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1. RESUMEN

TITULO: “Enfermedad de Kawasaki asociada a gangrena periférica y aneurismas coronarios;
experiencia en una unidad médica de alta especialidad”

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda sistémica cuya etiologia es aun desconocida y
en un 80% de los casos se presenta en niflos menores de 5 afios. Es considerada la primera causa de
cardiopatia adquirida en paises desarrollados, por lo que es necesario establecer un diagndstico temprano
para instaurar un tratamiento oportuno, con el fin de disminuir la complicaciéon mas grave que es la
formacion de aneurismas y a la vez las complicaciones derivadas de estos, como la gangrena periferica,
que es una complicacion catastrofica, grave y poco frecuente, hasta este momento se han reportado menos
de 21 casos alrededor del mundo.

JUSTIFICACION: Si bien la complicacion mas grave de la Enfermedad de Kawasaki es la formacion de
aneurismas coronarios, se ha reportado la presencia de isquemia y gangrena periférica como una forma
poco frecuente, grave y en algunos casos fatal. Se sabe que la edad de presentacion de la enfermedad, asi
como el retardo de el tratamiento, son factores importantes para que se desarrollen aneurismas coronarios
y de manera secundaria gangrena periférica; por lo que el conocer las caracteristicas clinicas, evolucion y
tratamiento de esta forma poco frecuente de la enfermedad, permitird ayudar a reconocerla de manera
temprana e instaurar terapia oportuna para evitar la amputacion del miembro afectado.

OBJETIVO GENERAL: Conocer las caracteristicas clinicas, complicaciones, evolucion y tratamiento
de pacientes pediatricos con Enfermedad de Kawasaki asociados a gangrena periférica y aneurismas
coronarios, atendidos en la U.M.A.E. General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN la Raza en el
periodo comprendi6 del 1 de Marzo de 2005 a 28 Febrero del 2014.

MATERIAL Y METODO. UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes con diagndstico de Enfermedad de
Kawasaki asociada a aneurisma y gangrena periférica del 1 de marzo del 2005 al 28 de febrero del 2014.
LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO: Departamento de Medicina Interna Pediatrica de la
UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS. Se
realizd revision de expedientes de los casos reportados en el servicio de Medicina Interna Pediatrica con
Enfermedad de Kawasaki asociada a aneurismas coronarios y gangrena periférica, del 1° de Marzo del
2005 al 28 Febrero del 2014 obteiendo informacion en base a la hoja de recoleccion de datos.
Posteriormente se realizé estadistica descriptiva.

RESULTADOS: Durante el periodo del 1 de Marzo de 2005 a 28 Febrero del 2014 se registraron 125
casos de enfermedad de Kawasaki, solo dos de ellos cumplieron los criterios para ser incluidos en el
estudio, excluyéndose uno de los pacientes por no contar con expediente clinico. El paciente incluido en
el estudio corresponde a un femenino de 4 meses de edad al momento del diagnostico, la cual inicio su
padecimiento con fiebre de dificil control, rash maculopapular generalizado, hiperemia conjuntival no
supurativa y hepatomegalia, al dia 14 de evolucion inicia con cambios de coloracion en ler y 2do dedos
de pie izquierdo con progresion en dias posteriores a 1ro, 2do y 3er dedos de mano izquierda a pesar del
manejo con infusién de heparina. Al dia 17 se realiza ecocardiograma con presencia de aneurismas
coronarios, con lo que se confirma enfermedad de Kawasaki y se inicia manejo especifico a pesar de lo
cual continua con progresion de las complicaciones vasculares a nivel coronario y extracoronario. Ante la
poca respuesta al manejo establecido para la insuficiencia arterial se opto por iniciar terapia en camara
hiperbarica por 6 sesiones con una evolucion favorable. Se da de alta el dia 45 con warfarina. A los 2
afios de seguimiento se encuentra sin lesiones a nivel de coronarias y con recuperacion total de las
lesiones de mano y pie izquierdos.

CONCLUSIONES: Aunque el uso de los criterios clinicos de enfermedad de Kawasaki simplifica el
diagnostico se debe tener en mente la posibilidad de la enfermedad en todo paciente menor de 7 meses
con un proceso febril de mas de 5 dias de evolucion en el que no se encuentre la causa. Si bien la
gangrena periférica es una complicacion rara, la falta de un manejo a tiempo puede tener consecuencias
fatales como la amputacion del miembro afectado o incluso la muerte, de ahi la importancia de un
diagnéstico oportuno. No existe un consenso sobre el manejo a seguir en caso de presentarse gangrena
periférica, pero se recomienda tratar la isquemia desde el momento en que se detectan los cambios en
piel, asi como el tratamiento especifico y precoz de la enfermedad de Kawasaki. El uso de camara
hiperbarica si bien fue una opcion terapeutica efectiva en nuestro paciente, requiere de estudios
complementarios que corroboren su efectividad y seguridad en estos casos.




2. ANTECEDENTES

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda sistémica con afeccion a
vasos de pequefio y mediano calibre, cuya etiologia es aun desconocida y en un 80% de
los casos se presenta en nifios menores de 5 afios.' Fue descrita en 1967 por el Dr.
Tomisaku Kawasaki y se considera como la primera causa de cardiopatia adquirida en

e ’ 2,3
nifios en los paises desarrollados.™

2.1 EPIDEMIOLOGIA

Si bien la mayor incidencia ocurre en paises orientales de los cuales Japon ocupa el
primer lugar con una incidencia anual de 216.9 casos por 100,000 en nifios menores de
4 afios, esta enfermedad ya se ha descrito en todo el mundo y ha ido incrementando en
muchos paises. Tal es el caso de Chile con un reporte de 3 casos por cada 100,000
nifios’, en EU se ha calculado en 6-9/100,000 nifios®, en Gran Bretafia de 8.1/100,000
nifios menores de 5 afios’ y en China se refiere de 22/100,000 nifios®. En México no se
cuenta con estadisticas fidedignas, probablemente por un subdiagnostico, sin embargo,
se han realizado algunas revisiones como la del Instituto Nacional de Pediatria
comprendida entre el 2000 y 2011, en la que se reportan 209 casos que cumplian los
criterios de la American Heart Association.*

Se observa desde la etapa neonatal hasta adolescentes con una mayor incidencia de los 9
a los 11 meses de edad®’, considerandose grupos de alto riesgo cuando se presenta antes
de los 6 meses y después de los 8 afios dado que suele presentar con mayor frecuencia
complicaciones sistémicas y cardiovasculares. '

Los hombres se afectan mas que las mujeres con una relacion 1,35 a 1. La mortalidad

se estima en 0.05%, con una tasa de recurrencia menor al 4%.’

2.2 ETIOLOGIA

La etiologia continua siendo desconocida, no obstante la edad de presentacion, la



distribucion estacional (mayor en invierno y primavera) y el patrén epidémico ciclico,
. . (o . 10,1112

sugieren fuertemente una probable etiologia infecciosa.

Se han implicado diferentes agentes infecciosos, sin poder sefialarse a ninguno en

particular; por lo que actualmente se piensa que se trata de un microorganismo ubicuo,

que en la mayoria de los individuos cursa de forma asintomatica, excepto en aquellos

que estan genéticamente predispuestos. Sin embargo hasta el momento no se cuenta con

. . 4
estudios concluyentes sobre los genes involucrados.

2.2 FISIOPATOGENIA

Existe activacion del sistema inmune y una concentracion aumentada de citocinas pro-
inflamatorias y quimiocinas, incluyendo al Factor de Necrosis tumoral alfa (TNFa),
interleucina-1(IL-1), interleucina-6(IL-6) e Interleucina-8 (IL-8), particularmente en la

fase aguda de la enfermedad.”"

En la pared de los vasos se presenta acumulacion
subendotelial de células mononucleares como las células T primarias, monocitos y
macrofagos, con la subsecuente inflamacion transmural, que ocurre cuando los
infiltrados inflamatorios ingresan a la capa media, con edema y necrosis del musculo
liso, provocando su destruccion y favoreciendo la presencia de dilatacion, explicando
asi la formacion de aneurismas. Si bien la localizacion caracteristica para la presencia de
lesiones vasculares son las arterias coronarias, estos trastornos se pueden presentar a
cualquier nivel. Se han reportado lesiones extracoronarias a nivel de aorta, arterias
cerebrales, subclavias, mesentéricas, iliacas, hepaticas y renales.* Los aneurismas a la
larga pueden ocasionar la formacion de estenosis o trombos con oclusion arterial'’, lo

cual condiciona una disminucion en el flujo sanguineo de la zona que irrigan,

. . ;. . spne 16
pI'OVOCB.l’ldO lesiones 1Isquemicas, neCrosis y €n €asos SEveros gangrena perlferlca.

2.3 DIAGNOSTICO

El diagnodstico de la EK es clinico, aceptandose universalmente los criterios de la



American Heart Association (AHA), basados en los propuestos originalmente por el Dr.
Kawasaki. Son 6 criterios que incluyen 1) Fiebre persistente de mas de 5 dias de
duracién, 2) Congestion conjuntival bilateral, 3) Cambios en labios y cavidad oral:
labios rojos, lengua en fresa, enrojecimiento difuso de mucosa oral y faringea, 4)
Exantema polimorfo, 5) Cambios en extremidades: en la fase aguda cursan con edema y
enrojecimiento de manos y pies, mientras que en la fase de convalescencia hay
descamacion membranosa de dedos. 6) Linfadenopatia cervical aguda no purulenta. La
presencia de fiebre mas 4 criterios de los 5 restantes permite diagnosticar una
enfermedad de Kawasaki clésica, sin embargo se puede realizar un diagndstico con
presencia de 4 de los criterios y hallazgo de dilataciones o aneurismas coronarios en un
ecocardiograma o angiografia. *'"'®

Las principales manifestaciones clinicas de la enfermedad son:

Fiebre: Suele tener una intensidad de 39 a 40°C. El primer dia de la fiebre es
considerado el primer dia de la enfermedad, aunque algunos pacientes pueden presentar
uno o mas de los otros sintomas clinicos antes de que esta se manifieste. Se considera
caracteristico que dure 5 dias o mas y en ausencia de tratamiento puede llegar a estar
presente por una o dos semanas, o incluso prolongarse hasta cuatro semanas. Con el
tratamiento adecuado, se espera control de la misma en uno a dos dias después de
iniciado el mismo.'*?°

Conjuntivitis: Se caracteriza por hiperemia conjuntival causada por la presencia de
pequefios vasos dilatados y no estrictamente porque esta afectada la conjuntiva. Es
menor alrededor del iris, formando un halo mas claro en la periféria del mismo. No se
acompafia de exudado, lo que se conoce como “conjuntivitis seca” y frecuentemente
cursa con uveitis anterior, que puede detectarse por lampara de hendidura.'*?°

Alteraciones en labios y boca: Se presenta eritema, sequedad, fisuras y sangrado

espontaneo o al minimo tacto en labios. La lengua presenta papilas prominentes y



eritematosas, lo que le da el nombre de lengua “en fresa”, ademas eritema de la mucosa
oral y faringea. '**°

Rash cutdneo. Tiene como caracteristica ser eritematoso, polimorfo, maculo-papular sin
un patrdn especifico. Puede llegar a ser escarlatiniforme o con manifestaciones similares
al eritema polimorfo. En ocasiones pueden presentarse pequefias pustulas, sobre todo en
las zonas de extension. Las lesiones elementales pueden acompaiiarse de purpura, lo que
es poco frecuente, pero caracteristico. Las manifestaciones cutdneas se acentiian con la
fiebre y son cambiantes. El eritema cutaneo es mas marcado en el area del pafial, siendo
facilmente confundido con una dermatitis del panal o candidiasis. La descamacion
cutanea en la fase aguda de la enfermedad esta presente sobre todo en el area perineal,
afectando el escroto en los varones y en las nifias los labios mayores (50%). Estas
manifestaciones se observan tanto en los nifios que utilizan pafiales como en los que no
los usan. Es frecuente la descamacion perianal y la presencia de eritema a nivel del
meato urinario. '**°

Alteraciones en las extremidades: Se observa eritema bilateral en palmas y plantas, con
cambios abruptos, mostrando en periodos una piel sana y posteriormente reaparicion del
eritema, intensificandose con la fiebre. Las manos y pies presentan edema, sobre todo a
nivel del dorso. Existe dolor determinado por la inflamaciéon de pequefias y medianas
articulaciones, que aumenta con la movilizacion y en el lactante se manifiesta por llanto
al movilizarlo.">*

En la etapa de convalecencia de la enfermedad se observa descamacidon a nivel
periungiieal, que puede acompafarse de otras alteraciones en las uias y descamacion en
las plantas. Después de uno a dos meses de la enfermedad, pueden desarrollarse surcos
transversales en las ufias (lineas de Beau). Esta lineas desaparecen con el crecimiento de
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la ufia y en ocasiones se produce el recambio de ésta.

Adenopatia cervical: Es el dato menos frecuente de la enfermedad. Se considera que el



tamano de la adenopatia debe tener como minimo 1.5 cm. Habitualmente es unilateral.
Puede acompanarse de eritema de la piel, pero la adenopatia no presenta fluctuacion y
no se obtiene pus si es puncionada.

Es frecuente que se confunda con otros problemas como adenitis de cuello, por tanto
hay que tener en cuenta la enfermedad de Kawasaki en los pacientes con adenopatia
inflamatoria de cuello que no responde a los antibidticos y que no tiene otra causa que la
explique.'">*

Se considera necesario establecer un diagnostico temprano para instaurar un tratamiento
oportuno, con el fin de disminuir la complicacion més grave que es la formacioén de
aneurismas y a la vez las complicaciones derivadas de estos, como la gangrena
periferica.>' "2

Se entiende por aneurisma coronario a la dilatacion de las arterias coronarias en su
diametro interno, considerandose aneurisma pequeio aquel con una medicion de 3 a
Smm, mediano de 5 a 8mm y gigante mds de 8mm, revisiones posteriores proponen
establecer el didmetro con ajuste a la edad y a la superficie corporal del paciente, con la
finalidad de no subestimar el problema.” Se describe una frecuencia similar en la
formacion de aneurismas coronarios en las diferentes series, con un reporte hasta de un
20 a 35% en los casos no tratados y de 10-15% de los casos que recibieron tratamiento
con gammaglobulina.”'>?'

En México se han realizado varios reportes, en un analisis hecho entre los afios 1977 a
mayo de 2011 se encontraron 82 pacientes con aneurismas coronarios secundarios a
Kawasaki, de los cuales 71 tuvieron una evoluciéon muy favorable, mientras que
Alarcon y cols. (1991) encontraron la presencia de aneurismas coronarios en 31.2% (5
de 16 casos).”

Cerca del 20% de quienes presentan aneurismas durante la fase aguda de la enfermedad,

desarrollardn estenosis coronaria y subsecuentemente requerirdn algin tipo de



tratamiento para esta secuela.'” En Japén, estudios de seguimiento hasta de 21 afios
senala regresion de los aneurismas hasta en el 50%, estenosis en el 20% y persistencia
de aneurismas sin estenosis en el 30%.>

En aquellos que muestran regresion ésta ocurre para las lesiones leves (3-4mm) en un
maximo de 2 afios y en las lesiones moderadas el 80% lo hace alrededor de los 5 afios.
La estenosis en las arterias coronarias y la hipodistensibilidad son factores de riesgo
potencial para futuras complicaciones, como la oclusion trombotica de los aneurismas
debido a estasis del flujo. Aun en los casos donde existio regresion de los aneurismas
puede persiste disfuncién vascular y anormalidades morfolégicas a largo plazo.***

Por lo anterior, en todo adulto joven con infarto al miocardio o muerte suibita se debe de
buscar de manera intencionada el antecedente de alguna patologia en la infancia
compatible con enfermedad de Kawasakl.*

La gangrena periférica se define como una muerte del tejido por isquemia periférica, es
una complicacion catastrofica, grave y poco frecuente, hasta este momento se han
reportado menos de 20 casos alrededor del mundo, muchos de ellos fatales.”® El
compromiso vascular que conduce a isquemia periférica se considera semejante al
evento que determina la formacion de aneurismas coronarios, es decir panvasculitis y
vasoespasmo de las arterias de mediano calibre durante la fase aguda, seguido de

trombosis del endotelio y formacion de embolia de vasos distales.*>*

Aunque son
pocos los casos reportados de esta complicacion, se refiere que los menores de 7 meses
tienen un mayor riesgo de cursar con ella y en la mayoria se presentan asociados a
. . . . . . .24
aneurismas gigantes, procesos inflamatorios extensos, anemia y trombocitopenia.” Del
mismo modo se asocia a un retardo en el tratamiento con IglV, puesto que esto favorece

., . .o . 24,26
la formacion de aneurismas y por ende complicaciones vasculares posteriores. ©

2.4 TRATAMIENTO

El tratamiento tiene como objetivo disminuir el proceso inflamatorio, prevenir la



formacion de aneurismas coronarios y otras complicaciones secundarias a la vasculitis.
Se utiiza gammaglobulina humana intravenosa (IglV) a 2 g/kg dosis tnica antes del
decimo dia de iniciada la enfermedad, asociada a acido acetil salicilico a razén de 100
mg/kg en la fase aguda y de 3—5mg/kg en la convaleciente, con la finalidad de disminuir
el riesgo de enfermedad coronaria a un 20-25%.'% '%1

En algunos estudios se comenta que los esteroides estan contraindicados sin embargo,
en otros se sugiere que si no hay respuesta con la primera dosis de IgIV, se puede
administrar una segunda dosis de IgIV junto con un bolo de metilprednisolona a
30mg/kg"*** Otros medicamentos empleados, especialmente en pacientes con fiebre
refractaria y aneurismas gigantes, como metotrexato, dipiridamol, ciclosporina e
infliximab, se describen de manera anecdética.>"?

El tratamiento de la isquemia periférica va dirigido a reducir la inflamacion arterial
(IglV y acido acetilsalicilico), el espasmo arterial (PGE1, prostaciclina) y posiblemente
la trombosis (PGE1, 4acido acetilsalicilico a dosis bajas, heparina, warfarina,
dipiridamol y prostaciclina) en un esfuerzo por mejorar la perfusion del tejido, sin
llegarse hasta ahora aun consenso general sobre el cual de ellos ofreceria un mayor
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beneficio.”*?’



3. JUSTIFICACION

Si bien la complicacién mas grave de la Enfermedad de Kawasaki es la formacion de
aneurismas coronarios, se ha reportado la presencia de isquemia y gangrena periférica
como una forma poco frecuente, grave y en algunos casos fatal. Se sabe que la edad de
presentacion de la enfermedad, asi como el retardo de el tratamiento, son factores
importantes para que se desarrollen aneurismas coronarios y de manera secundaria
gangrena periférica; por lo que el conocer las caracteristicas clinicas, evolucion y
tratamiento de esta forma poco frecuente de la enfermedad, permitirda ayudar a
reconocerla de manera temprana e instaurar terapia oportuna para evitar la amputacion

del miembro afectado.



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cuales son las caracteristicas clinicas, complicaciones, evolucion y tratamiento de los
pacientes pedidtricos con Enfermedad de Kawasaki asociada a gangrena periférica y
aneurismas coronarios atendidos en la U.M.A.E. General Dr. Gaudencio Gonzalez

Garza del CMN la Raza?



5. OBIJETIVO

Conocer las caracteristicas clinicas, complicaciones, evolucion y tratamiento de
pacientes pediatricos con Enfermedad de Kawasaki asociados a gangrena periférica y
ancurismas coronarios, atendidos en la U.M.A.E. General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del CMN la Raza en el periodo comprendido del 1 de Marzo de 2005 a 28

Febrero del 2014.

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

5.1.1 Determinar las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con Enfermedad
de Kawasaki asociada a gangrena periférica y aneurismas coronarios, atendidos en la
UMAE General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN la Raza.

5.1.2 Senialar la evolucion de pacientes pediatricos con Enfermedad de Kawasaki
asociada a gangrena periférica y aneurismas coronarios, atendidos en la UMAE General
Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza del CMN la Raza

5.1.3. Describir las complicaciones de pacientes pediatricos con Enfermedad de
Kawasaki asociada a gangrena periférica y aneurismas coronarios, atendidos en la
UMAE General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN la Raza

5.1.4. Describir el tratamiento de de pacientes pedidtricos con Enfermedad de
Kawasaki asociada a gangrena periférica y aneurismas coronarios, atendidos en la

UMAE General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN la Raza



6. HIPOTESIS

No se requiere por tratarse de reporte de un estudio transversal observacional



7. MATERIAL Y METODOS

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
Se realiz6 en base a un muestreo no paramétrico o de distribucion libre, por tratarse de

una serie de casos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Género masculino y femenino

Edad 0 a 16 afios

Con diagnostico de enfermedad de Kawasaki con base a los criterios de la American
Heart Association.

Con diagnostico de aneurisma coronario y sintomas de gangrena periférica asociada a la

enfermedad de Kawasaki

CRITERIOS DE NO INCLUSION

No aplica

CRITERIOS DE ELIMINACION

Expedientes incompletos



8. TIPO DE ESTUDIO

Observacional
Descriptivo
Transversal

Serie de casos



9. VARIABLES

VARIABLES DE ESTUDIO
Edad
Categoria: Cuantitativa

Escala de medicion: Numérica discreta

Unidad de analisis:
Definiciéon conceptual.

Definicioén operacional.

Sexo

Categoria:

Numero de meses
Tiempo que ha vivido una persona. *

Tiempo transcurrido desde el nacimiento,

hasta el momento de presentar la enfermedad de Kawasaki

Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidad de analisis:

Definicidon conceptual.

Definicioén operacional.

Aneurismas coronarios

Categoria.

Dicotémica (Masculino, femenino)

Condicion  organica que  distingue al  hombre
de la mujer. *”

Caracteristicas fenotipicas que distinguen a

los hombres de las mujeres que se identifican en la

exploracion que se efectud al ingreso.

Cualitativa

Escala de medicion. Nominal

Unidad de anélisis.

Definicidon conceptual.

Dicotémica (Presente — ausente)

Dilatacion de las arterias coronarias en su diametro
interno, considerandose aneurisma pequefio aquel con una
medicion de 3 a Smm, aneurisma mediano de 5 a 8mm y

aneurisma gigante mas de 8mm. ©**"



Definicion operacional.

Gangrena Periférica

Categoria.

El diagnostico se establece mediante ecocardiografia,
procedimiento que se realiza por un experto (Cardidlogo
Pediatra), con un equipo HP sonus 5500™®, con transductor
de alta frecuencia de acuerdo a la edad del paciente, de 4
MHz (lactantes y preescolares) o de 8 MHz (escolares),
obteniéndose las mediciones de los didmetros internos de
las arterias coronarias mediante los siguientes ejes: eje corto
para los grandes vasos, eje largo para el ventriculo

izquierdo y apical de 5 camaras.

Cualitativa

Escala de medicion. Nominal

Unidad de anélisis.

Definicidon conceptual.

Definicioén operacional.

Dicotémica (Presente — ausente)

Muerte de tejidos organicos que se produce por falta de
riego sanguineo o por la infeccion de una herida.*

El diagnéstico se establece mediante la clinica, al
describirse en alguna de las extremidades dolor, cambios
de coloracion (desde palidez, cianosis o coloracion
negruzca), disminucion de la temperatura,  pulsos

periféricos disminuidos o ausentes y disminucién del flujo

sanguineo demostrado por angiografia y/o USG doppler.



10. TAMANO DE LA MUESTRA

No requiere por tratarse de una serie de casos.



11. DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

De las hojas de registro del servicio de Medicina Interna Pediatrica se obtuvo la relacion
de pacientes con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki del 1° de Marzo del 2005 al
28 Febrero del 2014; en el archivo clinico del Hospital se solicitarén los expedientes,
acotando la informacion necesaria con base a la hoja de recoleccion de datos (anexo 1)
incluyendo cuadro clinico, evolucidon, complicaciones y tipo de tratamiento que se
administro.

En el servicio de Cardiologia pediatrica se solicitaron las imagenes de los

ecocardiogramas realizados que se mantienen en archivo.

12. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva del caso clinico incluido en el etsudio, con posterior
comparacion de los datos obtenidos con aquellos descritos previamente en la literatura

internacional.



13. RECURSOS Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS.

Residente de Cuarto Afio de la especialidad de Pediatria Médica. Responsable de la
elaboracion del proyecto, recopilacion de informacion

M C. Francisco Cruz Olivo, tutor del proyecto, asesor en la elaboracion del proyecto,

analisis de resultados y publicacion de la tesis.

MATERIALES
Para la realizacion de este proyecto se requirieron los expedientes clinicos que fueron
proporcionados por archivo clinico; hojas de recoleccion de datos y pluma los cuales se

proporcionaron por el investigador.

FINANCIEROS
Se contd con el equipo necesario por lo que no se solicitd financiamiento para el mismo,

los gastos que llegardn a presentarse fueron solventados por el investigador.



14. ASPECTOS ETICOS

El proyecto se sometlo al Comité local de Investigacion y Etica de la Unidad Médica de
Alta Especialidad “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional la Raza,

IMSS, siendo autorizado con nimero de registro R-2014-3502-126.

Se apega a las consideraciones éticas referidas en la Ley General de salud Titulo
quinto, vigente al 19 de Enero del 2004, asi como al codigo sanitario de los Estados

Unidos Mexicanos.

Se trato de un estudio observacional en el cual se garantizo la confidencialidad de los

pacientes, por lo que no se requierié consentimiento informado.



15. RESULTADOS

Durante el periodo del 1° de Marzo del 2005 al 28 Febrero del 2014 se registraron 125
casos de enfermedad de Kawasaki, solo dos de ellos (2.5%) cumplieron los criterios
para ser incluidos en el estudio, los cuales presentaron aneurismas coronarios asociados
a gangrena periférica; sin embargo en uno de los casos no se encontro el expediente por
lo que tuvo que ser excluido del estudio.

El caso que cumplid con los criterios de inclusion corresponde a un paciente del sexo
femenino de 4 meses de edad al momento del diagndstico.

Originaria del Estado de M¢éxico, sin antecedentes heredofamiliares de importancia.
Inicio su padecimiento 10 dias antes de su ingreso a Medicina Interna Pediatrica,
caracterizado por fiebre de hasta 40°, es atendida en medio ambulatorio con ampicilina
por 2 dias, asi como paracetamol cada 6 hrs, con persistencia de la fiebre, la cual se
muestra de dificil control; se agrega al 5° dia rash maculopapular en extremidades
pélvicas y tronco. Ingresa a su Hospital General de Zona donde permanece 3 dias,
recibiendo manejo con trimetoprim y sulfametoxazol y antipiréticos; por persistencia
del cuadro febril se envia a Infectologia en donde detectan ademds de fiebre leve
hiperemia conjuntival no supurativa por 24 hrs misma que cede sin manejo, asi como
hepatomegalia; observan en ese servicio, a los 14 dias de haber iniciado fiebre, cambios
de coloracion en miembro pélvico izquierdo, presentando lesiones necroticas en 1° 'y 2°
dedos del pie, se decide cambio de esquema antimicrobiano a cefotaxima y amikacina
por sospecha de émbolos sépticos. Angiologia agrega al manejo heparina. A pesar del
tratamiento establecido continua con incremento de las lesiones necroticas; agregandose
cambios de coloracion a nivel de 1°, 2° y 3er dedo mano izquierda. Se realiza un
ecocardiograma, como protocolo de fiebre de larga evolucion, en el cual se documentan
aneurismas coronarios (ACI 3.5 mm y ACD 5.6mm), derivando al servicio de medicina

interna pediatrica (dia 17 de evolucion). Sobre la base de los datos clinicos presentes en



el paciente y ante el hallazgo de aneurismas coronarios se confirma el diagnostico
enfermedad de Kawasaki, se inicia IglV a 2gr/kg dosis unica asi como ASA 80mg/k/d,
dada la persistencia de fiebre 72 hrs después de la primera dosis de IglV se repite una
segunda dosis a 2gr/kg y se agrega al manejo metilprednisolona a 30mg/k/dosis por 5
dias, manteniendo infusion de heparina. Persisten lesiones necréticas de los dedos del
pie y mano izquierda. Los laboratorios desde su ingreso mostraban leucocitosis de hasta
25,600 y plaquetas 599 mil, los reactantes de fase aguda de igual manera se encontraban
elevados con reporte a su ingreso de PCR 59.9 y VSG 21.

Al dia 25 de evolucion se detectan datos de isquemia subendocardica y un incremento
en los niveles de CPK Mb, por lo que ingresa a la unidad de terapia intensiva. Se
agrega, ademas de heparina, pentoxifilina y nitroglicerina.

La fiebre cede al dia 28 de evolucion y disminuyen los datos de mala perfusion.

A pesar de la mejoria clinica persiste con datos de insuficiencia arterial en dedos de
mano y pie izquierdos por lo que se inicia manejo en camara hiperbarica, donde acude a
un total de 6 sesiones cada 24 hrs. Las lesiones de isquemia mejoran gradualmente
iniciando warfarina y retirando heparina. Se realiza ecocardiograma de control el dia 30
de evolucion persistiendo con lesiones a nivel de coronarias, con ACI 5.5 mm y ACD
8.5 mm, sin datos de sufrimiento miocardico. Se agrega tratamiento para buscar mejorar
las lesiones coronarias con abxicimab en infusion de 12 hrs, dosis inicial 0.025 pg en
una hora y después en infusion para 12 hrs a razon de 0.125 pg sin complicaciones.
Muestra mejoria gradual de los parametros de respuesta inflamatoria asi como de las
lesiones necroticas. Se realiza cateterismo cardiaco que reporto: dilatacion de ACD de
3.8 mm y ACI de hasta 4.5 mm.

Se egresa a los 45 dias de evolucion, con buen estado general, continuando manejo con

warfarina.



Se mantiene seguimiento por consulta externa mostrando una evolucion favorable, con
ecocardiograma de control a la edad de 2 afios sin encontrarse lesiones coronarias y con

recuperacion total de las lesiones en dedos de mano y pie izquierdos.



16. DISCUSION.

La Enfermedad de Kawasaki es actualmente la primera causa de cardiopatia adquirida
en paises desarrollados **. La edad de presentacion habitual es entre los 2 y 5 afios de
edad, sin embargo la mayor frecuencia de complicaciones vasculares, asi como de
desarrollo de gangrena periférica, ocurre en menores de 6 meses ~'”"°. Su deteccion
temprana, de la que depende el manejo oportuno, es esencial para disminuir la
morbilidad y mortalidad, a pesar de lo cual existe el riesgo de presentar complicaciones
vasculares que son frecuentemente catastroficas.

La gangrena periférica es una complicacion fuertemente relacionada con los aneurismas
coronarios. Se sugiere es secundaria a fendmenos tromboembdlicos, ocasionando la
disminucion de flujo sanguineo, isquemia y necrosis >>. Su presentacion es muy baja, en
una revision hecha en los sistemas de busqueda Ovid MEDLINE arrojo un total de 21
casos en la literatura internacional. Durall y cols. (2006) realizaron un trabajo de
investigacion con 13 casos reportados de enfermedad de Kawasaki y gangrena
periférica. En México no se cuenta con reporte de casos en la literatura, sin embargo
Yamazaki y Gamez (2013) comentan el caso de un lactante de 3 meses de edad atendido
en el servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria que presento los datos
caracteristicos de enfermedad de Kawasaki y en el curso de la enfermedad desarrollo
necrosis en ortejos. En este estudio se reportan dos casos en los nifios hospitalizados en
el CMN La Raza entre los afios 2005 y 2014.

El diagnéstico tanto de enfermedad de Kawasaki como de gangrena periférica se realiza
por clinica. En este reporte la paciente necesitaba cumplir con los criterios de
enfermedad de Kawasaki para poder ser incluida en el estudio, dejando fuera de la
investigacion todos los casos de Kawasaki atipico, por lo que no es posible comparar la
relevancia de que presente o no los criterios diagndsticos para la incidencia de gangrena

periférica. Sin embargo la literatura describe que de los 13 pacientes reportados por



Durall y cols. (2006) solo 3 de ellos cumplieron con los criterios diagnosticos de
enfermedad de Kawasaki al dia 10 de evolucion. En el resto de los casos publicados
hasta el 75% no presentaron los criterios clasicos de la enfermedad, siendo clasificados
como Kawasaki atipico o incompleto **. Lo anterior condiciono un diagnostico en fases
subagudas y en la mayoria de los casos posterior a la presencia de aneurismas
coronarios, los cuales entran en la categoria de aneurismas de mediano tamano y en el

16,27,32,33,34

caso de nuestro paciente en aneurisma gigante . Las manisfestaciones clinicas

de la gangrena periférica inician con cambios de coloracion (palidez y cianosis que

- 16, 27,32,33,34
progresa a coloraciéon negruzca) ' *"2*

. Los sintomas asociados a mala perfusion
como disminucion o ausencia de pulsos, frialdad, dolor o perdida de sensibilidad de la
zona afectada, no fueron descritos en el expediente clinico de nuestro caso. En
promedio los sintomas de gangrena periférica se presentaron entre el dia 10 y 14 de
evolucion '**?***. Aunque el diagnostico de isquemia y gangrena se realiza por clinica,
el uso de ultrasonido doppler o angiografia puede ayudar a deteminar la extension de la
zona afectada, asi como el origen de la oclusion (estenosis o trombo) facilitando la
eleccion del manejo a seguir >*~°.

La duracion y progresion del cuadro fueron variables a pesar de la terapia con
inmunoglobulina y AAS, hasta un 20% de los pacientes persistio con fiebre y avance de
las complicaciones vasculares >>. De los casos publicados en la literatura 2 murieron y
16 ameritaron amputacion de la zona afectada.

Hasta el momento no existe un consenso sobre el manejo que debe establecerse en el
caso de enfermedad de Kawasaki complicada con gangrena periférica, empleandose
diversas opciones terapéuticas como altas dosis de inmunoglubina IV y AAS para la
vasculitis sistémica, AAS en caso de aneurismas, agentes inotrépicos como digoxina y

dopamina en caso de infarto, vasodilatadores como prostaglandinas E1, nitropusiato y

trinitrato de glicerina en caso de vasoespasmo y agentes antitromboticos como heparina,



warfarina, urokinasa, dipiridamol, estreptokinasa, activador de plasminogeno y
prostaciclina para la trombosis; la combinacion de dosis altas de esteroide y

. . 7 16,27,32,33,36
ciclosporina también se ha documentado con buenos resultados '®*"*>*

. En algunos
casos de aneurismas coronarios complicados con trombosis, refractarios al tratamiento
trombolitico usual, se han llegado a utilizar inhibidores selectivos de la adenosina 5-
difosfato de la via de activacion plaquetaria en asociacion con AAS mostrando buenos
resultados *"®,

Dentro de las nuevas opciones terapéuticas para los aneurismas coronarios gigantes
refractarios al tratamiento convencional esta el Abciximab, un inhibidor de los
receptores de la glicoproteina plaquetaria IIb/Illa, que se asocia a una mayor regresion
en el diametro de los aneurismas >**.

En nuestro paciente se opto por terapia en camara hiperbarica presentando mejoria en el
flujo sanguineo posterior a 6 sesiones, con regresion total de las lesiones isquémicas y
sin presentar complicaciones al dia 30 de evolucion. Si bien no hay estudios que
demuestren la eficacia de la terapia hiperbdrica en pacientes con gangrena periférica
asociada a enfermedad de Kawasaki, existe evidencia cientifica sobre el beneficio de su
uso en los pacientes con gangrena o alteraciones isquémicas por otras causas, ya que
aumenta la cantidad de oxigeno a heridas hipdxicas por la neoformaciéon de vasos
sanguineos y microcirculacion, ademds de promover la formacion de fibroblastos y
fibrocitos en el musculo, reduciendo la morbilidad y la necesidad de amputacion *'.

En vista de la alta incidencia de amputaciones e incluso muerte en los pacientes que se
complicaron con gangrena periférica, se recomienda tratar la isquemia desde el

momento en que se detectan los cambios en piel, asi como el tratamiento precoz de la

enfermedad de Kawasaki.



17. CONCLUSIONES

1. Aunque el uso de los criterios clinicos de enfermedad de Kawasaki simplifica su
diagndstico, debe tomarse en cuenta que los pacientes menores de 7 meses suelen con
mayor frecuencia no presentar los datos tipicos de la enfermedad. Por ende se debe
tener en mente la posibilidad de enfermedad Kawasaki en todo paciente menor de 7
meses con un proceso febril de mas de 5 dias de evolucion en el que no se encuentre la

causa.

2. Si bien la gangrena periférica es una complicacion rara, la falta de un manejo a
tiempo puede tener consecuencias fatales como la amputacion del miembro afectado o

incluso la muerte, de ahi la importancia de un diagnostico oportuno.

3. No existe un consenso sobre el tratamiento a seguir en caso de que se presente
gangrena periférica en estos pacientes, pero se recomienda tratar la isquemia desde el
momento en que se detectan los cambios en piel, asi como el inicio del tratamiento

especifico y precoz de la enfermedad de Kawasaki.

4. El uso de camara hiperbdrica si bien fue una opcion terapeutica efectiva en nuestro
paciente, requiere de estudios complementarios que corroboren su efectividad y
seguridad en estos casos. Con la combinacion de estas terapias se espera que el riesgo

de secuelas por gangrena periférica se reduzca al minimo.
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19. ANEXO 1

Nombre:

Edad al diagnéstico:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NSS:

Sexo:

CARACTERISTICAS CLINICAS (AHA):

Clinica

Si No

1. Fiebre persistente de mas de 5
dias de duracion.

38-39 °C

>39.1°C

2. Congestion conjuntival
bilateral

Con secrecion

Sin secrecion

3. Cambios en labios y cavidad
oral

- Labios rojos

- Lengua en fresa

- Enrojecimiento difuso de
mucosa oral y faringea

4. Exantema polimorfo

5. Cambios en extremidades

Fase aguda con edema y
enrojecimiento de manos y pies

Fase de convalescencia con
descamacion membranosa de
dedos

6. Linfadenopatia cervical aguda | Unilateral
no purulenta Bilateral
COMPLICACIONES:
Complicacion Si No Dia de presentacion.

Aneurisma aortico

No. de ecocardiogramas
realizados

Fecha en que se
realizaron

Reporte de ECO
Aneurisma (comentar mm)
- Pequefio
- Mediano
- Gigante

No. De aneurismas reportados:

Tratamiento especifico recibido

AAS

Dicumarinicos (si) (no)
*HBPM

(si) (no)  Dosis:
Dosis:
(si) (no)  Dosis:

* Heparina de bajo peso molecular

Duracion:
Duracion:
Duracién:

(Los aneurismas remitieron?
Dias de evolucion de la enfermedad al momento de la remision:

(si) (no)




Complicacion Si No *Dia de inicio
Gangrena periférica
Clinica Si No Dia de presentacion
Frialdad
Palidez
Cianosis

Coloracion negra

Disminucion o ausencia
de pulsos

Dolor

Perdida de sensibilidad

Estudios de gabinete

Angiografia (si) (no)
- Se encontraron aneurismas (si) (no) Zona afectada:

- Se encontré disminucion de flujo (si) (no) Zona afectada:

Motivo: (trombo) (estenosis)

USG doppler (si) (no)
- Se encontraron aneurismas (si) (no) Zona afectada:

- Se encontré disminucién de flujo (si) (no) Zona afectada:

Motivo: (trombo) (estenosis)

Otro: (si) (no) (Cual?

- Se encontraron aneurismas (si) (no) Zona afectada:

- Se encontré disminucién de flujo (si) (no) Zona afectada:

Motivo: (trombo) (estenosis)

Tratamiento especifico recibido

Anticoagulante: (si) (no)
- (Cual? Dosis: Duracion:

Vasodilatadores: (si) (no)
- (Cual? Dosis: Duracion:

Antiagregante plaquetario: (si) (no)
- (Cual? Dosis: Duracion:

Otro: (si) (no)
- (Cual? Dosis: Duracion:

* Dias transcurridos desde el inicio de la enfermedad a la presentacion de la complicacion




TRATAMIENTO:

Si

Dosis

Duracién de tratamiento

Gamaglobulina

AAS

Esteroide

Otros

(Cudles? (especificar dosis, y duracion
de tratamiento)

EVOLUCION

CONTINUO
SEGUIMIENTO

SI

NO

ANOS DE
SEGUIMIENTO

EVALUACIONES
POSTERIORES

FECHA DE CONSULTA | CLINICA

COMPLICACIONES

Primera

Segunda

Tercera

Cuarta
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