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RESUMEN
La Enfermedad de Kawasaki constituye la primera causa de cardiopatia adquirida en
nifios en los paises desarrollados. La complicacion més grave de la enfermedad es la
formacion de aneurismas coronarios, que ocurre hasta en un 25%, y que en México,
de acuerdo a los reportes existentes, parece ser mayor. Se desconoce porque solo
algunos pacientes desarrollan esta complicacion, por lo que Identificar los factores que
se asocian a una mayor frecuencia de aneurismas coronarios permitira establecer un
manejo y vigilancia intensivo mas temprano.
OBJETIVO: Identificar factores de riesgo asociados a la presencia de Aneurismas
Coronarios en pacientes pediatricos con Enfermedad de Kawasaki atendidos en la
UMAE General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN la Raza
DISENO: Estudio transversal analitico de casos y controles
LUGAR: Unidad Médica de Alta Especialidad Dr. Gaudencio Gonzélez Garza del
Centro Médico Nacional La Raza, México D.F.
HIPOTESIS: La Hb menor de 10g/dl, velocidad de sedimentacion globular mayor de
30mm/hr, albuimina sérica menor de 3.0g/dl, sexo masculino, edad menor de 12
meses, leucocitos totales por arriba de 10 000/dl, plaguetas mas de 450 00/dI,
Proteina C reactiva elevada, aminotransferasas por arriba del valor normal, y fiebre de
mas de 7 dias antes del inicio de la gammaglobulina, son factores de riesgo para el
desarrollo de Aneurismas Coronarios, en pacientes pediatricos con Enfermedad de
Kawasaki, que son atendidos en la UMAE General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza del
CMN la Raza
METODO: De los expedientes de pacientes que reunieron los criterios de seleccion,
se procedi6 a obtener las caracteristicas demograficas, forma de presentacion,
resultados de estudios de laboratorio, estudio de gabinete (ecocardiografia) y la
presencia 0 no se aneurismas coronarios.
Se capturaron los datos en el programa SPSS V.15 y posteriormente se realiz6 la
comparacion entre grupos.
VARIABLES:
Variable Dependiente: Aneurismas coronarios
Variables Independientes: Edad, sexo, asi como concentracion en suero de
Leucocitos, Hemoglobina, plaquetas, Proteina C Reactiva, Velocidad de
sedimentacion globular, aminotransferasas, Deshidrogenasa Lactica, albumina,
ANALISIS: La Estadistica descriptiva se realizé utilizando medias de tendencia central
y de dispersion.
La comparacion entre los dos grupos, de las variables cuantitativas sera mediante la

prueba de t de student para K muestras independientes, cuando se demostro



distribucion normal.

De las variables cualitativas mediante Chi cuadrada con correccion de Yates o exacta
de Fisher, de acuerdo al numero en cada celda.

Se determin6 Razén de Momios (OR) con intervalo de confianza al 95% para cada una
de las viables de estudio, asi como regresién logistica multiple para analizar el impacto
real de cada una de las viables en el desenlace esperado

RESULTADOS:

Se localizaron 56 casos de pacientes con el diagnostico de Enfermedad de Kawasaki,
4 expedientes no se localizaron por lo que la muestra se integro por 52 expedientes.
De las caracteristicas demograficas la edad promedio fue de 23.9 + 12.8 meses, hubo
12 pacientes con edad menor a 12 meses. La enfermedad fue mas frecuente en el
sexo masculino 27/52 (51.9%). Se documentaron alteraciones en las arterias
coronarias en 27/52 (51.9%), la distribucion por sexo fue semejante en el caso de las
lesiones coronarias: femenino 13/27 y masculino 14/27, la frecuencia de lesiones
coronarias fue igualmente semejante en menores de 12 meses (4/8) que en mayores
de edad (10/19). La manifestacion clinica mas frecuente fue la fiebre (52/52)
100% y la menos comun adenopatia cervical 41/52 (79%).

De las variables que se evaluaron como factores de riesgo para la presencia de
lesiones en las arterias coronarias, el inicio de IglV después de los 7 dias desde el
inicio de la enfermedad ( OR 5,3 IC 95% 1.2604-22.5672), y la cuenta de plaguetas
mayor de 450000/mm*® (OR 3.63 e IC 95% 1.1307-11.6944) se encontraron como
positivos. No se realiz6 regresion logistica ya que hubo solo 2 variables que
calificaron como factores de riesgo.

CONCLUSIONES: La administracion de IglV después de los 7 dias desde el
inicio de la enfermedad y una cifra de plaquetas por arriba 450000/mm *® se
encontraron como factores de riesgo para la presencia de lesiones en las
arterias coronarias en pacientes con Enfermedad de Kawasaki, OR 5,3 (IC

95% 1.2604-22.5672) y OR de 3.63 (IC 95% 1.1307-11.6944) respectivamente.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki, aneurismas coronarios, factores de riesgo.



ABSTRACT
The Kawasaki disease constitutes the first cause of acquired cardiophaty in children in
the developed countries. The most serious complication in the illness is the formation
of coronary aneurysms that happens until in 25%, and that in Mexico, according to the
existent reports, it seems to be bigger. It is ignored because alone some patients
develop this complication, for what to Identify the factors that associate to a bigger
frequency of coronary aneurysms will allow to establish a handling and earlier intensive
surveillance.
OBJECTIVE: To identify factors of risk associated to the presence of Coronary
Aneurysms in patient pediatric with Kawasaki Disease assisted in the General UMAE
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza of the CMN La Raza.
DESIGN: | study analytic transveral of cases and controls
PLACE: Medical unit of High Specialty Dr. Gaudencio Gonzalez Garza of the National
Medical Center La Raza, MEXICO CITY
HYPOTHESIS: The Hb smaller than 10g/dl, speed of globular sedimentation bigger
than 30mm/hr, albumin smaller than 3.0g/dl, male sex, age smaller than 12 months,
total leukocytes for up of 10 000/dl, platelets more than 450 00/dl, Protein C reactivates
high, aminotransferasas for up of the normal value, and fever of more than 7 days
before the beginning of the gammaglobulin, they are factors of risk for the development
of Coronary Aneurysms, in patient pediatric with lllness of Kawasaki that are assisted
in the General UMAE Dr. Gaudencio Gonzalez Garza of the CMN La Raza.
METHOD: Of the files of patients that gathered the selection approaches, you
proceeded to obtain the information in former elaborated leaves | profess, in them
he/she registered the demographic characteristics, presentation form, results of
laboratory studies, cabinet study (ecocardiography) and the presence or not you
coronary aneurysms.
The data were captured in the program SPSS V.15 and later on he/she was carried out
the comparison among groups.
VARIABLES:
Dependent variable: Coronary aneurysms
Independent variables: Age, sex, as well as concentration in serum of Leukocytes,
Hemoglobin, platelets, Protein C Reactivates, Speed of globular sedimentation,
aminotransferasas, Lactic Deshidrogenasa, albumin,
ANALYSIS: The descriptive Statistic was carried out using stockings of central
tendency and of dispersion. The comparison among the two groups, of the
guantitative variables will be by means of the test of student t for K independent

samples, when normal distribution was demonstrated.



Of the qualitative variables by means of square Chi with correction of Yates or exact of
Fisher, according to the number in each cell.

Odds Ratio was determined (OR) with interval of trust to 95% for each one of the viable
ones of study, as well as multiple logistical regression to analyze the real impact of
each one of the viable ones in the prospective outcome

RESULTS:

56 cases were located of patient with the diagnosis Kawasaki Disease, 4 files were not
located by that that the sample you integrates for 52 files. Of the demographic
characteristics the age average was of 23.9 + 12.8 months, there were 12 patients with
smaller age to 12 months. The illness was more frequent in the male sex 27/52
(51.9%). alterations were documented in the coronary arteries in 27/52 (51.9%), the
distribution for sex was similar in the case of the coronary lesions: female 13/27 and
male 14/27, the frequency of coronary lesions was equally similar in smaller than 12
months (4/8) that in bigger than age (10/19). The most frequent clinical manifestation
was the fever (52/52) 100% and the less common cervical adenophaty 41/52 (79%).

Of the variables that were evaluated as factors of risk for the presence of lesions in the
coronary arteries, the beginning of IglV after the 7 days from the beginning of the
illness (OR 5,3 IC 95% 1.2604-22.5672), and the bill of platelets bigger than
450000/mm3 (OR 3.63 and IC 95% 1.1307-11.6944) they were as positive. He/she
was not carried out logistical regression and that alone there were 2 variables that
qualified as factors of risk.

CONCLUSIONS:

The administration of IglV after the 7 days from the beginning of the illness and a figure
of platelets for up 450000/mm 3 were as factors of risk for the presence of lesions in
the coronary arteries in patient with Kawasaki disease, OR 5,3 (IC 95% 1.2604-
22.5672) and OR 3.63 (IC 95% 1.1307-11.6944) respectively.

Words key: Kawasaki disease, coronary aneurysms, factors of risk.



1. ANTECEDENTES

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda sistémica que se
presenta principalmente en nifios menores de 5 afos, descrita por primera vez
en 1967 por el Dr. Tomisaku Kawasaki, considerada la primera causa de
cardiopatia adquirida en nifios en los paises desarrollados.*?

Se ha reportado en todos los grupos étnicos y raciales y en el 85% de los
casos se presenta en menores de 5 afios, siendo menos comun antes de los
de 6 meses y después de los 8 afios, precisamente en estos grupos de edad se
incrementa el riesgo de complicaciones cardiovasculares®.

Se han reportado desde la etapa neonatal hasta adolescentes con un pico de
incidencia entre los 9 y 11 meses de edad *°.

Es més frecuente en Japdn con mas de 186,000 casos, con una incidencia de
151/100,000 nifios menores de 4 afos, en EU de 6 a 67/100,000 en nifios
menores de 5 afios de origen no asiatico y de 44/100,000 nifios de origen
asiatico®.

En Canada se describe una incidencia de 20.6/100,000°, en Chile se ha
calculado en 3/100,0008, en China se refiere de 22/100,000 nifios® y, en Gran
Bretafia, de 8.1/100,000 nifios menores de 5 afios®.

En México no obstante los reportes existentes, se desconoce la incidencia de la
enfermedad.

Los reportes existentes muestran un incremento gradual de la enfermedad a
nivel mundial, especialmente en Japon, que es el pais donde ocurre con mayor
frecuencia'®. Los hombres se afectan mas que las mujeres con una relacién
1,35 a 1. La mortalidad se estima en 0.05%, con una tasa de recurrencia
menor al 4%.°

La etiologia es desconocida, sin embargo las variaciones estacionales con un
pico entre febrero y mayo, la forma de presentacién y un patrén epidémico

ciclico sugiere un probable origen infeccioso.®®*2



Los mecanismos involucrados en la patogenia de la enfermedad no se conocen
por completo, debido a la dificultad para analizar in vivo muestras de tejido de
las arterias coronarias. Se sabe de inmuno-rreguladores, con activacion del
sistema inmune como hallazgo central en la enfermedad, asociado a una
concentracion aumentada de citocinas pro-inflamatorias y quimiocinas,
incluyendo al Factor de Necrosis tumoral alfa (TNFa), interleucina-1(IL-1),
interleucina-6(IL-6) e Interleucina-8 (IL-8), particularmente en la fase aguda de
la enfermedad.****

La enfermedad se iniciaria con la exposicion a un microorganismo, toxina o
antigeno que activa elementos celulares del sistema inmune, como
consecuencia un grupo de citocinas proinflamatorias se incrementan, de estas
principalmente TNFa, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, receptor 2 de interleucinas ( sIL-2R)
e interferén gama (IFN ¢).>>%’

Las paredes vasculares son atacadas por los anticuerpos citotéxicos activados
dando origen a la lesién vascular caracteristica'**®. Se encuentra acumulacion
subendotelial de células mononucleares, células T primarias, monocitos y
macrofagos, la inflamacion transmural ocurre cuando los infiltrados
inflamatorios desde el lumen y la adventicia, ingresan a la capa media, con
edema y necrosis del musculo liso, finalmente ocurre destruccion de la capa
media y la formacién de aneurismas®?.

En las autopsias se encuentra formacion de trombos con o sin recanalizacion,
proliferacién de la intima v fibrosis de la media®®.

Se ignora porqué solo algunos pacientes presentan esta complicacién, se
sugiere una respuesta especifica del huésped que podria influir en la cascada
de eventos que culminan con la formacién de los aneurismas®.

El diagnostico de la EK se realiza con base a criterios establecidos por un
panel de expertos (cuadro 1)?, es fundamental establecer un diagndstico
temprano para instaurar un tratamiento oportuno, con el fin de disminuir la
complicacién mas grave que es la formacién de aneurismas®***2.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad, que conforman los criterios

mediante los cuales se diagnéstica la enfermedad, son:



1) Fiebre: Es importante de hasta 39 a 40°C, o mayor. El primer dia de la fiebre
es considerado el primer dia de la enfermedad, aunque algunos pacientes
pueden presentar uno o mas de los otros sintomas clinicos antes del inicio de
la fiebre. La duracion de la fiebre, en ausencia de tratamiento, es de una a dos
semanas, pero puede prolongarse hasta tres o cuatro semanas. Con el
tratamiento adecuado gammaglobulina y acidoacetil salicilico (IGIV y AAS), la
fiebre remite en uno a dos dias después de iniciado el mismo.

2) Conjuntivitis no purulenta: Se caracteriza por hiperemia conjuntival con
afectacion de la conjuntiva bulbar, mas que la conjuntiva palpebral. No se
acompafia de exudado, lo que se conoce como “conjuntivitis seca”,
estrictamente no estad afectada la conjuntiva, es la presencia de pequefios
vasos dilatados la que establece el enrojecimiento. La hiperemia conjuntival es
menor alrededor del iris, formando un halo mas claro alrededor del mismo. Es
comun la presencia de uveitis anterior, lo que puede detectarse por lampara de
hendidura .

3) Alteraciones en labios y boca: se caracteriza por eritema, sequedad, fisuras
y sangrado espontaneo o al minimo tacto. En boca se evidencia eritema de la
mucosa oral y faringea, lengua “en fresa” con papilas prominentes
eritematosas. No se observan ulceraciones, exudados, ni manchas de Koplik.
La lengua “en fresa” no es especifica de la EK, y puede estar presente en otras
enfermedades mediadas por toxinas (enfermedades estreptocéccicas y
estafilococcicas).

4) Erupcidn cutdnea: Es caracteristica la presencia de rash cutaneo
eritematoso, polimorfo, maculo-papular no especifico. En ocasiones se
presenta una erupcion de tipo escarlatiniforme o con manifestaciones similares
al eritema polimorfo. No se presentan vesiculas ni bullas. En ocasiones pueden
presentarse pequefias pustulas, sobre todo en las zonas de extension. Las
lesiones elementales pueden acompafiarse de purpura, lo que es poco
frecuente, pero caracteristico. Las manifestaciones cutaneas se acenttan con
la fiebre y son cambiantes. El eritema cutaneo es mas marcado en el area del
pafal, siendo facilmente confundido con una dermatitis del pafial o candidiasis.
Las manifestaciones cutaneas en el area perineal también se presentan en
enfermedades estreptocéccicas y estafilocdccicas. La descamacion cutanea en

la fase aguda de la enfermedad esta presente sobre todo en el area perineal,



afectando el escroto en los varones y en las nifias los labios mayores (50%).
Estas manifestaciones se observan tanto en los nifios que utilizan pafiales
como en los que no los usan. Es frecuente la descamacion perianal y la
presencia de eritema a nivel del meato urinario.

5) Cambios en las extremidades: Se presenta eritema bilateral de las palmas y
de las planta, intenso, con cambios abruptos, llegando a desaparecer, dejando
una piel de caracteristicas normales, para posteriormente reaparecer. Se
intensifica con la fiebre. Las manos y pies presentan edema, sobre todo a nivel
del dorso, que no deja godete. Es un edema “molesto”, evidenciandose porque
el nifio “no quiere pararse”, “no quiere caminar”, o no puede sostener objetos
con sus manos. Esto es debido al dolor determinado por la inflamacion de
pequefias y medianas articulaciones. La inflamacién articular puede afectar
medianas y grandes articulaciones, aunque lo mas frecuente es que afecte a
las de pequefio tamafio, evidenciandose a nivel de las manos por la presencia
de dedos de aspecto fusiforme. El dolor aumenta con la movilizacién, y en el
lactante se manifiesta por llanto al movilizarlo.

En la etapa de convalecencia de la enfermedad, se observa descamacion a
nivel periungueal, que puede acompafarse de otras alteraciones en las ufias y
descamacion en las plantas. Después de uno a dos meses de la enfermedad,
pueden desarrollarse surcos transversales en las uias (lineas de Beau). Esta
lineas desaparecen con el crecimiento de la ufia y en ocasiones se produce el
recambio de ésta.

6) Adenopatia cervical: Es el signo menos frecuente de la enfermedad. Se
considera que el tamafio de la adenopatia debe tener como minimo 1,5 cm,
Habitualmente es unilateral. Puede acompanarse de eritema de la piel, pero la
adenopatia no presenta fluctuacion, y no se obtiene pus si es puncionada.

Es frecuente que los pacientes con EK se confundan con otros problemas
como adenitis de cuello, por tanto hay que tener en cuenta a la EK en los
pacientes con adenopatia inflamatoria de cuello que no responde a los
antibioticos y que no tiene otra causa que la explique.

El curso de la enfermedad se describe en tres etapas clinicas: Aguda, sub-
aguda y convalecencia.

La fase aguda dura de una a dos semanas, se caracteriza por fiebre y las

manifestaciones clasicas de la enfermedad. En esta etapa se pueden



presentan la miocarditis y la pericarditis. La fase subaguda inicia al
desaparecer la fiebre, la erupcion cutdnea y la adenopatia cervical, puede
haber irritabilidad, anorexia y la hiperemia conjuntival, ademas descamacion a
nivel de los dedos y pies.

Esta etapa puede prolongarse hasta cuatro semanas de iniciada la
enfermedad. Los aneurismas de las arterias coronarias se presentan
habitualmente en esta fase con un riesgo elevado de complicaciones,
derivadas de la afectacion endotelial.

La etapa de convalecencia ocurre hasta que retrocede toda la sintomatologia y
finaliza cuando se normaliza el valor de la velocidad de eritrosedimentacion
(VES), aproximadamente de 6 a 8 semanas luego del inicio de la enfermedad.
Algunos pacientes pueden presentar manifestaciones sistémicas como
irritabilidad, llanto frecuente y ataque al estado general. Otros datos clinicos
menos frecuentes son meningitis aséptica, uveitis anterior, artralgias y/o
artritis, diarrea, hepatomegalia, esplenomegalia, ileo, pancreatitis,
hidrocolecisto, hepatitis, neumonitis, otitis media, piuria estéril o uretritis,
orquitis y eritema o induracion en el sitio de la inoculacion de la vacuna
BCGll’Zg.

ANEURISMAS CORONARIOS

Constituyen la complicacion mas grave de la enfermedad. Se considera que la
mortalidad atribuida a la enfermedad esta relacionada con la afectacion del
sistema cardiovascular, puede manifestarse, ademas del dafio a las arterias
coronarias, como derrame pericardico, insuficiencia cardiaca, miocarditis,
insuficiencia valvular, arritmias cardiacas e infarto agudo al miocardio. La
frecuencia en la formacion de aneurismas coronarios se describe similar en las
diferentes series, a pesar de que la mayor incidencia de la enfermedad ocurre
en el Japon. Se presenta hasta en un 20-35% de los casos no tratados y en el
10-15% de los casos que recibieron tratamiento con gammaglobulina®’*?,

En Mexico, los reportes encontrados pueden no reflejar la magnitud del
problema; Alarcén y cols.?* (1991) encuentré que se presentaron aneurismas
coronarios en 31.2% (5 de 16 casos) de su serie, Galnarez y cols®. (1991) en
53.8% (7 de 13 casos); Sotelo—Cruz y cols.?® (2001) en 57% (4 de 7 casos),

Rodriguez-Carbajal y cols?’. (2003) en 35.7% (5 de 14 casos), finalmente en



una serie no reportada (motivo de una tesis) en la Unidad Médica de Alta
Especialidad “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La
Raza se encontraron en 78.6%2% (11 de 14 casos).

La historia natural de los aneurismas en las arterias coronarias depende del
tamafo y tipo de lesion. El mejor prondstico se describe para los aneurismas
fusiformes menores de 8mm y el peor para los aneurismas gigantes de mas de
8mm. Se ha sefialado una evolucién que varia desde la remision de las
lesiones, hasta infarto miocérdico fatal, cerca del 20% de quienes presentaron
aneurismas durante la fase aguda de la enfermedad, desarrollaran estenosis
coronaria y subsecuentemente requeriran algun tipo de tratamiento para esta
secuela®?93°,

Se entiende por aneurisma coronario a la dilatacion de las arterias coronarias
en

su diametro interno, considerandose aneurisma pequefio aquel con una
medicion de 3 a 5mm, aneurisma mediano de 5 a 8mm y aneurisma gigante
méas de 8mm®.

En estudios longitudinales de hasta 21 afios en Japdn encuentran una
regresion de los aneurismas hasta en el 50%, estenosis en el 20% vy
persistencia de aneurismas sin estenosis en el 40%>".

En aquellos que muestran regresion (50% de los casos) esta ocurre, en la
mayoria de las veces, en un lapso de 5 afos, para las lesiones leves (3-4mm)
en un maximo de 2 afios y en las lesiones moderadas el 80% lo hace alrededor
de los 5 afios. La estenosis en las arterias coronarias y la hipodistensibilidad
son factores de riesgo potencial para futuras complicaciones®:. Puede ocurrir
oclusion trombotica de los aneurismas debido a éstasis del flujo y la reduccion
subita a través del aneurisma, aun en los casos donde existio regresion de los
aneurismas, persiste disfuncion vascular y anormalidades morfoldgicas a largo
plazo *.

Por lo que algunos consideran debe buscarse de manera intencionada en todo
adulto joven con infarto al miocardio o muerte subita, una historia de
enfermedad en la infancia compatible con enfermedad de Kawasaki**.

Ademas de un mayor riesgo para el desarrollo de ateroesclerosis, después de
padecer la enfermedad, en aquellos con aneurismas coronarios®.

El tratamiento va dirigido a disminuir el proceso inflamatorio, prevenir la



formacion de aneurismas coronarios y otras complicaciones secundarias a la
vasculitis. Se administra gammaglobulina humana intravenosa a dosis de 2
g/kg dosis Unica y &cido acetil salicilico a razén de 100 mg/kg en la fase aguda,

y de 3-5mg/kg en la convaleciente %,

Otros medicamentos empleados,
especialmente en pacientes con fiebre refractaria y aneurismas gigantes, como
metotrexato, dipiridamol, ciclosporina e infliximab, se describen de manera
anecdoética.™*?,

Se discute el uso de esteroides (metilprednisolsona) en pacientes con EK con
fiebre persistente o refractario a la terapia habitual, asi como en pacientes

considerados en mayor riesgo de desarrollar la complicacion.

FACTORES DE RIESGO PARA ANEURISMAS CORONARIOS

La complicacibn mas grave de la enfermedad, que es la formacion de
aneurismas coronarios, se reporta en las diferentes series con una frecuencia
similar, cuando se compara con poblacion oriental, donde es mas frecuente la
enfermedad, razon por la cual los investigadores han tratado de identificar
aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar esta complicacion. Se ha
reportado que los niveles séricos incrementados de deshidrogenasa lactica,
bilirrubinas, glutamiltranspeptidasa, proteina C reactiva; Hb menor a 9g/dl, asi
como cuenta de leucocitos con 1) mas de 50% neutrofilos o mas de 50% de
bandas, o 2) mas de 75% de neutrofilos o0 mas de 10% de bandas, y
caracteristicas demograficas (sexo masculino, menores de 6 meses y mayores
de 8 afios), se asocian al desarrollo ulterior de aneurismas coronarios *¢°.

El diagnostico oportuno puede considerarse la mejor estrategia en la
prevencion de los aneurismas coronarios ya que se ha reportado de manera
consistente que el retraso en la administracion de gammaglobulina, luego del
inicio de la fiebre, como uno de los principales factores relacionados con la
presencia de aneurismas coronarios® 2.

Situacion especial ocupan los pacientes menores de un afio o con la forma
“atipica 0 incompleta” de la enfermedad, ya que en ellos se incrementa la
posibilidad de presentar lesiones en las arterias coronarias®.

En otros escenarios el estudio de los factores relacionados a la presencia de
lesiones coronarias se enfoca a la respuesta incompleta a la administracion de

gammaglobulina humana, que por si mismo es considerado un factor mas de



riesgo para la aparicion de AC.

La variabilidad genética determinar formas diferentes de respuesta ante
estimulos especificos, por lo que es importante determinar en nifios mexicanos
con enfermedad de Kawasaki, cuales con los factores relacionados con la

presencia de aneurismas coronarios.



2. JUSTIFICACION

La Enfermedad de Kawasaki constituye la primera causa de cardiopatia
adquirida en nifios en los paises desarrollados.

La complicacion méas grave de la enfermedad es la formacion de aneurismas
coronarios, que ocurre hasta en un 25%, y que en México, de acuerdo a los
reportes existentes, parece ser mayor.

Se desconoce porque solo algunos pacientes desarrollan esta complicacion,
por lo que Identificar los factores que se asocien a una mayor frecuencia de
aneurismas coronarios permitira establecer un manejo y vigilancia intensivo

mas temprano.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los factores de riesgo para la presencia de Aneurismas
Coronarios en pacientes pediatricos con Enfermedad de Kawasaki que son
atendidos en la UMAE General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN la

Raza?



4. OBJETIVO

Identificar factores de riesgo asociados a la presencia de Aneurismas
Coronarios en pacientes pediatricos con Enfermedad de Kawasaki atendidos

en la UMAE General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN la Raza

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.1.1 Identificar la asociacion entre el género masculino y la presencia de
aneurismas coronarios en pacientes pediatricos con enfermedad de Kawasaki
que son atendidos en la UMAE General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza del
CMN la Raza

4.1.2 Identificar la asociacion entre la edad menor a 12 meses y la presencia
de aneurismas coronarios en pacientes pediatricos con enfermedad de
Kawasaki que son atendidos en la UMAE General Dr. Gaudencio Gonzélez
Garza del CMN la Raza

4.1.3 Identificar la asociacion de Hemoglobina menor a 9g/dl y la presencia de
aneurismas coronarios en pacientes pediatricos con enfermedad de Kawasaki
que son atendidos en la UMAE General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza del
CMN la Raza

4.1.4 Identificar la asociacion entre albumina sérica menor de 3.0g/dl y la
presencia de aneurismas coronarios en pacientes pediatricos con enfermedad
de Kawasaki que son atendidos en la UMAE General Dr. Gaudencio Gonzéalez
Garza del CMN la Raza

4.1.5 Identificar la asociacion de aminotransferasas séricas por arriba del valor
normal y la presencia de aneurismas coronarios en pacientes pediatricos con
enfermedad de Kawasaki que son atendidos en la UMAE General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del CMN la Raza

4.1.6 ldentificar la asociacion entre el nimero de dias de fiebre previo al inicio
de tratamiento con gamaglobulina y la presencia de aneurismas coronarios en
pacientes pediatricos con enfermedad de Kawasaki que son atendidos en la
UMAE General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN la Raza

4.1.7 ldentificar la asociacion de sodio sérico menor a 130mEg/l y la presencia



de aneurismas coronarios en pacientes pediatricos con enfermedad de
Kawasaki que son atendidos en la UMAE General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del CMN la Raza

4.1.8 Identificar la asociacion de leucocitos en sangre periférica mayores a 10
000/mm previo al inicio con gamaglobulina y la presencia de aneurismas
coronarios en pacientes pediatricos con enfermedad de Kawasaki que son
atendidos en la UMAE General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN la
Raza

4.1.9 Identificar la asociacion de plaquetas por arriba de 450 000/mm en
sangre periférica y la presencia de aneurismas coronarios en pacientes
pediatricos con enfermedad de Kawasaki que son atendidos en la UMAE
General Dr GGG del CMNR.

4.1.10 Identificar la asociacion de velocidad de sedimentacién globular mayor
de 30mm/hr previo al inicio de tratamiento con gamaglobulina y la presencia de
aneurismas coronarios en pacientes pediatricos con enfermedad de Kawasaki
gue son atendidos en la UMAE General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del
CMN la Raza

4.1.11 Identificar la asociacion la Proteina C reactiva positiva previo al inicio de
tratamiento con gamaglobulina y la presencia de aneurismas coronarios en
pacientes pediatricos con enfermedad de Kawasaki que son atendidos en la
UMAE General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN la Raza



5. HIPOTESIS

La Hb menor de 10g/dl, velocidad de sedimentacion globular mayor de
30mm/hr, albumina sérica menor de 2.0g/dl, el sexo masculino, edad menor de
24 meses, leucocitos totales por arriba de 10 000/dl, plaquetas mas de 450
00/dl, Proteina C reactiva positiva, elevacion de transaminasas por arriba del
valor normal, y fiebre de mas de 8 dias antes del inicio de la gammaglobulina,
son factores de riesgo para el desarrollo de Aneurismas Coronarios, en
pacientes pediatricos con Enfermedad de Kawasaki, que son atendidos en la

UMAE General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN la Raza



6. MATERIAL Y METODOS

6.1 CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION

GRUPO 1 (CASOS)

Pacientes de 0 a 16 afios

Sexo masculino y femenino

Con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki, de acuerdo a los criterios de la
American Heart Association (AHA).?

Con aneurismas coronarios de acuerdo a los criterios de la AHA%?

GRUPO 2 (CONTROLES)

Pacientes de 0 a 16 afios

Sexo masculino y femenino

Con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki, de acuerdo a los criterios de la

American Heart Association (AHA).*

CRITERIOS DE NO INCLUSION

GRUPO 1 (CASOS)
Aneurismas coronarios de otra etiologia

Pacientes con expedientes incompletos

GRUPO 2 (CONTROLES)
Con aneurismas coronarios

Pacientes con expedientes incompletos

CRITERIOS DE EXCLUSION

No aplica por ser un estudio transversal
6.2. TIPO DE ESTUDIO
Observacional

Descriptivo



Transversal
Analitico

Casos y Controles

6.3. VARIABLES
VARIABLE INDEPENDIENTE (PREDICTORA)

Edad

Categoria: Cuantitativa

Escala de medicion: Numeérica discreta

Unidad de analisis: Numero de meses

Definicién conceptual.  Tiempo que ha vivido una persona. “?

Definicion operacional. ~ Tiempo transcurrido desde el nacimiento,

hasta el momento de ingresar al estudio expresado en meses.

Sexo

Categoria: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidad de analisis: Dicotémica (Masculino, femenino)

Definicidon conceptual. Condicion organica que distingue al hombre

de la mujer. “?
Definicion operacional. Caracteristicas fenotipicas que distinguen a los
hombres de las mujeres que se identifican en la exploracion que se

efectud al ingreso.

Leucocitos

Categoria: Cuantitativa
Escala de medicion: Numérica discreta
Unidad de analisis: Miles/dI

Definicion conceptual. Son células que forman parte del sistema
inmunitario del cuerpo humano, se encuentran principalmente en la
sangre. **

Definicion operacional. Caracteristicas fenotipicas que distinguen a los
hombres de las mujeres que se identifican en la exploracién que se
efectud al ingreso

Plaguetas

Categoria: Cuantitativa



Escala de medicion: Numeérica discreta

Unidad de andlisis: Millones/mm?®

Definicion conceptual. Células producidas por los megacariocitos en la
médula O6sea, mediante el proceso de fragmentacion citoplasmaética,
desempefian un papel importante en la coagulacion “V

Definicion operacional. Recuento de plaquetas expresada en millones
por mm?®

Aminotransferasas

Categoria: Cuantitativa

Escala de medicion Numeérica discreta

Unidad de analisis: u/dl

Definicion conceptual: Proteinas que se encuentran en el interior de

las células de diferentes oOrganos. Las mas conocidas son
aspartatoaminotransferasa (AST 6 GOT) y alaninoaminotransferasa
(ALT — GPT) Aspartato amino transferasa (TGO ) método colorimétrico
de punto final (Reitman Frankel) y Alanina amino transferasa (TGP)
polvo método enzimatico U. V.cinético NAD dependiente estabilidad®?.
Definicion operacional:  Determinacion de aspartato amino transferasa
(AST) y de alaninoaminotransferasa (ALT) expresada en U/dl

Deshidrogenada lactica

Categoria: Cuantitativa

Escala de medicion Numeérica discreta

Unidad de analisis: ul/L

Definicién conceptual: La deshidrogenasa lactica (LDH) cataliza la

interconversion del piruvato y el lactato. Los musculos en ejercicio
convierten la glucosa en lactato (y los globulos rojos la metabolizan), el
cual es liberado en la sangre y finalmente absorbido por el higado. Este,
a su vez, convierte el lactato en glucosa y la libera en la sangre. Dicha
glucosa es luego absorbida por los muasculos en reposo, los globulos
rojos y otros tejidos*!

Definicion operacional: Concentracion de deshidrogenada lactica
expresada en UI/L

Albumina

Categoria: Cuantitativa


http://www.walgreens.com/library/spanish_contents.jsp?docid=003507&doctype=5
http://www.walgreens.com/library/spanish_contents.jsp?docid=002259&doctype=5

Escala de medicion Numeérica discreta

Unidad de andlisis: g/L

Definicién conceptual: La albumina es la proteina de mas
concentracion en la sangre. La albamina transporta muchas moléculas
pequefias (bilirrubina, progesterona, y medicamentos), y tiene también la
funcién de mantener la presién sanguinea ya que favorece la presion
osmoética coloidal para mantener liquidos en el torrente sanguineo y que
no pasen a los tejidos, manteniendo un equilibrio**.

Definicion operacional: Concentracion de albumina expresada en g/dl

Hemoglobina

Categoria: Cuantitativa

Escala de medicion Numeérica discreta

Unidad de analisis: g/dl

Definicion conceptual: Es una heteroproteina de la sangre, de peso

molecular 68.000, de color rojo caracteristico, que transporta el oxigeno
desde los 6rganos respiratorios hasta los tejidos, en mamiferos y otros
animales. La forman cuatro cadenas polipeptidicas (globina) a cada una

de las cuales se une un grupo hemo, cuyo atomo de hierro es capaz de

unirse de forma reversible al oxigeno*
Definicion operacional: Determinacion de hemoglobina expresada en
g/dl

Velocidad de Sedimentacion Globular

Categoria: Cuantitativa

Escala de medicion Numeérica discreta

Unidad de analisis: mm/hr

Definicidon conceptual: Es la tasa que mide cuan rapido los eritrocitos

(glébulos rojos de la sangre) caen al fondo de un tubo de ensayo. Se
calcula midiendo la distancia en que la sangre sedimenta en una hora*.
Definicién operacional:  Es la prueba inespecifica mas utilizada en la
practica clinica para valorar la inflamacion. Su aumento se debe al
incremento de concentracion de algunas proteinas de fase aguda, que
favorecen la agregaciéon de los hematies, expresada en mm/hr

Proteina C reactiva

Categoria: Cuantitativa


http://es.wikipedia.org/wiki/Heteroprote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/Peso_molecular
http://es.wikipedia.org/wiki/Peso_molecular
http://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
http://es.wikipedia.org/wiki/Mam%C3%ADfero
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Globina&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/Hemo
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81tomo
http://es.wikipedia.org/wiki/Hierro
http://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno

Escala de medicion Numeérica discreta

Unidad de andlisis: mg/dl

Definicion conceptual: Es una proteina que se encuentra en bajas
concentraciones en condiciones normales y que debe su nombre a que
es precipitada por el polisacarido C del neumococo. Su sintesis se
realiza en el hepatocito en respuesta a un estimulo inflamatorio y es
inducida por Citocinas especialmente la interleucina 62,

Definicion operacional: Cuantificacion de Proteina C reactiva, expresada
en mg/dl

VARIABLE DEPENDIENTE (DE DESENLACE)

ANEURISMAS CORONARIOS

Categoria. Cualitativa

Escala de medicion. Nominal

Unidad de andlisis. Dicotémica (Presente — ausente)

Definicién conceptual. Dilatacion de las arterias coronarias en su didmetro

interno, considerandose aneurisma pequefio aquel con una medicién de

3 a 5mm, aneurisma mediano de 5 a 8mm y aneurisma gigante mas de

8mm®¥®.

Definicién operacional.  El diagnostico se establece mediante
ecocardiografia, procedimiento que se realiza por un experto (Cardidlogo
Pediatra), con un equipo HP sonus 55007, con transductor de alta
frecuencia que de acuerdo a la edad del paciente, de 4 mHz (lactantes y
preescolares) o de 8 mHz (escolares), obteniéndose las mediciones de
los diametros internos de las arterias coronarias mediante los siguientes
ejes: eje corto para los grandes vasos, eje largo para el ventriculo

izquierdo y apical de 5 camaras.



6.5. Tamano de la Muestra

Se utilizo la formula para dos proporciones:

Alfa 0.05

Beta 0.20

Unidireccional

n= NuUmero de sujetos necesarios en cada uno de los grupos

Zo= Valor de Z correspondiente al riesgo a determinado (1.96)

Zp= Valor de Z correspondiente al riesgo 3 determinado (0.840)

P1= Valor de la proporcion del grupo de referencia (control)(.05%)
P2= Valor que se supone existe en el grupo de estudio (casos)(40%)
P1-P2= Valor minimo de la diferencia que se desea detectar (0.40 — 0.05)
P= media ponderada de las proporciones P1y P2

[z PE-P) + 28\ [PL-R)+ PP,

(Pl o Pz)z

El valor P1 (5%) representa el porcentaje de pacientes con EK con méas de 7

dias de fiebre previo al inicio de tratamiento con gamma glubulina sin

aneurismas coronarios. (Kim TY. Predictive risk factors for coronary artery

abnormalities in Kawasaki disease. Eur J Pediatr 2006;)

El valor P2 (40%) representa el porcentaje de pacientes con EK con més de 7

dias de fiebre previo al inicio de tratamiento con gamma glubulina que se

espera presenten aneurismas coronarios.

(Fleiss JL, Levin B. Sample size determination in studies with matched pairs. J

Clin Epidemiol 1988;41(8): 727-30)

n= 17 Pacientes por grupo



6.7. Descripcion Operativa del Estudio

De los pacientes que reunieron los criterios de seleccion, se procedié a obtener
la informacién en hojas elaboradas ex profeso (anexo 1)

En ellas se obtuvo las caracteristicas demogréficas, forma de presentacion,
resultados de estudios de laboratorio, estudio de gabinete (ecocardiografia y

angiografia) y presencia o no se aneurismas coronarios.

6.8. Analisis Estadistico

La Estadistica descriptiva para variables cualitativas se realiz6 mediante moda,
mediana, rango y proporcion, y para las cuantitativas, promedio y desviacion
estandar.

La comparacion entre los dos grupos, de las variables cuantitativas se realiz
mediante la prueba de t de student para muestras independientes, cuando
existio distribucion normal.

De las variables cualitativas mediante Chi cuadrada con correccion de Yates o
exacta de Fisher, de acuerdo al numero en cada celda.

Se determiné Odds Ratio (OR) con intervalo de confianza al 95% para cada
una de las viables de estudio, asi como regresion logistica multiple para

analizar el impacto real de cada una de las viables en el desenlace esperado.



RECURSOS Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS.

Residente de Cuarto Tercer Afio de la especialidad de Pediatria Médica Dra.
Sotelo Espinoza Olivia Georgina, responsable de la elaboracion del proyecto,
recopilacion de informacion y elaboracion de base de datos.

M en C Dr. Francisco Cruz Olivo, tutor del proyecto, asesor en la elaboracion
del proyecto, analisis de resultados y publicacion de la tesis.

En el Centro Médico la Raza se tienen bajo control y seguimiento los pacientes

con enfermedad de Kawasaki necesarios para completar el estudio.

MATERIALES
Se contd con el equipo y materiales necesarios para la elaboracion de este
proyecto, asi como con el nimero suficiente de pacientes con enfermedad de

Kawasaki requeridos para el estudio.

FINANCIEROS
Se contd con el equipo necesario por lo que no se solicitara financiamiento

para él mismo.



ASPECTOS ETICOS

El proyecto fue autorizado por el Comité local de Investigacion y Etica de la
Unidad Médica de Alta Especialidad “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del
Centro Médico Nacional la Raza, IMSS.

Se apega a las consideraciones éticas referidas en la Ley General de salud
Titulo quinto, vigente al 19 de Enero del 2004, asi como al cédigo sanitario de
los Estados Unidos Mexicanos.

Se trata de un estudio observacional en el cual se asegura la confidencialidad
de los pacientes a incluir por lo que no fue necesario consentimiento informado

por escrito al responsable legal del nifio.






7. RESULTADOS

Se encontraron 56 registros de pacientes con el diagnoéstico de ingreso de
Enfermedad de Kawasaki, en 4 casos no se localizo el expediente por lo que se
incluyeron 52 pacientes, suficientes para alcanzar el tamafio de muestra

necesario para el estudio.

Las caracteristicas generales de los pacientes se muestran en el cuadro 1. La
enfermedad fue mas frecuente en el sexo masculino en 27 casos (51.9%), la
edad promedio fue 23.9 meses (DS 12.8).

Cuadro 1. Caracteristicas generales de nifios con Enfermedad de Kawasaki

Enfermedad de Kawasaki

(n=52)
Edad en meses (Media y DS) 23.9+12.8
Edad minima 4
Edad maxima 48
Masculino:Femenino 27:25

Cuadro 1. Caracteristicas generales de nifios con Enfermedad de Kawasaki

Todos los pacientes recibieron tratamiento con IglV a dosis de 2 g/k (dosis
Gnica), asi como acido acetil salicilico, en 2 casos fue necesaria mas de dos

dosis de IglV debido a recrudescencia de la fiebre.



En la figura 1 se muestra la distribucion de pacientes con Enfermedad de
Kawasaki por grupos de edad, se encontré una frecuencia de 12/52 (23.1%) en
menores de 12 meses, y 40/52 (76.9%) en mayores de 12 meses.

Figura 1. Distribucion por Género en pacientes con Enfermedad de Kawasaki

Figura 1. Pacientes con Enfermedad de
Kawasaki por grupos de edad
n=52

0-12 meses
B +12 meses

Figura 1. Distribucién de la Enfermedad de Kawasaki por grupos de edad.

Mediante ecocardiografia se detectaron alteraciones en las arterias coronarias
en 27/42 (51.9%) Figura 2, un paciente presento aneurismas coronarios 18
meses después de la fase aguda, se confirmo mediante angiografia ameritando

nuevas dosis de IglV.

Figura 2. Lesiones de las arterias coronarias en pacientes con Enfermedad de

Kawasaki.
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Figura 2. Lesiones en las arterias coronarias en pacientes con Enfermedad de

Kawasaki

La etapa de la enfermedad al momento de ingreso se muestra en la figura 3,
24/52 (46.2%) en la fase aguda, en la subaguda 24/52 (46,2%) y 4/46 (7,7%)

en la fase de convalecencia.

Figura 3. Etapa de la Enfermedad de Kawasaki al momento su ingreso al

hospital.
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Figura 3. Etapa de la enfermedad a momento del ingreso.

Hubo una defunciéon en una paciente de 14 meses de edad, en la que se
demostro

aneurismas en ambas arterias coronarias (derecha 7mm e izquierda 6mm), se
encontraba en manejo con acenocumarina y presentd muerte subita en su
domicilio, otra paciente de 4 meses tuvo una presentacion “catastrofica” con
necrosis en ortejos, desarrolld aneurismas coronarios y cursé con isquemia
sub-endocardica, se administraron pulsos de metilprednisolona y abxicimab, la
evolucion a los 6 meses mostro regresion de los aneurismas y resolucion de la

necrosis.

La distribucidon por género, en los pacientes que presentaron alteraciones en
las arterias coronarias (27/52), no mostro diferencias, se presentaron en el

sexo femenino 13/27 y masculino 14/27. (figura 4).
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Figura 4. Distribucién por género en pacientes con lesiones de las arterias coronarias.

En los pacientes que presentaron alteraciones en las arterias coronarias, al
analizar por grupos de edad (menores de 12 meses y mayores), no se encontrd

diferencia con respecto del genero (Cuadro 2).

Cuadro 2. Distribucion por género entre los grupos de edad en pacientes con

lesiones en las arterias coronarias

Enfermedad de Kawasaki con lesiones en las arterias
coronarias

(n=27)



Menores de 12 meses Mayores de 12
meses

Femenino:Masculino 4:4 10:9

Cuadro 2. Caracteristicas generales de nifios con Enfermedad de Kawasaki

En lo que respecta a la presentacion de la enfermedad durante las diferentes
estaciones del afio observamos una mayor frecuencia en Otofio 18/52 (34,6%),
seguido de primavera e invierno con la misma frecuencia 14/52 (26,9%)
respectivamente y, en menor proporcion, verano 6/52 (11,5%); de la misma
manera en los pacientes que presentaron lesiones en las arterias coronarias se

observo una mayor frecuencia de presentacion en otofio (Cuadro 3y 4).

Cuadro 3. Presentacion de Enfermedad de Kawasaki de acuerdo a la estaciéon

Estacion Frecuencia Porcentaje
Primavera 14 26,9
Verano 6 11,5
Otofio 18 34,6
Invierno 14 26,9
Total 52 100,0

Cuadro 4. Presentacion de lesiones de las arterias coronarias en pacientes

con Enfermedad de Kawasaki de acuerdo a la estacion

ESTACION
PRIMAVERA VERANO OTONO INVIERNO Total
Aneurisma Sl 7 3 13 4 27
NO 7 3 5 10 25
Total 14 3] 18 14 52

Los datos clinicos que se presentaron en los pacientes con EK se muestran en



el cuadro 5, hubo solo 2 casos con presentacion atipica.

Cuadro 5. Manifestaciones clinicas en pacientes con Enfermedad de Kawasaki

Manifestacién Frecuencia Porcentaje
52

Fiebre mas de 5 dias
100
Cambios en mucosas 51 98
Conjuntivitis 51 98
Cambios en extremidades 49 94
Adenopatia cervical 41 79
Rash 51 98

Las variables que se investigaron como factores de riesgo para el desarrollo de

aneurismas coronarios se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Variables analizadas como factores de riesgo para el desarrollo de
lesiones en las arterias coronarias en pacientes con Enfermedad de Kawasaki




(g/l) NO 3,3350 , 76177 0.272 NS
AST Sl 68,0400 65,25238
((S17))) 0.980 NS
NO 111,3478 177,20933
ALT Sl 69,7600 91,53974
((S17))) 0.605 NS
NO 69,0870 92,35107
DH Sl 514,7308 179,25815
((S17))) 0.605 NS
NO 559,8000 393,64790
VSG Sl 36,3478 12,33476
(mm/hr) 0.160 NS
NO 31,8500 8,03463
PCR Sl 34,3640 38,07955
(mg/dl) 0.080 NS
NO 14,1408 17,41981

Tabla 1. Variables de estudio para andlisis de factores de riesgo en la formacion de lesiones
en arterias coronarias en pacientes con Enfermedad de Kawasaki. Se utilizo la prueba T
student para K muestras indepedientes con nivel de significancia de 0,05.

NS : no significativo

***x - Con diferencia estadisticamente significativa

Se observa solo 3 variables (cuenta de plaguetas, leucocitos y dis transcurridos

desde el inicio de la enfermedad y la administracion de gammaglobulina) las
cuales mostraron diferencias con significancia estadistica entre ambos grupos
(con y lesiones de las arterias coronarias), adelante se analiza cada una de
ellas con determinacion de razén de momios como parametro para evaluar

cada una como factor de riesgo.

Con relacibn a los dias transcurridos para la administracion de
Gammaglobulina intravenosa (IglV) desde del inicio de la fiebre, al analizar
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnof se observéd una distribucion de los
datos en ambos grupos (con y lesiones en las arterias coronarias) semejante a
normalidad por lo que se aplicd entonces la prueba estadistica de t para K
muestras independientes, se encontré una diferencia significativa para el grupo
de pacientes presentd lesiones en las arterias coronarias dado un mayor

tiempo en dias para el inicio de la IglV, con un valor de t de 0.005.

Al analizar esta variable como factor de riesgo para el desarrollo de
alteraciones en las arterias coronarias, esto es por recibir IglV después de los
primeros 7 dias del inicio de la enfermedad, mediante el calculo de OR, se



disefio una tabla de contingencia de 2 x 2 con los siguientes grupos: uno antes
y otro después de 7 dias desde el inicio de la fiebre para la administracion de
IglV y en ambos la presencia o no de lesiones en las arterias coronarias; se
observa una valor de OR de 5.33 que se considera como “riesgo” por la
administracion de IglV después de los primeros 7 dias desde el inicio de la

fiebre, no obstante un IC al 95% amplio. (Cuadro 6 y Figura 5).

Cuadro 6. Tiempo de administracion de IglV y su asociacién con la presencia

de lesiones en las arterias coronarias.

VARIABLE Aneurisma Media Desviacion Std. t
S| (n=27) 15,9200 10,68847
DIAS TX
(desde inicio 0,005
de fiebre)
NO (n=25) 9,0500 3,56112

Cuadro 6. Se utilizo prueba t de student, con nivel de significancia de 0.05.
Al considerar, mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnof, se observé una distribuciéon normal.

Se muestra la tabla de contingencia de 2 x 2 para los valores de referencia en
el célculo de OR asi como para a prueba de Chi cuadrada (Exacta de Fisher
para este caso).

Tabla 2. Tabla de contingencia 2 x 2 para el analisis del tiempo trascurrido
para la administracion de IglV y la presencia de lesiones en las arterias
coronarias.

Aneurisma IC 95%
Total p OR

Sl NO

Si 24 15 39
Inicio de IglV




antes de 7 dias 0.0246° 5.3333° 1.2604-22.5672
No 3 10 13

Total 27 25 52

! Se calculé OR considerando los grupos de administracién de IglV antes y después de los 7
dias desde el inicio de la fiebre y la presencia o no de lesiones en arterias coronarias.
?Valor de p al realizar la prueba exacta de Fisher con nivel de significancia menor de 0.05



Figura 5. Dias transcurridos para la administracion de IglV en pacientes con
Enfermedad de Kawasaki con y sin lesiones en arterias coronarias
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En el cuadro 7 se muestra el valor de leucocitos en pacientes con Enfermedad
de Kawasaki y la presencia o no de lesiones en las arterias coronarias, al
realizar la prueba estadistica de t para K muestras independientes (dado una

distribucion normal de los datos segun la prueba de Kolmogorov-Smirnof), de



observa una diferencia estadisticamente significativa para una cifra mayor de
leucocitos en los pacientes que presentaron lesiones en las arterias coronarias,

con un valor de t significativo (0.012).

Cuadro 7. Valor de leucocitos como factor de riesgo en pacientes con EK y

lesiones en las arterias coronarias.

Desviacion
VARIABLE Aneurisma Media Std. t
Sl (n=27) 18358,1481 6525,672
Leucocitos 0,012
mas de
10000/d
NO (n=25) 13836,0000 5905,031

Cuadro 7. Se aplicé la prueba t de student para k muestras independientes, con nivel de
significancia de 0.05.
Al considerar, mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnof, se observé una distribuciéon normal.

Al analizar por grupos, considerando como factor de riesgo para la presencia
de lesiones en las arterias coronarias con una cifra de leucocitos mayor de
10000/dl, se observa que, no obstante una diferencia significativa en ambos
grupos en los valores promedios de la cifra de leucocitos (para los grupos cony
sin lesiones en las arterias coronarias), al obtener el valor de OR muestra
aparente valor de “riesgo” (mayor de 1), pero al analizar el intervalo de
confianza al 95% se observa que incluye a la unidad por lo que no puede ser
considerado como factor de riesgo para los fines del estudio.

Se muestra la tabla de contingencia de 2 x 2 (Tabla 3) para el caculo de la

razon de momios, asi como la prueba de Chi cuadrada (exacta de Fisher)



donde se aprecia un valor de p no significativo al comparar los grupos de
estudio con respecto de una cifra de leucocitos por arriba de 10000/dl y la

presencia de lesiones en las arterias coronarias.

Tabla 3. Tabla de contingencia 2 x 2 para el analisis de la cuenta de leucocitos
y la presencia de lesiones en las arterias coronarias

Aneurisma Total
OR IC 95% p
Sl NO
0.5575-
Leucocitos Sl 24 19 43 25263 11.4471 0.2839°
mas de 10000/dl
NO 3 6

9

Total 27 25 52

! Se calculé OR para los grupos de estudio con y sin lesiones en las arterias coronarias y con
cifra de leucocitos por arriba de 10000/dl.
?Valor de p al realizar la prueba exacta de Fisher con nivel de significancia menor de 0.05

Figura 6. Valor de la cuenta de leucocitos en pacientes con Enfermedad y

Kawasaki y aneurismas coronarios.
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Otra variable que mostrd diferencia al analizar por grupos fue la cuenta de
plaguetas, en el Cuadro 8 se muestra el resultado al analizar mediante la
prueba de t para K muestras independientes, considerando una distribucion
normal de los datos. Se observa una diferencia significativa para el grupo de
pacientes con Enfermedad de Kawasaki y lesiones en las arterias coronarias
con respecto de una mayor cifra de plaguetas con un valor de 0.007.

Cuadro 8. Determinacién de plaquetas y su asociacién como factor de riesgo

para la presencia de lesiones en las arterias coronarias en pacientes con EK.



VARIABLE Aneurisma Media Desviacion Std. t

Sl (n=27) 660740,7407 226265,431
Plaquetas
(millones/mm? 0.007

)
NO (n=25) 492480,0000 202573,673

Cuadro 7. Comparacién por grupos mediante la prueba t de student para k muestras
independientes, con nivel de significancia de 0.05.
Distribucién normal segun la prueba de Kolmogorov-Smirnof.

Al analizar los grupos mediante la prueba estadistica de Chi cuadrada (con
correccién de Yates), se observo un valor de p cercano al nivel de significancia
de 0.05. (0.542).

Al disefiar la tabla de contingencia de 2 x 2 para el calculo de raz6n de momios
y su IC al 95%, se encontrd un valor mayor de OR de 3,63 no obstante IC al
95% amplio, por lo que se considera como factor de riesgo para la presencia de
lesiones en las arterias coronarias, una cifra de plaguetas por arriba de
450000/mm?.



Tabla 4. Tabla de contingencia 2 x 2 con los grupos de pacientes con
determinacion de plaguetas por ariba de 450000/™™ y |a presencia de lesiones

en las arterias coronarias .

Aneurisma OR IC 95% p
Tota
|
Sl NO
S 20 11 31
1.1307-
PLAQUETAS 3.6364' 11.6944  0.0542
MAS DE 7 14 2
450000/mm?
Total 27 25 52

! Calculd OR para los grupos de estudio con y sin lesiones en las arterias coronarias y cuenta

de plaquetas mayor de 450000/mm?®.
2Valor de p al realizar la prueba de Chi cuadrada con correccion de Yates

Figura 7. Valor de plaguetas en pacientes con Enfermedad de Kawasaki y

lesiones en las arterias coronarias.
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Con respecto al género como factor de riesgo para la presencia de lesiones en
las arterias coronarias, se realizd el analisis mediante la comparacion de lo
grupos en una tabla de contingencia de 2 x 2 (cuadro9), al aplicar la prueba de
Chi cuadrada con Correccion de Yates no se encontré diferencia entre los
grupos de estudio. (valor de p de 0.991), de la misma forma con los datos
obtenidos se calcul6 el OR entre los grupos con y sin la presencia de lesiones
en las arterias coronarias para ambos sexos, con un valor de OR de 0.994 por
lo que no se considera como riesgo para la presencia de lesiones en las arteria

coronarias en nuestros pacientes con Enfermedad de Kawasaki.



Cuadro 9. Genero como factor de riesgo para la presencia de lesiones en las

arterias coronarias en pacientes con enfermedad de Kawasaki

Aneurisma OR IC 95% p
Tota
[
Sl NO
Masculino 14 13 27
GENERO , 0.994* 0.335- 0.9912
Femenino 13 12 25 2.953
Total 27 25 52

! Calculé OR para los grupos de estudio: sexo masculino y femenino y la presencia o no de

lesiones en las arterias coronarias.
?Valor de p al realizar la prueba de Chi cuadrada con correccion de Yates



8. DISCUSION

La Enfermedad de Kawasaki se considera la causa mas frecuente de
enfermedad cardiopatia adquirida en los paises desarrollados™.

Se desconoce la frecuencia de la enfermedad en México, los reportes
existentes documentan hasta este momento 64 casos, situacion que
seguramente no refleja la frecuencia de la enfermedad en nuestro pais®*®.

Las caracteristicas demogréficas se describen de manera semejante en las
diferentes series™.

En nuestra estudio, que representa la serie con mayor numero de pacientes
reportada en México, encontramos un predomind del sexo masculino (1.08:1),
lo cual concuerda con lo reportado a nivel mundial (1.38:1); de las
manifestaciones clinicas, la fiebre fue la mas frecuente (100% en nuestra
serie), siendo la linfadenopatia la que se presento con menor frecuencia
(79%%); semejante a los reportado en otras series™.

En la edad de presentacién de la enfermedad se encontré una frecuencia de
12/52 en menores de 12 meses (24%) edad en la que se describen con mayor
frecuencia las alteraciones de las arterias coronarias, en nuestra serie se
observo una frecuencia aparente mayor de lesiones en las arterias coronarias
en los nifios menores de 12 meses, 8/12 (67%) en comparacion con los
mayores de 12 meses con 19/40 (48%), sin embargo no hubo diferencia
estadisticamente significativa.

La principal complicacion de la enfermedad es la formacién de aneurismas en
las arterias coronarias, se describe de un 20 a 30% de los pacientes no
tratados con gammaglobulina intravenosa, y hasta en un 15% de los que la
reciben. En nuestra serie se present6 en el 52% de los casos, muy por arriba
de la media a nivel mundial; de los reportes encontrados en México hasta este
momento, se encuentra con un promedio de 57% (42% a 77%) de los casos; lo
cual representa mas del doble comparado con la literatura mundial.

Desconocemos la razon de este hecho, y mas aun, si este valor se relaciona
con un retraso en el tiempo al que se establece el diagnostico y se instaura

tratamiento.



Con respecto al momento del diagndstico, la enfermedad se confirmo en la fase
aguda y subaguda con la misma frecuencia (24 casos en cada una), en 4 casos
en de convalecencia; lo anterior cual refleja, dado el tiempo idéneo para
establecer el diagnostico, un retraso en la sospecha y confirmacion de la
enfermedad, situacion que debe considerarse al analizar la frecuencia de las
lesiones en las arterias coronarias.

Con respecto a los factores que se consideraron a evaluar y que se han
descrito como “riesgo” para la presencia de lesiones en las arterias coronarias,
nuestros resultados coinciden parcialmente con lo reportado en la literatura
internacional, lo anterior ya que solo la cifra de plaguetas por arriba de
450000/mm? y la administracién de IglV después de los primeros 7 dias del
inicio de la enfermedad, mostraron valores de OR por arriba de 1.

Estos resultados concuerdan con estudios recientes donde un retraso en el
tiempo para iniciar tratamiento con IglV, y no otros factores, se asocian a la
presencia de lesiones en las arterias coronarias®.

Se sugiere que las alteraciones en los estudios de laboratorio que se reportan
en los pacientes con enfermedad de Kawasaki que desarrollan alteraciones en
las arterias coronarias, obedecen a una activacion de fendmenos que
conducen a inflamacién sistémica, no obstante estudios recientes coinciden en
sefalar el retraso en el diagnostico e inicio de tratamiento con IglV como el
factor mas importante que se asocia a esta complicacion®.

Es necesario mejorar la educacion con respecto a la Enfermedad de Kawasaki
en el personal de la salud, especialmente aquellos que tienen el primer
contacto con la poblacion, médicos Generales, Familiares y Pediatras, para
favorecer un reconocimiento mas temprano, envié oportuno y lograr asi reducir
el tiempo de inicio del tratamiento especifico e incidir sobre el principal factor de
riesgo para la formacién de lesiones en las arterias coronarias en los pacientes

con Enfermedad de Kawasaki.



9. CONCLUSIONES

En este trabajo, con base a los resultados obtenidos es posible concluir:

1. La Enfermedad de Kawasaki se presenté con mayor frecuencia en el sexo
masculino 27/52 (51,9%)

2. La edad promedio de presentacion fue 23.9 + 12.8 meses; 12 pacientes
(23%) fueron menores de 12 meses.

3. El diagnostico de Enfermedad de establecio con la misma frecuencia en la
fase aguda y sub-aguda (24/52), y en 4 de ellos en la fase de convalecencia.

4. Se detectaron alteraciones en las arterias coronarias en 27/52 (51,9%) de los
pacientes.

7. La manifestacion clinica méas frecuente fue la Fiebre 52/52 (100%,) la
adenopatia cervical fue la menos comun 41/52 (79%).

8. La administracion de IglV después de los 7 dias desde el inicio de la
enfermedad fue el factor de riesgo mas importante asociado a la presencia de
lesiones en las arterias coronarias OR 5,3 (IC 95% 1.2604-22.5672)

9. La presencia de plaquetas por arriba 450000/mm ® mostré ser un factor de
riesgo para la presencia de lesiones en las arterias coronarias, con OR de 3.63
(IC 95% 1.1307-11.6944).
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11 ANEXOS

11.1 ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES DE RIESGO DE ANEURISMAS CORONARIOS EN ENFERMEDAD
DE KAWASAKI

No Control

Nombre: Sexo

Cédula Fecha del diagnéstico:

Edad al momento del diagnostico (meses):

FIEBRE: Duracién en dia antes del inicio de gamaglobuina:

Resultado de estudios de laboratorio al momento del diagnostico

e

Hemoglobina (g/dl)
Leucocitos (miles/dl)
Plaguetas (miles /dl)
AST (Ul/dl)

ALT (UId])
Hemoglobina (g/dl)
VSG (mm/hr)

PCR (mg/dl

LDH (mg%)

ANEURISMA S NO_

LOCALIZACION: Izquierda ( ) Derecha ( ) Ambas ( )
Dimension (mm): Inicial (D) (N Final 6 mes)(D)__ (D__
ANGIOGRAFIA SI NO

REPORTE




11.2 ANEXO 2

Cuadro 1. Criterios para el diagnéstico de enfermedad de Kawasaki
e Fiebre de mas de 5 dias de duracioén

e Cuatro de los siguientes 5 signos:
o Conjuntivitis bilateral no exudativa
0 Rash polimorfo
o Cambios de labios y boca
= Labios rojos, secos, fisurados
= Eritema de boca y faringe
o Cambios de extremidades
» Eritema de palmas y plantas
» Edema de manosy pies
= Descamacion de manos, pies y periné
o Adenopatia cervical
= Mayor de 15mm unilateral, Unica, dolorosa, no supurada
¢ No evidencia de otra enfermedad que explique las manifestaciones
clinica.

Newburger JW, Takahashi M, Gerber AM et al. Diagnosis, Treatment, and
Long-Term Management of Kawasasaki Disease. A Statement for Health
Professionals From the Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis and
Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease in the Young.
American Heart Association. Circulation 2004;110:2747-71.
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