UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
L NI AN 7 i

] f—
i%& >4 FACULTAD DE MEDICINA
e DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA"
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA PEDIATRICA

DIATESIS ATOPICA EN UNA COHORTE DE NINOS
CON ENFERMEDAD DE KAWASAKI

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL TITULO EN

ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

PRESENTA: )
DR. EDGAR DIDIER MINGUER FALCO

DIRECTOR DE TESIS
MC. FRANCISCO CRUZ OLIVO

A

@ CIUDAD UNIVERSITARIA, Cd. Mx., 2016



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



IDENTIFICACION DE INVESTIGADORES
INVESTIGADOR PRINCIPAL:

MC. Francisco Cruz Olivo

Medico No Familiar. Servicio de medicina interna

Adscrito al servicio de medicina interna pediatrica HG del CMN la Raza
Matricula 8798389

E-mail: olivofc@gmail.com

Teléfono: 55 21 29 50 95

INVESTIGADORES ASOCIADOS

Dr. Edgar Didier Minguer Falco

Médico cirujano. Residente de pediatria de tercer afio.

Unidad Médica de Alta Especialidad: Centro Médico Nacional “La Raza”. Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”

Matricula 98386601

Teléfono: 55 20 68 20 28

Correo electrénico: dr_minguer@hotmail.com



¥
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

DRA. MARIA TERESA RAMOS CERVANTES
DIRECTORA DE EDUCACION E INVESTIGACION

DRA. SILVIA GRACIELA MOYSEN RAMIREZ
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE PEDIATRIA

DR. FRANCISCO CRUZ OLIVO
ASESOR DE TESIS

DR. EDGAR DIDIER MINGUER FALCO
RESIDENTE DE PEDIATRIA



AGRADECIMIENTOS

A Dios, por brindarme la oportunidad de tener otro triunfo personal y darme salud, sabiduria y
entendimiento para lograr esta meta.

A mi familia. Los amo de una manera infinita.

A Margarita Falco por ser la base del éxito logrado, con su amor incondicional y su apoyo en
todo momento (aunque no siempre esté de acuerdo).

A Fernando Minglier que me ha guiado hacia la superacion, sentdé en mi las bases de
responsabilidad, orden y perseverancia.

A Ulises, Fer y Zuri, que salen al rescate cuando lo he necesitado, saben condimentar de la
mejor manera cualquier momento. Una salida, una pelicula, un videojuego. Porque sus vidas
siempre estan llenas de grandes noticias.

A Antonia Aguilar por su carifio inmenso, por preocuparse por mi bienestar.

A Alejandra Trinidad, por hacer increible esta etapa de mi vida, llenandola de amor y
felicidad, por sacar lo mejor de mi e impulsarme a seguir adelante. Por ser mi motivo mejor.
Porque ya espero entusiasmado que sea el siguiente viaje.

A Karen, Carlos, Edgar, Axel, Chucho, Selene, Gisela, llse, Edds, Paty, Oscar, Nestor y
muchos mas grandes amigos que comparten y con los que comparto las mejores
experiencias.

Al Dr. Fernando Franco, una gran persona y un modelo a seguir.

Al Dr. Francisco Cruz, por orientarme en mi labor cientifica; sin su ayuda y conocimientos
este proyecto no se hubiera cristalizado.

A Didier Minguer. Porque sera sin duda el mejor pediatra y el mejor cardiélogo pediatra.



RESUMEN:
DIATESIS ATOPICA EN UNA COHORTE DE NINOS CON ENFERMEDAD DE KAWASAKI

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda sistémica autolimitada de etiologia
no conocida que aparece predominantemente en lactantes y nifos. Se caracteriza por fiebre,
exantema y afectacion mucocutanea, afecta vasos sanguineos de mediano calibre y su
principal complicacién es la formacién de aneurismas de las arterias coronarias.

El riesgo de presentar enfermedades alérgicas entre pacientes con EK comparado al de la
poblacién en general es desconocido, sin embargo, hay reportes que destacan una
prevalencia aumentada de dichas enfermedades en este tipo de pacientes, lo cual se ha
relacionado con una dis-regulcién inmunoldgica de la EK, o bien, alguna susceptibilidad
preestablecida a desarrollar ambas entidades: EK y enfermedades alérgicas

Objetivo: Determinar la frecuencia de enfermedad atdpica (para fines de este estudio
definida por la presencia de asma, dermatitis atdpica (DA) o rinitis alérgica (RA)) en nifios con
Enfermedad de Kawasaki, atendidos en la UMAE HG CM La Raza, del IMSS, en el periodo
comprendido de enero de 1997 a Junio de 2015

Hipotesis: Los pacientes con enfermedad de Kawasaki muestran una mayor frecuencia de
enfermedad atopica (ASMA, DA, RA)

Material y métodos: Se traté de un estudio descriptivo, transversal, observacional, analitico.
Se estudidé un total de 81 pacientes. Se recolectaron los datos a partir de expedientes de los
pacientes con Enfermedad de Kawasaki, bajo seguimiento y vigilancia atendidos en la UMAE
HG CMN La Raza, del IMSS, en el periodo comprendido de enero de 1997 a Junio de 2015.
La informacién se presenta en graficas de pastel y tablas de frecuencia.

Resultados. La frecuencia de enfermedad atdpica en nuestra serie de nifios con enfermedad
de Kawasaki fue de 21 (24%) de 81 casos incluidos, de esos 21 casos con enfermedad
atopica, se observé:Rinitis: 13 pacientes (60%), Dermatitis: 5 pacientes (22%) y Asma: 4
pacientes (18%).

Las caracteristicas demograficas de los nifios con enfermedad de Kawasaki observadas en
nuestro estudio fueron las siguientes: El género mas frecuentemente afectado fue el de
los hombres con 57 pacientes (68%) de 81 casos con EK y asi mismo 18 pacientes
presentaron atopia, representando 85% de los pacientes con alguna alergia. El grupo de
edad mas frecuente afectado por la enfermedad de Kawasaki fueron los pacientes de 1 afio
(22 pacientes) seguidos de los de 2 afios (20 pacientes) y en tercer lugar los menores a 1 afio
(14 pacientes). La frecuencia de alteraciones coronarias fue de 14 casos que corresponden al
17% de nuestros pacientes.



SUMMARY
ATOPIC DIATHESIS IN A COHORT OF CHILDREN WITH KAWASAKI DISEASE

Kawasaki Disease (KD) is a self-limiting acute systemic vasculitis of unknown etiology that
predominantly occurs in infants and children. It is characterized by fever, rash and
mucocutaneous involvement, affects blood vessels of medium caliber and its main
complication is the formation of aneurysms of the coronary arteries.

The risk of allergic diseases among patients with EK compared to the general population is
unknown, however, there are reports that include an increased prevalence of the disease in
these patients, which has been linked to an immune dis-regulcion of KD, or some preset
susceptibility to both entities: EK and allergic diseases

Objective: To determine the frequency of atopic disease (for purposes of this study defined
by the presence of asthma, atopic dermatitis (AD) or allergic rhinitis (AR)) in children with
Kawasaki disease treated at the UMAE HG CM LA RAZA, IMSS, in the period January 1997
to June 2015

Hypothesis: Patients with Kawasaki disease show an increased frequency of atopic disease
(ASTHMA, AD, AR)

Methods: This was a descriptive, cross-sectional, observational, analytical study. A total of 81
patients were studied. Data were collected from records of patients with Kawasaki disease
under monitoring and surveillance at UMAE HG CMN La Raza, IMSS, in the period January
1997 to June 2015. Information is presented in pie charts and frequency tables

Results. The frequency of atopic disease in our series of children with Kawasaki disease was
21 (24%) of 81 cases included those 21 cases with atopic disease was observed: Rhinitis: 13
patients (60%), dermatitis: 5 patients (22%) and Asthma: 4 patients (18%).

The demographic characteristics of children with Kawasaki disease observed in our study
were as follows: The most commonly affected gender was the men with 57 patients (68%) of
81 cases with EK and likewise 18 patients had atopy, representing 85 % of patients with
allergy. The most common age group affected by Kawasaki disease patients were 1 year (22
patients), followed by 2 years (20 patients) and third children 1 year (14 patients). The
frequency of heart abnormalities was 14 cases corresponding to 17% of our patients.
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MARCO TEORICO:

HISTORIA:

La enfermedad de Kawasaki (EK) fue descrita por primera vez por Tomisaku Kawasaki en 50
casos publicados en 1967 con el nombre de sindrome mucocutaneo-ganglionar. El primer
caso visto por el autor fue en 1961 en un nifio de 4 afos, pero no sospechd que se tratara de
la existencia de una nueva enfermedad hasta un afio mas tarde al ver otro paciente con
iguales caracteristicas. Kawasaki comunica los primeros 7 enfermos en un Congreso japoneés
en 1962 con el nombre de sindrome de la fiebre no escarlata con descamacion, sin que
tuviera demasiado éxito. En 1964 realiza otra comunicacion con 22 casos y llama a la
enfermedad sindrome ocular mucocutaneo. A pesar de ello, la pediatria oficial del pais siguio
sin aceptar la nueva enfermedad, por lo que Kawasaki tiene que hacer la sefalada primera
gran publicacién de 50 casos en una revista de alergologia con el nhombre de sindrome
mucocutaneo ganglionar. A partir de ese momento la enfermedad es reconocida en Japén,
aunqgue no fue en el resto del mundo hasta la primera publicacién en lengua inglesa en el afio
1974. Desde entonces comienzan a publicarse casos en todo el mundo siendo en el
momento actual su distribucion universal. En 1965 el Dr. Noburo Tanaka realizo autopsia a
un nino que habia muerto de forma subita que tenia el diagnostico de Sindrome
mucocutaneo ocular encontrando trombosis de la arteria coronaria. En el afio de 1968 el Dr,
Takajiro Yamamoto publico una serie de casos en donde el 48% de sus pacientes
presentaban anormalidades electrocardiograficas, estableciendo que las alteraciones
cardiacas eran un hecho comun en la enfermedad. "#3*%¢

El primer caso reconocido de esta enfermedad en México fue informado por Rodriguez en
1977 posteriormente se han reportado diversas series de casos con pocos pacientes cada
una de ellas. 7 8°

La EK es una vasculitis aguda sistémica autolimitada de etiologia no conocida y aparece
predominantemente en lactantes y nifios, principalmente en ninos menores de 5 afios en un
85%, siendo poco frecuente en menores de 3 meses. Son mas afectados los varones que las
nifias con una relacion 1.5 a 1.7:-1, de predominio en las estaciones de invierno y primavera
con una mortalidad estimada en 0.05% con una tasa de recurrencia menor al 4%. "'

En la edad pediatrica las formas mas comunes de vasculitis son, purpura de Henoch Schélein
y EK. Estas entidades en su mayoria de casos resuelven espontaneamente y sin secuelas. .
La EK esta caracterizada por fiebre, exantema y afectacion mucocutanea, afecta vasos
sanguineos de mediano calibre y su principal complicacién es la formacién de aneurismas de
las arterias coronarias hasta en 20% de los pacientes no tratados "2

Se observa mayor prevalencia en nifios japoneses con una incidencia anual de 112 casos
por 100 000 nifios menores de 5 afios, en los EEUU es mas comun en nifios de
descendencia asiatica 32.5 /100 000 nifios <5 afios, en los afroamericanos 16,9/100 000
ninos<5 afos, hispanos 11.1/100 000 nifos<5afos, blancos 9.1/100 000 nifios <5 afios, en
México no se conoce la incidencia de la enfermedad. "%



Actualmente se considera a la enfermedad de Kawasaki como la causa mas frecuente de
cardiopatia congénita adquirida en niflos en los paises industrializados, desplazando a la
fiebre reumatica, desde la década de los 90. 3* 14 15.16

Las complicaciones mas severas de la EK son la presencia de lesiones en las arterias
coronarias, incluyendo infarto del miocardio, fistula arterial coronaria, dilatacion de arterias
coronarias y aneurisma de arterias coronarias '°. Asi mismo estas complicaciones pueden
resultar en muerte subita del paciente de manera secundaria a infarto, miocarditis o ruptura
de aneurisma. ® 2"

ETIOLOGIA:

Hasta el momento la causa de la enfermedad de Kawasaki permanece desconocida, pero,
con base en los sintomas de presentacion, su estacionalidad de invierno-primavera, tener
algunos picos de epidemias y la edad de presentacion, la etiologia infecciosa es muy
atractiva. Se han asociado temporalmente a la enfermedad de Kawasaki los siguientes
microorganismos: virus del sarampion, Epstein-Barr, virus del grupo herpes, protoplasmas de
Streptococcus pyogenes. Sin embargo no se ha podido establecer causalidad con ningun
microorganismo.

Aunque aun no se ha identificado la etiologia de la enfermedad las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de la EK apoyan hacia etiologia infecciosa. Los nifios menores de 5 afios
son la poblacion mas suceptible de padecer EK, siendo la edad promedio de presentacion a
los 2 afios de edad y su incidencia después de la nifiez es rara. Esto sugiere que el gatillo es
un agente o agentes a los cuales la mayoria de la gente se expone, adquiriendo inmunidad
en la infancia tardia. "

Tomando en cuenta que la incidencia de la enfermedad de Kawasaki es mayor entre las
personas asiaticas o con ascendencia asiatica, se ha propuesto que una infeccién ubicua
pudiera desencadenar la enfermedad de Kawasaki en personas con cierta predisposcion
genética, sin que hasta el momento se hayan reportado ningun gen o pleomorfismos de algun
gen relacionado a respuesta inmune, que pudiera ser un factor de riesgo para la presentacion
de esta enfermedad. '

FISIOPATOLOGIA.

Las alteraciones fisiopatoldgicas que se observan en la fase aguda de la enfermedad de
Kawasaki no estan bien dilucidadas, sobre todo al inicio de la cascada de eventos que
terminan con el dafio a la pared del endotelio vascular.

Cualquiera que sea la causa, ocasiona una alteracién del balance de la respuesta inmune
humoral y celular. Se han encontrado un incremento significativo de células



T activadas y de células plasmaticas IgA+, asi como la presencia de autoanticuerpos. La
activacion inmune descontrolada es lo que favorece el dafo endotelial, que a su vez va
acompanado de un incremento de la expresion de moléculas de adhesion que permite un
mayor influjo de neutrdfilos hacia la media de las arterias de mediano y pequefio calibre de
toda la economia y particularmente de las arterias coronarias.

Lo anterior se puede desglosar a partir de las alteraciones basicas encontradas en los
pacientes y postuladas como probables mecanismos subyacentes de la patogenia de la
vasculitis y el desarrollo de lesiones de arterias coronarias:

1- Existe una respuesta inmune anormal caracterizada por un gran namero de células T
(aumento de CD4 activados y depresion de CD 8 asi como células reguladoras). Asi
mismo hay  sobreproduccion de citocinas inflamatorias,  quimiocinas,
metaloproteinasas y de Oxido nitrico, sobreproduccién de anticuerpos vy
sobreexpresion de moléculas de adhesion. Esto facilitaria la inflamacién endotelial
vascular participando en la patogénesis de la EK y de la lesién arterial coronaria. '

2- Activacion del sistema fibrinolitico representado por plasmina activada la cual puede
degradar fibrindgeno, laminina y fibronectina; asi como activar metaloproteinasas en
la superficie celular. De manera concomitante hay aumento de la remodelacion de la
matriz extracelular debido a la expresion de metaloproteinasas que dafan la
estructura de la pared vascular y de manera consecuente ocasionan proliferacion y
engrosamiento de la intima vascular.

3- La activacion del Factor nuclear de células T activadas (NFATs por sus siglas en
inglés) inducida por la unidon de receptores que se acoplan a sefales de
calcio/calcineurina. Esta activacion de NFAT promueve la expresion de genes
relacionados con la inmunidad (IL2, IL4, IL5, IL13, CD40L, FasL) jugando una amplia
gama de roles en el proceso inflamatorio, la respuesta inmune y la remodelacién del
tejido vascular.

a. La Cinasa C de inositol 3 fostato es un regulador de la via Ca/NFAT que se ha
asociado con EK, confiriendo el riesgo para lesiones de las coronarias y
resistencia a gammaglobulina.

b. EIl factor nuclear kB (NFkB) es un factor de transcripcién relacionado a la
familia NFAT que regula la interaccion entre CD40 y CD40L en células By T.
Al activarse CD40 se desencadena produccién de citocinas como IL12, IL2,
TNFa, IFNa y CD80 desarollando un ambiente propicio para el desarrollo de
enfermedades autoinmunes. NFkB se encuentra excesivamente activado en la
fase aguda de EK y su inhibicion puede reducir la producciéon de citocinas
inflamatorias.

En conclusion las sefializaciones NFAT y NFkB asi como la interaccion de los leucocitos
estan involucradas en la patogénesis de la EK. De la misma manera la interaccion de CD40 y
CD40L regulada por NFKB regula la expresion de numerosas biomoléculas en otras células
involucradas en la fisiopatologia de la inflamacién y de las enfermedades autoinmunes.®



CUADRO CLINICO:

La fase aguda de la enfermedad se inicia en forma subita con fiebre, la cual no se modifica
con el uso de antimicrobianos ni antipiréticos, los rangos de la fiebre son de 38°C a 40°C
cuando no se hace ninguna intervencion terapéutica dura > de 11 dias; horas después de
iniciar la fiebre el paciente inicia congestion conjuntival bilateral, la conjuntivitis no es
exudativa ni purulenta, otros datos clinicos que se inician horas o un dia después de la fiebre
es la sequedad de labios con fisuras y lengua en fresa , eritema en mucosas y faringe sin
exudado. Otros datos clinicos considerados clasicos dentro de la fase aguda son: eritema en
palmas, en dorso de manos y pies se acompanan con edema duro doloroso con la piel con
aspecto de quemadura. En la segunda a tercera semana -considerada como la fase
subaguda-, se inicia descamacién de los dedos la cual es caracteristica, otro dato que
puede presentarse y fortalece el diagnostico son lineas trasversales en las ufias que reciben
el nombre de lineas de Beu’s y se presentan entre la 4 a 6 semana de la EK. >0

El exantema en EK se presenta al final de la fase aguda, es uno de los datos de confusion si
no se toma el cuadro clinico integralmente, el exantema mas frecuente es de tipo polimorfo
se distribuye en cara, tronco y extremidades en algunos nifios lactantes el exantema es en
el area genital o perianal el cual puede descamar al final de la segunda fase de la EK. La
adenitis es un dato prominente y se presenta después del inicio de la fiebre. *>© 8 2°

Encontramos una gran variedad de sintomas y signos en la EK aunque no estan incluidos en
los criterios diagndsticos, la presencia de irritabilidad es un signo de gran valor y que
habitualmente se encuentra presente, es intensa a diferencia de otras enfermedades
exantematicas y se observa sobe todo en lactantes. Aproximadamente un 25% de los
pacientes presenta una meningitis aséptica, otro signo importante es la presencia de eritema
e induracién en sitio de inoculacion de la vacuna BCG el cual se encuentra en un 36% de los
pacientes. %2

Es frecuente la presencia de artralgia y artritis que afecta manos, rodillas, codos y
ocasionalmente la cadera, las alteraciones a nivel hepatico, se manifiestan por elevacion de
las transaminasas y en ocasiones ictericia, puede presentar dolor en hipocondrio derecho
por presencia de hidrocolecisto. ?

Otras manifestaciones menos frecuentes son diarrea, neumonitis, otitis media, uretritis con
piuria estéril, a nivel neurolégico presenta afectacion a nivel del sistema nervioso central
como convulsiones, alteraciones del estado de conciencia, hemiplejia, ataxia, paralisis facial,
sordera neurosensorial.'?

Aproximadamente del 15 al 25% de los nifos no tratados desarrollan anomalias coronarias,
con el estudio de ecocardiografico. Los datos cardiolégico mas frecuentes son: Arterias
coronarias anormales (75%) aneurisma coronario (31%), miocarditis (37%), Infarto (6%),
aneurisma aortico (6% ). °

De las lesiones mas graves de la enfermedad se encuentran las alteraciones de las arterias
coronarias. Virtualmente toda la mortalidad atribuida a la enfermedad esta relacionada con la

10



afectacion del sistema cardiovascular, que se puede acompafiar de derrame pericardico,
insuficiencia cardiaca, miocarditis, insuficiencia valvular, arritmias cardiacas e infarto agudo al
miocardio. La frecuencia en la formacién de aneurismas coronarios se describe con similar
frecuencia en todas las series, a pesar de que la mayor incidencia ocurre en Japon se
presenta hasta un 20-25% de los casos no tratados y del 10-15%que recibieron tratamiento
con gammaglobulina. %%

La EK se divide en 3 fases clinicas: agudo, subagudo, convalecencia

Fase aguda dura de 1-2 semanas se caracteriza por fiebre y las manifestaciones clasicas de
la enfermedad, rara vez se presenta por ecocardiografia la presencia de aneurismas.

Fase subaguda comienza cuando retrocede la fiebre, la erupcion cutanea y la adenopatia
cervical, peo puede persistir la irritabilidad, anorexia y la hiperemia conjuntival, con
descamacion de dedos y pies, esta dura habitualmente 4 semanas de iniciada la enfermedad,
los aneurismas de las arterias coronarias se presentan es esta fase y el riesgo de muerte
subita es elevado

Fase de convalecencia dura de 6 a 8 semanas de iniciada la enfermedad, en esta etapa
retrocede toda la sintomatologia y finaliza cuando se normaliza el valor de la VSG. 2

DIAGNOSTICO:

No hay una prueba diagndstica, por lo que el diagndstico es clinico, se realiza en base a
criterios disefiado por un grupo de expertos y se apoya en algunos datos de laboratorio y
ecocardiograficos. Es importante el diagndstico temprano e inicio de tratamiento para evitar
las complicaciones mas graves de la enfermedad como son el desarrollo de aneurismas
coronarios. ?*

Para hacer el diagnéstico se requiere de tener fiebre >5 dias y 4 de los siguientes criterios:

*FIEBRE: es generalmente elevada: 39 a 40°C 6 mayor, el primer dia de la fiebre se
considera el primer dia de la enfermedad, la duracién de esta en ausencia de tratamiento es
de 1-2 semanas, pero se puede prolongar hasta 3-4 semanas, con el tratamiento adecuado
(IGVIl y AAS) la fiebre remite de 1-2 dias de iniciado.

*AFECCION OCULAR: Se observa hiperemia conjuntival, que es caracteristica. Presentando
mayor afeccion de la conjuntiva bulbar, no se acompana de exudado llamandosele
“conjuntivitis seca” aunque estrictamente no esta afectada la conjuntiva, sino que es la
presencia de pequefios vasos sanguineos dilatados lo que determina el enrojecimiento. Es
frecuente la presencia de uveitis anterior.
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*CAMBIOS EN LA MUCOSA ORAL: labios con eritema, fisurados, secos y sangrado al
minimo tacto, mucosa bucal eritematosa, faringe con eritema, lengua en fresa con papilas
prominentes eritematosas

*CAMBIOS EN EXTREMIDADES: en la fase aguda se observa inflamacién con
enrojecimiento, en la fase subaguda descamacion periungeal.

*EXANTEMA CUTANEO: El mas frecuente es de tipo eritematoso, polimorfo, maculo-papular
no especifico, en ocasiones puede ser escarlatiniforme, morbiliforme, o en placas
eritematosas ocasionalmente con centro claro; un exantema vesicular, pustular, buloso o
petequial casi nunca se ven 0 son muy raros. El exantema se distribuye en cara, tronco y
extremidades en algunos nifios lactantes el exantema es en el area genital o peri anal el
cual puede descamar al final de la segunda fase de la EK

+ADENOPATIA CERVICAL: Es el signo menos frecuente, se presenta después del inicio de la
fiebre, las adenopatias deben tener como minimo 1.5 cm de diametro, son de consistencia
dura, no supurativa, frecuentemente unilateral, puede acompanarse de eritema y se localiza
en area cervical o submandibular, la adenitis se resuelve espontaneamente al controlarse la
fiebre. 12*

Hay ocasiones que no se tienen todos los criterios clinicos para hacer el diagnostico, y se
consideran una “Enfermedad de Kawasaki Incompleto o Atipico”. Al ser mas dificil el
diagnostico se retrasa el tratamiento y tienen mayor posibilidad de tener alteraciones
cardiacas.®® Se estima que aproximadamente el 10% de los casos con EK es atipico y el
40% de estos desarrollan aneurismas coronarios. Estos presentan fiebre y menos de los 4
sintomas clasicos de la EK, es mas frecuente en lactantes donde la probabilidad de
desarrollar aneurismas coronarios es mayor, el diagnostico puede ser dificil y siempre hay
que sospecharlo ante un nifio de corta edad con fiebre prolongada sin causa aparente o con
alguna de las manifestaciones clasicas de la enfermedad, el estudio electrocardiografico
puede ser de gran ayuda si se detectan aneurismas coronarios, pero su ausencia no descarta
el diagnostico."?

No hay examenes de laboratorio que puedan confirmar o descartar la enfermedad de
Kawasaki, sin embargo algunas de las pruebas que se consideran como criterios adicionales
son:

. Anemia para su edad

. Velocidad de sedimentacién globular elevada >40 mm/hr

. Proteina C reactiva elevada > 3mg/dI

. Albumina >3gr/dI

. Leucocitos > 15,000 cels/mm3

. Plaquetas >450,000/mm3 después del dia 7 del inicio de sintomas
. Elevacién de la alanino-amino-transferasa (ALT)

. Leucocitos en orina > 10/campo
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Algunos expertos consideran al ecocardiograma bidimensional como una prueba
confirmatoria de diagndstico, obviamente solo podra confirmar el diagndstico cuando ya hay
alteracion cardiaca.

Cuando no se cumplen todos los criterios clinicos se puede apoyar la decisién de tratar o no
con gamaglobulina con examenes de laboratorio adicionales y se deben de revisar todos los
dias a los pacientes hasta tomar una decision definitiva

KAWASAKI INCOMPLETO: se considera con la presencia de fiebre de mas de 5 dias con 2
6 3 criterios clinicos, consistente la enfermedad de Kawasaki de acuerdo a la impresion
clinica del médico, PCR > 3 mg/dl o VSG >4 y 3 o0 mas criterios adicionales. Los pacientes
menores de un afo 0 mayores de 5 tienen mas probabilidad de cursar con la presentacion
incompleta '’

KAWASAKI ATIPICO: Se considera con la presencia de fiebre de mayor de 5 dias , 2 6 3
criterios clinicos, mas la impresion clinica del médico, con reactantes de fase aguda
elevados, menos de 3 criterios adicionales y ecocardiografia con alteraciones coronarias

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Se realiza con enfermedades febriles que presenten exantema entre las cuales encontramos
a la escarlatina, sindrome de piel escaldada, sindrome de shock toxico, sindrome de
Stevens-Johnson, reaccion a drogas, artritis reumatoide juvenil, infecciones virales(
adenovirus), sarampién, leptospirosis, infeccidn por ricketsias. Habitualmente estas
enfermedades sueles diferenciarse por medio de la clinica. **

TRATAMIENTO:

El tratamiento depende de la fase de la enfermedad. El tratamiento temprano va encaminado
a disminuir las secuelas cardiacas y por ende la mortalidad.

Diversos estudios han demostrado la utilidad de la gamaglobulina para disminuir la
posibilidad de afeccion cardiaca. La dosis de la gamaglobulina es de 2 gr/kg en una dosis
unica, debiéndose de monitorear los efectos adversos durante su infusién como pueden ser,
la reaccion anafilactica e hipertension arterial entre las mas comunes. El mecanismo de
accién de la gamaglobulina en la enfermedad de Kawasaki no se conoce, pero se reconoce
su capacidad antiinflamatoria generalizada. 22

Adicionalmente a la gamaglobulina intravenosa durante la fase aguda se debe de administrar
el acido acetil salicilico, en un inicios se recomiendan dosis altas para tener un efecto
antiinflamatorio adicional (80 a 100 mg/kg/dia en 4 dosis), en lo general esta dosis se
mantiene hasta que el paciente esta afebril al menos 48 a 72 hrs, posteriormente se utiliza
una dosis mas baja para tener efecto de antiagregante plaquetario (3-5mgkgdia en 4 dosis),
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utilizando estas dosis hasta realizar un ecocardiograma de control en donde se documente la
ausencia de secuelas cardiacas a las 6-8 semanas de iniciado el cuadro clinico.

En caso de que haya dilatacion coronaria o un aneurisma al momento del control
ecocardiografico, el tratamiento farmacologico y el seguimiento clinico se continian de
manera indefinida. "#*? El objetivo del tratamiento en la fase crénica es prevenir la oclusién
arterial coronaria y el infarto del miocardio al reducir la agregaciéon plaquetaria e inhibir la
trombogénesis. ?

FALLA AL TRATAMIENTO:

Se define como la presencia de fiebre o reaparicion de la misma 36 hrs. después de que
termino de infundirse la gamaglobulina. Los expertos sugieren la administracion de una nueva
dosis de 2 gr/kg.

Los esteroides se han utilizado también para estos casos, sin embargo la experiencia es
limitada y la sugerencia actual por expertos es utilizarlos cuando hay falla a la segunda dosis
de gamaglobulina® °. Se sugiere utilizar metilprednisolona 30mgkg en una infusién de 2-3
hrs. Por 2 o 3 dias. '

SCORE DE HARADA:

Existen varios sistemas de puntuacion para identificar a los niflos con mayor riesgo de
presentar alteraciones en las arterias coronarias, la duracion de la fiebre probablemente
refleja la gravedad de la vasculitis y ha sido confirmado como un potente predictor del
desarrollo de aneurismas coronarios en varios estudios. Harada desarrollo un score para
determinar el riesgo futuro de desarrollo de aneurismas coronarios en la enfermedad de
Kawasaki, en algunos centros de Japdn se utiliza el Score de Harada para determinar si es
necesario utilizar el tratamiento con gammaglobulina intravenosa la cual se le administra a
nifos que cumplan con 4 de los siguientes criterios, evaluados dentro de los primeros 9 dias
del inicio de la enfermedad. '

1.- Recuento de glébulos blancos 12 000/mm3
2.- Plaquetas de 350 000 mm/,3

3.-PCR >3

4.- Hematocrito < 35%

5.- Albumina <3.5 g/dI

6.- Edad igual o menor a 12 meses

7.- Sexo masculino.

PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO
El prondstico y seguimiento dependen de la afectacion cardiaca. En lo general se requiere de
un ecocardiograma de control a las 6-8 semanas del inicio del cuadro clinico, de acuerdo a

los hallazgos en este ecocardiograma se decidira si requiere tratamiento antiplaquetario y/o
anticoagulante, restriccién de la actividad fisica y el monitoreo a largo plazo.
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DIATESIS ATOPICA

EL riesgo de enfermedades alérgicas entre pacientes con EK comparado al de la poblacién
en general es desconocido, sin embargo hay reportes que destacan una prevalencia
aumentada en este tipo de pacientes.

En la literatura se reporta un aumento en la prevalencia de dermatitis atopica y/o rinitis
alérgica en nifios que presentaron EK (encontrandose 9 veces mayor que en los controles).
Los nifios afectados con EK tienen mas alergias y asma que los no afectados. Cabe senalar
que de la mayoria de los casos reportados, el asma y las alergias antecedieron a la EK, lo
que hace poco probable que la EK por si misma confiera disfunciéon inmunolégica; por otro
lado, sugiere que un inmunofenotipo distinto puede estar involucrado en el desarrollo de
ambas entidades. %

En la EK hay una activacion sostenida de neutréfilos con incremento en la liberaciéon
leucocitaria de elastasa y metaloproteinasas, patrones similares son importantes en el asma
en la nifez. Hay polimorfismos reportados en el gen de la lectina de unién a manosa (MBL
por sus siglas en inglés) que han sido asociados con tener susceptibilidad a la EK. Asi mismo
se ha reportado polimorfismos MBL en pacientes con asma y enfermedad alérgica. Esto
sugiere que las variaciones inmunogenéticas en la respuesta inmune innata pueden contribuir
al riesgo compartido de EK y asma/alergia. %

En un estudio de cohorte encontraron que pacientes con EK tienen 1.52 veces mas riesgo de
desarrollar enfermedades alérgicas que la cohorte de control. Estos pueden reflejar tanto las
consecuencias inmunoldgicas de la enfermedad de Kawasaki como alguna susceptibilidad
preestablecida a desarrollar ambas EK y/o asmal/alergias.?®

Algunas limitaciones para fundamentar los resultados obtenidos son que el diagndstico de la
EK continda siendo clinico pudiendo haber sesgo observador dependiente o pasar
subdiagnosticado y ademas en alguno de los estudios no se tomé en cuenta el riesgo de
enfermedad alérgica derivado de tener antecedentes familiares positivos para estas
enfermedades.®
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JUSTIFICACION

Conocer y describir la relacion de enfermedades atépicas con el antecedente de haber
presentado enfermedad de Kawasaki; actualmente no tenemos datos de dicha relacién en la
literatura nacional; asi mismo se comprobara su frecuencia aumentada en estos pacientes,
en concordancia con hallazgos de estudios similares en otros paises.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
., Cual es la frecuencia de enfermedad atdpica en nifos con Enfermedad de Kawasaki,

atendidos en la UMAE HG CM La Raza, del IMSS, en el periodo comprendido de enero de
1997 a Junio de 2015?
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OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL: Determinar la frecuencia de enfermedad atopica (para fines de este
estudio definida por la presencia de ASMA, dermatitis atépica (DA) o rinitis alérgica (RA)) en
nifios con Enfermedad de Kawasaki, atendidos en la UMAE HG CM La Raza, del IMSS, en el
periodo comprendido de enero de 1997 a Junio de 2015

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Identificar las caracteristicas demogréficas de los nifios Enfermedad de Kawasaki,
atendidos en la UMAE HG CM La Raza, del IMSS, en el periodo comprendido de
enero de 1997 a Junio de 2015

2. Conocer la frecuencia de rinitis alérgica en Enfermedad de Kawasaki, atendidos en la
UMAE HG CM La Raza, del IMSS, en el periodo comprendido de enero de 1997 a
Junio de 2015

3. ldentificar la frecuencia de asma bronquial Enfermedad de Kawasaki, atendidos en la
UMAE HG CM La Raza, del IMSS, en el periodo comprendido de enero de 1997 a
Junio de 2015

4. Conocer la frecuencia de dermatitis atopica Enfermedad de Kawasaki, atendidos en la
UMAE HG CM La Raza, del IMSS, en el periodo comprendido de enero de 1997 a
Junio de 2015
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HIPOTESIS:

Existe una mayor frecuencia de Dermatitis atopia, asma vy rinitis alérgica, en nifos con
Enfermedad de Kawasaki.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Descriptivo, transversal, observacional, analitico
B) POBLACION Y LUGAR DE ESTUDIO:

Como poblacién de estudio se tomaron los expedientes de nifios con Enfermedad de
Kawasaki, bajo seguimiento y vigilancia atendidos en la UMAE HG CM La Raza, del IMSS, en
el periodo comprendido de enero de 1997 a Junio de 2015
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CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE ENTRADA

CRITERIOS DE INCLUSION:
A. Género masculino y femenino
B. Edad 0 a 16 afios

C. Diagnostico confirmado de enfermedad de Kawasaki con base a los criterios de AHA y
en seguimiento en la UMAE HG CMN la Raza

CRITERIOS DE SALIDA

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Expedientes incompletos

CRITERIOS DE ELIMINACION

A. No aplica por el tipo de estudio
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PROGRAMA DE TRABAJO:

Se elabor6 y se mantuvo en revision continua este protocolo de investigacion,
fundamentandolo con bibliografia internacional con articulos realizados desde 1967 hasta
2015.

De las libretas de registro en el servicio de medicina interna pediatrica, se obtuvo la relacion
de pacientes con enfermedad de Kawasaki en el periodo comprendido de enero de 1997 a
Junio de 2015.

Del archivo clinico se obtuvieron los expedientes de los pacientes incluidos en la relacion
previamente realizada, en los cuales se investigara y se recabaran las variables de cada
paciente pertinentes para esta investigacion

En hojas elaboradas exprofeso (anexo 1) se llevé a cabo el registro de los siguientes datos
de los pacientes: Nombre, nimero de afilicaciéon, edad al momento de diagnéstico de EK,
genero y presencia o ausencia de: auneurismas coronarios, asma, dermatitis atopica vy rinitis
alérgica.

Se concentraron los datos obtenidos en una hoja de trabajo, de la cual se extrajo la
informacién para realizar graficas de pastel, tablas de frecuencia comparativas para la mejor
exposicion de resultados.

Se obtuvo informacién en estudios internacionales y nacionales acerca de la frecuencia de
las enfermedades estudiadas para comparacion de dichos resultados con los nuestros.
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TAMARNO DE MUESTRA

Muestra no probabilistica, de casos consecutivos, por convenir asi al estudio.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Se registraron las siguientes variables de cada uno de los sujetos de estudio para su
posterior analisis:

INDEPENDIENTE

e Enfermedad de Kawasaki.

DEPENDIENTE

e Diatesis atdpica
o Asma bronquial
o Dermatitis atdpica
o Rinitis alérgica.
o Aneurismas coronarios.
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EDAD.

DEFINICION CONCEPTUAL: Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o
vegetales, en el que se consideran 4 estadios o periodos: infancia, adolescencia o juventud,
madurez y senectud.”’

DEFINICION OPERACIONAL: Edad en afios y meses referida por el paciente, padre o tutor
y/o lo referido en el expediente clinico.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.
ESCALA DE MEDICION: Razon.
INDICADOR: Afios y meses.

GENERO.
DEFINICION CONCEPTUAL: Grupo al que pertenecen los seres humanos de cada sexo,
entendido este desde un punto de vista sociocultural en lugar de exclusivamente bioldgico.?’.

DEFINICION OPERACIONAL: Género fenotipicamente observado en el paciente o descrito
en el expediente clinico.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.
ESCALA DE MEDICION: Nominal.
INDICADOR: Hombre o mujer.

ENFERMEDAD DE KAWASAKI

DEFINICION CONCEPTUAL: Afeccion aguda, febril, mucocutanea que se acompana de
aumento de volumen de los nédulos linfaticos en nifios y jévenes. Los sintomas principales
son fiebre, congestion de la conjuntiva ocular, enrojecimiento de los labios y de la cavidad
oral, protuberancia de las papilas linguales, y edema o eritema de las extremidades.’

DEFINICION OPERACIONAL: Antecedente personal patolégico positivo de haber padecido el
sindrome mucocutaneo, documentado por la presencia de fiebre >5 dias y 4 de los siguientes
criterios: afeccion ocular, cambios en la mucosa oral, cambios en extremidades, exantema
cutaneo y/o adenopatia cervical.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal dicotomica.
INDICADOR: presente o ausente.
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ASMA

DEFINICION CONCEPTUAL: El asma es una enfermedad heterogénea, que generalmente
se caracteriza por inflamacion crénica de las vias aéreas. Se define por las manifestaciones
clinicas de sintomas respiratorios como sibilancias, dificultad respiratoria, opresion toracica y
tos, que varian a lo largo del tiempo y en su intensidad, junto con una limitacion variable del
flujo aéreo espiratorio. %

DEFINICION OPERACIONAL: El diagnéstico de asma en nifos de 5 afios o menores
establecido por neumdlogo pediatra en pacientes que presentaron patrones de sintomas
(sibilancias, tos, dificultad respiratoria [manifestada por una limitacion de la actividad] y
sintomas o despertares nocturnos), presencia de factores de riesgo para aparicion del asma y
que presentaron respuesta terapéutica al tratamiento de control; Esto documentado en el
expediente clinico. ?®

En mayores de 5 anos consideraremos diagndstico de asma en los pacientes valorados por
neumologo pediatra y documentado en expediente clinico, los cuales presentaron por un lado
un patrén caracteristico de sintomas respiratorios, como sibilancias, dificultad respiratoria,
opresion toracica o tos, y por otro, una limitacién variable del flujo aéreo espiratorio. Lo
anterior segun lo establecido en la Estrategia Global para el Manejo y la Prevencién del
Asma. %

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.
ESCALA DE MEDICION: Nominal dicotémico.
INDICADOR: presente o ausente.

RINITIS ALERGICA
DEFINICION CONCEPTUAL: trastorno sintomatico de la nariz que se produce por la
exposicidn a alérgenos y la inflamacién mediada por IgE de las membranas nasales. %°

DEFINICION OPERACIONAL Para efectos de este protocolo consideraremos con rinitis
alérgica a los pacientes que presenten las manifestaciones clinicas de la enfermedad
caracterizadas por rinorrea, congestion nasal, prurito nasal, estornudos, las cuales son
reversibles espontaneamente o con tratamiento, examinados por otorrinolaringélogo o
alergdlogo que haya documentado la enfermedad n el expediente clinico y apoyado con
pruebas diagndsticas basadas en la identificacion de IgE especifica de alérgeno en la piel
(pruebas cutaneas) o en la sangre (IgE especifica’*®

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.
ESCALA DE MEDICION: Nominal dicotomica.
INDICADOR: presente o ausente.
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DERMATITIS ATOPICA

DEFINICION CONCEPTUAL: Dermatitis atépica es una enfermedad de la piel caracterizada
por inflamacion cronica: prurito intenso, piel seca, eritema y exudado; que afecta
predominantemente las superficies de flexion.*

DEFINICION OPERACIONAL: Para fines de este protocolo definimos dermatitis atépica como
la presencia de tres o mas de los siguientes criterios mayores (prurito, morfologia y
distribucion tipicas, dermatitis cronica o crénicamente recurrente, historia familiar o personal
de atopia) mas tres o mas de los siguientes criterios menores (xerosis, ictiosis, reactividad
cutdnea inmediata en las pruebas cutaneas, IgE sérica total elevada, Inicio en edad
temprana, Tendencia a infecciones cutaneas, Tendencia a dermatitis inespecifica de manos y
pies, eccema del pezdn, queilitis, conjuntivitis recurrentes, pliegues infraorbitarios de Deniie-
Morgan, Keratocono, Catarata subcapsular, Ojeras, palidez-eritema facial, ptiriasis alba,
pliegues anteriores en cuello, prurito con la sudoracion, intolerancia a disolventes y lana,
acentuacioén perifolicular, intolerancia a alimentos, curso afectado por factores ambientales y
emocionales, dermografismo blanco); lo anterior evaluado y documentado en el expediente
clinico por médico pediatra o dermatélogo pediatra.*

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.
ESCALA DE MEDICION: Nominal dicotomica.
INDICADOR: presente o ausente.

ANEURIMAS CORONARIOS

DEFINICION CONCEPTUAL: Dilatacion anormal, en forma sacular o globulosa, de la pared
de los vasos coronarios.

DEFINICION OPERACIONAL: Consideraremos la presencia de aneurismas coronarios segun
su clasificacion de acuerdo a su tamafio obtenido por ecocardiografia valorado por cardidlogo
pediatra, considerando la dilataciéon anormal de los vasos coronarios como: Ectasia coronaria
(Diametro interno entre 2- 2,5 Desviaciones Estandar de la media para la superficie corporal);
Pequefios-medianos (mayor de 3 y menor de 6 mm con z-score mayor o igual a 3 y menor de
7 desviaciones estandar) y 3) Gigantes ( mayor de 8 mm o z-score mayor o igual a 10
desviaciones estandar).

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal dicotémica.
INDICADOR: presente o ausente.
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ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica descriptiva se llevd a cabo mediante media, moda y mediana, la informacién se
presentara en graficas de pastel y tablas de frecuencia.
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ASPECTOS ETICOS

El protocolo fue revidado y aprobado por el comité local de investigacion en salud con el folio
R-2016-3502-19.
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RESULTADOS

Se encontraron un total de 144 pacientes con EK en el periodo comprendido entre enero
de 1997 y Junio de 2015. No se incluyeron 44 pacientes por tener expediente médico
incompleto, por lo que la muestra estuvo integrada por 81 pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion.

De los 81 pacientes del estudio se encontraron 55 hombres (68%) (Tabla 1) y 26mujeres;
la edad de presentacién de la Enfermedad Kawasaki se observé de la siguiente manera,
14 pacientes menores de un afo, 22 pacientes de 1 afio, 20 pacientes de 2 afios, 6
pacientes de 3 anos, 3 pacientes de 4 afos, 7 pacientes de 5 afos y 9 pacientes mayores
de 5 afios. (graficas 1y 2, tabla 1)

Tabla 1. Distribucion por género, nifios con EK (n= 81)

Genero Numero de pacientes con EK Porcentaje
Femenino 26 32
Masculino 55 68

Total 81 100%

Distribucion por Género, nifios con EK n= 81

® Femenino ® Masculino

Grafica 1. Pacientes con EK, distribucion por género (n=81)
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Tabla 2. Nifios con EK, edad de presentacion (n= 81)

Edad Numero de pacientes con EK Porcentaje
» 1 afo 14 17

1 afo 22 27

2 anos 20 25

3 afios 6 7

4 anos 3 4

5 afos 7 9

« 5 afios 9 11

Total 81 100%

De los 81 pacientes incluidos, se observé afectacion coronaria en 14 (%); de los cuales 10
eran hombres y 4 mujeres.

Tabla 3. Aneurismas coronarios en nifios con EK, distribucion por género (n= 81)

Genero Con aneurismas Sin aneurismas
Femenino 4 22
Masculino 10 45
Total 14 67
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Aneurismas Coronarios

mSil8%
B No 82%
 Hombres 13%

B Mujeres 5%

Grafica 8. Distribucidn por género, nifios con EK pacientes y aneurisma coronario. (n=81)

La distribucion por género, en relacién a la edad de presentacion, se observa en la tabla
4.

Tabla 4. Género y edad de presentacion, nifios con EK (n= 81)

Edad Hombres Mujeres
» 1 afio 8 6
1 afio 15 7
2 anos 12 8
3 anos 5 1
4 afios 2 1
5 afos 5 2
« 5 afios 8 1
Total 55 26
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De los 81 pacientes incluidos, 21 (26%) presentaron alguna enfermedad atépica, la
distribucion por genero fue asi: 18 fueron hombres y 3 mujeres (tabla 5).

Enfermedad Atépica

m Sin atopia 74.1%  m Con enfermedad atdpica 26%

Grafica 3. Frecuencia de enfermedad atdpica en nifios con EK (n= 81).

Tabla 5. Enfermedad atdpica’ en nifios con EK, distribucién por género (n= 81)

Genero Con atopia Sin atopia
Femenino 18 28
Masculino 3 32
Total 21 60

YEnfermad atopica, para el presente estudio definida por asma, rinitis alertica y dermatitis atépica
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La frecuencia de las entidades, que para el presente estudio definieron Enfermedad
Atépica, fue la siguiente: rinitis alérgica con 13 casos (60%) de los cuales fueron 11
hombres y 2 mujeres (grafica 5); Dermatitis atopica con 5 pacientes (22%), de los cuales 4
fueron hombres y 1 mujer (grafica 6). Finalmente, se observd asma en 4 pacientes (18%)
de los cuales 3 fueron hombres y 1 mujer (grafica 7).

Enfermedad Atdpica (n=21)

14
12
10
8
. B Asma: 18%
4 | M Rinitis alérgica: 60%
2 — Dermatitis atépica: 22%
0 Enfermedades Atépicas
Asma: 18% Rinitis Dermatitis
alérgica:  atdpica: 22%
60%

Grafica 4. Enfermedades atdpicas.

Tabla 6. Enfermedad atépica’ en nifios con EK, distribucién por género (n= 81)

Genero Hombres Mujeres
Asma 3 12
Rinitis alérgica 11 2
Dermatitis atopica 4 12

Total 18 4

YEnfermad atopica, para el presente estudio definida por asma, rinitis alertica y dermatitis atdpica
®Paciente que presento asma y rinitis alertica
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En el periodo de estudio, se observd enfermedades atdpicas que se diagnosticaron
posterior a la EK, en todos los casos de asma y dermatitis atdpica. En el caso de rinitis
alérgica se encontro la EK precedida de enfermedad atopica en 4 (%) pacientes.

Tabla 7. Temporalidad de aparicion de enfermedad atdpica con respecto a la EK (n=21)

Previo a EK Posterior a EK
Asma 0 4
Rinitis alérgica 0 5
Dermatitis atopica 4 9
Total 4 18
10 -
8 -
M Pre EK
6 -
M Pos EK
4 -
Pos EK
2 -
A A Pre EK
0 T T T
Asma Dermatitis atopica Rinitis Alérgica

Grafica 9. Temporalidad de aparicion de enfermedad atépica con respecto a la EK. (n=21)

34



DISCUSION

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda, de etiologia desconocida
que ocurre principalmente en menores de 5 afos; la complicacion principal de esta
enfermedad es la formacién de aneurismas de las arterias coronarias.

El diagndstico es clinico y se establece (en la presentacién completa) con la
presencia de fiebre de por lo menos cinco dias y cuatro de otros cinco criterios
principales: 1) cambios en la cavidad oral como eritema y fisuras labiales, lengua
en fresa, hiperemia faringea. 2) hiperemia conjuntival; 3) exantema
maculopapular. 4) cambios en las extremidades como eritema, edema,
descamaciéon palmar, plantar o perianal; 5) adenopatia cervical. Los casos
incompletos se diagnostican en pacientes con fiebre y menos de los cuatro
criterios descritos, asociados con afeccion coronaria. El tratamiento con
gammaglobulina intravenosa ha disminuido la prevalencia de dilatacion coronaria
a menos del 5% y de aneurismas a menos del 1%. La mortalidad de la
enfermedad se reporta alrededor del 0.3%. "2

En este protocolo observamos una frecuencia aumentada de enfermedades
atépicas en pacientes que presentaron EK en comparacion con la frecuencia de
atopia en la poblacion general. De los 81 pacientes incluidos, 21 (26%)
presentaron alguna enfermedad atopica de los cuales 18 fueron hombres y 3
mujeres. De las 3 enfermedades atopicas estudiadas, se presenté de manera mas
frecuente rinitis alérgica con 13 casos (16%). Dermatitis atopica siguié en orden de
frecuencia con 5 pacientes (6%) y por ultimo asma fue encontrado en 4 pacientes
(4%)

En un estudio llevado a cabo en Taiwan que involucré a 200 pacientes, el Dr.
Hwang®' encontré que la frecuencia de enfermedad atépica en 92 pacientes (46%)
de su muestra de los cuales 57 fueron hombres y 35 mujeres (Siendo mas
frecuente rinitis alérgica 21%, asma 12% y dermatitis en 3%).

Asi mismo el estudio conducido por el Dr Liew* en Singapur arrojé datos
similares, en una muestra con 186 casos de enfermedad de Kawasaki 49%
presentaron enfermedades atdpicas, de los cuales Rinitis representd el 31%,
Dermatitis 13% y Asma 5%)

Las enfermedades atdpicas en pacientes que presentaron EK se presentaron con
menor frecuencia en nuestro medio al compararla con la obtenida en los estudios
de los Drs. Hwang y Liew. Teniendo 46 y 49% de casos de atopia respectivamente
en comparacién con 26% en este protocolo.
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En ambas series se demostré una frecuencia mayor para enfermedades atépicas
que en la poblacion no afectada por EK en concordancia con nuestros resultados.

De igual manera al comparar los resultados de nuestro estudio con los datos de
estas enfermedades en la poblacion general de la Ciudad de México*® vemos que
en nifios de 0 a 6 afos hay una frecuencia de atopia del 20% (y 26% en este
estudio).

Tanto en la literatura internacional como en la nacional, la entidad atdpica que se
presenta con mayor frecuencia es rinitis atdpica. Las otras dos atopias estudiadas
varian en cuanto a casos presentados en cada estudio. En nuestro estudio hubo
concordancia en frecuencia comparando la muestra con la poblacién sin EK de la
Ciudad de México®, la segunda atopia mas frecuente fue dermatitis atdpica
seguida de asma.

Cabe mencionar que de los 81 pacientes incluidos, se observo afectacion
coronaria en 14 casos (17%); de los cuales 10 eran hombres y 4 mujeres. Esto es
mayor a lo comentado en la literatura que refieren presentandose hasta en un
25%3* de pacientes sin tratamiento y hasta 5% con tratamiento.'?

Hubo una mayor frecuencia de enfermedades atopicas en pacientes que
presentaron EK que en la poblacion general. La distribucion de estos
padecimientos en cuanto a género es diferente ya que en este estudio de las
personas con atopia 18 fueron hombres (85%) y 3 mujeres (15%). Mientras que en
la poblacion sin EK la mayoria son mujeres representando hasta el 72%.% Esto
puede deberse a que la enfermedad de Kawasaki es mas frecuente que se
presente en hombres. (En este estudio la presentacién fue de 68% en hombres).

Ningun paciente murio.
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CONCLUSIONES

1. La frecuencia de enfermedad atdpica en nuestra serie de nifios con
enfermedad de Kawasaki fue de 21 (24%) de 81 casos incluidos,
De los 21 casos con enfermedad atépica, se observo:
a. Rinitis: 13 pacientes (60%).
b. Dermatitis: 5 pacientes (22%).
c. Asma: 4 pacientes (18%).

2. Las caracteristicas demograficas de los nifios con enfermedad de Kawasaki
observadas en nuestro estudio fueron las siguientes:

a. El género mas frecuentemente afectado fue el de los hombres con
57 pacientes (68%) de 81 casos con EK y asi mismo 18 pacientes
presentaron atopia, representando 85% de los pacientes con alguna
alergia.

b. El grupo de edad mas frecuente afectado por la enfermedad de
Kawasaki fueron los pacientes de 1 afio (22 pacientes) seguidos de
los de 2 afos (20 pacientes) y en tercer lugar los menores a 1 ano
(14 pacientes).

c. La frecuencia de alteraciones coronarias fue de 14 casos que
corresponden al 17% de nuestros pacientes.
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ANEXOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO DEL PROTOCOLO
ENFERMEDAD ATOPICA EN UNA COHORTE DE NINOS CON ENFERMEDAD DE
KAWASAKI

NOMBRE

NO.AFILIACION NO. FOLIO

1. EDAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE EK:

2. AHF DE ENFERMEDAD ATOPICA: S| () NO ()
2. GENERO a. Hombre b. Mujer
3. ANEURIMAS CORONARIOS S () NO ()

4. ENFERMERDAD ATOPICA:
ASMA SI () NO ()
DERMATITIS ATOPICA Sl () NO ()

RINITIS ALERGICA Sl () NO ()
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