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I. RESUMEN ESTRUCTURADO

TiITULO: “ALTERACIONES CORONARIAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE KAWASAKI Y SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO PEDIATRICO
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL”".

INTRODUCCION: La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica de
etiologia aun desconocida, que afecta principalmente a los nifios pequefios?.
Conlleva un alto riesgo de desarrollar aneurismas en arterias coronarias (AAC),
colocandose como su complicacion mas graved. La incidencia de AAC es de
alrededor de un 10% en pacientes diagnosticados con EK, la cual puede
incrementar hasta un 25% en los menores que no reciben tratamiento*. Los nifios
con COVID-19, pueden presentar una enfermedad “similar” a EK llamada sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (PIMS). Se documenta afectacion cardiaca
hasta el 80% de los pacientes diagnosticados con PIMSE. Los estudios de imagen
cardiovascular son de gran utilidad para la deteccion de AAC’. Los médicos deben
hacer un diagnostico y tratamiento temprano para prevenir el desarrollo de AAC®.
JUSTIFIACION: EK es la causa principal de cardiopatia adquirida en los paises
industrializados?”. Existe un alto riesgo de morbilidad por las complicaciones
cardiovasculares que la patologia conlleva y aun no se cuenta con cifras oficiales
respecto a la incidencia de esta patologia en nuestro pais.

PREGUNTA DE INVESTIGACION: ;Cual es la prevalencia de alteraciones
coronarias en los pacientes diagnosticados con EK y PIMS en la UMAE Pediatria
CMNO durante el periodo de enero 2020 a abril del 20237

MATERIAL Y METODOS: Se registraron todos los casos positivos de EK y/o PIMS
a los cuales se les haya realizado valoracion cardioldgica durante el periodo antes
mencionado, reportando a todos los pacientes con alteraciones coronarias.
ANALISIS ESTADISTICO: Se realizd estadistica descriptiva de la poblacién
estudiada. La base de datos se llevo a cabo en Excel 2019 y los datos
recabados fueron capturados en el paquete estadistico Statistal Packege for Social
Sciences para Windows (SPSS VERSION 25).



ASPECTOS ETICOS: Este trabajo se someti6é previamente a revisién y aprobacién
ante el Comité de Investigacion en Salud 1302 y Comité Local de Etica en
Investigacion 13028, de acuerdo a lo establecido en la Ley General de Salud y a las
Pautas Eticas Internacionales del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas en colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud.

RESULTADOS: Se registraron un total de 62 pacientes durante el periodo
previamente mencionado, los cuales contaron con el diagnostico confirmatorio de
EKc, EKi o PIMS. 36 menores fueron masculinos (58.1%) y 26 del sexo femenino
(41.9%). La media de edad fue de 3 afios. El grupo etario predominante
correspondio a los lactantes mayores con 27 pacientes (43.5%). Se reportaron 40
casos de EKc (64.5%), 8 casos de EKi (12.9%) y 14 mas de PIMS (22.6%). EI 100%
de los pacientes recibio tratamiento (intrahospitalario y ambulatorio) y se someti6 a
la valoracion inicial ecocardiografica. Se detectaron un total de 20 casos con AAC
(32.2%). 12 de ellos fueron pacientes masculinos (60%) y los lactantes mayores
predominaron con 10 casos (50%). Los aneurismas pequefios fueron lo mas
frecuentes con 12 reportes (19.4%), seguidos de las dilataciones o ectasias (4.8%).
Se encontraron 3 aneurismas gigantes (4.8%) y 2 aneurismas medianos (3.2%). Se
encontraron mas AAC (62.5%) en los pacientes con EKi en comparacion con los
pacientes con EKc (27.5%). 12 pacientes reportaron alteraciones asociadas
(19.2%), en donde predominaron la cardiopatias congénitas, carditis y disfuncion
ventricular. 50 pacientes acudieron a un segundo control ecocardiografico (80.6%),
reportando AAC similares a las descritas en la primera evaluacién. Unicamente 7
pacientes se sometieron a TAC (11.3%) y 2 menores fueron estudiados mediante
IRM (3.2%) confirmando en su mayoria las AAC registradas por ecocardiograma.
DISCUSION: La susceptibilidad por género coincide con los predictores
demograficos de EK para la formacion de AAC’. Mientras que la vulnerabilidad por
grupo etario coincide con las estadisticas establecidas a nivel global*®.
CONCLUSIONES: Se logra establecer una prevalencia de AAC en pacientes con
EK y PIMS, similar a los reportes a nivel mundial. Este trabajo busca sumar a las
estadisticas ya establecidas en el pais, con el fin de otorgar un diagnostico puntual

y un tratamiento oportuno a nuestros pacientes.



Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

1. INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK), fue descrita por primera vez en Japon, como un
“nuevo sindrome mucocutaneo ganglionar agudo febril infantil” por el Dr. Tomisaku
Kawasaki y colaboradores en 1974'. Se caracteriza como una enfermedad febril
aguda y una vasculitis sistémica de etiologia aun desconocida, que afecta

principalmente a los nifios pequefios?.

Al afectar predominantemente a los vasos de mediano calibre, la EK conlleva un
alto riesgo de desarrollar aneurismas en arterias coronarias (AAC), colocandose
como su complicacion mas grave®. Se ha registrado que hasta un 25% de los

pacientes no tratados, desarrollan AAC*.

Los nifios con COVID-19, pueden presentar una enfermedad “similar’ a Kawasaki.
Conocida como sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (PIMS) o sindrome
de activacion de macrofagos, haciendo complicado el manejo de la EK debido a la
superposicion de COVID-19 y PIMS en los pacientes®. Se documenta una afeccion
cardiaca de hasta un 80% en los pacientes diagnosticados con PIMSE.

Los estudios de imagen cardiovascular son de gran utilidad para la evaluacion de
las arterias coronarias. Proporcionando una evaluacién del arbol coronario
completo, el tamafo de los AAC, la estructura, la pared y las caracteristicas del
lumen, asi como la visualizacion de otras alteraciones a nivel cardiovascular

ocasionadas por la EK”.

Al convertirse en la principal causa de cardiopatia adquirida en nifios del mundo
industrializado®’, una intervencion temprana es indispensable para evitar
complicaciones cardiovasculares. Motivo por el cual, los médicos deben hacer un

diagnéstico y tratamiento temprano de la EK para prevenir el desarrollo de AAC®.



2. EPIDEMIOLOGIA

Como es de esperarse, la incidencia de EK en los paises del noroeste asiatico es
mas alta al compararse con paises de Europa o Norteamérica®. El 85% de los casos
a nivel global sucede en menores de 5 afnos. Reflejando una maxima incidencia
entre los 18 y 24 meses de vida*. Japdn reporta 308 casos por cada 100,000 nifios
por debajo de los 5 aifos de edad. Estados Unidos reporta 20 y Europa entre 5 a 15
casos por cada 100,000 menores del mismo rango de edad en cuestiéon®. Los
predictores demograficos de EK para la formacion de AAC incluyen el sexo

masculino y el inicio con menos de 1 0 mas de 9 afios de edad’.

Desde la creacion de REKAMLATINA (Red Latinoamericana para el estudio de la
Enfermedad de Kawasaki) en el afio 2013, cada vez existen mayores estadisticas
de la enfermedad en la region'®. Actualmente se reportan 3 casos por cada 100,000
nifios menores de 5 afos''. En Argentina, la incidencia nacional promedio es de 5
casos por cada 10,000 egresos hospitalarios'?. En México aun no se tiene calculada
la incidencia de EK, por lo que se asume ser similar a la cifras reportadas en
Latinoamérica'’. Un estudio retrospectivo de 24 afios realizado en un hospital
pediatrico de tercer nivel en la Ciudad de México, documentd que de los 687
pacientes diagnosticados con EK en este intervalo de tiempo, 152 correspondieron
a lactantes menores de 1 afio de edad, equivalente a un 22.1%"°.

Respecto a la tasa de mortalidad, esta ha disminuido considerablemente en Japon.
En 1974 se reportaba hasta en un 1% y en 1995 se report6é un 0.10%. En México,
a pesar de contar con un numero muy bajo de casos diagnosticados con EK, la
mortalidad de la enfermedad se registra hasta de de un 0.01%'°. A pesar de la baja
incidencia de EK fuera del este de Asia, el riesgo de desarrollar ACC es mucho
mayor en poblaciones de occidente3. Como ya se menciond, hasta un 25% de
pacientes con EK no tratados, desarrollan AAC*. Riesgo que se reduce hasta entre
un 3 a 5%, si se iniciara un tratamiento oportuno®. Beneficiando esta reduccion de

igual manera a las poblaciones japonesas®.



3. ETIOLOGIA
A pesar del incremento en las investigaciones al respecto, se concluye que la

etiologia de la EK alin se desconoce o al menos no se conoce por completo’3,

Se ha descrito una predisposicidn genética para el desarrollo de EK, misma que
permanece incluso después mudarse a una nueva area geografica. Lo cual sugiere
que el riesgo de padecer EK, esta fuertemente relacionado con la herencia. El
aumento de la susceptibilidad en los nifilos asiaticos, asi como en los niflos con
ascendencia asiatica que viven en América del Norte, indica que los componentes
genéticos predisponen a la susceptibilidad a la enfermedad?. Se concluye como la
probabilidad de que, a los pacientes genéticamente susceptibles, un
desencadenante provoque una respuesta inmunolégica que involucre al sistema

inmunitario innato y adaptativo’.

Rigante investigd recientemente el papel potencial de los virus en el
desencadenamiento de la inflamacion que genera EK en nifios genéticamente
predispuestos’®. Rowley publico de igual manera una sospecha de que el
desencadenante es de origen viral y que ingresa al cuerpo a través de las
superficies mucosas del pulmon'®. Esta hipotesis esta respaldada por la
estacionalidad de los brotes de la enfermedad de Kawasaki, que es similar a la de
otras infecciones respiratorias. En Japon se han observado dos picos estacionales,
uno en invierno y otro en verano. Mientras que en los Estados Unidos, los picos de

incidencia se observan en primavera e invierno?.

La EK aguda se asocia con infiltracion de células plasmaticas IgA en el tracto
respiratorio, lo que implica que las vias respiratorias superiores actuan como puerta
de entrada?. Una sugerencia es que el agente desencadenante podria ser una
toxina ambiental o un antigeno transportado por las corrientes de aire, pero esta
posibilidad no puede evaluarse con rigor hasta que se logre una identificacion
precisa de los agentes etiologicos.



La imposibilidad de identificar los agentes etiologicos especificos que
desencadenan la enfermedad y la comprension incompleta de los mecanismos
moleculares y celulares que conducen a las secuelas cardiovasculares ha llevado a
los investigadores buscar meétodos de estudio alternativos que simulen la

enfermedad.

Los modelos de vasculitis de la EK en ratones muestran caracteristicas patologicas
similares y han acelerado sustancialmente los descubrimientos en el campo?, los

cuales se describiran mas adelante.

4. FISIOPATOLOGIA
La EK es desencadenada por una respuesta inmune innata que involucra la
activacion e infiltraciéon de la pared de la arteria coronaria por parte de células

inmunitarias tanto innatas como adaptativas? (figura 1).

La arteria coronaria en condiciones normales, se compone de tres capas generales:
la tunica intima, la tunica media y la tunica adventicia. Y cada una de ellas tiene su
composicién predominante:

- La tunica intima de células endoteliales.

- La tunica media de células de musculo liso.

- La tunica adventicia de tejido conjuntivo laxo.

En la EK, la arteritis necrosante se desarrolla en las primeras 2 semanas de la
enfermedad y se asocia con infiltracion neutrofilica, que destruye gradualmente la
tunica intima, la tunica media y algunas porciones de la tunica adventicia de la
arteria coronaria. Las células plasmaticas, células TCDS8, IgA, monocitos y
macrofagos participan en este proceso de infiltrado inflamatorio’®. Estas células
liberan citocinas proinflamatorias como IL-13 y TNF, que contribuyen a la
proliferacion de miofibroblastos Iluminales, en los que los miofibroblastos,
principalmente derivados de células de musculo liso, y sus productos de matriz

obstruyen progresivamente la luz coronariaZ.



Analisis inmunohistoquimicos en tejidos humanos post-mortem muestran una
acumulacion en la pared arterial de monocitos, macrofagos y neutrdfilos, y la
presencia de células TCD 8 activadas, asi como células plasmaticas IgA . La
liberacion de citocinas proinflamatorias, como TNF e IL-183, al infiltrarse en las
células inmunitarias promueve el dafio de las células endoteliales vasculares y el
desarrollo de AAC".

Se ha demostrado una mayor expresion y actividad de un conjunto diverso de
metaloproteinasas de la matriz en la EK aguda. Los niveles circulantes de estas
metaloproteinasas se correlacionan con el desarrollo de AAC en estos pacientes?.

Varios estudios que intentan descubrir biomarcadores de la EK, han encontrado que
los perfiles de microARN’s (una clase de pequefios ARN no codificantes que
regulan la expresion del ARNm) del exosoma sérico o los tejidos de las arterias
coronarias, estan asociados con la EK aguda®'8'°. Dentro de estos microARNs se
incluyen miR-23a, miR-27b, miR-223 y miR-1452. Por ejemplo, niveles elevados de
miR-23a contribuyen a la apoptosis de los cardiomiocitos y pueden promover
respuestas inflamatorias al bloquear la actividad de autofagocitosis de los

macrofagos?02T,
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Figura 1. Fisiopatologia de la vasculitis por EK2.
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La inflamacion subaguda y cronica de la EK también se asocia con el desarrollo de
miocarditis?223. La miocarditis se ha descrito como la “cara oculta de la luna” en la
EKZ2. Se reporta que la miocarditis ocurre frecuentemente durante la fase aguda de
la EK?3. Y esta afectacion clinica, es una de las que con mayor frecuencia se
manifiesta en la superposicion de COVID-19 y PIMS, haciendo aun mas complejo
el diagnédstico de EK®.

Estudios seriados de biopsia miocardica han documentado que la miocarditis
histologica se desarrolla en la mayoria de los pacientes con EK, incluso en ausencia
de AAC? De igual forma se ha demostrado que los cambios inflamatorios
miocardicos, asi como el edema miocardico en la EK puede llegar a ocurrir incluso

antes que las AAC y sin causar dafio isquémico concurrente?.

La miocarditis en la EK tiende a desarrollarse de forma temprana, y la disfuncion
ventricular izquierda aguda es generalmente transitoria, respondiendo rapidamente
a los tratamientos antiinflamatorios. De igual forma, la miocarditis podria estar
asociada con arritmias mortales en los lactantes y, en ciertos casos, podria provocar

complicaciones a largo plazo, incluida la fibrosis miocardicaZ.

Es importante saber, que los aneurismas se pueden presentar en forma sistémica.
Es decir, no se confinan solo a las arterias coronarias. Se han reportado aneurismas
en las arterias axilar, subclavia, braquial, renal e iliaca, asi como en la aorta
abdominal?®'’. Los hallazgos post mortem han revelado que el 73% de los pacientes
con EK tienen afectacion de la arteria renal y dafio renal agudo?.

Se han informado concentraciones aumentadas de IgA circulante e IgA secretora
en el suero de nifios con EK durante la fase aguda. Las células plasmaticas IgA que
se encuentran en la pared de la arteria coronaria, también se ven en tejidos no
vasculares como el rifion, la traquea y el pancreas de pacientes con EK. Esta
respuesta de IgA es oligoclonal, parece estar impulsada por antigenos y podria ser
causada por los agentes desencadenantes de la EK?.
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Analisis especificos realizados en sangre total de pacientes con EK durante la fase
aguda o convaleciente demuestra la participacion de las células inmunitarias innatas
y la sobreactivacion del inflamasoma durante la fase aguda fase de la enfermedad.
Se han informado infiltraciones de células dendriticas maduras asi como células T
CD8 + citotdxicas activadas en capas arteriales de aneurismas coronarios, asi como
células mononucleares de sangre periférica cultivadas in vitro en pacientes con EK,
liberan espontaneamente IL-13, proceso reducido sustancialmente después del

tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IGIV)?.

Se ha demostrado que las concentraciones séricas tanto de IL-13 como de IL-18
también son mas altas en nifios con EK aguda, si esta se comparan con pacientes
en control con de enfermedades febriles, y que estas concentraciones séricas
disminuyen notablemente durante la fase de convalecencia?*. Un estudio concluyé
que la expresion diferencial de IL-13 en pacientes con EK juega un papel importante

para identificar las diferencias sexuales y los genes asociados a la enfermedad?®.

Otro factor importante a considerar en este estudio es la permeabilidad del tracto
gastrointestinal. La barrera intestinal tiene un papel fundamental en el
mantenimiento de la homeostasis, previniendo la entrada de organismos nocivos a
la circulacion. Una barrera intestinal disfuncional, caracterizada por el aumento de
su permeabilidad, se ha reconocido como factor precursor de muchas

enfermedades inflamatorias?.

En la EK se observan a menudo signos y sintomas como dolor abdominal, diarrea
y vomitos durante su fase aguda. Este tipo afecciones se reportan hasta en un 60%
de los pacientes diagnosticados®®. Concluyendo que el tracto gastrointestinal
también se ve afectado en esta patologia y que la activaciéon inmunitaria de la
mucosa podria compensar y proteger de las barreras intestinales defectuosas?.
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Un estudio multicéntrico restrospectivo de 15 anos realizado en el norte de Italia, en
cual se involucro6 a mas de 300 pacientes, reveld que las manifestaciones
gastrointestinales al inicio de la enfermedad complican el diagnostico de EK,
retrasan su tratamiento, asociandose con la resistencia a la IGIV y la gravedad de
los AAC?.

En individuos sanos, las células epiteliales intestinales se encuentran selladas entre
si por uniones estrecha. El epitelio intestinal actua como barrera, impidiendo el paso
de bacterias comensales y patdégenos, permitiendo también el flujo intercelular de
iones, moléculas y metabolitos. En la vasculitis inducida por EK, al asociarse con un
incremento en la produccion de IL-13, ocurre una disminucion de la expresiéon en
las uniones estrechas intestinales previamente descritas, traduciéndose en una
mayor permeabilidad intestinal. Todo lo anterior favorece el desarrollo de disbiosis
intestinal, la cual contribuye mas al proceso inflamatorio en los pacientes afectados?.

Los lactobacilos juegan un papel importante en el sistema de defensa en nuestro
organismo, encargados de estimular funciones innatas e inmmunoldgicas contra
una variedad de infecciones bacterianas. Diversos estudios han demostrado que su
desaparicion en la etapa aguda de la EK podria conducir a la proliferacién de
patogenos agregados, promoviendo aun mas la disfuncion de la barrera intestinal e

incrementando aun mas el proceso inflamatorio?8-3°,

Como ya se mencion6 anteriormente, la necesidad de comprender con mayor
profundidad la etiologia EK ha orillado a investigar vias alternativas similares a las
de los humanos que simulen la anatomia patoldgica de esta vasculitis. Si bien se
sabe que ningun modelo animal recapitula perfectamente la enfermedad humana,
se ha demostrado que la vasculitis de la EK se puede inducir en ratones mediante
la inyeccion de componentes de la pared celular de Lactobacillus casei, Candida
albicans o un dominio de oligomerizacion de union que contiene ligando Nod1, los
cuales han demostrado el papel critico inflamatorio de la IL-1B en la enfermedad?.
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En el modelo de raton inducido por extracto de pared celular de Lactobacillus casei
(LCWE), se ha demostrado un aumento en la permeabilidad intestinal y una
respuesta inmunitaria intestinal desregulada, caracterizada por un aumento en el
numero de células IgA en las placas de Peyer, evidenciando la vulnerabilidad del
tracto gastrointestinal en la vasculitis ocasionada por EK?.

En el sistema cardiovascular, apartado de principal importancia de este estudio, se
ha obtenido evidencia valiosa respecto a las afecciones demostradas en ratones.
Se ha podido demostrar que las lesiones cardiovasculares inducidas en los ratones
por LCWE son histologicamente similares a las observadas en la enfermedad
humana, describiendose que la vasculitis por EK inducida por LCWE se caracteriz6
por la infiltracion de células inflamatorias en la raiz aértica, el desarrollo de arteritis

necrosante en la arteria coronaria y una obstruccion luminal.

Lo descrito anteriormente, se desarrollé posterior a la inyeccion intraperitonieal
unica del extracto de pared celuar, induciendo arteritis coronaria focal y ocasionando
a largo plazo, la cicatrizacion cronica de las arterias coronarias con la formacion de
fragmentos estenoticos. Pero este no es el unico fendmeno que se manifiesta, sino
que afectaciones cardiovasculares agregadas como la miocarditis aguda también
se observa en la vasculitis por EK inducida por LCWE?Z.

La relevancia clinica en nifilos que presentan EK, radica en que la oclusion
trombdtica de la arteria coronaria inflamada conduce a cardiopatia isquémica en el
futuro. Se logré observar de manera similar, trombos organizados que ocluyen las
arterias coronarias en ratones inyectados con LCWE?. Manifestando asi la misma

evolucion clinica que pudieran llegar a desarrollar los seres humanos.

Estas alteraciones cardiovasculares han podido ser evidenciadas mediante estudios
de imagen como la resonancia magneética y la ecocardiografia en ratones inyectados
con LCWE. Demostrando presencia de cambios electrocardiograficos y disfuncion

miocardica, mismos se observan en la EK humana?'.

14



Estos fendmenos ampliamente mencionados, también se han estudiando en otros
los modelos de ratones a los cuales se les inyectd fraccidn hidrosoluble de Candida
albicans (CAWS). Se concluyé que este modelo de igual manera comparte
propiedades histolégicas similares la EK humana. Afectando en especifico a la raiz
aortica y a las regiones proximales de las arterias coronarias?.

La vasculitis inducida por CAWS también se asocia con la produccién rapida de
factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos en el corazon,
provocando posteriormente miocarditis inflamatoria al activar los macrofagos
tisulares y promover el reclutamiento de neutrofilos y monocitos?. La ecocardiografia
en ratones inyectados con CAWS indica una marcada disminucion de la funciéon
cardiaca, la cual se ha demostrado puede ser restaurada con suplementos de IL-
1032,

Respecto al PIMS, se sabe que es un diagndstico de reciente integracién durante
los primeros meses la pandemia por COVID19, cuyos casos comenzaron a
publicarse a mediados de abril 2020%3. Se describe como una afeccion
postinfecciosa que se desarrolla por lo general de 4 a 6 semanas después de la
infeccion por SARS-CoV-234.

El dafio ocasionado por SARS-CoV-2 provoca una afeccién cardiovascular a través
de un dafio directo a los cardiomiocitos por la invasion viral. El mecanismo principal
se cree que es de forma indirecta, debido a la respuesta inflamatoria inmune
exagerada que se asocia a una “tormenta de citoquinas”, en la cual juegan un rol

importante los linfocitos T Helper tipo 1y tipo 28.

Se describe que los pacientes graves en estado de shock, habitualmente presentan
un patron de disfuncion sistolica ventricular izquierda transitoria asociado a grados
variables de vasodilatacion (conocido coloquialmente como choque caliente), asi

como derrame pericardico leve®.

15



En el contexto del PIMS, la elevacion de las troponinas séricas es mayor a la
reportada en la EK. La lesién miocardica en este sindrome, se acompafia de un
aumento significativo de biomarcadores como las troponinas séricas | y T, BNP o
NT-ProBNP, dando como consecuencia diversos grados de disfuncion ventricular,

pericarditis, valvulitis y arritmias®.

Como nos podemos dar cuenta, si bien las historias naturales de ambas patologias
pueden iniciar de manera distinta, la repercusion en el sistema cardiovascular es
similar. Se describe que hasta un 23% de los casos con PIMS presentan AAC,
yendo desde dilataciones hasta aneurismas. Reportando mejoria a corto plazo de
la funcion miocardica (entre 2 y 5 dias) con un soporte vasoactivo y manejo

inmunomodulador/antiinflamatorio eficiente®.

Es aqui donde la deteccion temprana y el tratamiento oportuno cobran gran valor.
Ya que se ha descrito que la administraciéon de IGIV bloquea la permeabilidad
intestinal, y que agentes inmoduladores antagonistas de IL-1 como la anakinra
pueden llegar a revertir complicaciones cardiovasculares, reduciendo de forma

significativa el desarrollo de la enfermedad y sus secuelas®-6.

5. CUADRO CLINICO

La liberacion de sustancias inflamatorias descritas y desarrolladas en el apartado

anterior, dan pie a las caracteristicas clinicas presentadas en la EK, las cuales se

desarrollan en 3 fases de vital importancia®:

e Fase febril aguda: 1 a 2 semanas, con fiebre y otras caracteristicas agudas
como miocarditis y derrame pericardico.

e Fase subaguda: Hasta el dia 30 de enfermedad, con resolucion de la fiebre,
persistencia de inyeccion e irritabilidad conjuntival, descamacion de dedos en
manos y pies, trombocitosis, arteritis coronaria y riesgo de muerte subita.

¢ Fase de convalecencia: 6-8 semanas después del inicio de la enfermedad. Los
signos clinicos de la enfermedad se resuelven y termina hasta que la tasa de

sedimentacion se normaliza.
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6. CLASIFICACION

En 2017, la American Heart Association (AHA) publicé los criterios diagndsticos para
la EK (tabla 1)?2. En primera instancia, esta clasificacion se subdivide en
enfermedad de Kawasaki completa (EKc) y en enfermedad de Kawasaki incompleta
(EKI).

Las caracteristicas clinicas de cada una de ellas se describen a continuacion:

a) Enfermedad de Kawasaki completa o tipica (EKc):

Estos nifios cuentan con fiebre de =5 dias, aunada a =24 de las siguientes 5

manifestaciones clinicas®?2:

e Hiperemia y/o edema de manos y pies: En la fase aguda, hay hiperemia y
edema doloroso de palmas de las manos y plantas de los pies. La cual progresa
a descamacion en la etapa convaleciente. La descamacion membranosa de las
yemas de los dedos, la descamacion en la union de la ufia y la piel de los dedos
de las manos y los pies puede presentarse con un surco transversal en las ufias
de los dedos de las manos y los pies. En casos graves, durante la fase de
convalecencia, se puede observar el desprendimiento de las uias.

e Erupciones polimorfas: Caracterizado como un exantema polimorfo, sin
vesiculas, ampollas o costras. Esto ocurre en los primeros dias, involucrando el
tronco y las extremidades. Las erupciones pueden tener presentaciones
variables como del tipo urticaria, morbiliforme, maculopapular o similar a la
escarlatina. La erupcion aparece en la primera semana, y posteriormente se
produce enrojecimiento o descamacioén de la piel perianal.

e Conjuntivitis: Esta es bilateral, seca, no purulenta, indolora, de distribucion
preferentemente bulbar. Se ve dentro de los 3 a 4 dias posteriores al inicio de la
enfermedad. La descarga purulenta se disipa después de la remision del calor.

e Hiperemia de los labios y de la mucosa oral (lengua de fresa): La hiperemia
intensa del labio provoca congestion, labios rojos, agrietados y/o eritema difuso
de la orofaringe. La lengua de fresa a menudo sobresale fuera de la boca debido

a la congestion.
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e Linfadenopatia cervical: Son ganglios linfaticos cervicales agudos no
supurativos, comunmente unilaterales, dolorosos, generalmente mayores a 15
mm, duros y sin enrojecimiento. Los ganglios aparecen al comienzo de la

enfermedad, disminuyendo de tamafio cuando cede la fiebre.

b) Enfermedad de Kawasaki incompleta o atipica (EKi):

Los nifios que no cumplan con al menos 4 de los criterios anteriores, se debe

sospechar de EKi si ocurre alguno de los siguientes escenarios:

¢ Nifio con fiebre =2 5 dias, mas 2 o 3 de los criterios clinicos clasicos.

¢ Nifo con fiebre = 7 dias sin otra explicacion, acompafado de reactantes de fase
aguda positivos (velocidad de sedimentacion globular (VSG) = 40 mm/hr y
Proteina C Reactiva (PCR) =

laboratoriales especificas agregadas (tabla 1).

3.0mg/dL) y al menos 3 alteraciones de

e Ecocardiograma positivo: Hallazgo de AAC sin algun otro factor agregado.

Se ha descrito que estos escenarios se presentan con mayor frecuencia en los
extremos de edad destinados a esta patologia. Es decir, en lactantes menores de 1

afo y en nifios mayores de los 8 afios®’.

Kawasaki Completo (EKc)

Kawasaki Incompleto (EKi)

Fiebre por 5 dias + 4 de las siguientes:
1. Cambios en extremidades:

o Eritema palmas y plantas

o Edema manos y pies

e Descamacion
2. Erupcién polimorfa
3. Inyeccién conjuntival bilateral sin exudado
4. Cambios en cavidad oral:

e Labios agrietados

e Lengua aframbuesada

¢ Mucositis

5. Adenopatias cervicales (>15 mm).

Fiebre por 5 dias + 2 o 3 signos de EKc
o
Fiebre por 7 dias + PCR >3 mg/dL + VSG >40
mm/hr + 3 o mas de los siguientes laboratorios:
» Anemia para la edad
* Plaquetas > 750,000/uL
» Albumina < 3 g/dL
* Leucocitosis > 15,000/mm3
* ALT incrementada
* EGO con > 10 leu/campo
o

Ecocardiograma positivo (AAC)

Tabla 1. Criterios de la AHA para el diagnostico de la EK?2.
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Respecto a PIMS, se cuenta con las publicaciones realizadas tanto por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y por los Centros para el control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC), clasificadas como “definicion de caso” y las

cuales se desglosan a continuacion (tabla 2)%:

Definicion de caso OMS

Definicion de caso CDC

. Los siguientes 4 hallazgos:

Fiebre > 38° C o subjetiva > a 24 horas.
Inflamacioén documentada por laboratorios
(PCR, VSG, fibrindgeno, deshidrogenasa
lactica [DHL], dimero D, ferritina, IL-6,
neutrofilia e hipoalbuminemia).
Enfermedad severa que requiera
hospitalizacion.

> 2 sistemas involucrados (cardiaco, renal,
respiratorio, hematoldgico, neuroldgico,

gastrointestinal, y dermatolégico).

2. Ningun otro diagnéstico probable.

3. Infeccion o exposicion a SARS-COV-2

definida como:
PCR, antigeno o serologia positiva.
Exposicion a COVID-19 durante las 4

semanas previas al inicio de los sintomas.

1. Fiebre por > 3 dias

4,

Elevaciéon de marcadores inflamatorios
(por ejemplo PCR, VSG o procalcitonina).
Ninguna otra causa microbiana
evidente de inflamacion.

Compromiso multisistémico

e Erupcion cutanea

e Conjuntivitis purulenta bilateral

¢ Inflamacién mucocutanea

¢ Hipotension o shock

¢ Disfuncioén cardiaca (pericarditis, valvulitis,

anormalidades coronarias observadas en

ecocardiograma).

» Coagulopatia (elevacién de TP, TTP y

dimero D).

¢ Sintomas agudos gastrointestinales

(diarrea, vomito y dolor abdominal).

Tabla 2. Definiciones de caso PIMS de publicados por la OMS y CDC*8,

En cuanto al apartado que este estudio compete respecto al estudio de pacientes
afectados a nivel cardiovascular por PIMS, en Santiago de Chile durante el afio
2020, Alvarez y colaboradores propusieron una clasificacién para valoracion
cardiovascular en los pacientes afectados por PIMS. Dicha clasificacion engloba a
los pacientes con PIMS en 4 grupos clinicos de presentacion. Dichos grupos se
basan en los signos clinicos que con mayor frecuencia se reportan en la literatura

hasta el momento y se enlistan enseguida®:
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e Grupo inflamatorio: Constituye un grupo de evolucién clinica especial que no
manifiesta datos clinicos tipicos de la EK. Estos pacientes pueden evolucionar a
un compromiso mas grave o, por el contrario, descender sus parametros
inflamatorios y su clinica en forma rapida hasta llegar a sus valores normales.

e Grupo de injuria cardiaca: Pacientes con el diagndstico de PIMS que de igual
manera desarrollan afectaciones cardiovasculares puntuales, tales como la
miocarditis, pericarditis o valvulitis.

e Grupo shock: Paciente con presentacion clinica de shock ya sea cardiogénico
o distributivo.

e Grupo EK / “EK like”: Pacientes con signos y sintomas similares a la EK o

similar a esta, con o sin compromiso coronario.

Esta publicacion no solo clasifica a pacientes en los 4 grupos mencionados a
manera descriptiva, sino que también propone un plan de tratamiento y seguimiento
correspondiente para cada uno de estos grupos (ver apartado tratamiento),
dedicando un apartado especifico para pacientes que presentan la superposicion

previamente descrita, que tiene PIMS con EK.

Recordando la complejidad que puede causar en ocasiones conseguir un
diagndstico oportuno, se considera esta propuesta como uno apoyo de relevancia

clinica positiva para la comunidad latinoamericana.

Respecto a la medicién cuantitativa de las dimensiones luminales de la arteria
coronaria para diferenciar los diferentes tipos de afectacidon en las arterias
coronarias (incluidos los AAC), se cuenta con una clasificacion internacional basada

en las puntuaciones Z°.
Se menciona que las puntuaciones Z cada vez cobran mas valor en el ambito de la

cardiologia pediatrica. Esto debido a que se encuentran normalizadas y ajustadas

para el area de superficie corporal, mismas se presentan a continuacion:
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e Sin alteracion: Siempre puntuacion Z < 2.

¢ Dilatacion o ectasia: Puntuacidon Z de 2 a < 2.5 (o si inicialmente se contaba con
una puntuacion Z < 2, que exista un cambio de puntuacion Z = 1 durante el
seguimiento).

e Aneurisma pequeio: Puntuacién Z de 2.5 a <5.

¢ Aneurisma mediano: Puntuacion Z de 5 a <10 (dimension absoluta < 8 mm).

e Aneurisma grande o gigante: Z 2 10, (dimension absoluta = 8 mm).

Existen varias formulas para determinar las puntuaciones Z en la literatura mundial.
Sin embargo, en la ultima publicacion hasta la fecha de la Revista de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia, respecto a los métodos y recomendaciones para la
cuantificacion de cavidades cardiacas en edad pediatrica, se concluye que la
formula de Haycock (SC = 0.024265 x peso [kg]®-%378 x talla [cm]°-3%64) es la que mejor
correlacion tiene entre la superficie corporal de los pacientes, con las estructuras

cardiovasculares®®.

7. AUXILIARES DIAGNOSTICOS

Se ha mencionado a detalle en apartados anteriores, los criterios diagnosticos para
la EK. Dentro de los cuales se incluyen, sobre todo en la EKi, auxiliares diagnésticos
de los que el personal de la salud puede apoyarse para clasificar el tipo de vasculitis

presentada en el menor.

Igualmente se ha comentado un panorama clinico que del PIMS respecto a su
categorizacion clinica y los grados que esta patologia puede presentar, auxiliado en
estudios de laboratorio que orientan o confirman el diagndstico. Motivo por el cual,
este apartado pretende profundizar puntualmente los estudios de imagen
cardiovascular que se pueden utilizar para dar la impresion diagndstica de las
diferentes alteraciones que presentan las arterias coronarias en paciente expuestos
a EK y/o PIMS.
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De acuerdo a la AHA, los sitios en donde mayormente se encuentran los AAC son
la arteria descendente anterior en su porcion proximal, asi como el tronco de la
arteria coronaria derecha. Continuando en orden de frecuencia, se encuentra la
porcidn media de la coronaria derecha, seguida de la arteria circunfleja, la porcion
distal de la coronaria derecha y la union de esta ultima con la arteria descendente

posterior??.

El recurso mas practico y menos invasivo utilizado por los cardiélogos pediatricos
para la valoracion de las arterias coronarias es el ecocardiograma transtoracico
(ETT). Se ha descrito en nifios, que la especificidad del ETT en comparacién a la
angiografia convencional para la deteccion de AAC es del 93 al 97% para todo el
arbol coronario. Sin embargo, es importante saber, que su sensibilidad disminuye
hasta entre un 50 y 80%, sobre todo en las regiones distales de las arterias
coronarias’. Motivo cual, en ocasiones es necesario tomar en cuenta otros estudios

de imagen cardiovascular avanzados que se describen a continuacion.

La angiografia coronaria por tomografia axial computarizada (TAC) ha demostrado
ser una opciodn viable para la evaluacidn de condiciones patologicas coronarias. Ya
que evalua con precision el aneurisma, la estenosis y la oclusion del vaso en
cuestion. Sin embargo, la exposicion a la radiacion ha limitado su uso y sigue siendo

una preocupacion particular en la poblacién pediatrica.

Otro problema con la TAC en nifios es, que las frecuencias cardiacas elevadas en
los grupos etarios mas pequefios ameritan por lo general terapia con beta
bloqueadores. Por ultimo y no menos importante, para la realizacion del estudio se
requiere la participacién del paciente cuando sea necesaria la técnica de contencion
de la respiracion. Situacion que, por lo general, a los pacientes menores de 5 afios
no se les puede ensefar. Razén por la cual es necesaria la sedacién, con el motivo

de minimizar artefactos respiratorios en pacientes que no puedan cooperar.
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A pesar de las limitaciones previamente descritas, se concluye que la TAC
proporciona informacion de todo el arbol coronario, incluidas la ubicaciones distales,
el tamafo y la estructura del aneurisma en cuestion. De igual manera, proporciona
informacion valiosa respecto a la luz, la estenosis y las caracteristicas particulares
de la pared del vaso, incluidas sus dimensiones, el trombo y la calcificacidn, en caso
de que estos dos ultimos se presenten. La TAC ha demostrado una excelente
concordancia con la angiografia coronaria invasiva en la deteccion de estenosis,

aneurisma y oclusion de la arteria coronaria en el seguimiento de pacientes con EK”.

A pesar de que, con paso del tiempo se ha disminuido de manera significativa la
invasion angiografica para el diagndstico de AAC, esta aun puede ser utilizada en
la fase aguda de la vasculitis con el objetivo de aclarar las caracteristicas
patoldgicas de las alteraciones coronarias. Y de igual manera es importante saber,
gue se puede echar mano este recurso como mecanismo de intervencidén coronaria

percutanea, en el contexto de una trombosis aguda’.

Finalmente, se cuenta con la angiografia coronaria por imagen de resonancia
magnética (IRM) de corazén. Este estudio permite obtener imagenes de todo el
arbol coronario. La activacion de la respiracion a través del seguimiento
diafragmatico elimina la necesidad de contener la respiracion, lo cual es un punto
importante en los nifios mas pequefos. Se ha reportado una sensibilidad de la IRM
coronaria para documentar AAC hasta en un 93%’. La IRM proporciona informacion
importante sobre las caracteristicas del miocardio en pacientes con EK. Ayudando
a detectar miocarditis, una caracteristica universal durante las primeras etapas de
la EK, la cual se desarrolla antes de la arteritis coronaria y alcanza su punto maximo

en el dia 10.
Es importante conocer los diagnosticos diferenciales de los AAC. Dentro de estos

se incluye a la aterosclerosis, otros procesos vasculiticos, trastornos del tejido

conectivo, fistulas, aneurismas micoticos y secuelas de procedimientos previos.
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8. TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion establecido por la AHA para la EK es la IGIV a dosis de
1-2 g/kg de peso corporal en infusion unica durante 10 a 12 horas, con la adicion de
acido acetil salicilico (AAS) a dosis moderada, la cual va de 30 a 50 mg/kg/dia.

Instaurandose esta dosis hasta que el paciente se reporte afebril®2.

Estudios recientes avalan el tratamiento con IGIV. Ya que, al administrarse de
manera oportuna, este manejo reduce de manera importante las complicaciones

cardiovasculares ocasionadas por la EK*041,

Existen distintos esquemas de IGIV documentados para los pacientes con EK. Sin
embargo, se ha descrito que las dosis mas altas de IGIV preferidas principalmente
en los paises de América del Norte, no muestran una eficacia clinica adicional sobre

la dosis de 1 g establecida en la mayoria de los paises asiaticos®.

Se ha llegado a la conclusién de que el manejo con IGIV puede ser catalogado como
un tratamiento seguro. Aunque se han informado efectos secundarios extrafios tras
su administracidn como escalofrios, reacciones anafilacticas, anemia hemolitica,

trombocitopenia, insuficiencia renal aguda, entre otros®.

Respecto a los esquemas recomendados con AAS, es importante distinguir la dosis
antiagregante (5 mg/kg/dosis) de la dosis antinflamatoria (iniciando en 50

mg/kg/dia), siendo esta ultima la que se emplea para el manejo de EK 'y PIMS.

Si bien una dosis moderada se considera beneficiosa, estudios concluyen que una
dosis alta (80-100 mg/kg/dia) se ha asociado con anemia y en raras ocasiones con
el sindrome de Reye. No encontrando beneficio importante en los resultados de la
enfermedad si se incrementa la dosis®*2. Un estudio de cohorte retrospectivo no
aleatorizado reciente en Japodn, el cual evalué a 587 pacientes, encontré que la
administracion de AAS a 50 mg/kg/dia no mejora significativamente la incidencia de

AAC en comparacion a la dosis de 30 mg/kg/dia®3.
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A pesar de los esquemas ya mencionados con IGIV y AAS en los que se ha
reportado efectividad si se administran en el momento correcto, existen cuadros de
EK que son refractarios a estas terapias. Publicaciones actuales llegan a considerar
como una posibilidad, que los nifios que presentan estos episodios, seguramente

albergan genes resistentes al tratamiento*445.

Por este motivo, se han considerado alternativas de tratamiento que acomparnen o
sustituyan al esquema inicial ya mencionado, con el propdsito de optimizar la terapia
en los pacientes. Se puede agregar la terapia de pulso a dosis unica de
metilprednisolona. Y en ocasiones se puede requerir un curso mas prolongado de
corticosteroides, sumados al manejo con IGIV y AAS para los cuadros de EK
refractarios de alto riesgo®. La ciclofosfamida, el metotrexato y la terapia de
intercambio plasmatico también se han utilizado en casos de EK resistentes al

tratamiento?3.

En relacién al manejo para PIMS, las recomendaciones establecidas por Alvarez y

asociados para la comunidad Latinoamericana sugieren realizar lo siguiente®:

e Grupo inflamatorio: El manejo se va a determinar acorde al monitoreo de
marcadores inflamatorios y marcadores cardiacos. Si estos van en ascenso, se
puede plantear el uso de corticoides a bajas dosis.

e Grupo de injuria cardiaca y grupo shock: IGIV y AAS en dosis antiinflamatoria,
asi como corticoides a dosis intermedias. Si no hay respuesta, se recomienda
aumentar la dosis de corticoides y considerar el uso de terapia biolégica con
tocilizumab o anakinra. Disminuir dosis de AAS a terapia antiagregante a las 48-
72 hrs de que el paciente permanezca afebril y dejar corticoides en dosis de
mantenimiento por 3-4 semanas.

e Grupo EK / “EK like”: IGIV en dosis de 2 grs/kg/dia y ASA en dosis
antiinflamatoria. En caso de evidenciar aneurismas gigantes, se debe agregar
heparina de bajo peso molecular (HBPM). De igual manera, se recomienda
disminuir AAS a dosis antiagregante a las 48-72 hrs de que el paciente se

mantenga afebril.
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9. SEGUIMIENTO

Tanto para EK como para PIMS, una vez documentado el hallazgo de AAC, se debe
establecer una monitorizacion continua de los pacientes diagnosticados. Esto con
el objetivo de prevenir el desarrollo de nuevas eventualidades adversas. Esta
descrito que los nifios con EK recién diagnosticada o nuevamente diagnosticada
después un tratamiento inicial requieren de un seguimiento regular por
ecocardiografia®. Motivo por el cual se debe formular un plan razonable para llevar

esto a cabo.

Los niflos con arterias coronarias normales en la fase aguda de la EK se deben
someter a una valoracion integral por el servicio de cardiologia. Esto incluye el
examen fisico, la realizacion de un electrocardiograma y finalmente una
ecocardiografia de control. Se recomienda realizar este seguimiento al mes, 3

meses, 6 meses y al afio después del alta®.

Lo recomendado a realizar durante los primeros 3 meses de seguimiento, aunado
a los mencionado anteriormente, es revisar que los reactantes de fase aguda (VSG,
PCR) y las enzimas miocardicas se encuentren normales. Esta documentado que,
los aneurismas coronarios ocurren en el 15% al 25% de los nifios con EK que no

han sido tratados de manera efectiva.

El seguimiento a largo plazo se recomienda hacer una vez cada 6 a 12 meses, y en
caso de encontrar alguna anormalidad, es necesaria una revisibn mensual, asi

como plantearse la realizacion de una angiografia coronaria®.

Si bien se documenta que, por lo general los AAC desaparecen de forma
espontanea 2 afos después de la enfermedad, a menudo se presentan anomalias
como engrosamiento de la pared y disminucidn de la elasticidad. Los aneurismas
grandes pueden no desaparecer por completo, causando trombosis y estenosis. Por
lo que con mayor razon se debe llevar un seguimiento estrecho en el caso de estos

pacientes.
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Estudios muestran que un enfoque conservador de evaluacion ecocardiografica de
las arterias coronarias en la presentacion inicial, y un seguimiento a las 6-8 semanas
y a los 6-12 meses es suficiente en nifios que no tuvieron compromiso en sus
arterias coronarias durante la fase aguda de la enfermedad, o que este compromiso

solo fue transitorio®22,

10. PREVENCION
Como parte del desarrollo de la historia natural de cualquier enfermedad, las
medidas preventivas toman un papel importante para evitar complicaciones antes,

durante y después de la patologia en cuestion.

Se documenta que, la suplementacion con vitamina D, asi como la lactancia
materna tienen un efecto protector sobre la EK*8. Por lo contrario, la deficiencia de
vitamina D se considera un factor de riesgo para la falta de respuesta al tratamiento
con IGIV#.

Para todos los grupos clinicos, ampliamente mencionados en apartados anteriores

para la EK y PIMS, se deben tener presentes las siguientes precauciones®:

¢ Previo al inicio de corticoides se debe descartar infeccion aguda por COVID-19 y
bacteriana.

e Evitar utilizar AAS en pacientes con plaquetas < 80.000 x mm3. Por el contrario,
Su uso se encuentra indicado en todo paciente con recuento > 450.000 x mm3.

eEn caso de Dimero D cuatro o cinco veces sobre el valor normal, se debe utilizar
HBPM como profilaxis. Si se sospecha trombosis, cambiar a dosis terapéutica.

e L 0s pacientes con trombosis documentada, FEVI en disfuncién severa (< 35%) o
aneurismas gigantes, deberan recibir HBPM al menos dos semanas después del
alta. Suspender o mantener tal tratamiento después de ese tiempo, se decide
segun la evaluacion clinica y los hallazgos ecocardiograficos.
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EK se ha convertido en la principal causa de cardiopatia adquirida en nifios de
paises desarrollados®’. En paises asiaticos reportan hasta 308, Europade 5a 15y
Estados Unidos 20 casos por cada 100,000 nifios menores de 5 afios®. A pesar de
las secuelas cardiovasculares que ocasiona esta vasculitis, ampliamente reportadas
en la literatura mundial, aun no se cuenta con un reporte oficial de la incidencia y

prevalencia de la EK en México'".

En la variante incompleta de la EK, al no juntarse todos los criterios clasicos de la
enfermedad, el diagndstico clinico y el inicio del tratamiento se retrasa con facilidad.
Se ha reportado que la EKi se caracteriza por un periodo de fiebre mas prolongado,
una tasa de incidencia mayor para los lactantes menores de 6 meses, alta incidencia

de AAC y mayor resistencia a la IGIV'3.

Aunque el ecocardiograma se ha propuesto como una herramienta util para
establecer diagndsticos, se desconoce la relacion entre los pacientes que cuentan
con EK y/o PIMS con el desarrollo de AAC en nuestra institucion (UMAE Pediatria,
Centro Médico Nacional de Occidente). Aunado a que, tampoco existe un protocolo
estandarizado respecto al seguimiento ecocardiografico y/o por angiotomografia

cardiaca interinstitucional.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia de alteraciones coronarias en los pacientes diagnosticados
con EK y PIMS en la UMAE Pediatria CMNO durante el periodo de enero 2020 a
abril del 20237
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V. JUSTIFICACION

1. MAGNITUD: La EK, si bien se puede considerar aun como una patologia poco
frecuente en nuestro medio, es actualmente la causa principal de cardiopatia
adquirida en los paises de primer mundo. A esto anterior se suma el riesgo de

morbilidad que conlleva la enfermedad a corto y largo plazo.

Esto debido a que, como ya se ha mencionado, hasta un 25% de pacientes no
tratados con IGIV desarrollan AAC. Al obstruir la luz coronaria, se desarrollan
también estenosis importantes que culminan en los episodios de infarto agudo al

miocardio.

2. TRASCENDENCIA: El diagnostico oportuno de AAC mediante los estudios de
imagen cardiovascular, trae consigo un tratamiento oportuno también. Al conseguir
estos dos objetivos, se consigue evitar secuelas importantes a nivel cardiovascular

en nuestros pacientes.

3. VULNERABILIDAD: Al ser un estudio retrospectivo, el estudio puede ser
vulnerable. Esto debido a sesgos en la recoleccibn de datos o incorporar

expedientes sin la adecuada informacién para su inclusién dentro del estudio.

4. FACTIBILIDAD: La realizacién del presente estudio fue factible, ya que se conto
con el recurso humano para su realizacion, asi como el material necesario para la
inclusion de variables requeridas en el estudio. Se conto con el espacio fisico en las
diferentes areas del servicio de Cardiologia Pediatrica y y se cuenta con una
poblacién de estudio suficiente para la realizacién del protocolo de investigacion. Ya
que, a pesar de que la EK se considere una enfermedad infrecuente en nuestro pais
y que el PIMS se cataloga como una patologia nueva, en nuestra institucion se nos
solicita valoracion cardiologica a pacientes con diagndstico confirmado de ambas
alteraciones con un promedio de 20 casos de confirmados de EK y 8 casos con

diagnéstico de PIMS al afio.
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VI. OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL

Establecer la prevalencia de alteraciones coronarias en los pacientes con
diagnostico de EK'y PIMS en la UMAE Pediatria CMNO durante el periodo de enero
2020 a abril 2023.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la prevalencia de pacientes con diagndstico de EK y PIMS en nuestra

institucion.

e Establecer grupos de edad y género con mayor suceptibilidad al desarrollo de
AAC.

¢ Diferenciar a los pacientes con EKc, de los pacientes con EKi para determinar
cual es grupo de pacientes que cuenta con la mayor prevalencia de AAC.

e Describir las alteraciones cardiovasculares agregadas en los pacientes con EK
y PIMS.

VII. HIPOTESIS

Se encontrdé una prevalencia de alteraciones coronarias similar a la literatura
mundial en los pacientes con diagndstico de EK y PIMS de la UMAE Pediatria del
CMNO durante el periodo de enero 2020 a abril 2023.

Ho: No se encontrd una prevalencia de alteraciones coronarias similar a la literatura
mundial en los pacientes con diagndstico de EK y PIMS de la UMAE Pediatria del
CMNO durante el periodo de enero 2020 a abril 2023.
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VIIl. MATERIAL Y METODOS

1. TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo retrospectivo.

2. UNIVERSO DE ESTUDIO

Expedientes de pacientes atendidos en la UMAE Pediatria CMNO durante el

periodo descrito en la que se establezca el diagnostico de EK y/o PIMS.

3. POBLACION DEL ESTUDIO

Expedientes de pacientes atendidos en la UMAE Pediatria CMNO durante el
periodo descrito, en la que se establezca el diagndstico de EK y/o PIMS y que se

haya realizado valoracién cardioldgica inicial mediante ecocardiograma.

4. LUGAR DONDE SE DESARROLLARA EL ESTUDIO

Hospital de Pediatria, del Centro Médico Nacional de Occidente del Instituto

Mexicano del Seguro Social, en Guadalajara, Jalisco, México.

5. MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos.
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6. TAMANO DE MUESTRA

Se incluyen todos los expedientes de pacientes que cuenten con diagnostico de EK
y/o PIMS, a los cuales se les haya realizado una valoracion por cardiologia
pediatrica mediante estudios de imagen durante el periodo de enero 2020 a abril del

2023, danto un total de 62 pacientes.

7. CRITERIOS DE SELECCION

¢ Inclusidén: Todos los expedientes de pacientes pediatricos con impresion
diagnostica de EK o PIMS de la UMAE Pediatria CMNO a los que se les haya
solicitado valoracion por cardiologia pediatrica durante el periodo de enero 2020
a abril 2023.

e Exclusiéon: Expedientes de pacientes con EK o PIMS descartado después de la

evaluacion clinica inicial o de los examenes complementarios correspondientes.

8. VARIABLES

e Variable independiente: La enfermedad de Kawasaki y el Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico.

e Variable dependiente: Alteraciones en arterias coronarias.
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9. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable

Definicion Escala Estadistica Indicador
operacional
Edad Numero de meses o | Cuantitativa Media y Anos del 0 al 17.
afos cumplidos discreta. desviacion
desde el nacimiento estandar o
hasta el momento del ]
_ _ mediana y
diagnodstico de EK
rangos.
y/o PIMS.
Sexo Género del paciente | Cualitativa | Frecuenciay 1 = Femenino
aceptado como nominal. porcentaje. .
_ 2 = Masculino
hombre y mujer.
Tratamiento Farmacos Cualitativa | Frecuenciay 1=I1GIV + AAS
hospitalario administrados en el nominal. porcentaje. 2 = IGIV/AAS +
paciente con esteroides
diagnostico de EK 3 = IGIV/AAS +
ylo PIMS durante su otros tratamientos
estancia en hospital.
Tratamiento Farmacos prescritos | Cualitativa | Frecuenciay 1=AAS
ambulatorio en el paciente con nominal. porcentaje.
_ _ 2=AAS +
diagnostico de EK _
esteroide
y/o PIMS para
continuar recibiendo 3 = AAS + otros

én casa una vez

otorgada su alta.

tratamientos
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Hallazgos Datos obtenidos tras | Cualitativa | Frecuenciay 0 = Sin
coronarios en | la primera valoracion nominal. porcentaje alteraciones
primera ecocardiografica en coronarias
valoracion el paciente con EK _ .
. 1 = Dilatacion o
cardiovascular y/o PIMS. . _
ectasia coronaria
2 = Aneurisma
coronario pequefo
3 = Aneurisma
coronario mediano
4 = Aneurisma
coronario gigante
Hallazgos Datos obtenidos tras | Cualitativa | Frecuenciay 0 = Sin
coronarios en la segunda nominal. porcentaje alteraciones
segunda valoracion coronarias
valoracion ecocardiografica en

1 = Dilatacién o

cardiovascular | el paciente con EK

y/o PIMS.

ectasia coronaria

2 = Aneurisma

coronario pequefio

3 = Aneurisma

coronario mediano

4 = Aneurisma

coronario gigante
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Estudios de

extension

cardiovascular

Descripcién de los Cualitativa
estudios agregados nominal.
al ecocardiograma

Frecuencia 'y

porcentaje

1 = Sin estudios

de extension

cardiovascular

complementarios en
los pacientes

estudiados.

realizados para el 2= TAC
complemento 3=IRM
diagnodstico de AAC
los pacientes
estudiados.
Hallazgos en | Datos obtenidos tras | Cualitativa | Frecuenciay 0 = Sin
estudios de realizar los estudios nominal. porcentaje alteraciones
extension de imagen cardiaca coronarias

1 = Dilatacién o

ectasia coronaria

2 = Aneurisma

coronario pequefio

3 = Aneurisma

coronario mediano

4 = Aneurisma

coronario gigante

en los pacientes

estudiados.

Hallazgos Alteraciones vistas Cualitativa | Frecuenciay 1 = Carditis
cardiacos por ecocardiografia nominal porcentaje 2 = Disfuncion
agregados agregadas a los AAC

ventricular

3 = Cardiopatias
congénitas

4 = Insuficiencias
valvulares

5 = Derrame
pericardico

6 = Dilatacién de
cavidades
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10. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

e El presente estudio fue presentado al Comité de Investigacion en Salud 1302 y
Comité Local de Etica en Investigacién 13028 del CMNO vy posterior a su

aprobacion se inicio el presente trabajo de investigacion.

e Se busco en la base de datos de nuestra institucion el registro de todos los
pacientes diagnosticados con EK y/o PIMS y que fueron valorados por el servicio
de cardiologia pediatrica por medio de ecocardiografia durante el periodo de
enero de 2020 a abril del 2023.

e Se identificaron los expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de AAC
por ecocardiografia y se realiz6 investigacidon respecto a que si estos pacientes
ameritaron estudios de extension cardiovascular (TAC y/o IRM de corazon) para
una integracién diagnéstica, recopilando todos los datos que se requeridos para
el estudio.

e Los datos obtenidos se registraron en la hoja de recoleccion de datos y
posteriormente se elaborara una base de datos en el programa Excel 2019 para

su posterior analisis en el programa SPSS 25.

e Se redactaron los resultados acorde a los objetivos para emitir conclusiones y su

posterior presentacion en formato de tesis.
11. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé una estadistica descriptiva de la poblacién estudiada. Para variables
cuantitativas, se calcularon mediana y rangos, en caso de curva no simétrica de los
datos o bien media y desviacion estandar. En caso de curva simétrica de los datos

y para las variables cualitativas se reportaron frecuencia y porcentaje.

La base de datos se llevara a cabo en Excel 2019. Los datos recabados seran
capturados en el paquete estadistico Statistal Packege for Social Sciences para
Windows, (SPSS VERSION 25.0)
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IX. ASPECTOS ETICOS

Este trabajo de investigacion fue sometido para su revision y aprobacion ante el
Comité de Investigacion en Salud 1302 y Comité Local de Etica en Investigacion
13028, y esta de acuerdo con las normas éticas; ademas, se apega a las
consideraciones formuladas en la investigacion para la salud de la Ley General de
Salud de los Estados Unidos Mexicanos; que en el articulo tercero establece “La
proteccion de los derechos de nifias, nifios y adolescentes, tiene como objetivo
asegurarles un desarrollo pleno e integral, lo que implica la oportunidad de formarse
fisica, mental, emocional, social y moralmente en condiciones de igualdad”; al
instructivo para la operacion de la comision de investigacion cientifica y de los
comités locales de investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social, a las
buenas practicas clinicas y a las Pautas éticas internacionales para la investigacion
relacionada con la salud con los seres humanos elaborada por el Consejo de
organizaciones internaciones de las ciencias médicas en colaboracion con la

Organizacion Mundial de la Salud.

Este trabajo de investigacion esta sujeto a los articulos y pautas presentados a

continuacion:
1. Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

a) ARTICULO 13: En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de
sus derechos y bienestar. Este protocolo de investigacion cumpli6 de manera

adecuada durante su elaboracion y la ejecucion el apartado previamente descrito.
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b) ARTICULO 14: La Investigacién que se realice en seres humanos debera
ajustarse a los principios éticos que la justifiquen, debiendo prevalecer siempre las
probabilidades de los beneficios esperados sobre los riesgos. Debera ser realizada
por profesionales de la salud con conocimiento y experiencia para cuidar la
integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencién en
salud que actue bajo la supervision de las autoridades sanitarias competentes y que
cuente con los recursos humanos y materiales necesarios. Este estudio fue llevado
a cabo una vez se obtuvo autorizacion por parte del Comité de Investigacion en
Salud 1302 y Comité Local de Etica en Investigacion 13028, cumpliendo con los
criterios mencionados en este articulo, ya que tanto el investigador principal, el
director y la co-directora de tesis son profesionales de la salud que contaron con la
profesionalidad y responsabilidad que este trabajo requiere.

c) ARTICULO 16. En las investigaciones en seres humanos se protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo solo cuando los
resultados lo requieran. La forma de identificacion de los datos y de informacion se
realizara mediante cddigo alfanumérico, cuidando la privacidad de los pacientes al
no exponer sus datos personales. La informacion recopilada de este estudio sera
resguardada durante un periodo comprendido de 5 afos a partir del término de su
utilizacion para futuras aclaraciones, posterior a este tiempo la informacion se

plantea que el trabajo sea depurado.

d) ARTICULO 17. Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad
de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este reglamento, este trabajo de investigacion se
clasifica dentro de la siguiente categoria:

Investigacion sin riesgo: Ya que es un estudio que emplea técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio.
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Al ser un tipo de investigacion de esta naturaleza, se solicité al Comité de Etica en
Investigacion la solicitud de excepcion de la carta de consentimiento informado
(anexo 2).

2. Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la salud con
los seres humanos elaborada por el Consejo de organizaciones internaciones de las

ciencias médicas en colaboracidon con la Organizaciéon Mundial de la Salud.

a) PAUTA 10 - MODIFICACIONES Y DISPENSAS DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO: Durante la realizacion de este estudio se requirid de revision de
expedientes clinicos de los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion,
como ya se menciono, fue realizada una carta de dispensa de consentimiento. La
dispensa de consentimiento es necesaria debido a que este trabajo no seria viache
sin dicho documento, cuenta con un valor social importante (ver apartado
“justificacion) y no conlleva riesgos en su elavoracion. Aunado a lo anterior, esta

dispensa esta apegada a las caracteristicas establecidas en la pauta 10 del CIOMS.

El tema central del presente protocolo de estudio, es establecer la prevalencia de
AAC en los pacientes con diagnostico de EK y PIMS en la UMAE Pediatria CMNO
durante el periodo de enero 2020 a abril 2023. Los investigadores del presente
protocolo de estudio solo describen los hallazgos encontrados y de ninguna forma
intervienen ni tienen contacto con el paciente, sino con su expediente clinico. En
ningun momento se somete a los pacientes a un estudio experimental. No fue
necesaria la participacion activa de ningun paciente, sino que unicamente se
analizaron los expedientes de pacientes con diagnéstico de EK y/o PIMS en el
periodo previamente descrito. Una razén mas por la que se solicitd la dispensa de
consentimiento informado obedece al objetivo de evitar ciertas circunstancias de
sesgo en los pacientes involucrados en el estudio que no permitan concluir nuestra
investigacion. Por citar ejemplos, los pacientes en cuestion puedieron haber perdido
derechohabiencia, realizado cambio de domicilio o verse inmuscuidos en alguna
otra circunstancia desde las fechas establecidas en el estudio y el inicio de
recopilacion de datos.
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Los resultados conservan la confidencialidad de los datos y en ningin momento son
revelados en los mismos, ni el nombre ni otras caracteristicas que pudieran permitir
la identificacion del paciente en especifico. La base de datos utilizada para la
realizacion del presente estudio se encuentra resguardada en computadora
personal, con contrasefia, a la cual solo tendran acceso el investigador principal, el
director y co-director de este trabajo. Finalmente, los resultados se dan a conocer

ante la comunidad médica en formato de tesis.

b) PAUTA 17 - INVESTIGACION CON NINOS Y ADOLESCENTES: Este trabajo,
al ser realizado en una Unidad Médica de Alta Especialidad Pediatrica,
evidentemente esta elaborado en base a pacientes menores de edad, sean estos
ninos o adolescentes. Los estudios de imagen cardiovascular implementados
durante el periodo establecido para esta investigacion, fueron realizados con el
permiso de uno de los padres o el representante legal del menor y con el
asentimiento del nifio o adolescente en cuestion una vez que este ultimo recibio la

informacion adaptada a su madurez.

La participacion de nifios y adolescentes es imprescindible para la investigacion de
enfermedades de la infancia. En el caso de este trabajo, para documentar la
prevalencia de AAC en pacientes con diagnostico EK 'y PIMS de nuestra institucion.
El involucrar a estos grupos etarios, dara armas al personal de salud para otorgar
un diagndstico y un tratamiento oportuno en esta poblacion sensible.

c) PAUTA 20 - INVESTIGACION EN SITUACIONES DE DESASTRE Y BROTES
DE ENFERMEDADES: Una parte importante de este trabajo radica en que el PIMS
es un sindrome de reciente aparicion a principios del 2020, causado por la pandemia
de COVID-19. Esta situacion condujo a un desequilibrio fisico y emocional en la
poblacion mundial, desestabilizando a las instituciones de salud en todos los
aspectos. Existe la obligacion de realizar investigacidn en salud posterior a un brote
de enfermedad, para prevenir o mitigar el impacto en la poblacion. En el caso de
este trabajo, dejar evidencia de las alteraciones coronarias ocasionadas por PIMS
y la superposicidn con EK de nuestra institucion
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X. RECURSOS FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

1. RECURSOS HUMANOS

Tesista: El Dr. Daniel Mazariego Pedraza, residente del segundo afio de la
especialidad de Cardiologia Pediatrica, en el Hospital de Pediatria de CMNO, fue
el encargado de la elaboracion del protocolo de estudio, busqueda registros de
pacientes, busqueda de expedientes, recopilacion de datos, analisis estadistico y
el reporte de los resultados correspondientes.

Director de tesis: El Dr. Lorenzo Gutiérrez Cobian, Cardiélogo e Intervencionista
Pediatra adscrito al servicio de Cardiologia Pediatrica del CMNO, fue el encargado
del asesoramiento clinico, asi como la verificacion de que los procesos se realicen
en tiempo y forma dictaminada. Revisando la captura de datos, los resultados del
analisis estadistico y el reporte de los resultados.

Co-director de tesis: La Dra. Rosa Ortega Cortés, Médico Pediatra y doctora en
Ciencias Médicas adscrita a la Division de Educacion en Salud de la Unidad médica
de alta especialidad CMNO HP, fue la encargada del asesoramiento metodoldgico
del diseno del estudio, asi como la verificacién de que los procesos se realicen en
tiempo y forma dictaminada. Revisando igualmente, la captura de datos, el analisis

estadistico y el reporte de los resultados.

2. RECURSOS FiSICOS

e Servicio de Cardiologia Pediatrica.

e Biblioteca del Hospital de pediatria del CMNO. Lugar utilizado para recopilacion

de datos, analisis estadistico y busqueda de informacion actualizada.

¢ Archivo fisico y electronico del Hospital de Pediatria del CMNO.
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3. RECURSOS MATERIALES

Programas estadisticos requeridos para la metodologia del estudio.

Computadora del investigador principal.

Hojas e impresora para los formatos y documentos requeridos.

4. FINANCIAMIENTO

El presente estudio no requiere de financiamiento, ya que el IMSS cuenta con los
recursos fisicos, materiales y humanos necesarios para la realizacion del estudio.

Cualquier costo extra requerido en el estudio, corrié a cargo de los investigadores.

5. FACTIBILIDAD

El presente trabajo tuvo una adecuada disponibilidad en los recursos para llevar a
cabo sus objetivos y metas sefialadas, por lo tanto, si es posible cumplir con las
metas, tomando en cuenta los recursos econdmicos para su realizacion son
minimos y no implicaron un problema en su realizacidn y sus beneficios a obtener
son superiores a sus costos, asi también se conté en nuestra instituciéon con el

numero de pacientes, area fisica y personal capacitado para su realizacion.
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ACTIVIDAD

Revision

bibliografica

Elaboracion de
protocolo

Revision por el

comité

Recopilacion
de datos o
trabajo de

campo

Codificacion,
procesamiento
y analisis de

informacioén

Entrega del
trabajo final y/o
publicacion de

resultados

Xl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Marzo a Mayo a Julio a octubre Noviembre a Enero a
abril 2023  junio 2023 septiembre 2023 diciembre febrero
2023 2023 2024
X
X
X
X
X
X
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Xll. RESULTADOS

Se registraron un total de 62 pacientes en el periodo de enero 2020 a abril del 2023,
los cuales contaron con el diagndstico confirmatorio de EKc, EKi o PIMS.

De los cuales, 36 menores fueron del sexo masculino (58.1%) y 26 del sexo
femenino (41.9%).

Sexo

M Femenino
M Masculino

Del total de pacientes (n = 62), se reportaron 40 casos de EKc (64.5%), 8 casos
de EKi (12.9%) y 14 mas integraron los criterios diagndsticos de PIMS (22.6%).

Diagndstico
Frecuencia

Valores

Kawasaki Kawasaki PIMS
Completo Incompleto
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El género predominante para las tres patologias fue el masculino. 21 nifios fueron
diagnosticados con EKc (52.5%), 6 con EKi (75%) y finalmente 9 con PIMS (64.2%).
Mientras que en el sexo femenino se documentaron 19 (47.5%), 2 (25%) y 5 (35.8%)

casos respectivamente.

Kawasaki Kawasaki
Completo Incompleto PIMS Total
Femenino 19 2 5 26
Masculino 21 6 9 36
Total 40 8 14 62

La media de edad de todos los menores estudiados fue de 3 afos. Sin embargo, se
decidi6 distribuir al total de pacientes en grupos etarios, clasificandose a los mismos

de la siguiente manera:

Lactante menor: 1 a 11 meses

Lactante mayor: 1 a 2 afios

Preescolar: 3 a 5 anos

Escolar: 6 a 11 afos

Puberto: 12 a 14 anos

Adolescente 15 a 17 anos

El grupo etario predominante en nuestro estudio correspondié a los lactantes
mayores con 27 pacientes (43.5%), seguido de los preescolares con 18 registros
(29%), posteriormente 11 casos en edad escolar (17.8%), 5 lactantes menores
(8.1%) y finalmente 1 adolescente (1.6%) ya que no hubo registro de pacientes en
edad de pubertad.
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Valores

1

Lactante Lactante Preescolar Escolar Adolescente
Menor Mayor

Grupo Etario

Del total de 40 pacientes diagnosticados con EKc, 24 se trataron de lactantes
mayores (60%), 9 preescolares (22.5%), 4 escolares (10%) y 3 lactantes menores
(7.5%). De los 8 pacientes con EKi, 3 fueron preescolares (37.5%), 2 lactantes
mayores (25%), 2 lactantes menores (25%) y 1 escolar (12.5%). Finalmente, de los
14 pacientes con diagnéstico de PIMS, hubieron 6 preescolares (43%), 6 escolares

(43%), 1 lactante mayor (7%) y 1 adolescente (7%).

Diagnéstico por Grupo Etario

Recuento
Grupo Etarlo
[ Lactante Menor
25 Il Lactante Mayor
M Preescolar
M Escolar

Adolescente

20

15

Valores

10

Kawasaki Completo Kawasaki Incompleto PIMS
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El 100% de los pacientes recibid tratamiento intrahospitalario una vez establecido
el diagnédstico de EK o PIMS. Del total de pacientes que recibieron tratamiento
intrahospitalario, 43 llevaron la terapia establecida por la AHA para EK mediante
IGIV + AAS (69.4%)22, a 6 de los pacientes se les dio este mismo manejo,
agregandose esteroide intravenoso (9.7%). 2 de los menores recibieron IGIV con
esteroide intravenoso, prescindiendo del AAS (3.2%). Finalmente, por
comorbilidades asociadas que incrementaron la gravedad de los casos, existieron
11 pacientes que recibieron terapia intrahospitalaria individualizada (17.7%), la cual

se desglosa a continuacion:

Tratamiento
Hospitalario
W IGIV/AAS
M IGIV/AAS /Esteroide IV
M IGIV/Esteroide IV
M Tx Individualizado

Tratamientos Individualizados

Frecuencia Porcentaje

IGIV/Levosimendan 1 1.6
IGIV/AAS/Esteroide IV/ 1 1.6
Levosimendan

IGIV/Esteroide IV/ 1 1.6
Levosimendan/Enoxaparina/

Acenocumarina

AAS/Esteroide IV/Dobutamina 1 1.6
IGIV/AAS/Esteroide VO 1 1.6
IGIV/Esteroide VO/Levosimendan 1 1.6
AAS/Esteroide IV/Enoxaparina 1 1.6
IGIV/AAS/Esteroide IV/Enoxaparina 1 1.6
IGIV/AAS/Clopidogrel 1 1.6
IGIV/AAS/Esteroide IV/Clopidogrel 1 1.6
IGIV/AAS/Clopidogrel/Acenocumarina 1 1.6
Total 11 17.7
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Respecto al tratamiento ambulatorio, 49 pacientes recibieron la terapia establecida
por la AHA para EK y PIMS mediante AAS, lo cual representé el 79%. 10 pacientes
llevaron el mismo manejo previo, agregandose esteroide via oral (16.1%).
Finalmente, 3 pacientes mas llevaron manejo individualizado (4.9%), mismo que
consistd en agregar tratamiento con enoxaparina, acenocumarina o clopidogrel al

basalmente establecido con AAS.

Tratamiento Ambulatorio
4.90/0 B AAS
M AAS + Esteroide VO
B AAS + Enoxaparina
W AAS + Acenocumarina
AAS + Acenocumarina + Clopidogrel

Como se menciond en el apartado metodoldgico, unicamente se registraron a todos
los menores que hayan integrado el diagnéstico de EK o PIMS y a su vez hayan
tenido valoracion por cardiologia pediatrica. Por lo tanto, a los 62 pacientes
registrados en nuestro estudio (100%), se les realiz6 un ecocardiograma inicial.

Se detectaron un total de 20 pacientes con AAC (32.2%), mientras que los 42
menores restantes (67.8%) se reportaron sin alteraciones coronarias tras su primera
valoracion. Acorde a la clasificacion internacional por puntuaciones Zs, las AAC mas
frecuentes en este estudio fueron los aneurismas pequenos con 12 casos
documentados (19.4%), seguidos de las dilataciones o ectasias con 3 reportes
(4.8%). Se encontraron 3 casos de aneurismas gigantes (4.8%) y finalmente 2

pacientes con aneurismas medianos (3.2%).
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Hallazgos
Coronarios 1er
Ecocardiograma
Sin alteraciones
Dilatacion/Ectasia
M Aneurisma Pequeiio
M Aneuriesma Mediano
M Aneuriema Gigante

42

De los 20 casos detectados con alteraciones en el arbol coronario, el grupo etario
que mas AAC sufrio fue el de los lactantes mayores con 10 pacientes (50%), donde
6 de estos, se trataron de aneurismas pequefios. También se detectaron 5 pacientes

preescolares (25%), 3 escolares (15%) y finalmente 2 lactantes menores (10%).

Hallazgos Coronarios ler Ecocardiograma por Grupo Etario
Recuento
Grupo Etario
M Lactante Menor
6 M Lactante Mayor
M Preescolar
W Escolar
Adolescente

Valores

[

Dilatacion/Ectasia Aneurisma Pequefio Aneurisma Mediano Aneurisma Gigante

De los 20 casos detectados con AAC, 12 correspondieron a pacientes masculinos

(60%), mientras que 8 se trataron de pacientes del género femenino (40%).
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De los 40 menores diagnosticados con EKc, 29 resultaron sin AAC (72.5%). Sin
embargo, se logro detectar 3 dilataciones o ectasias (7.5%), 5 aneurismas pequefios
(12.5%), 1 aneurisma mediano (2.5%) y 2 aneurismas gigantes (5%).

Diagnéstico Clinico y Hallazgos Coronarios - 1er Ecocardiograma

Kawasaki Completo

Hallazgos
Coronarios ler
Ecocardiograma

De los 8 pacientes diagnosticados con EKIi, solo 3 resultaron sin AAC (37.5%),
detectandose 4 aneurismas pequefios (50%) y 1 aneurisma mediano (12.5%).

Diagnostico Clinico y Hallazgos Coronarios - 1er Ecocardiograma
Kawasaki Incompleto

Hallazgos
Coronarlos 1er
Ecocardlograma
M Sin alteraciones
I Dilatacién/Ectasia
M Aneurisma Pequeiio
M Aneurisma Mediano
M Aneurisma Gigante
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De los 14 pacientes diagnosticados con PIMS, 10 resultaron sin AAC (71.4%),

detectdndose 3 aneurismas pequefios (21.4%) y 1 aneurisma gigante (7.2%).

Diagnostico Clinico y Hallazgos Coronarios - 1er Ecocardiograma
PIMS

Hallazgos
Coronarlos 1er
Ecocardlograma
[ sin alteraciones
[ Dilatacién/Ectasia
M Aneurisma Pequeiio
Aneurisma Mediano
M Aneurisma Gigante

Respecto a los tipos de AAC reportadas, los aneurismas pequenos predominaron
en las 3 patologias clinicas de nuestro estudio. Reportandose 5 casos en pacientes
con EKc, 4 mas en menores con EKiy 3 nifios diagnosticados con PIMS. El recuento

total de todos nuestros pacientes se muestra a continuacion:

Diagnéstico y Hallazgos Coronarios - 1er Ecocardiograma

Recuento
Kawasaki Kawasaki
Completo Incompleto PIMS Total
Sin alteraciones 29 3 10 42
~ Dilatacion/Ectasia 3 0 0 3
Aneurisma Pequefio 5 4 3 12
Aneurisma Mediano 1 1 0
Aneurisma Gigante 2 0 1 3
Total 40 8 14 62
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Respecto a los hallazgos asociados encontrados en el primer ecocardiograma, se
encontraron un total de 12 pacientes con dichas alteraciones (19.2%), mismas que

se describen a continuacion en frecuencia y porcentaje.

Otros Hallazgos 1er Ecocardiograma

Porcentaje
Frecuencia valido
Cardiopatias Congénitas 3 4.8
Carditis 2 3.2
Disfuncion Ventricular 2 3.2
Insuficiencias Valulares 2 3.2
Dilatacion de Cavidades 1 1.6
Derrame Pericardico 2 3.2
Total 12 19.2

Del total de 62 pacientes valorados, unicamente 50 acudieron a realizarse un
segundo control ecocardiografico posterior al tratamiento establecido,
representando un 80.6% de todos los menores inicialmente estudiados.

Se reallza 2do
Ecocardlogram:

Hs HENo
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Respecto a los hallazgos coronarios encontrados en los 50 pacientes sometidos a
segundo control por ecocardiograma, se encontraron un total de 21 ACC (42%).

Los aneurismas pequefios predominaron nuevamente en frecuencia con 12 casos
reportados (24%), seguido de las dilataciones o ectasias con 4 pacientes (8%). Se
hallaron también 3 casos de aneurismas gigantes (6%) y 2 de aneurismas medianos
(4%). Finalmente, un total de 29 pacientes se documentaron sin evidencia de

alteraciones coronarias (58%).

Hallazgos Coronarios 2do Ecocardiograma

Valores

Dilatacion/Ectasia Aneurisma Pequeno Aneurisma Mediano  Aneurisma Gigante

Nuevamente la EKc es la que reportd mas AAC con 11 casos registrados (52.4%).
Dentro de los cuales, 5 se trataron de aneurismas pequeiios (45.5%), 3 dilataciones
o ectasias (27.3%), 1 aneurisma mediano (9%) y 2 aneurismas gigantes (18.2%).

Respecto a la EKi, se reportaron en este segundo control un total del 6 casos
(28.6%). Donde se destaca una vez mas el predominio de los aneurismas pequefos
con 5 reportes (83.3%), documentandose también un aneurisma mediano (16.7%).

En lo que concierne al PIMS, se encontrd un total de 4 pacientes con AAC (19%).

Evidenciando 2 dilataciones o ectasias (50%) y 2 aneurismas pequefios (50%).
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Valores

Diagnostico y Hallazgos Coronarios - 2do Ecocardiograma
Recuento
Hallazgos

Coronarlos 2do
Ecocardlograma

5 Dilatacion/Ectasia
M Aneurisma Pequeiio
M Aneurisma Mediano
M Aneurisma Gigante

4

3

2 L

0 ——

Kawasaki Completo Kawasaki Incompleto

-

Diagnéstico y Hallazgos Coronarios - 2do Ecocardiograma

Recuento
Kawasaki Kawasaki
Completo Incompleto PIMS Total
Sin alteraciones 21 2 6 29
Dilatacion/Ectasia 2 0 2 4
Aneurisma Pequeio 5 5 2 12
Aneurisma Mediano 1 1 0 2
Aneurisma Gigante 3 0 0 3
No se realiz6 2do 8 0 4 12
Ecocardiograma
Total 40 8 14 62

Un total de 25 pacientes fueron los que se sometieron a los 2 controles

ecocardiograficos (40.3%) y que en alguno o ambos de ellos se detectaron

alteraciones coronarias. El progreso diagnostico de estos menores es reportado en

els

S P, N WS

iguiente grafico:

0=Sin ACC

1 = Dilatacion / Ectasia
2 = Aneurisma pequefio
3 = Aneurisma mediano

1234567 8 91011121314151617 1819 2021 22232425 4 = Aneurisma gigante

—@—HALLAZGOS 1IERECO  ==@==HALLAZGOS 2DO ECO
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Solo 3 menores se reportaron con hallazgos asociados en el segundo reporte
ecocardiografico, representando el 6% de los 50 pacientes evaluados por segunda

vez y el 4.8% del total de los pacientes.

Otros Hallazgos 2do Ecocardiograma

Porcentaje

Frecuencia valido
Carditis 1 1.6
Dilatacion de Cavidades 1 1.6
Derrame Pericardico 1 1.6
Total 3 4.8

En cuanto a estudios de extension se refiere. 7 pacientes fueron sometidos a TAC
de corazdn para confirmacidn diagnostica posterior a las impresiones reportadas en

ecocardiograma. Esto represento el 11.3% del total de 62 pacientes evaluados.

Frecuencia

Se realiza
TAC

Ms HENo

Los hallazgos coronarios encontrados por TAC fueron 2 casos de aneurismas
pequefios. Lo cual tradujo un 3.2% del todos nuestros pacientes y un 28.6% de los
7 nifios estudiados por TAC. De igual manera se documentaron 3 menores con
reporte de aneurismas gigantes. Representando el 42.8% de los 7 pacientes
sometidos a tomografia y un 4.8% del total de los pacientes incluidos en el estudio.
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Finalmente, solo 2 pacientes fueron sometidos a IRM de corazén (3.2%).

Hallazgos Coronarios TAC

Valores

Sin alteraciones

Aneurisma Pequefio Aneurisma Gigante

Reportandose 1 caso de aneurisma gigante, mientras que el otro menor se registro

sin ACC.

Frecuencia 3.2%

Se realiza
IRM
k]
HNo

Hallazgos Coronarios IRM

Porcentaje
Frecuencia valido
Sin alteraciones 1 1.6
Aneurisma Gigante 1 1.6
Total 2 3.2
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Xlil. DISCUSION

La EK se ha convertido la principal causa de cardiopatia adquirida en pacientes
pediatricos en mundo industrializado2, reemplazando desde afios atras a la fiebre
reumaticar. Con la reciente adhesion del PIMS, posterior a la pandemia sufrida en
2019 por SARS-CoV-2. El realizar hincapié en la prevencion cardiovascular en

nuestros menores, ha cobrado valor en estos ultimos anos.

Si bien en México no existe un reporte oficial de la incidencia de EK, existen
publicaciones donde se asevera una afeccidén coronaria alrededor de un 20% en los
pacientes que cursan con esta patologiai1. Siendo los menores de 5 afos, con

predominio en los lactantes, el grupo de edad mas afectado en Latinoamérica®.

En este estudio se pudo demostrar un promedio de 12 casos diagnosticados al afio
de EKc y 2.4 casos anuales de EKi. Aunado a 14 casos reportados de PIMS, los
cuales tuvieron su pico mas alto en los afios 2021-2022, meses en los que aun nos
encontrabamos en pandemia por COVID-19, declarandose el fin de la misma hasta
en el mes de mayo 2023. Es importante documentar esta cifras, con el fin de
contribuir a las estadisticas descritas en nuestro pais y en Latinoamerica. Esto con
el fin de sumar al censo que se encuentra en desarrollo en los de habla hispana, asi
establecer estadisticas de prevalencia cada vez mas precisas y compararlas con
nuestra poblacion general.

A pesar de contar con una baja incidencia en el mundo occidental de EK, los casos
han ido creciendo con el paso de los afios y las AAC en los pacientes que cursan

con esta enfermedad, ascienden hasta en un 25% si no reciben tratamiento?.

El género masculino fue mas susceptible en nuestro estudio tanto en reporte de
casos de diagnostico clinico (58.1%), asi como los hallazgos de AAC (60%). Y el
grupo etario que mas diagnosticos y AAC reportd fueron los lactantes mayores,

representando el 43.5% y el 50% respectivamente.
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La susceptibilidad por género, coincide con los predictores demograficos de EK para
la formacion de AAC’. Mientras que la vulnerabilidad por grupo etario coincide con

las estadisticas establecidas a nivel global en cuanto a reporte de casos*®.

Existe un dato importante en nuestro estudio, el cual no se puede pasar por alto y
es respecto a la forma incompleta de EK. A pesar de la baja frecuencia de casos
reportados con EKi (n=8), en razdn a porcentaje se encontraron mas AAC (62.5%)
en comparacion a las alteraciones coronarias que se reportaron en los pacientes
con EKc (27.5%).

Estos datos de poca frecuencia diagndstica, pero con mayor incidencia de AAC en
la variante incompleta de EK tiene similitud a lo establecido en investigaciones
reportadas en Norteamérica y Europa®'3. Es muy importante tomar en cuenta las
particularidades de la EKi (tiempo febril prolongado, tasa de incidencia mayor en
lactantes, alta incidencia de AAC y mayor resistencia al tratamiento) ya que la baja
estadistica de pacientes reportados obedece a que el diagndstico de esta patologia,
puede pasar desapercibida. Si aun con la escasa cantidad de casos registrados se
pudo obtener una mayor prevalencia en nuestro estudio, sera interesante conocer

si el porcentaje de AAC aumentara si cada vez se registran mas casos de EKi.

Respecto a PIMS, a pesar de ser un diagndéstico de reciente descubrimiento, se ha
documentado una afectacion cardiaca de hasta un 80% de los pacientes
diagnosticados con este sindromes. En este trabajo, aunado a la evidencia de AAC,
de igual manera se logré obtener datos relevantes respecto a anomalias asociadas

a nivel cardiovascular.

Afectacion en funcidén ventricular, insuficiencias valvulares, derrame pericardico
pero sobre todo miocarditis son signos de que la poblacion pediatrica cada vez mas
se encuentra susceptible en comparacion a anos pasados en donde se consideraba
que dichas alteraciones uncamente ocurriran hasta la edad adulta. Con la
integracion de nuevos sindromes multisistémicos, el criterio clinico del personal de
salud encargado de atender pacientes pediatricos debe ser cada vez mas preciso

con el fin de evitar estas complicaciones cardiovasculares que pudieran ser letales.
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En nuestro estudio se pudo documentar hasta un 32.2% de alteraciones en el arbol
coronario, siendo un 27.4% correspondientes a AAC. A pesar de que la mayoria de
los reportes se trataron de aneurismas pequenos, también se documentd una serie
de casos de aneurismas gigantes (4.8%). Esta ultima lleva una similar proporcion
de porcentaje con la que fue realizada en una institucién de tercer nivel en nuestro
pais donde se concluye que el hallazgos de estos aneurismas gigantes no se puede
pasar por alto, ya que existe un importante indice de mortalidad durante el primer
ano posterior establecimiento diagnodstico11.

Este estudio también destaca el descubrimiento de areas de oportunidad en nuestro
medio. La primera es formar y fortalecer la cultura de seguimiento clinico y
terapéutico en nuestros pacientes. Se pudo evidenciar, que dicha cultura aun se
encuentra en desarrollo en nuestra poblacion al revisar que no todos los pacientes
diagnosticados con AAC en la primera evaluacion, acudieron a un segundo control
de ETT. Como profesionales de la salud, debemos comunicarle a la comunidad los
riesgos y complicaciones que pudiesen llegar a ocurrir en caso de no llevar un

tratamiento y/o seguimiento de las patologias inicialmente diagnosticadas.

La segunda area de oportunidad encontrada en nuestro estudio corresponde a una
elaboracion minuciosa y completa por parte del médico respecto a las AAC
encontradas en nuestro pacientes con EK/PIMS. Ya que en algunas ocasiones
unicamente se logro obtener un reporte cualitativo del arbol coronario en nuestros
pacientes, lejos de uno cuantitativo que permitiera clasificar el grado de afectacion

coronaria mediante puntuacion Z.

Finalmente, se reconoce que el 100% los pacientes diagnosticados en nuestra
institucion, recibieron tratamiento intrahospitalario, obtuvieron su valoracion
cardiologica para la realizacién de un ETT basal y recibieron un manejo ambulatorio
adecuado posterior a su egreso. Esto refuerza el objetivo de atender las
necesidades de nuestra nuestra comunidad y motiva a continuar reduciendo la
prevalencia de afectacion cardiovascular en nuestra poblacion infantil mediante un

diagndstico temprano y un tratamiento oportuno.
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XIV. CONCLUSIONES

La EK es actualmente la principal cardiopatia congénita aquirida en nuestra
comunidad pediatrica, la cual presenta como una de sus complicaciones
importantes el desarrollo de AAC. Siendo en su forma mas grave, la formacion de

aneurismas gigantes que pueden comprometer la vida de nuestro pacientes.

Dentro de las complicaciones multisistémicas que dejo la ultima pandemia sufrida
por COVID19, las cardiovasculares fueron las mas importantes al reportarse una
afectacion de hasta el 80% en pacientes con PIMS no detectados a tiempo.

En este estudio se pudo reportar un comportamiento similar de nuestra poblacion
en comparacién a los registros publicados a nivel mundial. Al poder detectar
susceptibilidad del género masculino, grupo etario predominante en menores de 5
anos y hasta un 32.2% de alteraciones coronarias en el total de nuestro pacientes
con EK'y PIMS, donde se incluye un 27.5% correspondiente a aneurismas.

La etiologia de EK no se encuentra completamente establecida y la superposicion
cardiovascular establecida por PIMS aun se trata de una patologia de
descubrimiento reciente. Es posible que estas situaciones puedan impedir la
aplicacidn de medidas preventivas eficientes y que la labor del personal de salud se
enfoque en el reporte de casos y la administracion de tratamiento eficaz para evitar
complicaciones. Sin embargo, los reportes de casos continuan existiendo en
nuestras instituciones y es de vital importancia trabajar en el estudio de los factores
de riesgo relacionados a estas patologias para poder conseguir en forma cada vez

mas temprana un diagndstico certero, asi como un tratamiento puntal.

Este trabajo busca sumar a los reportes ya establecidos de prevalencia en nuestro
pais, asi como también motivar a realizar investigaciones futuras con mayor
poblacién para poder dar seguimiento al comportamiento en nuestra region y apartir
del mismo, lograr fortalecer nuestra vision de estudio en favor de nuestros

pacientes.
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XVI. ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

“ALTERACIONES CORONARIAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
KAWASAKI Y SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO PEDIATRICO
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL”

Identificacion alfanumérica: Edad: SC: m2
Sexo: Masculino ( ) Femenino ( ) Fecha Dx: [/
Diagnéstico EK en caso positivo: EKc o EKi___

PIMS

Ambos (superposicion)

Tratamiento recibido en
hospital

IGIV/AAS __

IGIV/AAS + esteroide IV

IGIV/AAS + otros tratamientos ___ cuales:

Tratamiento recibido en
casa tras el alta

AAS

AAS + esteroide VO

AAS + otros tratamientos cuales:

Fecha de primer

ecocardiograma

I/

Hallazgos primer

ecocardiograma

Sin alteraciones coronarias

Dilatacion o ectasia coronaria

Aneurismas coronarios

Fecha de segundo

ecocardiograma

I/

67




Hallazgos segundo Sin alteraciones coronarias

ecocardiograma Dilatacién o ectasia coronaria

Aneurismas coronarios

¢Requirié estudios de Si No
extension cardiovascular? .
Sies el caso, scual?: TAC _ IRM __ambos __
Hallazgos en estudios de Sin alteraciones coronarias
extension cardiovascular Dilatacién o ectasia coronaria

Aneurismas coronarios

¢ Cuenta con alteraciones Si No

agregadas a tras valoracién .
) Si es el caso, ¢cual?:
cardiovascular?

Miocarditis Falla ventricular

Cardiopatia congénita ___ Otras (describir)
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ANEXO 2. SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO

INFORMADO CON MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE
DATOS.

GOBIERNO DE )<
MEXICO , ()

ie

Fecha: 26 de junio del 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacién del Centro Médico Nacional de Occidente, UMAE
Pediatria que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el
protocolo de investigacion “Alteraciones coronarias en pacientes con Enfermedad de Kawasaki y
Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico en un hospital de tercer nivel” es una propuesta

de investigacién sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos ya contenidos en los
expedientes clinicos:

Edad

Sexo

Superficie corporal

Diagnostico establecido

Fecha del diagndstico establecido

Tratamiento intrahospitalario establecido

Tratamiento ambulatorio prescrito

Hallazgos coronarios por ecocardiografia (con puntuacion z)
Hallazgos coronarios por estudios de extension (con puntuacién z)
Hallazgos de alteraciones cardiovasculares agregadas

S T@ Mo a0 o

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacién del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso
o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

(@ )20
& Francisco

VILA
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GOBIERNODE [ D)=
MEXICO . =9

La informacién recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
“Alteraciones coronarias en pacientes con Enfermedad de Kawasaki y Sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico en un hospital de tercer nivel” cuyo propésito es producto

comprometido para presentacion de tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia

de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Dr. Daniel Mazariego Pedraza
Residente de Segundo Afio - Cardiologia Pediatrica — CMNO UMAE Pediatria

Investigador responsable

: ; Tt
Dr. Lorenzo Gutiérrez Cobia:’v‘%
Cardiclogo e Intervencionista Pediatra adscrito al servicio de Cardiologia Pedidtrica

CMNO UMAE Pediatria
Director de Tesis

CMNO UMAE Pediatria
Co-Director de Tesis

*—‘Jr/ Francisco

& VILA
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ANEXO 3. DICTAMEN DE APROBACION - COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION 13028

VOIS U ON

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL AR RIS

1 DIRECCIONN DE PRESTACIONES MEDICAS = P
\%:Da[ o

Dictamen de Aprobado

Cormaté 2e E1ey on Imestgacan 13028
HOEMTAL DE PEOIATAIA, CENTAD MEOICO NACIONAL DE QCCTCENTE LIC IGHACIO GARTIA TE LET, CLIATALRIARA 1ALLLCC

Registre COFEFNIS 17 CL 14 039 043
Farhite COMMICETICA CONBIDETICA 14 CE 001 2015022

FCCHA Migreolas, 19 de julo de 3023

Dactor {8) Lorenzo Gutiérrez Cobidn

PRESENTL

Tengo el agrado de netificarle, que el protocalo de investigacion con titulo ALTERACIONES CORONARIAS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE KAWASAKI Y SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO
PEDIATRICO EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL gu2 sometid a consdaracion para evaluacion de este
Comité, de acuerdo con las recemendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad
metocaldgica y los requenmisntos de élica y de investigadidn, por lo que el dictamen es APRO B A D O:

Mamera de Registro Institucional

Sin ndmero de registro

e pcuerda a la normativa vigente, deberd prasentar en junlo de cada afo un Infarme de sequimienta técnico
acerca del desarrollo del protecolo @ su carge, Este dictamen tene vigencia de un afia, par la gue en caso de ser
nacesario, requerid solicitar |a reaprobacidn del Comite de Ftica en Investigacidn, al términa de 12 vigencia del
mlsmao,

ATENTAMENTE

Doctor (a) ANA HERTHA RODRIGUEZ LOPEZ
Presidente del Comité de Elica en lnvestiqacidn Mo, 13028

Impeimin

IMSS

SCCRRIDAL W SOLEMEINAD SOIAL
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ANEXO 4. DICTAMEN DE APROBACION - COMITE DE INVESTIGACION EN
SALUD 1302

1418023, 8:28 SIRELCIS

INSTITUTO MEXICANO DFL SEGURO SOCIAL
[HRECCION DE PRES TALIONES MEINCAS

walud

Dictamen de Aprobado

Coonti Local de Tranishoaods en 53kt 130
HOSPIRL OF PECIATRIA, CINTRO NEDIDD RATIOMAL DI OSCIDENTE LIC IGRALTO GASCTA TELLES. GUASWIAIARA 181 1%00

Regatio COTIPRLS 17 €1 14 039 046
Bagstro CONEINETICA CONBIOETICA 14 CEL 002 2018022

FECHA Lunes, 14 de ageats de 1023

Doctor (a) Lorenzo Gutierrez Cobian

PRESENTE

Tenge el agrada de notificarle, que el protocoks de mvestgaadn con titulo ALTERACIONES CORONARIAS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE KAWASAKI Y SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO
PEDIATRICO EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL gue sometic 3 consideracion para evalacdn de este
Comité, de acuerdo con las recomendadones de sus inegrantes y de los reviesres, cumple con la caldad
metedologics v los requerimientes de &ica y de irvestigacion, per lo que ¢ dictamen es APROBA D O:

Numera de Registre Institucional
R-2023-1302-058

De soserdo o la normativa vigente, deberd gresentar en Junk ée cada alle un informe de seguimiento técnico
acered del desarrollo del protocoko a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un alo, por o que @n caso de ser
necesano, requerird solictar 1a reaprobadén del Comeé de £tica en Invastigacion, al término de la vigencia dal
memo.

ATENTAMENTE

Doctor (a) Ruth Alejandrina Castillo Sinchez
Presidente del Comité Local de 1hvestigacién en Salud Ne, 1302

IMSS
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