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. RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica aguda,
que afecta predominantemente a arterias de pequefio y mediano calibre, es la
segunda vasculitis mas frecuente en pediatria. Es de etiologia desconocida y su
importancia destaca en el desarrollo de aneurismas de las arterias coronarias. El
diagndstico de la EK es clinico. El tratamiento con inmunoglobulina intravenosa es la
piedra angular en el tratamiento, reduce las alteraciones coronarias de 30% a 5%, la
AHA y la Sociedad Japonesa de Cardiologia Pediatrica recomienda que debe
administrarse dentro de los primeros 10 dias de inicio de la fiebre, con el fin de
disminuir las complicaciones coronarias.

Objetivo: Identificar las complicaciones cardiacas en pacientes con Enfermedad de
Kawasaki que recibieron manejo oportuno y tardio con inmunoglobulina intravenosa
en el Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron”, durante el periodo 2016-mayo
2021.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico y transversal,
consistid en la recoleccion de datos de los expedientes clinicos de pacientes
diagnosticados con Enfermedad de Kawasaki en el Hospital Regional de Alta
Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto en el periodo 2016-mayo 2021.

Resultados: Se observé predominio en el sexo masculino (51.7%) respecto al sexo
femenino (48.30%). Se realizd6 un diagnoéstico dentro de los primeros diez dias de
inicio de la fiebre en 36 pacientes (60%). Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron fiebre (90%), inyeccién conjuntival no supurativa (86.7%) vy
exantema polimorfo (70%). Se encontrd un recuento maximo de leucocitos de 45mil
y un recuento minimo de 4mil. Se obtuvo una media de plaquetas de 427,395, una
media de PCR de 17.31mg/dL y una media de VSG de 46.43mm/hr. Se obtuvo un
caso refractario a IglV manejado con ciclosporina e infliximab. 21 pacientes
presentaron anormalidades coronarias, 12 presentaron aneurisma, 5 dilataciéon y 4
ectasia. Los pacientes que recibieron manejo oportuno con IglV presentaron menor
anormalidades ecocardiograficas y menor anormalidad coronaria respecto a quienes
recibieron manejo tardio con IglV.

Conclusion: Las complicaciones cardiacas mas frecuentes fueron; anormalidades
coronarias 21 en pacientes, disfuncion valvular en 18 pacientes y derrame
pericardico en 8 pacientes. Se encontré que el manejo oportuno con IglV disminuye
el riesgo de complicaciones cardiacas y ecocardiograficas.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki, inmunoglobulina, complicaciones
cardiacas.



II. ANTECEDENTES

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda, de etiologia desconocida,

que afecta predominantemente a arterias de pequefio y mediano calibre.?

La EK se conoce en Japén desde los afios 50, al inicio se creia que era una
enfermedad benigna y autolimitada que afectaba piel, mucosa oral y ganglios
cervicales. En 1961 el Dr. Tomisaku Kawasaki al trabajar como pediatra en el Centro
Médico de la Cruz Roja en Hiroo Tokio, tuvo un paciente de 4 afios con un cuadro
febril agudo asociado a exantema, alteraciones en su mucosa bucal y adenopatias,
no pudo precisar el diagnéstico, pero descarté que fuera escarlatina y el nifio
evolucion6 favorablemente. El caso fue registrado con la denominacion de sindrome
febril muco-cutaneo linfonodular (MCLS por sus siglas en inglés). En 1962 observo
un segundo caso, posteriormente reunid 7 pacientes y fue presentando los casos en
reuniones clinicas de su centro y de la rama local de la Sociedad Pediatrica
japonesa como “Sindrome febril no-escarlatina con descamacién”, sin embargo no
fue bien recibido entre los severos y doctos miembros académicos, algunos
pediatras sefialaron que podria tratarse de formas atipicas de escarlatina o de
sindrome de Stevens-Johnson, sin embargo para el Dr. Tomisaku Kawasaki se
trataba de una enfermedad nueva. En 1964 se inform6 22 casos clinicos mas,
nombrandose “Sindrome mucocutaneo ocular’.>® En 1965, el Dr. Noburu Tanaka
Jefe del departamento de anatomia patoldgica del Hospital de la Cruz Roja realiz
una autopsia a un paciente con muerte subita que el Dr. Kawasaki habia

diagnosticado como Sindrome Mucocutaneo encontrando trombosis de la coronaria.?



En 1967 el Dr. Tomisaku Kawasaki informé de 50 casos clinicos y establecio
los criterios diagnosticos, este articulo generd controversia en relacidon con su

asociacién con cardiopatia.?

En 1968, el Dr. Takajiro Yamamoto dio a conocer una serie de casos de EK
en donde detectd6 que 11 de 23 pacientes desarrollaron anormalidades

electrocardiogréficas, con lo que establecié que la afeccién cardiaca era comin.?

En los 70 empez6 a ser aparente que una proporcion de los pacientes con
sindrome linfonodular mucocutdneo (1.7%), morian repentinamente de forma
inesperada. La muerte ocurria dos o tres semanas de iniciada la enfermedad y la
mayoria de las veces resultado de una oclusién trombética de una arteria coronaria,

con ruptura de un aneurisma en menos de 15% de los pacientes.*

En 1970, Tanaka y colaboradores, al igual que otros autores japoneses,
establecieron el vinculo entre las formas fatales de la poliarteritis nodosa infantil y las
formas severas de la EK, considerandolas diferentes manifestaciones de una misma
enfermedad, lo cual fue confirmado en 1977 por Landing y Larson, quienes
concluyeron que estos dos padecimientos son indistinguibles desde el punto de vista

anatomopatolégico.?

En 1970 el impacto de la publicacién en la comunidad médica motivé al
Ministerio de Salud y Bienestar Social de Japon a la creacion de un Comité de
Investigacion de este sindrome a través de un protocolo nacional, mediante una

encuesta y seguimiento. Este estudio tuvo una gran adherencia y sus resultados



permitieron confirmar definitivamente la existencia de una nueva enfermedad que

puede provocar compromiso de arterias coronarias, potencialmente fatal.®

En 1974, Kawasaki publica en la revista Pediatrics, una presentacion del
sindrome con detallada descripcion de los criterios diagndésticos clinicos, los cuales
se han mantenido hasta la fecha. En esa publicacion se le denominé “Sindrome
mucocutaneo ganglionar”. Al igual que su publicacion en japonés, constituye una
joya historica y es, a partir de este momento con la publicacion en idioma inglés, que
el conocimiento de la enfermedad se va universalizando, poco a poco, en diferentes
paises, incluidos algunos de Latinoamérica.>® En 1977 Rodriguez reporta el primer

caso de EK en México.?

En los afos siguientes se presentaron avances en el manejo y tratamiento de
la enfermedad; médicos japoneses, pensando en etiologia autoinmune del cuadro, y
considerando los buenos resultados en el tratamiento con inmunoglobulina humana
en la puarpura trombocitopénica inmune (PTI) la aplican en pacientes con la
enfermedad logrando excelentes resultados.® Posteriormente en E.U.A., Newburger
y cols., determinan la dosis optima y forma de administracion de la inmunoglobulina

intravenosa (IgIV)*

En los 90’s los CDC de E.U.A., efectian la definiciébn de caso considerando
los criterios establecidos por Kawasaki. En 1992 aparece como enfermedad nueva
en texto Nelson de Pediatria, clasico de consulta en Norteamérica, bajo la
denominacion del cuadro con el apellido del Dr. Kawasaki. Las nuevas guias de
manejo y tratamiento de la enfermedad recientemente publicadas por la AHA,

mantienen sin variacion los clasicos criterios diagnésticos descritos hace mas de 50



afios por Kawasaki. Cada tres afios, a partir de 1987, se realiza un simposio
internacional de la enfermedad (International Kawasaki Disease Symposium -

IKDS).3

Hasta el afio 2008, el tema de EK no habia tenido mayor relevancia en los
temas abordados por la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica
(SLIPE). Esta situacion cambi6 durante el XIll Congreso Latinoamericano, realizado
en el afio 2009 en Guayaquil, Ecuador. Antonio Gonzélez-Mata de Venezuela
impartié la conferencia plenaria “Sindrome de Kawasaki: estado del arte”. En la
misma realiz6 una descripcion de la enfermedad en general, asi como datos
epidemioldgicos de paises selectos, mencionando la ausencia de ellos en varios

paises de Latinoamérica.®

En Ameérica Latina, el estudio poblacional mas grande de EK en nifios se
realizé en Chile y fue publicado por Borzutzky y sus colegas en 2012. Este estudio
demostré un aumento en las tasas de hospitalizacion e incidencia de EK en Chile, y
se propuso nuevamente como lo sugirieron en el pasado otros investigadores como
el Dr. Antonio Banfi del Hospital Luis Calvo Mackenna, la necesidad de un registro

nacional de casos de EK asi como declarar esta enfermedad notificable.®

En el 2013 se establecio la Red de Enfermedad de Kawasaki en América
Latina (REKAMLATINA) durante el Congreso Latinoamericano de la Sociedad
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE 2013) en Sao Paolo, Brasil. Esta
red se cre0 con la finalidad de establecer la epidemiologia y los aspectos clinicos de
esta enfermedad en Latinoamérica. En este proyecto participan numerosos centros

hospitalarios de 15 paises de Latinoameérica, incluyendo México, Guatemala,



Honduras, El Salvador, Costa Rica, Panama, Cuba, Republica Dominicana,
Colombia, Ecuador, Pera, Brasil, Uruguay, Chile y Argentina, con mas de 120

investigadores y mas de 85 centros hospitalarios.*

Desde entonces, se han realizado dos estudios piloto multinacionales
multicéntricos. El estudio prospectivo REKAMLATINA-1 comprendié el periodo de
junio 2014-mayo 2017, en este participaron 58 centros de 20 paises de
Latinoamérica. El estudio REKAMLATINA-2 fue retrospectivo de enero 2009-
Diciembre 2013, en este participaron 39 hospitales de 16 paises. En agosto 2020
inicié el estudio REKAMLATINA-3 sobre Sindrome Inflamatorio Multisistémico (MIS-

C) en Nifios y Adolescentes de Latinoamérica.

En México, desde que se reportd el primer caso en 1977 hasta el 31 de mayo
de 2012 se han registrado en publicaciones mexicanas un total de 250 pacientes

diagnosticados con EK.®

Desde el 2010-2019 en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr.

Rodolfo Nieto Padrén se reportaron 95 casos de EK.’

Ill. MARCO TEORICO

La EK es considerada una vasculitis aguda multisistémica de etiologia aun
desconocida. Representa la vasculitis mas frecuente en pediatria luego de la
Parpura de Schonlein-Henoch y constituye la causa mas comun de enfermedad

coronaria adquirida en nifios. * Actualmente es la primera causa de enfermedad



cardiaca adquirida en la poblacion pediatrica en paises desarrollados, esta
enfermedad ha reemplazado a la fiebre reumatica como la principal causa de
enfermedad cardiaca en los nifios del mundo desarrollado.” Aunque la afeccién a
nivel de las arterias coronarias es la secuela clinica mas importante, la EK puede
afectar multiples 6rganos y sistemas.* Afecta predominantemente a lactantes y nifios
menores de 5 afios, siendo el 80% de pacientes menores de 5 afios, aunque puede
ocurrir en adolescentes y adultos. La edad temprana de aparicion sugiere que la
susceptibilidad puede estar relacionada con la maduracion del sistema

inmunoldgico.® La proporcion entre varones y mujeres es de 1,5:1.°

La EK ha sido reportada en mas de 60 paises de todos los continentes,
viéendose un incremento en su reconocimiento, sobre todo, en paises
subdesarrollados.* La incidencia media mundial es de 1-10/100,000 por afio.'° La EK
se presenta en la mayoria de los grupos étnicos, sin embargo existe una
abrumadora variabilidad entre diferentes paises, tal es el caso de Japon, donde se
presenta la mayor tasa de incidencia, sospechando una influencia genética en la
EK.2 En Japon la incidencia actual es de 265 casos por cada 100.000 nifios menores
de 5 afios, la mayoria de los paises europeos reportan una incidencia de 16 casos
en 100,000, nifios menores de cinco afios.* En Estados Unidos se reporta 20 casos
anuales por cada 100,000 y en algunos paises latinoamericanos 11 casos anuales
por cada 100,000 menores de cinco afios.* En México, al no ser una enfermedad de
notificacion obligatoria no se conoce la incidencia real de EK, pues sélo existen

reportes de algunas series de casos de la enfermedad.!



La EK también muestra una estacionalidad distinta entre los paises. La EK
presenta una estacionalidad diferente en el hemisferio norte: hay mas casos en
verano, principio y mediados del verano, con un nadir en el otofio. Japon reporta dos
picos estacionales de mayor incidencia entre enero Yy julio, con un nadir en octubre.
Corea presenta picos similares en junio-julio y en diciembre-enero. En China la
estacionalidad es mas variable. En EUA, Canada y Europa es mas comun durante
los meses de invierno. Una hipotesis reciente trata de explicar esta estacionalidad de
la EK, y se basa en la observacion de los patrones de viento troposféricos desde el
norte del Pacifico que correlaciona con el alza en la incidencia en los casos en
Hawai, el sur de California y Japdén. Se hipotetiza que el desencadenante etioldgico
de la EK pudiera ser un agente transportado por estas corrientes de viento, originado

en Asia Central.*

La etiologia de la EK es aun desconocida, es probable que la EK se deba a la
interacciéon de uno o mas agentes infecciosos y factores genéticos.'? Actualmente se
sugiere que la EK se produce por una reaccion inmunolégica en huéspedes
genéticamente susceptibles tras la exposicion al desencadenante, hay dos
paradigmas potenciales que postulan que el desencadenante es uno de los
siguientes; 1) un agente infeccioso que se replica en la superficie de células
epiteliales de la via aérea superior, 2) un antigeno ampliamente disperso en el medio

ambiente.8

La teoria genética es apoyada por la mayor incidencia de casos en Japon, en
comparacion con los paises de Occidente. Los hermanos de nifios afectados tienen

10 veces mas riesgo de desarrollar EK. Multiples investigaciones previas han



asociado a la EK con mutaciones en los cromosomas, la mayoria de ellas basadas
en la expresidon genética antes y después de administrar inmunoglobulina
intravenosa, Unico tratamiento que ha demostrado ser efectivo. Dentro de los
cambios mas importantes, el gen ITPKC (cinasa C de 1, 4, 5 trifosfato inositol),
localizado en el cromosoma 19q13.2, en el que la presencia del alelo C (IVS1, G/C)
produce una hiperreactividad inmunitaria con sobreactivacion de linfocitos T
mediante la via de sefializacibn Ca (2+)/NFAT, se asocia a susceptibilidad de
desarrollar la enfermedad con aneurismas en las arterias coronarias. La mutacion de
CD40LG (ligando del antigeno CDA40), localizado en el cromosoma Xg26.3, se
vincula con la presencia de lesiones en las arterias coronarias debidas al cambio de
la adenina por guanina en el nucleétido 121 del intrén 4 (IVS4+121A-G), lo cual

causa la sobreexpresion de proteinas en linfocitos T en varones afectados.?

La teoria infecciosa toma base en la incidencia variable por regiones. Su
presentacion con menos de un mes de diferencia entre hermanos. Su baja
frecuencia en menores de seis meses, asi como en nifios mayores de ocho afios y
adultos, sugiere la intervencion de un agente infeccioso al cual las personas
mayores son inmunes y del que los lactantes estan protegidos por los anticuerpos
maternos. En contra de la etiologia infecciosa se encuentra el hecho de que aun no
se ha comprobado que exista contagio persona a persona, aungue se sugiere que
podria haber una infecciébn subclinica que se manifiesta solamente en ciertos
individuos predispuestos. Se le ha relacionado con mdultiples virus (parvovirus B19,
citomegalovirus, Epstein-Barr, herpes y sarampién, entre otros), sin demostrarse

realmente su asociacién causal. También se le ha vinculado con bacterias:



Mycoplasma pneumoniae, Propionibacterium acnes, Mycobacterium tuberculosis,
Yersinia pseudotuberculosis y meningococo, entre otras. Se ha sugerido que
algunos de estos microorganismos activan la via de la interleucina. Otras bacterias
estudiadas son el estafilococo y el estreptococo debido a la similitud del cuadro
clinico con el sindrome de choque toxico, el cual cursa con fiebre, enantema y
erupcion cutanea. Se sugiere que también podria participar un mecanismo

inmunolégico mediado por superantigenos.?

Los estudios histopatoldgicos iniciales de casos fatales de EK han propuesto
un modelo secuencial de vasculopatia. Este modelo propone una etapa inicial de
infiltracion neutrofilica de las arterias coronarias que ocurre en la semana 1 a 2 de
iniciada la enfermedad, seguido de un cambio en el infiltrado neutrofilico por células
mononucleares, con una resolucion de la inflamacion dentro de los dos meses
posteriores al inicio de la fiebre. Este proceso inflamatorio se ha asociado a
destruccion de fibras de elastina y coldgeno y pérdida de la integridad estructural de
la arteria coronaria afectada, produciendo aneurismas de los vasos, disrupcion del
flujo sanguineo laminar y formacion de trombos en la superficie luminal de la arteria
lesionada. Estas caracteristicas llegan a la resolucién espontanea en la mayoria de
los pacientes, dando el caracter de arteritis autolimitada con resolucién de las
alteraciones coronarias 1-2 afios posteriores. Sin embargo, se ha sugerido que esta
regresion aneurismatica en pacientes con EK puede encontrarse asociada con una
etapa inicial de adelgazamiento de la arteria coronaria y proliferacion de células de
musculo liso. Orenstein, et al. han hipotetizado tres procesos principales vinculados

con la fisiopatologia de la EK, en vez de un proceso secuencial patoldgico. Los tres



procesos pueden iniciar desde las primeras dos semanas después de la fiebre, pero
s6lo el proceso de arteritis necrotizante parece ser autolimitado. Los otros dos
procesos referidos son una arteritis subaguda crénica y una proliferacion
miofibroblastica luminal. La arteritis necrotizante iniciaria en la fase temprana de la
EK, completdndose en las primeras dos semanas del inicio de la fiebre, se
caracteriza por un infiltrado neutrofilico en la pared arterial que puede resultar en
necrosis progresiva del endotelio, media y adventicia de las arterias de mediano
calibre y producir los aneurismas gigantes. Los procesos de vasculitis subaguda
cronica y de proliferacion miofibroblastica iniciarian después de las dos semanas de
la fiebre, y podria afectar todos los vasos principalmente arterias de medio calibre,
estos dos procesos pueden persistir afios después. Los aneurismas fusiformes que
preservan la media de la arteria son los que principalmente sufren proliferacion
miofibroblastica, mientras que los aneurismas gigantes saculares, en donde la media
es destruida por la arteritis necrotizante, son mas propensos a sufrir de estenosis
gue eventualmente se vuelve oclusiva, mientras que la arteria coronaria dilatada que
preserva su porcion de capa media es mas propensa a sufrir proliferacion
miofibroblastica con o sin trombosis. Este modelo tedrico explicaria en mayor detalle
las distintas manifestaciones clinicas que pueden llegar a presentar los pacientes
afos después de padecer la enfermedad. Los eventos que desencadenan la
persistencia de esta inflamacion subaguda-cronica y la proliferacion miofibroblastica

propuesta se desconocen actualmente.*

A nivel cardiaco, la cronologia de la afectacion vascular puede describirse en cuatro

fases:13



- Dia 0 a 9: vasculitis de la intima coronaria con o sin pericarditis, miocarditis,

endocarditis, valvulitis o afeccion del sistema de conduccion.
- Dia 10 a 25: panvasculitis con formacion de aneurismas.
- Dia 28 a 30: granulacion y resolucion a partir de vasos mas pequefios.
- Dia > 40: cicatrizacion y estenosis con fibrosis endocardica.

El diagndstico de la EK requiere de un alto indice de sospecha y conocimiento
de las manifestaciones frecuentes y poco frecuentes de la enfermedad. No existen
pruebas diagndsticas especificas 0 manifestaciones clinicas patognomonicas, sin
embargo, la presencia de ciertas caracteristicas de laboratorio puede levantar la
sospecha clinica de EK. El hallazgo de las puntuaciones Z de las arterias coronarias
carece de sensibilidad, pero tiene una especificidad muy alta para el diagnéstico.®

Los criterios diagnosticos de la enfermedad de Kawasaki se han modificado a
lo largo del tiempo, actualmente los criterios clasicos que se utilizan para establecer
el diagnéstico de EK se basan en las Guias Japonesas-2002 y la Guia de la
American Heart Association-2017 (AHA).

La diferencia de mayor importancia entre ellas es que la guia de la AHA presenta la

fiebre como criterio esencial para su diagnadstico.

La Guia Japonesa del 2002 establece como diagndstico cuando presenta
cinco de los siguientes seis criterios: !
1. Fiebre persistente mayor a cinco dias

2. Congestion conjuntival bilateral



3. Cambios en los labios y cavidad oral
4. Exantema polimorfo
5. Cambios en la region distal de extremidades

6. Linfadenopatia cervical no purulenta

La American Heart Association en la ultima actualizaciéon 2017 menciona los

siguientes criterios diagnosticos:®

1. Fiebre que persiste al menos cinco dias
2. Al menos cuatro de las cinco caracteristicas clinicas principales:
a) Cambios en extremidades: agudo: eritema de palmas, plantas; edema de
manos, pies; subagudo: descamaciéon periungueal de manos y pies entre la
semana dos y tres
b) Exantema polimorfo (maculo-papular difuso, urticarial, eritrodermia, eritema
multiforme, no vesicular o buloso)
c) Inyeccion conjuntival bilateral no exudativa
d) Cambios en labios y cavidad oral: eritema, labios agrietados, lengua en
fresa, inyeccion difusa en mucosa oral y faringea
e) Linfadenopatia cervical (mas de 1.5 cm de didmetro), generalmente
unilateral
3. Exclusion de otras enfermedades con hallazgos similares (escarlatina, infecciones
virales como sarampion, adenovirus, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de

shock toxico).



La EK cursa con tres fases evolutivas, cada una con cambios anatémicos y

clinicos especificos?:

Fase aguda (Primeros 10 dias)

Hallazgos clinicos principales
Fiebre: esta presente en el 100% de los casos. Su aparicion determina el
primer dia de la enfermedad. De inicio brusco (39 °C-40 °C), con una duracién
media de 6.5 + 2.5 dias antes del diagndstico y se resuelve dentro de las 48
hs (90%) luego de iniciado el tratamiento. Sin terapia adecuada, persiste con
una media de 11 dias.
Cambios en las extremidades: edema doloroso del dorso de manos y pies (sin
godet) y eritema bilateral palmo-plantar (72,6%).
Exantema: exantema polimorfo, confluente, no vesiculoso. El mas comun es
una erupcién maculo-papular difusa inespecifica (90-92%). Ocasionalmente,
exantema urticariano, escarlatiniforme, purpurico, eritrodérmico, simil eritema
multiforme. Compromete el tronco, el abdomen y las extremidades y se
acentla en la region perineal, donde puede ocurrir temprana descamacion.
Afectacion ocular: presente en el 90-95% de los casos. Entre el 2° y 4° dia del
comienzo de la enfermedad puede observarse hiperemia conjuntival sin
exudado.
Afectacion de labios y cavidad bucal: eritema, sequedad, fisuras,
descamacion, grietas y sangrado espontaneo (92%); lengua aframbuesada
con papilas prominentes y eritematosas. También se observa eritema difuso

en la mucosa orofaringea.



Linfadenopatia cervical: es el menos comun de los hallazgos principales
(50%-56.2%). La mayoria de las veces, es unilateral, de consistencia firme, no
fluctuante, localizada en la regién cervical anterior. El criterio clasico implica

un tamafo mayor de 1.5 cm.

Hallazgos clinicos menos frecuentes
Compromiso articular: suele ocurrir en la primera semana de la enfermedad y
afecta a articulaciones grandes y pequeias (30%).
Sistema genitourinario: uretritis con piuria estéril (hasta 60%).
Sistema nervioso: los nifios se muestran irritables, con somnolencia,
meningitis aséptica (25%) e hipoacusia neurosensorial.
Gastrointestinal: diarrea, vomitos y dolor abdominal. Distension de la vesicula
biliar o hidrops (15%) identificada con ecografia abdominal.
Otros hallazgos: eritema e induracion en el sitio de la BCG, inflamacién

testicular.

Fase subaguda (del dia 11 al 25)

Se caracteriza por la paulatina desaparicion de los signos clinicos previos
(exantema, fiebre y linfadenopatia) y, concomitantemente, aparicion de
trombocitosis.

Es habitual la descamacion periungueal “en dedal” dentro de las 2 6 3
semanas del inicio de la fiebre y puede extenderse a las palmas y las plantas.
Menos frecuentes son los surcos transversos en las ufias de las manos y los

pies, (lineas de Beau).



Fase de convalecencia (hasta 60 dias)
- Persiste hasta que se normalizan los reactantes de fase aguda y la

trombocitosis.

La enfermedad de Kawasaki se clasifica en 2 tipos:
- Enfermedad de Kawasaki Clasica o Tipica: Cumple con los criterios
especificados por la AHA.
- Enfermedad de Kawasaki Incompleta o Atipica: Se establece cuando hay
fiebre constante, cumple con menos de los 4 criterios establecidos por la
AHA, hay lesiones de las coronarias y existen hallazgos clinicos y de

laboratorio compatibles sin otra causa que los explique.

El termino Enfermedad de Kawasaki atipica se recomienda utilizar para
pacientes menores de un afio 0 escolares y adolescentes, con fiebre que dura mas
de 9 dias, exantema en piel por largos periodos de tiempo y con manifestaciones
clinicas que generalmente no se incluyen en los criterios clasicos de la enfermedad,
como problema renal o hepético, dolor abdominal agudo, hidrops de vesicula biliar,
hepatitis, colangitis, pancreatitis, meningitis aséptica, uveitis anterior, hipoacusia,
artritis, uretritis, derrames pleurales, paralisis de nervios faciales, eritema del sitio de
aplicaciéon de BCG.*4

La Enfermedad de Kawasaki incompleta suele ocurrir en lactantes menores

de un afo o en nifios de mas edad, se sugiere utilizar el término incompleta cuando



el paciente presenta fiebre durante mas de 5 dias y menos de cuatro de los criterios
clasicamente descritos.*
Para el diagnodstico de EK atipica se establecieron los siguientes hallazgos de
laboratorio:®

e Leucocitos 215,000 mm3

e Anemia para la edad

e Plaquetas 2450,000 mm3 después de 7 dias de inicio de la fiebre

e Velocidad de sedimentacion globular 240mm/h

e PCR 23.0mg/dL

e Albumina <3.0g/dL

e Elevacion de ALT

e Leucocitos en orina 210

Los leucocitos totales se elevan de forma progresiva en los primeros 10 dias,
alcanzando un pico en los dias 7 a 12, esta leucocitosis con neutrofilia se observa en
aproximadamente 50% de los pacientes frecuentemente con una desviacion a la
izquierda y con presencia de granulaciones toxicas.

La cuenta plaquetaria se eleva en la segunda semana de la enfermedad
(arriba de 450,000 en 50% de los pacientes), puede llegar a cifras de
1,000,000/mm3. Se ha determinado que la trombocitopenia, al estar presente, es un
factor de riesgo para el desarrollo de aneurismas coronarios. Frecuentemente se

observa anemia normocitica normocrémica.*



La proteina C reactiva (> 35 mg/L) se puede observar elevada en
aproximadamente 80% de los casos, y la velocidad de sedimentacion globular (> 60
mm/h) en 60%.8 La elevaciéon de enzimas hepaticas, asi como cierto grado de
hipoalbuminemia. Es poco probable que se trate de EK si con una semana de
sintomas presenta velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva y

recuento de plaguetas normales. 1°

Las complicaciones cardiacas son uno de los hechos mas importantes en la
EK. La incidencia ha disminuido gracias al reconocimiento temprano de la
enfermedad y al uso de la IglV. Sin embargo un 8 a un 10% del total de los
pacientes, presentan aneurismas a pesar del tratamiento temprano y hasta un 25%
sin tratamiento adecuado.'®* Se ha demostrado que en cuadros atipicos e
incompletos son mas frecuentes los aneurismas coronarios y otras complicaciones
cardiacas.'* La dilatacién coronaria puede detectarse a partir de los 7-10 dias de
iniciada la enfermedad, pero es en la tercera y cuarta semana en que se detectan la
mayoria de los aneurismas coronarios.* La mortalidad méaxima ocurre de 15 a 45
dias después de la aparicion de fiebre, durante los cuales la vasculitis ocurre
concomitantemente con la elevacion marcada del recuento plaquetario y un estado
hipercoagulable.® Los aneurismas pueden ser fusiformes o saculares, se resuelven
luego de un periodo de 5 a 18 meses.'® En un estudio realizado en el condado de
San Diego, el 5% de los pacientes menores de 40 afios que presentaron sindromes

coronarios agudos tenian aneurismas secundarios a EK en la infancia.?

El ecocardiograma es un método sensible, especifico y seguro para la

deteccion de dilataciones en las arterias coronarias y otras complicaciones



cardiacas. El primer ecocardiograma debera realizarse al momento del diagndstico
de la EK y debe ser completo, con especial interés en la anatomia coronaria, la
funcién ventricular, la funcién valvular y el pericardio.! Sin embargo es importante
recordar que un ecocardiograma normal no excluye el diagnoéstico de EK, un
ecocardiograma normal en la primera semana no excluye la posibilidad de un
desarrollo posterior de aneurismas coronarios. Por lo tanto, la ecocardiografia debe

repetirse entre 1y 2 semanas y entre 4 y 6 semanas después del tratamiento.®

Dentro de las lesiones cardiacas agudas y las secuelas cardiacas que se
presentan dentro o después de un mes de inicio de los sintomas se encuentran;
aneurismas de arterias coronarias, estenosis de coronarias, infarto de miocardio y
lesiones valvulares.® Ocasionalmente, bajo gasto cardiaco y shock por disfuncién
ventricular grave. Excepcionalmente, la miocarditis es fulminante (0.1-0,5%) y la
arritmia es causa de muerte en esta etapa. Clinicamente, se constata taquicardia
sinusal, precordio activo por miocarditis, ritmo de galope y soplo regurgitante de

insuficiencia mitral.t

Se define arteria coronaria normal como la medida < 2 desviaciones estandar
(DS) de un nifio sano con similar superficie corporal.® EI compromiso coronario se
basa en la recomendacion de la AHA segun los didmetros de las arterias coronarias,
ajustados por SC, y se los compara con los valores normales de la poblacién (Z-

score).

Aneurismas: dilataciones segmentarias de las arterias coronarias con un Z-score =

2.5. Pueden ser fusiformes o saculares.



Ectasia: dilatacion uniforme de la arteria coronaria con Z-score entre +2 - +2.5.

Clasificacion de la lesion coronaria de acuerdo a la Asociacion Americana de

Cardiologia (AHA).

- Pequenios: z-score 22.5 - <5 y diametro < 5mm
- Medianos: z- score 25 - <10 y didametro < 8mm
- Grande o aneurisma gigante: z-score 210 y/o diametro 28 mm

- Una lesién con un Z-score = 10 deberia tratarse como un aneurisma gigante
por mas que su valor absoluto sea menor de 8 mm.*°

El Ministerio de Salud Japonés clasifica como anormal:13

- Diametro interno> 3mm en menores de 5 afos.
- Didmetro interno> 4mm en mayores de 5 afios.

- Diametro interno> de 1,5 veces el diametro del segmento adyacente o luz
coronaria claramente irregular.

La evaluacion ecocardiografica de lesiones no coronarias debe determinar el
diametro del VI en sistole y didstole, ademas de su fraccion de acortamiento y de
eyeccion. La insuficiencia mitral se encuentra en un 27% de los pacientes, la
insuficiencia aortica en 5%; la dilatacion de la raiz aortica en 10%, la pericarditis en
5%; y algunos pueden desarrollar taponamiento cardiaco.! También se pueden
encontrar datos como derrame pericardico durante la primera semana de la
enfermedad, insuficiencia tricuspidea y mitral, y hasta 60% de los pacientes
presentan taquicardia con ritmo de galope y un 20% datos de insuficiencia cardiaca

que varia en gravedad.*



El objetivo del tratamiento, en la fase aguda de la EK, es suprimir la
inflamacion y reducir la prevalencia de anomalias coronarias. Una vez pasada esta

fase, el objetivo es disminuir el riesgo de trombosis coronaria.

Los estudios clinicos en 1980, establecieron que altas dosis de
inmunoglobulina mas aspirina administrada dentro de los primeros 10 dias del inicio
de sintomas reduce la tasa de afectacion coronaria de un 25% a un 5%, ademas de

la resolucion de los sintomas en 80-90% de los casos.’

En la actualidad la inmunoglobulina es la piedra angular en el tratamiento para
la EK, la IglV ha demostrado prevenir la formacion de aneurismas coronarios hasta
un 90%* y reducir las alteraciones coronarias de 30% a 5% por lo que no debe
retrasarse la administracion de la inmunoglobulina a la espera del ecocardiograma,
retrasar el tratamiento conlleva mayor riesgo de complicaciéon cardiaca.l'® La AHA y
la Sociedad Japonesa de Cardiologia Pediatrica recomiendan que la
inmunoglobulina debe administrarse dentro de los primeros 10 dias de inicio de la
fiebre,1®20 de preferencia antes del séptimo dia, ya que es fundamental reducir la
inflamacion y la duracién de la fiebre antes del dia 8 y 9 cuando empiezan a
aparecer las lesiones coronarias, ya que después del noveno dia la tasa de
desarrollo de aneurismas coronarios aumenta significativamente.*®> La IglV después
del dia 10 de la enfermedad se reserva para pacientes con fiebre persistente, signos
de inflamacion sistémica y/o anormalidades de la arteria coronaria en

ecocardiograma.!!

El uso de IglV a dosis de 2g/kg en dosis unica en infusion de 10-12 horas es

el mas aceptado, ya que ha demostrado ser superior a dosis diarias de IglV a 400



mg/kg/dia durante 5 dias, en cuanto a prevencion de alteraciones coronarias y
normalizacion de marcadores inflamatorios y ha permitido reducir la prevalencia de

aneurismas a menos del 5% y la mortalidad del 2 al 0.3%.149

La administracion inicial de acido AAS es a dosis antiinflamatoria, dosis
moderada de 30-50mg/kg/dia (Japon) y dosis altas de 80-100 mg/kg/dia (Estados
Unidos), el ASA se debe administrar en cuatro dosis hasta 72 horas después de la
desaparicion de la fiebre, posteriormente se administra a dosis antiagregante de 3-5
mg/kg/dia cada 24 horas durante 6-8 semanas en pacientes sin evidencia de
compromiso coronario. Si los nifios desarrollan aneurismas coronarios, mantienen la

antiagregacion hasta su resolucién del aneurisma. 1921

El clopidogrel puede ser un sustituto potencial (dosis maxima 1 mg/kg/d hasta
75 mg/dia) en nifios con alergia al AAS o con varicela o influenza concomitante con
riesgo de desarrollar sindrome de Reye, 0 pacientes con predisposiciébn a anemia
hemolitica por deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa. EI AAS debe ser
continuado por 6-8 semanas con seguimiento cardiologico estrecho, dependiendo de
afeccidn coronaria o no, se determina su continuacion o suspension.
Pacientes con aneurismas de tamafio moderado se tratan con AAS y un antagonista
del receptor de ADP; clopidogrel. En caso de detectarse aneurismas gigantes se

recomienda warfarina.42!

Los corticosteroides son uno de los principales tratamientos en pacientes con
EK que no responden a la IglV. Debido a su efecto inmunosupresor y
antiinflamatorio, los corticosteroides generalmente se administran para reducir el

riesgo de lesion coronaria en la EK. Aunque el regimen de esteroides Optimo no esta



claro, la terapia con corticosteroides a largo plazo sigue siendo una de las opciones

de tratamiento para la EK resistente.!®

Hasta el 20% de los casos no responde a la primera dosis de IglV, este grupo
de pacientes cursa con mayor riesgo de desarrollar aneurismas de las arterias
coronarias, principalmente aneurismas gigantes.*22 Si no muestran mejoria luego de
36 horas de la primera dosis de IglV (persistencia o recurrencia de fiebre o descenso
insuficiente PCR < 50%), se recomienda una segunda dosis de IglV de 2 gramos/kg
en 12 horas. El 2 a 4% de pacientes que no responden a una segunda dosis de IglV
se consideran resistentes a IglV y con enfermedad refractaria, en esos casos se
puede considerar una tercera dosis de IglV, pulsos de metilprednisolona en dosis de
30mg/kg/dosis en infusion intravenosa durante 3 horas por 3 dias consecutivos, en
pacientes refractarios una alternativa es utilizar agentes bioldégicos como infliximab a
5mgkg con el objetivo de inhibir terapéuticamente citoquinas elevadas durante la
fase aguda de enfermedad.4'? Anakinra es un antagonista de IL-1 recombinante
qgue inhibe competitivamente la IL-1 y sus receptores, regulando la respuesta
inflamatoria mediada por IL-1 y la actividad biolégica de IL-1, anakinra ha
demostrado ser algo prometedor, sin embargo la experiencia se limita a las series de

casos.1219

Aquellos pacientes sin afectacion coronaria durante la EK y sin signos o
sintomas clinicos de disfuncion, se aconseja continuar con controles cardiologicos
quinquenales con evaluacion de los factores de riesgo cardiovascular. El 50%-67%
de los pacientes con aneurismas coronarios los resuelven, angiograficamente, a 1 o

2 afos de iniciada la enfermedad. La probabilidad de regresion del aneurisma se



asocia al tamafio inicial, edad menor a 1 afio al momento del diagnostico, morfologia
fusiforme y localizacion distal. Los aneurismas gigantes presentan peor prondstico
por el riesgo de trombosis. ElI IAM es la principal causa de mortalidad en estos
pacientes. El seguimiento de pacientes con EK con compromiso coronario deberia
realizarse de por vida, teniendo en cuenta que suelen aparecer sintomas

cardiovasculares a partir de la segunda década.®

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad de Kawasaki es la segunda vasculitis en frecuencia en Pediatria,
constituye la causa mas comun de enfermedad coronaria adquirida en nifios. A
pesar que no se ha identificado la causa principal, se ha identificado diversos
factores asociados a esta enfermedad, asi mismo se ha identificado factores de

riesgo para el desarrollo de aneurismas coronarios.

En cuanto a la complicacion cardiaca se ha identificado que el pico de
mortalidad ocurre de 15 a 45 dias posterior al inicio de la fiebre, también se ha
observado que la muerte secundaria a IAM puede suceder varios afios después en
individuos con aneurismas o0 estenosis. Es por eso la importancia de otorgar un
tratamiento oportuno a la poblacion pediatrica, siendo el objetivo del tratamiento en
la fase aguda de la EK suprimir la inflamacion y reducir la prevalencia de anomalias

coronarias.



A través de los afos se ha observado que el uso de la inmunoglobulina
intravenosa ha logrado reducir el riesgo de alteraciones coronarias de 30% a 5% en
pacientes que reciben la terapia oportunamente, es decir durante los primeros 10
dias. Si el diagnostico se realiza superados los 10 dias de enfermedad, se puede
considerar tratamiento con inmunoglobulina intravenosa en pacientes con fiebre y

reactantes de fase aguda persistentemente elevados.

Estudios previos en 201823 y 20207 sobre la EK en esta institucién, han
mostrado las caracteristicas clinicas, las complicaciones cardiacas mas frecuentes y
los factores de riesgo predictores para desarrollar complicacion cardiaca a pesar del
manejo con inmunoglobulina intravenosa, sin embargo si hay evidencia que el
manejo oportuno con inmunoglobulina intravenosa disminuye el riesgo de
complicacion cardiaca en la Enfermedad de Kawasaki, ¢por qué razén los pacientes
del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron” manejados con inmunoglobulina
desarrollan algun tipo de complicacion cardiaca? ¢Sera que la inmunoglobulina es
administrada tardiamente?, es por eso que el objetivo de esta tesis es identificar las
complicaciones cardiacas en pacientes con Enfermedad de Kawasaki que recibieron
manejo oportuno y tardio con inmunoglobulina intravenosa en el Hospital del Nifio

“Dr. Rodolfo Nieto Padrén”, durante el periodo 2016-mayo 2021.

V. JUSTIFICACION
La Enfermedad de Kawasaki es la causa mas comin de enfermedad
coronaria adquirida en nifios. El pico de mortalidad ocurre de 15 a 45 dias posterior

al inicio de la fiebre, también se ha observado que la muerte secundaria a IAM



puede suceder varios afios después en individuos con aneurismas o estenosis. Es
por eso la importancia de otorgar un tratamiento oportuno a la poblacion pediatrica

En este Hospital es una enfermedad frecuente en cuanto a motivo de ingreso
de enfermedad con complicacion cardiaca prevenible.

De acuerdo al registro estadistico del archivo clinico del Hospital Regional de
Alta Especialidad Dr. Rodolfo Nieto Padrén, del 2016 al afio en curso se ha
documentado 69 casos de EK.

Con este estudio se pretende identificar las complicaciones cardiacas en la
EK e identificar el momento de administracion de IglV.

En ocasiones la inmunoglobulina intravenosa se administra de forma tardia
debido a que la presentacion clinica de esta enfermedad es atipica y el diagnostico
es tardio, una de las limitaciones para realizar un diagndstico oportuno en el primer
nivel de atencion es la falta de conocimiento e insumos para realizar un diagnéstico
temprano. Saber identificar las manifestaciones clinicas e interpretar los resultados
de laboratorio, es clave para el diagndstico de EK tipica y EK atipica y por lo tanto
para un tratamiento oportuno y de esa manera prevenir las complicaciones cardiacas
gue en ocasiones tienen un desenlace fatal. Este estudio permitira identificar el
momento en el cual se administra la inmunoglobulina, ya sea de manera oportuna o
tardia y asi conocer si ésta contribuye a la prevencién de las complicaciones
cardiacas.

En caso de encontrar que a pesar de recibir inmunoglobulina de manera
oportuna no hubo beneficio, se evaluara si la dosificacion de inmunoglobulina es la

correcta, ya que, debido a la escasez de este medicamento, en ocasiones no se



administra de acuerdo a lo reportado en la guia de la AHA para el manejo de la

Enfermedad de Kawasaki.

VI. OBJETIVOS

a. Objetivo general

Conocer las complicaciones cardiacas en pacientes con Enfermedad de Kawasaki

que recibieron inmunoglobulina intravenosa en el Hospital Regional de Alta

Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén, durante el periodo 2016-mayo 2021.

1.

b. Objetivos especificos
Identificar las complicaciones cardiacas en pacientes con Enfermedad de
Kawasaki que recibieron manejo oportuno y tardio con inmunoglobulina
intravenosa en pacientes del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr.

Rodolfo Nieto Padrén, durante el periodo 2016-mayo 2021.

. Describir el momento de administracién de inmunoglobulina en pacientes con

Enfermedad de Kawasaki en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio

Dr. Rodolfo Nieto Padron, durante el periodo 2016-mayo 2021.

Reconocer los hallazgos clinicos mas frecuentes en pacientes con Enfermedad de
Kawasaki en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto

Padrén, durante el periodo 2016-mayo 2021.



4. Describir los valores de laboratorio que se ven tipicamente en pacientes con
Enfermedad de Kawasaki en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio

Dr. Rodolfo Nieto Padron, durante el periodo 2016-mayo 2021.

VII. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Ho: El manejo oportuno y tardio con inmunoglobulina intravenosa no influyé en la
prevencion de complicaciones cardiacas, en pacientes con Enfermedad de Kawasaki
en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron,

durante el periodo 2016- mayo 2021.

Hi: El manejo oportuno y tardio con inmunoglobulina intravenosa influyo en la
prevencion de complicaciéon cardiaca, en pacientes con Enfermedad de Kawasaki en
el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”,

durante el periodo 2016-mayo 2021.

VIIl. METODOLOGIA

a. Disefo del estudio
Observacional, retrospectivo, transversal y analitico.
b. Unidad de observacion

Se incluyo 69 pacientes desde el afio 2016 — mayo 2021.



c. Universo de trabajo
Pacientes hospitalizados con Enfermedad de Kawasaki en el Hospital Regional
de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén durante el periodo 2016-

mayo 2021.

d. Célculo de la muestra y sistema de muestreo

No se realizé calculo de muestra. Para la seleccion de la muestra se utilizd una
técnica muestral probabilistica de distribucion simple, se ingres6 a todos los
pacientes con diagndstico de Enfermedad de Kawasaki del Hospital Regional de
Alta Especialidad Dr. Rodolfo Nieto Padron, durante el periodo 2016- mayo 2021.

Se revisaron 69 expedientes, de los cuales se obtuvieron 60 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusién. Se incluyeron todos los pacientes con
diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki que recibieron administracion de
inmunoglobulina intravenosa. Se excluyeron aquellos pacientes en quienes no se

administré inmunoglobulina y no se realiz6 ecocardiograma.

e. Definicién de variables y operacionalizacion de las variables.
Variables dependientes:

Pacientes con Enfermedad de Kawasaki que recibieron manejo con
inmunoglobulina intravenosa

Complicaciones cardiacas en pacientes con Enfermedad de Kawasaki
Variables independientes:

Edad

Sexo



Estado de nutricion

Criterios clinicos

Criterios de laboratorio

Aplicacion de inmunoglobulina IV

CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable en | Tipo de Escalade Definicion conceptual Definicion Indicadores Fuente
estudio variable Medicién Definicién de la variable de operacional | Como se Documento
(cuantitati- | (cualitativa | acuerdo a la literatura existente, | Para fines del medira la o lugar
va o nominal u guias o diccionarios, estudio como variable: donde se
cualitativa) | ordinal; referenciada se manejara la | Nominales (si | extrajo la
Cuantitati- variable 0 Nno), informacion
va de Ordinales
intervalo o (grados),
de razén) cuantitativas
(nimeros,
codificacion,
con sus
respectivas
unidades de
medicién)
Complicaci- | Cualitativa | Aplicacion | Alteraciones en el corazon Oportuna es la | Se aplico Expediente
ones oportuna o | durante o después de la EK que | aplicacion de oportuna o no | clinico
cardiacas en tardia de son detectados mediante un inmunoglobu- | la
pacientes inmunoglo- | ecocardiograma, a pesar de la lina inmunoglobuli
con EK que bulina IV administracion de intravenosa na
recibieron inmunoglobulina intravenosa. dentro de los
manejo primeros 10
oportuno y dias de
tardio con iniciados los
inmunoglo- sintomas.
bulina Tardia es la
intravenosa. aplicacién de
inmunoglobuli
na intravenosa
después de 10
dias de
iniciados los
sintomas.
Anormalida- | Cualitativa | Cualitativa | Anormalidades coronarias: Usando los Anormalidades | Expediente
des nominal Complicacién de las arterias mismos coronarias: clinico
ecocardio- coronarias en la EK, las criterios de 1= Dilatacién
graficas alteraciones son detectadas definicion 2= Aneurisma
mediante estudio de imagen conceptual se | 3= Ectasia
como el ecocardiograma. clasificara el 4= Estenosis
1. Dilatacion: dilatacion uniforme | tipo de
de la arteria coronaria con Z- anormalidad

score entre +2 - +2.5 o diametro
= 3mm.

ecocardiogra-
fica.




2. Aneurisma: dilatacion
segmentaria de las arterias
coronarias con un Z-score 2 2.5
0 un diametro mayor a 4mm.

3. Ectasia: dilatacion difusa de
la arteria coronaria con Z-score
entre +2 - +2.5 o diametro =
3mm.

4, Estenosis: reduccion del
diametro de las arterias
coronarias capaz de disminuir el
flujo sanguineo y por tanto
inducir isquemia con el
esfuerzo.

Disfuncién valvular:

1. Insuficiencia aortica:
incompetencia de la valvula
aortica que permite un reflujo de
la aorta hacia el ventriculo
izquierdo durante la distole. El
diagndstico de regurgitacion
aortica se establece mediante el
Doppler color con la utilizacion
de cualquiera de los planos que
ponen de manifiesto las
caracteristicas anatomicas del
tracto de salida del ventriculo
izquierdo y las sigmoideas
aorticas.

Anchura jet/didmetro TSVI

Leve = <30%

Moderada = 30-59%

Severa = 260%

2. Insuficiencia pulmonar:
incompetencia de la vélvula
pulmonar que desplaza el flujo
sanguineo de la arteria
pulmonar al ventriculo derecho
durante la diastole.

3. Insuficiencia tricuspidea:
incompetencia de la valvula
tricuspide que permite el
movimiento del flujo sanguineo
procedente del ventriculo
derecho hacia la auricula
derecha durante la sistole.
Leve = <4 cm2

Moderada= 4-6cm2 Severa=
>6cm2

4. Insuficiencia mitral:
incapacidad de la vélvula mitral
para prevenir la regurgitacion de
sangre desde el ventriculo
izquierdo hacia la auricula
izquierda durante la sistole.
Leve= <4cm2

Moderada 4-8cm2

Disfuncién
valvular:

1=
Insuficiencia
aodrtica

2=
Insuficiencia
pulmonar

3=
Insuficiencia
tricuspidea
4=
Insuficiencia
mitral

1=Leve
2=Moderada
3=Severa

Disfuncion
ventricular

1=Normal

2= Leve

3= Moderada
4= Severa




Severa= >8cm2

Disfuncion ventricular: Dilatacion
incapacidad del ventriculo ventricular
izquierdo de generar fuerza izquierda
durante la sistole. Es valorable
mediante La fraccién de
eyeccion.
Normal: >60%
Disfuncion leve: 40-50%
Disfuncion moderada: 30-40%
Disfuncién severa: <30%
Dilatacién ventricular izquierda:
aumento del diametro
ventricular acompafada de una
funcién sistdlica normal o una Derrame
funcion sistodlica disminuida. pericardico
Derrame pericérdico: presencia
de liquido entre las hojas 1= Leve
pericérdicas. El derrame 2= Moderado
pericardico se caracterizara 3= Mod-
ecocardiogréafica-mente como Severo
un espacio libre de ecos 4= Severo
rodeando a la viscera cardiaca.
Leve=<0,5cm
Moderado=0,5-1,5cm
Moderado-severo= 1,5y 2,5 cm
Severo >2,5cm
Otras Otras
Momento de | Cualitativa | Cuantitati- | Es el dia en el cual se Se medira < 10 Dias Expediente
administra- va administra la inmunoglobulina calculando la oportuno clinico
cion de intravenosa. diferencia en
inmunoglo- dias, desde el
bulina inicio de los
intravenosa sintomas
en pacientes hasta el
con EK. momento de
aplicacién de
inmunoglobuli
na
intravenosa.
Reconocer Cualitativa | Cualitativa | Manifestaciones clinicas que se | Se medira Fiebre de al Expediente
los presentan en las diferentes identificando menos 5 dias clinico
hallazgos fases de la EK; los criterios + 4 delos5
clinicos més -Duracion de la fiebre diagndsticos criterios
frecuentes -Inyeccidn conjuntival no de la EK. clinicos se
en pacientes exudativa -Fiebre al considera EK
con EK -Adenopatia cervical menos por 5 tipica o
-Lengua aframbuesada y labios | dias. completa.
fisurados -Presencia de
-Exantema polimorfo inyeccion
-Descamacion en palmas y conjuntival no
plantas. exudativa
-Adenopatia

mayor a 1.5cm
-Presencia de
lengua
aframbuesada




y labios
fisurados
-Presencia de
exantema
polimorfo
-Presencia de
descamacion

en palmas y
plantas.
Describir los | Cuantitati- | Cuantitati- | Alteraciones en los examenes Se medira Resultados Expediente
valores de va va de laboratorios solicitados a los | describiendo depende de la | clinicoy
laboratorio pacientes; las técnicay resultados
que se ven -Leucocitosis alteraciones resultados de
tipicamente -Anemia en los emitidos por el | laboratorio.
en pacientes -Trombocitosis examenes de laboratorio
con EK. -PCR laboratorios para cada
-VSG que se grupo de edad
-Albumina encuentren y tipo de
-ALT alterados, andlisis
-EGO deberéan
cumplir con los
criterios de
laboratorio
para la EK
atipica o
incompleta.
*Leucocitos
215,000 mm3

*Anemia para
la edad
*Plaquetas
2450,000 mm3
después de 7
dias de inicio
de la fiebre
*Velocidad de
sedimentacion
globular
240mm/h
*PCR
=>3.0mg/dL
*Albimina
<3.0g/dL
*Elevacioén de
ALT
*Leucocitos en
orina 210

f. Estrategia de trabajo clinico

Se solicité al servicio de estadistica la lista de expedientes de pacientes con

diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki en el Hospital Regional de Alta

Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron”, durante el periodo de 2016-

mayo 2021, posteriormente, se solicitd al archivo clinico los expedientes y se




J.

capturd la informacion en una base de datos, finalmente se analizé la informacion

e interpreto dichos resultados.

. Criterios de inclusion

Pacientes con Enfermedad de Kawasaki clasica y atipica
Pacientes que recibieron inmunoglobulina intravenosa oportuna y tardia

Pacientes a quienes se realizé ecocardiograma durante su estancia hospitalaria.

. Criterios de exclusion

Pacientes que solicitaron alta voluntaria.

Que no recibieron inmunoglobulina.

Método de recoleccién y base de datos

Se solicité en el departamento de bioestadistica el listado de expedientes de
pacientes con diagndstico de Enfermedad de Kawasaki en el periodo
comprendido del 2016 a mayo 2021 en el Hospital Regional de Alta Especialidad
del Nifio Rodolfo Nieto Padron.

Los expedientes clinicos fueron revisados por el investigador en basqueda de las
variables descritas. El estudio se llevd a cabo recabando informacion de los
expedientes de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion a traves de
una base de datos realizada en Access.

La informacion obtenida de los expedientes clinicos se recolecté en una hoja de
recoleccion de datos disefiada en Microsoft Access 2019, basada en las variables
previamente descritas.

Andlisis estadistico

De la base de datos construida para la obtencion de la informacién en Microsoft

Access se exportd al sistema SPSS para la elaboracion de graficas y tablas. Se



realizo estadistica descriptiva. Para las variables cuantitativas se us6 medidas de
tendencia central: media y desviacién estandar. Para las variables cualitativas:
porcentajes. Se analizo e interpreto los resultados.

Se utilizé estadistica descriptiva, medidas de tendencia central. Se grafico en el
programa SPSS v 25.

. Consideraciones éticas

Este estudio es una investigacion retrospectiva, la cual es definida por el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para la Salud
(Julio 1984), en el Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, apartado | como.
“Estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos. No se realizd consentimiento informado debido a que se tratd de
investigacion sobre expedientes clinicos y de alli se obtuvo la informacion. Este
estudio se realiza con fines académicos y de ensefianza e investigacion, ademas,
se manejé con estricta confidencialidad.

Se contd con la autorizacion del Comité de Etica e investigacion del Hospital
Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron con el nimero
de registro CEI-072-24-3-2021.

Fueron contempladas también para la elaboracion de este estudio las siguientes
normas: NOM 004-SSA3- 2012 del expediente clinico, Las Normas del consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion
con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 1993, Ginebra, Suiza, y de

declaracion de Helsinki 2013.



IX. RESULTADOS

Figura 1. Del andlisis de los datos del 2016 a mayo 2021, se encontraron 60 casos
registrados en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto
Padron” con el diagndstico de Enfermedad de Kawasaki; de los cuales 29 (48.3%)
pacientes fueron del sexo femenino y 31 (51.7%) pacientes del sexo masculino,
observando una frecuencia semejante en ambos sexos. El grupo de edad mas
afectado fueron los menores de 5 afios. Dentro de los datos se encontr6 una edad

minima de presentacion de 1 mes y una edad maxima de 14 afos.

Figura 1. Distribucion por edad y sexo en pacientes con Enfermedad de Kawasaki

Femenino Masculino

14.0 14.0

70 70
50 50
30 30
27 27
18 18
15 15

13 13

EDAD EN ANOS
SONY N3 ava3

10 10

Recuento
Fuente: 60 Expedientes de pacientes con EK del HRAEN RNP 2016-MY2021

Figura 2. Se encontré que los meses de mayor incidencia fueron los meses de junio
con 8 pacientes y agosto con 8 pacientes, seguido de julio con 7 pacientes. Siendo
verano la estacion con mayor numero de casos diagnosticados. El periodo en el cual

ocurrieron mas casos de EK fue 2016 con 16 casos y 2017 con 16 casos.



Figura 2. Ocurrencia de pacientes con Enfermedad de Kawasaki

Media = 27-sep-2018
Desuiacion estandar = 548.27 cias
N=60

Frecuencia

Fecha de ingreso

Fuente: 60 i de i con EK del HRAEN RNP 2016-MY2021

Figura 3. El 67% tuvo un estado nutricional normal, seguido de desnutricion leve

(17%), desnutricibn moderada 8%, sobrepeso 5% y solo 3% tuvo obesidad.

Figura 3. Estado de nutricion de pacientes con Enfermedad de Kawasaki

NUTRICION
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Fuente: 60 Expedientes de pacientes de EK del HRAEN RNP 2016-MY2021

Tabla 1. Uno de los criterios diagnésticos de la EK es la presencia de fiebre de mas
de 5 dias de evolucion, dentro de la informacion recabada de los expedientes, se
encontré que 13 pacientes (21.7%) fueron diagnosticados con EK el dia 5 con fiebre.
Teniendo como minimo nimero de dias con fiebre al momento del diagnostico 4 dias
en 6 pacientes (10%) y maximo numero de dias con fiebre al momento del

diagndstico 32 dias (1.7%). Se realiz6 diagndstico de EK dentro de los primeros diez



dias de inicio de fiebre en 36 pacientes (60%) y diagndstico después de los diez dias

de inicio de la fiebre en 24 pacientes (40%).

Tabla 1. Dias con fiebre al momento del
diagndstico de Enfermedad de Kawasaki
Dias con fiebre Frecuencia %
4 6 10
5 13 21.7
6 1 1.7
7 7 11.7
8 1 1.7
9 5 8.3
10 3 5
11 1 1.7
12 2 3.3
13 1 1.7
15 6 10
17 2 3.3
18 2 3.3
20 1 1.7
22 1 1.7
23 2 3.3
24 1 1.7
26 1 1.7
28 1 1.7
30 2 3.3
32 1 1.7
Total 60 100
Fuente: 60 Expedientes de pacientes del HRAEN RNP 2016-MY 2021

Tabla 2. Esta tabla muestra las manifestaciones clinicas de EK en la poblacion
estudiada, siendo las 10 caracteristica mas frecuentes, fiebre por mas de 5 dias en
90%, inyeccidon conjuntival no supurativa 86.7%, exantema polimorfo 70%, labios

fisurados 68.3%, linfadenopatia 65%, lengua aframbuesada 56.7%, edema de



manos Yy pies 46.7%, eritema y descamacion perianal 35%, descamacion en palmas
y plantas 30% y diarrea 25%. Dentro de las caracteristicas clinicas consideradas
como criterio para diagnéstico EK la menos frecuente en esta poblacion fue
linfadenopatia cervical >1.5cm con 20%. Las manifestaciones clinicas menos
frecuentes fueron cefalea 8,3%, artralgias 6.7%, disuria 5%, BCGitis 5% y edema

escrotal 1.7%.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas en pacientes con
Enfermedad de Kawasaki
Recuento %

Fiebre>5 dias 54 90.00%
Inyeccion conjuntival no exudativa 52 86.70%
Exantema polimorfo 42 70.00%
Labios fisurados 41 68.30%
Linfadenopatia 39 65.00%
Lengua aframbuesada 34 56.70%
Edema de manos y pies 28 46.70%
Eritema y descamacién perineal 21 35.00%
Descamacion en palmas y plantas 18 30.00%
Diarrea 15 25.00%
Linfadenopatia cervical >1,5 cm 12 20.00%
Irritabilidad 9 15.00%
Dolor abdominal 8 13.30%
Ictericia 6 10.00%
Hepatomegalia 6 10.00%
Cefalea 5 8.30%
Artralgias 4 6.70%
Disuria 3 5.00%
BCGitis 3 5.00%
Edema escrotal 1 1.70%

Fuente: 60 Expedientesde pacientes del HRAEN RNP 2016-MY2021

Tabla 3. El diagnoéstico de Enfermedad de Kawasaki es clinico, sin embargo, en los
casos donde no se cumple con los criterios clinicos establecidos por la AHA, los

hallazgos de laboratorio son de utilidad para el diagnostico de los casos de



Enfermedad de Kawasaki atipica. En la tabla 3 se muestra los examenes de
laboratorios realizados a los pacientes al momento del diagndéstico de EK.

A los 60 pacientes se le hizo biometria hematica, solo a 43 pacientes se realizo
Proteina C reactiva (PCR), a 42 pacientes se realizdé Velocidad de Sedimentacion
Globular (VSG), en 36 pacientes se realiz6 albumina sérica y a 38 pacientes se
realizo Alanina aminotransferasa (ALT).

En el recuento de leucocitos al momento del diagndstico se obtuvo una media de
17.23, se obtuvo recuento minimo de leucocitos de 4mil y una leucocitosis maxima
de 45mil al momento del diagnéstico.

En el recuento de plaquetas se obtuvo una media de 427,395, un recuento minimo
de 18,000 y un recuento maximo de 1, 029,000 plaquetas.

En la hemoglobina se obtuvo una media al momento del diagndéstico de 9.58gr/dL,
una hemoglobina minima de 5.9gr/dL y una cifra maxima de 12.6gr/dL.

De los 43 pacientes a quienes se realizd6 PCR, se obtuvo una media al momento del
diagnéstico de 17.31, teniendo como PCR minima 0.5mg/dL y una méaxima de
108mg/dL.

Tomando en cuenta los 42 pacientes a quienes se realizé VSG se obtuvo una media
de 46.43, una minima de 20mm/h y una maxima de 60mm/h.

De los 36 pacientes a quienes se realizd albumina sérica, se obtuvo una media de
2.85, se obtuvo una albumina minima de 1.9gr/dL y una cifra maxima de 4gr/dL.

En cuanto a ALT se obtuvo una media de 55.2, un recuento minimo de ALT de 9U/L

y un recuento maximo de 175.8U/L.



Solo 8 pacientes (13.3%) presentaron piuria estéril y 17 pacientes (28.3%)

presentaron hiponatremia.

Tabla 3. Caracteristicas de laboratorio de pacientes con Enfermedad de Kawasaki

LEUCOCITOS PLAQUETAS |HEMOGLOBINAGR PcRMG/ DL [vsG mm/HoRALBUMINA GH  ALTu/LT [ >10 LEUCOS SODIO
Si 60 60 60 43 42 36 38
No 0 0 0 17 18 24 22
Media 17.23 427,395 9.58 17.312 46.43 2.853 55.221 PIURIA ESTERIL |HIPONATREMIA
Mediana 16.2 398,500 9.5 10.6 50.5 2.9 37.2 8 17
Desv. Desviacid 7.751 249,381 1.8521 21.4195 17.184 0.6327 47.2753 13.30% 28.30%
Minimo 4 18,000 5.9 0.5 20 1.9 9
Méximo 45 1,029,000 12.6 108 66 4 175.8

Fuente: 60 Expedientes de pacientes del HRAEN RNP 2016-MY2021

Tabla 4. El 100% de los pacientes de la poblacion que se incluyé al estudio recibid
Inmunoglobulina Intravenosa IglV. De acuerdo al numero de dias desde el inicio de

los sintomas hasta la administracién de IglV se obtuvo una media de 12 dias.

El uso de IglV a dosis de 2gr/kg en dosis Unica en infusion es el mas aceptado, ya
gue ha demostrado ser superior a dosis diarias de IglV a 400mg/kg/dia durante 5
dias, en cuanto a prevencion de alteraciones coronarias y normalizacion de
marcadores inflamatorios. En este estudio se encontrd lo siguiente respecto a la
dosis administrada de IGIV. En 51 pacientes se administro IglV a 2gr/kg, un paciente
recibio IglV a 1.5gr/kg, 5 pacientes recibieron IglV a 1gr/kg, un paciente recibi6 IglV
a 500mg/kg y 2 pacientes recibieron IglV a 400mg/kg, obteniendo una dosis media

de 1.8qr.

En este estudio 46 pacientes (76.7%) recibieron una dosis de IglV, 13 pacientes
(21,7%) ameritaron una segunda dosis de IglV y un paciente (1.7%) recibié 3 dosis

de IglV por la persistencia de la fiebre y reactantes inflamatorios elevados.

A 59 pacientes se administré acido acetilsalicilico (ASA) y solo un paciente no recibio

ASA por la presencia de trombocitopenia de 18,000 y datos de sangrado. Al



momento del diagndstico 6 pacientes recibieron ASA a dosis antiplaquetaria de
5mgkgdia, 6 pacientes recibieron ASA a dosis a antiinflamatoria moderada de
50mgkgdia, un paciente recibié6 ASA a 75mgkgdia y 46 pacientes recibieron ASA a
dosis antiinflamatoria de 80-100mgkgdia. 9 pacientes recibieron clopidogrel, 8
recibieron metilprednisolona, un paciente recibido infusion de heparina y
posteriormente warfarina. El Unico caso resistente a IglV y con enfermedad

refractariq fue manejado con ciclosporina e infliximab.

Tabla 4. Tratamiento de pacientes con Enfermedad de Kawasaki
Media
Dias de inicio de
sintomas admon. de 12
Iglv
Dosis (gr) de IgIV 1.8 Recuento
1 46
Numero de dosis de
2 13
1gIV
1
N 1
ASA 2
Si 59
No
5
. 50
Dosis ASA
75
80 32
100 14
No 51
Clopidogrel
Si 9
. No 59
Heparina
Si 1
N 59
Warfarina 2
Si 1
. . No 52
Metilprednisolona -
Si 8
N 59
Ciclosporina 2
Si 1
N 59
Infliximab 2
Si 1
Fuente: 60 Expedientes de paciente del HRAEN RNP 2016-MY2021




Tabla 5. Uno de los primeros estudios a realizar dentro del abordaje cardiolégico de
pacientes con EK deberia ser el electrocardiograma. En este estudio a 34 (56.7%)
pacientes no se hizo electrocardiograma y a 26 (43.3%) si se hizo. En 17
electrocardiogramas (28.3%) fueron normales, 7 (11.7%) presentaron alteraciones
electrocardiograficas, 2 (3.3%) no fueron valorables por interferencia en el equipo.
Dentro de las alteraciones electrograficas se encontrg; un paciente (1.7%) presento
blogueo incompleto de rama derecha, uno (1.7%) presentd extrasistole
supraventricular, 3 (5%) pacientes presentaron hipertrofia de cavidades izquierdas
uno (1.7%) presenté hipertrofia de ventriculo derecho y uno (1.7%) presento

inversion de laonda T.

Tabla 5. Alteraciones electrocardiograficas de pacie ntes con

EK
Frecuencia JPorcentaje

No EKG 24 5E.7
MNormal 17 283
No valorable 2 3.3
Blogue o Incompleto de rama derecha 1 17
Extrasistole supraventricular 1 17
Hipertrofia de cavidades [rquler das 3 5

Hipertrofia de VD 1 17
Inversidn de laonda T 1 17

Total &0 100
Fuente: 60 Expedientes de paciente del HRAEN RNP 2016 WY 2021

Tabla 6. Las complicaciones cardiacas son uno de los hechos mas importantes de la
EK. Es por eso la importancia de realizar ecocardiograma al momento del

diagnostico de la EK para la deteccion de anormalidades en las arterias coronarias y



otras complicaciones cardiacas. A todos los pacientes (60) incluidos en el estudio se
le realiz6 ecocardiograma, 28 pacientes no presentaron anormalidades
ecocardiograficas y 32 pacientes presentaron anormalidades ecocardiograficas. En
21 pacientes hubo anormalidades coronarias, de los cuales 12 pacientes
presentaron aneurisma, 5 pacientes presentaron dilatacion y 4 presentaron ectasia.
En 18 pacientes se reportdé disfuncion valvular, de los cuales 17 presentaron
insuficiencia tricaspidea y uno insuficiencia mitral. 8 pacientes presentaron derrame
pericardico leve, 3 presentaron dilatacion ventricular, 2 pacientes presentaron
hipertension arterial pulmonar leve y un paciente presenté estenosis de la valvula

pulmonar.

Tabla 6. Complicaciones cardiacas en pacientes con Enfermedad de
Kawasaki
. Mo 28
Anormalidades ecocardiograficas
5i 32
i 21
. . 1=Dilatacion 5
Anormalidades coronarias -
2=Aneurisma 12
3=Ectasia 4
Disf uncion valvular 18
Tricuspidea 17
Tipo deinsuficiencia -
Mitral 1
Leve 17
Gradode insuficiencia
Moderado 1
Derrame pericardico Leve g
Dil atacion ventricular 3
Hipertension arterial pul monar Leve 2
Estenosis de lavalvula pulmonar 1
Fuente: 60 Expedientes de padents del HRAEM RMP 2016-MY2021

Tabla 7. Se relacion6 el uso oportuno y tardio de IglV con el desarrollo de
complicacion cardiaca, encontrando que 26 pacientes no recibieron IglV

oportunamente, de los cuales 16 pacientes presentaron alguna anormalidad en el



ecocardiograma. 34 pacientes recibieron oportunamente IglV, de los cuales 16
pacientes presentaron algun tipo de anormalidad ecocardiogréafica. Se realiz6 OR
entre la administracion oportuna y tardia y la presentacion de anormalidades
ecocardiograficas y ausencia de las mismas, encontrando un OR= 0.778 1Cgs 0.670-
0.880. Es decir, hubo una disminucion de las anormalidades ecocardiogréaficas del
23% en pacientes que se les administrd0 oportunamente IglV respecto a los que

recibieron administracion tardia.

Desarrollaron anormalidad coronaria 12 de los 26 pacientes con manejo tardio de
IglV y 9 de los 34 que recibieron manejo oportuno. Se analizé la administracion
oportuna y tardia de IglV con la presentacion de anormalidades coronarias,
encontrando un OR= 0.669 ICgs5 550-0.790. Es decir, se encontré una disminucion
del 33.1% de las anormalidades coronarias en pacientes que recibieron
administracion oportuna de IglV en comparacibn a quienes se recibieron

administracion tardia de IglV.

Presentaron disfuncién valvular 8 de 26 pacientes con manejo tardio de IglV y 10 de
34 pacientes con manejo oportuno. Solo uno de los 26 pacientes con manejo tardio
presentd dilatacion ventricular y 2 de 34 pacientes con manejo oportuno.
Presentaron derrame pericardico 4 de los 26 pacientes con manejo tardio y 4 de los
34 pacientes con manejo oportuno. Se reportaron 2 casos con hipertension arterial
pulmonar en pacientes con manejo oportuno de IglV. Present0 estenosis de la
valvula pulmonar un paciente con manejo oportuno. No se reporté casos de

disfuncion ventricular.



., . | Administracion oportuna
Tabla 7. Relacién uso oportuno y tardio N S
de IglV y complicaciones cardiacas 2 I
Recuento Recuento

Anormalidades No 10 18

ecocardiograficas Si 16 16

Anormalidades No 14 25

coronarias Si 12 9

Disfuncion No 18 24

valvular Si 8 10

Dilatacion No 25 32

ventricular Si 1 2

Derrame No 22 30

pericardico Si 4 4

Hipertension .

. Si 2
arterial pulmonar

Estenosis de la i 1
valvula pulmonar

Disfuncion
X No 26 34
ventricular
Fuente: 60 Expedientes de pacientes con EK del HRAEN RNP 2016-MY2021

Tabla 8. En esta tabla se relacion6 el uso oportuno de IglV con el desarrollo de
anormalidades coronarias, ya que las Guias Internacionales sobre la EK,
recomiendan que la inmunoglobulina debe administrarse dentro de los primeros 10
dias del inicio de la fiebre. De preferencia antes del séptimo dia, ya que es
fundamental reducir la inflamacion y la duracion de la fiebre antes del dia 8 y 9
cuando empiezan a aparecer las lesiones coronarias, ya que después del noveno

dia el desarrollo de aneurismas coronarios aumenta significativamente.

Se encontr6é que 26 pacientes recibieron administracion tardia de IglV, de los cuales
14 pacientes tuvieron un ecocardiograma sin anormalidades coronarias y 12
presentaron anormalidades coronarias; 2 pacientes presentaron dilatacion coronaria,

8 desarrollaron aneurisma y 2 presentaron ectasia.



Se observé que 34 pacientes recibieron administracion oportuna de IglV, de los
cuales 25 pacientes tuvieron un ecocardiograma sin anormalidades y 9 presentaron
anormalidad coronaria; 3 presentaron dilatacion coronaria, 4 desarrollaron
aneurismas y 2 presentaron ectasia. Del total de la poblacion podemos observar que
21 pacientes (35%) desarrollaron anormalidades coronarias, de los cuales 15%
corresponde a pacientes que recibieron manejo oportuno con IglV y 20%

corresponde a pacientes que recibieron manejo tardio con IglV.

Tabla 8. Relacién entre el uso oportuno de Inmunoglobulina IV y las anormalidades coronarias en pacientes con
Enfermedad de Kawasaki

Anormalidades coronarias

SINANORMALIDADES |  DILATACION ANEURISMA ECTASIA Total

Administraci No 14 2 8 2 26
ministracion

fnistracl Si 25 3 4 2 34
oportuna de IglV

Total 39 5 12 4 60

Fuente: 60 Expedientes de pacientes con EK del HRAEN RNP 2016-MY2021

Figura 4. A pesar que no fue el objetivo de este estudio, se hizo una regresion
logistica en la cual se relacion6 por OR los factores clinicos y la administracion de
inmunoglobulina con la presencia de anormalidades ecocardiograficas, encontrando
gue todos los factores en conjunto mostrados en la figura 4 se relacionan con la
presencia de anormalidades ecocardiogréaficas. Se encontré dos factores clinicos
relacionados directamente con anormalidades ecocardiograficas, es decir, aunque el
paciente solo presente edema de manos o adenopatia cervical mayor a 1.5cm el

paciente presentara anormalidad ecocardiografica.



Figura 4. Factores relacionados por OR en pacientes con E. de Kawasaki y presencia de anormalidades
ecocardiograficas.
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Fuente: 60 Expedientes de pacientes con EK del HRAEN RNP 2016-MY2021

Tabla 9. Esta tabla muestra los factores relacionados por OR con anormalidades

ecocardiograficas, destacando dos factores; adenopatia cervical 21.5cm y edema de
manos, ya que al tener un limite inferior mayor a 1 son factores que se relacionan
directamente con la presencia de anormalidades ecocardiograficas, aunque solo

esté presente uno de los dos.

Tabla 9. Factores relacionados por OR en pacientes con E. de
Kawasaki y presencia de anormalidades ecocardiograficas.
FACTORES OR LIMITE INFERIOR LIMITE SUPERIOR
Administracidn oportuna 0.57 0.05 6
Adenopatia cervical 21,5 cm 32.77 1.77 608.35
Lengua aframbuesada 7.95 0.73 86.16
Labios fisurados 0.22 0.02 2.37
Exantema polimormo 0.07 0 1.2
Descamacion en palmas 12.05 0.59 246.15
Descamacion en plantas 2.11 0.1 43.06
Edema de manos 48.47 2.26 1040.37
Edema de miembros inferiores 0.64 0.06 6.44
Diarrea 0.22 0.01 4.26
Irritabilidad 14.31 0.84 243.75
Descamacion perianal 0.1 0 2.19
Hepatomegalia 3.66 0.05 296.5
Dolor articular 1.73 0.01 206.82
Dolor abdominal 2.99 0.17 53.44
Ictericia 1.17 0.04 33.09
Antibioticos 1.47 0.13 16.19
Fuente: 60 Expedientes de pacientes con EK del HRAEN RNP 2016-M Y2021




XI. DISCUSION
La enfermedad de Kawasaki ha sido estudiada ampliamente. En 1967 se informé
una serie de 50 casos clinicos por el Dr. Tomisaku Kawasaki, esta publicacion
generd controversia en relacién con su asociacion con cardiopatia.? En 1974, se
publicd en la revista Pediatrics una presentacion del sindrome con descripcion de los
criterios diagndsticos clinicos, los cuales se han mantenido hasta la fecha. Es a partir
de ese momento que el conocimiento de la enfermedad se va universalizando poco
a poco en diferentes paises.?® En México, Rodriguez report6 el primer caso en
1977.° Actualmente es la primera causa de enfermedad cardiaca adquirida en la
poblacion pediatrica en paises desarrollados, esta enfermedad ha reemplazado a la
fiebre reumatica como la principal causa de enfermedad cardiaca secundaria en los

ninos del mundo desarrollado.”’

La EK ha sido reportada en mas de 60 paises de todos los continentes, viéndose un
incremento en su reconocimiento, sobre todo, en paises subdesarrollados.* La
incidencia media mundial es de 1-10/100,000 por afio.'° Japén es el pais con mayor
tasa de incidencia, actualmente se reportan 265 casos por cada 100.000 nifios
menores de 5 afos.8 En México, al no ser una enfermedad de notificacién obligatoria
no se conoce la incidencia real de EK, pues solo existen reportes de algunas series
de casos de la enfermedad.!! Desde el primer caso publicado en México en 1977
hasta mayo de 2012 se han registrado 250 casos de EK. En un estudio realizado en
el HRAE del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron del 2013- 2017 se reportaron 46 casos

de EK. En este estudio desde el 2016- mayo 2021 se reportaron 69 casos de EK.



En este estudio el grupo de edad mas afectado fueron los menores de 5 afios, tal
como lo reportado en la literatura.2 Mundialmente se reporta una proporciéon entre
varones y mujeres de 1.5:1.° En este estudio el sexo mas afectado fue el sexo
masculino 51.7%, respecto al femenino 48.3%, observando una relacién poco
significativa. 1.07:1. La estacibn con mayor numero de casos diagnosticados fue
verano, similar a la estacionalidad reportada en el hemisferio norte.* Se encontré

mayor afeccion de pacientes con estado nutricional normal.

Se sabe que el diagndstico de EK es clinico, en nuestro medio para el diagnostico
de EK basa en los criterios de la AHA, la cual considera como criterio esencial para
EK, la presencia de fiebre al menos cinco dias.? En este estudio, solo 4 pacientes
fueron diagnosticados con fiebre de 4 dias de evolucion sin embargo cumplian con
otras caracteristicas clinicas de EK. Se observd que 13 (21.7%) fueron
diagnosticados con EK al dia 5 con fiebre y 36 pacientes (60%) fue diagnosticado
dentro de los primeros 10 dias de fiebre. La manifestacion clinica mas frecuente fue
fiebre (90%) y la menos frecuente de los criterios clinicos principales fue la presencia
de linfadenopatia cervical similar a lo reportado en la Guia de Préctica Clinica de la
Sociedad Argentina.! Las manifestaciones clinicas menos frecuentes reportadas en
esta poblacién fueron similares a los hallazgos clinicos reportados en la literatura de
EK, siendo cefalea con 8.3%, artralgias con 6.7%, disuria 5%, BCGitis 5% y edema

escrotal, siendo esta la manifestacion clinica menos frecuente con solo 1.7%.1

Dentro de examenes de laboratorios a tener en cuenta para el diagnéstico de EK se

encontré una media de leucocitos al momento del diagnostico de 17.23. Se obtuvo



una media de plaquetas de 427,395, una hemoglobina media de 9.58, una media de

VSG de 46.43, una media de albumina de 2.85 y una ALT media de 55.2.

La IglV es considerada la piedra angular en el tratamiento para la EK, ya que ha
demostrado prevenir la formacidén de aneurismas coronarios hasta un 90% y reducir
las alteraciones coronarias de 30% a 5% por lo que no debe retrasarse la
administracion de la IglV a la realizacion del ecocardiograma. %1318 El uso de IglV a
dosis de 2g/kg en dosis Unica en infusion de 10-12 horas es el mas aceptado, ya que
ha demostrado ser superior a dosis diarias de IglV a 400 mg/kg/dia durante 5 dias,
en cuanto a prevencion de alteraciones coronarias y normalizaciéon de marcadores
inflamatorios y ha permitido reducir la prevalencia de aneurismas a menos del 5%.
149 En este estudio el 100% de la poblacién recibié IglV, se obtuvo una media de 12
dias al momento de administracion y solo 51 pacientes recibieron manejo con IglV a

2grkg.

La literatura sugiere administrar IglV en dosis Unica, sin embargo, hasta el 20% de
los casos no responde a la primera dosis de IglV, ameritando una segunda dosis,
siendo este grupo de pacientes quien cursa con mayor riesgo de desarrollar
aneurismas coronarios. En este estudio 46 pacientes (76.7%) recibieron una dosis
de IglV y 13 pacientes (21,7%) ameritaron dos dosis de IglV, muy parecido a lo
descrito en la literatura (20%).4?? Un paciente (1.7%) recibié 3 dosis de IglV por la
persistencia de la fiebre y reactantes inflamatorios elevados, siendo este porcentaje
menor a lo descrito en la literatura 2-4 % en los casos resistentes a IglV y con

enfermedad refractaria. 1412



Uno de los primeros estudios a realizar dentro del abordaje cardiologico de pacientes
con EK deberia ser el electrocardiograma. A 34 pacientes no se hizo
electrocardiograma. 7 (11.7%) pacientes presentaron alteraciones
electrocardiograficas la alteracion mas frecuente fue hipertrofia de cavidades
izquierdas. Todos los pacientes fueron valorados por el servicio de Cardiologia y a
todos se realizé ecocardiograma con el fin de detectar anormalidades en las arterias
coronarias y otras complicaciones cardiacas. 32 pacientes presentaron
anormalidades ecocardiograficas y 21 presentaron anormalidades coronarias;

aneurisma (12), dilatacion (5), ectasia (4).

Se relacion6 el uso oportuno y tardio de IglV con el desarrollo de complicacion
cardiaca ya que la AHA y la Sociedad Japonesa de Cardiologia Pediatrica
recomiendan que la inmunoglobulina debe administrarse dentro de los primeros 10
dias de inicio de la fiebre,1%?° de preferencia antes del séptimo dia, ya que es
fundamental reducir la inflamacion y la duracion de la fiebre antes del dia 8 y 9
cuando empiezan a aparecer las lesiones coronarias, ya que después del noveno
dia la tasa de desarrollo de aneurismas coronarios aumenta significativamente.'® Se
encontré que quienes recibieron manejo oportuno, es decir quienes recibieron IglVv
dentro de los primeros diez dias de fiebre presentaron menor anormalidades
ecocardiograficas y menor anormalidad coronaria respecto a quienes recibieron
manejo tardio con IglV. Observando asi la importancia de un manejo oportuno con

IglV en la EK.



XIl. CONCLUSION
Se analizaron los expedientes de pacientes con Enfermedad de Kawasaki que
recibieron manejo oportuno y tardio con IglV encontrando que las complicaciones
cardiacas mas frecuentes fueron; anormalidades coronarias en 21 pacientes,

disfuncion valvular en 18 pacientes y derrame pericardico en 8 pacientes.
El momento de administracion de IglV en pacientes con EK fue de 12 dias.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes al momento del diagnéstico fueron
fiebre mayor a 5 dias (90%), inyeccién conjuntival no exudativa (86.70%) y exantema

polimorfo (70%).

En los examenes de laboratorio se encontré un recuento maximo de leucocitos de
45mil y un minimo de 4mil. Se reporté un recuento maximo de plaquetas de 1 millén
y un recuento minimo de 18mil; se obtuvo una hb minima de 5.9 y una hb maxima de
12.6; una PCR minima de 0.5gr y una maxima de 108; una VSG minima de 20 y

maxima de 66.

Se encontr6 que el manejo oportuno con IglV disminuye el riesgo de complicaciones

cardiacas y ecocardiograficas.

Aunque no fue el objetivo del estudio, se observé que no todos reciben IglV a

2grkgdo.

En algunos casos se retrasa el tratamiento oportuno a pesar de hacer el diagnostico

temprano.
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XV. EXTENSION
Se autoriza a la Biblioteca de la UNAM la publicacion parcial o total del presente

trabajo recepcional de tesis, ya sea por medios escritos o electronicos.

XVI. ANEXO

Anexo 1. Cronograma de actividades

Complicacidn cardiaca en pacientes con Enfermedad de Kawasaki que recibieron tratamiento con inmunoglobulina intravenosa en el Hospital Regional de
Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén, durante el periodo 2016-mayo 2021.
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Anexo 2. Base de datos
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