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RESUMEN
OBJETIVO:

Identificar los factores de riesgo asociados a respuesta refractaria al manejo con
gammaglobulina G (primera dosis) en la enfermedad de Kawasaki en Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

MATERIAL Y METODOS:

Se realizd un estudio de casos y controles, observacional, ambidireccional,
transversal y analitico, en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS, en donde se incluyeron a todos los pacientes con diagnéstico
de Enfermedad de Kawasaki durante el periodo 2008 al 2014. Se incluyeron
aquellos pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki que fueron
tratados adecuadamente (GGIV 2g/k + salicilato dosis antinflamatoria, en fase
aguda antes del dia 9 de evolucién). Analisis: medidas de resumen para variables
cuantitativas y cualitativas, calculo de OR con IC 95%.

RESULTADOS:

Del periodo comprendido del 2008 al 2014 se encontraron un total de 74 pacientes
con diagndstico de Kawasaki, el 71.62% hombres y 28.38% mujeres, en el 85.14%
el estado nutricional fue adecuado, la presentacion de Kawasaki mas frecuente
encontrada fue el tipico, el dia mas frecuente de fiebre al diagndstico fue el 8vo
dia, con intensidad de la fiebre entre los 38 — 39°C. La administracion de la
primera dosis de GGIV fue en el dia 7 y 13, todos los pacientes recibieron acido
acetilsalicilico. A todos los pacientes se les realizd estudio ecocardiografico,
reportandose el 40.54% con alteracion, siendo mas frecuente el derrame
pericardico en un 13.51%, la presencia de aneurimas coronarios en el 6.7% del
total de la muestra. En relacién a nuestro estudio solo encontramos 4 respuestas
refractarias a tratamiento lo que representa solo un 5.4% de la muestra total que
se encuentra por debajo del 10-20% de lo reportado en la literatura, y en nuestra
poblacién mexicana no se encontraron factores de riesgo asociados a respuesta
refractaria al tratamiento.

CONCLUSION:

No encontramos factores de riesgo asociados a tratamiento refractario con primera
dosis de gammaglobulina intravenosa dado que esta muestra no fue suficiente por
lo que sera necesario recolectar mas pacientes.

PALABRAS CLAVES: Enfermedad de Kawasaki, respuesta refractaria al
tratamiento, factores de riesgo asociados a respuesta refractaria al tratamiento.
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1. ANTECEDENTES

“FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A TRATAMIENTO REFRACTARIO CON
GAMAGLOBULINA INTRAVENOSA (1ra DOSIS) EN LA ENFERMEDAD DE
KAWASAKI EN CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

Definicion:

La enfermedad de Kawasaki (EK) o sindrome Mucocutaneo Linfonodular es una
vasculitis sistémica autolimitada de etiologia desconocida que se presenta
principalmente en nifios. Afecta de manera predominante a las arterias de
mediano calibre, lo que repercute en diferentes érganos y tejidos. Se describioé por
primera vez en 1961 por el Dr. Tomisaku Kawasaki. (1)

Epidemiologia:

El 80% de los pacientes son menores de 5 afnos, con una relacion vardén: mujer
1,5:1 (2), tiene una presentacion bimodal durante el afio, con picos en los meses
de enero y junio/julio, y un numero minimo en octubre. (3)

Japon tiene la incidencia mas alta de EK, con 112 casos/100,000 nifios menores
de 5 anos; les sigue Hawaii, con una incidencia de 45,2 casos/100,000 nifios
menores de 5 afos; en Irlanda se reporta una incidencia de 16 casos/100,000
ninos menores de 5 anos; en EE.UU. la incidencia es de 17.1 casos/100,000 en
menores de 5 afios y en México la incidencia se desconoce. (4,5)

En 1977, se publicd el caso de un paciente femenino de 9 afios de edad con
diagnodstico de sindrome linfomucocutaneo ), siendo el primer reporte en México
de EK. En 1988 se publicé el segundo caso en México (7), de tal manera que en un
periodo de mas de 10 afios se habian reportado 2 casos ) en 1991 revisaron 16
casos de EK entre mayo de 1986 a febrero de 1990, de ellos la edad promedio fue
de tres afos de edad, ocho fueron lactantes y predominé el género masculino.
Doce desarrollaron anomalias coronarias, dos nifios fallecieron uno por isquemia y
otro por choque hipovolémico secundario a ruptura del aneurisma aortico (9), en
1991 también reportaron otra serie mexicana de 13 nifos con EK en un periodo
comprendido entre octubre de 1983 a octubre de 1988, la edad media fue de tres
afos, igual predomino en el sexo masculino y en 70% de los pacientes se
observaron aneurismas coronarios, en estos nifnos el manejo establecido fue con
acido acetilsalicilico ASA (11 pacientes), antibidtico (11 pacientes), esteroide
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sistémico (2 pacientes) y antihistaminico (5 pacientes), sin administrarse
gamaglobulina por no disponerse en la institucion, en este entonces se comentaba
que la impresion en general era que la incidencia en México de EK era
extremadamente baja. Hasta el momento no contamos con una casuistica real de
la EK en nuestro pais, sin embargo; es claro que va en aumento.

Hasta el 31 de mayo de 2012 se han registrado en publicaciones mexicanas 13
articulos originales de series de casos y 15 articulos de casos clinicos, sumando
un total de 250 pacientes diagnosticados con EK (10)

Etiologia

La etiologia de la enfermedad de Kawasaki es desconocida, estudios clinicos y
epidemioldgicos sugieren una causa infecciosa. Sin embargo, los esfuerzos para
identificar el agente infeccioso de la enfermedad de Kawasaki con cultivos
bacterianos y métodos seroldgicos no han logrado identificarlo.

Una hipétesis atractiva refiere que el cuadro clinico de la enfermedad de Kawasaki
es causado por un agente infeccioso en individuos con predisposicion genética,
particularmente asiaticos.

Se ha sugerido que el superantigeno de una toxina bacteriana tiene una
expansion selectiva por la familia de receptores VB2 y VB8 de células T. (11-14)

Las investigaciones recientes apoyan una
hipétesis alternativa: La respuesta inmune en enfermedad de Kawasaki
oligoclonal (antigeno conducido, es decir, similar a

respuesta a un antigeno convencional) siendo mas bien que se trate de una
respuesta policlonal (como encontrado tipicamente en respuestas conducidas por
el superantigeno), e inmunoglobulina IgA (15-17)

También es posible que la enfermedad de Kawasaki
resulte de una respuesta inmunoldgica que se activa por diferentes agentes
microbianos.

Asombrosas alteraciones inmunes ocurren en enfermedad de Kawasaki,
incluyendo estimulacion de la cascada de citocina y activacién de la célula
endotelial.

Los pasos que llevan a la trombosis coronaria se estan clarificando,
hay activacion de la célula endotelial, monocito CD68/
macréfago CD8 (citotoxico), linfocitos,
y células oliclonales de plasma de IgA parecen estar involucradas.(s,18)
El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), monocitos quimiotacticos y
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),



y varias interleucinas también parecen jugar importante
papel en el proceso de vasculitis.(19-26)

Diagndstico:

Los signos clinicos son la base de los criterios diagndsticos de la enfermedad de
Kawasaki:

Criterios diagndsticos de la enfermedad de Kawasaki tipico (Academia Americana
de Pediatria, 2004) (27)

o Fiebre persistente de al menos 5 dias de duracion
e Presencia de al menos de los 4 criterios principales
1. Cambios en las extremidades:
-agudos: eritema de palmas y plantas; edema de pies y manos

-subagudos: descamacién periungueal de dedos de las manos y pies en
2da y 3ra semana

2. Exantema polimorfo

3. Inyeccion conjuntival bilateral bulbar sin exudados

4. Cambios en labios y en la cavidad oral: eritema, labios fisurados, lengua
afambruesada, enantema

5. Linfadenopatia cervical (>1.5cm de didmetro) generalmente unilateral
Exclusion de otras enfermedades con hallazgos similares

Se podra realizar el diagnostico de enfermedad de Kawasaki en presencia de 4 o
mas criterios principales, en el 4to dia de fiebre y se denomina como Kawasaki
tipico.

Se podra realizar el diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki, en presencia de
fiebre >5 dias y < 4 criterios clinicos, también se confirma el diagndstico cuando
se detecten alteraciones coronarias en la ecocardiografia bidimensional o en la
angiografia coronaria.

Los pacientes que no cumplen con estos criterios clasicos, se catalogan como EK
incompleto y aunque en algunas publicaciones se manejan los términos "atipico" e
"incompleto” como sinénimos, autoridades en la materia han tratado de distinguir



entre ambos términos, utilizando el término "atipico" en los pacientes que tienen
un curso clinico inusual como falla renal, choque por Kawasaki, etc.®®

La fiebre tipicamente es elevada y remite, temperaturas maximas generalmente
39°C y en muchos casos 40°C. En ausencia de la terapia apropiada la fiebre
persiste en promedio por 11dias, pero puede continuar durante 3 a 4 semanas vy,
raramente mas tiempo. Con la terapia apropiada, la fiebre por lo general resuelve
en 2 dias.

Los cambios en las extremidades son distintivos. Eritema de las palmas de las
manos Yy las plantas, a veces induracion dolorosa de las manos o los pies, y el
eritema y la induracion se producen a menudo en la fase aguda de la
enfermedad. La descamacién de los dedos de las manos y de los pies por lo
general, comienza en la regidon periungueal en la 2 a 3 semanas después de la
aparicion de la fiebre y pueden extenderse a palmas de las manos y plantas de
los pies. Aproximadamente de 1 a 2
meses después de la aparicion de la fiebre, pueden aparecer lineas transversas
en las ufas (lineas de Beau).

Una erupcion eritematosa aparece generalmente dentro de los 5 dias de la
aparicion de la fiebre. La mas comun es la erupcion maculopapular difusa. En
ocasiones se ve urticaria, exantema escarlatiniforme, eritrodermia, eritema
multiforme, o raramente una erupcién micropustular. La erupcion cutanea por lo
general es amplia, con involucro de tronco y las extremidades, acentuacion en la
region perianal.

Inyeccion conjuntival bilateral comienza en general poco después de la aparicion
de la fiebre. Involucra mucho mas a menudo la conjuntiva bulbar, que la palpebral
o conjuntiva tarsal, no se asocia con un exudado o edema conjuntival ni ulceracién
corneal, y generalmente es indoloro. Iridociclitis aguda leve o uveitis anterior
puede observarse por lampara de hendidura. Resuelve rapidamente y rara vez se
asocia con fotofobia o dolor en los ojos.

Los cambios en labios y cavidad oral incluyen: Eritema, sequedad, descamacion,
fisuras, grietas vy hemorragia de los labios; “lengua en fresa” que
indistinguiblemente se asocia a fiebre escarlatina estreptocécica, eritema vy
prominentes papilas fungiformes; y eritema difuso de la mucosa orofaringea.

La linfadenopatia cervical es de las caracteristicas clinicas menos comunes. Por lo
general es unilateral y se limita a la region cervical del triangulo anterior, y los
criterios clasicos incluyen 1 ganglio linfatico que sea > 1.5 cm de diametro. Los



estudios de imagenes demuestran con frecuencia multiples ganglios agrandados
sin supuracion. Los ganglios linfaticos a menudo son firmes y no fluctuantes.
No estan asociados con eritema marcado de la piel que lo cubre, en ocasiones se
confunde con adenitis bacteriana. (29)

Otros hallazgos

Los siguientes sintomas inespecificos comunmente ocurren en nifios dentro de los
10 primeros dias antes del diagndstico de EK, pero no se incluyen en los criterios
para el diagnostico (30):

Diarrea, vomito, dolor abdominal -60%
Irritabilidad -50%

Vomito- 44%

Tos o rinorrea -35%

Disminucion del apetito- 37%
Debilidad - 19%

Dolor en articulaciones -15%

ALTERACIONES CORONARIAS. Las manifestaciones cardiacas son uno de los
hechos mas importantes en la EK. Aproximadamente el 15-25% de los nifios no
tratados desarrollan anomalias coronarias, incluyendo dilatacion difusa y
formacion de aneurismas. La dilatacion coronaria puede detectarse a partir de los
7-10 dias de iniciada la enfermedad, pero es entre la tercera y cuarta semana en
donde se produce el pico de mayor incidencia (31,32) El desarrollo de aneurismas
coronarios se vincula con el riesgo de muerte subita, por trombosis coronaria e
infarto agudo de miocardio.

Si se realiza tratamiento con GGIV y acido acetilsalicilico (AAS) antes de los 10
dias de iniciada la enfermedad, la incidencia de alteraciones coronarias disminuye
notoriamente, a porcentaje <de 5% (33)

La miocarditis es la manifestacion cardiaca mas frecuente en la fase aguda de la
EK de compromiso no coronario, presentandose en hasta el 50% de los pacientes,
puede acompanarse de arritmias cardiacas. La pericarditis con derrame
pericardico esta presente en el 25% de los casos de fase aguda, puede
presentarse como compromiso valvular, evidenciado por valvulitis, sobre todo
insuficiencia mitral (34).



La ecocardiografia es un estudio de gabinete crucial en el diagndstico y resulta
necesario en la fase aguda y dentro de los primeros 15 dias independientemente
del tratamiento adecuado, y es especialmente importante en los niflos con cuadro
atipico o incompleto que manifiestan fiebre y menos de 4 signos basicos. En la
revision de la enfermedad de Kawasaki en México, desde la perspectiva de las
publicaciones médicas (enero de 1977 a mayo de 2012)este procedimiento se
realizd6 a los 249 pacientes, demostrandose cambios cardiolégicos de diversa
indole, entre los cuales los mas relevantes fueron la dilatacion coronaria en 32%
con predominio de las lesiones izquierdas. La miocarditis se diagnostico en el 6%,
y es conveniente mencionar que esta lesion puede estar presente en pacientes
con o sin aneurismas coronarios. EI mecanismo de establecimiento del dafio
miocardico aun se desconoce; se ha considerado que es secundario a la accion
de citosinas, al factor de necrosis tumoral e IL-1 e IL-6, que lesionan los miocitos
provocando disfuncion en la contractilidad. El derrame pericardico ocurrié en el 6%
y las lesiones valvulares en el 5.2% (35, 36-37,38). Respecto a estas lesiones
valvulares, aorticas, mitral y tricuspidea y los cambios en los lumenes arteriales,
han sido reportadas con menos frecuencia aunque este tipo de alteraciones
pueden esperarse como consecuencia de la inflamacion de las valvulas cardiacas
y de los cambios coronarios. (35,39,40,41)

Hallazgos de laboratorio

Los estudios de laboratorio no estan incluidos entre los criterios diagnosticos de
EK tipico. Sin embargo, algunos resultados pueden servir de base al diagndstico
de EK, especialmente en casos ambiguos (42):

La inflamacién sistémica es caracteristica de la Enfermedad de Kawasaki. Las
manifestaciones tipicas incluyen elevacién de los reactantes de fase aguda,
Proteina C reactiva o velocidad de sedimentacion globular, leucocitosis, y
desviacion a la izquierda de los leucocitos.

La cuenta plaquetaria aumentara en la segunda semana de la enfermedad y
puede llegar a 1000,000/mm3 en el mas severo de los casos.

Los nifos con Kawasaki frecuentemente presentan anemia normocitica
normocrémica.En la orina microscépica comunmente hay presencia de leucocitos
43).Piuria es a menudo de origen uretral 44). En una serie retrospectiva de 259
pacientes, el 45 por ciento tenian al menos una prueba anormal de la funcién
hepatica @4s5. Aproximadamente el 30 por ciento de 280 pacientes con EK
presentan elevacion de leve a moderada de las transaminasas (ej, alanino-
aminotransferasa sérica >50U/L) s)

Liquido Cefalorraquideo puede mostrar una pleocitosis mononuclear sin
hipoglucorraquia o elevacién de proteinas en el LCR.47)



Del mismo modo, la artrocentesis de articulaciones afectadas tipicamente muestra
una pleocitosis, con 125.000 a 300.000 leucocitos/mm3, principalmente
neutroéfilos4s)

Los nifos con EK desarrollan alteraciones importantes en el perfil lipidico,
incluyendo elevacion de los triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad, y
disminucién de lipoproteinas de alta densidad. El regreso a la normalidad puede
tomar afos en nifos no tratados, pero generalmente ocurre dentro de las primeras
semanas O meses después terapia intravenosa con inmunoglobulina.
La hiponatremia (sodio sérico <135meq/l) puede estar relacionado con aumento
del riesgo de aneurisma de arteria coronaria.(49)

Se considera como factor de riesgo predictor para el desarrollo de aneurismas
cifra de albumina sérica menor a 3.5gr/dl.(s0)

Tratamiento

El tratamiento en la fase aguda del sindrome mucocutaneo linfonodular consiste
en la supresion de la inflamacidon a todos los niveles, en particular de la pared
arterial coronaria. (51)

Entre los afios 1977 y 1987, 42 pacientes recibieron tratamiento basico con
aspirina. Las series reportadas después de esos afios incluyen uso de GGIV mas
aspirina; de acuerdo a los registros obtenidos, 21 nifios se trataron con GGIV en
dosis de 400 mg/kg/d, en un periodo de 5 dias asociado a aspirina; los casos
tratados con GGIV a dosis de 2 g/kg en dosis unica y aspirina a dosis
convencionales fueron 174 (69%); a 22 nifios tuvieron que aplicarles dosis
adicionales de GGIV por persistir fiebre; en 6 se utilizaron pulsos de
metilprednisolona, dado que estos pacientes llevaban mas de una semana con
fiebre al momento de la admision (10)

En una serie de 11 casos se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes
hospitalizados en el departamento de pediatria del Hospital Materno Infantil del
Instituto del Seguro Social del Estado de México y Municipios, con el diagnéstico
de enfermedad de Kawasaki, en el periodo comprendido entre septiembre de 2003
y agosto de 2009. A siete pacientes se les administr6 una dosis de
gammaglobulina y a dos una segunda dosis. (52)

El tratamiento con inmunoglobulina G no modificada intravenosa mostré una
disminucion significativa de anormalidades arteriales coronarias y una reduccién
en la aparicidn de nuevas lesiones en pacientes con anormalidades coronarias,
que estaban presentes al momento del diagndstico. (53. En un metanalisis en el
que se analizd los resultados de la administracion de inmunoglobulina G no
modificada intravenosa en una sola dosis de 2gr/kg, mostré una reduccion
estadisticamente significativa de anormalidades arteriales coronarias cuando se
compararon con los resultados de una dosis de 400mg/kg/dia durante un periodo
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de 5 dias(RR:4.47; IC 95%:0.55-12.8) (53) La eficacia de la administracion de
inmunoglobulina G no modificada intravenosa esta demostrada en los pacientes
que reciben el tratamiento entre los 7 y 10 dias después de iniciado el sindrome
mucocutaneo linfonodular. (s4)

Falla al tratamiento: se define como la persistencia o recrudescencia de la fiebre
sin otra causa aparente 36 horas después del término de la infusion de
inmunoglobulina G no modificada intravenosa.

La incidencia a la resistencia al manejo con inmunoglobulina IV en pacientes con
enfermedad de Kawasaki es de alrededor de 10 a 20 por ciento (55,56,57). Por
razones poco claras, sin embargo, este porcentaje puede variar de forma
significativa, como se demuestra en un estudio de San Diego. La incidencia de
enfermedad de Kawasaki refractaria a terapia inmunoglobulina G incremento de
38 por ciento en 2006, de un rango de 10 a 20 por ciento entre 1998 y 2005ss).

Estudios retrospectivos han logrado identificar posibles factores que predicen que
pacientes necesitan tratamiento para la enfermedad refractaria. El primer estudio
utilizé la base de datos de los pacientes tratados en 2003 y 2004 en la 182
encuesta nacional de enfermedad de Kawasaki en Japon s6). De los 15,940
pacientes con enfermedad de Kawasaki, el 20 por ciento no respondié al
tratamiento inicial IGIV. Los factores de Riesgo asociados a la necesidad de
retratamiento incluye:

e Tratamiento Inicial en o antes del quinto dia de la enfermedad (OR 1,89 IC
95% 1,66 -2,15).

e Episodios recurrentes de enfermedad de Kawasaki (OR 1,38 , IC 95% 1,0 -
1,9)

e Sexo masculino (OR 1.2, 95% IC 1,06 -1,37)

Otros estudios retrospectivos han informado de que los siguientes factores clinicos
aumentan las probabilidades de la no respuesta a la primera administracion de
Inmunoglobulina G:

e Los nifilos menores de un ano de edad (57,59)

. Diagnostico precoz, con el tratamiento inicial en o antes del 40 dia de
enfermedad.(57,59)

¢ Proteina C-reactiva elevada (210 mg/dL9) 0 28 mg/dL(s7))
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e Elevacién de las enzimas hepaticas (aspartato aminotransferasa AST (s8,59),
y alanina aminotransferasa (ALT )(57,58)

¢ Recuento de plaquetas < 300.000 mil/ul
e Recuento elevado de bandas (57)

e El sodio sérico <133 mmol/L fue reportado como un factor de riesgo en sélo
uno de los estudios (59).

« Albumina sérica baja <3.5gr/dI (e0)
e Anemia 1)
e |eucocitosis >12,000 mm3

Aunque modelos de puntuacion en base a estos factores de riesgo han sido
desarrollados con el objeto de predecir respuesta inicial con terapia con
gammaglobulina intravenosa (GGIV) , su sensibilidad (rango de 86 a 33 por ciento)
y la especificidad (rango de 87 a 62) todavia no son suficientes para basar las
decisiones clinicas(7-59). Pero la presencia de uno o mas de estos factores de
riesgo deben alertar al clinico a la mayor probabilidad de que el paciente puede no
responder adecuadamente a la terapia inicial.

Un estudio retrospectivo de 378 nifios de 9 centros norteamericanos evaluaron el
retratamiento en 29 de 50 niflos que eran refractarios a su primer curso de la IGIV
(dosis unica de 1.6 a 2 mg/kg)ss) 24 de los 29 pacientes se reportaron los
ecocardiogramas normales después de su primera dosis de IGIV. Siete pacientes
recibieron una segunda infusién de IGIV 1 gr/kg; la fiebre se resolvid en cinco
pacientes, los aneurismas coronarios se desarrollaron en cuatro, y dos pacientes
continuaron febriles. Diecisiete pacientes recibieron una segunda infusion de
gammaglobulina endovenosa 2mg/kg, la fiebre se resolvidé en 15 pacientes, y los
aneurismas coronarios se desarrollaron Uunicamente en uno de los pacientes a
pesar del hecho de que la fiebre habia resuelto después del retratamiento.

Estos estudios sugieren que la mayoria de los pacientes con fiebre persistente
después de la primera terapia IVIG tendra resolucién de la fiebre después del
retratamiento con inmunoglobulina intravenosa. Ademas, parece ser que el
retratamiento con dosis mas altas de la IGIV reduce en promedio el riesgo de
aneurisma de la arteria coronaria (CAA).

En un estudio de serie de casos en nuestro hospital, se analizaron 22 pacientes,
con respecto al tratamiento, a 18 (81%) nifios se les administré una primera dosis
de GGIV y a 3 pacientes, por persistencia de la fiebre, se les administré una
segunda dosis con lo que hubo defervescencia. De los 10 pacientes que recibieron
GGIV en forma adecuada, 6 no presentaron ninguna alteracién coronaria, 3
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tuvieron dilatacion de las arterias coronarias y 1 presenté aneurisma en la fase
aguda (que remitié en el cuarto mes de seguimiento). En el 80%desapareci6 la
fiebre en las primeras 48h. (62)

En el tratamiento adicional en pacientes con falla a la respuesta con IglV se
recomienda altas dosis de pulsos de metilprednisolona, FNT a, ciclosporina A,
Anti - IL -1, metrotexate, anti-CD 20.61)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuadles son los factores de riesgo asociados a tratamiento refractario con
gamaglobulina endovenosa (primera dosis) en la enfermedad de Kawasaki?

3. JUSTIFICACION

El Hospital de Pediatria es un hospital de tercer nivel de atencién que recibe
pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki. Los pacientes con
Kawasaki tienen buen prondstico si se detectan y manejan oportunamente. Existe
un subgrupo de pacientes que presentaran falla a tratamiento. A nivel mundial se
ha estimado que hasta un 20% llegan a requerir una segunda dosis de GGIV, en
nuestra unidad se realizd un estudio para conocer el comportamiento clinico de
ninos con enfermedad de Kawasaki, en donde el 14%(3/22) requirieron una
segunda dosis de GGIV, se han descrito algunos factores que predominan en
niRos que requieren una dosis adicional, el presente estudio tiene como objetivo
identificar los factores de riesgo ya establecidos en estudios previos e identificar
nuevos factores de riesgo en la poblacidn mexicana que permitan predecir qué
pacientes no responderan adecuadamente al manejo inicial con Gammaglobulina
G para asi alertar la posibilidad de requerimiento de una segunda dosis o incluso
el considerar terapias alternas.
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4. HIPOTESIS

Los factores de riesgo asociados a la resistencia al manejo con
inmunoglobulina G (primera dosis) en la enfermedad de Kawasaki esperados
en Centro Médico Nacional Siglo XXI:

-Ninos menores de un ano de edad
-Sexo masculino
-Proteina C reactiva elevada (80 mg/L)

-Elevacion de las enzimas hepaticas (aspartato aminotransferasa AST 50 U/l y
alanina aminotransferasa ALT 50U/1)

-Recuento de plaquetas < 300,000/mm2
-Recuento de bandas elevado

-Sodio sérico < 133mmo/L

-Anemia

-Leucocitosis >12,000 mil u/l

-Hipoalbuminemia <3.5gr/dI

HIPOTESIS ESPECIFICA

-El 14% de los pacientes con Enfermedad de Kawasaki presentan una
respuesta refractaria al tratamiento con gammaglobulina G intravenosa.

5. OBJETIVO GENERAL DEL ESTUDIO

+ Identificar los factores de riesgo asociados a la resistencia al manejo con
gammaglobulina G (primera dosis) en la enfermedad de Kawasaki en
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

OBJETIVO ESPECIFICO

« Determinar el porcentaje de pacientes que presentaron respuesta
refractaria al tratamiento con una primera dosis de gammaglobulina G.

15



. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS
Lugar de realizacion del estudio:

o Se realizo en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXl del IMSS, que es una unidad de tercer nivel de atencién que atiende
a pacientes provenientes de los Hospitales Generales de Zona del sur
del Distrito Federal y de estados del pais principalmente Guerrero,
Morelos, Querétaro, Chiapas.

Tipo y disefio general del estudio: casos y controles, observacional,
ambidireccional, transversal y analitico.

Tamano de muestra:
o Se incluyeron a todos los pacientes que contaron con el diagndstico
de Enfermedad de Kawasaki durante el periodo 2008 al 2014.
Universo de estudio:
o Sujetos del hospital de pediatria con diagnéstico de Enfermedad de
Kawasaki durante el periodo 2008 al 2014.

Criterios de inclusién:
-Pacientes con diagnéstico Enfermedad de Kawasaki que hayan sido
tratado adecuadamente (GGIV 2g/k + salicilato dosis antinflamatoria,
en fase aguda antes del dia 9 de evolucion)

Exclusion.
-Que no hayan sido tratados
-Que no se encontro el expediente clinico
-Que por alguna circunstancia no hayan completado el tratamiento o
seguimiento.

Eliminacion:
-Pacientes sin seguimiento por mas de 7 dias después de haber
terminado GGIV o al menos hasta el dia 14 de evolucién de la
enfermedad.

. ANALISIS ESTADISTICO

Se usaron medidas de resumen para variables cuantitativas y cualitativas.

Se realizaron comparacion de promedios, frecuencias, porcentajes, calculo
de razén de momios a través de OR con su respectivo intervalo de
confianza al 95%.

Se tomd un valor de p<0.05 como significancia estadistica.
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8. Definicion de variables

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE MEDICION
OPERACIONAL VARIABLE

Edad La edad (o edad biolégica) | Tiempo de vida Cuantitativa Meses
es el tiempo transcurrido transcurrido al
desde el nacimiento de un | momento del
ser vivo diagnostico

Sexo Proceso de combinaciény | Caracteristicas Cualitativa Hombre é mujer
mezcla de rasgos genéticos | fenotipicas dadas por | nominal
a menudo dando por el genotipo y por las dicotdmica
resultado la caracteristicas
especializacién de sexuales primarias,
organismos en variedades | que hacen al sujeto
femenina y masculina masculino o
(conocidas como sexos). femenino.

Estado nutricional El estado nutricionaldeun | La evaluacién del | Cualitativa Normal, sobrepeso,
individuo es la resultante estado nutricional obesidad, desnutricion
final del balance entre debe incluir: Historia
ingesta y requerimiento de | médica y dietética
nutrientes. (anamnesis

nutricional) .Examen
fisico, incluyendo
antropometria.
Examenes de
laboratorio
Enfermedad de Es una vasculitis aguda, v' Tipico: Cualitativa Kawasaki tipico,

Kawasaki
v' Tipico
v' Atipico

v" Incompleto

autolimitada, de etiologia
desconocida
presuntamente infecciosa,
caracterizada por fiebre,
conjuntivitis bilateral sin
secrecidn, inflamacion de
las mucosas con eritema
de los labios y de la
mucosa oral, cambios en
las extremidades con
edema y eritema de
manos y pies, exantemay
linfadenopatia cervical que
ocurre
predominantemente en
lactantes y preescolares.

Se valorard de
acuerdo a los criterios
diagnésticos de la
Enfermedad de
Kawasaki tipica
(Academia Americana
de Pediatria, 2004).

v" Incompleto

Los pacientes que no
cumplen con estos
criterios clasicos, se
catalogan como EK

incompleto
v' Atipico

En los pacientes que
tienen un curso

clinico inusual como

incompleto y atipico
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http://es.wikipedia.org/wiki/Genética
http://es.wikipedia.org/wiki/Ser_vivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Femenino
http://es.wikipedia.org/wiki/Masculino

falla renal, choque

por Kawasaki, etc..

Falla a tratamiento

Persistencia o
recrudescencia de la
fiebre sin otra causa
aparente 36h después del
término de la infusion de
la inmunoglobulina G no
modificada intravenosa

Se valorara la curva
térmica posterior a la
infusion de la
inmunoglobulina G

Dependiente

Persistencia de fiebre 36

horas posterior a su
administracidn de
inmunoglobulina en
tiempo y dosis
adecuada.

Dosis de 2gr/kg/dosis de en | Cantidad de Cualitativa Adecuada ¢ inadecuada
inmunoglobulina no infusién intravenosa de | jnmunoglobulina
modificada 12hr administrada desde el
intravenosa diagndstico a la
evaluacion.
Proteina C reactiva Es una proteina Se recogera sangre Cuantitativa mg/L
pentamérica sintetizada en un tubo separador | conitnua
principalmente por los de suero y se
hepatocitos en respuesta a | analizara en el
procesos infecciosos, laboratorio médico
inflamatorios y de dafio los niveles séricos de
tisular. proteina C reactiva.
Enzimas hepaticas AST es la sigla que indica Se recogera sangre Cuantitativa U/l

la enzima aspartato
aminotransferasa ;
también

se puede indican con la
sigla inglesa GOT. ALT

es la sigla que sirve para
indicar la enzima alanina
aminotransferasa, que
también puede aparecer
como GPT.

El analisis de estas dos
enzimas en sangre se
llama también analisis de
transaminasas .

Pueden alcanzar
concentraciones elevadas
cuando existe un dafio en
el tejido hepatico.

en un tubo separador
de suero y se
analizard en el
laboratorio médico
los niveles séricos de
AST y ALT.

continua

Plaquetas

Las plaquetas son células

enucleadas de 1-2 mm de
tamano, generadas

en la médula 6sea por
fragmentacion de los
bordes de los
megacariocitos,

que se acumulan en el
lugar donde el endotelio

A través de una
Biometria hematica se
valoraran los niveles
de plaquetas en
sangre.

Cuantitativa
continua

Mil/ul
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esta disfuncional o dafiado
dentro de la pared
arterial, lo que inicia la
formacién
del trombo.

Sodio sérico

El sodio, es el catién mas
abundante del organismo.
El 70% del sodio corporal
total existe en forma libre.
De este porcentaje el 97%
se encuentra en el liquido
extracelular (LEC) y 3% en
el liquido

intracelular (LIC). EI 30%
restante se encuentra en
forma fija, no
intercambiable en el
hueso, cartilago y tejido
conectivo.

Se recogera sangre
en un tubo separador
de suero y se
analizara en el
laboratorio el nivel de
sodio

Cuantitativa
continua

meq/L

Albumina

La albdmina sérica
humana (HSA) es una
proteina de cadena simple
que posee 585
aminoacidos y un peso
molecular de 67 kDa. Se
encuentra en gran
abundancia en el plasma
sanguineo, siendo la
principal proteina de la
sangre.

Es sintetizada en el
higado, y es la proteina
mas abundante en el ser
humano.

Se recogera sangre
en un tubo separador
de suero y se
analizara enel
laboratorio el nivel de
albdmina.

Cuantitativa
continua

gr/dl

Anemia

La anemia se define como
una disminucion de la
masa eritrocitaria o de la
concentracion de
hemoglobina (Hb) mayor
de dos desviaciones
estandar con respecto a la
media que corresponde a
su edad.

A través de una
biometria hematica se
valorardn los niveles
de Hb

Cuantitativa
continua

gr/dl

Leucocitosis

Se define como un
recuento de leucocitos
>15,000

A través de una
biometria hematica se
valoraran los niveles
de leucocitos.

Cuantitativa
ordinal

mm3
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. DESCRIPCION GENERAL DE ESTUDIO

. Se realizé un muestreo por conveniencia en donde se incluyeron a todos
los pacientes con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki en el periodo
comprendido del 2008-2014, a través de los registros de libretas de
Infectologia, Cardiologia y Hospitalizacién piso.

. Se solicitaron los expedientes en archivo clinico donde se obtuvo
informacion acerca de la evolucion, dosis y dia de administracion de
gammaglobulina, asi como de los factores clinicos que aumentan las

probabilidades de la no respuesta a la primera administracion de
gammaglobulina G como lo son:

Los nifios menores de un ano de edad

Diagnéstico precoz, con el tratamiento inicial en o antes del 40 dia de
enfermedad.

Proteina C-reactiva elevada (80 mg/dL)

Elevacion de las enzimas hepaticas (aspartato aminotransferasa AST 50 U/l
y alanina aminotransferasa ALT 50U/l )

Recuento de plaquetas < 300.000 miles/ul
Recuento elevado de bandas

El sodio sérico <133 mmol/L fue reportado como un factor de riesgo en sélo
uno de los estudios.

Albumina sérica baja <3.5gr/dI
Anemia
Leucocitosis >12,000 mil/ul

. Una vez obtenida dicha informacién, se realizé el analisis de la misma, se
usaron medidas de resumen para variables cuantitativas y cualitativas. Se
realizd comparacion de promedios, frecuencias, porcentajes, calculo de
razon de momios a través de OR con su respectivo intervalo de confianza al
95%.

. Los analisis estadisticos se realizaron con el paquete estadistico STATA
versién 11y Epiinfo 7.
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10.FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

El estudio no requiere la utilizacion de recursos especiales.

El presente protocolo cumple con los requisitos y disposiciones
especificadas en la Fraccion | (investigacion sin riesgo) del articulo 17,
Titulo 1l, Capitulo 1 de la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos y las disposiciones de los aspectos éticos referidos en los
articulos 113, 114, 115 y 116 del Titulo VI, Capitulo | acerca de los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos de la citada Ley General de
Salud.

11.RECURSOS: HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

Humanos.

1.

Tesista (residente de pediatria médica), y el tutor de tesis  médico
infectologo pediatra adscrito al servicio de Infectologia de la UMAE
pediatria CMN SXXI.

Fisicos.

1.
2.
3. La tesista dispondra de su propio equipo de cémputo para generar la base

4.

Expedientes clinicos de pacientes con Enfermedad de Kawasaki del 2008 al
2014.
Medio electrénico para consultar resultados de laboratorio.

de datos y analizar los resultados.
Hojas, lapices.

Financieros.

1.

Los recursos requeridos para la realizacion de este estudio (hojas, lapices,
computadora, etc.) seran cubiertos por los investigadores.
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12.RESULTADOS

Del periodo comprendido del 2008 al 2014, encontramos 74 pacientes con
diagnostico de Kawasaki de los cuales 53 (71.62%) hombres y 21 (28.38%)

mujeres, la mediana de edad 29.4 meses (2 meses a 168 meses), (8 [10.81%]

mayores de 5 anos); el lugar de procedencia de mayor frecuencia fue el Distrito
Federal 58 (78.38%), seguido de Morelos 5(6.76%), Querétaro 4 (5.41%), Tlaxcala
4 (5.41%); la clinica de enviéo que mas ha referido a esta unidad pacientes con
dicho sindrome es: HGZ No32 11 (14.86%),
(12.16%), los diagndstico de envid mas frecuentes
probable Kawasaki 21 (28.38%), sin diagndstico 10 (13.51%).

Cuadro 1. DATOS DEMOFRAFICOS DE LOS 74 PACIENTES ESTUDIADOS

CARACTERISTICA
Sexo

Lugar de Procedencia

Diagndstico de envio

Estado nutricional

Estacion del afio de
presentacion

Hombre
Mujer

Distrito Federal
Morelos
Querétaro
Tlaxcala

Kawasaki
Pb Kawasaki
Sin diagndstico

Normal
Desnutricidn
Obesidad
Sobrepeso

Primavera
Verano
Otoio
Invierno

NUMERO
53
21

58

PORCENTAJE
71.62%
28.38%

78.38%
6.76%
5.41%
5.41%

44.59%
28.38%
13.51%

85.14%
5.41%
5.41%
4.05%

22.96%
27.03%
25.67%
24.33%

sin envié 10 (13.51%), HGZ 1A 9
Kawasaki 33 (44.59%),
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El estado nutricional en la mayoria de los pacientes fue normal 63 (85.14%), la
estacion del afio en donde predominaron los casos fue en verano 20(27.03%).
(Cuadro1)

En cuanto a las caracteristicas clinicas de la enfermedad (Cuadro2), tenemos que
la clasificacion mas frecuente fue Kawasaki Tipico en numero de 43( 58.11%),
incompleto 16(21.62%), atipico 15 (20.27%); el dia de fiebre mas frecuente al
diagnostico fue al 8vo dia (14 pacientes 18.92%); la intensidad de la fiebre 38 -
39°C (52 pacientes 70.27%); en cuanto a los criterios clinicos mas frecuentes
fueron en relacién a los cambios en las extremidades el 72.97%, s6lo el 82.43%
presenté exantema, cambios orales 85.13%, inyeccién conjuntival 87.84%,
linfadenopatia cervical 28.38%, en relacion a cambios en la BCG soélo el 29.73%
los presento.

23



Cuadro 2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD

CARACTERISTICA CLINICA NUMERO PORCENTAIJE ‘
CLASIFICACION DE KAWASAKI TIPICO 43 58.11%
INCOMPLETO 16 21.62%
ATIPICO 15 20.27%
DIAS DE FIEBRE AL DIAGNOSTICO <5 13 17.56%
>5 61 82.43%
INTENSIDAD DE LA FIEBRE 38-39°C 52 70.27%
39.1-40°C 22 29.73%
MANIFESTACIONES CLINICAS
-CAMBIOS EN LAS EXTREMIDADES EDEMA
Sl (72.97%) Sin cambios 35 47.30%
NO (27.02%) Manos y pies 28 37.84%
Pies 6 8.11%
Manos 3 4.05%
Cara, manos, pies 2 2.79%
DESCAMACION
Sin descamacién 50 67.57%
Manos y pies 16 21.62%
Manos 3 4.05%
Pies 3 4.05%
Area genital 2 2.70%
Maculopapular 59.46%
Sin exantema 44 17.57%
Polimorfo 13 10.81%
-EXANTEMA POLIMORFO Eritematoso 8 5.41%
Sl (82.43%) Maculoeritematoso 4 5.41%
NO(17.57%) Puntiforma 4 1.35%
1
Labios fisurados 75.68%
Lengua en fresa 56 39.19%
-CAMBIOS ORALES 29
S| (85.13%)
NO (14.86%) 87.84%
65
-INYECCION CONJUNTIVAL
SI (87.84%)
NO(12.16%) 28.38%
21
-LINFADENOPATIA CERVICAL
S1(28.38%)
NO (71.62%)
CAMBIOS EN BCG No 52 70.27%
Sl (29.73%) Eritema 12 16.22%
NO (70.27%) Aumento de volumen 7 9.46%
Descamacién 3 4.05%
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En cuanto a las caracteristicas del tratamiento (Cuadro 3), tenemos que el dia mas
frecuente de administracion de la primera dosis de inmunoglobulina fue en el dia
6 (15 pacientes 20.27%) y dia 8 (14 pacientes 18.92%), el dia de administracién
de 2da dosis de inmunoglobulina fue en el dia 7 (1.35%), dia 13 (1.35%), dia
16(1.35%), dia 20 (1.35%); todos los pacientes recibieron dosis de administracion
de acido acetilsalicilico, el 91.89% recibié dosis adecuada.

A todos los pacientes se les realizd6 estudio ecocardiografico de los cuales 44
(59.46%) se reportd normal, y alteraciones tales como: derrame pericardico 10
(13.51%), aneurisma coronaria derecha 4 (5.41%), aneurisma coronaria izquierda
3(4.05%), aneurisma coronaria derecha mas derrame pericardico 2(2.70%),
ectasia coronaria izquierda 2(2.70%).

Cuadro 3. CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

DIA DE ADMINISTRACION < 5to dia 17 22.97%
1RA DOSIS >5to dia <10 dia 57 77.02%
INMUNOGLOBULINA
DIA DE ADMINISTRACION 7 1 1.35%
2DA DOSIS DE 13 1 1.35%
INMUNOGLOBULINA 16 1 1.35%
20 1 1.35%
TRATAMIENTO CON ASA S| 74 100%
DOSIS DE ASA ADECUADA 68 91.89%
INADECUADA 6 8.10%
FALLA A TRATAMIENTO S| 4 5.40%
LUGAR DE REALIZACION DE CMN Siglo XXI 65 87.84%
ECOCARDIOGRAMA HGZ 9 12.16%
REPORTE DE ECO NORMAL 44 59.46%
ANEURISMAS CORONARIOS 13 17.56%
*  FALLA 1 25%
e NOFALLA 4 5.7%
DERRAME PERICARDICO 10 13.51%
MIOPERICARDITIS 3 4.05%
ECTASIA CORONARIA 2 2.7%
INSUFICIENCIA TRICUSPIDEA 1 1.35%
SEROSITIS 1 1.35%
DIA DE ECOCARDIOGRAMA 8 17 22.97%
6 10.81%
9 7 9.46%

25



CUADRO 4. VALORES DE LAS MEDIAS GLOBALES Y SU COMPARACION DE ACUERDO A LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO DE LOS FACTORES DE RIESGO POSIBLEMENTE ASOCIADOS A LA RESPUESTA REFRACTARIA

Edad en meses 29.44 18.75 30.16
CAST 52.30 55.82 52.58
AT 76.78 63.72 78.54
Albdmina 2.27 3.20 2.19
Leucocitos 14903.78 18245.0 14686.8
Hemoglobina 11.29 10.90 11.29
' Hematocrito 33.39 32.67 33.37
Plaquetas 465344.6 558500.0 455572.46
“Sodio 127.47 139.22 126.58
PR 58.73 100.60 56.88
‘vsé6 19.68 34.00 18.83

En el cuadro 4, se muestran los promedios globales y en relacidon al tratamiento
refractario de la edad y de los parametros bioquimicos observados.

Cabe mencionar que dentro de los examenes complementarios, en el reporte del
examen general de orina se busco la presencia de piuria, encontrando que fue
positiva en 18 pacientes (24.32%), negativa en 31 pacientes (41.89%) y 25
pacientes (33.78%) sin tener EGO.

26



CUADRO 5.CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON ADECUADA RESPUESTA A LA PRIMERA DOSIS DE
GAMMAGLOBULINA Y LOS QUE REQUIRIERON 2DA DOSIS

EDAD < 1ANO 68% 75% 0.63 1.37 0.07 - 7.39
SEXO MASCULINO 71.43% 75% 0.68 1.20 0.11-12.23
TRATAMIENTO ANTES DEL 4TO DIA 20% 24% 0.65 0.77 0.08 —7.45
ESTADO NUTRICIONAL ALTERADO 14% 25% 0.48 2.00 -

AST >50 Ul 27% 25% 0.69 0.88 =

ALT >50 UI 47% 50% 0.65 1.10 0.10 - 11.81
ALBUMINA <3.5¢/dI 83% 50% 0.15 0.20 0.02-2.35
LEUCOCITOSIS > 12 mil 61% 75% 0.51 1.88 0.16 — 49.57
HB 41% 75% 0.21 4.24 0.36 — 111.54
HTO 22% 0% 0.68 0.84 -
PLAQUETAS <300 mil 28% 25% 0.68 0.83 -
SODIO <133 mmol/L 15% 0% 0.58 1.38 0.0-16
PCR (80mg/dl) 35% 50% 0.45 1.86 0.17 —20.34
VSG 24% 50% 0.27 3.15 0.28 — 36.05

Al determinar cual de los factores de riesgo propuestos en este estudio antes
referidos es un factor de riesgo mediante el Odds Ratio se observa que ninguno
de ellos cumple con este criterio. Cuadro 5.
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Cuadro 6. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON SEGUNDA DOSIS DE GAMMAGLOBULINA

CASOS SEGUNDA

DOSIS DE

GAMMAGLOBULINA

DEH
PROCEDENCIA

CLINICA DE ENVIO

DX DE ENVIO
EDAD
SEXO

EDO NUTRICIONAL

CLASIFICACION
MES
DIAGNOSTICO

DIAS DE FIEBRE
TEMPERATURA

INYECCION
CONJUNTIVAL

LABIOS FISURADOS

LENGUA EN FRESA

EDEMA

DESCAMACION

EXANTEMA
HEPATOMEGALIA
DIARREA
ICTERICIA
LINFADENOPATIA
CAMBIOS BCG
LUGAR ADM IG

DIA DE 1RA DOSIS

DIA 2DA DOSIS
DOSIS DE ASA
LUGAR DE ECO
DIA DE ECO
REPORTE DE ECO

AST

ALT

ALB
LEUCOCITOS
HB

HTO
PLAQUETAS
SODIO

PCR
BANDAS
VSG

PIURIA

CASO 1

4
DISTRITO FEDERAL
MC GREGOR
KAWASAKI
17M
HOMBRE
NORMAL
TIPICO
JUNIO

12
38 -38.5C

S|

S|

S|
MANOS Y PIES
MANOS Y PIES

MACULOPAPULAR
NO
NO
NO
NO
ERITEMA
HGZ
5
7
100MG/KG/D
CMN
21
NORMAL

135.1
74.6
33
18030
10.4
30.5
793 000
139.3
65.41
0
26

POSITIVO

CASO 2

35

DISTRITO FEDERAL

SIN ENVIO
SIN DX
26M
HOMBRE
NORMAL
ATIPICO
ABRIL

8
38 -38.5C

S|

NO

NO
MANOS Y PIES

PIES

MACULOPAPULAR
S|
S|
S|
S|
ERITEMA
CMN
8
13
80MG/KG/D
CMN
9
DERRAME
PERICARDICO
20
47
2
10300
11
32.5
190 000
143
160
0
26

NEGATIVO

CASO 3

14
MORELOS
HGR 1
KAWASAKI
™
MUIJER
SOBREPESO
TIPICO
JULIO

15
38.6 -39

S|

NO
MANOS Y PIES
MANOS Y PIES

POLIMORFO
NO
NO
NO
NO
ERITEMA
HGZ
15
16
100MG/KG/D
CMN
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ANEURISMAS
GIGANTES
33
89
3.6
21300
10.2
313
625 000
137
113
0
38

SIN EGO

CASO 4

8

DISTRITO FEDERAL

HGZ 32
KAWASAKI
25M
HOMBRE
NORMAL
ATIPICO
ENERO

16
38.6 -39

M|

NO

NO

MANOS Y PIES

MACULOPAPULAR

NO
NO
NO
Sl
NO
CMN
16
20
90MG/KG/D
CMN
8
NORMAL

35.2
443
3.9
23 350
12
36.4
626 000
137.6
64
5
46

NEGATIVO
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13.DISCUSION

La EK es una vasculitis sistémica, febril, de etiologia desconocida, con una
incidencia que varia segun la localizacién geografica, en nuestro pais no se cuenta
con una casuistica real, ni estudios que describan los factores de riesgo asociados
a tratamiento refractario.(1)

El diagnostico es esencialmente clinico, en nuestro estudio observamos que el
predominio de la presentacion es el Kawasaki tipico, la intensidad de la fiebre fue
entre los 38- 39°C.Los criterios clinicos al diagndstico son compatibles a lo ya
descrito en la literatura. ©7)

Los hallazgos encontrados en el presente estudio coinciden con lo reportado en
la literatura como la distribucion de género que predominantemente fue en el
sexo masculino y en los menores de 5 anos, en este estudio no encontramos que
la edad fuera un factor de riesgo para falla a tratamiento. Cabe mencionar que la
gran parte de los casos de nuestro estudio se presento en el verano, en relacion a
lo descrito y esperado que es invierno - primavera. (3)

Aproximadamente del 15-25% de los nifos no tratados desarrollan anomalias
coronarias, la dilatacion coronaria puede presentarse a partir de los 7-10 dias de
iniciada la enfermedad. Recordando que la ecografia es un estudio de gabinete
crucial para el diagndstico y resulta crucial en la fase aguda dentro de los primeros
15 dias. (31-32) El dia de realizacion de ecocardiograma con mayor frecuencia en
nuestro estudio fue en el dia 8 (22.97%), con reporte de alteracion en el 40.54%
de los pacientes, siendo la complicacion mas frecuentemente encontrada el
derrame pericardico en un 13.51%, lo reportado en la bibliografia es hasta en un
25%. Encontramos la presencia de aneurismas coronarios como complicacion
final en el 6.7% del total de nuestra muestra, en el 5.7% de 70 nifios tratados
adecuadamente y no se catalogaron como falla a tratamiento y en el 25% de los
que presentaron falla a tratamiento.

El uso de estudios de laboratorio no es criterio diagndstico, sin embargo; pueden
servir como apoyo 42), y en nuestro estudio en busca de factores de riesgo no
encontramos ninguno que se asociara de forma significativa, aunque tenemos la
limitante de tener solo 4 pacientes en el grupo de falla por lo que no es un grupo
comparable, aunque representa solo un 5.4% de la muestra total que se
encuentran por debajo del 10-20% de lo reportado a la literatura, segun los
factores de riesgo comentados en estudios retrospectivos(ss,se,57), en relaciéon a
nuestro estudio y en nuestra poblacion mexicana no se encontraron como factores
de riesgo. No encontramos significancia estadistica a lo que atribuimos a muestra
pequefia en muestra de falla a tratamiento.
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14.CONCLUSION

No encontramos factores de riesgo asociados a tratamiento refractario con primera
dosis de gammaglobulina intravenosa dado que esta muestra no fue suficiente por
lo que sera necesario recolectar un mayor tamafo de muestra.
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