la elastasa de neutréfilos, asi como la sintesis de
prostaglandina a nivel de RNA mensajero. Otros medicamentos que se encuentran
en estudio tales como anticuerpos monoclonales para varias citosinas
proinflamatorias, agentes citotoxicos (ciclofosfamida, ciclosporina), no se
recomiendan hasta contar con estudios multicentricos y aleatorizados que

determinen su funcién en la enfermedad de Kawasaki

Cuando un aneurisma coronario se expande rapidamente, el riesgo de trombosis
es particularmente alto. Por esta razén, el uso de heparina con aspirina ha sido
implementado. Dentro de los aneurismas , la dilatacion del vaso resulta de una
disminucién de la velocidad del flujo sanguineo y una estasis relativa del flujo, lo
cual predispone a la formacion de trombos crénicos. Otras anormalidades graves
del flujo coronario pueden presentarse secundariamente al incremento de la
estenosis proximal o distal. Esta combinacidon de estenosis dentro del aneurisma,
en la proximidad inmediata a la dilatacion (region de velocidad de flujo disminuida)
es un fuerte estimulo para la formacion de trombos. La turbulencia post-estenosis
también es responsable de la activacion endotelial. Asi, la estenosis progresiva de
estos segmentos cronicamente hipercoagulables aumenta los mecanismos tanto
plaquetario y endoteliales para la trombosis. Finalmente la presencia de trombos
cronicos en los aneurismas involucra a precursores de fibrina y otros que pueden

amplificar la cadena trombodtica. EI esquema antitrombotico mas comun para
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pacientes con aneurismas gigantes son dosis bajas de aspirina junto con
warfarina, manteniendo un INR de 2.0 a 2.5. Algunos médicos sustituyen a la
warfarina por dosis terapéuticas de heparina de bajo peso molecular, aunque este
tratamiento requiere la inyeccion de dos veces al dia subcutanea de dicho

medicamento

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Referente a las Intervenciones coronarias quirurgicas o via cateterismo, se habla
de que los intentos de escision o plicacion de los aneurismas no han sido exitosos
y se asocian a mortalidad elevada, siendo el manejo quirurgico en base a uso de
injertos en arterias coronarias, como puentes para resolver lesiones obstructivas.
Un panel de expertos determind que la revascularizacién quirurgica, debe ser
considerada bajo las siguientes condiciones: oclusion severa de mas de una
arteria coronaria mayor, oclusién severa en el segmento proximal de la arteria
coronaria descendent anterior, arterias coronarias colaterales en riesgo, o todas
ellas. O después de infartos coronarios recurrentes debido a que el prondstico es
poco favorable.Las recomendaciones para la intervencidon por cateterismo para
pacientes con enfermedad de Kawasaki , establece que debe ser considerada en
pacientes sin sintomas de isquemia pero con isquemia reversible en pruebas de
esfuerzo con estrés y en pacientes sin isquemia pero con 75% o0 mas de estenosis

de arteria coronaria descendente anterior izquierda.

Seguimiento a largo plazo: Las lesiones coronarias que resultan de la enfermedad
de Kawasaki, cambian dinamicamente con el tiempo. La resoluciéon angiografica
en 1 a 2 afos después del inicio de la enfermedad ha sido observada en
aproximadamente 50-67% de los vasos con aneurismas coronarios. La
probabilidad de que un aneurisma se resuelva parece estar determinado en gran
medida por su tamafio inicial. Otros factores que estan asociados a la regresion
incluyen la edad de inicio de la enfermedad menor de 1 afo, aneurismas

fusiformes mas que saculares, y la localizacién del aneurisma en segmentos
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coronarios distales. La ruptura de los aneurismas puede ocurrir dentro de los

primeros meses despueés de la enfermedad, pero esto es extremadamente raro..

En areas donde el tamafno del aneurisma tiende a disminuir con el tiempo, las
lesiones estendticas que son secundarias a la proliferacion de la capa intima de
los vasos son frecuentemente progresivas. La prevalencia de estenosis continua
incrementando casi linealmente conforme al tiempo. La tasa mas alta de
progresion a estenosis ocurre entre pacientes que presentan aneurismas grandes.
El riesgo mas alto de infarto al miocardio se presenta durante el primer afio
después del inicio de la enfermedad. Aproximadamente 50% de los segmentos
vasculares con aneurismas muestran regresion angiografica, generalmente dada
por la proliferacion de la intima, aunque mas raramente es secundario a

reorganizacion y recanalizacién de un trombo.

Desde el punto de vista clinico prospectivo, los nifios que no presentan
complicaciones cardiacas durante el primer mes de la enfermedad parecen
regresar a su estado de salud previo, sin signos o sintomas de alguna alteracion
cardiaca. (21)

ESTADIFICACION DE RIESGO RELATIVO DE ISQUEMIA MIOCARDICA

Existe una estadificacion de riesgo relativo de isquemia miocardica, permitiendo
que el manejo sea individualizado con respecto al tratamiento medico para
disminuir el riesgo de trombosis, frecuencia del seguimiento clinico e indicaciones
para realizar cateterismo cardiaco o angiografia coronaria

Nivel 1: Pacientes sin afectacién coronaria. No precisan antiplaquetarios tras 8
semanas del inicio de los sintomas. Tampoco precisan restriccion de actividad
fisica tras esas 8 semanas. No esta indicado seguimiento cardiolégico una vez
pasado un afo de la enfermedad.

Nivel 2: Pacientes con ectasia coronaria transitoria (desaparece tras la fase
aguda). No precisan antiplaquetarios tras 8 se- manas del inicio de los sintomas.
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Tampoco precisan restriccion de actividad fisica tras esas 8 semanas. No esta
indicado seguimiento cardiolégico una vez pasado un afio de la enfermedad. Sin
embargo, algunos cardidlogos consideran necesaria su revision cada 3 afnos.(4)
Nivel 3: Pacientes con un aneurisma pequefio o mediano aislado. El tratamiento
con aspirina a 3-5 mg/ k / dia debe ser continuado a largo plazo.

Para prevenir el sindrome de Reye, si el paciente presentara exposicion a varice-
la o influenza, sera sustituida por dipiridamol (2-3 mg/ k, dos o tres veces dia-
rias). Se recomienda vacunar contra la gripe. No precisan restriccién de actividad
fisica tras 8 semanas del inicio de los sintomas, si bien las pruebas de estrés
miocardico pueden ser utiles para valorarlo. La realizacion de deportes de
competicion de contacto y con duros entrenamientos, debe ser desaconsejada.
Seguimientos anuales por el cardidlogo, con ecocardiograma Yy
electrocardiograma. Por encima de los 10 afios de edad se recomiendan realizar
test de estrés miocardico. La coronariografia solo esta indicada si estos test son
positivos o si el ecocardiograma sugiere una estenosis significativa en la arteria
coronaria. (4)

Nivel 4: Pacientes con al menos un aneurisma grande o varios pequefios O
medianos. El tratamiento con aspirina a 3-5 mg/ k / dia debe ser continuado a
largo plazo, con o sin anticoagulantes orales para mantener un INR entre 2-3.

La actividad fisica no debe ser restringida, pero en mayores de 10 afios hay que
realizar anualmente pruebas de perfusion miocardica. La realizacién de deportes
de competicion de contacto y con duros entrenamientos, debe ser des-
aconsejada. También se desaconseja el ejercicio fisico isométrico. Seguimientos
anuales por el cardidlogo, con ecocardiograma, electrocardiogra- ma y radiografia
de torax. Algunos autores prefieren hacer electrocardiogra- mas cada 6 meses.
Esta indicada la realizacion anual de test de perfusion miocardica en mayores de
10 anos. Si fuera necesario, en menores de 10 afilos se pueden realizar pruebas
de estrés miocardico con farmacos. Coronariografia: Esta indicada si estos test
son positivos 0 si se sospechara una obstruccidon coronaria subclinica pordistintos

sintomas, como el dolor toracico atipico.
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Nivel 5: Pacientes con obstruccidn coronaria confirmada con coronariografia. El

tratamiento con aspirina a 3-5 mg/ k / dia debe ser continuado a largo plazo, con o

sin anticoagulantes orales para mantener un INR entre 2-3. Antagonis- tas del

calcio deben ser considerados para reducir el consumo de oxigeno miocardico. (4)

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Nivel 5
Antiagregantes
plaquetarios a lar-| No No Si Siy/o Siylo
go plazo anticoagulantes | anticoagulantes
Actividad  fisica | No restriccién | No restriccién | Restringir de- | Restringir de- | Valorar ejerci-
recomendada porte de con-|porte de con-|cio leve o mo-
tacto y entre- |tacto y entre-|derado segun
namiento duro |namiento duro. | test de estrés.
Realizar test de
estrés.
Seguimiento car-|No indicado | Cada tres afios. | Anual. Semestral. Semestral.
diolégico pasado el afio.
Coronariografia No indicada. |No indicada. |So6lo indicada |Indicada si los |Indicada para
selectiva si los test de|test de estrés|valorar posibi-
estrés son po- |son positivos y | lidades  tera-
sitivos. si hay sospe- | péuticas
cha clinica o
subclinica de
isquemia.
(20)
MORTALIDAD

La tasa de mortalidad de la Enfermedad de Kawasaki en Japon es de 0.08%, en

los Estados Unidos de America es de un 0.17%. El pico de mortalidad ocurre

dentro de los 15 a 45 dias de inicio de la fiebre; durante este tiempo esta bien

establecido la presencia de vasculitis coronaria concomitante a la trombocitosis y

estado de hipercoagulabilidad; sin embargo la muerte subita secundaria a infarto

al miocardio quizas se presente después de varios anos en pacientes quienes en

la nifez hayan tenido aneurismas y estenosis coronaria. Muchos casos de infartos

al miocardio en jovenes adultos se han atribuido al no diagnostico de la

Enfermedad de Kawasaki en la ninez.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se planea realizar un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, de la
enfermedad de Kawasaki la cual en un pasado se subdiagnosticada, pero una vez
ya conocido su cuadro clinico con exactitud podemos mejorar el diagnostico |,
tratamiento oportuno y mejorar la calidad de vida, es por esto que este estudio se
enfocara en las complicaciones cardiovasculares con las que cursa dicha
patologia, como los son las ectasia y aneurismas coronarios, siendo la principal
causa de cardiopatia congénita adquirida, se hara énfasis en el seguimiento que
se ha realizado en los ultimos 5 afios, en pacientes en los cuales se diagnostico
afeccibn a coronarias, ya sea aneurismas, ectasias, asi como el manejo
establecido y el seguimiento clinico y paraclinico con electrocardiograma,
ecocardiograma o angiografia segun sea el caso y la indicacién para realizar los

mismos.

JUSTIFICACION

La Enfermedad de Kawasaki, aunque no es una entidad frecuente en nuestro
medio, una vez establecida es capaz de ocasionar una morbi-mortalidad
importante a largo plazo, dado que existen pocos estudios acerca de esta
patologia en nuestro pais, es de particular interés el conocer la incidencia, formas
de presentacién, tratamientos establecidos y complicaciones encontradas,

basicamente enfocandonos a nivel cardiaco.

Dado que el Hospital Infantil de México Federico GOmez es un hospital de tercer
nivel , centro de referencia a nivel Nacional, cuenta con una fuente de informacion
de suma importancia en cuanto a el numero de pacientes en quienes se ha
realizado el diagnostico de Enfermedad de Kawasaki, los cuales a su ves se les da
un seguimiento si presentan alteraciones a nivel cardiaco a corto mediano y largo

plazo. Con el siguiente estudio es de mi interés proporcionar informacién acerca
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de la afeccion a nivel de arterias coronarias y el seguimiento que se lleva a cabo
en dichos pacientes, como marcador pronostico .
OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la frecuencia , factores epidemioldgicos, cuadro clinico , de la
enfermedad de Kawasaki ,asi mismo evaluar el abordaje diagnostico y terapéutica
de la enfermedad de Kawasaki en pacientes atendido en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la frecuencia de complicaciones cardiovasculares, representadas por
ectasias y aneurismas coronarios y seguimiento de los mismos mediante
herramientas de gabinete como ecocardiograma en pacientes atendidos en el

Hospital Infantil de México Federico Gomez.

MATERIAL Y METODOS

El disefio de este estudio es retrospectivo, observacional y descriptivo, del tipo
serie de casos pediatricos, tomando expedientes de la base de datos del servicio
de bioestadistica del Hospital Infantil de México Federico Gémez

Se recolectaron datos demograficos como edad, sexo, estacién del afio, asi como
datos especificos relacionados con la patologia cuadro clinico de presentacion,
valorando si este cumple criterios clasicos, atipico o incompleto,la presencia de
anormalidades en ultrasonido hepatico como hepatomegalia, hidrcolecisto entre
otros, asi como estudios de laboratorio, incluyendo la presencia de reactantes de
fase aguda, pruebas de funcionamiento hepatico con albumina y plaquetas como
marcadores asociados con etapa de la enfermedad. Ademas se realizaron
estudios de imagen como electocardiogrma y ecocardiogrma, siendo este ultimo
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estudio mediante el cual se diagnosticaron las anormalidades a nivel de las

coronarias

POBLACION.

El estudio se realiz6 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez durante un
periodo de 5 afios en el cual se revisaron los expedientes clinicos que se
encuentran en el servicio de archivo de la institucion. Se incluyeron pacientes con
diagnodstico de Enfermedad de Kawasaki en el periodo comprendido entre enero
del 2006 y diciembre 2011

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Se planea incluir en este estudio a todos lo pacientes que cumplan con criterios
diagnosticos de Enfermedad de Kawasaki, diagnosticados en el Hospital Infantil de

Mésxico Federico Gomez.

Criterios de exclusion:

Ninguno

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva a través de calculo de proporciones y frecuencias

para variables categoricas y calculo de estadisticas de agrupacion y dispersion
para variables cuantitativas. Se utilizo el programa SPSS edicion 21.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable: Edad

Definicion conceptual: tiempo de existencia desde el nacimiento

Definicidn operacional: tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha
actual expresada en meses

Tipo de variable: cuantitativa de orden

Variable: Sexo

Defincion conceptual: Mezcla de rasgos genéticos que identifican a una persona
Definicidn operacional: Mezcla de rasgos genéticos que identifican a una persona
como femenino o masculino

Tipo de variable: cualitativa nominal

Variable: Estacion

Definicidon conceptual: Periodos del afio en que las condiciones climaticas
imperantes se mantienen en una determinada regién dentro de un cierto rango
Definicidn operacional: Periodos de aproximadamente tres meses de duracion
denominados primavera, verano, otofio, invierno

Tipo de variable: cualitativa nominal

Variable: Enfermedad concomitante

Definicion conceptual: Sintoma o enfermedad que ocurre durante el mismo tiempo
que otra

Definicion operacional: Enfermedad o sintomas que ocurren de manera paralela a
otra, expresada en si o no

Tipo de variable: cualitativa nominal
Variable: Antecedente de infeccion

Definicidn conceptual: Indica la contaminacion con respuesta inmunoldgica y dafio

estructural de un hospedero causada por un microorganismo patégeno
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Definicion operacional: Que exista como precedente una enfermedad de tipo
gastrointestinal o de vias aéreas. Expresada en si 0 no

Tipo de variable: cualitativa nominal

Variable: Criterios clasicos
Definicidn conceptual: Carcateristicas clinicas que debe cumplirse para integrar
diagnodstico de enfermedad de kawasaki

Definicidn operacional: que cumpla con los siguientes criterios:

1--Fiebre mayor de 5 dias de duracion (usualmente entre 39 a 40 Co)
2-- Ademas de cuatro o mas de los siguientes criterios:

a-- Inyeccién conjuntival no supurativa bilateral

b-- Linfadenopatia cervical unilateral mayor de 1.5 cm

c-- Cambios en la mucosa oral: queilitis, enantema faringeo.

d-- Cambios en las extremidades (Edema de manos y pies doloroso )

e-- Exantema polimorfo

f--Descamacion periungueal de manos, pies o regidon inguinal (etapa
tardia)

Expresada en si o no

Tipo de variable: cualitativa nominal

Variable: Fiebre

Definicion conceptual: aumento en la temperatura corporal por encima de lo que
se considera normal, y que es causado por un evento fisiopatoldgico

Definicion operacional: Aumento temporal de la temperatura del cuerpo en
respuesta a una enfermedad o padecimiento, con medicién por encima de 38.3
expresada en grados centigrados y que es sostenido durante mas de 30 minutos
, Expresada en si o no

Tipo de variable: cuantitativa continua

Variable: Cambios en las extremidades

Definicidn conceptual: Se define como la presencia de alteraciones a nivel de las

extremidades
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Definicidn operacional: Presencia de cambios en las extremidades definido por la
presencia de eritema en palmas y plantas, edema indurado en manos y pies, asi
como la descamacién de pulpejos manos y pies. Expresada en si o no

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Variable: Rash eritematoso

Definicidn conceptual: erupcion cutanea consecuencia de una reaccion alérgica o
infeccion

Definicion operacional: presencia de exantema polimorfo, morbiliforme,
confluyente y no vesiculoso . Expresada en si o no

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Variable: Inyeccion conjuntival

Definicidn conceptual: Enrojecimiento conjuntival debido a vasodilatacion de los
vasos superficiales consecuencia de la accion de diversas noxas

Definicidn operacional: Se define por la presencia de inyeccién enrojecimiento
conjuntival de manera bilateral , la cual no se acompafa de secresiones.
Expresada en si o no

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Variable: Adenopatia

Definicidn conceptual: tumefaccion, aumento de volumen o inflamacion de los
ganglios linfaticos

Definicidon operacional: Definido en el contexto de aumento de volumen de ganglio
linfatico mayor de 15mm usualmente de manera unilateral, el cual no es doloroso
ni purulento. Expresada en si o no

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Variable: Localizacion de adenopatia
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Definicidn conceptual: Las adenopatias o ganglios linfaticos son estructuras que
pertenecen al sistema linfatico, formando agrupaciones en forma de racimos con
localizacion en axilas, ingles, cuello, mediastino y abdomen

Definicidn operacional: La presencia de linfadenopatia cervical es la menos comun
de los criterios clinicos principales, siendo esta usualmente unilateral y confinada
al triangulo cervical anterior y como criterios clasico incluye la presencia de uno o
mas ganglios linfaticos mayores de 1.5cm de diametro, siendo generalmente
firmes y no fluctuantes sin asociarse a eritema circunsrito. Expresandose a nivel
de cuello en submentoniana, cervical, retroauricular y occipital

Tipo de variable: cualitativa nominal

Variable: Tamano de adenopatia

Definicidn conceptual: Se considera el tamafo de una adenopatia como banal si
mide menos de 1.5cmen su localizacion a nivel de cuello

Definicidn operacional: Se considera como significativa la medicion de mas de
1.5cm de diametro, en su localizacién a nivel de cuello. Expresandose en
centimetros

Tipo de variable: cuantitativo continua

Variable: Cambios en las mucosas
Definicidn conceptual: Se define como alteraciones a nivel de las mucosas que
son membranas humedas que revisten una cavidad fisiologica que tiene contacto
con el exterior
Definicidn operacional: Cambios en labios y boca:

Enrojecimiento, sequedad, o fisuracién labial (geilosis-queilitis)

Lengua en “frambuesa”

Eritema difuso de la mucosa oral o faringea

Expresado como si 0 no

Tipo de variable: cualitativa dicotomica
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Variable: Atipico

Definicidn conceptual: Algo que no encaja en un tipo o modelo preestablecido
Definicion operacional: Se define como cuadro de presentacion atipico :por la
presencia de fiebre y otros criterios pero no los 4 acompafiado de algun otro
sintoma ya sea gastrointestinal o pulmonar. Expresandose como si 0 no

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Variable: Incompleto

Definicidn conceptual: Se dice de algo que no ha sido acabado o completado
Definicidn operacional: Se define por incompleto como la presencia de fiebre y dos
criterios con alteracién a nivel de las coronarias ya sea ectasia o aneurisma.
Expresandose como si o no

Tipo de variables: Cualitativa dicotomica

Variable: Ultrasonido Hepatico

Definicidon conceptual: Estudio de imagen basado en ondas sonoras cuya
frecuencia esta por encima del espectro auditivo del oido humano, hablando a
nivel hepatico incluye la visualizacion de vesicula biliar, via biliar intra y extra
hepatica y caracteristicas del higado como tal

Definicidn operacional: Se buscan hallazgos como hepatomegalia e hidrocolecisto

Tiipo de variables: cualitativa nominal

Variable: Leucocitos

Definicidn conceptual: Son un conjunto heterogéneo de células sanguineas que
son los efectores celulares de la respuesta inmunitaria, interviniendo asi en la
defensa del organismo contra sustancias extrafias o agentes infecciosos, se
originan en la medula osea y el el tejido linfatico

Definicidn operacional: Se define como cuantificacion de numero de células o
globulos blancos en sangre. Expresandose como mas de 15 mil o menos de 15
mil.

Tipo de variables: cualitativa dicotomica
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Variable: bandemia

Definicion conceptual: Se define bandemia como la presencia de formas
inmaduras en sangre en mas de 10% del total de conteo de globulos blancos
Definicion operacional: Se define por la presencia de mas de 10% de formas
inmaduras de globulos blancos en sangre . Expresandose como si 0 no

Tipo de variables: cualitativa dicotomica

Variable. Velocidad de Sedimentacion Globular

Definicidon conceptual: Prueba de laboratorio en la cual los eritrocitos se
sedimentan, decantan o caen en un periodo determinado de tiempo,
habitualmente en una hora, realizandose en tres etapas Hemaglutinacion —
Sedimentacion — Acumulo o depédsito en el fondo, expresada en milimetros por
hora

Definicidon operacional: Prueba de laboratorio en la cual los eritrocitos se
sedimentan, decantan o caen en un periodo determinado de tiempo,
habitualmente en una hora, realizandose en tres etapas Hemaglutinacion —
Sedimentacion — Acumulo o depdsito en el fondo, Utilizada como reactante de
fase aguda en procesos infecciosos o inflamatorios expresada en milimetros por
hora

Tipo de variables: cuantitativa continua

Variable: Proteina C reactiva

Definicidn conceptual: Es una proteina plasmatica circulante, que aumenta sus
niveles en respuesta a la inflamacion, siendo esta un reactante de fase aguda
Definicidn operacional: Se define como reactante de fase aguda en el contexto de
la enfermedad de Kawasaki expresandose como mg/I

Tipo de variables: cuantitativa continua
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Variable:Anemia

Definicidn conceptual: Se define como una concentracion baja de hemoglobina en
la sangre, no es una enfermedad sino un signo que puede estar originado por
multiples causas

Definicidon operacional: Se define como anemia la disminucion de cifra de
hemoglobina y hematocrito segun parametros medios para la edad del paciente
Expresada como si o no.

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Variable: Albumina

Definicidn conceptual: Proteina que se encuentra en gran proporcion en el plasma
sanguineo, siendo la principal proteina de la sangre, se sintetiza en el higado. La
albumina es fundamental para el mantenimiento de la presion osmatica, necesaria
para la distribucion correcta de los liquidos corporales entre el compartimento
intravascular y el extravascular

Definicidn operacional: Expresada en g/dl utilizado como indicador dentro del
score de harada para tartamiento dentro de los primeros diez dias de instauracion
de la enfermedad de Kawasaki

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Variable:Trombocitosis

Definicidn conceptual: es la presencia de un alto numero de plaquetas a nivel de la
sangre, la cual puede ser reactiva o primaria. Las plaquetas son fragmentos
citoplasmaticos pequefos, irregulares y carentes de nucleo, derivados de la
fragmentacion megacariocitos. Involucradas en hemostasia y fuente de factores de
crecimiento.

Definicidn operacional: Se refirid como trombocitosis cifras mayores de 450mil
plaquetas por milimetro cubico expresandose como si 0 no y relacionandose con
etapa de la enfermedad

Tipo de variable: cualitativa dicotémica
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Variable: Piuria Esteril

Definicion conceptual: se define como la presencia de leucocitos en orina sin
bacterias presentes en la misma

Definicion operacional: Se expresa como si 0 no , ante la presencia 0 ausencia de
piuria esteril como hallazgo en examen general de orina practicado en los
pacientes

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Variable: Transaminasemia

Definicidn conceptual: Definiendose transaminasemia como incremento de los
valores de enzimas hepaticas- alaninoaminotransferasa y
aspartatoaminotransferasa dos veces encima de valor normal para la edad
Definicion operacional: Elevacion enzimas ALT y AST dos veces por encima de
valores normales para la edad, expresandose como si 0 no

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Variable: Alanino- Amino transferasa

Definicidon conceptual: Enzima que transfiere grupos amino de glutamato a
piruvato, se localiza fundamentalmente en el citosol del hepatocito denominada
unilocular.

Definicion operacional: Expresada en UI/L utilizado como indicador para detectar
afeccién hepatica.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Variable: Aspartato-Amino transferasa

Definicidon conceptual: Enzima que transfiere grupos amino de glutamato a
piruvato, se localiza fundamentalmente en el citosol del hepatocito denominada
unilocular.

Definicion operacional: Expresada en UI/L utilizado como indicador para detectar
probable afectacion hepatica.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.
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Variable: Hiponatremia

Definicidn conceptual: trastorno hidroelectrolitico definido como una concentracion
de sodio en sangre por debajo de 135 milimoles por litro siendo el sodio un
electrolito importante cuya concentracion en el plasma sanguineo es regulada con
precision mediante diferentes mecanismos

Definicidn operacional: Expresada en mmol/L con cifras menores de 135mmol/L

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Variable: Electrocardiograma

Definicidn conceptual: es la representacion grafica de la actividad eléctrica del
corazdn , que se obtiene con un electrocardidografo en forma de cinta continua,
siendo el principal instrumento de la electrofisiologia cardiaca

Definicidn operacional: se define como la realizacién o no de electrocardiograma y
si el mismo se encontraba normal o con algun tipo de alteracién

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Variable: Ecocardiograma

Definicidon conceptual: conocido también como ultrasonido cardiaco es una
tecnologia que usa técnicas estandares de ultrasonido para producir imagenes en
rebanadas de dos dimensiones del corazén , sus camaras y vasos sanguineos
Definicion operacional: Se denota a los pacientes que se les realiz
ecocardiograma como parte del abordaje, expresandose como si 0 no

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Variable: Fraccion de eyeccion

Definicidn conceptual: Es la medida mas importante del funcionamiento cardiaco,
este valor expresado en porcentaje mide la disminucion del volumen del ventriculo
izquierdo del corazén en sistole, con respecto a la diastole

Definicidn operacional: Se ve expresada la funcidén cardiaca en porcentaje

Tipo de variable: cuantitativa continua
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Variable:Ectasia

Definicidn conceptual: Es una dilatacién o distension de una estructura tubular,
usualmente ocurre como parte de un proceso fisiopatologico

Definicidn operacional: Se define como ectasia nivel de coronaria como la
dilatacion de una de las ramas de las arterias coronarias ya sea derecha izquierda
o ambas en el contexto de medicibn de menos de S5milimetros.Expresandose
como si 0 no

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Variable: Aneurisma

Definicidn conceptual: Se define como aneurisma la ampliacion o dilatacion focal o
difusa de un segmento arterial de mas del 50% del diametro distal de referencia
Definicion operacional: Se definié por la presencia de dilatacién de mas de 5 mm
de diametro a nivel de las arterias coronarias. Expresandose como si 0 nho

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Variable : Coronaria con aneurisma

Definicidn conceptual: las arterias coronarias son las que irrigan el miocardio, se
originan de los senos aorticos de valsalva izquierdo y derecho de la valvula adrtica
que regulan el flujo de sangre del ventriculo izquierdo, existiendo dos arterias
coronarias principales, la derecha cuyas ramas son la descendente posterior y la
marginal derecha y la izquierda cuyas ramas son la descendente anterios y la
circunfleja.

Definicidn operacional: se definira la afectacion de las arterias coronarias por un
aneurisma, refiriéndose como coronaria derecha, coronaria izquierda, desendente
anterior y ambas coronarias.

Tipo de variable: cualitativa nominal
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Variable: Gammaglobulina

Definicidn conceptual: Es una proteina del plasma sanguineo del grupo de las
inmunoglobulinas que actua como anticuerpo, antibacteriano y antivirico, junto al
resto de inmunoglobulinas son las responsables del sistema inmunitario.
modulaciéon en la produccion de citosinas, neutralizacion de superantigenos
bacterianos u otros agentes etiologicos, incremento de la actividad de las células T
supresoras e inhibicidn en la sintesis de anticuerpos.

Definicion operacional: se define el uso de gammaglobulina en el manejo de
pacientes con enfermedad de Kawasaki , expresandose como si 0 no ya que el
manejo debe ser instituido dentro de los primeros 10 dias de la enfermedad y si es
posible en los primeros 7 dias . El tratamiento antes de los 5 dias no parece
prevenir en mayor proporcion las secuelas a nivel cardiaco, comparado con el
tratamiento a los 5 a 7 dias de la enfermedad y esta asociado a un incremento en
la necesidad de mas dosis de IGIV.

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Variable: Administracion de Acido Acetilsalicilico

Definicidn conceptual: Conocido popularmente como aspirina es un farmaco dee la
familia de los salicilatos , usado frecuentemente como antiinflmatorio, analgésico,
anti agregante plaquetario, antipirético, actua interrumpiendo la produccién de
prostaglandinas y tromboxanos

Definicidn operacional. Se define si se uso o no acido acetilsalicilico como parte
de la terapeutica

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Variable: Metilprednisolona

Definicidn conceptual: Es un esteroide sintético del grupo de los glucocorticoides
que se utiliza por sus propiedades inmunosupresoras y anti inflamatorias,
inhibiendo la formacion de acido araquiddnico e inhibe las manifestaciones
inmediatas y no inmediatas de la inflamacion, interacciona con receptores

citoplasmaticos intracelulares especificos
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Definicion operacional: definiendo el uso de metilprednisolona como parte del
manejo en pacientes que presentaron refractariedad y mala respuesta a la
aplicacidon de gammaglobulina como terapéutica de primera linea. Expresandose
Como Si 0 ho

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Variable: Gammagrama de perfusion miocardica

Definicidn conceptual: Es un método no invasivo de alta sensibilidad que sirve
para detectar la presencia de insuficiencia coronaria en pacientes con enfermedad
coronaria conocida o sospecha ante la presencia de factores de riesgo

Definicidn operacional: se expresa como si 0 no en cuanto a la realizacion del
mismo en los pacientes con presencia de alteraciones a nivel de las coronarias ya
sea aneurisma o ectasia

Tipo de variable:cualitativa dicotomica

Variable : seguimiento

Definicion conceptual: consiste en la aplicacion de controles periédicos de las
variables seleccionadas.

Defniciéon operacional: se define por la presencia o ausencia de controles
subsecuentes en consulta de cardiologia o reumatologia posterior al diagndstico,
expresandose como si 0 no

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Variable: muerte

Definicon conceptual: es el término de la vida a causa de la imposibilidad organica
de sostener el proceso homeostatico. Se trata del final del organismo vivo que se
habia creado a partir de un nacimiento

Definicion operacional: Cese de la vida expresada como si 0 no

Tipo de variable: cualitativa dicotémica.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero 2006 y diciembre 2011, de acuerdo a los
registros obtenidos del archivo clinico del Hospital Infantili de México Federico
Gomez, se lograron identificar 57 pacientes con diagndstico de Enfermedad de
Kawasaki.

Las caracteristicas demograficas se muestran en la Tabla 1y 2

TABLA 1

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Edad (afios) 33122
Sexo masculino (%) 69.4
Enfermedad concomitante (%) 1.7
Antecedente de infeccién (%) 53.2

De los antecedentes de cuadro de infeccion se reportaron los siguientes:

Vias aéreas superiores n=24 > 38.7%

Gastrointestinalmente n=9 2> 14.5%

TABLA 2

EPOCA DEL ANO

Primavera (n=15) 24.2%
Verano (n=21) 33.9%
Otofio (n=2) 3.2%
Invierno (n=19) 30.6%

En cuanto al diagndstico clinico se dividio a los pacientes en quienes cumplian con

criterios clasicos, atipicos e incompleto como se expresa en la Tabla 3

TABLA 3

DIAGNOSTICO CLINICO

Criterios clasicos (n=45) 78.9%
Kawasaki incompleto (n=10) 17.5%
Kawasaki atipico (n=2) 3.5%
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Los criterios diagnosticos se dividieron en 6 apartados reportandose de la

siguiente manera Tabla 4

TABLA 4

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Fiebre (n=52) 91.2%
Cambios en extremidades (n=57) 87.7%
Exantema (n=49) 86%
Conjuntivitis no supurativa (n=53) 93.0%
Adenopatia (n=19) 35.0%
Afeccion de mucosas (n=55) 96.5%

Fiebre minimo 38°C, maximo 41°C, media 39.1°c + 0.67
Dias con fiebre minimo 2, maximo 30, media 9.1 £ 6.2
4 pacientes no cumplieron con criterio de fiebre de mas de 5 dias

Localizacién adenopatia: submentoniana 12 > 19.4%, cervical anterior 14 ->
22.6%, retroauricular 2 2 3.2%
Tamano de adenopatia minimo 1, maximo 3, media 1.7 + 0.68

Se encontraron otras manifestaciones asociados dentro de las cuales las que mas

destacan son las siguientes (Tabla 5)

TABLA 5

OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS

Artritis (n=1) 1.8%
Artralgias (n=5) 8.8%
Dolor abdominal (n=6) 10.5%
Irritabilidad (n=3) 5.3%
Hepatomegalia (n=5) 8.8%
BCGitis(n=9) 15.8%

Del total de pacientes 28 (49.1%) no presentaron otra manifestacion clinica.

Se realizo Ultrasonido de Higado y Vias Biliares a 37 (64.9%) de los 57 pacientes

encontrando los siguientes hallazgos:
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TABLA 6

HALAZGOS DE US (37 pacientes)

Hepatomegalia (n=4) 10.8%
Hidrocolecisto (n=7) 18.9%
Normal (n=26) 70.2%

En cuanto a los Hallazgos de laboratorio en lo que compete a los Reactantes de
fase aguda se reporto Velocidad de Sedimentacion Globular en 45 pacientes
(78.94%), con una media de 28.7mm/hr £ 10.58 y Proteina C reactiva en 41
pacientes (71.92%) con una media de 27.4mg/L + 7.96

Se reportaron ademas en la biometria hematica los siguientes hallazgos Tabla 7:

TABLA 7

HALLAZGOS DE LABORATORIO (biometria
hematica)

Leucocitosis - <12,000 (n=38) 66.7%
Bandemia (n=16) 28.1%
Anemia — Hto <35% (n=18) 31.6%
Trombocitosis (n=20) 35.1%

Siendo la cuenta plaquetaria minima de 505,000 con maxima de 1,100,000, media
de 722,900 + 184,647

Otros hallazgos reportados en los laboratorios muestran la presencia de
Hiponatremia en 6 pacientes lo que equivale 10.5% de la poblacién estudiada y
Piuria esteril en 7 pacientes (12.3%)

Cursaron ademas con transaminasemia 14 pacientes (24.6%), hiperbilirrubinemia

reportada en 6 pacientes (10.5%) y albumina en rangos menores de 3.5mg/dl en
23 pacientes (40.4%)
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En lo que respecta a la realizacion de Electrocardiograma: Unicamente a 3

pacientes no se les realizé.

De los 54 pacientes que cuentan con electrocardiograma 44, es decir 81.4%

fueron reportados como normales

Y de las anormalidades encontradas que se reportan en 18.6% se encontraron los

siguientes hallazgos:

2 Pacientes con Bloqueo de rama derecha del haz de His,

3 Pacientes con Bloqueo de rama izquierda del haz de His

2 pacientes con Hipertrofia de ventriculo derecho

2 pacientes con Hipertrofia de ventriculo izquierdo

1 paciente con Hipertrofia biventricular.

A la totalidad de los pacientes se les realiz6 ecocardiograma.

Fue reportado normal en 26 (45.6%) pacientes, 26 (45.6%) con ectasia y solo 5

(8.7%) con aneurismas.

TABLA 8

HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS

ECTASIA CORONARIA AFECTADA

TAMANO

ANEURIMA CORONARIA AFECTADA

TAMANO

TIPO

Coronaria derecha (n=8)
Coronaria izquierda (n=13)
Ambas coronarias (n=2)
Descendente anterior (n=3)
3.6mm = 0.47

Coronaria derecha (n=3)
Coronaria izquierda (n=0)
Ambas coronarias (n=2)
Descendente anterior (n=0)
Entre 5-8mm

>8mm

Fusiforme (n=1)

Saculado (n=4)

30.7%
50%
7.6%
11.5%

60%
40%

60%
40%
20%
80%
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En relacion al tratamiento unicamente 1 paciente no recibié gammaglobulina.

El tiempo de inicio del tratamiento con gammaglobulina fue minimo al dia 3,
maximo al dia 31, con una media de 9.84 dias + 5.5. De los 56 pacientes que
recibieron gammaglobulina, 7 (12.5%) pacientes recibieron dos dosis de
gammaglobulina por refractariedad:

1 paciente en su dia 13 de fiebre ECTASIA CORONARIA DERECHA E
|IZQUIERDA

1 paciente en su dia 18 de fiebre ECTASIA CORONARIA DERECHA

1 paciente en su dia 7 de fiebre NORMAL

1 paciente en su dia 4 de fiebre ECTASIA CORONARIA DERECHA

1 paciente en su dia 11 de fiebre ECTASIA CORONARIA IZQUIERDA

1 paciente en su dia 5 de fiebre ECTASIA CORONARIA DERECHA

El 100% de los pacientes recibié acido acetil salicilico, incluido aquel que no

recibié gammaglobulina.

TABLA 9

TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO
Metilprednisolona (n=1) 1.7%
Dipiridamol (n=2) 3.5%
Warfarina (n=2) 3.5%
Infliximab (n=1) 1.7%

Los pacientes en promedio permanecieron hospitalizados por 6.6 dias (minimo 2,

maximo 35).

Al 85.9% (n=49) se les realizé ecocardiograma de control. (TABLA 9)

TABLA 9

SEGUIMIENTO ECOCARDIOGRAMA

A las 2 sem del diagndstico (n=25) 51.0%
A la 6ta-8va sem del diagnostico (n=13) 26.5%
Mas de 2 meses (n=11) 22.4%
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El promedio de ecocardiogramas por paciente fue de 2 (minimo 0, maximo 12). El
promedio de tiempo en el cual se reporta como normal dicho estudio fue de 10.8

meses (minimo 1, maximo 84)

Solo a 1 paciente se le realizé cateterismo. De los pacientes con gammagrama de
perfusién coronaria el tiempo en el que se realizé posterior al diagnostico fue de

10.1 meses (minimo 1, maximo 58) Tabla 10

TABLA 10

GAMMAGRAMA DE PERFUSION CORONARIA (n=15)
Normal (n=12) 80.0%
Isquemia (n=3) 20.0%
Mas de 2 meses (n=11) 22.4%

El seguimiento por consulta externa fue en cardiologia por 46 (80.7%) pacientes
por un promedio de 4.3 afios y por reumatologia 23 (40.4) por un promedio de 3.7

anos.

Unicamente se reporté una defunciéon de un paciente de 1 afio 1 mes con
aneurismas gigantes de mas de 10mm en ambas coronarias con fraccion de
eyeccion de 66% quien recibi6 manejo con gammaglobulina - warfarina -
acenocumarina quien fallece por insuficiencia cardiaca , choque cardiogénico y

quien permanecio hospitalizado por mas de 25 dias.

DISCUSION

La Enfermedad de Kawasaki es una vasculitis multisistémica febril aguda que
afecta principalmente las arterias coronarias ocasionando formacién de
aneurismas y cardiopatia isquémica. El Hospital Infantii de México Federico

Gbémez al ser un Instituto de referencia nacional proporciona una oportunidad
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excepcional para estudiar la epidemiologia, caracteristicas clinicas y evolucion de
pacientes con esta patologia.

De los 57 pacientes con enfermedad de Kawasaki, que se obtuvieron de la
busqueda de expedientes clinicos en archivo, 69.7% fueron del sexo masculino,
similar a lo observado en otras series mexicanas como lo es la de Quevedo
Chavarria donde se observa un pedominio de esta patologia en el sexo masculino
con una proporcion de 2.4:1, siendo la media de edad al diagnostico en nuestro
Hospital de 3.3+2.2 afios comparado con la serie de Sang Hyun Yun y cols, un

rango de 2.6 afos, similar a lo encontrado en nuestro Hospital. (5) (9).

La estacion del afilo en donde se presentd con mayor incidencia, en nuestro
estudio fue en verano seguida de otofio, semejante a la presentacién bimodal
durante el afio, con picos en los meses de enero y junio/julio, y un numero minimo
en octubre, reportados por Mariana Gil y cols en los Archivos de Cardiologia del
2009, en el cual se habla del comportamiento clinico y complicaciones
cardiovasculares en nifios atendidos en un hospital de tercer nivel, equiparable al
nuestro. Por otro lado la estacion predominante en una serie de 17 pacientes por
Gonzalo Quezada-Chavarria y resulta ser distinta a la observada en nuestro
Hospital , con mayor presentacion de casos en el periodo de primavera con un

47% en comparacion con un 24.2% en este estudio. (10) (11)

Se encontro el antecedente de infeccion en el 53.2% de los pacientes, de estos el
38.7% la presentaron a nivel de vias aéreas superiores englobando
faringoamigdalitis, otitis media, neumonia y el 14.7% a nivel gastrointestinal lo que
incluyo vomito, diarrea y dolor abdominal. Estos hallazgos son similares a los
reportados por los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos ,como
posible disparador de la enfermedad , sin embargo la naturaleza de estos
sintomas es inespecifica y podria reflejar vasculitis difusa o ser la secuela de un

proceso infeccioso de otra indoles.(14)
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Los sintomas clasicos fueron estipulados por Tomisaku Kawasaki en 1970, los
cuales no se han modificado en la actualidad, solo se ha agregado la existencia de

sintomatologia incompleta y atipica.(1) (12)

La mayoria de los pacientes de este estudio manifestaron fiebre, conjuntivitis y
afeccién a nivel de mucosas (93.5%); fueron 53 pacientes los que presentaron
inyeccion conjuntival, la afeccion mucocutanea ocurrio en mas de 90% vy la
manifestacion clinica menos frecuente fue la adenopatia cervical (35%), escenario
que coincide con lo informado en otras publicaciones, como la reportada por
Alejandro del Angel Aguilar y cols en la Revista de Enfermedades Infecciosas de
Pediatria del 2009, donde se observé en un grupo de 14 pacientes que el 100% de
estos manifestaron fiebre y exantema. Catorce (93%) tuvieron inyeccion
conjuntival, la afeccion mucocutanea ocurrio en mas de 90% de los pacientes y la
manifestacion clinica menos frecuente fue la adenopatia cervical (33%), Asi
mismo se encontré que el 78.9% de los pacientes es decir 45, cumplian con
criterios clasicos, 10 pacientes (17.5%) como Kawasaki incompleto y 2 pacientes
(3.5%) presentacion Atipica. (8)

Se encontrd la presencia de otras manifestaciones clinicas asociadas en este
estudio como la presencia de Artrtis en un 1.8%, , en comparacion con 30%
reportado en estudio de Sang Hyun Yun y cols, en este mismo se encontro la
presencia de piuria esteril en un 75% de los pacientes comparado con nuestro
estudio donde se reporto unicamente en 6 pacientes (10.5%), Asi mismo la
asociacion con hidrocolecisto se observo en el 5% de los pacientes comparado
con nuestro estudio en un 18.9%, esto relacionando probablemente al hecho de
gque no se buscara de manera intensionada estas alteraciones mediante los

estudios especificos. (5)

Se ha descrito la inflamacion de la cicatriz de BCG en nifios ; este dato sélo se
encontré en el 15.8 % de los pacientes (casos tipicos y atipicos), similar a lo
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reportado en los Archivos de Cardiologia del 2009 por Erick M Flores y cols
con un 18%, lo que sugiere una baja frecuencia de este signo (9)

La elevacion de los reactantes de fase aguda, tales como velocidad de
sedimentacion globular(VSG) y proteina C reactiva (PCR), es casi universal en la
Enfermedad de Kawasaki, y generalmente regresan a niveles normales de 6 a 10
semanas posteriores al inicio de la enfermedad. En nuestro estudio se reporto
elevacion de la VSG en 45 de los 57 pacientes (78.9%), sin embargo no se
encontré en los expedientes valores posteriores de dichos reactantes de fase
aguda como valor prondstico o de respuesta al tratamiento

Se reporto anemia en 18 de los pacientes (31.6%), Leucocitos mayor de 12 mil en
66.7% de los pacientes, trombocitosis en el 35.1% de los pacientes mientras que
la albumina se reporto menor de 3.5 mg/dl en el 40.4% de los pacientes,
comparado con estudio de Aron Rene Molina y cols donde se reporta La cifra de
hemoglobina se encontré baja en 17 pacientes (85%), y normal en 3 (15%).
Mientras que la albumina fue determinada en 19 pacientes y se encontr6 baja en
12 pacientes (60%) y normal en 7 (35%).El recuento leucocitario se reporto

elevado en 6 pacientes (30%), bajo en 1 (5%) bajo y normal en 13 (65%). (22)

A la totalidad de los pacientes se les realiz6 ecocardiograma. Fue reportado
normal en 26 pacientes (45.6%), 26 (45.6%) con ectasia y solo 5 pacientes (8.7%)

con aneurismas.

En el 54.3% de los pacientes (n=12) se encontré afeccion coronaria, la coronaria
derecha y su rama descendente anterior en un 42.2% , 50% de la coronaria
izquierda y ambas coronarias en el 7.6% con una media de 3.6mm % 0.47, similar
a lo reportado por Maria Gil Veloz y cols en Los Archivos de Cardiologia de México
del 2009, donde se reporta que el 54,5 % (n = 12) de los pacientes se encontro
afeccién coronaria; uno de ellos presentd dilatacion de la coronaria izquierda y

aneurisma de la coronaria derecha; 7 (32 %) pacientes presentaron solo
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dilatacion, 3 en la coronaria derecha, 1 en la coronaria izquierda y en 3 casos el
compromiso fue de ambas (14.28%) (10)

En 5 pacientes se detecté aneurisma, de los cuales 3 se presentaron en la
coronaria derecha y 2 con afeccion de ambas coronarias , Siendo las medidas
entre 5-8mm en el 60% de los casos y mayores de 8mm o clasificados como
gigantes en el 40%, comparado con lo reportado por Maria Gil Veloz y cols en los
Archivos de Cardiologia de México del 2009 donde se observo que en 4 (18 %)
pacientes se detectd aneurisma de las arterias coronarias, en 2 casos se presentd
en la arteria coronaria derecha, 1 de éstos se clasificé como gigante, y 2 pacientes

presentaron aneurisma en ambas arterias (10)

En cuanto al tratamiento se ha visto que con inmunoglobulina y acido acetil
salicilico se consigue una respuesta favorable en hasta el 90% de los pacientes
disminuyendo significativamente el riesgo de afectacion coronaria, en lo referido
por J. Salas Salguero y cols en Anales de Pediatria del 2010. EI manejo con
inmunoglobulina a dosis de 2 gramos por kilogramo la recibieron el 98.2% de los
pacientes, metilprednisolona 1 paciente y este mismo se le aplico infliximab por
refractariedad. Como lo referido en el estudio de Norberto Sotelo, y cols, el
tratamiento de primera elecciéon y mas utilizado es la inmunogloblina IV como una
dosis de 2 gramos por kilogramo en infusion de 12 horas y que reduce la
prevalencia de aneurismas, Evaluando la respuesta del paciente, la dosis se
puede repetir con dosis de 400 miligramos por kilo por dia durante 5 dias,
pudiéndose ademas administrar esteroides en especial en casos de refractariedad
definiéndose por la presencia de fiebre persistente por mas de 24 a 48 hrs
después de la administracion de gammaglobulina , como lo fue con nuestro
paciente que requirid de tres bolos de metilprednisolona e incluso infliximab , en
cuanto a este ultimo, los casos publicados de Enfermedad de Kawasaki tratada
con infliximab no llegan al numero 40 en total, perteneciendo 29 de ellos a un
ensayo clinico y un estudio retrospectivo publicados por Burns et al. El resto han
sido publicados como casos clinicos aislados. En todos ellos se muestra como una
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alternativa eficaz en el Kawasaki refractario y no se han descrito efectos adversos
relacionados con la medicacion en estas series tras la administracion de dosis
unica. (10) (22) (14) (15)

Los pacientes en promedio estuvieron hospitalizados por 6.6 dias (minimo 2,
maximo 35), similar a lo reportador por Norberto Sotelo y cols en los Archivos de
Cardiologia del 2007, donde se refiere un promedio de hospitalizacion de 7 a 40
dias (15)

El seguimiento por consulta externa fue en cardiologia 46 (80.7%) pacientes por
un promedio de 4.3 afios Yy se realizaron Ecocardiogramas de control al 85.9 % de
los pacientes, siendo a las 2 semanas del diagnostico en un 51% y a partir de la
sexta a octava semana a un 26.5% , comparado con los Archivos de Cardiologia
de México donde se refiere que el seguimiento de pacientes con alteraciones
coronarias debe realizarse con ecocardiograma bidimensional entre la segunda y
cuarta semana y de ser persistente la dilatacidn coronaria se debe de realizar
angiografia coronaria después de los 6 a 12 meses del diagnostico; con
seguimiento posterior cada 6 meses en la consulta con cardidlogo pediatra y un

ecocardiograma anual (15)

CONCLUSIONES

1. La Enfermedad de Kawasaki es una entidad clinica que plantea un
importante reto diagnostico para el pediatra

2. Su reconocimiento temprano implica la necesidad de su inclusién en el
diagnaostico diferencial en pacientes con fiebre y exantema

3. Presentacion predominantemente en verano

4. Se observa que no en todos los pacientes se cumple el criterio de fiebre de
mas de 5 dias, como parte del diagnostico

5. Se observa que la inflamacion en sitio de vacunacion BCG fue una

manifestacion que se presentd de manera importante
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6. Se observo el predominio de afeccién coronaria derecha en lo que compete
a aneurismas, en comparacion con lo referido en la literatura de predominio
coronaria izquierda

7. La administracion de gammaglobulina idealmente antes del décimo dia de
evolucion de la fiebre, disminuye la incidencia de alteraciones a nivel
coronario

8. Es la causa mas frecuente de cardiopatia adquirida en nuestro pais
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones que se presentaron en el estudio se deben a falta de informacion
en los expedientes, o incongruencias en los mismos, asi como reportes de
ecocardiograma extraviados, traspapelados o no reportados por escrito. Asi
mismo la inasistencia a las consultas subsecuentes de seguimiento programadas
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