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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una enfermedad inflamatoria de
causa desconocida que condiciona lesiones coronarias como dilatacion, aneurismas,
estenosis y aun obstruccidon coronaria en nifios. En paises desarrollados se considera
que es la primera causa de cardiopatia adquirida. En la etapa aguda la arteritis
condiciona cambios morfolégicos en las arterias coronarias. Se ha denominado BCGitis
a la reaccion cutanea local en el sitio de aplicacion de la vacuna del Bacilo de Calmette-
Guérin (BCG). La BCGitis se ha reportado que se presenta en algunos pacientes en
etapa aguda de EK sin validar aun su utilidad para el diagnéstico de la enfermedad. En
paises con elevada prevalencia de EK como Japén, se reportan cerca de 20,000 casos
nuevos por ano; en México no se dispone con datos epidemiolégicos suficientes para
establecer incidencia, sin embargo se considera una enfermedad subdiagnosticada. En
México, la aplicacion de la vacuna de BCG es obligatoria y tiene una cobertura del 95.6%
de la poblacion pediatrica.

Objetivos: Conocer la frecuencia de reactivacion de la vacuna de BCG en la etapa
aguda de los pacientes con EK atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria y su
utilidad como marcador diagnéstico de la EK.

Material y Métodos: Estudio observacional, comparativo, retrospectivo y transversal.
Pacientes con diagnéstico de EK atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria de
Agosto de 1995 a Octubre del 2013. Se analizaron los datos clinicos, estudios de
laboratorio, tratamiento utilizado y la presencia de lesiones coronarias.

Analisis Estadistico: Las variables que muestren distribucién normal se expresaran en
medias y desviaciones estandar, si no se utlizara mediana y maximos y minimos. Para
comparar los casos de EK con BCGitis con los que no presentaron reactivacion de la
vacuna, se realizara prueba t de Student para muestras con distribucién normal o una
prueba de U de Mann-Whithey para muestras independientes con las variables
numéricas y X2 de Pearson con las variables categéricas. De acuerdo a los resultados,
se realizara un analisis multivariado para correlacionar las variables que resulten
significativas.



2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢ Cual es la frecuencia en la reactivacion de la vacuna de BCG en los pacientes con
Enfermedad de Kawasaki en etapa aguda y su utilidad como marcador clinico
diagnostico?

2. ¢ Cual es la asociacion de BCGitis con el desarrollo de lesiones coronaria en etapa
aguda de la EK?

3. ¢ Cual es la relacion que existe entre BCGitis y marcadores de inflamacion sistémica

en la Enfermedad de Kawasaki

3. MARCO TEORICO

3.1 Introduccién

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda, autolimitada de etiologia
desconocida, que se presenta principalmente en lactantes, preescolares y escolares.
Esta enfermedad fue descrita por primera vez en Japdon en 1967 por Tomisaku
Kawasaki. Actualmente se sabe que tiene una distribucion mundial, aunque predomina
en Asia y en nifios de ascendencia asiatica. La EK se caracteriza por la presencia de
fiebre, conjuntivitis no supurativa bilateral, eritema de labios y de la mucosa oral,
alteraciones en las extremidades, exantema y adenopatia cervical. Se presentan
lesiones coronarias en aproximadamente 15 a 25% de los casos no tratados de la
enfermedad y puede condicionar infarto al miocardio, muerte subita o isquemia
miocardica. En los Estados Unidos, se considera que la EK es la primera causa de
cardiopatia adquirida en nifios sobrepasando a la fiebre reumatica. El tratamiento de la
EK en la etapa aguda esta dirigido a reducir la inflamacion de la vasculatura coronaria y
a prevenir la trombosis coronaria, mientras que el tratamiento a largo plazo en aquellos
pacientes que desarrollaron lesiones coronarias, esta encaminado a la prevencién de

isquemia o infarto al miocardio."

3.2 Epidemiologia

En Japdn se considera que la EK es una enfermedad endémica con una incidencia anual
de de 222.9 casos por cada 100,000 nifilos menores de 4 ainos, teniendo un pico de
incidencia entre los 6 y 11 meses de edad, con disminucion gradual conforme va
pasando los afios de la vida.® De estos pacientes cerca de 90,000 han llegado a la vida
adulta.®* En los Estados Unidos se diagnostican cerca de 4,500 casos de EK al afio, y
la incidencia de la enfermedad depende del grupo étnico; con 32.5 por cada 100,000
nifos menores de 5 afios en americanos descendiente de asiaticos, 16.9 por cada
100,000 ninos menores de 5 afios en afroamericanos, 11.1 por cada 100,000 nifios en

hispanos y 9.1 por cada 100,000 nifios menores de 5 afios en caucasicos.' En México,



se desconoce la incidencia de EK siendo probablemente igual que en lo reportado en
Latinoamérica de 3 casos por 100,000 nifios menores de 5 afios al afio.®

A pesar de que mas de veinte paises conforman Latinoamérica, a la fecha se desconoce
la epidemiologia, carga de enfermedad, morbimortalidad y aspectos genéticos en nifios
de la region. La mayor parte de las descripciones proviene de paises aislados, lo
constituyen reportes de casos o series pequefias en su mayoria, 0 comunicaciones a
través de congresos cientificos, reuniones de expertos, foros de discusion u otros.®

En México carecemos de datos fidedignos, no obstante en una revision de los casos de
nuestro hospital por el Dr. Rodriguez-Herrera en un periodo comprendido de 1972 al
2000, se documentaron 10 casos.” Por otro lado, una revision realizada en el Instituto
Nacional de Pediatria entre el afio 2000 y 2011, se documentaron 209 niumeros de casos
que cumplian los criterios de la American Heart Association de la enfermedad. Esto
muestra un franco aumento en la deteccién de la enfermedad. De éstos, la mayoria
(69%) eran casos clasicos de la enfermedad siendo en una minoria casos
incompletos.?®

En el Instituto Nacional de Pediatria se estudiaron hasta mayo del 2008 148 casos de
pacientes con EK.2 La incidencia de lesiones coronarias en la etapa aguda de la EK
varia desde un 15 a un 50%, aunque este numero ha disminuido en forma importante
en los ultimos afios. En un estudio de 10 afios realizado en Japdn, se reportd una
incidencia de lesiones coronarias en la etapa aguda de 11.9% en el 2002. Esta mejoria
ha sido atribuida al tratamiento oportuno con gammaglobulina.> Como ya se menciono,
en México existen pocos casos reportados, sin embargo la incidencia de lesiones
coronarias en la etapa aguda es de hasta 59% de los casos estudiados. Este incremento
en las lesiones coronarias probablemente esta relacionado con un diagnéstico tardio de
la enfermedad.®

Se han reportado casos de recurrencia y de ocurrencia familiar de la EK; en Japoén la
tasa de recurrencia es de aproximadamente un 3%. La proporcion de casos con una
historia familiar es aproximadamente de 1%. El riesgo de ocurrencia de la EK en
gemelos homocigétos es aproximadamente del 13%. Se ha reportado también la
ocurrencia de EK en nifios cuyos padres tuvieron el antecedente de EK. Estos datos
sugieren la presencia de factores genéticos para el desarrollo de la enfermedad que

hasta el momento no han podido ser demostrados.>'°



FIGURA No. 1: Numero de casos de EK por 100 000 nifios menores de 5 afios. *
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En los Estados Unidos, la EK se presenta mas frecuentemente en los meses de invierno
y primavera. Es mas frecuente en nifios que en nifias, con una relacion de 1.5-1.7:1y
un 76% de los casos es en menores de 5 afios. La tasa de mortalidad para EK en Japon
es de 0.08%, en los Estados Unidos, |la tasa de mortalidad intrahospitalaria es de 0.17%.
La mayoria de los fallecimientos fueron secundarios a secuelas cardiacas. El pico de
mortalidad ocurre entre 15 a 45 dias posteriores al inicio de la fiebre. Sin embargo,
puede existir muerte subita secundaria a infarto del miocardio muchos afos después de
la EK en pacientes que desarrollaron aneurismas coronarios o estenosis en la edad

pediatrica.’

3.3 Etiologia y Patogénesis

La etiologia de la EK aun es desconocida, sin embargo los aspectos clinicos y
epidemiolégicos de la enfermedad sugieren fuertemente una causa infecciosa. Al ser la
EK una enfermedad autolimitada, generalmente no recurrente, que se manifiesta con
fiebre, exantema, inyeccién conjuntival y adenopatia cervical se ha sugerido una
etiologia o un desencadenante infeccioso. Los aspectos epidemioldgicos como la edad
de presentacion, la estacionalidad, la presentacion geografica y la historia de ciclos
epidémicos son altamente sugestivos de una enfermedad transmisible en la edad
pediatrica. Los hallazgos de laboratorio también sugieren una etiologia infecciosa; sin
embargo, hasta el momento no se ha podido identificar el agente causal por los métodos
convencionales de cultivos tanto virales como bacterianos.

La hipotesis actualmente mas aceptada para el desarrollo de EK, sugiere que la
enfermedad es causada por un agente infeccioso que produce la enfermedad clinica
Unicamente en pacientes con predisposicion genética, principalmente en personas con

ascendencia asiatica. Se cree que existen factores protectores determinados por



anticuerpos maternos pasivos en los primeros afios de vida y el desarrollo de inmunidad
activa posterior para explicar la ausencia de enfermedad tanto en los primeros meses
de vida como en la edad adulta. Debido a que existe poca evidencia para explicar la
transmision de la enfermedad de persona a persona, esta hipotesis asume la existencia
de una infeccion asintomatica en la poblacion, pero que solo una pequefia proporcion
de los nifos desarrollan los sintomas de la EK. La base genética de esta susceptibilidad
no se conoce hasta el momento.’

Se han propuesto varias hipotesis para explicar la respuesta inmune de la EK, como la
teoria del superantigeno bacteriano basado en una respuesta policlonal,’® la teoria de
la respuesta monocolonal secundaria en respuesta a un antigeno convencional, donde
la inmunoglobulina A de las células plasmaticas tienen un papel central para el
desarrollo de inflamacion.™

También se ha asociado el desarrollo de EK con agentes ambientales como toxinas,
pesticidas, quimicos y metales pesados, pero ningun estudio ha sido concluyente.’

En la EK existen importantes alteraciones en el sistema inmune que incluyen una
estimulacion en la cascada de citocinas y en la activacién de las células endoteliales.
Los puntos clave que llevan al desarrollo de arteritis coronaria aun no se han
determinado, pero se cree que esta implicada la activacién de células endoteliales, de
los monocitos CD 68+, de los linfocitos CD8+ (citotdxicos) y de IgA oligoclonales de las
células plasmaticas. El incremento de IgA de células plasmaticas en el tracto respiratorio
que se encuentra en los pacientes con infecciones virales respiratorias fatales, sugiere
que la via respiratoria es el sitio de entrada de el o los agentes etiologicos. Algunas
enzimas como las metaloproteinasas de la matriz vascular, que son capaces de danar
la pared arterial pueden ser importantes para el desarrollo de la dilataciéon coronaria. Los
factores de crecimiento vascular endotelial, los factores quimiotacticos monocitarios, los
factores de activacion, el factor de necrosis tumoral alfa y varias interleucinas tienen

también un papel importante en el desarrollo del proceso inflamatorio vascular.'>13

3.4 Patologia

La EK es una vasculitis generalizada que afecta los vasos sanguineos de todo el cuerpo.
Los aneurismas pueden ocurrir en otras arterias extra parenquimatosas musculares,
como las arterias celiacas, mesentéricas, femorales, iliacas, renales, axilares y
braquiales.’

Las etapas tempranas en el desarrollo de arteritis en la EK han sido bien estudiadas. Se
han descrito 5 etapas en la morfogénesis de la arteritis: 1) degeneracion endotelial con
incremento en la permeabilidad vascular; 2) edema y degeneracion de la capa media;

3) panarteritis necrozante; 4) formacion de granulomas y 5) formacion de cicatrices. Los



cambios histolégicos estan relacionados con inflamacion de la intima y destruccion de
la lamina elastica interna que continua con infiltracion hacia la tunica media con
inflamacioén posterior de la adventicia con lo que se desarrolla una panvasculitis. Los
aneurismas se forman con el incremento en la presion arterial sistémica y la
fragmentacion de las laminas elasticas internas y externas. La formacion de los
aneurismas se producen en las ramas coronarias donde se producen también las

lesiones ateroescleroticas. '

3.5 Diagnostico

Ante la falta de un dato clinico patognomonico o de una prueba diagnéstica especifica,
se han establecido criterios clinicos para el diagnéstico de la EK. Existen otros datos
clinicos y de laboratorio que se presentan en la EK y que son auxiliares para el
diagnostico de la enfermedad.

Hallazgos Clinicos Principales

El diagnéstico clasico de la EK se basa en la presencia de = 5 dias de fiebre y = 4 de
los 5 datos clinicos principales (Tabla No.1). Generalmente no todas las caracteristicas
clinicas estan presentes al mismo tiempo en la evolucion del padecimiento y es
necesario un seguimiento cercano antes de poder establecer un diagnéstico definitivo.
Los pacientes con fiebre = 5 dias y < 4 criterios clinicos principales pueden ser
diagnosticados con EK cuando se detecta por angiografia coronaria o ecocardiografia
bidimensional lesiones en arterias coronarias. En presencia de = 4 de los criterios
clinicos el diagnostico de EK puede realizarse en el dia 4 de la enfermedad-'%-'®

La fiebre es persistente y con temperaturas = 39°C. Sin el tratamiento adecuado, la
fiebre persiste por una media de 11 dias, pero puede continuar por 3 a 4 semanas y en
ocasiones muy raras aun puede durar mas tiempo. Con el tratamiento adecuado, la
fiebre habitualmente resuelve en 2 dias.

Los cambios en las extremidades son especificos. Existe eritema de palmas y plantas
con induracién de las manos, los pies o ambos. Estos datos se presentan en la etapa
aguda de la enfermedad. La descamacion de los dedos de las manos y los pies
generalmente inicia en la region periungueal entre 2 a 3 semanas posterior al inicio de
la fiebre y puede extenderse a las palmas y plantas. Pueden aparecer una lineas
transversales en las ufias (lineas de Beau) de 1 a 2 meses después del inicio de la
fiebre.

El exantema puede aparecer 5 dias posteriores al inicio de la fiebre, este exantema es
inespecifico, difuso, maculopapular. En ocasiones puede existir un exantema
urticariforme, escarlatiforme, eritrodermia o una erupciéon micropustular fina. Nunca se

observan lesiones vesiculares o bulosas. Este exantema es generalizado con afectacién



del tronco y las extremidades y en especial en la regién perianal, donde también puede
ocurrir descamacion.

La inyeccion conjuntival es bilateral, inicia pronto después del inicio de la fiebre. Afecta
la conjuntiva bulbar y en menor numero de casos la conjuntiva palpebral o tarsal. No se
asocia con exudados, edema conjuntival o ulceracién corneal y habitualmente es
indoloro. Puede existir iridociclitis o uveitis anterior, que resuelve rapidamente.

Los cambios en los labios y la cavidad oral, incluyen 1) eritema, sequedad, fisuras y
sangrado de los labios, 2) una “lengua en fresa” que es indistinguible de la presentada
con escarlatina y 3) eritema difuso de la mucosa orofaringea. No se observan ulceracion
ni exudados faringeos.

La linfadenopatia cervical es el menos frecuente de los signos clinicos. (50 al 75%)
Habitualmente es unilateral y se encuentra en el triangulo cervical anterior, es =2 a 1.5
cm de didmetro. Estos ganglios habitualmente son indurados, y no dolorosos y

desaparecen al remitir la fiebre."16.17.18

Tabla No 1. CRITERIOS CLINICOS DIAGNOSTICOS DE LA ENFERMEDAD DE
KAWASAKI!

Fiebre persistente por =5 dias
La presencia de al menos 4 de los siguientes criterios clinicos.

1. Cambios en extremidades
a) Etapa Aguda: Eritema de palmas y plantas.
Edema de manos y pies
b) Etapa Subaguda: Descamaciéon periungueal en manos y pies tras 2 a 3

semanas

2. Exantema polimorfo diseminado

3. Inyeccion conjuntival bilateral sin
exudado.

4. Cambios en la cavidad oral

consistentes en:
a) Eritema y/o fisuras de labios.
b) Lengua en frambuesa.
c) Eritema orofaringeo difuso.
5. Adenopatia cervical usualmente
unilateral 21.5 cm de diametro.
Exclusion de otras enfermedades con hallazgos similares

OTROS HALLAZGOS CLINICOS
Manifestaciones cardiovasculares
Las manifestaciones cardiovasculares pueden ser muy importantes en la etapa aguda

de la EK y son la causa de morbimortalidad tardia. Durante la etapa aguda, puede



afectarse el pericardio, miocardio, endocardio, las valvulas cardiacas y las arterias
coronarias.' El 60% de los pacientes tiene taquicardia y ritmo de galope; hasta un 50%
de los pacientes pueden presentar miocarditis en la fase aguda pudiéndose
acompanarse de arritmias cardiacas, el 20% de los pacientes muestran signos de
insuficiencia cardiaca congestiva; entre el 25 a 30% presentan pericarditis y derrame
pericardico. Existe compromiso valvular con porcentajes que han variado en la literatura
entre el 1% al 25% principalmente afeccibn mitral. El electrocardiograma
frecuentemente muestra bloqueo AV de 1er grado, alteraciones en el segmento ST y
onda T, y disminucion de voltaje de la onda R correspondientes a miocarditis. 1617181
Sin embargo las manifestaciones cardiacas mas frecuentes en los pacientes con EK son
las lesiones en arterias coronarias. Las lesiones descritas en las arterias de estos
pacientes son ectasia, dilatacion, aneurismas y trombosis. Los aneurismas coronarios
se presentan en el 15-25% de todos los pacientes no tratados pero este riesgo
disminuye hasta el 5% en los pacientes tratados con GGIV. El infarto al miocardio es
otra complicacion en los pacientes con aneurismas coronarios. '617:18.19

Existen ademas manifestaciones adicionales debido a las lesiones inflamatorias en
muchos tejidos; identificando signos y sintomas neuroldgicos, oculares, respiratorios,

gastrointestinales, genitourinarios, musculoesqueléticos y cutaneos." 16.17.18.19

3.6 Enfermedad de Kawasaki y BCG

La vacuna contra el Bacilo Calmette-Guérin (BCG) tiene mas de 80 afos de existencia,
siendo una de las vacunas mas usadas a través de la historia. La vacuna de BCG se
utiliza para prevenir tuberculosis meningea y tuberculosis miliar. La BCG fue incorporada
en 1974 en el programa de inmunizaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para paises subdesarrollados con alta prevalencia de tuberculosis. Actualmente
la vacuna de la BCG se aplica de forma rutinaria en la mayoria de los paises del mundo
en donde la tuberculosis es endémica como parte del programa ampliado de
inmunizaciones recomendado por la OMS. México, es un pais con endemia de
tuberculosis, y de acuerdo a datos de la Encuesta Nacional de Salud Publica de 2012,
se registra que el esquema de vacunacion implementado en el pais es de los mas
completos en el mundo, llegando a cubrir la mayoria de la poblacién pediatrica dentro
del territorio nacional, con una cobertura de aplicacién de la vacunaciéon de BCG de
96.7%. Mientras que en Japon, pais donde se emplea de manera obligatorio la
aplicacion de la vacuna de BCG tiene una cobertura del 97%. En paises donde se aplica
la vacuna se ha hecho hincapié en la reactivacion del sitio de aplicacién de la BCG como

dato clinico de la enfermedad de Kawasaki. 202122
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La BCG se define como presencia la presencia de eritema, induracién o formacion en el
sitio de inoculacion de la vacuna de BCG.

La experiencia en el Reino Unido, ha demostrado que el creciente niumero de recién
nacidos que recibieron la BCG por ser nifios que han llegado recientemente de paises
con incidencia alta en tuberculosis 6 nifos que han entrado en contacto cercano con
alguien infectado con tuberculosis respiratoria, es probable que este signo se vuelva
mas comun, y la conciencia de que podia dar lugar a un diagnostico y tratamiento
temprano. %

Se ha propuesto que la reactivacion inflamatoria local en el sitio de inoculacion de BCG
puede ser una manifestacion especifica y temprana de KD. Este fendmeno se atribuye
hipotéticamente a la reactividad cruzada entre la proteina de Mycobacteria de choque
de calor (HSP) 65 y su homdlogo humano HSP 63. Posteriormente, los estudios han
revelado que las células T obtenidas de la sangre periférica de pacientes con KD,
reconocen un epitopo de HSP 65 y produce una reacciéon cruzada con la secuencia del
péptido correspondiente de HSP 63 humana. Los estudios de inmunofluorescencia en
biopsia de las lesiones cutaneas y en el sitio de inflamacion de la BCG en los pacientes
con KD también han mostrado sorprendentes similaridades. Estos resultados pueden
sugerir reactividad cruzada entre epitopos especificos de la Mycobacteria y los epitopos
humanos podria desempefiar un papel en el desarrollo en el dafio a los tejidos de KD.
23,24,25,26,27

Existe una relaciéon entre el anticuerpo anti-BCG en fase aguda y la fase de
convaleciente, sugiriendo una desencadenante de la enfermedad, siendo especifica de
esta ya que no responde contra otras enfermedades de origen infeccioso como la
meningitis bacteriana, neumonia o infeccién de vias urinarias.?®

Existen mas de 300 proteinas demostradas que contiene el Mycobacterium bovis. De
estas 300, destaca la proteina 65-kDa por su alta inmunogenetica, que presenta un
blanco de alta respuesta inmune en contra del antigeno de la Mycobacteria, capaz de
producir células de T inmaduras y anticuerpos de células B con epitopos de la molécula
65 kDa.?®

La proteina de choque de calor se produce ante eventos adversos, por ejemplo, al
exponerse a un cambio abrupto de temperatura, infeccion viral, exposicion a
superperoxido y de privacion de glucosa. Anticuerpos anti-HSP65 se encuentran
ausentes en la fase aguda, presentando una elevacion importante en la fase
convalecencia, pudiendo jugar un papel de activacion del sistema inmune en la
Enfermedad de Kawasaki.?

La proteina de 65 kDa se encarga de la reaccion inmune por la tanto aumento de

factores endoteliales y citocinas que producen dafio endotelial, esto se cree que es por
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la aplicaciéon de la vacuna de BCG por el antigeno de la proteina 65 kDa que produce
una reaccion en contra de M. Bovis.?’

La primera descripcion de BCGitis con Enfermedad de Kawasaki fue en 1970. La
American Heart Asociation (AHA) no la toma como criterio clinico diagndstico, sin
embargo una reaccién en el sitio de inoculacion se menciona como otros signos no
cardiacos relacionados con EK. La prevalencia de la reaccion en el sitio de inoculacién
de la BCG es mayor que la presencia de linfadenopatia cervical en pacientes con EK en
edades de los 3 a los 20 meses.*

Kakisaka demostro enrojecimiento del sitio de la BCG en un paciente de 11 meses sin
criterios clinicos para Enfermedad de Kawasaki completo o incompleto, sugiriendo que
la lesion de la piel se presenta secundariamente a la activacion de células T, misma
reaccion que se ha demostrado con el rash cutaneo. *'

En una caso publicado por Yamazaki en 2006 en presente a un lactante de 13 meses de edad
con historia de 11 dias de evolucién con fiebre con presencia de eritema e induracion en el sitio
de inoculacién de la vacuna de BCG, asociado a anemia, leucocitosis, plaquetosis, aumento en
la VSG y PCR, que presento dilatacion coronara izquierda con cambios en el sitio de BCG a los
a 5 horas de haber iniciado la gamaglobulina V. 32

El eritema, induracién o la descamacion en el sitio de inoculacién de la BCG esta
reportado como un hallazgo significativo en las guias de la American Heart Association
(AHA) y de las Guias japonesas para el diagnostico de EK. Asi mismo se reportado la
BCGitis en pacientes con Enfermedad de Kawasaki incompleto como signo auxiliar en
pacientes entre 3 y 20 meses. 30313233

Desde el punto de vista clinico Sinha y Weinstein han propuesto el término BCGitis, a la
reacciéon en el sitio de inoculacién de la BCG como criterio especifico para la
Enfermedad de Kawasaki en pacientes menores de 1 afio, en paises donde la aplicacion
de la vacuna es obligatoria.®>36

Chi-Chen en el 2010 busco la presencia de BCGitis como marcador clinico en pacientes
con EK. Se estudiaron 145 pacientes, de los culaes 46 (31,7%) tuvieron una reaccién
de BCG en el sitio de inoculacion. El grupo de BCG positivo se diagnostiicé la EK 'y se
adminstro tratamiento con gammaglobulina intravenosa mas rapidamente que en el
grupo de BCG negativo La reactivacion de BCG se presenté con mas frecuencia en
pacientes menores de 20 meses. En el grupo, de reactivacion de la BCG se encontro
mayor recuento de glébulos blancos, de plaquetas, y en los niveles de potasio asi como
niveles mas bajos de lipoproteinas de baja densidad. Al analisis multivariado se mostro
que la edad al momento del diagndstico fue el unico factor con significacia estadistica

asociado con una reaccion en el sitio de la inoculacién de BCG.%
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Asi mismo otro estudio realizado por Seo en el 2012 utilizaron la reactivaciéon de la BCG
como marcador de EK incompleto y encontraron que la reactivacion fue mas frecuente
en las formas incompletas de la EK y lo propusieron como marcador diagnostico

temprano. 38

3.7 Clasificacion de la Enfermedad de Kawasaki

De acuerdo a los criterios actuales de la (AHA)', el diagnoéstico se puede dividir en:

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

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

- EK caso recurrente Comienza mas de 3 meses después del episodio inicial, o después
de que han regresado a lo normal VSG, PCR y plaquetas. La incidencia en EUA es de

< 1%, en Hawai de 2.3% y en Japon de ~3%."

3.8 Evolucién Clinica

Se reconocen 3 etapas clinicas en la enfermedad de Kawasaki, las cuales estan en
relaciéon a los datos clinicos y los hallazgos de laboratorio y gabinete.

- Fase aguda: La fase febril aguda, generalmente dura entre una a dos semanas. Se
caracteriza por fiebre, adenopatia cervical, inyeccion conjuntival, cambios de la mucosa
oral, eritema y edema de las manos y pies, meningitis aséptica, disfuncién hepatica y
diarrea. Es frecuente la miocarditis y puede haber derrame pericardico. Puede
ademas existir arteritis coronaria manifestada como ectasia y de manera menos
frecuente como aneurismas coronarios. 67

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

coronarias y es cuando el riesgo de muerte subita es mas alto.'*1516.17
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- Fase de convalecencia: La fase de convalecencia empieza cuando todos los datos
clinicos de la enfermedad han desaparecido y continua hasta que la velocidad de
sedimentacion y la proteina C reactiva se normalizan, generalmente seis a ocho

semanas después del inicio de la fiebre.'41%1.6.17

3.9 Hallazgos Ecocardiograficos

A pesar de que la definicién actual de EK provee una herramienta util para la
vigilancia epidemiolégica, no es el método 6ptimo para el reconocimiento de un nifio con
una vasculitis sistémica, que requiere de un tratamiento rapido para evitar las
complicaciones. El ecocardiograma es una herramienta ideal como modalidad de
imagen al ser poco invasivo, accesible y permitir un seguimiento; permite identificar
hasta en el 50% de pacientes hallazgos patoldgicos y ademas ha mostrado que un
numero sustancial de nifios con EK y anomalias de las arterias coronarias no son
identificados por la definicion clasica de EK. 101739
Ectasia o dilatacion Es la presencia de un diametro mayor del diametro interno de la
arteria coronaria en relacion al esperado para la superficie corporal Se define como una
medida de la arteria coronaria > 2 DS en comparacién con un nifio sano con similar
superficie corporal.
Aneurisma Coronario Corresponde a un segmento de arteria coronaria que forma una
protuberancia en el trayecto de la arteria. En segmentos periféricos se define a un
aneurisma coronario cuando el diametro interno de un segmento periférico es = 1.5 el
didmetro del segmento adyacente. Los aneurismas son clasificados como pequefios (<
5mm de diametro interno), medianos (5 a 8 mm) o gigantes (=8 mm).
Estenosis coronaria. Se refiere a la obstruccion en el trayecto de la arteria coronaria.
Las lesiones tipo estenosis se clasifican en 3 grupos: oclusion (100% obstruccion),

estenosis segmentaria o estenosis localizada. +17:3940

3.10 Tratamiento

El tratamiento de la EK se basa en funcion del tiempo y puede ser

Tratamiento temprano. Durante la fase aguda, el objetivo del tratamiento es reducir la
inflamacién de la pared de las arterias coronarias y prevenir la trombosis coronaria. En
esta fase los niflos con EK son tratados con una sola dosis de gammaglobulina
endovenosa (GGIV) (2 g/Kg) y con acido acetilsaliciico (ASA) (80 — 100 mg/Kg/dia)
dentro de los 10 primeros dias de iniciada la fiebre y si es posible en los primeros 7 dias.
Si el paciente persiste febril o presenta signos persistentes de inflamacién aun mas alla

del décimo dia de la enfermedad, esta indicado el tratamiento con GGIV.417.1841
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La utilizacion de corticoesteroides en el tratamiento inicial de la EK adicionados al
tratamiento con GGIV, aun es controversial, por lo que las guias internacionales no
incluyen a los corticoesteroides dentro del esquema de tratamiento inicial; aun los meta-
analisis mas recientes muestran que la adicion de corticoesteroides en el tratamiento de
la EK logran una disminucién en la prevalencia de aneurismas coronarios, pero debido
a la gran heterogeneidad metodoldgica no existe una diferencia estadisticamente
significativa en estos resultados.’?"222

Tratamiento a largo plazo. El tratamiento a largo plazo esta indicado en los pacientes
con EK que desarrollaron lesiones coronarias y el tipo de tratamiento depende de la
severidad de las anormalidades. Estd encaminado a la prevencion de trombosis
coronaria en los vasos anormales. Dado que existe incremento en la actividad
plaquetaria en los pacientes con lesiones coronarias en la EK, se debe de utilizar acido
acetilsalicilico a dosis de 3-5 mg/kg/dia en pacientes con enfermedad coronaria leve.
Cuando existe mayor compromiso coronario, pueden utilizarse otros agentes
antiplaquetarios como dipridamol y clopidogrel. En casos de compromiso coronario
severo (aneurismas multilples o gigantes) se debe usar una combinacion de agentes
antiplaquetarios (acido acetilsalicilico o clopidogrel) y un anticoagulante como la

warfarina.4243

3.11 Prondstico

La mayoria de los aneurismas en la EK tienden a disminuir de tamano; cuando un
aneurisma desaparece y la coronaria parece normal, se utiliza el término “regresién”.
Los aneurismas pequenos y medianos tienden a la regresién en 1 a 2 afios después de
la enfermedad. La frecuencia de regresion oscila entre un 30 y un 50%.242% En los casos
en donde ocurri6 regresion, tradicionalmente los pacientes se consideraban curados y
no se tenia seguimiento posterior. Sin embargo, se ha reportado el desarrollo de
estenosis regional en los sitios de regresion a 10 afios de la EK.?” También se han
demostrado cambios morfoldgicos en las coronarias como engrosamiento de la intima,
disminucién en la capacidad de dilatacion vascular y una funcién endotelial anormal en
las zonas de regresion. También se ha descrito la posibilidad de desarrollar lesiones
ateroescleroéticas en las arterias coronarias con aneurismas, en aquellas arterias donde

hubo regresion y aun en coronarias que no habian sufrido alteraciones. 444%:46:47
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EK es un padecimiento inflamatorio de etiologia desconocida, que en paises
desarrollados es la principal causa de cardiopatia adquirida sobrepasando a la fiebre
reumatica. Hasta el momento no existe una prueba diagndstica especifica y su
diagndstico se sigue basando en los criterios clinicos descritos por Tomisaku Kawasaki
en 1967.

La presencia de BCGitis se ha descrito como un sintoma clinico presente en la etapa
aguda de enfermedad de Kawasaki en aquellos paises como Japdén en donde la
vacunacion con BCG es obligatoria. En México, donde la aplicacion de la vacuna BCG
es obligatoria y el diagndstico de la EK no es frecuente es necesario conocer la relaciéon

entre BCGitis y EK y su utilidad en el diagnostico de la etapa aguda de la enfermedad.

5. JUSTIFICACION

En México cada vez es mas frecuente el diagnostico de EK, y siendo un pais con
aplicacion obligatoria de la BCG deseamos conocer la frecuencia de reactivacion de la
vacuna durante la etapa aguda de la enfermedad y su relacién con los signos clinios

clasicos de la EK asi como su asociacion con el desarrollo de lesiones coronarias.

6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general
Conocer la frecuencia de reactivacion de la vacuna de BCG en la etapa aguda de los

pacientes con EK atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria.

6.2 Objetivos Primarios

1. Conocer la frecuencia de reactivacién de la vacuna de BCG como dato clinico en la
etapa aguda en los pacientes con EK diagnosticados en el INP

2. Conocer la asociacion de la reactivacion de la vacuna de BCG con los criterios
clinicos clinicos diagndsticos de la enfermedad de Kawasaki, con los resultados de
laboratorio y la presencia de lesidnes coronarias en los pacientes en la etapa aguda
de la EK.

7. HIPOTESIS

La reactivacion de la BCG es un marcador clinico util para el diagnéstico de la EK.

8. MATERIAL Y METODOS
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8.1 Metodologia de la Busqueda

Bases de datos consultadas

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos y agencias de evaluacion de
tecnologia en salud desde 1980 y hasta diciembre del 2013 en MEDLINE, EMBASE, en
la biblioteca Cochrane Plus, en la biblioteca de la EBSCO, en la base de datos
ARTEMISA, en la base de datos virtual SCIELO y en la base de datos internacional

para ensayos clinicos (http://www.controlled-trials.com).

- Palabras clave utilizadas

“Kawasaki syndrome AND BCGitis”, “Kawasaki disease AND BCG reactivation”

- Criterios de inclusion

Humanos; idiomas inglés y espafiol; tipo de articulos: ensayos clinicos, metanalisis y

revisiones sistematicas.

8.2 Tipo de Estudio
e Por su finalidad es: comparativo
e Por su control de asignacién es: observacional
e Por su secuencia temporal es: transversal

e Por su cronologia es: retrospectivo

8.3 Poblacion Objetivo

Pacientes con diagndstico de EK.

8.4 Poblacion Elegible
Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria con diagndstico de EK en la

etapa aguda entre agosto del 1995 y octubre del 2013.

8.5 Criterios de Inclusion
- Pacientes de cualquier género con el diagnostico de EK en la etapa aguda en el
Instituto Nacional de Pediatria de acuerdo a los criterios establecidos por la

Academia Americana de Pediatria.’

8.6 Criterios de Eliminacion

- Pacientes que no cuenten con la totalidad de las variables estudiadas.

8.7 Ubicacion del Estudio
- Servicio de Cardiologia del Instituto Nacional de Pediatria

8.8 Definiciones operacionales, Variables y Hoja de Recoleccion de Datos
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- Definiciones operacionales.  Ver Anexo No. 1
- Variables. Ver Anexo No. 2

- Hoja de Recoleccion de datos Ver Anexo No. 3

8.9 Descripcion General del Estudio

1) Se buscaran en el archivo clinico y en las bases de datos del Servicio de
Cardiologia del Instituto Nacional de Pediatria a los pacientes con el diagnéstico
de EK en el periodo de agosto de 1995 (cuando se inici6 el registro de EK en el
Instituto) a octubre del 2013.. Se incluiran en el estudio a aquellos pacientes que
cumplan con los criterios de seleccion ya mencionados.

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

3) Se capturaran los datos en una base de datos electronica del programa Excel

4) Se realizara el analisis estadistico a través del programa SPSS version 16.

8.10 Tamafio de la muestra
Por ser una enfermedad poco frecuente, se incluiran todos los pacientes con diagndstico
de EK en la etapa aguda durante el periodo de agosto del 1995 a octubre del 2013 en

el Instituto Nacional de Pediatria.

8.11 Analisis Estadistico

Las variables que muestren distribucidén normal se expresaran en medias y desviaciones
estandar, si no se utilizara mediana, maximos y minimos. Para comparar los casos de
EK con BCGitis con los que no presentaron reactivacion de la vacuna, se realizara
prueba t de Student para muestras con distribuciéon normal o una prueba de U de Mann-
Whitney para muestras independientes con las variables numéricas con distribucion no
normal y x? de Pearson para las variables categoricas. De acuerdo a los resultados, se
realizara un analisis multivariado para correlacionar las variables que resulten

significativas.
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9. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
- Septiembre 2014

Busqueda de la literatura y elaboracion del protocolo de investigacion

- Octubre de 2014 a diciembre 2014

Correcciéon del protocolo y presentacion del protocolo a los Comités de
Investigacion y Etica del INP

- Enero 2015 a febrero del 2015

Redaccion del escrito e informe final

- Marzo del 2015

Envio del estudio para su publicacion

19



10. RESULTADOS

TABLA 1
Edad (meses) BCG+ BCG-
<12 44 42
13-24 36 65
25-36 9 62
37-48 3 43
49-60 2 22
>61 3 68
Total 97 302
TABLA 2
abla OMPARA O D ARIAB A OR A B B
B B D OR 95%
' O
Manifestaciones clinicas
Menor 12 meses 42 44 0.0000001 5.139 3.068 -
Mayor 12 meses 260 53 8.608
Sexo masculino 209 58 0.107 0.662 0.412 -
1.063
Conjuntivitis 269 91 0.237 1.861 0.755 —
4.584
Exantema 253 86 0.325 1.483 0.737 —
2.985
Lesiones palmares 223 63 0.094 0.656 0.402 -
1.071
Lesiones plantares 212 68 1.000 0.955 0.604 —
1.641
Alteraciones orales 285 93 0.794 1.387 0.455 —
4.225
Adenopatia cervical 209 61 0.263 0.754 0.467 —
1.217
Artralgias 39 6 0.095 0.455 0.182 —
1.085
Insuficiencia cardiaca 20 4 0.467 0.605 0.202 -
1.820
SNC 43 19 0.202 1.467 0.808 —
2.664
EK Incompleto 65 18 0.569 0.831 0.465 —
1.485
Sintomas 51 17 0.752 0.836 0.388 —
gastrointestinales 1.802
EK Atipico 30 10 0.708 0.835 0.388 -
1.802
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GGIV 275 92 0.383 1.740 0.598 —
4.662
Esteroides 160 55 0.639 1.138 0.717 —
1.805
Segunda GGIV 16 4 0.608 0.664 0.216 —
2.038
Tercera GGIV 2 0
Hallazgos en Electrocardiograma
Arritmias 12 2 0.531 0.500 0.11-
2.283
Alteraciones 19 7 0.813 1.150 0.465 —
repolarizacion 2.844
Isquemia 3 2 0.599 2.084 0.342 -
12.699
Hallazgos en Ecocardiograma
Miocarditis 24 9 0.671 1.120 0.541 —
2.704
Derrame pericardico 23 22 0.000133 3.614 1.906 —
6.830
Pericarditis 33 14 0.364 1.389 0.709 —
2.724
Hipocinesia 3 3 0.155 3.209 0.637 —
16.174
ACi 111 37 0.716 1.094 0.680 —
1.760
ACGi 20 11 0.126 1.855 0.834 —
4.029
TABLA 3
B B 0
Edad (meses) 44.92 + 38.44 19.09 + 20.539 | 0.0000001
Inicio de manifestaciones al 9.11 £ 5.351 9.31+£7.499 0.777
diagndstico (dias)
Dias de fiebre 8.99 + 6.981 8.99 + 6.981 0.829
Temperatura (°CC) 39.218 £ 0.729 39.262 + 0.515 0.750
Dias de fiebre posterior a 0.77 £ 1.049 0.140
GGIV |
Hemoglobina (gr/dl) 11.752 £1.709 11.28 £1.37 0.005
Leucocitos (mm3) 13,818.91 + 15,710.10 = 0.022
7,183.83 6,603.84
Neutroéfilos (%) 65.47 + 16.69 60.46 + 18.315 0.014
Bandas (%) 142 £4.29 1.65 £ 5.767 0.687
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Plaguetas (mm3) 377,491.00+ 438,000 + 0.016
215,626.32 2067,746.927
VSG (mm/hr) 43.68 + 15.59 45.67 + 13.532 0.272
PCR 8.92 + 8.85 9.872 + 8.358 0.440
Albumina 299+0.72 3.055 + 0.542 0.454
Sodio (mEq/It) 135.03 + 10.96 135.91 + 3.806 0.467
AST (Ul/lt) 70.55 £ 83.30 52.55 + 37.551 0.055
ALT (UL/It) 70.21 £ 83.30 85.45 + 206.094 0.321
BT (mg/dl) 1.10 + 1.52 0.985 + 1.121 0.534
BD (mg/dl) 0.511 £ 1.02 0.423 £ 0.670 0.479
Bl (mg/dl) 0.615 £ 0.86 0.559 + 0.514 0.590
DHL 287.67 £ 117.61 282.21 + 72.559 0.691

Del total de 416 casos con EK diagnostico en el periodo de 20 afios, se excluyeren 17
casos por no contar en el expediente con datos del estado de la BCG.

Se estudiaron 399 casos con enfermedad de Kawasaki con antecedente de aplicacién
de la vacuna BCG en la edad infantil. De 97 casos (24.3%) tuvieron una reactivacion
en el sitio de vacunacién de BCG [(BCG+) Grupo].

Los nifios en el [grupo(BCG+)] fueron mas jévenes en comparacion con el [grupo(BCG)]
19.09 + 20.54 vs 44.32 + 38.44 meses con una diferencia significativamente estadistica
(p<0.0000001).

Ambos grupos mostraron un grupo heterogéneo de edades, de 3 a 131 meses, [(BCG+)
grupo], y de 2 a 200 meses en el [grupo(BCG)], pero la mayoria de los pacientes en el
[grupo(BCG+)] fueron menores de 24 meses de edad (82.47 %): 44 casos fueron
menores de 12 meses de edad (45.36 %), 36 pacientes tuvieron entre 12 y 24 meses
de edad (37.11%), 9 pacientes tuvieron entre 25 y 36 meses de edad (9.27%), 3
pacientes tuvieron entre 37 y 48 meses de edad (3.09%), 2 pacientes tuvieron entre 49
y 60 meses de edad (2.06%) y 3 pacientes fueron mayores de 60 meses de edad
(3.09%). Tabla 1.

El porcentaje de pacientes varones en ambos grupos fue practicamente el mismo.
(59.79% en el [grupo(BCG+)] vs 69.2% en el [grupo (BCG-)], sin significacion estadistica
p<0.107). En él [grupo(BCG+)], las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron los
cambios orales (95.87%), hiperemia conjuntival (93.81%), exantema (100%), las
lesiones plantares (70.10%), alteraciones en palmas (64.94 %), y adenopatias
cervicales (62.88%).

En el [grupo (BCG+)], las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron los cambios
orales (95.87%), hiperemia conjuntival (93.81%), exantema (100%), las lesiones
plantares (70.10%), alteraciones en palmas (64.94%), y adenopatias cervicales
(62.88%).

En él [grupo (BCG-)], las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron los cambios
orales (94.67%), hiperemia conjuntival (89.34%), exantema (84.83%), lesiones
palmares (73.93%), las lesiones en palmas (70.21%) y linfadenopatia cervical (69.90%).
No hubo diferencia estadistica significativa en todas las manifestaciones clinicas entre
los dos grupos.
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La duracion de la fiebre desde el inicio al diagndstico fue de 9.31 + 7.50 en el [grupo
(BCG+)], en comparacion con 9.11 + 5.395 en el [(BCG-) grupo] con una p <0.777. En
el [grupo (BCG+)], 18 pacientes (18.56%) presentaron la forma incompleta de la EK, en
comparacion con 65 pacientes (21.52%), la cual tampoco tuvo significancia estadistica
p<0.569.

El [grupo (BCG+)] tuvo valores de hemoglobina ligeramente mas bajos 11.28 + 1.37 vs
11.75 £ 1.70 con significacion estadistica p<0.005. El recuento de glébulos blancos en
el [grupo (BCG+)] fue mas alto que el [grupo (BCG-)] 15,710.10 + 6,603.84 vs 13.818.91
+7,183.70 (p<0.022). Los neutrdfilos y el recuento de células inmaduras (bandas) fueron
menores en el [grupo (BCG+)] 60.46 + 18.32 vs 65.42 £ 16.70 y 1.65+ 576 vs 1.42
4.30. La cuenta plaquetaria fue mayor en el [grupo (BCG+)] 438.000 + 206.746 vs
377.491 £ 215.626 (p<0.0016).

Los valores de VSG, albumina, sodio, ALT, bilirrubina total y LDH fueron ligeramente
superiores en el [grupo (BCG+)], y los valores de PCR y AST fueron menores en el
[grupo (BCG+)] sin significacion estadistica.

La comparacion de las manifestaciones clinicas y los resultados de laboratorio se
muestran en la Tabla 2 y 3.

Noventa y dos pacientes 94.84% en el [grupo (BCG+)] recibieron tratamiento con
Gammaglobulina intravenosa (GIV) en comparacién con 275 pacientes (91.36%) del
[grupo (BCG-)]. Los dias de la fiebre después del tratamiento GIV fueron similares en
ambos grupos. El [grupo (BCG+)] 0.91 £ 1.78 vs 0.93 £ 1.01 sin significacion estadistica
p<0.916. Cuatro pacientes (4.12%) en el [grupo (BCG+)] requirieron una segunda dosis
de GIV en comparacién con dieciséis pacientes (5.29%) del [grupo (BCG-)] sin
significacion estadistica p<0.608 y ningun paciente requirié de una tercera dosis de GIV.

Treinta y siete pacientes (38.14%) en el [grupo (BCG+)], y ciento once pacientes (36.75
%) en el [ grupo (BCG-)] desarrollaron anomalias de las arterias coronarias sin
significancia estadistica (p<0.716). Hubo dos muertes en nuestra serie, uno en cada

grupo.
11. DISCUSION:

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda, autolimitada de etiologia
desconocida, que se presenta principalmente en lactantes, preescolares y escolares. En
los Estados Unidos, se considera que la EK es la primera causa de cardiopatia adquirida
en nifios sobrepasando a la fiebre reumatica. '

La Enfermedad de Kawasaki sigue siendo un reto diagndstico, a pesar que ya pasaron
mas de 50 anos desde su descripcion inicial por Tomisaku Kawasaki. Aun no se tiene
una prueba diagndstica especifica para su diagnostico, asi que el diagnostico se hace
con criterios clinicos y la exclusion de otras enfermedades febriles. 25272829

Se han descrito muchos otros datos clinicos como signos asociados, sin validar aun su
importancia en el diagnostico. Uno de ellos, es la reactivacion en el sitio de la vacuna
de la BCG descrito desde 1982.2° La vacuna contra el Bacilo Calmette-Guérin (BCG)
tiene mas de 90 arios de existencia, siendo una de las vacunas mas usadas a través de

la historia. Es una vacuna a base de virus vivos atenuados de Mycobacterium bovis.
20,21,22
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Actualmente, la reactivacion de la vacuna de BCG en EK, se define como la presencia
de eritema, induracion o formaciéon de costra en el sitio de inoculaciéon de la vacuna
durante la fase aguda de la enfermedad. '

En México, a pesar de ser un pais con una baja incidencia de KD hay dos informes que
describen una reactivacion del sitio de la vacunacion con BCG. En ambos casos, la
reactivacion se produjo en los nifios varones menores de 13 meses de edad. 3'-32

Aun no son claras las asociaciones entre la reactivacion en el sitio de vacunacion de
BCG y los signos clinicos clasicos, resultados de laboratorio, el tratamiento utilizado, y
la valoracién de la afeccion en las arterias coronarias en pacientes EK.

El objetivo inicial de este estudio, fue el buscar la asociacion de la reactivacion en el sitio
de vacunacion de la BCG con el desarrollo de aneurismas coronarios, sin embargo, no
se encontrd asociacion (p<0.716).

Encontramos mayor frecuencia de reactivaciéon en el sitio de aplicacién de BCG en un
60%, comparado con la presencia de adenopatias cervicales, en menores de 20 meses
en un 50%, pudiendo sustituir al criterio de adenopatias cervicales. 202324y 25

Seo en 2012, estudié 83 pacientes que tuvieron reactivacion en el sitio de vacunacion
de BCG en etapa aguda. Dividié a los pacientes en EK completo e incompleto, y no
encontré diferencias clinicas, en los estudios de laboratorios ni ecocardiograficamente.
Finalmente sugirié que la reactivacién en el sitio de la vacuna de BCG puede ser util
para el diagnéstico de EK incompleto en lactantes.

En nuestro estudio, no se demostrd correlacion alguna entre las formas completas o
incompletas con la reactivacion en el sitio de vacunacion de la BCG. Sin embargo,
podemos inferir que en los pacientes menores de 20 meses con cuadro sugestivos de
EK al presentar reactivacién en el sitio de vacunacion de BCG puede ser un criterio
diagndstico que apoye dicha entidad. 3*

Nuestros resultados apoyan lo mencionado por Uehara en 2007 quien reporté que es
mas frecuente la reactivacion en el sitio de la vacunacion de BCG en pacientes entre 3
y 20 meses de edad. La frecuencia de reactivacion en el sitio de vacuna de la BCG en
nuestra serie global fue del 24.31%, siendo mucho mas frecuente en menores de 20
meses (p<0.0000001).%3

Lia en 2013, estudié 142 pacientes con EK y dividié a los pacientes en 2 grupos de
acuerdo a la reactivacion en el sitio de vacunacion de BCG (BCG+ y BCG-). Encontré
que la reactivacion en el sitio de vacunacion de BCG fue mas frecuente en pacientes
mas pequefos, especialmente en aquellos pacientes menores de 6 meses, y no
encontrd reactivacion en pacientes mayores a 20 meses de edad.* Resultados similares
se encontraron en el estudio de Takayama en donde ningun paciente tuvo una
reactivacion en el sitio de vacunacién de BCG en KD después de 37 meses de la
vacunacion. Se cree que a medida que incremente la edad, disminuye la prevalencia de
reactivacion en el sitio de vacunacion de BCG. %2

Nuestros resultados, mostraron hallazgos similares de acuerdo a la edad de los
pacientes y con la reactivacion en el sitio aplicacion de la vacuna BCG, ya que la mayoria
de nuestros casos fueron menores de 36 meses (93.81%).

Se ha propuesto que la reactivacion en el sitio de vacunacion de BCG se asocia con un

diagndstico mas temprano de la EK, debido a 1) la reactivacion en el sitio de vacunacion
de la BCG aparece muy cercano al inicio de la fiebre, 2) los pacientes con una
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reactivacion en el sitio de aplicacion de la vacuna buscan atencion medica mas
tempranamente y 3) el diagndstico de EK se considera cuando se presenta la
reactivacion en el sitio de aplicacion de la vacuna. 333435

Nuestros pacientes con EK y reactivacion en el sitio de aplicacién de la vacuna
mostraron aumento en el recuento leucocitario y plaquetario, aumento de VSG
comparado con aquellos pacientes que no tuvieron reactivacion, pero estos resultados
no tuvieron significancia estadistica.

Para tratar de explicar la fisiopatologia de la reactivacion de la vacuna de BCG en EK,
Sato describio la presencia de inflamacién local en estudios de histopatologia de la
costra de BCG, y sugirid que la reactivacién del sitio de BCG es una manifestacion
sistémica de la vasculitis. 3¢

Desde el punto de vista inmunoldgico, Yokota demostré en 1991 y 1993 que existe una
reaccion cruzada entre la proteina de choque térmico 65 del mycobaterium bovis y la
proteina de choque térmico 63 presente en el humano que hasta el momento es la
etiologia mas plausible para explicar la reactivacion. 3728

Asi proponemos que la reactivacion de la BCG puede estar orientado al tipo de vacuna
empleada, la cantidad de inoculo y cepa empleada. Esta reactivacion se debe una
reaccion cruzada de la proteina de choque térmico 65 (HSP 65) de la vacuna y la
proteina de choque térmico humana (PSH 63). Nosotros creemos que son mas
susceptibles de presentar esta reactivacion paciente aun con un grado de inmadurez
inmunoldgica, como son los pacientes menores de 20 meses. 373839

Por ultimo, la mayor secuela en la EK, es el desarrollo de aneurismas coronarios, y no
encontramos diferencias en el desarrollo de aneurismas coronarios en ambos grupos, a
pesar de las diferencias en la edad de presentacion de la EK, hallazgos clinicos, tiempo
de diagndstico y marcadores de laboratorio.

CONLUSIONES

En México, como en otros paises de América Latina con un programa de vacunacion
nacional de BCG y una baja incidencia de Enfermedad de Kawasaki, una reactivacion
en el sitio de aplicacion de la vacuna de BCG en la fase aguda de la EK, es un signo util
para el diagndstico, sobre todo en pacientes menores de 12 meses.
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14. Anexo No.1 Definiciones Operacionales

e Diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki.’
Kawasaki Tipico
o Fiebre sin causa aparente de mas de 5 dias de evolucion
Mas 4 de los 5 siguientes criterios clinicos
o Conjuntivitis no purulenta
Lesiones orales
Adenopatia cervical unilateral = 1.5 cm diametro
Exantema inespecifico
Cambios en extremidades
= Etapa aguda: Edema y eritema de palmas y plantas
= Etapa subaguda: Descamacién en grandes laminas

O O O O

Kawasaki Atipico
o Fiebre sin causa aparente que de mas de 5 dias de evolucion
o No cumple con 4 de los criterios clinicos arriba descritos

e Aneurisma coronario’
o Segmento de arteria coronaria que forma una protuberancia en el
trayecto de la arteria. En segmentos periféricos se define a un aneurisma
coronario cuando el diametro interno de un segmento periférico es = 1.5
el diametro del segmento adyacente. Los aneurismas son clasificados
como pequefios (£ 5mm de didmetro interno), medianos (5 a 8 mm) o
gigantes (28 mm).

e Ectasia coronaria’

o Presencia de un diametro mayor del diametro interno de la arteria
coronaria en relacién al esperado para la superficie corporal Se define
como una medida de la arteria coronaria > 2 DS en comparacion con un
nifo sano con similar superficie corporal.

e BCGitis

o Presencia de enrojecimiento o formacion de costra en sitio de aplicacion

de la vacuna de BCG.
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Anexo No. 2 Variables

NOMBRE TIPO DE VARIABLE UNIDADES
Sexo Dicotomica Masculino/Femenino
Edad Numérica continua Meses
Fiebre Numeérica continua Dias
Lesiones orales Dicotémica Si/No
Cambios en extremidades Dicotomica Si/No
Exantema polimorfo diseminado Dicotomica Si/No
Inyeccién conjuntival bilateral sin | Dicotomica Si/No
exudado

Adenopatia cervicales Dicotomica Si/No
BCGitis Dicotomica Si/No
Kawasaki Incompleto Dicotomica Si/No
Kawasaki Atipico Dicotémica Si/No
Afeccion hepatica Dicotémica Si/No
Afeccion cardiaca severa Dicotoémica Si/No
Afeccion a sistema nervioso | Dicotdmica Si/No
central

Hemoglobina Numeérica continua g/dl
Hematocrito Numérica continua Porcentaje
Leucocitos Numérica continua 103/ul
Plaguetas Numérica continua 103/ul
Bandas Numeérica continua Porcentaje
Velocidad de  segmentacion | Numérica continua mm/1 hr
globular

Proteina C Reactiva Numeérica continua mg/d|
Albumina Numeérica continua g/dl

Sodio Numeérica continua mmol/l
Bilirrubinas totales Numérica continua mg/dl
Alanina aminotransferasa Numérica continua u/l
Gamaglobulina Intravenosa Dicotémica Si/No
Dosis de gamaglobulina Numeérica continua Si/No

2da dosis de gamaglobulina Dicotémica Si/No
Aspirina Dicotémica Si/No
Esteroide Dicotémica Si/No

Dias de fiebre posterior a | Numérica continua Dias
gamaglobulina

Lesiones coronarias Dicotémica Si/No
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Anexo No. 3 Hoja de recolecciéon de datos

KAWASAKI EN NINOS MEXICANOS

BCGITIS COMO UN MARCADOR CLINICO DE LA ENFERMEDAD DE

1. NUmero consecutivo

2. Enfermedad de Kawasaki 1. Control 2.

3. Registro

4. Género 0. Masc 1 Fem

5. Peso (kg)

6. Talla (cm)

Datos de la Enfermedad de Kawasaki

7. Lesiones orales 0. No 1. Si
8. Cambios en extremidades 0. No 1. Si
9. Exantema polimorfo diseminado 0. No 1. Si
10. Inyeccion conjuntival bilateral sin exudado 0. No 1. Si
11. Adenopatia cervicales 0. No 1. Si
12. Fiebre 0. No 1. Si
13. Aneurismas coronarios 0. No 1. Si
BCGitis

Kawasaki Incompleto

Kawasaki Atipico

Afeccion hepatica

Afeccion cardiaca severa

Afeccion a sistema nervioso central

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Plaquetas

Bandas

Velocidad de segmentacion globular

Proteina C Reactiva

Albumina

Sodio

Bilirrubinas totales

Alanina aminotransferasa

Gammaglobulina Intravenosa

Dosis de gammaglobulina

2da dosis de gammaglobulina

Aspirina

Esteroide

Dias de fiebre posterior a gammaglobulina
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