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1. RESUMEN

INTRODUCCION
La Enfermedad de Kawasaki (EK), es una enfermedad febril aguda caracterizada por una
vasculitis sistémica de etiologia aun desconocida. El diagndstico es raro en nifios mayores de

8 afos los cuales tienen mayor riesgo de presentar lesiones coronarias.

OBJETIVO

Comparar la presentacion clinica, tiempo al diagnéstico, los examenes al diagnéstico, el
tratamiento empleado y el desarrollo de complicaciones en pacientes mayores de 8 afios con
enfermedad de Kawasaki en el Instituto Nacional de Pediatria y compararlos con nifios

menores de 8 anos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, comparativo, transversal y observacional en pacientes con diagndstico
de enfermedad de Kawasaki en el Instituto Nacional de Pediatria de agosto de 1995 a
diciembre del 2016. Se dividi6 a los pacientes en 2 grupos con base en la edad al diagndstico.
Los pacientes con EK mayores de 8 afios fueron el grupo de estudio y los menores de 8 afios
el grupo control. Se recolectaron los datos clinicos, de laboratorio y gabinete, el tratamiento

empleado y la formacion de lesiones coronarias.

ANALISIS ESTADISTICO

Para comparar las diferencias entre los dos grupos, se determinaron medidas de tendencia
central y de dispersion para las variables cuantitativas. Para comparar las variables continuas
se realiz el analisis usando la prueba T de Student. Para las variables categéricas se utilizd

la prueba X? de Pearson. Se considero una prueba estadisticamente significativa con un valor
de p < 0.05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se diagnosticaron un total de 514 casos en la etapa aguda de
EK, de los cuales 36 casos fueron mayores de 8 afos y 478 casos menores de 8 afios. La
edad media al diagndstico en el grupo de estudio fue de 137.89 + 31.6 meses. En los pacientes
mayores de 8 anos, 26 casos fueron del sexo masculino (72.2%). Dentro de los predictores
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mas importantes para el desarrollo de aneurismas coronarios en pacientes con EK mayores
de 8 anos se encontrd la duracién de la fiebre pre- y post-IVGG (p < 0.011), el uso de otros
medicamentos como esteroides (p < 0.005), las presentacién incompleta (p < 0.031) y atipica
(p < 0.031). Dentro de los valores de laboratorio que se encuentran alterados en pacientes
mayores de 8 afios fueron la cuenta plaquetaria en 245,972 + 116, 516 (p < 0.000), elevacion
en la VSG (p < 0.000), niveles de AST (p < 0.000), GGT (p < 0.036) y DHL (p < 0.010). De los
hallazgos en el ecocardiograma, la pericarditis es una de las manifestaciones mas frecuentes
(p < 0.041). Casi todos los pacientes en ambos grupos recibieron IGIV sin embargo un mayor
porcentaje de pacientes mayores de 8 afios requirié una segunda dosis de IGIV (p <0.011) asi
como esteroides (p< 0.005). No se encontraron diferencias en el desarrollo de aneurismas

coronarios en ambos grupos (p < 0.097).

CONCLUSIONES

El diagndstico y tratamiento de Enfermedad de Kawasaki en nifios mayores se retarda por ser
un grupo poco afectado y por tanto poco reconocido por lo que es prioritario comenzar a
identificar y describir las principales diferencias que se esperan entre grupos de edad para
ofrecer diagndsticos y tratamientos oportunos con el fin de disminuir el riesgo de afeccion

coronaria.




ABSTRACT

INTRODUCTION
Kawasaki Disease (KD) is an acute febrile illness characterized by systemic vasculitis of
unknown etiology. Diagnosis is rare in children older than 8 years who are at increased risk for

coronary anomalies.

OBJECTIVE

To compare the clinical presentation, time to diagnosis, laboratory findings, the treatment used
and the development of complications in patients older than 8 years with Kawasaki disease at
the Instituto Nacional de Pediatria and compare them with children younger than 8 years of

age.

MATERIAL AND METHODS:

Retrospective, comparative, cross-sectional and observational study in patients diagnosed with
Kawasaki disease at the Instituto Nacional de Pediatria from August 1995 to December 2016.
Patients were divided into 2 groups based on age at diagnosis. Patients with KD older than 8
years were the study group and those younger than 8 years were the control group. The clinical,

laboratory and cabinet data, the treatment used and the coronary lesions were collected.

STATISTICAL ANALYSIS

To compare the differences between the two groups, measures of central tendency and
dispersion were determined for the quantitative variables. For continuous variables, the
analysis was performed using the Student's T-test. A Pearson X2 test was used for the

categorical variables. A two-tailed p value less than 0.05 was considered statistically significant

RESULTS

During the study period, a total of 514 cases were diagnosed in the acute stage of KD, of which
36 cases were older than 8 years and 478 cases younger than 8 years. Mean age at diagnosis
in the study group was 137.89 £ 31.6 months. In patients older than 8 years, 26 cases were
male (72.2%). Among the most important predictors for the development of coronary
aneurysms in patients with KD greater than 8 years, duration of pre- and post-IVGG fever (p
<0.011), use of other drugs such as steroids (p <0.005), incomplete presentation (p <0.031)
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and atypical presentation (p <0.031). Among the laboratory values that were altered in patients
older than 8 years, the platelet count was reported in 245, 972 + 116,516 (p <0.000), elevation
in ESR (p <0.000), AST levels (p <0.000), GGT (p <0.036), and DHL (p <0.010).
Echocardiographic changes as, pericarditis is one of the most frequent manifestations (p
<0.041). Almost all patients in both groups received IGIV; however, a higher percentage of
patients older than 8 required a second dose of IVIG (p <0.011) and steroids (p< 0.005). No

differences were found in the development of coronary aneurysms in both groups (p <0.097).

CONCLUSIONS

The diagnosis and treatment of KD in older children is delayed because the disease is rare in
this age group, so it is necessary to identify and describe the main differences that are expected
between age groups to provide timely diagnosis and treatment in order to reduce the risk of

coronary artery aneurysms.




2. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1. DEFINICION

La Enfermedad de Kawasaki (EK), también conocida como Sindrome Linfomucocutaneo,’ es
un sindrome febril asociado a una vasculitis sistémica de etiologia aiin desconocida? que afecta
vasos sanguineos de pequefio y mediano calibre en nifios menores de 5 afos en el 85% de
los casos % 4 ° siendo poco comun en nifios mayores de esta edad por lo que se encuentran

pocos reportes en la literatura internacional sobre grupos mayores.?

La fiebre se presenta con cambios mucosos y cutaneos que afectan piel, ojo, tejido ganglionar,
mucosas Y sistema cardiovascular % 8 siendo la afeccion cardiaca, principalmente coronaria la
manifestacion mas importante? por lo que actualmente se considera la principal causa
adquirida de Patologia cardiaca en la edad pediatrica * 4 sobrepasando a la fiebre reumatica,

en los ultimos afios, sobre todo en paises desarrollados.”- 8 9

Dentro de las principales complicaciones cardiacas se encuentra la ectasia y aneurismas
coronarios con mayor riesgo de Infarto agudo al miocardio, muerte subita y a largo plazo el

factor de riesgo que representa para desarrollar ateroesclerosis.®

En las siguientes paginas se presenta una revision de la literatura sobre las manifestaciones
clinicas, evolucion, diagnéstico, complicaciones y tratamiento de pacientes mayores de 8 afios
con diagnéstico de EK a lo largo de 21 afios en el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad

de México.




2.2. HISTORIA DE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI

La EK se describié en 1967 por el Médico Pediatra japonés, Tomisaku Kawasaki a través del
reporte de 50 casos de nifios pequefos con fiebre, exantema, edema, inyeccion conjuntival,
eritema y queilosis de los labios, lengua en fresa, descamaciéon y en algunos casos
linfadenopatias.!" El Dr. Kawasaki estudié sus casos a lo largo de 6 afios en el Hospital “Red
Cross Hospital of Tokyo”, Japon 2 y comenzé el estudio del primer caso aproximadamente en

enero de 1961, con un nifio de 4 afios que presentaba exantema vy fiebre de alto grado.™

En su primera publicacion de 1967, en el Journal de Alergia, el Dr. Kawasaki nombro la
enfermedad como un “Sindrome Agudo Febril Linfomucocutaneo”. Los afos posteriores al
diseminarse su estudio y comenzar la identificacion de casos con afecciéon coronaria, éste
nombre comenzo a tener cambios y es hasta los afios 70°s, especificamente en 1973 cuando
en las guias de Redbook se designa el nombre de “Enfermedad de Kawasaki” para ser

considerada una enfermedad dentro del gremio médico.™

Como se menciond, al inicio de su estudio sus descripciones enfatizaban que se trataba de
una enfermedad febril, benigna, autolimitada y sin secuelas* sin embargo, a lo largo del tiempo
se cambid este concepto al presentarse numerosos fallecimientos asociados a la enfermedad

y en los que a través de autopsias se detectaron las alteraciones cardiovasculares.'

Previo a su descripcién en 1967, hay cuadros clinicos similares entre 1940 y 1950 sin
establecer un nombre especifico para los rasgos tipicos. En 1960, Itoga y Yamagishi médicos
pediatras Japoneses reportaron 20 casos tratados con esteroides de una enfermedad infantil
no fatal ala que llamaron Sindrome Mucocutaneo ocular que se presentaba entre los 2 meses
y 7 afios, sin embargo Kawasaki argumentaba que este ultimo término era confuso y facil de

confundir con otras entidades al no ser especifico por lo que su uso, no se extendid.

En 1963, Roberts y Fetterman le asignaron al conjunto de manifestaciones clinicas similares a
la EK el nombre de Poliarteritis Nodosa Infantil (PANI) debido a los hallazgos encontrados en
arterias de mediano calibre de autopsias de pacientes con sintomatologia equivalente’ sin
embargo de nuevo El Dr. Kawasaki expuso y mantuvo que la PANI se trataba de una entidad
diferente.®
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Tanto patélogos de Japon como de Estados Unidos comenzaron a identificar similitudes entre
las lesiones coronarias presentadas en pacientes fallecidos con Enfermedad de Kawasaki y
Poliarteritis Nodosa lo que generd multiples analisis para establecer la diferencia entre ambos
hasta que en 1976, Landing y Larson estudiaron casos de autopsias de ambos paises con los
dos diagnésticos y, establecieron que ambas enfermedades eran indistinguibles a nivel
Histologico, posteriormente se logro distinguir los principales 6rganos afectados por lo que se

describieron como entidades independientes.'?

En Estados Unidos la primera serie de casos se describié por Melish y Hicks en Hawaii entre
1974 y 1976 '25, los cuales en acuerdo con el Dr. Kawasaki concluyeron se trataba de la
misma enfermedad descrita en Japon continuando con un intercambio de ideas y

descubrimientos sobre la enfermedad en los afios posteriores.'?

Desde los afos sesenta, Japon se postuld como el principal pais en estudio y avance de la
enfermedad; dentro de su Historia se han reportado tres grandes epidemias de EK en 1979,
1982 y 1986. Dentro de las primeras publicaciones en otros paises de casos similares se

encuentran las descripciones de caso en Canada en 1975, Grecia en 1975 y Bélgica en 1977.16

El uso de Gamma globulina intravenosa para el tratamiento se inicié a principios de 1980,
administrandose en Estados Unidos de Norte América a partir de 1986 y posteriormente
extendiéndose al mundo lo que ha proporcionado un mejor prondstico a los pacientes

afectados y ha revolucionado el rumbo de la enfermedad.®
En México, el primer caso de sindrome linfomucocutaneo se publicé en 1977, siendo el primer
reporte de EK en México, en 1988 se publicod el segundo caso en México por Casta-fieda et al

y a partir de esa fecha el niUmero de casos ha ido en aumento.®

Actualmente Japon continua con el liderazgo en su estudio sin embargo la enfermedad ya es
reconocida y reportada a nivel Mundial.
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2.3. EPIDEMIOLOGIA

2.3.1 Edad y Género

La EK afecta con mayor frecuencia al sexo masculino con una relacion hombre-mujer de 1.4 a
1.6:1.'7 La mayoria de series establece que el 85% de los casos se presenta en nifios entre 6
meses y 5 afios de edad'’ con un pico de incidencia entre los 6 y 11 meses de edad en Japon

y 18 a 24 meses en Europa y Estados Unidos.3

A pesar de no ser lo mas prevalente, se han reportado casos de EK en lactantes menores de
3 meses? y nifios mayores de 5 o 10 afios, incluso algunos adultos, lo que dificulta el
diagndstico en estos ultimos grupos al no considerarse frecuentemente afectados; otro punto
que dificulta el diagndstico en grupos mayores de 5 afos es la presentacion clinica poco
especifica* que conlleva al subdiagnéstico o diagnéstico mas tardio que eleva la

morbimortalidad.? 8

En reportes de articulos latinoamericanos por Cardozo-Lépez'8, y Yamazaki-Nakashimada'®
el género masculino también fue el mas afectado, en razén de 2:1 y concordando en que la
edad mas comun de presentacién es en preescolares (1-5afos) con escasos reportes en
grupos de edad mayor por lo que es importante conocer si hay algun pico de incidencia a

mayor edad para estar alerta con los diagnosticos diferenciales.?°

2.3.2. Estacionalidad y Distribucion

No hay una estacion o mes especifico de mayor afeccion sin embargo, se han reportado picos
de incidencia durante invierno-verano en Japon y algunos otros paises asiaticos como Korea,
Taiwan, China quienes cursan con una disminucion significativa de casos en otofio® '® mientras
que en Occidente se ha observado que la incidencia aumenta en invierno y primavera, aun sin

establecer una estacion prevalente.’®

Se ha escrito sobre EK en la mayoria de continentes dentro de los que se encuentran reportes
en mas de 60 paises, con mayor incidencia en Asia'®, principalmente Japén con 216.9 casos
anuales por 100 000 nifios menores de 5 afios %'% 16 asi como mas de 10,000 casos nuevo

( 1
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cada afo?; Korea es el segundo pais con la incidencia mas alta a nivel mundial, presenta 113.1
casos por 100 000 nifios menores de 5 afios #° y en tercer lugar se posiciona Taiwan con 69
casos por 100 000 nifios menores de 5 afios." ®

En Occidente, en Estados Unidos de América se reportan mas de 4000 casos nuevos al afio®
con la mas alta incidencia de EK en Hawaii, con 210.5 casos por cada 100 000 nifilos menores

de 5 afos.2 5

En México no se considera una enfermedad de notificacion obligatoria por lo que no se cuenta
con una casuistica establecida y por tanto no se cuenta con datos estadisticos sobre la
incidencia ni prevalencia en grupos menores de 5 aios y asi como en la literatura internacional

se desconoce el numero de casos en mayores de 8 afos y adultos.

En México, en una revision realizada en el Instituto Nacional de Pediatria por Gamez-Gonzalez
y Yamazaki-Nakashimada en un periodo de 12 afios se reportaron 209 pacientes aun sin
establecer el nUmero de casos con respecto a la poblacion.?? Se cuenta con otro estudio en el
mismo Instituto realizado por Garrido Garcia y colaboradores de 1995 hasta 2013 en el que se
reporta la serie de casos con Enfermedad de Kawasaki mas grande reportada en México con
una casuistica de 338 casos en 322 pacientes encontrando el mayor numero de registros a
partir de 2008; se reportaron pacientes entre los 2 meses de edad y 16 afos sin especificar en

el mismo el nimero de pacientes mayores de 8 afios.?’

2.3.3. Recurrencia

La recurrencia ha sido descrita en algunas publicaciones sobre todo en Japén y Estados
Unidos encontrando en el primero recurrencia hasta en el 3% de los casos mientras en que en

el segundo pais menor al 1% de los casos.'?

Aun queda mucho que abordar sobre el estudio de la Enfermedad y analizar si en determinado
clima o punto geografico hay mas pacientes afectados por alguna causa aun no identificada.
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2.4. ETIOLOGIA/ FISIOPATOLOGIA

La etiologia de la EK permanece desconocida sin embargo dentro de los posibles agentes
causales y desencadenantes se han postulado virus, bacterias, superantigenos y algunos
polimorfismos genéticos.?? Se ha reportado que existe una activacion del sistema inmunitario
desencadenado por procesos infecciosos en un huésped genéticamente susceptible debido a

que se auto limita.23

Existe una fuerte sospecha de que comienza con una primo infeccién del tracto respiratorio a
lo que se agrega cierta predisposicién genética sobre todo en pacientes de origen asiatico® asi
como un defecto en la respuesta inmune durante la fase aguda.” Se refuerza esta teoria con
el predominio de casos en temporada de invierno cuando las infecciones se ven predispuestas

lo que refuerza la importancia de los factores ambientales en la presentacion de casos.?*

En la patogénesis que explica que el agente causal entra al tracto respiratorio e infecta al tejido
bronquial, se enfatiza que la gran reaccion inflamatoria es producida por el agente infeccioso,
aun desconocido, mismo que es fagocitado por los macréfagos presentando sus antigenos a
los linfocitos que posteriormente se disemina por el torrente sanguineo infiltrando vasos
sanguineo principalmente arterias coronarias; la IgA y linfocitos T CD8 llegan al tejido
mucocutaneo afectado para combatir al patégeno y contener la infeccion sin embargo sus
productos de activacion al igual que de los macréfagos en el tejido arterial pueden generar mas
dafio endotelial en un intento de proteccién'® con lo que se produce un doble mecanismo de
lesion tanto directa como indirectamente. Los neutréfilos liberan elastasa que lesiona la [amina
elastica interna, los macréfagos liberan sintasa de 6xido nitrico para generar 6xido nitrico, las

células plasmaticas infiltran la capa media y liberan IgA que genera mayor dafio.?

La activacion celular de igual forma se ha asociado con citosinas proinflamatorias dentro de
las que se incluyen TNF-q, IL-1, IFN-y, e IL-6 estos mediadores claramente contribuyen a la
fiebre elevada y cambios inflamatorios. 2 Una vez que se lesiona el endotelio con las citosinas
y anticuerpos se promueve mayor adhesion leucocitaria con presentacion de antigenos que va

a favorecer la citotoxidad mediada por anticuerpos IgM.
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Entre los microorganismos que se han encontrado como desencadenantes se encuentran
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, adenovirus, virus de Epstein Barr,
parvovirus B19, herpes virus 6, virus parainfluenza tipo 3, virus de inmunodeficiencia humana,

sarampion, rotavirus, virus de la varicela zoster.?°

Con la infiltracion de macrofagos, Linfocitos T y Linfocitos secretores de IgA se desprende otra
hipdtesis que explica la afeccidn a nivel glandular, intestinal, hepatica y coronaria debido a la
estimulacién de la respuesta humoral que al secretar IgA infiltra la pared vascular generando
necrosis, 0 estos estudios diferencian a la Poliarteritis Nodosa debido a que en la Poliarteritis
predomina la activacion de Neutrofilos y necrosis fibrinoide mientras que en la EK se

encuentran Linfocitos.®

Otra corriente postula que el agente infeccioso productor de antigenos se encuentra a nivel
digestivo en sujetos que no han tenido contacto y por tanto que no poseen anticuerpos
especificos contra el microorganismo productor o desencadenante. Se comenta que la toxina

entra a través de mucosas desencadenando la activacion de Linfocitos B y T.2°

En otros estudios, se ha relacionado la implicacion de células T CD4+ o superantigenos de
estafilococo o estreptococo, que son proteinas microbianas que se unen al Complejo mayor
de Histocompatibilidad tipo Il para estimular el aumento desmesurado en la secrecion de
citosinas como Interferon Gamma y Factor de Necrosis Tumoral alfa asi como la adhesion de

células inflamatorias al endotelio vascular culminando en vasculitis.’

Debido a su predominio en poblacion asiatica, estudios moleculares han identificado
polimorfismos en diferentes genes, aproximadamente 64, relacionados con la respuesta
inmune entre ellos genes de interleucina-4, Receptor de citosina 5, Cinasa de inositol 1, 4, 5-
trifosfato que se han encontrado en pacientes con Enfermedad de Kawasaki que han
desarrollado anomalias coronarias sin embargo, se requieren mas estudios de extension y

confirmacion. 0

Tanto la edad de presentacion como la respuesta inflamatoria parecen tener una fuerte
asociacion en la patogénesis; en nifios menores de 6 meses probablemente la menor

incidencia se debe a la proteccion que confieren los anticuerpos maternos en los primeros
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meses de vida, %8 posteriormente el riesgo en los primeros afios de vida incrementa debido a
la inmadurez y descontrol del sistema inmune* mientras que en nifios mayores de 8 afios,
sucede lo contrario al contar este grupo con un sistema inmunolégico mas desarrollado se
presenta con una mayor respuesta inflamatoria y por tanto predominan las manifestaciones
atipicas sobre las tipicas® o éstas siguiendo otros patrones, punto importante a resaltar para

entender a estos grupos afectados.

Las principales complicaciones coronarias son la dilatacién y los aneurismas* siendo la historia
natural de la lesion coronaria ampliamente estudiada y explicada mediante el modelamiento
vascular que involucra la inflamacion de la pared arterial, proliferacion obstructiva de la intima
7 que progresa a ruptura de la lamina elastica interna, necrosis de la capa muscular y

subsecuentemente a la formacion de aneurismas como complicacion de la enfermedad.®

Aun no hay una fisiopatologia especifica de la enfermedad al no conocer el agente etiolégico
o desencadenante que la genera sin embargo se ha avanzado en gran medida en su
conocimiento por lo que se espera que en un futuro no lejano, se pueda responder a estas

interrogantes.
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2.5. PRESENTACION CLINICA

El diagnéstico de EK es principalmente clinico® con una presentacion muy diversa que requiere
exclusion de otras enfermedades que pueden tener una presentacion similar,® se han
establecido criterios clinicos para el diagnostico los cuales constan de:® fiebre persistente por
= 5 dias y 4 6 5 de los criterios de la Tabla 1, y/o 5 de los 6 signos y sintomas principales
presentes® 0 4 signos mas la demostracion de Ectasia o aneurismas coronarios por
Ecocardiograma o angiografia coronaria; anormalidades que se encuentran en un 20 a 25 %

de los casos.®

Tabla 1. Criterios clinicos, del Centers for Disease Control de 1985 y la Asociacion Americana

de Cardiologia.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas clasicas de EK.
A) Fiebre mayor de 39°C persistente por 5 o mas dias, sin otra explicacién
mas 4 6 5 de los siguientes signos:

B) 1) Conjuntivitis bilateral no purulenta, generalmente folicular.

2) Al menos uno de los siguientes cambios en la mucosa oral:
* Labios fisurados, rojos o secos.
* Lengua en fresa o papilas hipertroficas.

* Faringe hiperémica

3) Al menos uno de los siguientes cambios en las extremidades:

Fase aguda:
* Edema en manos o pies

* Eritema palmar o plantar

Fase de convalecencia:

* Descamacion periungueal
4) Exantema polimorfo no vesicular.

5) Linfadenopatia cervical no supurativa, generalmente Unilateral (un

ganglio =2 1.5 cm de diametro).
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Las manifestaciones pueden no presentarse simultaneamente. La enfermedad cursa con tres
fases.'® La primera es la Fase Febril Aguda que dura aproximadamente 1 a 2 semanas y que
se caracteriza por fiebre elevada, exantema polimorfo que se puede confundir con escarlatina,
sarampion, eritema polimorfo, entre otros, conjuntivitis no purulenta, el enantema en lengua y
labios, edema indurado en manos y pies, dolor abdominal, irritabilidad y como hallazgo
electrocardiografico predominan datos como derrame pericardico y/o miocarditis.?” A nivel de
la vasculatura, los primeros cambios que se encuentran son inflamacion de las paredes de las
arterias coronarias por polimorfonucleares y células T4 (colaboradoras), la tasa de mortalidad
es reducida y la muerte es resultado de disfuncion miocardica y/o arritmias,?® como respuesta
a estos cambios a nivel bioquimico se encuentra leucocitosis, elevacion de VSG, PCR,
comienza la Trombocitosis, hipoalbuminemia, anemia y piuria estéril que se presenta en el

30% de los casos aproximadamente.?®

Después de 15 dias de evolucion se presenta la fase subaguda, caracterizada por
descamacion en manos y pies que inicia en region periungueal y durante la cual generalmente
la fiebre ha cedido;® En este momento predomina la acumulaciéon de citocinas, células B y
células T en las paredes arteriales que puede generar la fragmentacion de la lamina elastica
interna de las coronarias lo que podria explicar el predominio de las dilataciones y aneurismas
a las 2 semanas del comienzo de la enfermedad. En este momento también predomina la

trombocitosis y por tanto la principal causa de muerte es la Trombosis coronaria.?®

La ultima fase, denominada de Convalecencia, inicia después de 40 dias de comenzado el
cuadro clinico, los signos clinicos desaparecen y los reactantes de fase aguda regresan a sus
valores normales. Comienza la involucion de los aneurismas y la fibrosis resultante es la causal
de la muerte en este momento al generar estenosis arterial.?® La duracion promedio de esta

evolucién es de 6 a 8 semanas."’® Figura 1. Fases de la EK.

INFLAMACION DE ANEURISMA/

VASA VASORUM ECTASIA TROMBOSIS ESTENOSIS
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CONVALECENCIA

SUBAGUDA

FASE AGUDA

La fiebre es tipicamente de dificil control con picos febriles mayores de 39°C que no responden
a antibidticos pero si parcialmente a antipiréticos.'® De acuerdo con la Declaracién cientifica
de la Asociacion Americana de Cardiologia en 2004 y la Guia de Diagndstico de Enfermedad
de Kawasaki de Japon en Febrero de 2002 la fiebre persistente por 5 o mas dias es necesaria

para el diagndstico.'®

Los dias de fiebre se estudian desde el primer dia de comienzo hasta el dia que se administra
Gammaglobulina (pre-IVGG) y posteriormente se contabilizan los dias posteriores a la misma
con fiebre (post IVGG) para determinar requerimiento de un nuevo tratamiento.* En caso de

no recibir tratamiento un paciente afectado puede durar en promedio hasta 11 dias febril."3

La linfadenopatia generalmente se delimita a nivel del triangulo cervical anterior y aparece
como nddulo Unico unilateral mayor de 1,5 cm de diametro, firme y no fluctuante.?® El exantema
tiende a ser diseminado afectando principalmente tronco seguido de extremidades, region
perianal, area del pafal y cabeza. Dentro de las lesiones elementales que se encuentran, las
mas comunes son lesiones eritematosas, maculo-papulares, urticariformes, rash
escarlatiniforme o de tipo eritema multiforme En las palmas y plantas es caracteristico el
eritema, edema indurado y dolor, este ultimo principalmente se manifiesta en mufecas y
tobillos '3 que predominan en la fase aguda, posteriormente sobre todo en la region

periungueal, predomina la descamacion. '8 28
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A nivel ocular la conjuntivitis papilar si llega a presentarse es folicular y no genera dolor,
fotofobia ni secrecion;® se ha reportado que aunado a la inyeccion conjuntival otra
manifestacion frecuente es la uveitis anterior generalmente asintomatica en la fase aguda que
mejora con las siguientes semanas.?® Con las lesiones orales se ha descrito con resultados
estadisticamente significativos que los cambios de la cavidad oral tienen una mayor

prevalencia en nifios menores de 5 afios en comparacién con nifios mayores.?*

Tomando en cuenta las manifestaciones clinicas, la EK se clasifica en completa e incompleta,
tipica o atipica. En la variedad completa se cumplen los criterios antes citados mientras que la
EK Incompleta se presenta con fiebre y tres o menos signos y sintomas y/o evidencia
Ecocardiografica de anomalias coronarias.'® 2> Hablamos de Enfermedad de Kawasaki Tipica
cuando cumple con los criterios diagndsticos mientras que la EK Atipica se presenta con

manifestaciones diferentes principalmente sistémicas.> 26

En México de acuerdo con Sotelo-Cruz en el Boletin del Hospital Infantil de México el
porcentaje de pacientes con EK atipica o incompleta es del 20 al 30% siendo un porcentaje de
un solo centro de referencia de este pais.'® Dentro de las manifestaciones atipicas se
encuentran el dolor abdominal agudo, diarrea y vémito (40%), hidrops de vesicula biliar,
hepatitis, colangitis, pancreatitis, afeccién renal o hepatica, artralgias (30%), meningitis

aséptica (25%), uveitis anterior, cefalea y/o irritabilidad.?

Se ha observado que niflos mayores tienen un curso de la enfermedad mas atipica y mayor
incidencia de complicaciones cardiacas comparados con la historia natural de nifios
pequefos.?3 29 Dentro de las manifestaciones atipicas mencionadas las que predominan en
pacientes mayores son los sintomas gastrointestinales como dolor abdominal intenso, vomito,
diarrea, otros como artralgia, artritis, Disfonia, Cefalea, alteraciones en la funcion hepatica y

sintomas meningeos.3% 3

Las manifestaciones a nivel de Sistema Nervioso Central se presentan en el 0.4% de los casos
en menores de 5 afios sin conocer su incidencia en nifios mayores;® dentro de las
manifestaciones se encuentra la irritabilidad intensa en nifios menores o cefalea en grupos
mayores; en algunos casos también se ha reportado meningitis aséptica.’® Otro dato clinico

que se presentan frecuentemente y que no se incluye dentro de los criterios clinicos, pero que

( 1
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ya se considera por la Asociacién Americana de Cardiologia como hallazgo significativo es el

eritema o induracion en el sitio de la BCG.3

Los criterios clinicos que establecen el diagndstico son los mismos en todos los grupos sin
embargo el espectro de presentacion clinica especifico que envuelve a los pacientes mayores

de 8 afios no ha sido bien caracterizado.30

Entre los hallazgos de laboratorio que apoyan el diagndstico, sobre todo en pacientes con
anomalias coronarias, se encuentran la Anemia que se define como Hemoglobina menor de
11g/dl que generalmente es normocitica y normocromica, leucocitosis >15,000/mm3 con
predominio de granulocitos y recuento de bandas elevado, aumento significativo en los niveles
de VSG > 40 mm/h, y Proteina C Reactiva >3 mg/dI, incremento en las bilirrubinas, pruebas
de funcion hepatica alteradas con elevaciéon de Alanino Aminotransferasa, Trombocitosis
después de 7 dias de iniciado el cuadro mayor de 450,000 plaquetas, hipoalbuminemia < 3g/dl,
hiponatremia, piuria estéril que se entiende como recuento > 10 leucocitos en el sedimento

urinario comparado con grupos sin lesiones coronarias.* 32 Tabla 2.

Tabla 2. Hallazgos de laboratorio mas comunes en Enfermedad de
Kawasaki 32

Anemia Hb< 11g/dI

Leucocitosis >15,000/mm3 con neutrofilia y recuento de bandas elevado
VSG > 40 mm/h,

Proteina C Reactiva >3 mg/dl,

Plaquetas >450,000

Hipoalbuminemia

Hiponatremia

Elevacion de Transaminasas

Piuria estéril.

Elevacion de GGT y Bilirrubinas.

Se debe realizar un Electrocardiograma y Ecocardiograma al diagnéstico para valorar la

funcion cardiaca y arterias coronarias debido a que en los nifios es posible visualizar por
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ecografia transtoracica la region proximal de la arteria coronaria derecha, izquierda,

descendente anterior y circunfleja.®?

En el Electrocardiograma durante la fase aguda y subaguda es posible encontrar como
hallazgos graficos elevacion del segmento ST, Arritmias y alteraciones en la conduccion; en el
ecocardiograma se puede encontrar miocarditis, pericarditis, derrame pericardico?®, disfuncion
ventricular izquierda y lo mas estudiado las ectasias o aneurismas coronarios.?

Se deben realizar controles ecocardiograficos a los 15 dias de iniciado el cuadro debido a que
es el periodo en el que se desarrollan con mayor frecuencia las lesiones coronarias
posteriormente se repite al siguiente mes continuado controles dependiendo de cada centro

hospitalario.

Si se realiza ecografia abdominal se puede encontrar Hydrops en vesicula biliar.?

El didametro de las arterias coronarias se analiza mediante unidades de Desviacidén estandar
que toman en cuenta la edad y superficie corporal; se conocen como Z-score.® Los valores
establecidos para Z-score en Montreal 2010 son los ultimos en emplearse. Un Z-score x > 2.5
y X < 5 se considera ectasia coronaria, z-score de 5 < 7,5 es aneurisma pequefo, z-score de

7.5 <10 como aneurisma grande y un z-score > 10 como aneurisma gigante.®

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar lesiones coronarias se encuentran el ser
hombre, la edad de presentacién de la enfermedad, encontrando mayor riesgo en menores de
un afo y pacientes mayores de 5 afios; algunos otros estudios como los de Giannouli en Grecia
en el 2013 mencionan mayor riesgo en nifios mayores de 9 afos, duracion de la fiebre hasta
el diagndstico mayor de 8 dias, elevacion de PCR, Velocidad de sedimentacion globular, cifras
de Leucocitos mayor a 12,000, niveles bajos de hemoglobina, hematocrito < 35%, albumina
sérica disminuida, elevacién de transaminasas, factor de necrosis tumoral o interleucinas 6 y
8 e hiponatremia; 2* 33 en el grupo de nifios mayores también se ha asociado el tener un dia
mas de fiebre o varios posterior a la IGIV por lo que se ha establecido la relacion entre no
responder a la IVGG y desarrollo de lesién coronaria.*'® Solo se ha identificado un factor
relativamente constante detras del desarrollo de lesiones coronarias que es la duracion total

de la fiebre mayor de 5 dias lo que revela la gran importancia de la respuesta inflamatoria para
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la etiologia de la enfermedad que podria explicar la mayor afeccion cardiaca en grupos de

mayor edad al tener respuesta inflamatoria mas intensa.*

Se espera que del 80% de los pacientes que desarrollaron alguna lesién coronaria, regresen
a valores normales a los 2 anos del inicio del cuadro clinico, algunos otros se mantendran sin
cambios sin embargo la mayoria disminuiran de tamarfo y algunos evolucionaran hacia
trombosis o0 estenosis que puede culminar en Falla cardiaca, infarto agudo al miocardio o
muerte subita.322

En caso de que se documente un Infarto Agudo al miocardio se debe realizar una
Coronariografia para buscar estenosis asociadas a los aneurismas y de esta forma buscar otra
opcidon terapéutica como dilatacion con baldén, endoprotesis o incluso una derivacion

coronaria.?’

Otras complicaciones no cardiacas que se pueden presentar son Bronconeumonia,
Hemorragia Gastrointestinal, ileo paralitico y déficits neurolégicos focales, mismas que deben

ser consideradas dentro de la evaluacion.

Los dias promedio hasta establecer el diagndstico oscilan en nifios menores de 5 afios entre
5.2 +1.5 dias.? En términos generales la EK en nifios mayores se diagnostica de forma
equivocada o tardia en el curso de la enfermedad lo que resulta en mayor morbilidad y
mortalidad especialmente al presentar lesiones coronarias® por lo cual el personal de salud

debe tener siempre presente el desarrollo de la enfermedad en estos grupos de edad.

Los diagndsticos diferenciales principales en EK son escarlatina, sarampién, Sindrome de
choque toxico estafilocdcico o estreptocdcico, varicela, rubeola, infeccidon por virus de Epstein
Barr, parvovirus, Sindrome de Steven-Johnson, Necrolisis epidérmica toxica, Afeccion

reumatica, Artritis Reumatoide juvenil. 32 Tabla 3.
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Tabla 3. Tabla de Diagnésticos diferenciales 32

Tabla 3. Principales diagndsticos diferenciales en EK.
Adenovirus, Parvovirus, Herpes virus

Varicela

Escarlatina

Mononucleosis infecciosa

Sindrome de Steven-Johnson

Sindrome de Choque Téxico

Poliarteritis Nodosa

Lupus

Fiebre Reumatica

26. TRATAMIENTO

La EK se auto limita en la mayoria de pacientes sin embargo en el 25% de los que no reciben
tratamiento desarrollara alguna anormalidad coronaria.® 7 16 Los nifios mayores tienen mayor
frecuencia de anomalias coronarias en comparacion con escolares menores de 5 afos y
lactantes.? "1 El tratamiento es a base de AAS (Acido acetil salicilico) e Inmunoglobulina

Intravenosa (IGIV), siendo necesario en algunos casos el uso de esteroide. s 32

Se recomienda comenzar con altas dosis Acido acetil salicilico entre 80-100mgkgdia por 14
dias o antes si el paciente ha permanecido afebril por 48 hrs para continuar con dosis menores
antitrombdéticas entre 3-5mgkgdia hasta revaloracion por médico Cardiélogo Pediatra quien
determinara si se resolvieron o no las lesiones coronarias;'®3334 se debe combinar este
tratamiento con IGIV debido a que el uso oportuno y apropiado de Inmunoglobulina intravenosa
reduce la incidencia de Aneurismas coronarios de 25% a un 3 a 5%°%734; se cuenta con estudios
que lo corroboran desde 1984 cuando Furusho et al, estudié a 40 nifios tratados con AAS e
IGIV y 45 nifios tratados solo con AAS encontrando que en el grupo con monoterapia se
presentaron lesiones coronarias en el 24% de los pacientes mientras que en el grupo con IGIV

se desarrollaron lesiones coronarias en el 2.5%.34
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Desde 1991, se prefiere una dosis unica de IGIV a 2 gramos kilogramo dosis en comparacién
con los 400mgkg por dia durante 4 dias que se administraba antes de esa fecha debido a que
se confirmé que una dosis unica acelera la disminucion en la inflamacion y por tanto la
sintomatologia y complicaciones.?* Se ha comprobado que el tratamiento temprano con
inmunoglobulina intravenosa, sobre todo en los primeros 10 dias del curso de la enfermedad

se asocia con reduccion en la incidencia de aneurismas coronarios, en un 2 a 4%.3’

El 30% de los nifios tratados con IGIV con EK pueden desarrollar ectasia coronaria y 5-10%
de estos nifos desarrollara Aneurismas coronarios debido en ocasiones al retraso en el
diagndstico y por tanto tratamiento.®

Un 10 a 15% de los pacientes que reciben tratamiento con IGIV presentaran falla al tratamiento
inicial, que se describe como la persistencia o reaparicion de la fiebre a las 48 horas de
administrada la primera dosis de inmunoglobulina;'® Del total de pacientes que reciben
inmunoglobulina, 3 a 4% presentaran falla a una segunda administracion con persistencia de

las manifestaciones clinicas y deterioro clinico.®

Tiene mas de cuatro décadas el uso de esteroides en el tratamiento de la Enfermedad,
encontrando a lo largo del tiempo que aquellos pacientes que tienen mala respuesta al
tratamiento con inmunoglobulina, al agregar esteroides tienen mejor respuesta clinica. Otros
tratamientos que han brindado buenos resultados son la Ciclofosfamida, Ciclosporina e

Infliximab sin embargo aun se requieren mas estudios para generalizar su empleo.'°

Entre las diferencias encontradas en grupos de mayor edad, se ha documentado mayor
duracion de los dias de fiebre pre-IVIG y pos-IVIG, un inicio de las manifestaciones clinicas de
forma mas tardia con excepcién de las linfadenopatias, mayor presentacién de formas
incompletas y atipicas, mayor prevalencia de aplicacion de segunda dosis de IGIV y desarrollo
de anormalidades coronarias. La decisidén de aplicar una segunda dosis de Gammaglobulina
se basa en la persistencia de la fiebre por 48 a 72 horas después de haber iniciado la terapia

con gammaglobulina.

Es necesaria la intervencion de un grupo multidisciplinario de médicos para valorar la evolucion
y establecer el tratamiento por lo que tanto el Pediatra, Cardidlogo Pediatra, Infectélogo e
Inmundlogo pediatra son necesarios para el tratamiento de estos pacientes.

( 1
l » )



2.7. ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN NINOS MAYORES DE 8 ANOS

La enfermedad de Kawasaki es reconocida a nivel mundial con afeccién de grupos entre 6
meses a 5 afos sin embargo se cuenta con reportes aislados de grupos mayores de los cuales
el conocimiento es limitado. En los ultimos afos, debido a la mayor sospecha diagndstica de
la Enfermedad, se ha podido identificar la misma en pacientes de mayor edad. En la mayoria
de articulos referentes a EK en grupos mayores de 5 u 8 afos se ha descrito el predominio de
manifestaciones atipicas sobre las tipicas sin embargo aun faltan mas estudios que presenten

resultados estadisticamente significativos que apoyen estas referencias.

En el articulo francés de Breson y colaboradores3®> se encontré que a lo largo de 10 afios, en
6 pacientes mayores de 8 afios, 5 habian presentado EK atipica, 5 afeccion coronaria y dos
de ellos necesidad de terapia intensiva lo que refuerza la hipotesis de la patogénesis en este
grupo de edad que sefala que en pacientes mayores de 8 afos al haber alcanzado un sistema
inmunologico mas desarrollado presentan mayor respuesta inflamatoria y por tanto predominio
de las manifestaciones atipicas sobre las tipicas® asi como mayor hallazgo de lesiones

coronarias.

El retardo en el diagndstico y tratamiento en estos grupos, es otro factor contribuyente para el
mayor numero de lesiones coronarias. Debido a que no es considerado un diagnostico de
primera instancia, los dias al diagndstico que se presentan en nifilos menores de 5 afos entre
5.2 +1.5 dias?® se prolongan hasta una media de 11.2 dias en nifios mayores, lo que agrava el

prondstico.3®

Dentro de las manifestaciones clinicas mas frecuentes, se han descrito algunas diferencias
como la duracion de los dias de fiebre pre IGIV en nifios mayores de 8 afios, con un promedio
de 10.8 dias para nifios mayores y 8.6 dias en nifios menores de 5 aios que puede asociarse
con el retardo al diagndstico en el primer grupo.® También se ha reportado que los dias
posteriores a la aplicacién de Inmunoglobulina intravenosa en nifios mayores tienden a
prolongarse probablemente asociado tanto al retardo en el diagndstico como a la mayor
respuesta inflamatoria®, por lo que la aplicacion de una segunda dosis de IGIV es mas

frecuente.
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Con respecto a las linfadenopatias se han descrito mayor afecciéon en grupos mayores con
respecto a otros grupos de edad encontrando reportes de 85% contra un 52% en grupos
menores de 5 afos a lo que se agrega su aparente aparicion mas temprana en el grupo de
mayor edad durante el curso de la enfermedad® sin embargo en otras series no se han
encontrado diferencias.3® También se ha reportado mayor afeccion articular y gastrointestinal.
En cuanto al resto de criterios clinicos tienden a presentarse de forma mas tardia durante la

evolucion del cuadro clinico® en pacientes mayores.

El estudio de laboratorio que se ha presentado mas elevado y constante con resultados

estadisticamente significativos es la Velocidad de sedimentacion Globular.®

Respecto al tratamiento generalmente los grupos mayores presentan un retraso en el mismo
por las caracteristicas antes citadas observando que grupos mayores. En cuanto a las
anomalias coronarias se han reportado mas lesiones coronarias en grupos de pacientes
mayores de 8 afnos sin encontrar predominio de alguna arteria explicado por los dias de fiebre

mas prolongados y la afeccion inmunolégica mas intensa.

Es importante que el personal de salud conozca estas diferencias para lograr sospechar el

diagnostico en los extremos de edad.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Kawasaki, descrita como una vasculitis de causa aun desconocida, se
considera la cardiopatia adquirida mas frecuente en paises industrializados por lo que la
trascendencia de su estudio ha cobrado fuerza en las ultimas décadas. En México, no hay
estudios epidemioldgicos de la misma, debido a que no se considera una enfermedad que
requiera notificacion obligatoria sin embargo su diagnéstico, conforme pasa el tiempo, es mas
frecuente en grupos entre 6 meses y 5 afios encontrando cada vez mas casos fuera de ese
rango de edad. Existen pocas descripciones del comportamiento de la Enfermedad en estos
ultimos grupos lo que genera dificultades al momento del diagnodstico debido a que no se
cuenta en la literatura internacional y nacional con una referencia especifica que apoye vy
oriente al personal de salud para su sospecha diagndstica, abordaje y tratamiento. A través de
este estudio se busca exponer las principales manifestaciones clinicas en grupos mayores de
8 anos, la evolucion, estudios de laboratorio y gabinete mas utiles asi como las complicaciones
cardiacas en grupos de edad mayores de 8 ainos con Enfermedad de Kawasaki para realizar
un diagnéstico oportuno y servir de referencia para personal de salud en contacto con la

patologia.
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4. JUSTIFICACION

El diagndstico y tratamiento de Enfermedad de Kawasaki en nifios mayores se retarda por ser
un grupo poco afectado y por tanto poco reconocido. Se ha sugerido como parte de la
fisiopatologia una respuesta Inflamatoria mas acentuada que genera que la fiebre dure mas
tiempo, se presente de forma atipica o incompleta y el tratamiento con Inmunoglobulina
intravenosa requiera una segunda dosis. Los grupos mayores de 8 afnos se encuentran en
riesgo de retraso al diagnostico y tratamiento por ser un grupo que no se considera
frecuentemente afectados por lo que es prioritario comenzar a identificar y describir las
principales diferencias que se esperan entre grupos de edad para ofrecer diagnosticos vy
tratamientos oportunos con el fin de disminuir el riesgo de afeccion cardiaca principalmente

coronaria.

5. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1 ¢Cuales son las manifestaciones clinicas, los resultados de laboratorio, tratamiento
empleado y evolucion de pacientes con Enfermedad de Kawasaki mayores de ocho

anos en el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de México?

2 ¢Existen diferencias en las manifestaciones clinicas, resultados de laboratorio,
tratamiento empleado y evolucién de estos pacientes al compararlos con el grupo de
pacientes menores de 8 afios con enfermedad de Kawasaki diagnosticados en el

Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de México?

29

—
| —



6. OBJETIVO GENERAL

1.

6.1.

Describir la presentacion clinica, tiempo al diagndstico, hallazgos de laboratorio,
tratamiento, afeccion cardiaca y complicaciones, en pacientes mayores de 8 afios con
Enfermedad de Kawasaki diagnosticados en el Instituto Nacional de Pediatria de la
Ciudad de México, durante agosto de 1995 a diciembre de 2016 y compararlo con el

grupo de pacientes menores de 8 afos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Identificar los principales signos y sintomas, electrocardiograma y ecocardiograma en

pacientes con EK mayores de 8 afios y compararlos con el grupo de menores de 8 afos.

. Determinar las principales afecciones cardiacas en grupos mayores y hallazgos de

laboratorio y compararlos con el grupo de menores de 8 afos.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1. TIPO DE ESTUDIO

El presente analisis corresponde a un estudio,
e Por su control de asignacién: Observacional.
e Por su finalidad: Comparativo.
e Por su secuencia temporal: Transversal

e Por su cronologia: Retrospectivo.

7.2.  POBLACION OBJETIVO

Expedientes de pacientes de ambos sexos con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki
completo, incompleto, tipico o atipico con o sin lesiones coronarias entre 0 y 18 afos
diagnosticados y tratados en el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de México a partir
de agosto de 1995 hasta diciembre de 2016.

7.3. POBLACION ELEGIBLE
Expedientes de pacientes pediatricos de ambos sexos con diagnoéstico de Enfermedad de

Kawasaki mayores de 8 afios y menores de 18 afos atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria de la Ciudad de México de agosto de 1995 hasta diciembre de 2016.
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CRITERIOS DE SELECCION EN EL ESTUDIO

7.4. CRITERIOS DE INCLUSION

= Expedientes de pacientes entre 0 y 18 afos con diagnostico de EK que hayan sido
tratados en la etapa aguda de la enfermedad en el Instituto Nacional de Pediatria de la
Ciudad de México entre agosto de 1995 y diciembre de 2016.

= Pacientes que cuenten con ecocardiograma al diagndstico de la enfermedad.

= Pacientes que cuenten con examenes de laboratorio realizados en la etapa aguda de la

enfermedad.

7.5. CRITERIOS DE EXCLUSION.

= Expedientes de pacientes que hayan tenido el diagndstico de la enfermedad de

Kawasaki y recibido tratamiento fuera del Instituto Nacional de Pediatria.

7.6. UBICACION DEL ESTUDIO

Servicio de Cardiologia, Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

7.7. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

En el archivo clinico fisico y electrénico del Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de
México se buscaron y revisaron los expedientes de los pacientes con diagnodstico de
Enfermedad de Kawasaki de agosto de 1995 a diciembre de 2016, se cred en primer lugar una
base de datos en Excel que contenia todas las variables propuestas, se agruparon
posteriormente los pacientes en dos grupos que correspondian a mayores y menores de 8
anos. De estos pacientes se analizaron las caracteristicas clinicas, el tiempo al diagnéstico,
los estudios de laboratorio, gabinete, el tratamiento utilizado y la evolucién clinica en la fase
aguda. Una vez concluida la recoleccion de datos se exportaron al programa estadistico SPSS

version 21.
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7.8.

RECURSOS MATERIALES Y HUMANQOS

RECURSOS MATERIALES para la elaboracion del protocolo.

Computadora

Hoja de calculo de Excel.

Programa de escritura electronica.

Programa para Analisis estadistico SPSS version 21.

Acceso a Bibliotecas médicas, fuentes de informacién cientifica como PUBMED, Up
ToDate, Cochrane, Springer Link, JAMAEvidence, Science Direct, OVID, CONRICyT,
entre otros.

La muestra sera tomada de archivos fisicos y electronicos de expedientes de pacientes

del Instituto Nacional de Pediatria.

RECURSOS HUMANOS

Médico residente de tercer afio de Pediatria quien realizara la busqueda de fuentes de
informacion para sustentar su estudio de investigacion, se encargara de la captaciéon de
las variables de estudio, plasmara los resultados obtenidos y presentara las

conclusiones del estudio.

El Tutor de Tesis apoya al médico residente para analizar en conjunto y establecer el

tema de estudio, las variables a usar, los resultados y conclusiones obtenidas.
Asesores metodologicos se encargan de apoyar al médico residente y Tutor de Tesis

con la verificacidon del analisis estadistico, variables presentadas, resultados vy

conclusiones.
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8. TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyeron todos los expedientes de pacientes con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki
entre 0 y 18 afnos durante el periodo comprendido entre agosto de 1995 y diciembre de 2016
en el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de México y se dividieron en dos grupos de

edad, Mayores y menores de 8 afos de edad.

9. ANALISIS ESTADISTICO

Para comparar los casos de enfermedad de Kawasaki en pacientes mayores de 8 afios, con
pacientes menores, se determinaron medidas de tendencia central y de dispersion para las
variables cuantitativas. Para comparar las diferencias, se utilizdé una prueba T de Student para
muestras independientes. Para las variables categodricas se utilizd una prueba de X? de

Pearson. Se considerd una prueba significativa con un valor de p < de 0.05.

10. CONSIDERACIONES ETICAS

10.1. ESTIMACION DEL RIESGO DEL PROTOCOLO.

Con base al Titulo Segundo del Capitulo | del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, este protocolo se considerd sin riesgo ya que no se
realizé ninguna intervencion, unicamente se hizo revision retrospectiva de la documentacion

del expediente.
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11. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se diagnosticaron un total de 514 casos en la etapa aguda de
la Enfermedad de Kawasaki, de los cuales 478 casos fueron menores de 8 afos (93%) y 36

casos mayores de 8 anos (7%). Estos 36 casos fueron nuestro grupo de estudio. Figura 2.

Figura 2. Total de pacientes con Enfermedad de
Kawasaki
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La edad media de presentacion en los pacientes mayores de 8 anos fue de 137.89 + 31.6

meses y en los pacientes menores de 8 afos fue de 30 + 21.5 meses.
De los pacientes mayores de 8 afios, se presentaron 26 casos del sexo masculino (72.2%) con

una relacion 2.6:1 comparado con 310 casos en los pacientes menores de 8 afios con una
relacion de 1.8:1, (p < 0.468). Figura 3.
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Figura 3. Porcentaje de afeccidn por sexo en Enfermedad de Kawasaki por grupos de edad.
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El tiempo al diagndstico en los pacientes mayores de 8 afos fue 10.25 £ 6.5 dias con un
maximo de 30 dias (p < 0.230), comparado con 8.8 + 5.7 dias con un maximo de 40 dias en

los pacientes menores de 8 afios, (p < 0.175). Figura 4.

Figura 4. Dias al diagnostico de la enfermedad de Kawasaki en la etapa aguda en menores y

mayores de 8 afios de edad.
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Por orden de frecuencia las manifestaciones clasicas de EK en pacientes mayores de 8 afios
en la fase aguda comparados con el grupo de pacientes menores de 8 afos fueron en primer
lugar fiebre en todos los casos, 33 pacientes (91.66%) presentaron alteraciones orales
comparado con 452 casos (94.56%) del grupo menor de 8 afos (p < 0.436) , conjuntivitis no
purulenta en 33 pacientes (91.66%) y de estos un caso presentd uveitis anterior comparado
con 431 pacientes (90.16%) en el grupo menor de 8 anos (p < 1.00), 31 pacientes (86.11%)
presentaron exantema comparado con 406 pacientes (84.93%) menores de 8 afos (p < 1.00),
adenopatias en 25 pacientes (69.44%) comparado con 305 pacientes (63.80%) menores de 8
anos (p < 0.590), cambios palmares se encontraron en 22 pacientes (61.11%) comparado con
349 (73.01%) en menores de 8 anos (p <0.123) y cambios plantares en 19 pacientes (52.77%)
comparado con 342 pacientes (71.54%) (p < 0.022). Tabla 4 y Figura 5.

Tabla 4. Manifestaciones clinicas clasicas de la enfermedad de Kawasaki en mayores y

menores de 8 afnos de edad.

Tabla 4. Manifestaciones clinicas clasicas de EK por grupos de edad.

Manifestacién Mayores de 8 afios Menores de 8 afos
clinica
n =36 % n =478 % valor de p
Fiebre 36 100 478 100
Conjuntivitis no 33 91.7 431 90.2 <1.00
purulenta
Exantema 31 86.1 406 84.9 <1.00
Alteraciones 33 91.7 452 94.6 <0.436
orales
Cambios 22 61.1 349 73.0 <0.123
palmares
Cambios 19 52. 342 71.5 <0.022
plantares
Adenopatias 25 69.44 305 63.8 < 0.590
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Figura 5. Porcentaje de Manifestaciones clinicas cldsicas de EK por grupo de edad.
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Las manifestaciones clinicas por frecuencia variaron por grupo de edad, encontrando en primer
lugar para ambos grupos la presencia de fiebre, en segundo lugar las manifestaciones orales,
en tercer lugar los cambios oculares y en cuarto lugar el exantema, a partir del quinto lugar se
encuentran diferencias con predominio de las adenopatias en el grupo mayor de 8 afnos y en
el menor de 8 anos los cambios palmares, en sexto lugar en el grupo mayor de 8 afos se
encuentran los cambios palmares y en los menores de 8 afos los cambios plantares y en

séptimo lugar en los mayores de 8 afios se encuentran los cambios plantares y en menores de

8 anos las adenopatias. Tabla 5.

Tabla 5. Orden por frecuencia de manifestaciones clinicas clasicas de la enfermedad de Kawasaki por

grupo de edad.

100

Tabla 5. Manifestaciones clasicas de la Enfermedad de Kawasaki

Mayores de 8 afos

Dato clinico %
1 Fiebre 100
2 Alteracion oral 91.66
3 Conjuntivitis 91.66
4 Exantema 86.11
5 Adenopatias 69.44

Menores de 8 afos

Dato clinico
Fiebre
Alteracion oral
Conjuntivitis
Exantema

Cambios palmares

%
100
94.56
90.16
84.93
73.01

120




6 Cambios palmares 61.11 Cambios plantares 71.54
7 Cambios plantares 52.77 Adenopatias 63.80

Los pacientes mayores de 8 afios tuvieron una presentacion incompleta en 13 casos (36.1%)
comparado con 94 casos (19.75%) de los pacientes menores de 8 afos, (p < 0.0317). Los
pacientes mayores de 8 afios tuvieron una presentacion atipica en 10 casos (27.77%),

mientras que el grupo menor de 8 anos se presentd en 59 casos (10.66%) (p < 0.031).

De las manifestaciones clinicas no clasicas de la enfermedad de Kawasaki, en pacientes
mayores de 8 afos, las artralgias en nuestra serie se presentaron en 9 casos (25%) mientras
que en los menores de 8 afos se presentaron en 46 pacientes (9.62%), (p < 0.009); la
reactivacion de la vacuna de BCG se present6 en 3 pacientes mayores de 8 anos (9.33%) y
en 143 pacientes menores de 8 anos (29.91%) (p < 0.035).

En el grupo de mayores de 8 afos, 6 pacientes (16.6%) presentaron insuficiencia cardiaca con
la presencia choque distributivo en un caso; mientras que en el grupo menor de 8 afos la

insuficienica cardiaca solo se present6 en 25 casos (5.23%), (p < 0.016).

En el grupo de mayores de 8 ainos, 4 pacientes iniciaron su cuadro clinico con alteracion en el
sistema nervioso central caracterizado por cefalea, crisis convulsivas y en un caso encefalitis
mientras que en el grupo de menores de 8 afos la afeccion del sistema nervioso central se
presentd en 64 casos (13.38%), (p <1.00).

Continuando con las manifestaciones atipicas en el grupo mayor de 8 anos, 7 pacientes
presentaron vomito, 3 de ellos diarrea, dos pacientes hepatomegalia, un paciente
hidrocolecisto y uno de ellos fue operado de laparotomia exploradora con apendicetomia
debido a dolor abdominal intenso, en el grupo menor de 8 afios se presentaron 101 casos con
dolor abdominal (21.12%), (p <0.997). Tabla 6 y Figura 6.
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Tabla 6. Manifestaciones atipicas de la enfermedad de Kawasaki en mayores y menores de 8

anos de edad.

Tabla 6. Manifestaciones clinicas atipicas de EK por grupo de edad.
Manifestaciones Mayores de 8 afios Menores de 8 afios
Atipicas
n =36 % n =478 % valor de p
Artralgias 9 25.0 46 9.6 < 0.009
Insuficiencia Cardiaca 6 16.7 25 5.2 <0.016
Sistema Nervioso 4 11.1 64 134 <1.00
Central
Reactivacion de BCG 3 8.3 143 29.9 <0.035
Manifestaciones 7 19.4 101 211 <1.00
Gastrointestinales

Figura 6. Porcentaje de Manifestaciones clinicas atipicas de EK por
grupo de edad.
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Los resultados completos de los examenes de laboratorio en los pacientes mayores y menores

de 8 afos, se muestran en las tablas 7, 8 y 9.

En los hallazgos de la biometria hematica al diagnostico se reportan valores de hemoglobina
en el grupo de mayores de 8 afios de 13.71 + 1.25 gr/dl mientras que en el grupo de menores
de 8 anos se reportan valores de 11.44 + 1.67 gr/dl (p <0.000). En cuanto al conteo de glébulos
blancos en el grupo de mayores de 8 afos se encuentran resultados de Leucocitos de 9,873
+ 5,309mm?3 siendo mayores las cifras de leucocitos en el grupo de pacientes menores de 8
afos con valores de 14,473 + 6,946mm? (p < 0.000), se encuentra predominio de neutréfilos
en el grupo de mayores de 8 afios con cifras de 71.06 +14.35% en comparacion con el grupo
menor de 8 afnos con valores de 63.57 £ 19.80 (p< 0.031), la elevacion de bandas fue similar
en ambos grupos encontrando en el grupo mayor de 8 afios valores de 2.16 + 3.83% mientras
que en el grupo menor de 8 afios se reportan valores de 1.41 + 4.4 %(p< 0.358), respecto al
conteo plaquetario en el grupo de mayores de 8 anos se reportaron cifras de plaquetas de 245,
972 + 116,516mm3y se encontré mayor trombocitosis en el grupo menor de 8 afios con cuentas
plaquetarias de 403,763 + 216,862 mm? (p<0.000). Tabla 7 y Figura 7.

Tabla 7. Resultados de Biometria hematica al diagndstico de EK por grupos de edad.

Tabla 7. Hallazgos de Biometria Hematica al diagnostico en EK.

Pacientes mayores de 8 annios  Pacientes menores de 8 afios

Estudio de laboratorio n =36 Media n=478 Media valor de
p

Niveles de Hemoglobina 36 13.71 £ 1.25 468 11.44 + 1.67 < 0.000
(gr/dl)
Leucocitos (mm?) 36 9,873 £ 5,309 469 14,473 + 6,946 < 0.000
Proporcién de 34 71.06 +14.35 452 63.57 £ 19.80 <0.031
Neutréfilos (%)
Bandas (%) 31 2.16 + 3.83 433 141144 <0.358
Cuenta Plaquetaria 36 245,972 + 116,516 469 403,763 + 216,862 <0.000

(mm3)
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Entre los hallazgos de laboratorio se encuentran los Reactantes de fase aguda como Velocidad
de Sedimentacion Globular (VSG) y Proteina C Reactiva (PCR); en ambos grupos se
encuentra aumento de VSG con valores en el grupo de pacientes mayores de 8 de 34.62 +
18.45mm/hr y en el grupo de pacientes menores de 8 afios valores de 44.55 £ 15.00mm/hr (p
< 0.000). La PCR se reporta mas elevada en el grupo mayor de 8 afios con valores de 7.79 *
7.81 mg/dl y en el grupo menor de 8 afos con PCR 9.22 £ 0.01 mg/dl (p < 0.398). Dentro de
los cambios electroliticos se reportan en el grupo mayor de 8 afios valores de sodio de 135.33
+ 3.61mmol/L mientras que en pacientes menores de 8 anos los valores reportados son de
134.86 £ 11.33 mmol/L (p < 0.811), con respecto al potasio los valores varian en mayores de
8 afnos de 3.9 + 0.46 mmol/L y en menores de 8 afios de 4.5 + 3.2 mmol/L (p < 0.313). Ver
tabla 8.

Tabla 8. Reactantes de Fase aguda y electrolitos en pacientes con EK dependiendo de la edad.

Tabla 8. Reactantes de Fase aguda y electrolitos séricos en EK por grupos de edad.

Estudio de
Laboratorio Pacientes mayores de 8 afios Pacientes menores de 8 afios
n =36 Media n= 478 Media Valor de p

Velocidad de
Sedimentacion 34 34.62 + 18.45 431 44.55 + 15.00 <0.000
Globular (mm/hr)
Proteina C Reactiva 30 7.79 £ 7.81 461 9.22 +0.01 <0.398
(mg/dl)
Sodio (mmol/L) 33 135.33 £ 3.61 387 134.86 £ 11.33 <0.811
Potasio (mmol/L) 33 3.9+0.46 365 454+3.2 <0.313

Dentro de las afecciones reportadas, se ha estudiado el involucro hepatico con resultados que
reportaron proteinas totales en el grupo de mayores de 8 afos con valor de 6.24 + 0.83 g/dl y
en el grupo de menores de 8 anos con valores de 6.2 + 1.49 g/dl (p < 0.941), la albumina se
encontrd con valores similares en ambos grupos, en los mayores de 8 anos con valor de 3.09
+ 0.64 g/dl y en el grupo de menores de 8 anos con valor de 3.02 £ 0.70g/dl (p < 0.567), con
respecto a los resultados de marcadores de funcion hepatica se encuentra mayor alteracion
en el grupo de mayores de 8 afos con resultados de aspartato aminotransferasa en 111.29 +
155.25 UI/L y en menores de 8 anos con cifras de 62.08 £ 64.13 (p < 0.000), valores de Alanino
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aminotransferasa con resultados en mayores de 8 afios que reportan 110.60 £ 142.41 Ul/L y
en menores de 8 afios 72.7 + 118.2 UI/L (p < 0.074). Los valores de fosfatasa alcalina en el
grupo mayor de 8 afios se reportan en 147.89 £ 82.41 UI/L mientras que en los menores de 8
anos los valores que se reportan son 265.27 + 459.58 Ul/L (p < 0.447). La Gama Glutamil
Transferasa (GGT) en los pacientes mayores de 8 afnos se reportd con 23.30 + 28.37 IU/L
mientras que en el grupo menor de 8 afios se reportd con cifras mayores con resultados entre
100 + 113.73 UI/L (p < 0.036), los valores de deshidrogenasa lactica se encontraron con
resultados mas elevados en el grupo de mayores de 8 afos con resultados en 332.31 £ 196.92
UI/L mientras que en menores de 8 afios se reportan valores de 280.20 £ 94.86 UI/L (p <
0.010). Ver Tabla 9.

Tabla 9. Resultados de Pruebas de Funcion Hepatica en pacientes con EK por grupo de edad.

Tabla 9. Pruebas de Funcidon Hepéatica en pacientes con EK por grupo de edad.

Pacientes menores de 8 Pacientes mayores de 8
anos anos
Estudios de laboratorio n=36 Media n =478 Media Valor de p
Proteinas totales (g/dl) 8 6.24 + 0.83 119 6.20 £ 1.49 <0.941
Albumina (g/dl) 30 3.09+0.64 412 3.02+£0.70 <0.567
Aspartato
aminotransferasa(UI/L) 35 111.29 + 155.25 420 62.08 + 64.13 < 0.000
Alanino aminotransferasa 35  110.60+ 14241 420 72.7 £118.2 <0.074
(UIIL)
Bilirrubina total (mg/dl) 29 0.93 £ 1.00 347 2.00 £ 15.95 <0.719
Bilirrubina directa (mg/dl) 29 0.41+ 0.68 345 0.54 +1.03 <0.488
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 29 0.82 +1.68 342 0.59+ 0.61 <0.115
Fosfatasa alcalina (UI/L) 9 147.89 + 82.41 133 265.27 + 459.58 <0.447
EJ?/T? Glutamil Transferasa 23.30 + 28.37 138 100.00+113.73  <0.036
Deshidrogenasa lactica
(UInL) 29 332.31 + 196.92 389 280.20 + 94.86 <0.010
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Hallazgos de gabinete

En los pacientes mayores de 8 afos, en el electrocardiograma se encontré que 2 pacientes
(5.5%) presentaron arritmias mientras que en el grupo menor de 8 afios 29 pacientes (6.06%)
presentaron arritmias (p< 0.916), en el grupo de mayores de 8 afios en 5 casos (13.88%) se
encontraron alteraciones en la repolarizacion mientras que en el grupo menor de 8 afnos, 24
casos (5.02%) con alteraciones en la repolarizacion (p <0.059), no se encontrd ningun caso de
Isquemia en el grupo mayor de 8 afos mientras que en el grupo menor de 8 afos se
presentaron 5 casos (1.04%), (p < 1.00). Tabla 10.

Tabla 10. Hallazgos en el electrocardiograma en pacientes con EK por grupo

de edad
Electrocardiograma Mayores de 8 afios Menores de 8 afios  Valor de p
n =36 % n =478 %
Arritmias 2 S5 29 6.06 <0.916
Alteraciones en la 5 13.88 24 5.02 < 0.059
repolarizacion.
Isquemia 0 0 5 1.04 <1.00

A los 36 pacientes del grupo mayor de 8 ainos se les realizé ecocardiograma al diagnéstico de
los cuales 5 (13.88%) presentaron miocarditis mientras que en el grupo menor de 8 afios se
presentaron 45 casos (9.41%), (p <0.389). En el grupo mayor de 8 anos, 5 pacientes (13.88%)
presentaron derrame pericardico mientras que en el grupo menor de 8 afos se presentaron 61
casos (12.76%),(p < 0.802), de los pacientes mayores de 8 anos, 10 (27.77%) presentaron
pericarditis mientras que en los pacientes menores de 8 afos se presentaron 58 casos
(12.13%), (p< 0.019), en uno de los nifos con pericarditis se evidencié de forma concomitante
derrame pericardico y dos nifios presentaron miocarditis, derrame pericardico y pericarditis.
Del grupo de mayores de 8 afios en ningun caso se documento hipocinesia ventricular mientras
que en el grupo menor de 8 afos se presentaron 6 casos (1.25%), (p < 0.095). Se encontraron
7 pacientes (19.44%) en el grupo mayor de 8 afios con datos de insuficiencia cardiaca mientras
que en el grupo menor de 8 anos se encontraron datos de insuficiencia cardiaca en 158 casos
(33.05%), (p <0.095). Tabla 11 y Figura 8.
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Tabla 11. Hallazgos en el Ecocardiograma en pacientes con EK al diagndstico por grupo de edad.

Tabla 11. Hallazgos en el ecocardiograma en pacientes con EK por grupo de edad

Ecocardiograma Mayores de 8 afios Menores de 8 afos Valor de p
n =36 % n =478 %
Miocarditis 5 13.88 45 9.41 <0.389
Derrame pericardico 5 13.88 61 12.76 < 0.802
Pericarditis 10 27.77 58 12.13 <0.019
Hipocinesia 0 0 6 1.25 <1.00
Insuficiencia Cardiaca 7 19.44 158 33.05 < 0.095

Figura 8. Porcentaje de Hallazgos en el ecocardiograma en pacientes con EK al diagnostico

por grupo de edad.

Figura 8. Porcentaje de manifestaciones de EK en el
Ecocardiograma al diagnostico.
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Continuando con los hallazgos en el ecocardiograma de pacientes con EK, en el grupo de
mayores de 8 anos, 7 pacientes (19.44%) presentaron aneurismas coronarias al diagndstico
mientras que en el grupo de menores de 8 afos se encontraron 160 pacientes (33.47%) con
aneurismas coronarios al diagndstico (p < 0.097).
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En el grupo de mayores de 8 afios en ningun caso se encontraron aneurismas gigantes al
diagndstico mientras que en el grupo menor de 8 afos, 31 casos (6.48%) presentaron

aneurismas gigantes (p < 0.155). Tabla 12, Figura 9.

Tabla 12. Lesiones coronarias en el ecocardiograma al diagndstico en pacientes con EK por

grupo de edad.

Tabla 12. Lesiones coronarias en pacientes con EK al diagnéstico.

Ecocardiograma Mayores de 8 afios = Menores de 8 aflos = Valor de p
n =36 % n=478 %
Aneurismas Coronarios 7 19.44 160 33.47 < 0.097
Aneurismas Coronarios 0 0 31 6.48 <0.155
Gigantes

Figura 9. Porcentaje de presentacion de Aneurismas coronarios por Grupo de edad al

diagnostico.

Figura 9. Porcentaje de afeccidon coronaria en EK por Grupo
de edad.
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Tratamiento

La gamaglobulina intravenosa se administré a 33 pacientes (91.6%) del grupo mayor de 8 afos
mientras que del grupo menor de 8 anos, 442 pacientes (92.46%) recibieron GGIV al

diagndstico (p < 0.737).

Del grupo mayor de 8 anos, seis pacientes (16.66%) requirieron una segunda dosis de GGIV,
mientras que del grupo de pacientes menores de 8 afios, 23 pacientes (4.81%) requirieron una
segunda dosis de GGIV (p <0.011). Figura 10.

Figura 10. Porcentaje de pacientes que recibieron 1ra y 2da dosis de GGIV en la fase aguda

de la EK por grupo de edad.

Figura 10. Porcentaje de pacientes que recibieron 1ra
y 2da dosis de GGIV por grupo de edad.
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M 1ra Dosis de IGIV ~ m 2da Dosis de IGIV

El promedio de dias de fiebre pos IGIV en 33 pacientes mayores de 8 afos fue de 1.09 £ 1.12
dias mientras que en 428 pacientes menores de 8 anos los dias de fiebre pos IGIV fueron de
0.75 dias £ 1.22 dias (p < 0.995).
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Se administraron esteroides en 28 pacientes (77.77%) del grupo mayor de 8 afios, comparado

con 254 pacientes (53.13%) del grupo menor de 8 afios. (p<0.005). Tabla 13.

Tabla 13. Tratamiento en pacientes con EK por grupo de edad.

Tabla 13. Tratamiento en pacientes con EK.

Tratamiento Mayores de 8 ailos Menores de 8 afios Valor de p
n =36 % n=478 %
Gammaglobulina 33 91.66 442 92.46 <0.737
Esteroide 28 77.77 254 53.13 < 0.005
Segunda dosis de 6 16.66 23 4.81 <0.011

Gammaglobulina
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12. DISCUSION

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica que predomina en nifios menores
de 5 aiios.%3¢ En los Estados Unidos aproximadamente el 80% de los casos notificados en el
Centers for Disease Control and Prevention son menores de < 5 anos de edad, y el 90% de
los casos corresponde a nifios menores de 8 afios.3%4% El diagnostico de la enfermedad de
Kawasaki en nifios mayores de 8 anos constituye un reto para el médico general y pediatra
debido a que no se considera un grupo frecuentemente afectado.

A lo largo de los ultimos afos, la incidencia de la EK ha incrementado progresivamente y en
los paises desarrollados ha superado a la fiebre reumatica aguda como principal causa de
enfermedad cardiaca adquirida, esto probablemente resultado de la era post antibiética.? 16
Desde la descripcion inicial de la enfermedad en 1967, su estudio se ha extendido en cada
continente.® En México, la enfermedad de Kawasaki ha cobrado importancia en los ultimos
afnos con un mayor numero de casos reportados; sin embargo continua siendo sub
diagnosticada debido a que no es una enfermedad de notificacion obligatoria por lo que se
desconoce la incidencia en el pais. De acuerdo con la Direcciéon General de Informacion en
Salud (DGIS), el numero de casos diagnosticados con EK en los ultimos 8 afos ha
incrementado, probablemente por su mayor difusién asi como su ensefianza en las Facultades

de Medicina. Figura 11.

Figura 11. Numero de casos con EK por afo en México de acuerdo con la DGIS.

FIGURA 11. NUMERO DE CASOS REPORTADOS EN LA
DGIS.
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La etiologia hasta la fecha, sigue siendo desconocida, aunque los hallazgos clinicos y de
laboratorio sugieren fuertemente una causa infecciosa.3® El paradigma actual explica que un
agente gatillo en el ambiente, aun no identidicado, provoca una reaccion inmunologica en

huéspedes genéticamente susceptibles.*®

La EK es una entidad rara en nifios mayores de 8 afios de edad y adultos jovenes. En nuestro
estudio, la EK en mayores de 8 afios represento el 7% de todos los casos durante un periodo
de 21 anos, similar a lo reportado por Momenah y cols, durante un periodo de 12 afnos en
Vancouver, Canada donde estudiaron un total de 133 pacientes de los cuales el 7.5% de casos
fueron mayores de 9 afios.? Bresson y cols, en un analsis de la enfermedad de Kawasaki
durante un periodo de 10 afios en Marsella, Francia estudiaron 98 pacientes de los cuales se
reportd que solo el 6.12% de todos los casos con EK fueron mayores de 8 afios y 1 mes. 3° En
Japon, basado en los estudios epidemioldgicos nacionales se demuestra que la incidencia de

EK en mayores de 8 afos es del 5 al 8%.

Al igual que en pacientes menores de 5 anos, en el estudio aqui reportado se encontré mayor
afeccion del sexo masculino en el grupo mayor de 8 afios con una relacién de 2.6:1 como lo
reportado por Stockheim y cols., en Chicago lllinois en su serie de 28 casos de pacientes

mayores de 8 afios con una relacion de 2.5:1.30

En el estudio de Stockheim y cols, la edad de presentacién se documentoé entre 8 y 15 afios
con una mediana al diagndstico de 9 afos*® mientras que en otros estudios como el de
Momenah y cols., la edad de presentacion se documentd entre 10.4 afios y 11.3 afios con una
mediana al diagnostico de 10.9 afios.? En nuestro estudio la edad de presentacion minima fue

de 8.8 afnos y maxima de 14.1 afos con una mediana de 11.5 anos.

Al igual que en pacientes menores de 5 anos, encontramos un predominio del sexo masculino
en el grupo mayor de 8 anos. Se reporta en este estudio una relacion de 2.6:1 similar a lo
reportado por Stockheim y cols., en su serie de 28 casos de pacientes mayores de 8 afos con

una relacion de 2.5:1

La ausencia de marcadores bioldgicos especificos en EK, la diversidad de signos clinicos y los

numerosos diagndsticos diferenciales son las primeras explicaciones de los retrasos
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diagndsticos y terapéuticos observados en los grupos mayores de 8 afnos por lo que es posible
establecer que los dias al diagndstico en estos grupos son mas tardios comparados con
aquellos menores de 5 afios.?” En la literatura internacional se ha reportado un promedio de 5
a 6 dias al diagndstico en grupos menores de 5 afos mientras que en el grupo de mayores los

reportes son diversos.*®

Respecto a la presentacidn clinica, encontramos una mayor duracion de la fiebre en los
pacientes mayores de 8 afnos con un promedio de 10.25 + 6.5 dias comparado con 8.8 + 5.7
dias en el grupo de pacientes de menor edad, aunque no se encontro significancia estadistica.
(p < 0.175). La mayor duracion de la fiebre se ha reportado en otros estudios como los de Cai
y cols., que encontraron que la duracién de fiebre en pacientes mayores de 8 afios fue de 10.8
dias.? En el estudio reportado por Bresson y cols., se encontré un promedio de 11.2 dias con

un maximo de 24 dias al diagndstico de la EK®,

Dentro de las explicaciones del retraso observado al diagnéstico de la enfermedad de
Kawasaki en pacientes mayores, se puede incluir la distraccion por signos y sintomas poco
habituales y la falta de conciencia entre el personal de primer contacto sobre la presentacion

de EK en nifios mayores.*°

Los criterios clinicos que establecen el diagndstico de EK son los mismos en todos los grupos
de edad sin embargo los signos y sintomas adicionales que presentan los grupos mayores de

8 afios no han sido completamente estudiados.3°

Respecto a las manifestaciones clinicas clasicas de EK en pacientes mayores de 8 afios
diferimos en cuanto a la frecuencia de presentacion de las mismas con otros estudios como el
de Stockheim y cols., en el cual los cambios en las extremidades se presentaron en el 100%
de los casos 3° mientras que en nuestro estudio los cambios palmares se presentaron en el
61.11% de los pacientes y los cambios plantares en el 52.77%, el resto de manifestaciones
clasicas en este estudio fue similar a lo reportado previamente.

En comparacién con los nifios mas pequefios, los nifilos mayores tienen manifestaciones
clinicas tipicas unicas, entre ellas una mayor incidencia de linfadenopatia cervical en

comparacion con el grupo mas joven.® Las adenopatias en este estudio se presentaron en 5to
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lugar de frecuencia del total de manifestaciones clinicas clasicas de EK afectando al 69.44%
de los pacientes, reportes similares e incluso mayores se han reportado por Cai y cols. en
China con una afeccion del 85% de sus casos lo que sugiere que la elevada prevalencia de
linfadenopatia cervical en este grupo de edad puede estar asociada con la mayor madurez del

sistema inmunitario en nifios mayores.?

La presentacion completa e incompleta ha sido motivo de discusion en numerosos estudios.3®
En este estudio se encontré que el 36.11% de los casos mayores de 8 afios tuvo una
presentacion incompleta (p < 0.037), porcentaje mas alto con respecto a otras series como la
de Caiy cols, que reportaron una presentacion incompleta en el 25% de sus pacientes mayores
de edad. No encontraron sin embargo diferencia significativa en la presentacion incompleta

entre sus pacientes mayores y menores de 8 afios.?

Existen diferencias entre las manifestaciones no clasicas de la enfermedad de Kawasaki entre
los pacientes de mayor edad. En nuestro estudio, las artralgias se presentaron en forma
importante en el grupo de mayor edad con el 25% de los casos (p < 0.009). Estos hallazgos,
son similares a lo reportado por Stockheim y cols con una afectacion articular del 36% en sus

pacientes mayores 3° y del 40% de los casos de los pacientes estudiados por Cai y cols.?

Por otro lado, existen manifestaciones clinicas que son extremadamente raras en los pacientes
mayores con enfermedad de Kawasaki. Una de las mas significativas es la reactivaciéon de la
cicatriz de vacuna de la BCG. Esta reactivacion se menciona que se presenta mas
comunmente en pacientes menores como lo reportado en Iran por Sadegh y colaboradores en
su revision de 15 articulos de la literatura en 2013 donde se incluyeron un total de 15.955
pacientes con EK y antecedente de vacunacion con BCG con edad entre 0 a 120 meses y
predominio de 1 a 12 meses después de la inoculacién con BCG, se informd que la BCGitis
se presentd en 7956 pacientes (49.87%) incluyendo todos los pacientes con EK incompleto,
5196 pacientes (32.57%), siendo una manifestacion especifica y temprana de EK*. La
reactivacion inflamatoria local en el sitio de aplicacién de BCG se destacdo por primera vez en
la literatura japonesa como un signo temprano especifico de EK. Esta manifestacién se ha
atribuido hipotéticamente a la reactividad cruzada entre la proteina de choque térmico
micobacteriana (HSP) 65 y un homoélogo humano HSP 6343, Otro estudio Japonés mencionado
por Sadegh y colaboradores es el de Uehara et al. Que realizé6 en 2010 en Japén donde

( 1
L >3 )



estudiaron las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con EK con cambios en el sitio
de inoculacion de BCG para evaluar la especificidad de este signo y encontraron BCGitis en el
49.9% de los casos con un predominio de edad entre 3 y 20 meses.** En México, en un estudio
realizado en el Instituto Nacional de Pediatria por Garrido-Garcia y colaboradores, donde
analizaron las caracteristicas de los pacientes con enfermedad de Kawasaki y reactivacion de
la vacuna de BCG, encontraron que es un dato clinico muy frecuente en pacientes menores

de 1 afio de edad, pero extremadamente raro en pacientes mayores de 36 meses de edad. #’

Otra difefencia en la presentacién clinica de los pacientes de mayor edad con enfermedad de
Kawasaki, es el desarrollo de manifestaciones atipicas. En nuestro estudio, estas se
presentaron en el 27.77% de pacientes mayores de 8 anos (p < 0.031). Por lo que en este
grupo de edad es fundamental buscar datos de insuficiencia cardiaca, manifestaciones
gastrointestinales y de sistema nervioso central. Estos resultados contrastan con los hallazgos
reportados por Momenah y cols, quienes no enconraron manifestaciones atipicas en su grupo

de pacientes.?

De las manifestaciones atipicas, la afeccion gastrointestinal en nuestros pacientes mayores de
8 anos se reportd en el 19.4% de los casos. Estos hallazgos contrastan con lo reportado por
Stockheim y cols, en donde las manifestaciones gastrointestinales como dolor abdominal,
vomito, diarrea se presentaron en el 64% de sus pacientes.®° La insuficiencia cardiaca es otra
manifestacion clinica muy importante en nuestros pacientes mayores de 8 afos. Estos
hallazgos concuerdan con lo reportado por Momenah y cols quienes encontraron que el 50%
de sus pacientes mayores de 8 afos tuvieron un curso mas complicado que incluyo
insuficiencia cardiaca congestiva, admision de cuidados intensivos para apoyo inotrépico y
ventilacion mecanica invasiva.? Es posible que las manifestaciones atipicas predominen
debido a un sistema inmune mas desarrollado que tiende a afectar otros 6rganos. Al igual que

en este estudio, no se presento afeccion significativa a nivel de SNC en otras series. 28

La evolucion de los valores de laboratorio clinico sobre las fases agudas y subaguda de la
enfermedad ha sido bien descrito en pacientes menores de 5 afios sin contar con estudios
concluyentes en pacientes mayores.*® La leucocitosis con predominio de granulocitos
inmaduros y maduros, la anemia normocitica y elevacion de proteina C reactiva son

caracteristicos de la fase aguda y la trombocitosis es una caracteristica de la fase subaguda,*®
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por lo cual al analizar la biometria hematica no se deben esperar resultados similares en
pacientes mayores y menores de 8 anos; en pacientes mayores de 8 afios no se observaron
alteraciones en la hemoglobina pero si menor tendencia a presentar anemia (p < 0.000), la
serie blanca tiende a tener una elevacion mas discreta (p < 0.000) sin embargo con predominio
de neutrdfilos 63.57 + 19.80 ( p< 0.031) que puede ser consecuencia de procesos de
maduracion del sistema inmunoldgico en grupos mayores, respecto a la cuenta plaquetaria se
encuentra menor elevacién de las cifras en mayores de 8 afios con valores entre 245, 972 +

116, 516mm?3 (p < 0.000) similar a lo establecido por Cai y cols.®

En los estudios de laboratorio también se han reportado diferencias en cuanto a elevaciéon de
los valores de velocidad de sedimentacién globular que son mayores en el grupo de mayor
edad como lo reportado por Momenah y cols.?, con valores entre 107.6 + 10.6 mm /hr mientras

que en este estudio se reportaron valores de 32.62 + 18.45 mm/hr.

Con respecto al analisis de electrolitos se encontré predominio de hiponatremia e hipokalemia

en el grupo menor de 8 afios con minima alteracion en el grupo mayor de 8 afios.3®

Contrario a lo establecido en la literatura y en revisiones como la de Bresson y cols., donde
reportaron hipoalbuminemia como un marcador biolégico de mal prondstico presente en el
50% de sus pacientes, sobre todo los mas graves, 3538 en nuestro estudio no encontramos
alteracion en los niveles de albumina pero si se encontramos resultados estadisticamente
significativos de alteracién en los niveles de AST, ALT GGT y DHL con predominio en la
elevacion del grupo de mayores de 8 afos; la elevacion de enzimas hepaticas ya habia sido
descrito previamente en otros estudios.® En los grupos menores de 5 afios la elevacion de la
transaminasa sérica o0 gamma-glutamil transpeptidasa ocurre en el 35% de los pacientes y la

hiperbilirrubinemia leve en aproximadamente 10%.4°

Ha sido claramente identificado que los pacientes con mayor riesgo de desarrollar lesiones
coronarias en EK son los grupos menores de un afio y mayores de 5 afios.*® Numerosos
estudios han establecido el riesgo de desarrollo de anomalias coronarias en pacientes que no
reciben tratamiento con IGIV mas aspirina, siendo este riesgo en menores de 5 afios del 15 al

25% de los casos 36 y a pesar de un adecuado tratamiento para la enfermedad se reporta que
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entre el 5-10% del total los casos de nifios menores de 5 afios con EK presentara alguna

anomalia coronaria.38

De la decimosexta encuesta nacional de EK (1999-2000) a la vigesimosegunda encuesta
nacional de EK en Japén (2011-2012) se encontré una disminucién en la incidencia de lesiones
coronarias en menores de 5 afios del 6.0% hasta un 2.8%.3° En un estudio realizado en 2004
en Japdn por Muta y cols, que incluyé a 749 pacientes mayores de 6 afos, se encontré que se
presentaron aneurismas en 3% Yy aneurismas gigantes en 0.9% de los pacientes, en
comparacion con el 10% y el 1% en los pacientes mas jévenes.3” En nuestro estudio, el grupo
mayor de 8 afios presentd aneurismas coronarios en el 19.44% con ningun caso de aneurisma
gigante al diagnostico, muy distante de los resultados del estudio previo. Sin embargo
resultados similares al nuestro se encontraron en el estudio de Stockheim y cols. Con una
presentacion de aneurismas coronarios en pacientes mayores de 8 afios del 21% de sus casos
y en un caso un aneurisma gigante.3° En otras publicaciones como las de Caiy cols., en China
se ha reportado afeccion coronaria hasta del 60% de casos mayores de 5 afios &, por lo que

continuar con su estudio ayudara a establecer el grado de afeccion por edad.

La duracion de la fiebre ha sido identificado como uno de los predictores mas importantes
asociados con el desarrollo de aneurismas coronarios.® En reportes como los de Song y cols.,
se ha establecido fiebre de mayor duracion en aquellos pacientes que han desarrollado
lesiones coronarias (9.1+ 3.3 vs 6.3 + 1.9 dias, p < 0.002).* Se ha establecido que en pacientes
de mayor edad con enfermedad de Kawasaki, el factor predictor mas importante para el
desarrollo de lesiones coronarias es una duracién de la fiebre mayor a 8 dias, probablemente
por la presencia de inflamacion mas severa y prolongada. 3 Sin embargo, a pesar que la
duracion de fiebre al diagnéstico en nuestro estudio fue de 10.35 * 6.44 dias no se encontré

como factor de riesgo para el desarrollo de lesiones coronarias.

La afeccion coronaria es la complicacidon mas importante en la enfermedad de Kawasaki sin
embargo, es fundamental tener en cuenta que existen otras posibles manifestaciones
ecocardiograficas sobre todo en la etapa aguda de la enfermedad. Encontramos que la
pericarditis fue un hallazgo muy importante y con diferencia estadistica en el grupo de menor
edad (p < 0.019).
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La IVIG debe instituirse lo antes posible dentro de los primeros 10 dias de la aparicion de la
fiebre, es decir, tan pronto como el diagndstico se puede establecer. Pacientes con un
diagnostico tardio de KD (es decir, mas tarde que el dia 10 de fiebre) todavia pueden ser
candidatos para el tratamiento. 46 Aunque la primera dosis de inmunoglobulina es efectiva para
reducir los sintomas agudos de la enfermedad de Kawasaki incluyendo la fiebre, se ha
reportado que entre el 5y 15% de los pacientes no responderan por lo que es necesaria una
segunda dosis u otros tratamientos. 638 De nuestros pacientes, en el grupo de mayores de 8
afos, encontramos un mayor porcentaje de pacientes que requirieron una segunda dosis de
GGIV (16.66%) comparado en el de pacientes menores de 8 afios (p < 0.011); esto coincide
con lo descrito por Cai y cols., en China, donde el 30% de sus casos en pacientes mayores
requirieron dosis adicional de GGIV, 8 Se ha tratado de explicar la resistencia a
gammaglubulina en los pacientes mayores por una menor sensibilidad presentada al

medicamento, sin embargo aun faltan estudios que sustenten esta teoria.

La evaluacion de los datos de laboratorio que indican la gravedad de la inflamacion junto con
la presencia de fiebre puede ayudar a determinar cuando debe iniciarse tratamiento adicional
para prevenir el desarrollo de aneurismas coronarios.® A pesar del tratamiento inicial con
inmunoglobulina intravenosa, un numero significativo de pacientes no responden a la misma
por lo que se ha estudiado el empleo de otros tratamientos como los corticoesteroides,
farmacos secundarios o adyuvantes al tratamiento. De acuerdo con Yin Ju durante la fase
aguda de la enfermedad de Kawasaki los esteroides se pueden emplear de tres formas, el
primero es uso exclusivo para pacientes que no responden al tratamiento con IVIG, el segundo
es usarlos en combinaciéon con IVIG como la terapia de primera linea de rutina para todos los
pacientes, el tercero es el uso en la combinacion como terapia de primera linea para pacientes
seleccionados con alto riesgo de no responder a IVIG inicial*?; en ambos grupos de nuestro
estudio, en mas del 50% de los pacientes se asocio tratamiento con esteroides con base a
esta tercer indicacion. En nuestro estudio, en el grupo de mayores de 8 afos el 77.77% de los
casos recibié esteroides (p < 0.005) debido a la evolucion y severidad de sintomas. De los
datos de alto riesgo que se tomaron en cuenta pare el inicio de esteroides, fueron la cuenta
plaguetaria < 300,000, Neutréfilos = 80%, PCR = 10 mg/DI, AST = 100 IU/L, Sodio <133
mmol/L al diagndstico.*? El total de pacientes recibid Aspirina y no se reportaron muertes en el

estudio.
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Limitaciones del estudio

Entre las limitantes de este estudio se encuentra que se realizé unicamente en un solo Centro
Hospitalario de la Ciudad de México, por lo que no necesariamente refleja el comportamiento
de la enfermedad de Kawasaki en el resto del pais.

Otra limitante, es que al tratarse de un estudio retrospectivo, se generé la pérdida de algunas

variables.

13. CONCLUSION

El diagndstico y tratamiento de enfermedad de Kawasaki en nifios mayores se retarda por ser
un grupo poco afectado y por tanto poco reconocido; es prioritario comenzar a identificar y
describir las principales diferencias que se esperan entre grupos de edad para ofrecer
diagndsticos y tratamientos oportunos con el fin de disminuir el riesgo de afeccidn coronaria.
Dentro de la presentacion clinica en este grupo etareo es mas frecuente la presentacion
incompleta y atipica, lo que complica aun mas el diagndéstico oportuno de la enfermedad. En
el estudio no se encontro diferencia entre grupos para el desarrollo de lesiones coronarias.

Se requiere de estudios en otras regiones del pais para poder determinar el comportamiento

de la enfermedad de Kawasaki en México.
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15. ANEXOS

15.1. ANEXO 1. VARIABLES

Variable

Definiciéon

Categoria

Medicién de la

variable

Edad

Tiempo que ha vivido una
persona.

Cuantitativa
Discreta

anos

Sexo

Condicion organica fenotipica
referente a masculino o
femenino.

Cualitativa
Nominal
Dicotédmica

1= Femenino
0= Masculino

Enfermedad
de Kawasaki

Vasculitis sistémica de
etiologia aun desconocida
que afecta vasos sanguineos
de pequefio y mediano calibre
con afeccion cutanea, ocular,
ganglionar, cardiaca.

Cualitativa
Nominal
Dicotdémica

Variable

Definiciéon

Categoria

Unidad de Medida

Oportunidad
Diagnostica

Del griego diag que significa a
través de, gnosis sindbnimo de
conocimiento y el sufijo tico
que es relativo a.

Es el procedimiento por el
cual se identifica una
enfermedad, recabando datos
clinicos, de imagen vy
laboratorio para interpretarlos
y llegar a una conclusion

Nominal

1 = Tipico
2= Atipico

Fiebre

Aumento de Ila temperatura
corporal por encima de los
valores normales entre 36,5 y
37,5°C

Cuantitativa
Continua

Grados

Conjuntivitis

Inflamacion de
(membrana mucosa
transparente y lubricada por
abundantes glandulas que
tapiza la cara posterior de los
parpados (conjuntiva palpebral)
y la porcion anterior del globo

la conjuntiva

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica
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ocular (conjuntiva bulbar), desde
el limbo hasta los fondos de saco
conjuntivales).

Exantema

Afeccién cutanea multiforme que
afecta gran parte de la superficie
de la piel, de forma diseminada o
generalizada, que tiene un curso
dinamico y puede ser de
instauracion aguda o cronica.

Cualitativa
Nominal
Dicotoémica

Lesion palmar

Edema o eritema palmar.

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Lesion plantar

Edema o eritema plantar.

Cualitativa
Nominal
Dicotdémica

Adenopatia

Enfermedad de los ganglios
linfaticos debido a procesos
inflamatorios, degenerativos y/o
neoplasicos.

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Artralgia

Dolor en una articulacion.

Cualitativa
Nominal
Dicotdémica

Insuficiencia
cardiaca

Sindrome en el que los
pacientes presentan las
siguientes caracteristicas:
Sintomas tipicos de insuficiencia
cardiaca (falta de aire en reposo
o0 durante el ejercicio, fatiga,
cansancio, inflamacion de
tobillos) y Signos tipicos de
insuficiencia cardiaca
(taquicardia, taquipnea,
estertores pulmonares, derrame
pleural, elevacion de la presion
yugular Venosa, edema
periférico, hepatomegalia) vy
Evidencia objetiva de una
anomalia estructural o funcional
del corazén en reposo
(cardiomegalia, tercer sonido,
soplos cardiacos, anomalias
electrocardiograficas,

concentraciones elevadas de
péptidos natriuréticos).

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

BCGitis

Crecimiento de los ganglios
linfaticos regionales ipsilaterales
posteriores a la aplicacion de la
vacuna BCG.

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica
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Hb

(Hemoglobina)

Proteina formada por una
globina unida a cuatro moléculas
de Hem y cuya funcién principal
es el transporte de oxigeno en la
sangre. Constituye el pigmento
respiratorio de los gldbulos rojos,
al cual deben éstos su
coloracién y normalmente se
representa por el simbolo Hb.

Cuantitativa
Continua

gr/dl

Leucocitos

Los globulos

blancos o leucocitos son células
producidas por la médula 6sea,
responsables de las defensas
del sistema inmunolégico contra
las agresiones externas, como
bacterias o virus.

Cuantitativa
Continua

103/ pl

Neutrofilos

Leucocitos de

tipo granulocitico también
denominados
polimorfonucleares (PMN).

Cuantitativa
Continua

%

Bandas

Los neutréfilos en banda son
los neutrdéfilos inmaduros, que
se caracterizan por la ausencia
de l6bulos nucleares; tiene un
ndcleo organizado como una
banda alrededor de la periferia
de la célula.

Se utiliza para medir la
inflamacion.

Cuantitativa
Continua

%

Plaquetas

Fragmentos citoplasmaticos
pequefios, irregulares, carentes
de nucleo, derivados de la
fragmentacion de los
megacarioblastos. Permiten que
la sangre se coagule evitando
hemorragias.

Cuantitativa
Continua

10%/ l

VSG

Velocidad, expresada en
milimetros, con la que los
eritrocitos se precipitan en una
hora en una muestra de sangre
no coagulada.

Cuantitativa
Continua

mm / hr

PCR

La proteina C reactiva (PCR) es
una proteina inespecifica de
fase aguda, utilizada como
medida de inflamacion.

Cuantitativa
Continua

mg / dl
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http://salud.ccm.net/faq/3333-globulos-blancos-hemograma-completo
http://salud.ccm.net/faq/8230-medula-osea-definicion
https://es.wikipedia.org/wiki/Leucocitos
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ALBUMINA Proteina soluble en agua que se | Cuantitativa g /dl
coagula por el calor, presente en | Continua
el plasma sanguineo. Su funcién
principal es la de transportador
inespecifico de muchas
moléculas.
SECUELAS Se considerara a cada una de | Cualitativa 1=Arritmias
CARDIACAS las complicaciones (lesiones o | Nominal 2=Miocarditis
afecciones) que tras una 3= Derrame
enfermedad y a consecuencia pericardico
de ella, permanecen durante 4= Pericarditis
mas o menos tiempo. En esta 5= Hipocinesia
variable observaremos cual es la 6=Ectasia coronaria
disminucion la capacidad mas 7= Aneurisma
frecuente, la cardiaca o coronario
respiratoria 8= Isquemia
Tipo de | Conjunto de medios que se | Cualitativa 1 =Inmunoglobulina
Tratamiento utilizan para aliviar o curar una | Nominal intravenosa.
0= Esteroide
enfermedad.
( ]
L 7 )




15.2. ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

Numero de registro: Sexo: Edad (meses):
Peso (kg): Talla (cm):

Fecha de ingreso: Dias de inicio de los sintomas al diagndstico

Dias de fiebre al diagnéstico:

MANIFESTACIONES CLINICAS

Fiebre

Conjuntivitis no purulenta
Exantema

Alteraciones palmares
Alteraciones plantares
Alteraciones en mucosa oral
Adenopatia cervical Tamano:
Artralgias

Afeccion de SNC

Afeccion Gastrointestinal
Reactivacién de BCG
Dermatitis perianal
Insuficiencia cardiaca

Ek incompleto

EK atipico

LABORATORIOS

Hemoglobina (g/dl)
Leucocitos (mm?)
Neutrdfilos (%)

Bandas (%)

Plaquetas (mm?)

VSG (mm/hr)

PCR (mg/dl)

Sodio (mmol/L)

Potasio (mmol/L)
Proteinas Totales (gr/dl)
Albumina (gr/dl)

AST (UI/L)

ALT (UI/L)

Bilirrubina Total (mg/dI)
Bilirrubina Directa (mg/dl)
Bilirrubina Indirecta (mg/dl)
GGT (UI/L)

DHL (UI/L)
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ELECTROCARDIOGRAMA AL DIAGNOSTICO

INDICADOR
Arritmias

S No

Alteracién en la Repolarizacion

Isquemia

ECOCARDIOGRAMA AL DIAGNOSTICO

INDICADOR
Ectasia Coronaria

__Si____No

Ectasia Coronaria

Aneurisma Coronario

Aneurisma Coronario Gigante

Miocarditis

Pericarditis

Derrame pericardico

Hipocinesia

Insuficiencia Cardiaca

TRATAMIENTO

INDICADOR Si

Acido acetil salicilico

No Dosis/tipo

IGIV

Esteroides

2da dosis de IGIV

DIAS DE FIEBRE POST TRATAMIENTO IGIV
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