“\g\\k\(%\\)\_ﬁ_"w AIOKOWS § e
P x?

vﬂxml,omqomm UNIVERSIDAD NACIONAL

AVPEN°MA DE
MEXICO

AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

HOSPITAL GENERAL “DR. MANUEL GEA GONZALEZ”

FRECUENCIA DE FACTORES DE RIESGO CONOCIDOS PARA EL
DESARROLLO DE ANEURISMAS CORONARIOS EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN EL HOSPITAL GENERAL
“DR. MANUEL GEA GONZALEZ” DESDE EL 1° DE ENERO DE 2005
A 31 DE DICIEMBRE DE 2016.

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL TiTULO DE:

MEDICO ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

PRESENTA:

DRA. JAZMIN PEREZ RAMIREZ

DIRECTORA DE TESIS:

DRA. MONICA PATRICIA ESCOBEDO TORRES

CIUDAD UNIVERSITARIA, CIUDAD DE MEXICO
FEBRERO, 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Y todo lo que hagan, de palabra o de obra, haganlo en el nombre del
Senfor Jesus, dando gracias a Dios el Padre por medio de él.

Colosenses 3:17



Este trabajo fue realizado en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, en el area de

Pediatria Clinica, bajo la direccion de la Dra. Ménica Patricia Escobedo Torres.



Este trabajo de tesis con numero de registro 21-138-2017 presentado por la Dra. Jazmin
Pérez Ramirez y se presenta en forma con visto bueno por el tutor principal de la tesis Dra.
Méonica Patricia Escobedo Tomres con fecha 06 de marzo de 2018 para su impresion final.

|

Dr. José Pablo Maravilla Campillo Dra. Monica Patricia Escobedo Torres
Subdirector de Investigacion Biomédica Investigador Principal




HOSPITAL GENERAL DR MANUEL GEA GOMNZALEZ
AUTORIZACIONES

- ..nl '{rll: 1
: l.'_l
AL

Dr. Héctor Prado Calleros
Director de Ensenanza e Investigacion

THUSPITA! GENERAL
| DR MANUE! (324 GONZAMEZ

Dr. Josa Pablo Maravilla C 945 CCION
Subdirector de Investigaci |1:Hﬁ|ﬁ|:a 'GACION

Dra. Lorena Hermnandez Delgado
Subdirectora de Pediatria

L

Al

Dra. Monica Patricia Escobedo Torres
Jefa de Departamento de Infectologia Pediatrica e Investigador Principal




iNDICE

1. GLOSARIO ...ttt s s 7
2. RESUMEN ...ttt s s e n s e a e e n e e e e n e nnnne 8
B Y = 2 8 O 9
4. INTRODUCCION .......ooieieeccreceecsesesesesesasesasesesassssssssssesssesasesanssssssssesassnessnessssssssnns 10
TR0 1= N 1 1 Y 10
6. MATERIAL Y METODO .....ooeiueereeerereeesaeaescaessasas e sesesesesesesssessssnssesssesssesssessnsssssssensnanes 11
7. RESULTADOS ...ttt s s ssss s s s s s s s s e s saaae s a s e s snsnns 11
00 £ o 1= T OO 12
< TR o] N[0 1 £ [0 ] R 13
10. BIBLIOGRAFIA ..ottt sae s e e e s s e eas s ensse e ee s sesenssenesenesans s s st e nesanenanes 14



1.

GLOSARIO

Enfermedad de Kawasaki: La enfermedad de Kawasaki (EK) o sindrome
mucocutaneo linfonodular es una vasculitis aguda de origen desconocido,
autolimitada, de etiologia desconocida presuntamente infecciosa, que ocurre
predominantemente en lactantes y preescolares; afecta preferentemente a las
arterias de tamano medio, particularmente a las arterias coronarias siendo la
manifestacién cardiovascular mas importante la formacidn de aneurismas de dichas
arterias

Aneurisma coronario: dilatacion segmentaria >1,5 veces respecto al segmento
adyacente de arteria coronaria; puede ser unico o multiple.

Gamaglobulina humana: es una fraccion del plasma preparada por el método de
separacion de proteinas de Cohn, y fue desarrollada para uso terapéutico después
de que se descubri6 que la fraccion Il de Cohn contenia la porcion de
gamaglobulinas de las proteinas séricas, las cuales incluian la mayoria de los
anticuerpos presentes en el plasma. Seguidamente, se encontré que esta misma
fraccion estaba constituida en su mayoria por inmunoglobulina G (IgG) pura; de ahi
el antiguo nombre de gamaglobulina y la actual identificacion como IgG. Cuando la
preparacion es adecuada para el uso intravenoso se denomina gamaglobulina
humana endovenosa (GGEV).



2. RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de Kawasaki (EK) o sindrome mucocutaneo linfonodular es
una vasculitis aguda de origen desconocido, autolimitada, de etiologia desconocida
presuntamente infecciosa, que ocurre predominantemente en lactantes y preescolares;
afecta preferentemente a las arterias de tamano medio, particularmente a las arterias
coronarias siendo la manifestacion cardiovascular mas importante la formacion de
aneurismas de dichas arterias.

Objetivo: Determinar la frecuencia de factores de riesgo conocidos para desarrollo de
aneurismas coronarios en pacientes con enfermedad de Kawasaki en el Hospital General
“Dr. Manuel Gea Gonzélez” desde el 1° de enero de 2005 a 31 de diciembre de 2016.

Metodologia: Se realizdé un estudio observacional descriptivo, retrospectivo y transversal,
en la poblacién de pacientes con aneurismas secundarios a enfermedad de Kawasaki en el
area de Pediatria del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, en el que se revisaron
los expedientes durante el periodo de 12 afios de todos los pacientes con diagnéstico de
enfermedad de Kawasaki, determinando la frecuencia de factores de riesgo que existe en
los pacientes que desarrollaron aneurismas en esta poblacién.

Resultados: se encontraron 20 pacientes con diagndstico con enfermedad de Kawasaki
de los cuales 11 presentaron alto riesgo para desarrollo de aneurismas, y de estos, 4
evolucionaron con aneurisma coronario. Un paciente desarrollo aneurisma coronario a
pesar de tener bajo riesgo para el mismo. Los factores que con mayor frecuencia se
presentaron en pacientes con la enfermedad de Kawasaki son: ser hombre, albumina <3.5
g/dL, PCR >3mg/dL, leucocitos >12.000/mm?*, hematocrito <35%.

Conclusioén: los factores de riesgo que se presentaron en pacientes que desarrollaron
aneurismas coronarios en mayor frecuencia son leucocitos > 12.000/mm?, PCR > 3mg/dL,
ser hombre, hematocrito < 35%, albumina < 3.5 g/dL y en menor frecuencia tener menos
de 12 meses, sin embargo, presentamos la limitante del tamafno poblacional de estudio. La
importancia de este tipo de estudios consiste principalmente en la obtencién de datos utiles
especificos de nuestra poblacién, conocer los factores de riesgo que con mayor frecuencia
se presentan en nuestros y con base en eso, continuar con investigacion que permita
distinguir a los pacientes con mayor riesgo y completar un abordaje diagnéstico ideal para
evitar comorbilidades potencialmente mortales como lo son los aneurismas coronarios.

Palabras clave: enfermedad de Kawasaki, aneurisma coronario, factores de riesgo.



3. ABSTRACT

Background: Kawasaki disease (KD) or mucocutaneous lymph node syndrome is an acute,
self-limiting acute vasculitis of unknown etiology presumably infectious, occurring
predominantly in infants and young child; it mainly affects medium-size arteries, particularly
the coronary arteries, the most important cardiovascular manifestation is the aneurysms
formation of these arteries.

Objective: To determine the frequency of known risk factors for the development of
coronary aneurysms in patients with Kawasaki disease in the Hospital General "Dr. Manuel
Gea Gonzalez" from January 1, 2005 to December 31, 2016.

Methodology: A observational, descriptive, retrospective and cross-sectional study was
made, in the population with aneurysms secondary to Kawasaki disease at the Pediatrics
department of the “Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez”, examining the medical
records registered for 12 years of all Kawasaki disease patients, determining the risk factors
frequency that exist in patients who developed aneurysms in this population

Results: We found 20 patients with Kawasaki disease, of whom 11 had high risk for
developing aneurysms, and of these, 4 developed a coronary aneurysm. A patient
developing coronary aneurysm despite having low risk for it. The factors that most frequently
occurred in patients with Kawasaki disease are: being male, albumin <3.5 g/dL, CRP > 3
mg/dL, leukocytes > 12,000/mm3, hematocrit < 35%.

Conclusion: the risk factors that occurred in patients who developed coronary aneurysms
at a higher frequency are leukocytes > 12,000/mm3, CRP > 3mg/dL, male, hematocrit <
35%, albumin <3.5 g/dL and, less frequently, less than 12 months age, however, we present
the limitation of the population size of the study. The importance of this type of study consists
mainly of obtaining useful data specific to our population, knowing the risk factors that most
frequently occur in our patients and based on that, continue with research to distinguish
patients with higher risk and complete an ideal diagnostic approach to avoid life-threatening
comorbidities such as coronary aneurysms.

Key words: Kawasaki disease, coronary aneurysm, risk factors.



4. INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) o
sindrome mucocutaneo linfonodular es
una vasculits aguda de origen
desconocido, autolimitada, de etiologia
desconocida presuntamente infecciosa,
que ocurre predominantemente en
lactantes y  preescolares; afecta
preferentemente a las arterias de tamafo
medio, particularmente a las arterias
coronarias siendo la manifestacion
cardiovascular mas importante la
formacion de aneurismas de dichas
arterias. (1)

La afectacion de las arterias coronarias
puede oscilar entre dilatacién leve
transitoria o ectasia, que ocurre en hasta
un 40% de los pacientes, hasta
aneurismas coronarios gigantes. (2 Estos
pueden complicarse con trombosis,
enfermedad cardiaca isquémica,
aterosclerosis precoz y muerte subita.

Es actualmente la principal causa de
cardiopatia adquirida durante la infancia.
@) El porcentaje de afectacion coronaria
en nifos no tratados asciende al 25%. ) El
tratamiento durante la fase aguda esta
dirigido a controlar el estado inflamatorio
sistémico, evitar y/o reducir la vasculitis
coronaria previniendo la trombosis,
mientras que el tratamiento a largo plazo
en los pacientes que tuvieron lesion
coronaria esta enfocado en la prevencion
de la cardiopatia isquémica.

Su etiologia se desconoce y su
importancia radica en que el 15% al 25%
de los nifos no tratados tienen dafo
coronario. sy Un numero importante de
casos de la enfermedad no reune las
caracteristicas clasicas (10% son
enfermedades incompletas) sin embargo,
de estos pacientes, el 40% desarrollan
alteraciones coronarias. La mortalidad
asociada (0.17% en Estados Unidos) se
atribuye a secuelas cardiacas; siendo la
causa mas frecuente el infarto agudo de
miocardio por trombosis de aneurisma,
que se presenta tras un afo de haber sido
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diagnosticado con la EK. En México se ha
reportado que aproximadamente en un
30-36% de los casos se presentan
complicaciones aneurismaticas. ¢ Un
tratamiento oportuno en los nifos
diagnosticados con EK puede reducir la
inflamacién y, por lo tanto, prevenir el
desarrollo de aneurismas coronarios y de
trombosis arteriales.

Debido a que la lesion en corazon es la
complicacién mas temida en la EK se han
descrito algunos factores de riesgo en la
formacion de aneurismas coronarias.
Harada et al. Analizaron diferentes
variables en un grupo de nifios con EK y
encontraron los siguientes factores de
riesgo en aquellos que desarrollaron
alguna lesién coronaria, entre el primer y
noveno dia de la enfermedad: leucocitos
>12.000/mm3, plaquetas <350.000/mm3,
proteina C reactiva (PCR) >3mg/dL,
hematocrito <35%, albumina <3.5 g/dL,
edad <1 afio, sexo hombre. (7

El ecocardiograma transtoracico es él
estudio de eleccion para la medicion de
las arterias coronarias desde que se
realiza el diagndstico de EK, con una
sensibilidad del 95% y una especificidad
del 99%. @, 6, 8) Las lesiones coronarias
aparecen generalmente entre el séptimo y
el décimo dia de fiebre. (g

A pesar de ser una enfermedad que
cuenta con mas de 40 afios de su
descripcion, no es una patologia de
reciente aparicion, pero si de reciente
reconocimiento como entidad clinica. Aun
hay grandes interrogantes que resolver
como la etiologia. El conocimiento de la
enfermedad se expande y hay esfuerzos

actuales por encontrar tratamientos
nuevos.
5. OBJETIVO:

Determinar la frecuencia de factores de
riesgo conocidos para desarrollo de
aneurismas coronarios en pacientes con
enfermedad de Kawasaki en el Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”



desde el 1° de enero de 2005 a 31 de
diciembre de 2016.

6. MATERIAL Y METODO:

Se realizé un estudio observacional
descriptivo, retrospectivo y transversal,
empleando la base de datos de la
Subdireccion de Pediatria en la poblacién
de pacientes con aneurismas secundarios
a enfermedad de Kawasaki del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez,
durante el periodo del 01 de enero del
2005 al 31 de diciembre del 2016. Se
revisaron 20 expedientes que cumplieron
los criterios descritos para su inclusion.

7. RESULTADOS:

Se revisé un total de 20 expedientes de
pacientes con enfermedad de Kawasaki
en el periodo comprendido entre el 01 de
enero del 2005 al 31 de diciembre del
2016. Del total de expedientes que se
sometieron a revision (Tabla 1),
unicamente el 25% (5 de 20 expedientes
revisados) correspondieron a pacientes
con complicacion coronaria (aneurisma
coronario).

Enfermedad de
Kawasaki Frecuencia
Con aneurisma
coronario 5
Sin aneurisma
coronario 15

Tabla 1. Pacientes con aneurisma
coronario y diagnéstico de enfermedad
de Kawasaki.

Para determinar la frecuencia de factores
de riesgo presenten en los pacientes con
aneurismas se tomaron en cuenta las 7
variables basadas en la escala de
Harada, las cuales son:

1) Leucocitos >12.000/mm?
2) Plaquetas <350.000/mm?

Proteina C reactiva >3mg/dL
Hematocrito <35%
Albumina <3.5 g/dL

Edad <1 afio

Sexo hombre

~NOoO O~ Ww
~— N N N

La frecuencia de los factores de riesgo
para desarrollo de aneurismas en los
pacientes con enfermedad de Kawasaki
se muestra en la Tabla 2. La frecuencia
de sexo hombre fue de 14 contra 6
mujeres. Del total de pacientes con
diagndstico de Kawasaki, 11 presentaron
albumina < 3 g/dL, 13 tuvieron proteina C
reactiva positiva con valores que
superaron los 3 mg/dL, un total de 14
pacientes ingresaron con leucocitos
>12.000/mm3, hematocrito <35% con
frecuencia de 10 pacientes, plaquetas
<350.000/mm3 unicamente se evidencié
en 5 casos; en cuanto al grupo de edad,
se presentaron 2 pacientes con la
enfermedad de 2 meses, siendo factor de
riesgo la presentacion en niflos de 12
meses 0 menos de edad.

Factor de riesgo Sl NO
Hombre 14 6
Leu >12.000/mm?® 14 6
PCR >3mg/dL 13 7
Alb <3.5 g/dL 11 9
Hto <35% 10 10
Plt <350.000/mm? 5 15
Edad =1 aio 2 18

Tabla 2. Frecuencia de factores de
riesgo en la poblacién estudiada. Hto:
hematocrito, Alb: albumina, PCR: proteina
C reactiva, PIt: plaquetas, Leu: leucocitos.

Para el desarrollo de aneurismas se
requiere de 4 o mas de los factores de
riesgo presentes durante los primeros 9
dias; 11 de los 20 pacientes presentaron
alto riesgo para el desarrollo de
aneurisma y 5 desarrollaron la patologia.



20 con

enfermedad de
Kawasaki

Y

11 con escala
de Harada +

4 con aneurisma

coronario

9 con escala
de Harada -

1 con aneurisma

coronario

Los factores de riesgo de mayor
frecuencia para aumentar riesgo en el
desarrollo de aneurisma (Harada score
mayor o igual a 4) son: leucocitosis mayor
a 12.000/mm?* el 100%, ser hombre y
tener PCR >3mg/dL en el 81% de los
casos, hematocrito <35% se presento en
el 72% y albumina <3.5 g/dL en 63%,
siendo menores de 12 meses solo 2 de los
11 pacientes (18%) con alto riesgo.
(Tabla 3)

Factor de riesgo Nidmero
Leu >12.000/mm® 11/11
PCR >3mg/dL 9/11
Hombre 911
Hto <35% 8/11
Alb <3.5 g/dL 7/11
Edad =1 aio 2111

Tabla 3. Factores de riesgo presentes
en pacientes de alto riesgo. Alb:
albumina, PCR: proteina C reactiva, PIt:
plaquetas, Leu: leucocitos.

Se muestran en la tabla 4 los factores de
riesgo que se presentaron en los
pacientes que desarrollaron aneurisma,
presentando leucocitosis y hematocrito
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<35% el total de los pacientes afectados
con aneurismas. En 4 pacientes se
present6 PCR >3 mg/dL y albumina <
35.gr/dL. 3 pacientes fueron hombres y
Unicamente 1 tenia 12 meses o0 menos
durante el diagndstico. Ningun paciente
presenté plaguetas en conteo menos a
350.000/mm?®.

Factor de riesgo Frecuencia
Leu >12.000/mm? 5/5
Hto <35% 5/5
PCR >3mg/dL 4/5
Alb <3.5 g/dL 4/5
Hombre 3/5
Edad =1 aiio 1/5
PIt <350.000/mm?® 0/5

Tabla 4. Factores de riesgo presentes
en los pacientes que desarrollaron
aneurisma coronario. Hto: hematocrito,
Alb: albumina, PCR: proteina C reactiva,
PIt: plaquetas, Leu: leucocitos.

De los pacientes que desarrollaron
aneurismas coronarios, 4 tenian alto
riesgo de desarrollarlos con base en la
escala de Harada, un paciente desarroll
aneurisma coronario bilateral a pesar de
tener bajo riesgo segun la escala de
Harada.

Tomando en cuenta a los pacientes con
aneurisma coronario, la localizacion fue
en arteria coronaria izquierda en 3 casos,
y bilateral en 2, y el tamafio fue de
pequefio o mediano, ninguno gigante.

8. DISCUSION:

Es importante recordar que la enfermedad
de Kawasaki sigue siendo una patologia
con sospecha diagnéstica tardia, lo cual
no permite un tratamiento de inicio
precoz, siendo éste el principal factor de
riesgo para la remision de fiebre, variable
que de perdurar promueve la aparicién de



complicaciones, de ellas la mas temida,
aneurismas coronarios. Es por esto que
este estudio se centré6 en determinar la
frecuencia de factores de riesgo para
desarrollo de aneurisma, los cuales ya
han sido descritos en la escala de Harada
previamente comentados.

Los factores de riesgo que se presentan
con mayor frecuencia en pacientes con
enfermedad de Kawasaki y que se
encuentran descritos en la bibliografia
son: ser hombre, albumina elevada, PCR
elevada, leucocitosis y hematocrito <
35%. Los factores de riesgo que se
presentan en orden de frecuencia
descendente en pacientes con
enfermedad de Kawasaki y posterior
desarrollo de aneurismas coronarios son:
leucocitos > 12.000/mm?, PCR > 3mg/dL,
ser hombre, hematocrito < 35%, albumina
< 3.5 g/dL y en menor frecuencia tener
menos de 12 meses. En nuestra
institucion representa a un 25% de los
enfermos con Kawasaki con complicacion
coronaria. Queda como limitante la
muestra de la poblacion estudiada, siendo
escasa en nuestra institucién, por lo que
convendria ampliar la misma, ya sea
interinstitucional o dentro de grupos
clinicas especializadas a esta patologia.
Se presentd un caso que desarrollé
aneurisma coronario sin ser paciente de
alto riesgo para el desarrollo del mismo,
por lo que, a pesar de ser una escala
validada, podremos tomar una linea de
investigacion que conduzca a que
probablemente es mas riesgoso presentar
los factores de riesgo mas frecuentes, que
un numero determinado de los mismos,
para desarrollo de aneurismas.

Durante la revision de la literatura se
encontrd escasa informacién
internacional  relacionada con la
importancia de deteccion de factores de
riesgo para la clasificacion de pacientes y
su potencial para desarrollar
complicaciones, motivo por el cual se
dificulta establecer con seguridad cual es
la frecuencia de factores de riesgo en la

poblacion para el desarrollo de
aneurismas coronarios en las
instituciones que reciben a éstos
pacientes.

En México no se cuenta con ningun
estudio reportado de esta indole y, por lo
tanto, no es posible saber cual es la
frecuencia de presentacion de los factores
de riesgo conocidos para desarrollo de
aneurismas coronarios en la poblacion
que se recibe en nuestra institucién por lo
que este estudio se considera una
herramienta Gtil para la evaluacién de los
mismos, que conlleve a deteccion y
prevencion de la evolucion.

Esta informacion permite identificar los
factores de riesgo que se presentan con
mayor frecuencia en los pacientes que
desarrollan aneurismas coronarios y que
deben tomarse en cuenta por el personal
médico para reforzar la identificacion
oportuna y mejorar el tratamiento inicial
en los pacientes que los presentes.

De los pacientes con aneurisma coronario
se identificaron los siguientes aspectos; la
localizacion de la mayoria de los
aneurismas identificados fue en la arteria
coronaria  izquierda lo cual es
correspondiente a lo reportado en la
bibliografia, sin embargo, en dos casos la
presentacion fue bilateral.

9. CONCLUSION:

La mayor parte de pacientes incluidos en
el estudio presentaron factores de riesgo
durante los 9 dias posteriores al inicio de
la fiebre, y el 36% de los pacientes con
alto riesgo para desarrollar aneurisma lo
presentaron.

La frecuencia de los factores de riesgo es
importante para iniciar un registro de los
mismos y crear nueva informacién con
trascendencia significativa para el estudio
de la patologia descrita y su pronta
intervencion en la practica clinica.



La importancia de este tipo de estudios
consiste principalmente en la obtencion
de datos utiles especificos de nuestra
poblacion, conocer los factores de riesgo
que con mayor frecuencia se presentan
en nuestra poblacion y con base en eso,
continuar con investigacion que permita
distinguir a los pacientes con mayor
riesgo 'y completar un abordaje
diagnadstico ideal para evitar
comorbilidades potencialmente mortales
como lo son los aneurismas coronarios.

Se debe recordar que al tratarse de un
estudio retrospectivo en donde la
poblaciéon unicamente corresponde a
nuestra institucion, se puede encontrar
mayor beneficio al ampliar la muestra de
estudio o modificar el enfoque a un
estudio longitudinal, donde se evalue el
impacto de las intervenciones tempranas
en pacientes que se identifiquen con los
factores de riesgo previamente
comentados. Hace falta tomar en cuenta
las circunstancias referentes al
tratamiento y tiempo de instauraciéon del
mismo, por lo que quedan lineas abiertas
de investigacion para completar la
informacién que concierne a nuestra
poblacion con respecto a esta
enfermedad.
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