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RESUMEN

Introduccion La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis de medianos vasos, aguda,
autolimitada de etiologia desconocida que ocurre predominantemente en hombres, menores de
5 afios. La recurrencia en EK es un fendmeno descrito en 3% de la poblacion y se define como
un nuevo episodio al menos 14 dias después de recuperacion del estado basal posterior a un

evento indice.

Material y métodos Es un estudio observacional, de casos y no casos, retrospectivo
analitico. Se incluyeron pacientes de 1 mes a 18 afios de cualquier sexo
diagnosticados con EK en el Instituto Nacional de Pediatria que cumplieran con la
definicion y aquellos que no. Se compararon ambos grupos, se tomé como significativo

una p<0.05.

Resultados Se encontré 3.6% de recurrencia. La media de edad al diagnéstico de EK
recurrente fue de 27.9 + 36.4 meses una relacién por sexo de 9:1. Por otro lado, en el grupo
de los no recurrentes fue de 36.9+35.3 meses con una relacion 1.7:1 respectivamente. En
nuestro estudio, los pacientes masculinos presentaron mas recurrencias (p=0.015). Ademas,
hubo significancia estadistica para aquellos que presentaron aneurismas coronarios al inicio del

cuadro y posteriormente recurrieron (p=0.014).

Conclusiones A pesar de contar con una de las casuisticas mas amplias en EK y recurrencia
en América Latina, necesitamos aumentar nuestro tamafio de muestra para demostrar
asociaciones. Sin embargo, se identificaron dos variables (sexo masculino y aneurismas
coronarios al diagndstico) con las que podemos proponer programas de seguimiento en el

futuro.
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2. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis de medianos vasos, aguda, autolimitada de
etiologia desconocida que ocurre predominantemente en pacientes hombres, menores de 5
afios. Los cambios histopatolégicos que ocurren en la EK afectan predominantemente las
arterias coronarias por lo que la formacién de aneurismas coronarios es la complicaciéon mas
frecuente en hasta 15-25% de los pacientes que no inician tratamiento. Actualmente, la EK se
entiende como una respuesta inmunolégica disparada por la exposicion de un hospedero

predispuesto genéticamente a un antigeno ampliamente disponible en el ambiente.?

La primera descripcién de este trastorno ocurri6 en 1967 por Tomisaku Kawasaki quien
describié un sindrome clinico en 50 nifios a los cuales estudid por fiebre y exantema. De
manera inicial, la EK se concibié como una entidad benigna hasta que se encontraron datos en
una autopsia realizada en un paciente diagnosticado por Kawasaki de oclusion trombdética de
las arterias coronarias. Finalmente, en 1970 se publica la primera encuesta nacional Japonesa
sobre EK en donde se documentan 10 casos post-mortem con alteraciones secundarias a

aneurismas coronarios.?

La EK ocurre predominantemente en menores de 5 afios (76%) con un pico de incidencia
reportado entre los 9-11 meses. 2* En este estudio la incidencia anual en Japén fue de 268.6
€asos/100,000 niflos menores de 5 afos, en Corea se reportan 113,1 casos/100,000 nifios
menores de 5 afios y en Estados Unidos se reportan 19 casos/100,000 nifios menores de 5
afios®. En México, se desconoce la tasa de incidencia de EK siendo probablemente igual que
en lo reportado en Latinoamérica de 3 casos por 100 000 nifios menores de 5 afios al afio.
5678910 En Marzo de 2018, Nakamura y colaboradores, publicaron un estudio retrospectivo,
transversal en el cual enviaron cuestionarios sobre los casos confirmados con diagnostico de
EK en 2013 y 2014. En esta ocasién refiriéndose a la mas reciente Encuesta Nacional de EK
en Japoén la cual se realizd en 2015. De ahi obtuvieron que el pico de incidencia se present6
entre los 9 y los 11 meses y que el riesgo de padecer la enfermedad disminuia con la edad. Las
variables de temporalidad y estacionalidad no cambiaron pues persisti6 con aumento en la
incidencia en Enero con aumento gradual en los meses de verano lo cual apoya la hipétesis de
gue se trata de un patdgeno aéreo que desencadena una respuesta inmune exagerada. En
esta encuesta nacional que es la numero 23 se encontré que la tasa de incidencia de la EK en
Japon va en aumento con una incidencia de 308 casos nuevos en 2014, la mas alta reportada

hasta el momento.3®



La tasa de mortalidad ha disminuido conforme se ha tenido mayor entendimiento acerca de la
enfermedad. En Japén, la tasa de mortalidad reportada entre 2011 y 2012 fue de 0.015%
mientras que en EUA se reporta una tasa de mortalidad cercana al 0.17% para pacientes
hospitalizados. La causa de muerte en virtualmente todos los pacientes con EK puede
atribuirse a dafio cardiaco siendo ésta mas probable durante los 15-45 después del inicio de la
fiebre puesto que en este momento se encuentra una vasculitis coronaria asociada a un

aumento en el recuento plaquetario y un estado general de hipercoagulabilidad. 2

La etiologia de la EK es desconocida hasta este momento. Las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y examenes de laboratorio parecen sugerir un agente infeccioso, sin embargo
nunca se ha identificado de manera inequivoca.'! Por otro lado, la descricpiéon de casos de
sindromes de fiebre recurrentes asociados a la presencia de EK en un mismo paciente sugiere
una base genética de susceptibilidad para la enfermedad la cual se entiende como
predisposicion a desregulacion inflamatoria. 212 Otros articulos postulan que la susceptibilidad
para la enfermedad puede estar ligada a inmadurez inmunoldgica debido a la edad mas comudn
de presentacion de la EK.! Finalmente, existen estudios epidemiolégicos los cuales han
relacionado la incidencia de la enfermedad con cambios troposféricos en las corrientes de aire
gue se originan en el noreste de China las cuales sugieren un patdgeno transmitido por via

aérea.? Sin embargo, ninguna de estas hip6tesis ha sido sustentable ni confirmada.

Debido a que no existe ninguna prueba diagndstica especifica ni hallazgos patognomdnicos de
la enfermedad, el diagndstico se basa en la presencia de criterios especificos y una definicién
de caso. ' La definicion de EK clasico se basa en la presencia de 25 dias de fiebre y 24 de los
5 criterios clinicos principales (Cuadro 1).21° En caso de que existan mas de cuatro de estos

Ultimos, en especial en presencia de eritema y

Cuadro 1. Principales critenos para diagnosticar enfermedad de
Fawasaki

edema de manos y pies, el diagnéstico se

E;.,.;?;”fg;f;‘"“ 9 los seis criterios para sstablecsr un @38 huede establecer con solo 4 dias de fiebre. 1
Fiebre
Inyeccion conjuntival,
Lesiones orales:
Lakbios entematosos, secos y fisurados.

El diagndstico de EK incompleta puede

Eritema orofarigeo difuso realizarse con la presencia de una enfermedad
Lengua de fresa. . .

Alteracicnes en la region distal de las extremidades: febril que no Cumple con criterios para la
Induracion de manos y pies ., . .
Eritema de las palmas y de las plantas. definicion operacional mencionada

Descamacion de las puntas de los dedos de manos y pies. .
Surcos transversales en las wias de las manos (lineas de previamente y hallazgo de aneurismas
Beau).

Exantemsa eritematoso. coronarios por ecocardiografia. 1®2 Cerca del
Linfadenopatia cemvical.

Enfermedad no explicada por ofro proceso patologico conocido 10% de casos con EK son incompletos




presentandose mayormente en lactantes, edad en la que es mas frecuente la presentacion de

aneurismas coronarios. 10
Las manifestaciones clinicas pueden clasificarse como clasicas, no clasicas y cardiacas:
Manifestaciones clasicas:

Fiebre: Duracion minima de 5 dias con alza térmica de alto grado (>39°C a 40°C) que en
pacientes sin tratamiento dura de 1-3 semanas (x=12 dias). De manera usual, resuelve a las 36

horas de haber completado tratamiento con GGIV. 2310

Cambios en extremidades: Cambios llamativos en manos y pies. Es notable la presencia de
eritema de palmas y planas los cuales se tornan edematosos e indurados. Estos cambios
usualmente ocurren en la fase aguda de la enfermedad. Posteriormente, en la fase subaguda
de 2 a 3 semanas, inicia un proceso de descamacion fina. En la fase de convalecencia (1 a 2

meses) pueden observarse lineas de Beau en las ufias. 310

Exantema: Puede ser polimorfo. Usualmente se presenta dentro de los primeros 5 dias
posteriores al inicio de la fiebre. Sin embargo, puede también presentarse antes de la
descamacion periungueal que sucede en la fase subaguda o incluso tener comportamiento

bifasico y aparecer y desaparecer durante varios dias. 2 1°

Conjuntivitis: Los pacientes con EK presentan inyeccion conjuntival bilateral la cual respeta el
area perilimbica y es no purulenta. A la exploracion fisica con ldmpara de hendidura se puede

observar uveitis anterior. 2

Cambios en cavidad oral: De manera inicial, se encuentran cambios en labios con eritema,
sequedad, descamacion, grietas, fisuras y sangrado. Los cambios a nivel lingual tienen que ver
con la prominencia de papilas gustativas prominentes que le dan aspecto “aframbuesado” a la

lengua. La aparicién de ulceras o exudados no es compatible con el diagnéstico de la EK. 2310

Linfadenopatia cervical: Puede considerarse el menos comun de los hallazgos principales de
EK ocurriendo en un 50-75% de los casos. Usualmente esta confiado al triangulo cervical
anterior, es unilateral y mide 21.5 cm de diametro. En ocasiones, pueden encontrarse

conglomerados menores que desaparecen al defervescer la fiebre. 2310

Puesto que la EK es una vasculitis sistémica, se pueden identificar lesiones inflamatorias en

diversos tejidos lo cual da lugar a las manifestaciones no clasicas de la enfermedad. 2



Neuroldgicas: En la literatura existen reportes de casos en los que hasta un 30% de los
pacientes pueden desarrollar manifestaciones neurolégicas entre las que destacan: meningitis

aséptica, déficits motores transitorios, infartos cerebrales, ataxia y crisis convulsivas. *°

Oculares: Durante la fase aguda de la enfermedad puede aparecer fotofobia, precipitados
corneales y opacidades en humor vitreo que pueden ser unilaterales o bilaterales. La uveitis
anterior puede estar presente hasta en un 80% de casos y resuelve de manera completa sin

dejar secuelas. ¥°

Pulmonares: Hasta 15% de los pacientes con EK presentan alteraciones radiograficas al
momento de la presentacion las cuales incluyen: neumonitis intersticial, reforzamiento
peribronquial y derrame pleural. Es importante mencionar que estos datos se deben a la
presencia de insuficiencia cardiaca. Aun asi, se pueden encontrar nédulos pulmonares aislados

a consecuencia de dafio vasculitico. > 10

Gastrointestinales: Durante los primeros dias del inicio de la enfermedad pueden encontrarse
dolor abdominal, diarrea y nduseas los cuales se observan en hasta el 20% de los pacientes.
La complicacién abdominal mas frecuente consiste en hidrocolecisto el cual ocurre hasta en un
60% de casos. Normalmente se trata de una complicacién autolimitada que resuelve
espontaneamente y rara vez se documenta ictericia de origen obstructivo o pancreatitis. Las

pruebas de funcionamiento hepatico pueden estar alteradas en un 15%. 1°

Genitourinarias: El 50-90% de los pacientes presentan uretritis y una pequefa porcion de los

varones afectados con EK puede desarrollar Ulcera meatal e hidrocele. *°

Musculo-esqueléticas: Mialgias y artralgias que se presentan en el 30% de los pacientes y es
una sintomatologia que generalmente dura desde semanas a meses. Existen reportes de casos

en los que se documenta rabdomidlisis con elevacién concomitante de AST, DHL y CK. 10

Cutaneas: En una serie de 295 pacientes con EK se observé que el 36% de ellos presentaban
eritema e induracién en el sitio de aplicacion de la vacuna BCG de 6 meses a un afio posterior
a su aplicacion. Esta reaccion cutanea, de la cual se desconoce la causa, ha sido incluida
dentro de las guias diagnésticas como un dato orientador hacia el diagnéstico. 2'° EI 10% de

los lactantes presentan eritema y descamacion durante la fase aguda de la enfermedad. 2°
Manifestaciones cardiacas

Las manifestaciones cardiacas representan la mayoria de la morbilidad y mortalidad

relacionada con la EK ya sea durante la fase aguda o a largo plazo. Hasta el 60% de los

6



pacientes presenta taquicardia y ritmo de galope. Frecuentemente el electrocardiograma
muestra alteraciones inespecificas del segmento ST y onda T asi como alteracién en el PR
(bloqueo AV de primer grado). Hasta un 50-70% de los pacientes pueden presentar miocarditis
la cual ocurre antes del dafio coronario y sin dafio isquémico concomitante. La excepcién a la
presentacion usual de miocarditis leve es el colapso cardiovascular o choque por EK la cual se
presenta como cuadro inicial en un 5% de los nifios que requieren expansores de volumen y
agentes vasoactivos. Un 25-30% de los pacientes presentan involucro pericardico con derrame
gue no causa repercusion en la mayoria de los casos. En la literatura existen variaciones entre
el porcentaje de compromiso valvular que va desde un 1% a 25% con predominio de afectacion

mitral. 2

Sin embargo, a pesar de todo lo anterior, las manifestaciones mas frecuentes en pacientes con
EK son las lesiones a nivel de arterias coronarias. Las anomalias descritas en pacientes con
EK durante la fase aguda de la enfermedad varian desde dilatacion hasta la formacion de
aneurismas con probabilidad de trombosis de estos. Los aneurismas coronarios se presentan
en un 15-25% de todos los pacientes que no reciben ningan tratamiento y este porcentaje
disminuye hasta un 5% en los pacientes en quien se inicia tratamiento con GGIV. La mayoria
de los pacientes presentan Unicamente dilatacién de las arterias coronarias la cual resuelve
dentro de los primeros 4 a 8 dias de la enfermedad. Los pacientes con involucro coronario
grave (aneurismas gigantes) usualmente son asintomaticos a menos que se desarrolle
isquemia miocardica momento en el cual puede desarrollarse otra complicacion de este
involucro: infarto del miocardio. Asi mismo, se han descrito aneurismas en otras arterias de
mediano calibre entre las que destacan la axilar, subclavia, braquial, femoral, iliaca, esplénica y

mesentérica. 2310
La historia natural de la EK se divide tipicamente en tres fases:

Aguda: Fase febril que generalmente dura de 1-2 semanas. Se caracteriza por la aparicion de
los datos clasicos que conforman los criterios diagnésticos. Es importante mencionar que no
todos pueden estar presentes al momento de la evaluacion y que se ha documentado que en la

mayoria de los casos pudieron haber resuelto previamente.

Frecuentemente se presenta miocarditis con involucro leve de pericardio. Afeccion coronaria
manifestada como ectasia coronaria y durante esta fase la presencia de aneurismas es menos

frecuente. 12310



Subaguda: La fase subaguda inicia al momento en el que la fiebre, el exantema y la
linfadenopatia resuelven. Aproximadamente ocurre de 1 a 2 semanas después del inicio de la
enfermedad. Pueden persistir algunos sintomas e inicia la descamacion de inicio periungueal.
Es comun que durante esta fase aparezca trombocitosis y es mas frecuente la deteccion de

aneurismas coronarios. Es también la fase en la que el riesgo de muerte subita es més alto.

1,2,3,10

Convalecencia: Finalmente, la fase de convalecencia inicia una vez que todos los datos
clinicos de la enfermedad han resuelto y continla hasta que los laboratorios que indican
inflamacién (Velocidad de Sedimentacion Globular y Proteina- C Reactiva) se normalizan.

Ocurre generalmente 6-8 semanas posterior al inicio de la fiebre.12310
Datos de laboratorio

Las pruebas de laboratorio y sus hallazgos son inespecificos y su papel en el diagnéstico de
EH cobra importancia en el contexto de un paciente con presentacién no clasica pero aun asi
sugestiva de la enfermedad. Por esto, han sido incluidos en los algoritmos de la Asociacion
Americana del Corazon (AHA) y la Academia Americana de Pediatria (AAP) dentro de los

algoritmos de evaluacién de pacientes con sospecha de EK incompleto y para el seguimiento.?



Figura 1. Evaluacion del paciente con sospecha de EK incompleta

Fiebre >5 dias + 2-3 criterios O
Fiebre 27 dias sin otro diagndstico probable

Evaluar pruebas de laboratorio

T

PCR < 3.0 mg/dLy VSG <40 mm/hr PCR > 3.0 mg/dL y/o VSG >40 mm/hr
v v
Revaloracion clinica y de >3 hallazgos de laboratorio:
laboratorio seriada si persiste la .
fiebre. Si presenta descamacién 1. Anemia )
2. Plaquetas 2450,000 después

tipica solicitar ecocardiograma.
P & del 7° dia de fiebre

Albimina <3 g/dL
ALT elevada
Leucocitosis 215,000/mm3

/ . Leucocituria 210/cap
Sl o

Ecocadiograma positivo

NO

o v oA W

Tratamiento como EK

La elevacion de los reactantes de fase aguda como signo de inflamacién es una caracteristica
practicamente universal en los pacientes con enfermedad de Kawasaki por lo que una proteina
C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion globular (VSG) y conteo plaquetario normal
(trombocitosis reactiva) después de 7 dias de evolucion debe hacer sospechar de un

diagndstico distinto a la EK. 2

Durante la fase aguda es comun observar leucocitosis con predominio de polimorfonucleares,
este hallazgo se puede encontrar en aproximadamente 50% de los casos. Normalmente se
puede encontrar anemia normocitica normocromica y este hallazgo estd directamente
relacionado con el tiempo de evolucion de la enfermedad y casi siempre resuelve una vez que
se ha controlado la inflamacion y en algunos estudios su severidad se ha correlacionado con la
aparicion de lesiones coronarias. La trombocitosis es una caracteristica tipica de la EK que

ocurre alrededor de la segunda semana de la enfermedad con un pico esperado durante la



tercera semana y con normalizacion de las cifras durante la cuarta a sexta semanas. En
presencia de trombocitopenia podria hablarse de un signo de coagulopatia por consumo y esta
supone factor de riesgo para el desarrollo de aneurismas coronarios. Por otro lado, en un 40-
60% de los pacientes se pueden encontrar elevaciones de leves a moderadas en
transaminasas y gamma-glutamil transpeptidasa e hiperbilirrubinemia leve en un 10% de los
casos. La hipoalbuminemia es comun y se asocia con enfermedad mas grave y una fase aguda
mas prolongada. El perfil lipidico puede encontrarse alterado con disminucion del colesterol

total, HDL y apolipoproteinas.

En los casos de pacientes que se presentan con artritis que amerita artrocentesis, normalmente
se puede obtener liquido de aspecto purulento que al andlisis citologico puede reportar entre
125 a 300 000 leucocitos sin embargo los cultivos y la tincion de Gram seran negativos para
agentes infecciosos bacterianos. Otro dato que se ha encontrado de manera consistente en
hasta 80% de los casos es piuria estéril pero este ha siendo siempre poco especifico para la
EK. Finalmente, en nifios a los que se realiza punciéon lumbar por hallazgos neuroldgicos
aproximadamente el 30% presenta pleocitosis con predominio de mononucleares con glucosa y

proteinas normales. 21°

Durante la fase de convalecencia, los parametros de laboratorio presentan mejoria paulatina.
Sin embargo es importante mencionar que la VSG puede elevarse con tratamiento con base en
GGIV por lo que el marcador sérico mas util para monitorizar el descenso de la inflamacién en
este caso es la PCR. En esta fase, podemos echar mano de estudios de gabinete. De manera
inicial, el electrocardiograma puede manifestar arritmias y trastornos de la repolarizacién por el
compromiso miocéardico durante la fase aguda de la enfermedad. La ecografia abdominal
puede revelar hidrocolecisto hasta en un 15% de los pacientes. La radiografia de térax puede
demostrar hallazgos sutiles como infiltrado intersticial, reforzamiento peribronquial, derrame
pleural e infiltrados reticulonodulares que al corroborar con estudio tomogréfico se traducen en

nédulos pulmonares que corresponden a células inflamatorias. 21°
Tratamiento

El tratamiento durante la fase aguda de la enfermedad tiene como objetivo la reduccion de la
inflamacién, el mayor dafio a la pared coronaria y evitar el riesgo de trombosis en los vasos que
ya estan afectados. 2° Todos los pacientes que cumplan los criterios establecidos para la EK

deben recibir tratamiento tan pronto como el diagnéstico sea confirmado.

10



De manera inicial, se aplica una sola dosis de Gammaglobulina intravenosa (GGIV) a dosis alta
de 2 gramos por kilogramo de peso. Este tratamiento debe ser iniciado dentro de los primeros
10 dias del inicio de la enfermedad. Sin embargo, en caso de que el diagnéstico se haga mas
alld de este limite el tratamiento debe ser aun asi instaurado en pacientes con fiebre
persistente, signos de inflamacion sistémica persistente (elevacion de VSG o PCR >3 mg/dL) o

evidencia de lesiones coronarias.?

Por otro lado, el &cido acetilsalicilico (ASA) ha sido utilizado primero a altas dosis por su
potencial antiinflamatorio y posteriormente, al resolver la fase febril, a dosis antiagregantes. Sin
embargo, no parece tener efecto en la frecuencia de aparicion de aneurismas coronarios.
Durante la fase aguda, se ha descrito una dosis total de 80-100 miligramos/kilogramo/dia y en
otros estudios de 30 a 50 miligramos/kilogramo/dia. En la literatura no existe evidencia que
favorezca una dosis sobre la otra, asi como no existe evidencia contundente sobre la duracion
de la misma. En algunos centros, la dosis se reduce a antiagregante una vez que el paciente
ha cumplido 48-72 horas sin fiebre mientras que otros centros contindan dosis altas de ASA
hasta el dia 14 de la enfermedad. Una vez que se cumple este periodo s inicia dosis baja 3-5
miligramos/kilogramo/dia la cual se continua hasta que durante el seguimiento se corrobora

ausencia de lesiones coronarias. 21016

Es importante mencionar que a pesar de este tratamiento instaurado de manera oportuna
existe un porcentaje de nifios que desarrollaran complicaciones coronarias. El 20% desarrollara
dilatacién coronaria transitoria. El 5% desarrollara dilatacion aneurismatica y el 1% aneurismas

gigantes. 2

Se han realizado estudios en poblacion japonesa que demuestran que la asociacion de
corticoesteroides con el tratamiento inicial estandar (GGIV y ASA) en pacientes con alto riesgo
disminuye la prevalencia de lesiones coronarias, duracién de la fiebre e inflamacién. Sin
embargo, la heterogeneidad metodoldgica no permite reproducir dichos resultados en poblacion

fuera de Japon. 1216

La falla al tratamiento inicial se define con la persistencia o recurrencia de fiebre por =236 horas
posteriores a la administracion de GGIV. Aproximadamente el 10-20% de los pacientes
presentan este cuadro del que aun se desconoce la etiologia exacta, pero se sabe que conlleva

un riesgo aumentado de presentar lesiones coronarias. 21°

A partir de esto, se han creado modelos de prediccion de riesgo que incorporan criterios muy

similares a los factores de riesgo para el desarrollo de aneurismas coronarios. 121016 De
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manera inicial, las guias de tratamiento de la AHA recomiendan una segunda dosis de GGIV a
la misma dosis 2 g/kg. Los corticosteroides en dosis pulsadas han demostrado ser una

alternativa que ha probado mejoria de la sintomatologia. %1°

Existen diversos reportes de farmacos utilizados en casos refractarios los cuales han ido en
aumento. !¢ Se ha utilizado infliximab como inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa con
resultados aceptables. La ciclosporina como inhibidor especifico de la calcineurina ha sido
utilizado también con buenos resultados en pacientes altamente resistentes a la terapéutica

convencional.
Recurrencia de la Enfermedad de Kawasaki

Actualmente no existe una definicibn aceptada universalmente para un episodio de EK
recurrente. En 2012, Chahal et al., definieron una recurrencia de EK como un episodio que
ocurre al menos 14 dias posteriores a la recuperacion del estado basal posterior a un evento
indice de EK, es decir, sin fiebre o signos activos de inflamacién.l” Posteriormente, en 2013,
Yang y colaboradores definieron un caso recurrente de EK con un espacio entre el primer y
segundo episodios de = 2 meses.'® Esta definicion fue retomada en 2015 por Maddox et al.,
quienes llevaron a cabo un estudio retrospectivo en el que compararon datos demograficos
entre poblaciéon norteamericana y japonesa.!' Al parecer, esta Ultima es la definicibn mas
aceptada puesto que en 2017, Tissandier et al. la utilizaron para el reporte de un caso de

colapso cardiovascular como complicacién de una recurrencia de EK.°

La recurrencia en EK es un fendmeno descrito en Jap6n en aproximadamente 3% de la
poblacién.?’ En el continente americano, se encontré que en EUA la EK presenta una tasa de

recurrencia de 1.7% y en Canada de 2.9 episodios/1000 pacientes-afio.*1’

En la literatura mundial existen reportes de casos en donde se describe el fenbmeno de
recurrencia. En 1986, Vargo report6 un caso de recurrencia de EK en un paciente masculino de
12 meses quien tuvo un episodio clasico y un afio después present6 un episodio similar. En
esta ocasion, el dafio coronario sélo se presentd durante el segundo evento.?! Ese mismo afio,
Keren publicé tres casos con recurrencia y fue el primero en sugerir alteraciones inmunolégicas

como factor de riesgo para el desarrollo de un episodio recurrente.??

En 1989, se reportd el primer caso de recurrencia en poblacién de Taiwan con un caso indice
gue ocurridé a los 15 meses de edad y recurri6 7 meses posterior a su resolucion. Ambos

eventos fueron diagnosticados con todos los criterios para EK clasica.?®
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Los primeros andlisis sobre la recurrencia en familias con EK fueron descritos en 1989 por un
grupo japonés dirigido por Kawasaki quienes reportaron la presencia de la enfermedad en
hermanos partiendo de la asociacion de pacientes que en la infancia padecieron EK y en
encuestas nacionales posteriores se encontraron registros de sus hijos en las mismas
circunstancias. En este estudio la metodologia utiliz6 un cuestionario que se envié a 5200
familias en el cual se solicitaba expresamente informacion sobre la presencia de la enfermedad
en hermanos. De estas 5200 encuestas, 2648 fueron susceptibles de dar seguimiento y se
encontré afeccion familiar en 37 familias de las cuales, 33 presentaron la enfermedad en
distintas épocas y 4 de manera sincrénica.?® Posteriormente, en un andlisis retrospectivo de las
Encuestas Nacionales de EK en Japo6n se reporté una incidencia de 1.5% de casos familiares
de un total de 63, 399 pacientes con EK confirmada. Con esto, se sugirié una predisposicion

genética como probable determinante de la enfermedad.?

En 1994, Matsubara y cols., reportaron el caso de una familia con 3 hijos quienes presentaron
EK. En dos de ellos se observd recurrencia con presencia de lesiones coronarias y en uno de
ellos, aneurismas gigantes. Como unico factor comun identificable se encontr6 la presencia de

un haplotipo de HLA heredado del padre.*?

En 2012, Tan reporto el caso de un paciente femenino de 4 afios con antecedente de EK a los
2 afios que se presentd con datos compatibles con obstruccién de via aérea superior de
manera aguda. Durante el estudio de la paciente, se documentaron mdultiples linfadenopatias
cervicales asi como una imagen sugestiva de flemén retrofaringeo el cual fue susceptible de
drenaje quirtgico. Durante su estancia hospitalaria presentd persistencia de la fiebre y
desarroll6 hiperemia conjuntival bilateral, queilitis y un exantema polimorfo lo cual llevé al
diagnostico de recurrencia de EK. El tratamiento fue con GGIV y ASA con lo que presend

adecuada evolucion con resolucién completa de la sintomatologia.?®

Ese mismo afio, Yuan report6 el caso de un masculino de 19 afios con un episodio previo de
EK a los 12 afios. Después de 7 afios present6 un cuadro caracterizado por fiebre, alteraciones
orales y descamacion palmar y plantar. Ademas, se corrobor6 inflamacion por pardmetros de
laboratorio a expensas de leucocitosis, trombocitosis, elevacion de VSG, PCR, AST y ALT. El

tratamiento y evolucién fue similar y no se encontraron lesiones coronarias.?’

En 2014, Garrido reporté un caso de un paciente que cursé con tres recurrencias de la

enfermedad. El episodio inicial ocurrio al afio de vida, dos recurrencias a loas 3 afios y la ultima

13



a los 7 afos. En su articulo, se hizo énfasis sobre la sospecha clinica temprana en aquellos
casos que ya han presentado un cuadro inicial y que nuevamente cumplan con los criterios

clinicos para la realizacion y diagndsticos oportunos y prevencion de lesiones coronarias. 28

La caracterizacion de factores de riesgo bien definidos para la recurrencia de la EK a nivel
mundial enfrenta muchas limitaciones dentro de las cuales destaca el nUmero limitado de casos
de recurrencia de la enfermedad. Por otro lado, las distintas variables tanto clinicas como de
laboratorio utilizadas para la definicibn de los distintos casos hacen dificil establecer una

relacion del cuadro inicial y de la recurrencia de la EK.

En 1996, Nakamura reporté un analisis de casos y controles que incluyé 150 pacientes con EK
recurrente. Los datos se obtuvieron de la 12va Encuesta Nacional de Enfermedad de Kawasaki
gue Japon realiza cada dos afios. En este reporte, analizaron como probables factores de
riesgo la edad al momento del diagndstico, el sexo del paciente, uso de GGIV y la presencia de
lesiones cardiacas. Los resultados arrojaron que el sexo del paciente y la presencia de lesiones
cardiacas no tenian efecto sobre el riesgo de recurrencia. Sin embargo, los nifios que se
encuentran entre 1 y 2 afios presentaban mayor probabilidad de recurrencia (OR = 1.42, ClI
95% , 0.94-2.13) y el uso de GGIV incremento el riesgo de recurrencia en los primeros 12
meses posteriores al primer evento (OR = 2.66, Cl 95%, 1.06-6.66).2° Posteriormente, en 2001,
reporté un andlisis de la tasa de incidencia y sus factores de riesgo relacionados basandose en
la 13va y 1l4va Encuestas Nacionales de Enfermedad de Kawasaki en Japon. Se analizaron
como potenciales factores de riesgo la edad, el nimero de dias entre el inicio de la enfermedad
y la visita al hospital durante el primer episosio, el valor maximo de proteina C reactiva, la
presencia/ausencia de lesiones cardiacas y dosis de GGIV administrada. Se encontraron 217
casos de recurrencia para una tasa de incidencia de 6.89 por 1000 personas/afio. Las nifias
fueron menos predispuestas a sufrir una recurrencia dentro del primer afio de ocurrido el primer
episodio sin embargo esta informacién no fue estadisticamente significativa. Por otro lado,
aquellos pacientes con lesiones o afectacion cardiaca tuvieron mas riesgo de padecer una
recurrencia. Finalmente, los pacientes con PCR >10 mg/dL y aquellos tratados con >1.5G de
GGIV tuvieron mayor riesgo de recurrencia sin embargo estos datos no fueron

estadisticamente significativos.*°

En 2012, se realizé un estudio en Ontario, Canada tratando de identificar factores de riesgo
para la recurrencia de la EK. Durante el periodo de estudio (1995-2006) se diagnosticaron
1,010 casos de la enfermedad y de esos, se encontraron 17 recurrencias en 16 pacientes; el

66% de estos fueron masculinos. El segundo evento se presentd con una media de 1.5 afios
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posterior al primer evento con un rango de 2 semanas hasta 5 afios. Ninguno de los factores
clinicos asociados que intentaron relacionar como factores de riesgo obtuvo significancia
estadistica. En general se encontr6 una incidencia de recurrencia equivalente a 2.9
episodios/1000 pacientes-afio de seguimiento o 2.4 episodios/1000 pacientes-afio una vez que
se excluyeron los casos que presentaron un cuadro similar dentro de los primeros meses del
caso indice en cuyo caso se calific6 como “recrudescencia” mas que como recurrencia. Se
report6é una incidencia de recurrencia en poblacion < 4 afios de 5.47/1,000 pacientes-afio, en el
grupo de 5-9 afios con un rango de 2.61/1,000 pacientes-afio, y por Ultimo en el grupo mayor a
9 afios una incidencia de recurrencia de 0.68/1,000 pacientes- afio, con un intervalo de
confianza de 95%. En los tres grupos se encontré una significancia estadistica con una p
<0.001. No se encontré asociacion entre la edad de inicio de la EK y la recurrencia.’
Notablemente, durante el andlisis de la 21va Encuesta Nacional de Enfermedad de Kawasaki
se calculé el riesgo de recurrencia de EK en 6.9 episodios por cada 1000 pacientes-afio lo cual

representa el doble de la reportada en el estudio canadiense.®!

En 2015 se publico el andlisis de la 22va Encuesta Nacional de Enfermedad de Kawasaki en
Japoén en la cual se observo recurrencia en 946 pacientes (3.5%). La incidencia reportada del
2011-2012 de 253 casos/100 000 nifios entre 0-4 afios siendo la mas alta reportada hasta el
momento. Sin embargo, no se realizé analisis estadistico sobre potenciales factores asociados

a la recurrencia.*

En otro intento por identificar factores de riesgo para recurrencia de la EK, Hai-Ming, realiz6 un
seguimiento de 1,151 pacientes con antecedente de EK, de los cuales 22 presentaron
recurrencia (1.91%). Nueve pacientes fueron del sexo masculino y trece del sexo femenino, con
una relacion hombre/mujer de 1:1.4. La edad del primer episodio de EK en promedio fue a los
26 + 16.9 meses, con un rango desde los 4 meses hasta los 4.8 afios. La edad promedio en la
recurrencia fue de 39.5 + 19.5 meses, con un rango de los 11 meses a los 6 afios El intervalo
de tiempo entre los dos episodios fue de 12 + 2 meses. Veintiln pacientes (95.5%) presentaron
la recurrencia en un lapso de 2 afios posterior al primer episodio y 1 caso (4.5%) lo desarrollo 2

afos después.

Se realiz6 una comparacion entre el grupo de recurrencia y el grupo control (solo 1 episodio),
en los que se observo que el sexo femenino (p < 0.026), la duracion de la fiebre antes del inicio
de la inmunoglobulina (p <0.001), niveles altos de ALT (p < 0.038), niveles altos de AST (p
<0.001), niveles bajos de Hemoglobina (p < 0.001), mostraron significancia estadistica. En el

analisis multivariado, se observo que la duracion de la fiebre (p < 0.009), los niveles elevados
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de AST (p < 0.001) y hemoglobina baja (p < 0.010) fueron factores predictores independientes
de la recurrencia de la EK. Asi también se observé que los pacientes que tuvieron alteraciones
coronarias en el primer evento pueden tener un mayor riesgo de presentar complicaciones
cardiacas en la recurrencia, un hecho importante que se debe de considerar en el seguimiento

de los pacientes con recurrencia de la EK.%?
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, el fenédmeno de recurrencia en la Enfermedad de Kawasaki, se considera un
fendmeno bien establecido, pero poco estudiado. Con una incidencia mundial reportada entre
0.8% (EUA) y 3% (Japo6n). La mayor parte de los datos que se conocen al respecto han sido
obtenidos de las Encuestas Nacionales de Enfermedad de Kawasaki que se realizan
bianualmente en Japén. Por tratarse de una enfermedad cosmopolita, el entorno
epidemioldgico y sus diferencias demograficas proveen mayor interés para investigar los
factores de riesgo fuera de estos grupos poblacionales y sobre todo en poblacién hispana. Sin
embargo, en México no existe un registro de esta entidad clinica; ademas, los articulos

publicados en la actualidad no incluyen poblacién hispana en su andlisis.

Entre los nifios que presentan recurrencia de la EK, algunos estudios han observado que los
parametros de laboratorio muestran significancia estadistica al momento de relacionar
episodios de la enfermedad como lo son la elevacion de AST y disminucién en la cifra de
Hemoglobina. Sin embargo, otros reportes no encontraron lo mismo probablemente debido a la

limitacion natural del proceso inflamatorio.

Por tal motivo, es importante realizar un analisis y descripcion de las caracteristicas del
fendbmeno de recurrencia en pacientes hispanos para poder asi incidir en el diagnéstico y sobre

todo en el tratamiento oportuno de estos pacientes y evitar las comorbilidades asociadas.

Pregunta de investigacion: ¢ Cual es la frecuencia de recurrencia de la EK en nifios atendidos

en el Instituto Nacional de Pediatria de agosto 1995 a diciembre 20177

¢, Cudles son las caracteristicas principales de la recurrencia de la EK en los pacientes del

Instituto Nacional de Pediatria?
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4. JUSTIFICACION

La EK es una vasculitis que predomina en la infancia, en algunos paises, principalmente
asiaticos es la primera causa de vasculitis de la infancia y la primera causa de cardiopatia
adquirida en edad pediétrica. Esta enfermedad presenta una morbilidad elevada a corto y largo
plazo (15-25% lesiones coronarias sin tratamiento con GGIV y 40% con aneurismas
persistentes y estenosis coronaria con una mortalidad elevada por infarto agudo al miocardio).
La recurrencia varia de manera amplia entre las diferentes poblaciones. Se han realizado
varios intentos para poder predecir que pacientes tienen mayor riesgo de presentar recurrencia

de esta enfermedad, no siendo hasta el momento concluyentes.

El problema radica en que existen factores que favorecen la recurrencia, la identificacion de
ellos al diagndstico de la enfermedad; asi como el analisis de la interaccion de los mismos
entre la etapa aguda y subaguda de la enfermedad permitird conocer que pacientes estan en

mayor riesgo de recurrir y asi generar programas de atencién oportunos.
5. OBJETIVOS

General: Describir el fendbmeno de recurrencia y sus variantes clinicas de los casos de
pacientes con Enfermedad de Kawasaki en el Instituto Nacional de Pediatria diagnosticados
entre agosto de 1994 y diciembre 2017; para promover diagnostico y tratamiento oportunos y

disminuir morbimortalidad por complicaciones.
Especificos:

o Determinar la frecuencia de recurrencia en la poblacién diagnosticada con Enfermedad
de Kawasaki en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo de estudio

e Caracterizar las variantes en cuadro clinico en los casos de EK recurrente en pacientes
atendidos en el INP durante el periodo de estudio

o Describir el comportamiento de los factores de riesgo descritos en la literatura
internacional para la recurrencia de EK en los pacientes atendidos en el INP durante el

periodo de estudio

6. MATERIAL Y METODOS

Busqueda de la literatura

Palabras clave utilizadas: Sindrome de Kawasaki, Enfermedad de Kawasaki, Sindrome

mucocutaneo, Sindrome linfomucocutaneo, Recurrencia en Enfermedad de Kawasaki,
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Recurrencia en Sindrome de Kawasaki, Criterios de riesgo para recurrencia en Enfermedad de

Kawasaki.

Bases de datos consultadas: Pubmed, Imbiomed, Artemisa, Embase, Medigraphic, Biblioteca

Cochrane y MDConsult.

Periodo de la busqueda: 1967-2017

a) Tipo de estudio: Es un estudio de casos y no casos, retrospectivo, analitico.

b) Universo elegible: Pacientes mexicanos, de cualquier sexo, de 1 mes a 18
afios que hayan acudido a Instituto Nacional de Pediatria con el diagnostico de
Enfermedad de Kawasaki y bajo tratamiento en el periodo comprendido de 1995
al diciembre del 2014.

c) Criterios de seleccion para los casos: Paciente de 1 mes a 18 afos y
cualguier sexo que haya sido diagnosticado con EK completa o incompleta
durante el periodo de estudio y que cumpla con la definicion previamente
descrita de recurrencia.

d) Criterios de seleccion para los no casos: Paciente de 1 mes a 18 afios y
cualquier sexo que haya sido diagnosticado con EK completa o incompleta
durante el periodo de estudio y que no cumpla con la definicion previamente
descrita de recurrencia.

e) Criterios de exclusion: Pacientes de 1 mes a 18 afios y de cualquier sexo que
hayan sido diagnosticados con EK completa o incompleta durante el periodo de
estudio y no cuente con las variables a investigar consignadas en el expediente
clinico.

f) Variables a investigar
Definiciones operacionales y variables, Ver Anexo No. 1
Hoja de recoleccién de datos, Ver Anexo No. 2

7. ANALISIS ESTADISTICO

Se recopilaron los datos a través de una base de datos en Excel acerca de las
caracteristicas y sus diversas variantes en pacientes con EK atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido en el estudio. Se consignaron los
datos de la hoja de recopilacion de datos que se muestra en el Anexo No.2.
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Posteriormente se realizé un andlisis de riesgo mediante Odds Ratio (OR) con
intervalos de confianza de 95% a través del paquete estadistico SPSS version 21, para

caracterizar el fenbmeno de recurrencia de la EK en pacientes mexicanos.
8. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre agosto 1994 y diciembre 2017 se encontraron 560
registros de pacientes que fueron diagnosticados con Enfermedad de Kawasaki en el Instituto

Nacional de Pediatria.

Para fines de este estudio, se consider6 como caso a todo paciente de 1 mes a 18 afos y
cualquier sexo que haya sido diagnosticado en el INP con EK completa o incompleta durante el
periodo de estudio y que cumpliera con la definicion de recurrencia. De la muestra total se
identificaron 20 (3.6%) pacientes que posterior al evento inicial de EK presentaron al menos un
episodio mas de la enfermedad catalogandose como recurrentes. En este grupo se encontrd
una relacion de 9 pacientes masculinos por cada femenino. La edad media al diagnéstico de

los pacientes recurrentes fue de 27.9 meses (DE + 36.4 meses). (Tablal: Tabla comparativa)

Por otro lado, se consider6 como control a todo paciente de 1 mes a 18 afios y cualquier sexo
gue haya sido diagnosticado con EK completa o incompleta en el INP durante el periodo de
estudio y que no cumpliera con la definicion de recurrencia. En este rubro, se incluyeron a los
pacientes restantes que representan el 96.4% de la muestra total. En este grupo se encontré
una relacion por sexo de 1.7 pacientes del sexo masculino por cada femenino. La media de

edad al diagnéstico fue de 36.9 meses (DE +35.3 meses). (Tabla 1: Tabla comparativa)

Se realiz6 un andlisis bivariado para comparar ambos grupos y se determind su asociacion
utilizando la prueba de Chi cuadrada y una razén de ventajas para determinar la magnitud de
esta en caso de encontrarse asociacion. La primera variable a determinar fue la edad con una
p=0.75 (IC95% 0.8-6.2) para lo cual se agrup0 a los pacientes en dos grupos. El primero fue el
de menores de dos afios en el que se encontr6 que de los recurrentes Unicamente 14
pertenecian a este grupo mientras que de los no recurrentes 6 (2.2%) pertenecieron a este
grupo. En cuanto a los mayores de 2 afios se encontraron 95% y 97.8% respectivamente.

(Tabla 1: Tabla comparativa)

La siguiente variable a analizar fue el sexo con una p= 0.015 (IC95% 1.1-22.5). En este rubro

encontramos 18 pacientes del sexo masculino recurrentes contra 2 del sexo femenino. La
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razén de ventajas resulté con 5.1 veces mayor riesgo de presentar un episodio de recurrencia

en el caso de los pacientes varones. (Tabla 1: Tabla comparativa)

Para analizar los dias de fiebre al diagndstico se establecioé un valor de corte por criterio clinico
mayor de 10 dias. En este rubro, de los pacientes recurrentes, 4.6% pertenecié al grupo de
mas de 10 dias y 2.9% al de menos de 10 dias. Para los no recurrentes, la mayoria se ubico6 en
el grupo de menor tiempo de fiebre al diagnostico con 371 pacientes mientras que 165 de ellos
se presentaron con 10 o mas dias al diagnostico con una p=0.295 (IC95% 0.646-4.1). (Tabla 1.

Tabla comparativa)

En el caso de alteraciones del Sistema Nervioso Central (SNC) al diagndstico encontramos
5.6% de pacientes que si las presentaron y fueron recurrentes contra 3.1% de pacientes que no
las presentaron y posteriormente fueron recurrentes para EK. En este caso, el mayor grupo fue
el grupo que no las presentd y no recurrié con 472 pacientes en total con una p=0.268 (IC95%
0.606-5.82). (Tabla 1: Tabla comparativa)

Para el diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki incompleta se encontré que 3 (15%) pacientes
del grupo recurrente habian cumplido con dichos criterios mientras que en el grupo de no
recurrentes 17 (85%) pacientes no habian recibido tal diagnostico. Nuevamente, el mayor
namero de pacientes se encontré en el grupo no recurrente sin diagnéstico de EK incompleta
con una p=0.667 (IC95% 0.218-2.658). En lo que respecta al diagnéstico de EK atipica se
encontré que solamente un paciente fue diagnosticado como tal del grupo de los recurrentes p=
0.147 (1IC95% 0.033-1.8). (Tabla 1: Tabla comparativa)

Otra variable importante fue la presencia de arritmias al diagndstico. En este aspecto se
encontré que 8.3% de los casos recurrentes las presentaron mientras que el porcentaje
restante fue de los casos no recurrentes. Por otro lado, de los pacientes que no presentaron
estas alteraciones al diagndstico Unicamente un 2.7% fue no recurrente con una p=0.760
(IC95% 0.092-5.7). (Tabla 1: Tabla comparativa)

Como factor mas importante de morbilidad en estos pacientes tenemos la presencia de
aneurismas coronarios. Para este analisis encontramos que en el grupo de los recurrentes,
45% de ellos no los presentaban al diagnostico mientras que 55% si los presentaron. Se estimo
una razon de ventajas de 2.9 veces mas riesgo de recurrir si se presenta este factor al
diagnostico con una p=0.014 (IC95% 1.1-7.2). (Tabla 1: Tabla comparativa)
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De los pacientes a los que se les indicé esteroide durante un primer episodio de la enfermedad
Unicamente 2.9% recurrieron mientras el porcentaje restante no lo hizo. De los pacientes a
quienes no se les indico, el 3.4% recurrido y 96.6% no lo hizo p=0.717 (1IC95% 0.318-2.2).
Finalmente se analiz6 el comportamiento de los pacientes que durante su primer episodio de la
EK recibieron el tratamiento aceptado mundialmente por las guias de manejo encontrando que
no tenia una asociacion estadisticamente significativa con la recurrencia puesto que
Unicamente 3.1% de los pacientes que lo recibieron presentaron un segundo episodio de la
enfermedad. Por otro lado, se analizé también a aquellos pacientes que ameritaron una
segunda dosis de gammaglobulina intravenosa durante su primer internamiento por EK. De
estos pacientes, el 100% de los que la recibieron fueron no recurrentes p=0.246 (IC95% 1.02-
1.05). (Tabla 1: Tabla comparativa)
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Tabla 1. Comparacion entre pacientes con EK recurrente y no recurrente

Recurrentes

No recurrences

Variables N=20 (%) N=560 (%) OR (1C95) p
< 2 afios 14 (70) 268 (49.7) 53
Edad ) 0.075
> 2 afios 6 (30) 271 (50.3) (0.893-6.2)
Masculino 18 (90) 343 (63.5) 5.1
Sexo . 0.015
Femenino 2 (10) 197 (36.5) (1.1-22.5)
> 10 dias 8 (42.1) 165 (30.8) 16
Dias de fiebre 0 646 41 0.295
<10dias | 11(57.9) 371 (69.2) (0.646-4.1)
Si 4 (5.6) 67 (12.4) 18
Alt. SNC ' 0.268
No 15 (78.9) 472 (87.6) (0.606-5.8)
Si 3(15.8) 106 (19.8) 0.761
EK Incompleto 2' 5 0.667
No 16 (84.2) 430 (89.2) (0.218-2.6)
Si 1(5) 89 (17.4)
EK atipico 0 83235(1) 8 0.147
No 19 (95) 423 (82.6) ©. -8)
Arritmias al Si 1(8.3) 50 (11.1) 0.725 0.76
diagnc’)stico No 11 (91.7) 399 (88.9) (0.092-5.7) ’
Aneurismas Si 11 (59) 157 (29.4) 2.9 0.014
coronarios No 9 (45) 377 (706) (11-72) '
Si 8 (47.1) 272 (51.5) 0.8
Uso de esteroide ' 0.717
No 9 (52.9) 256 (48.5) (0.3-2.2)
Si 3 (15.8) 35 (6.5) 26
Aplicacion de GGIV ' 0.116
No 16 (84.2) 501 (93.5) (0.7-9.6)
_ Si 0 (0) 34 (6.3) 1.04
Segunda dosis GGIV 0.246
No 20 (100) 504 (93.7) (1.02-1.05)
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9. DISCUSION

En respuesta a las preguntas de investigacion y para cumplir los objetivos especificos
establecidos en el protocolo se encontr6 que, para nuestra poblacion, la recurrencia de
Enfermedad de Kawasaki tiene una frecuencia del 3.6% lo cual concuerda con la reportada en
la literatura por Vargo quien refieren un 3% para esta entidad clinica.*

Existen estudios publicados por Nakamura, que refieren que los pacientes con EK tienen mayor
riesgo de recurrir dentro de los primeros dos afos de vida.?° Sin embargo, esta asociaciéon no
resulté estadisticamente significativa para nuestra poblacién. Por otro lado, llama la atencién
gue, en este estudio, de los pacientes que recurrieron con EK el 70% eran menores de 2 afios
como se reporta en la literatura y probablemente no se encontré asociacién debido al tamafio
de muestra pero deberd tratarse como un aspecto importante para la evaluacién y el

seguimiento de pacientes que se presenten con cuadro clinico compatible con EK.

En el presente estudio se encontrd6 una asociacién entre el sexo y la recurrencia de EK
estadisticamente significativa con un riesgo 5.1 veces mayor de presentar la recurrencia para
los pacientes del sexo masculino. Este resultado concuerda con los reportes en Japon, EUA e
incluso otros de México por Garrido, en donde también se reportd, aungue con reservas. 2 2% 30
Tomando en cuenta que la enfermedad inicial es més frecuente en varones es importante
reconocer que se trata de un area de oportunidad para determinar si esta asociacion tiene
algun factor de confusion por el comportamiento de la enfermedad original. Sin embargo, por el
momento este resultado sugiere que los programas de atencién y seguimiento deberan ser mas

rigurosos en caso de los pacientes varones y que la sospecha diagndstica es imperativa.

El dato clinico pivote en los pacientes con EK es la fiebre prolongada por lo que se armaron
dos grupos por criterio clinico con un valor de corte de 10 dias para discernir si la duracion de
la fiebre al diagndstico confiere riesgo para la recurrencia. Existen estudios que no especifican
el tiempo exacto sin embargo refieren una relacién directamente proporcional entre los dias de
fiebre y el riesgo de recurrencia.® Para esta poblacion, la asociacién entre los dias de fiebre no
fue estadisticamente significativa si bien es cierto que podemos inferir que existen diversos
factores que influyen en este aspecto. Ademés del tamafio de muestra, el Instituto Nacional de
Pediatria es un centro de referencia para esta patologia en donde el nivel de sospecha

diagnostica es alto al enfrentarnos a un paciente con fiebre prolongada.
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Al ser un centro de referencia existen pacientes que, aunque no cumplen con el cuadro clinico
tipico o completo, se diagnostican con EK por el alto nivel de sospecha como ya se comento
previamente. En este caso, las intervenciones que se realizan tanto diagndsticas como
terapéuticas son las mismas. En este caso no existi6 asociacion estadisticamente significativa
entre los pacientes que se diagnosticaron con EK incompleta y EK atipica. Asi mismo, existen
reportes de que los pacientes que al diagnéstico se presentan especificamente con
alteraciones a nivel de Sistema Nervioso Central tienen mayor riesgo de recurrencia.?® La
asociacion para esta variable en especifico tampoco fue estadisticamente significativa para
nuestra poblacién, aunque existen estudios aislados reportados en la literatura que si logran
hacer esta asociacion. Al analizar los datos podemos inferir que se trata de una circunstancia
debida al tamafio de la muestra ya que solo contamos con un paciente con esta alteracion.
Reconocemos este rubro como area de oportunidad que permitird un analisis mas completo al

contar con mas casos recurrentes.

Una de las causas de morbi-mortalidad mas importante en estos pacientes es la afeccién
cardiaca a la que se exponen mientras no tengan tratamiento. En este rubro se analizé la
presencia de arritmias en el electrocardiograma inicial para la cual no hubo significancia
estadistica ya que solo el 2% de los pacientes que las presentaron fueron recurrentes. Por otro
lado, la presencia de aneurismas coronarios es otro dato pivote que es susceptible de vigilancia
estricta y un potencial blanco para mejorar los programas de atencion de estos pacientes. En
este respecto, se encontr6 que 55% de los pacientes con recurrencia los presentaron al
diagnostico mientras que 45% de ellos no los presentaron. Esto nos arroja significancia
estadistica y le confiere un riesgo casi tres veces mayor de presentar una recurrencia por lo
gue al momento de enfrentarnos a un paciente con estas caracteristicas la sospecha
diagnéstica debera ser elevada. Estos datos concuerdan con la literatura internacional puesto
gue para la mayoria de los autores existe esta asociacidén, aunque con variaciones minimas en

el riesgo que supone su presencia.?® %

Finalmente se analizaron dos medidas terapéuticas distintas las cuales, en estudios reportados
predominantemente en literatura japonesa por Nakamura y colaboradores, mostraron
asociacion con la recurrencia de EK. Primero, el uso de esteroides que no tuvo relacion
estadisticamente significativa para nuestra poblacion de estudio. La segunda medida, fue la
aplicacion de gammaglobulina intravenosa. Inicialmente se compararon a todos los pacientes
que recibieron gammaglobulina intravenosa durante su primer internamiento por EK

encontrando que solo el 3.1% de ellos recurrié lo cual no les confiere riesgo de recurrencia
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como se reporta.® Posteriormente, se analizé a aquellos pacientes quienes ameritaron una
segunda dosis de gammaglobulina como marcador clinico de gravedad de la enfermedad. Para
nuestra poblacion, no hubo asociacion estadisticamente significativa ya que ninguno de los
pacientes que recurrié ameritd una segunda dosis de dicho tratamiento.

10. CONCLUSIONES

A pesar de contar con una de las casuisticas mas amplias en EK y recurrencia en América
Latina, necesitamos aumentar nuestro tamafio de muestra para demostrar asociaciones entre
los factores de riesgo que se han propuesto en literatura internacional. Los resultados arriba
mencionados apoyan la inferencia de que nuestra poblacion se comporta de manera distinta a
lo reportado en el panorama internacional. Sin embargo, se identificaron dos variables (sexo
masculino y aneurismas coronarios al diagnéstico) con las que podemos proponer programas
de seguimiento para los pacientes que se diagnostiquen con EK en el Instituto Nacional de

Pediatria y en México en el futuro.
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12. ANEXOS

ANEXO 1. DEFINICION OPERACIONAL Y DE VARIABLES
Variable Dependiente

Variable Definicion conceptual Tipo de Medicion de
variable la variable
Recurrencia de Padecimiento que comienza 15 dias después | Cualitativa 1=Si
Enfermedad de del episodio inicial de la EK, o después de que | Dicotomica 2=No
Kawasaki han regresado a lo normal VSG, PCR y | Nominal
plaguetas
Variables independientes
Variable Definicién conceptual Tipo de Medicion de
variable la variable
Sexo Condicion organica que distingue al macho de | Nominal 1= masculino
la hembra en los seres humanos, los animales 2= femenino
y las plantas
Edad Tiempo de existencia desde el nacimiento Cuantitativa Meses
discreta
Fiebre Aumento en la temperatura corporal por arriba | Cyalitativa 1= Si
de 38.5° centigrados Nominal 2= No
Dicotomica
Hiperemia Presencia de eritema conjuntival bilateral no | cyalitativa 1=Si
conjuntival exudativo. Nominal 2= No
Dicotomica
Alteraciones en Frgsencia de cambios denl cbavidafl bucal y | Cualitativa 1= Si
. abios: Enrojecimiento de labios, lengua en : _
los labios y fresa, eritema difuso de mucosas bucal y | Nominal 2=No
cavidad oral. faringea. - :
Dicotomica
Exantema Presencia de dermatosis inespecifica, difusa y | Cualitativa 1= Si
Polimorfo generalizada. Nominal 2=No
Dicotomica
Cambios en Pr(Iasencia Ide e((jjerrlla y/o eritfema deOI las | cualitativa 1= Si
. palmas y plantes de los pies en fase aguda, y .
extremidades descamacion ungueal en la fase de | Nominal 2=No
convalescencia. . .
Dicotomica
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Adenopatia Aumento de volumen en ganglios linfaticos | cuyalitativa 1= Si
cervical no cervicales mayor a 1.5 cm . Nominal 2= No
urulenta . .
P Dicotomica
EK Padecimiento con menos de 4 criterios de la | Cualitativa 1=Si
Incompleta EK. Nominal 2= No
Dicotomica
EK atipica EK donde Ilas manifestaciones clinicas | Cualitativa 1=Si
principales no pertenecen a las descritas de | Nominal 2= No
manera clasica. _ _
Dicotomica
Tiempo de inicio | Namero de dias de inicio del primer sintoma | Cuantitativa Dias
de las sugerente de EK a la administracién de GGIV. | discreta
manifestaciones
al tratamiento
con GGIV
Tratamiento con | Administracion de concentrado de IgG | Cualitativa 1=Si
Inmunoglobuli- proveniente de plasma de donadores. Nominal 2= No
na v . .
Dicotomica
PCR Reactante de fase aguda. Se considerara | Cuantitativa mg/dL
elevada si existe una determinacion analitica | continua
mayor a 13.9 mg/dL
VSG Reactante de fase aguda. Se considerara | Cuantitativa mm/h
elevada si existe una velocidad de | continua
eritrosedimentaciéon globular mayor a 50
m/hora.
Albumina Proteina sérica mas abundante del | Cuantitativa g/L
organismo. Se definird como hipoalbuminemia | continua
a la determinacion analitica menor a 3
gramos/Litro
Neutrofilos Fraccidon mayoritaria de Gl6bulos blancos. Se | Cuantitativa Porcentaje
Sericos definira como neutrofiia a un porcentaje | continua
>68%.
Plaquetas Célula sanguinea participante en la primera | Cuantitativa Numero de
fase de la coagulacién. Se definirhA como | continua plaguetas

plaquetosis al ndimero de plaquetas >350
000/mm3 vy se definird como plaquetopenia a
un numero de plaquetas <150 000/mm3
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Leucocitos Célula sanguinea de la estirpe de globulos | Cuantitativa Numero de
blancos derivados de medula osea. Se | continua glébulos
definird leucocitosis a la cifra de leucocitos > blancos
15 000 /mm3

Na Electrolito sérico con determinacién analitica. | Cuantitativa mEg/L
Se definirh como hiponatremia a la | discreta
cuantificacion menor o igual a 132 mEq/L

K Electrolito sérico con determinacién analitica. | Cuantitativa mEg/L
Se definirh como hipokalemia a la | discreta
cuantificacion menor o igual a 4 mEg/L

ALT Alanina aminotransferasa se definira como | Cuantitativa ul/L
ALT elevada a la determinacion analitica | discreta
mayor a 50 UI/L

AST Aspartato aminotransferasa se definirA como | Cuantitativa ul/L
AST elevada a la determinacién analitica | discreta
mayor a 50 UI/L

Lesion Cardiaca | Presencia de lesiones a nivel de arterias | Cualitativa 1=Si
coronarias : Ectasia o Aneurismas. Nominal 2= No

dicotomica
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

RECURRENCIA EN ENFERMEDAD DE KAWASAKI

1. Ndmero consecutivo

2. Registro

3. Género 0.Masc 1 Fem

4. Edad (Meses)

5. Dias de fiebre al diagnostico (Dias)

6. Recurrencia de Enfermedad de Kawasaki 0.No 1.Si
7. Enfermedad de Kawasaki 0. Completa 1.Incompleta 3. Atipica.
8. Hiperemia conjuntival no exudativa 0. No 1. Si
9. Alteraciones en cavidad oral 0. No 1.Si
10. Linfadenopatia cervical No purulenta 0. No 1.Si
11. Exantema polimorfo 0. No 1.Si
12. Alteracion en extremidades 0. No 1.Si
13. Uso de GGIV en el primer episodio 0. No 1. Si

14. Dias de fiebre post GGIV

15. 2da dosis de GGIV 0. No 1.Si

16. Esteroide 0. No 1.Si

17. PCR (mg/dl)

18. VSG (mm/hr)

19. Albumina (g/L)

20. AST (U/L)

21. ALT (U/L)

22. Na (mEqg/L)

23. K (mEg/L)

24. Hemoglobina (mg/dL)

25. Plagquetas (Numero/mm?3)

26. Lesién cardiaca 0. No 1.Si
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