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1. MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica aguda de etiologia

desconocida. Fue descrita por primera vez en Japdn en 1967 por Tomisaku

Kawasaki, y es caracterizada por fiebre, conjuntivitis no exudativa bilateral, eritema
en labios y mucosa oral, cambios en las exiremidades, rash, y linfadeopatia

cervical'. La etiologia de la EK es desconocida, se puede atribuir a efectos

combinados de infecciones, respuesta inmune y susceptibilidad genética®. Ha
sustituido a la fiebre reumatica aguda como la primera causa de cardiopatia

34,56y g0 ha

adquirida en la edad pediatrica en los paises occidentales
convertido en la segunda vasculitis sistémica pediatrica mas comuan (después de
la purpura de Henoch-Schénlein)®. La manifestacion cardiovascular mas
importante es la formacion de aneurismas coronarios que pueden complicarse con
trombosis, enfermedad cardiaca isquémica, aterosclerosis precoz y muerte

stbita?.

1.2. Epidemiologia

1.2.1. Incidencia y Prevalencia

La EK tiene marcadamente mayor prevalencia en Japén, con incidencia anual
alrededor de 138 -151 casos por cada 100 mil nifios menores de 5 afos’. La
incidencia en otros paises es variable, en Dinamarca la incidencia se reporta en .
4.5 a 5 por 100,000 menores de 5 aros por afio. En Inglaterra, la incidencia anual
en pacientes menores de 5 afios de edad es de 8.9 por 100,000.8 En Estados
Unidos de Norteamérica la incidencia giobal es de 17.1 por 100,000 nifios
rhenores de 5 anos. En los nifiocs de origen asiatico y de las Islas del Pacifico es
de 39 casos por 100,000, En México, el primer reporte de EK fue de un paciente
femenino de 9 afios de edad con diagnostico de sindrome linfomucocutaneo, en
19778. Una revision realizada en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), durante el

periodo de agosto de 1995 a diciembre del 2013 se estudiaron 338 casos de EK
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en 322 pacientes siendo hasta el momento la serie mas grande de EK en México,
se reporto un incremento en el nimero de casos a partir del 2008 (Imagen 1). Pero
en México, al igual que en el resto de América Latina, no existe un registro y por lo
tanto, a diferencia de los paises desarrollados, no se conoce la incidencia real de
la enfermedad ni su compqrtamiento clinico o el porcentaje de pacientes que
desarrollan lesiones coronarias. Por ese motivo en 2013 se formé REKAMLATINA,
que es la Red Latina para el Estudio de la EK. Incluye 20 paises y cerca de 80
hospitales con experiehcia en la enfermedad de Kawasaki para estudiar el

comportamiento de la enfermedad en Latinoamérica; el Instituto Nacional de

Pediatria de México es miembro de la red®.

IMAGEN 1. Numero de casos de la EK en el INP durante Agosto de 1995 a
Diciembre del 2013
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En cuanto la edad presentada al diagnostico, el 85% de los casos se describen en
nifilos con menores de 5 afos de edad; reportandose €l mayor nimero en nifios de

6 2 11 meses de edad para Japon y, en aquellos de 25.7 meses de edad, para los
Estados Unidos de Norteamérica®. Es rara en menores de tres meses y en
mayores de ocho afios de edad®. Recientemente se ha enfatizado la ocurrencia de
EK en niflos mayores, quienes tiehen mayor prevalencia de complicaciones

cardiovasculares relacionadas a un diagnéstico tardio. La experiencia del INP ha




sido una edad media ai diagnostico de 38.94 & 36.53 meses con un rango de 2 a

200 meses®.

Afecta en mayor proporcion a los hombres que a las mujeres (2.8:1:1.5,
respecti'vamente) y predomina en nifios de nivel socioecondmico alto®.
Nuevamente, en ia experiencia del INP de 338 casos 226 fueron masculinos
(66.9%) con una relacion masculino:femenino de 2:1°. Ei mayor namero de
admisiones hospitalarias se registra durante los meses de diciembre a marzo®. Los
Aneurismas en Arterias Coronarias (AAC) se desarrollan en un 15 a 25% de los

nifios no tratados ' 2.

1.2.2. Mortalidad
La tasa de mortalidad de la-EK en Japon es de 0,08%. En los Estados Unidos, la
tasa de mortalidad hospitalaria es alrededor de 0.17%. Practicamente todas las

muertes en pacientes con EK son resultado de su secuelas cardiacas. La
mortalidad pico ocurre 15 a 45 dias después del inicio de la fiebre; durante este
tiempo bien establecida la vasculitis coronaria, que ocurre concomitantemente con
una marcada elevacion del recuento de plaquetas y un estado de
hipercoagulabilidad. Sin embargo, la muerte repentina de infarto al miocardio
puede ocurrir muchos afios después en los individuos que en su infancia tenian
aneurismas y estenosis de las arterias coronarias. Muchos casos fatales y no

fatales de infarto al miocardio en adulios jévenes se han atribuido a una EK no
diagnosficada en la infancia'. En el reporte de casos en el INP en México
publicado por Garrido-Garcia y cols. fue de en un tbtal de cuatro fallecimientos en
la etapa aguda de la enfermedad (1.18%)°.

1.3 Etiologia y Patogénesis

Las observaciones que respaldan que la etiologia de la enfermedad es debida por

infeccion de un microorganismo son: naturaleza aguda del proceso, presentacion
predominante en nifios, brotes estacionales, la agrupaciéon geografica de los
brotes con una temporada predominio (al final del invierno y principios de
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primavera) y limitacion posterior del problema que evidencia una resistencia
inmunitaria que evita la recidiva. La baja frecuencia de la enfermedad en lactantes
pequerfios y en nifilos mayores y adultos, es consistente con la hipdtesis de que la
EK es causada por un agente infeccioso, al cual la mayorfa de los adultos son
inmunes y que los lactantes estan protegidos por anticuerpos maternos. Sin
embargo, hay indicios que sugieren una etiologia no infecciosa, como son el
incremento lento de la incidencia de EK en distintos paises sin brotes a gran
escala, la falta de contagio de persona a persona y la susceptibilidad similar a EK

de japoneses que viven en paises distintos de Japon*. Ademas de que los
esfuerzos para identificar un agente infeccioso en la EK con cultivos bacterianos y

virales convencionales y los métodos seroldgicos, asi como con la inocylacién de

animales, no han logrado identificar una causa infecciosa’.

También es posible que [a etiologia de la EK provenga de una respuesta
inmunolégica que se desencadena por cualquiera de varios agentes microbianos
diferentes. Una hipétesis atractiva es que la EK es causada por un agente
infeccioso ubicuo que produce la enfermedad clinicamente evidente sdélo en
ciertos individuos genéticamente predispuestos, en particular los asiaticos'. ‘

No cabe duda de que las alteraciones inmunitarias, sobre todo la liberacion de
citocinas masivas que causan inflamacion del endotelio vascular, desempefian un
papel crucial en la inmunopatogenia de EK* la inmunoglobulina A (lgA) en el
plasma juega un papel central’. Los pasos clave que conducen a la arteritis
coronaria ain se encuentran en estudio, pero la activacion de células endoteliéies,
CD68+ monocitos/macrofagos, CD8+ (citotoxicos) linfocitos y células plasmaticas
de IgA oligoclonales parecen estar implicados. La prominencia de células
plasmaticas de IgA en el tracto respiratorio, que es—§imilar a los hallazgos en las
infecciones respiratorias virales fatales, sugiere un';.)ortal respiratorio de entrada
de un agente o agentes etioldgicos. Las enzimas metaloproteinasas de la matriz
que son capaces de dafiar la integridad de la pared arterial puede ser un factor
perjudicial importante en el desarrollo de aneurismas. El Factor de Crecimiento

Endotelial Vascular (FCEV), el Factor de activacion y quimiotaxis de monocitos,
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Factor de Necrosis Tumoral-alfa (FNT-alfa), y diversas interleuquinas también
parecen desempenar papeles importantes en el proceso de vasculitis’.

Los casos de EK en hermanos (2.1%) y mas en mellizos (alrededor del 13%),
sugieren una posible predisposicién genética que interactia con la exposicion al
agente etiologico 0 agentes en el medio ambiente. La ocurrencia reportada de la

EK en nifios de padres con historia en la infancia de la enfermedad también es

compatible con la contribucion de los factores genéticos1.

1.4. Fisiopatologia
El curso de la enfermedad puede clasificarse en 3 grandes etapas: la inflamacion

sistémica, inflamacién coronaria local y dafio coronario®. En una revision reciente
de 32 autopsias de casos de EK y de 8 corazones explantados se describen’ 3
procesos vasculares patoldgicos en la pared arterial: arteritis necrotizante,
vasculitis subaguda/cronica y proliferacion miofibroblastica luminal que estan
relacionados con [a formacion de aneurismas y de isquemia miocardica.!®

Un estimulo desconocido provoca en individuos genéticamente predispuestos una
reaccién inflamatoria que se inicia con la activacion de células mononucleares y

plaquetas que interaccionan con las células endoteliales, con la subsiguiente

expresion de moléculas de adhesion®.

La activacidén de células T y la produccion de FNT alfa se producen durante la fase
- aguda de EK y se manifiestan clinicamente como los signos clasicos de
inflamacion sistémica. Sin embargo, la produccion localizada de FNT alfa también
conduce a un dafio de la arteria coronaria durante la evolucion de la enfermedad,
generando degradacion de fa matriz extracelular a través de la induccion de la
metaloproteasa de la matriz 9 (MMP-9), una proteasa de mairiz critica para la

degradacién de la elastina, una de las caracteristicas de formacién de

aneurismas'’.

Por otra parte, la célula endotelial también produce Proteina Quimiotrayente del
Monocito (MCP1//PQM) que los une a la pared. Las plaquetas se iran uniendo

progresivamente a la pared del vaso. Las células inflamatorias atravesaran hasta




la intima del vaso donde liberaran 'moléculas proinflamatorias: IL 1, 6 y 8, FNT-alfa
y metaloproteasas de la matriz ya comentadas. La afluencia de neutréfilos se
encuentra en las primeras etapas (7 a 9 dias después del inicio), los cuales liberan
elastasa que daha la lamina elastica interna, con proliferacién fibroblastica. Los
macréfagos activados liberan la Sintetasa inducida de Oxido Nitrico (iNOS//SION),
con produccion de Oxido Nitﬁco (ON). Las celulas plasmaticas infiltran la media y
liberan IgA oligoclonal. La infiltracién y proliferacion de células musculares lisas

engrosan la intima’ ®.

Posteriormente, las metaloproteinasas de matriz son prominentes en el proceso de
remodelacién. La inflamacion activa se susiituye durante varias semanas o meses
por fibrosis progresiva, con la formacion de cicatrices. La estenosis progresiva de
la enfermedad resulta de fa remodelacién activa con la proliferacién de la intima y
neoangiogénesis; la intima esta marcadamente engrosada y consta de microvasos
dispuestos linealmente, una capa que es rica en células musculares lisas, y capas
fibrosas. Varios factores de crecimiento se expresan de forma prominente en la
entrada y salida de los aneurismas, en el que se activan por el estrées de
cizallamiento. '

Los hallazgos patolégicos en los ganglios linfaticos incluyen arteriolitis frombética y
linfadenitis severa con necrosis. Biopsias de ganglios linfaticos realizados en la
primera semana de la enfermedad revelaron hiperplasia anormal del endotelio de
la vénula poscapilar y la hiperplasia de las células reticulares alrededor de la
vénula poscapilar™.

Aunque las arterias coronarias casi siempre estan involucradas en casos de
autopsia, la EK es una vasculifis sistémica generalizada que involucra ios vasos
sangUineos en todo el cuerpo. Los aneurismas pueden ocurrir en otras arterias
como la celiaca, mesentérica, femoral, iliaca, renal, axilar, y arterias braquiales”.

El curso de la EK se divide en tres fases clinicas de acuerdo a las tres etapas

referidas anteriormente (Tabla 1).




. delaEK :
" Fase febril

aguda*

TABLA 1. Fases clinicas de la EK

orofaringeas, eritema indurado de manos y
pies, exantema, adenopatia cervical,
irritabilidad marcada, anorexia, afectacion
general, meningitis  aséptica, diarrea,
disfuncion  hepatica con aumento de

aminotransferasas

Fiebre, hiperemia conjuntival, lesiones 1-2 semanas

Fase subaguda®

Empieza cuando la fiebre, el exantema y la
linfadenopatia se resuelven; aproximadamente
una a dos semanas después del inicio de la
fiebre, se inicia descamacion a nivel de dedos
de las manos y de los pies, asi como en la

region perianai.

2-4 semanas

Fase de

convalecencia®

Empieza cuando todos los datos clinicos de la
enfermedad han desaparecido y contindan
hasta que la Velocidad de Sedimentacion
Globular (VSG) y la Proteina C Reactiva (PCR)

se normalizan

6-8 semanas
después del
inicio de la

fiebre

1.5. Diagndstico

~ Las guias originales para el diagndstico de la EK fueron creadas por un comité

que fue nombrado por el Ministerio de Salud de Japén en 1970. En ese momento,

las complicaciones de la arteria coronaria aun no fueron apreciadas’.

Al carecer de un estudio de laboratorio o de gabinete diagndstico, la habilidad

clinica en esta enfermedad (inspeccion principalmente) presenta una relevancia

especial®. Tradicionalmente, se considera como una enfermedad de “exclusion’;

sin embargo, hay que enfatizar que se debe diagnosticar de forma oportuna, ya
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que de no recibir tratamiento, el pronostico es ominoso. Se ha sugerido 'que el

sobrediagnéstico es mas aconsejable que pasar por alto la enfermedad?.

1.5.1. Criterios diagnhésticos:

Los criterios diagnésticos de EK son los siguientes (Tabla 2)% &:

TABLA 2. Criterios diagnésticos de la EK

1. Inyeccion conjuntival bilateral sin exudado

2. Cambios en [abios y cavidad oral:
- Labios rojos
- | engua en “fresa’

- - Enrojecimiento difuso de mucosa oral y faringea.

3. Exantema polimorfo diseminado

4. Cambios en extremidades:
a) Fase aguda: enrojecimiento de manos y pies, edema
b) Fase de convalecencia: descamacién membranosa de dedos

5. Linfadenopatia cervical aguda no purulenta

A continuacién se detalla cada uno de los criterios:

Fiebre Por lo general es alta, con temperaturas maximas en general
>39°C y en muchos casos > 40°C. En ausencia de tratamiento
adecuado, la fiebre persiste durante una media de 11 dias, pero
puede continuar durante 3 a 4 semanas y, rara vez, incluso mas

tiempo. Con el trétamiento' adecuado, la fiebre suele

desaparecer dentro de 2 dias’.

on «"'-;Per Io-general comaenza poco despues de la apancmn-*d:e"'la_;-

-_j:':_;flebre e' lmph'ca Ia conju:nt'rva bulbar (respetando el -'Irmbo '
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Cambios en
labios y
cavidad oral

Cambios en

extremidades

Incluyen eritema, sequedad, fisuras, descamacion,

agrietamiento y sangrado de los [abios; una "lengua de fresa"
que es indistinguible de la asociada con la escarlatina
estreptococica, con eritema y prominentes papilas fungiformes; y

eritema difuso de la mucosa orofaringea. No se observan

ulceraciones orales o exudados faringeos.

:-.erltematesa suele aparecer dentro de Ios_5 dlas-__

El eritema de las palmas y las plantas, una induracion dolorosa,
o ambos a menudo se producen en la fase aguda de la
enfermedad. La descamacion de los dedos de manos y pies por
lo general comienza en la regién periungueal en 2 a 3 semanas
después del inicio de la fiebre y puede extenderse para incluir
las palmas y plantas. Aproximadamente 1 a 2 meses después
del inicio de la fiebre, pueden aparecer ranuras transversales

profundas a través de las ufias (lineas de Beau)1.
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1.5.2. Casos incompletos y alipicos:

En presencia de fisbre mas 4 de los 5 restantes criterios se realiza diagnéstico de
EK clasica™ ®. Las caracteristicas incompletas de la EK son mas comunes en
nifios menores de 6 meses 0 méyores de 5 afos de edad, y en particular en el
grupo mas joven, el porcentaje que demuestra el diagnéstico de EK clasica es
menor y la incidencia de la arteritis coronaria mayor. La American Heart
Association (AHA) y la American Academy of Pediatrics (AAP) declararon: "El
término 'incompleto’ puede ser preferible a "atipico”, debido a que estos pacientes
‘carecen de suficientes signos clinicos de la enfermedad para cumplir con los
criterios clasicos; ellos no demuestran caracteristicas clinicas atipicas "°.

La definicion de dichos casos es la siguiente:
- Casos incompletos: Son aquellos casos que no tienen todos los

criterios de la enfermedad. En los lactantes, en quienes comiunmente se
presenta los casos incompletos, los hallazgos de laboratorio son
similares a las formas clasicas por lo que son de gran utilidad para
apoyar el diagnéstico (trombocitosis, fransaminasas elevadas, PCR
elevada, etc)a. '

- Casos atipicos: Son los casos con presentaciones 0 complicaciones

inusuales®.
Ciertos datos clinicos, originalmente no descritos por el Dr. Kawasaki, son muy
Utiles y especificos de la enfermedad:, como son. el eritema en él sitio de
aplicacion de la BCG, asi como el eritema perianal®.
Normalmente, todas las caracteristicas clinicas no estan presentes en un solo

punto en el tiempo, y la vigilancia es a veces necesaria antes de que un

diagnostico pueda realizarse®.
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1.5.3. Pruebas de laboratorio:

Las pruebas de Ilaboratorio, a pesar de que no son especiﬁéas, pueden
proporcionar apoyo al diagndstico en pacientes con caracteristicas clinicas que
sugieren pero no diagnostican la EK. Dentro de los estudios de laboratorio se
puede encontrar la leucocitosis, siendo tipica durante la fase aguda de la
enfermedad, con predominio de granulocitos inmaduros | y maduros.
Aproximadamente el 50% de los pacientes tienen recuentos de glébulos blancos >
15 000 / mm3. La leucopenia es rara. La anemia puede desarroliar, por lo géneral
con indices de gldbulos rojos normales, en particular cuanto mas prolongada sea
la duracién de la inflamacion activa. Anemia hemolitica severa que requiere
transfusiones es rara y puede estar relacionada con la infusion de la
inmunoglobulina intravenosa (IGIV)" 2,

La elevacién de reactantes de fase aguda, como la VSG y la PCR son casi
universales en lta EK3, por lo general regresan a la normalidad en un 6 a 10
semanas después de la aparicion de la enfermedad. Debido a que el grado de
elevacién de la VSG y la PCR puede mostrar una discrepancia en- algunos
pacientes en el momento de la presentacion, ambos deben ser medidos. Ademas,
la elevacion de VSG (pero no de PCR) puede ser causada por |a terapia de IGIV
per se; Por lo tanto, la VSG no debe usarse como el Unico determinante del grado
de actividad inflamatoria en pacientes tratados con IGIV'.

Un rasgo caracteristico de las ultimas fases de la enfermedad es la trombocitosis,
con recuentos de plaquetas que van desde 500,000 a >1 millén/mms. La
trombocitosis raramente esta presente en la primera semana de la enfermedad,
por lo general aparece en la segunda semana, y picos en la tercera semana con
un retomo‘grédual a la normalidad por 4 a 8 semanas después de Ia aparicion de
los casos no complicados. El recuento medio pico de plaquetas es alrededor
700,000/mm3. La trombocitopenia es visto raramente en la fase aguda y puede
ser una sehal de la coagulacion intravascular diseminada’. | '

Los lipidos de plasma estan marcadamente alterados en la fase aguda de la FK,

con disminucion del colesterol, lipoproteina de alta densidad y apolipoproteina A1.
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La elevacion leve a moderada de las transaminasas séricas se producen en <40%
de los pacientes y la hiperbilirrubinemia leve en alrededor del 10%. La
gamaglutamil transpeptidasa (GGT) se encuentra elevada en alrededor del 67%
de los pacientes. Se considera factor de riesgo para el desarrollo de aneurismas
las cifras de albimina sérica menor a 3.5gr/dl" 3.

El analisis de orina revela una piuria estéril intermitente leve a moderada en
alrededor del 33% de los pacientes, la orina obtenida de puncidén suprapubica

generalmente no muestra piuria, lo que sugiere uretritis’.

En los nifios que se someten a una puncion lumbar, alrededor del 50%

demuestran evidencia de meningitis aseptica con predominio de células
mononucleares, asi como los niveles normales de glucosay proteinas1.

La EK causa lesiones inflamatorias en muchos tejidos, provocando
manifestaciones adicionales a las que se encuentran dentro de los criterios de

diagnostico, las cuales, aunque no son criterios definitivos, apoyan el diagnéstico®.

1.5.4. Otras manifestaciones clinicas:

Existen manifestaciones neuroldgicas (irritabilidad, meningitis aséptica, hemiplejia
transitoria, infarto cerebral, ataxia, crisis convulsivas y encefalopatia focal),
cutaneas (eritema e induraciéon de la vacuna BCQG), digestivas (alteraciones
hepéticas,.diarrea, dolor abdominal, nauseas, hidrocolecisto), musculoesqueleticas
(artralgia y artritis), oculares (precipitados querétiéos diminutos, uveitis anterior
leve y opacidades en humor vitreo en uno © ambos ojos), pulmonares
(alteraciones radiograficas. en 15% de los pacientes, neumonitis intersticial,
reforzamiento peribronquial y derrame pleural), genitourinarias (la uretritis ocurre

en 50-90% de los pacientes). Sin embargo, la afectacion cardiovascular es la mas
g

grave*.
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1.6. Manifestaciones cardiovasculares:

Dentro de la afectacion cardiovascular, la dilatacion coronaria puede detectarse a
partir de los 7 a 10 dias de iniciada la enfermedad, pero tiene mayor incidencia
entre la tercera y la cuarta semana®. '

Durante la fase aguda, la auscultacion cardiaca a menudo revela un precordio
hiperdinamico, taquicardia, ritmo de galope, y un murmullo de flujo inocente en el
entorno de la anemia, fiebre y la contractilidad miocardica deprimida secundaria a
miocarditis. Los nifios con regurgitacion mitral significativa pueden tener un soplo
de regurgitacion pansistolico que es tipico de esta condicién. Ocasionalmente, los
pacientes con la EK y mala funcion miocardica, pueden presentar bajo gasto
cardiaco o shock. La electrocardiografia puede mostrar arritmias, intervalo bR
prolongado, o ST y T cambios onda inespecificos .

El ecocardiograma es una parte critica de la evaluacion de todos los pacientes con
sospecha de EK. Debido a que no es invasiva y tiene una alta sensibilidad y
especificidad, es la modalidad de imagen ideal para la evaluacién cardiaca. El
ecocardiograma inicial debe realizarse tan pronto como se sospeche el
diagnostico, pero el inicio del tratamiento no debe demorarse por el tiempo del

estudio™ 2. EI namero y la localizacién de los aneurismas y la presencia o

ausencia de trombos intraluminales también deben ser evatuados’

En un estudio de Schroh y cols. se comenta que los factores de riesgo de dafo
coronario detectados fueron: 1) edad < 36 meses, 2) fiebre prolongada 2 6 dias, 3)
VSG 2 50 mm en .Ia primera hora, 4) PCR > 100 mg/L y 5) hematocrito <30%".

En una publicacién de Newburger y cols. se menciona que |0s factores de riesgo
de desarrollar |esiones de las Arterias Coronarias (LAC) incluyen variables
demograficas, y aquellas relacionadas con la severidad de la vasculitis en su
presentacion. Los hombres son mas propensos para desarrollar aneurismas, igual
que pacientes menores de 6 meses o mayores de 8 afios. Los hallazgos de
laboratorio de riesgo predictores de LAC son los que indican inflamacidn sistémica
como el aumento de la PCR, empeoramiento de la anemia, plagquetopenia,

neutrofilia, y disminucién de sodio sérico. Los pacientes que en un inicio tienen

16



dimensiones pequefias de arterias coronarias son menos propensos a desarrollar
LAC, sin embargo aquellos pacientes que presenten disfuncidn sistdlica en el
ecocardiograma inicial si tienen mayor riesgo para el desarrollo de aneurismas, al

igual que los pacientes con resistencia al tratamiento con IGIV'0,

1.6.1 Aneurismas coronarios

Un aneurisma coronario (AC) se define como la dilatacién localizada de una arteria
que excede el diametro de los segmentos adyacentes, pueden ser saculares (si
involucran anicamente una porcién de la circunferencia, con una transicion aguda
entre el segmento normal y el dilatado), fusiformes (si involucran toda Ila
circunferencia y hay un incremento gradual en el diametro de la arteria),
segmentados (con multiples segmentos dilatados unidos por areas normales o
estendticas) o ectasicos (hay un segmento largo uniformemente dilatado). (Imagen

2)13! 14.

IMAGEN 2. Anomalias de las arterias coronarias en EK
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En orden de mayor a menor frecuencia, los sitios comunes de los aneurismas
coronarios incluyen en primer lugar, la ACDAI, en segundo lugar ACD proximal,
seguido de la ACI, cuarto lugar la Arteria Coronaria Circunfleja Izquierda (ACCI), y

finalmente la ACD distal y la unién entre la ACD y la arteria coronaria descendente

posterior (ACDP) ™.
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Los cambios de las LAC son dinamicos con el tiempo. Los aneurismas pueden
incrementar de tamario en los primeros 2 meses de la enfermedad. La regresion
de los aneurismas a un diametro normal ocurre en los 2 afios posteriores del inicio
de la enfermedad, mientras que la estenosis es progresiva en el transcurso de
muchos afos. La baja prevalencia de la isquemia miocardica en nifios 'pequeﬁos
con aneurismas y trombosis puede deberse en parie a la neoangiogenesis y la
rapida recanalizacion de los aneurismas trombosados, asi como por el crecimiento
de arterias colaterales que suplen el territorio en riesgo. La regresion al diametro
normal es comun en nifios con aneurismas pequenos ¢ medianos, pero se ha
asociado al engrosamiento de la miointima de las arterias coronarias, en dichos

segmentos el flujo miocardico y coronario puede estar disminuido®.

IMAGEN 3. Historia natural de la arquitectura coronaria en la EK".

H

Adaptado de Newburger, J.W. et al. J Am Coll Cardiol. 2016;67(14):1738—49.
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La definicion de las anomalias de las arterias coronarias ha cambiado desde los
criterios originales del Ministerio japonés en 1970. En particular, las dimensiones
de las arterias coronarias, ajustadas por Superficie Corporal (SC), las cuales
proporcionan una evaluacion mas precisa del tamafo de la Arteria Coronaria
Derecha (ACD) proximal o arteria coronaria descendente anterior izquierda
(ACDAI) en comparacion con las dimensiones esperadas en la poblacién normal’.
Una puntuacién z > 2.5 (dimensién coronaria que es > 2,5 Desviaciones Estandar
(DE) por encima de la media de SC) en uno de estos segmentos arteriales se
esperaria que ocurra en alrededor de 0.6% de ia poblacién sin la EK, y una
puntuacion z > 3,0 en uno de estos segmentos Se esperaria que ocurra en
alrededor de 0.1% de [a poblacién sin la EK. Tener una puntuacion z de la arteria
coronaria >2,5, tanto en la ACD proximal y ACDAI seria raro en la poblacion
general. Debido a la variacion anatémica de la arteria coronaria izquierda (ACI), el
puntaje-z debe interpretarse con cautela’.

Para la AHA, se define como arteria coronaria normal, cuando su didmetro interno
se encuentra menor a 2 Derivaciones Estandar (DE) de un nifio sano con similar
Superficie Corporal (SC). Ectasia coronaria se define cuando el diametro interno
de la arteria corona'ria mide mas de 2 DE de un nific sano con similar SC, con un
diametro interno maximo de 4 mm. Los aneurismas coronarios se consideran
pequefos si su diametro interno mide menos de 5 mm, medianos de 5a 8 mm y

aneurisma gigante si mide mas de 8 mm de diametro interno™ #.Los criterios del

Ministerio de Salud japonés clasifican las arterias coronarias como anormales si el
diametro de la luz interna es mm >3 en nifios <5 afos o0 >4 mm en nifios >5 afios
de edad; Si el diametro interno de un segmento mide >1.5 veces el de un
segmento adyacente; o si el lumen coronario es bfaramente irregular. Sin
embargo, como se comentd anteriormente, se ha demostrado que las dimensiones
de la arteria coronaria en nifios sin EK aumentan conforme a indices de tamafio
corporal, tales como el area de SC o la longitud del cuerpo. Zorzi y cols.
demostraron que la SC ajustada al area de dimensiones coronarias de algunas
personas con EK cuya arterias coronarias fueron considerados "normales" son
‘mas grandes de lo esperado en ia etapa aguda, convaiecierite, y en las fases
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finales, en comparacién con las referencias establecidas por el tamafo corporal.
Es por esto, que el uso de los criterios del Ministerio japonés de Salud puede
resultar en la subestimacion de la verdadera prevalencia de la dilatacion coronaria.

Aunque también es de destacar que las puntuaciones z estan disponibles sélo
para el TCl, ACDAI proximal, y ACD proximal, por lo que el criterio del Ministerio

de Salud japonés de "1,5 veces del tamano del segmento adyacenie” todavia es

atil para el diagn6stico de aneurismas en sitios periféricos’.

IMAGEN 4. Diametros internos de las arterias coronarias de acuerdo a la

superficie corporal en poblacién sin EK
Se muestra los Imites de 2 y 3 desviaciones estandar para la arteria coronaria anterior descendente izquierda
(A), arteria coronaria derecha (B) y arteria corenaria principal izquierda para nifios < 18 afios.

A ce ;
o5
= 64 SR S
o [ar R s i
S _."4 ff..u—-""ﬂ-
st
o1 ?’c_‘ et o S
8 - : ; i
G .3 18 1.8 20
. BSA MY .
B 0.6 c 08
esl 05
g Gd+ [ . ‘_“,.M’ _:;;J"F}/ 5 04
RER - ;’;_,./"'" . g
g osf Ll e g 03
o B / =
02 ,,f= i . oy
cE ;;.;»—f,"jf.--—‘f‘“‘ - 0%
et .
gl : - ; 4] : . - r
0. 4.8 190 15 24 0.8 4.5 1.0 1.5 z0
BSA (MY BSA (M3

Un ecocardiograma anormal al inicio de la enfermedad ayuda al diagnéstico, sin
embargo presentario normal no excluye la EK, ademas de que un ecocardiograma
normal en la primera semana tampoco excluye la formacién de aneurismas
posteriores, es por ello que este estudio se debe de repetir en la primera o
segunda semana y en las semanas 4-6 posteriores al tratamienio?0,

Newburger y cols. muesfran un reciente algoritmo para el manejo y la

estadificacion de alteraciones cardiovasculares en la EK'9,
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IMAGEN 5. Algoritmo para el manejo y estadificaciéon de alteraciones
cardiovasculares en la EK,

dimension
absoluta > 8
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La evidencia histologica sugiere que la miocarditis es universal en la etapa aguda
de la EK, otros estudios han demostrado que la disminucion de la contractilidad
ventricular es comun. Es por ello que el examen de la funcion del ventriculo
izquierdo debe de ser parte de la evaluacion ecocardiografica en todos los
pacientes en los que se sospeche EK'.

En una publicacion de Gil y cols. hacen referencia a la clasificacién segun el riesgo
de presentar isquemia del miocardio en 5 niveles, presentada previamente, gue

permite individualizar el tratamiento y el seguimiento de cada paciente para

disminuir el riesgo de trombosis'®.
Nivel 1. paciente sin cambios en las arterias coronarias en ningun momento de la
afeccion. En este grupo no se recomienda tratamiento antiplaquetario; no tienen
restriccion fisica después de la fase aguda; no se recomienda cateterismo, y el
seguimiento debe realizarse cada 5 afios.
Nivel' 2. pacientes ‘con alteraciones transitorias de las arterias coronarias
(desaparecen de 6 a 8 semanas después de iniciada EK). No requieren
tratamiento antiplaguetario después de la resolucion de las lesiones; no tienen
restriccion de la actividad fisica; no se recomienda cateterismo y el séguimiento
debe hacerse cada 3 a 5 afos.
Nivel 3. pacientes con aneurisma coronario pequefio o mediano. Tratamiento con
AAS hasta que remita el aneurisma; en la primera década de la vida la actividad
fisica no se restringe, después de ia segunda década debe evitarse actividad fisica
intensa. Debe realizarse una prueba de estrés con evaluacion de la perfusion
miocardica anual y angiografia si hay alteracion. E| seguimiento por el servicio de
cardiologia pediatrica debe ser anual.
Nivel 4. pacientes con 1 0 mas aneurismas grandes y pacientes con alteracion de
una arteria coronaria en varios segmentos. Se recomienda tratamiento
antiplaquetario y anticoagulacion con warfarina o heparina de bajo peso molecular.
La actividad deportiva intensa no esta recomendada y la actividad deportiva o
recreativa cotidiana puede realizarse si no hay evidencia de isquemia miocardica

inducida por estrés. Se recomienda realizar un cateterismo cardiaco de 6 a 12
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meses después de la fase aguda de fa enfermedad. El seguimiento debe
realizarse cada 6 meses por un cardidlogo pediatra.

Nivel 5: pacientes con obstruccién coronaria confirmada. Deben recibir tratamiento
antiplaguetario y anticoagulante a largo plazo: debe considerarse un blogueador
beta para disminuir el consumo de oxigeno. La actividad fisica se recomienda
segun el resultado de pruebas de estrés, con imagenes de perfusion miocardica
con radioisotopos. El estudio angiografico debe realizarse para evaluar la

posibilidad de revascularizacion. Debe realizarse una evaluacion cardiologica cada

6 meses'®.

1.7. Diagnéstico diferencial

La EK se debe considerar en el diagnéstico diferencial de un nifio pequefio con
ﬁebre'inexplicable por >5 dias que se asocia con alguna de las principales
caracteristicas clinicas de esta enfermedad. Entre las enfermedades con los
hallazgos clinicos similares se encuentran las infecciones virales (sarampion,
adenovirus, enterovirus, virus de Epstein-Barr), fiebre escarlatina, sindrome de la
piel escaldada por estafilococos, el sindrome de shock toxico, linfadenitis cervical
bacteriana, reacciones de hipersensibilidad por drogas, el sindrome de Stevens-
Johnson, la artritis reumatoide juvenil, fiebre de las Montanas Rocosas, reaccion
de hipersensibilidad por mercurio, leptospirosis’.

Un estudio retrospectivo de 280 pacientes sefalo que las enfermedades que con
mayor frecuencia semejan a la EK fueroh el sarampién y la infeccion por
Streptococcus pyogenes (83% de los casos) °.

La EK es improbable si el recuento de plaquetas y reactivos inflamatorios de fase
aguda (VSG y PCR) son normales después del dia 7 de la enfermedad. Ademas,
el bajo recuento de glébulos blancos, predominio de linfocitos, y bajo recuento de

plaguetas en ausencia de [a coagulacién intravascular diseminada sugieren una

etiologia viral'.
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Uno de los dilemas ante un paciente con EK, es que no siempre las
manifestaciones clinicas se encuentran simultaneamente, por lo que nuevamente
la historia clinica cobra importancia, en este caso con el buen interrogatorio®.

Una historia comun que confunde, es lé historia inicial de fiebre y linfadenopatia
cervical, que se considera como linfadenitis bacteriana y se indican antibiéticos,
presentando posteriormente rash y cambios en mucosa que se consideran

secundarios al uso de antibioticos®.

1.8. Tratamiento

El tratamiento durante |a fase aguda esta dirigido a controlar el estado inflamatorio
sistémico, evitar y/o reducir la vasculitis coronaria previniendo la trombosis,
mientras que el tratamiento a largo plazo en los pacientes gue tuvieron lesion
coronaria esta enfocado en la prevencion de la cardiopatia isquémica o infarto
miocardico™ 7. La EK no tratada, o aqueéllos tratados con AAS solamente, lleva a
lesion coronaria en el 20 a 40% de los pacientes, mientras que la ferapia
apropiada con IGIV reduce la incidencia de lesiones coronarias a menos del 5%*.
Las guias de la AHA del 2004 y las guias japonesas en 2003 recomiendan una
combinacion IGIV (2 g / kg) y AAS como tratamiento inicial estandar para EK'2.
Segun el estudio realizado por Lau y cols. la IGIV fue capaz de suprimir la
respuesta inflamatoria y la produccion subsiguiente de FNT alfa. Refiriéndose que
se 'requieren concentraciones mucho mas alias de (VIG para suprimir la
produccion FNT alfa en comparaciéon con aquellas concentraciones capaces de
inhibir la proliferacion de linfocitos. las concentraciones mas altas son
consistentes con los niveles de IgG en suero total de 2-4 dias postinfusional de
altas dosis de IGiV, cohﬁrmando sus efectos clinicos en nifios con EK, y sﬂlgieren
que la inhibicion de FNT alfa puede ser uno de los factores responsables de la
mejora de las LAC'".

Por lo que se refiere que una sola dosis de 2 g/kg es mas efectiva que multiples

dosis mas bajas. Este tratamiento deberia ser aplicado en los primeros diez dias

de la enfermedad, y si es posible, dentro de los 7 dias de la enfermedad. El
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tratamiento combinado con AAS e IGIV reduce la incidencia de aneurismas
coronarios a los 14 dias a 8% y a los 30 meses al 2%*.

Aun asi, ef 7.8-8.3% de los nifios no responden a dosis inicial de IGIV, y corren el
riesgo de desarrollar LAC?. La falta de respuesta es usualmente definida como
persistencia o recrudescencia de la fiebre después de 36 horas de completar el
tratamiento inicial. La persistencia de la fiebre o su recrudescencia es motivo de
preocupacion porque indica que continda la vasculitis, lo que eleva el riesgo de
desarrollo de aneurismas coronarios. En estos casos, los pacientes deben recibir

una segunda e incluso una tercera dosis de |GIV de 2 g/kg en infusidn en un lapso
de 10 a 12 horas®.

1.8.1 El acido acetil salicilico como parte del tratamiento

Antes de la mitad de 1980 el AAS era el manejo primario de la EK. El AAS era
administrado en dosis antiinflamatoria y antipirética durante la fase aguda de fa
enfermedad, después era administrado en dosis antiplaquetarias durante la etapa
subaguda y convalesciente, cuando los pacientes presentaban mayor riesgo de
trombosis de las arterias coronarias'®.

La- base tedrica de las propiedades antiinflamatorias y como antiagregante
plaquetario del AAS sugiere que puede ser utilizado como coadyuvante de la IGIV
para prevenir complicaciones cardiacas. Tomando en cuenta que la fiebre
prolongada se considera un factor de riesgo para la incidencia de LAC, y que el
AAS reduce el tiempo de fiebre, ésta, aun se utiliza en el manejo de la fase
aguda®.

Segun Newburger y cols. durante la fase aguda de la enfermedad, el AAS se
administra en 80-100 mg/kg po.r dia en 4 dosis con VIG, ya que de esta forma
parecen poseer un efecto anti-inflamatorio aditivo’. En muchos centros de salud
reducen la dosis de AAS después de que el nifio ha estado afebril durante 48 a 72
horas. Otros contindan altas dosis de AAS hasta e] dia 14 de la enfermedad y >
48-72 horas después de la suspensién de la fiebre. Cuando se interrumpe el AAS

en dosis alta, se comienzan AAS en dosis baja (3-5 mg/kg por dia} manteniéndose
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hasta que el paciente no muestra evidencia de cambios coronarias por 6 a 8
semanas después -de la aparicion de la enfermedad. Para los nifios que
desarrollan anomalias coronarias, el AAS puede continuar indefinidamente’- &,

Durante la fase aguda de la EK, debido a la absorcidén reducida y el incremento de
la depuracion renal, los niveles terapeuticos de salicilato son raramente
alcanzados, aun con dosis muy altas de AAS (120mg/kg/dia). A pesar de esto los
niveles de toxicidad del salicilato pueden ocurrir debido a niveles de albumina
bajos en la fase aguda de la EK. En la fase subaguda, los niveles de salicilato

suelen elevarse repentinamente’”.

Con respecto al estado de hipercoagulabilidad en la EK, el AAS a dosis moderada
puede ser ventajosa sobre la dosis alta debido a una mayor supresion de la
~ agregacion pIaqUetaria y menos inhibicién de la produccién de prostaciclina. Sin
embargo, el AAS en dosis altas se ha demostrado que inhibe la reaccion de
plaguetas inducida por cizallamiento que implica la generacién de trombina®®. _
A pesar de esto, continua la controversia acerca de la dosis ideal del AAS. En
Norte América, la dosis alta de AAS (80-100mg/kg/dia) es usada en la fase
aguda. En Japén, preocupados por la toxicidad hepatica de el AAS, han usado
dosis moderada de AAS (30-50 mg/kg/dia) como tratamiento estandar en la fase
aguda® 17

Se encuentran otras publicaciones (Goni Lee y cols., dos grandes metaanalisis,
Hsieh y cols, Ken-Pen Weng y cols.}) acerca de la eficacia del AAS solo o

combinado con IGIV, en las que se menciona que no ha demostrado reducir el

riesgo de la enfermedad cardiaca® & 18. 19

Usando el modelo" murino en la EK, Lau y cols. demostraron que a
concentraciones terapéuticas, el salicilato no puede inhibir la activacion de celulas
T, la produccion FNT alfa, y la produccion de MMP-9 mediada por la expresion de
FNT alfa, todos los cuales son pasos criticos que conducen al dafio de la arteria
coronaria en este modelo de enfermedad. Siendo que las dosis farmacolégicas del
salicilato aumentan la produccion de FNT-alfa y la IVIG no fue capaz de superar

los efecios indeseables de expresion FNT alfa inducida por salicilato. Esto implica
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que la utilidad del AAS puede limitarse a su anticoagulante y acciones
antipiréticas, que se puede conseguir a dosis mucho més bajas’".

Este hallazgo puede apoyar el manejo del estadio agudo de EK sin AAS, siendo
innecesaria la exposicion de los nifios a altas o medianas dosis de AAS, cuando
hay informacion disponible, fa cual no muestra beneficio para prevenir el fallo del

tratamiento con IGIV, aparicién de LAC, o acortamiento de la fiebre con dicho
manejo con AASZ 1T, '
En el estudio de Hsieh y cols, se indica que el uso del AAS en la fase aguda de la
EK no tiene ningtn efecto significativo en la prevencion del fallo de la terapia de
IGIV'e,

Con respecto_ a la duracion de la fiebre posterior al tratamiento con IGIV y de
acuerdo a la dosis de AAS, Saulsbury y cols demostré que no habia diferencia en
la duracion de la fiebre con respecto a la dosis de AAS. Resultado similares se
encontraron en el estudio de Hsieh y cols., especulandose que el principal
determinante de la desaparicién de la fiebre en la fase aguda de la EK depende
de la IGIV, y no del AAS (Imagen 4). Demostrandose en dicho estudio de Hsieh y

cols., una alta proporcion de desarrollo LAC cuando la fiebre no respondia al
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En un metaanalisis realizado por Masaru Terai y cols. (Imagen 5) se mencionha que
la prevalencia de las LAC es inversamente proporcional a la dosis utilizada de
IGIV, independientemente de la dosis de AAS, esto observandose tanto en dosis
de AAS moderada (30—50mgkgdia), como en dosis alta (80-120mgkgdia) (Imagen
6). Sin embargo refiriendose que las doéis de AAS si se encontraban relacionadas
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con la duracion de la fiebre, siendo significativamente mas corta con dosis altas de

AAS20,

IMAGEN 7. Estudio de Masaru Terai y
cols. que muestra la dosis
dependiente de IVIG en las LAC en la
EK

IMAGEN 8. Efecto del AAS en las LAC
detectado en la etapa subaguda de la
EK. Los puntos sélidos representan
dosis de 30-50mgkgdia, los puntos
vacios representan dosis de 80-120
mgkgdia de AAS.,

IMAGEN 9. Efecto del AAS en las LAC
detectado en la etapa convaleciente de
EK. Los puntos sdlidos representan
dosis de 30-560mgkgdia, los puntos
vacios representan dosis de 80-120
mgkgdia de AAS.
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En el estudio de Goni Lee y cols., el 83,7% de los pacientes que respondieron a

IGIV se presentaron afebriles dentro de las 24 horas después de dicha terapia sin
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el uso del AAS Sin embargo, la duracién de la fiebre despues del tratamiento fue
mayor en el grupo de estudio en corﬁparacién con el grupo control. Este resultado
es consistente con los hallazgos de Akagi y cols., que mostré que |os pacientes
que recibieron AAS en dosis alta thvieron una menor duracién de la fiebre®.
Definiéndose arbitrariamente una PCR <3 mg/dl como un nivel aceptable para la
resolucion de la inflamacién por [a terapia |GV, que se deriva del criterio de la
AHA para la evaluacion de sospecha de EK incompleta, en estudios de Goni Lee y
cols., no se encontraron diferencias entre los pacientes tratados con o sin AAS en
la proporcién de pacientes que mantuvieron un nivel alto de PCR 48 a 72 horas
después del tratamiento y tambien en el tiempo medio de PCR para disminuirse a
<3 mg/dI"®.

Aungue el AAS es generalmente bien tolerado en pacientes con EK aguda, la
gastritis, hemorragia gastrointestinal, y el sindrome de Reye se han reportado
como complicaciones del uso de AAS en dosis alta en los nifios con EK'®. No esta
claro si la terapia de baja dosis utilizada para el efecto antiagregante plaguetario
aumenta el riesgo de sindrome de Reye. Los nifios que estan tomando los
salicilatos a largo plazo deben recibir una vacuna contra la gripe anual®. Por otra
parte se comenta que en nifios con alergia a la AAS o con varicela o influenza
concomitante con riesgo de desarrollar sindrome de Reye, el clopidrogel puede

ser un sustituto potencial (dosis maxima 1 mg/kg/d hasta 75 mg/dia) &.
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TABLA 3. Cuadro diferencial de investigaciones realizadas donde se comparan los resultados de las diferentes
dosis de AAS en el manejo agudo de la EK
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EK es una vasculitis sistémica aguda la cual se ha convertido en la segunda
vasculitis sistémica pediatrica mas comun. La manifes_tacién cardiovascular mas
importante es la formacion de aneurismas coronarios gue pueden complicarse con
trombosis, enfermedad cardiaca isquémica, aterosclerosis precoz y muerte subita.

El tratamiento durante la fase aguda esta dirigido a controlar el estado inflamatorio
sistémico, evitar y/o reducir la vasculitis coronaria previniendo la trombosis. La EK
no tratada, o con AAS solamente, lleva a lesion coronaria en el 20 a 40% de los
pacientes, mientras que [a terarpia apropiada con IGIV reduce la incidencia de
lesiones coronarias a menos del 5%.

La dosis apropiada del AAS durante la fase aguda de la EK adn no es clara.

En Norte América, la dosis alta de AAS (80-100mg/kg/dia) es usada en la fase
aguda. En Japon, preocupados por la toxicidad hepatica del AAS, han usado dosis
moderada de AAS (30-50 mg/kg/dia) como tratamiento estandar en la fase aguda.

Existen estudios retrospectivos en los que se especulan due el pfincipal
determinante de la desaparicion de la fiebre en Ila fase aguda de la EK depende
de la IGIV, y no del AAS. En la literatura se menciona también que la prevalencia
de las LAC es inversamente proporcional a la dosis utilizada de IGIV,
independientemehte de la dosis de AAS.

El presente estudio va encaminado a tratar de responder la pregunta si el uso de
dosis altas o de dosis intermedias del acido acetil salicilico en la etapa aguda dela
EK tiene importancia en el cese de la fiebre y en el desarrolio de lesiones

coronarias

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
/Coémo se usa el acido acetil salicilico en el tratamiento de la enfermedad de

Kawasaki en su etapa aguda en el Instituto Nacional de Pediatria?
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4. JUSTIFICACION

La base tedrica de las propiedades antiinflamatorias y como antiagregante

plaguetario del AAS sugiere gue puede ser utilizado como boadyuvante de la IGIV
para prevenir complicaciones cardiacas en el tratamiento agudo de la EK
Tomando en cuenta que la fiebre prolongada se considera un factor de riesgo para
la incidencia de LAC, y que el AAS reduce el tiempo de fiebre, ésta, aun se utiliza
en el manejo de la fase aguda

Sin embargo, se encuentran publicaciones acerca de la eficacia del AAS solo o
combinado con [IGIV, en las que se menciona que no ha demostrado reducir el
riesgo de la enfermedad cardiaca.

Aunque el AAS es generalmente bien tolerado en pacientes con EK aguda, la
gastritis, hemorragia gastrointestinal, y el sindrome de Reye se han reportado
como complicaciones del uso de AAS en dosis alta en los nifios con EK

Estos hallazgos pueden apoyar el manejo del estadio agudo de EK con dosis
moderadas de AAS, siendo innecesaria la exposicion de los niflos de dosis altas
de AAS.

32



5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo general

Se estimd la frecuencia del nimero de pacientes tratados con acido acetil salicilico

e inmunoglobulina intravenosa en la fase aguda de la Enfermedad de Kawasaki.

5.2 Objetivos especificos

1. Se identificé las diferentes dosis de &cido acetil salicilico utilizadas en el
tratamiento agudo de la Enfermedad de Kawasaki

2. Se determind la frecuencia de los efectos secundarios al acido acetil salicilico

en la etapa aguda de la enfermedad de Kawasaki

6. MATERIAL Y METODOS
6.1 Tipo de Estudio

. Por su control de asignacion es: observacional
. Por su finalidad es: descriptivo
. Por su secuencia temporal es: fransversal

° Por su cronologia es: refrospectivo

6.2 Poblacion Objetivo

Pacientes con antecedente de EK tratados en el Instituto Nacional de Pediatria.

6.3 Poblacién Elegible
Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria con antecedente de
haber padecido EK entre 1 de enero del 2002 y el 30 de Junio del 2016.

6.4 Criterios de Inclusidén

- Expedientes de pacientes de 0 a 18 afos tratados en la etapa aguda de ia
EK en el Instituto Nacional de Pediatria. _
- Expedientes de pacientes de cualquier género con el antecedente de EK

diagnosticado de acuerdo a los criterios establecidos por la Academia Americana
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de Pediatria y manejado en la etapa aguda de la enfermedad en el Instituto
Nacionhal de Pediatria con IGIV + AAS

6.5 Criterios de Exclusion.

- Expedientes de pacientes que hayan recibido esteroides en la etapa aguda
de ia EK

6.6 Ubicacion del Estudio

- Servicio de Cardiologia del Instituto Nacional de Pediatria

6.7 Variable

seltempo devidadesdeel | Numérca |  Meses

Edad Del latin

.E
nacimiento hasta la fecha de diagnéstico de EK continua XXX
Sexo Dei latin sexus. Condicién organica, masculina o Dicotémica 1. Masculino
femenina. Estara acorde a los genitales externos dei nominal 2.Femenino
paciente
Peso Del latin pensum. Fuerza con que la Tierra atrae a un Numeérica Kg
cuerpo. continua XX
Servicios Conjunto de servicios médicos especializados Nominal 1. Medicina Interna
tratantes reagrupados en un hospital 2. Infectologia
3. Inmunologia.
Fecha de Tiempo transcurrido de acuerdo al calendario Numeérica Afio calendario
ingreso al INP | gregoriano que es atendido por primera vez en el continua dd/mm/aaaa
Instituto debido a Enfermedad de Kawasaki
Dosis de IGIV | Administracién de inmunoglobulina intravenosa Numeérica Gramos
suministrada al paciente en la fase aguda de continua X0 XXX
Enfermedad de Kawasaki
Dosis de Acido i Administracion de acido acetil salicilico por dia durante | Numérica mg/dia
acetil salicilico | la etapa aguda de la Enfermedad de Kawasaki continua XXXX
Esteroides Administracion de esteroides intravenosos o via oral, Dicotémica 0. No
durante la hospitalizacion en la que se diagnosticé 1. 8i
Enfermedad de Kawasaki. .
Presencia de | Reacciones adversas presentadas por fa Nominal 0. No
complicacione | administracion del acido acetil saiicilico, dentro de . 1. Si
s secundarias | las que se encuentran ndusea, vémito, epigastralgia,
al uso de AAS | sangrado de tubo digestivo alto.
Nausea y/o Nausea: La sensacion desagradabile e inminente de Nominal 0. No
vomito vomitar. Se localiza vagamente en el epigastrio o la 1. Si
garganta y puede o no culminar en un vémito
Vomitos: Se refiere a la eyeccién enérgica del
contenido gastrointestinal a través de la boca,
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mediante contracciones involuta[ias de la musculatura
de la pared toracica y abdominal.

Epigastralgia | Dolor en epigastrio, siendo ésta |a region situada en la Nominal 0. No
parte anterior, superior y central del abdomen 1. Si

Sangrado tubo | Hemorragia gastrica que se puede presentar como: | Dicotémica 0. No
digestivo Hematemesis: Sangre expulsada por la boca, 1. Si

habitualmente con el vémite, que puede variar de
color, desde rojo rutilante (indicaria sangrado proximal
intenso) a sangre degradada por el jugo gastrico de un
color negro o negruzco (poso de café) y cuyo origen
puede localizarse desde el es6fago hasta el duodeno.
Melena: Expulsién por el recto, con las heces, de
sangre negra, consistencia alquitranada y muy mal
oliente. Sugiere un sangrado minimo de 50 2 100 mt o
2% del volumen sanguineo °

Sindrome de | Es la expresion clinicopatolégica de un fracaso agudo Dicotémica 0. No
Reye mitocondrial que se manifiesta durante la infancia en . 1.8

forma de encefalopatia aguda, hepatopatia e
infiltracion grasa visceral. el AAS, que es metabolizado
en las mitocondrias y en el reticulo endeplasmatico del
hepatocito, tiene un efecto inhibidor sobre la liberacion
de factores nucleares proinflamatorios y
antiapoptdticos, que es capaz de facilitar ia muerte de
las células afectas. ]

6.8 Recursos Humanos

Médico residente de tercer afio de Pediatria quien realizé la captacion de los

pacientes y analizara las caracteristicas obtenidas.

6.9 Descripcion General del Estudio

Del archivo institucional de los expedientes con EK del Instituto Nacional de
Pediatria se seleccionaron aquelios expedientes de pacientes que hayan sido
tratados con AAS y/o IGIV.

Para el diagnéstico de esta afeccion se utilizaron los criterios descritos por la AHA
y de la AAP, la forma completa se diagnosticé por fiebre de més de 5 dias de
evolucién y cuatro de los cinco criterios clinicos principales: eritema polimorfo,
hiperemia conjuntival no burulenta, adenomegalia cervical, cambios en las

extremidades y lesiones orales.
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La evolucidén- de la enfermedad, se analizd dividiéndose en etapa aguda (1-2
semanas después de! inicio de la enfermedad) y subaguda (2-3 semanas
después del inicio de la enfermedady)

En Ia etapa aguda de la enfermedad se analizaron edad, peso, talla, sexo, fecha
de ingreso al INP, manifestaciones clinicas, tratamiento empleado. En la etapa
subaguda se evalud la posible existencia de complicaciones debido al uso de
AAS, como es el Sindrome de Reye, nauseas/vomito, sangrado de tubo digestivo
alto (hematemesis, hematoquecia, melena, sangre oculta en heces).

Se describio los resuitados al tratamiento usado, y posibles complicaciones debido
al uso de AAS. '

6.10 Tamaino de la muestra

Por ser una enfermedad poco frecuente, se incluyeron todos los pacientes con
diagnostico de EK en la etapa aguda durante el periodo de 1 de enero del 2002 al

30 de Junio del 2016 en el Instituto Nacional de Pediatria.

6.11 Analisis Estadistico
Se realizé un analisis descriptivo de las variables del estudio, primero elaboradas

en una base de datos en Excel, la cual se exportara al programa estadistico SPSS
version 21, en donde se calculé la estadistica descriptiva de acuerdo a las

“variables y se presento en graficos y tablas.

7. CONSIDERACIONES ETICAS

7.1. Estimacidn del riesgo del protocolo.

Con base al Titulo Segundo del Capitulo | del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, este protocolo se considerd sin
riesgo ya que no se realizé ninguna intervencién, unicamente se hizo revisién

retrospectiva de la documentacion del expediente.
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- 8. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se diagnosticaron en el Instituto 461 casos de
enfermedad de Kawasaki, se eliminaron 40 pacientes que el diagnostico se realizé
en la etapa subaguda y solo fueron tratados con acido acetil salicilico a dosis
antiagregante. Se eliminaron posteriormente 302 pacientes que recibieron
estefoides al ingreso o en los primeros dias de evolucion del padecimiento,
guedando, solamente 119 casos que cumplieron con los criterios de inclusién y

exclusion de esta investigacion.

El género predominante fue el masculino con un total de 83 casos (69.7%) y 36
casos fueron femeninos (30.3%) (Imagen 10). La edad promedio de presentacion
al fue de 29.58 meses (desviacion estandar 22.84), siendo Ia' menor edad 2
meses, presentado en un solo paciente; y el paciente de mayor edad fue de 121

meses (10 afios 1 mes).

'IMAGEN 10. Porcentaje de pacientes con Enfermedad de Kawasaki en el
Instituto Nacional de Pediatria por Género

® Masculino

# Femenino

Se encontré que 97 pacientes (81.12%), estuvieron a cargo del servicio de
inmunologia, 12 pacientes (10.08%) a cargo del servicio de Infectologia y 10

pacientes (8.40%) a cargo del servicio de Medicina Interna. (Imagen 11)
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IMAGEN 11. Porcentaje de pacientes con Enfermedad de Kawasaki por
' Servicio Tratante

10.08%

a1 12% # Infectologia
N (1]

& Medicina Interna

& Inmunologia

De los 119 pacientes tratados con GGIV y aspirina en la etapa aguda de la
enfermedad, 54 (45.37%) se manejaron con dosis elevada (80-100 mgkgdia), 60
(50.4%) con dosis intermedia, y solamente 5 (4.2%) pacientes se manejaron con

dosis baja (3-6mgkgdia) desde el inicio del tratamiento médico. (Imagen 12)

IMAGEN-"12. Dosis de Acido Acetil Salicilico como tratamiento en la etapa
“aguda de la enfermedad de Kawasaki

NUumero de Pacientes

Dosis elevada Dosis moderada Dosis baja
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Se presentaron complicaciones asociadas al uso de acido acetil salicilico en
Unicamente 9 pacientes (7.56%). De los cuales 5 (55.5%) presentaron nausea y/o _ '
vomitos, 3 (33.3%) epigastralgia, y un paciente (11.1%) que presentd nausea y/o
vémito, ademas de epigastralgia. Ningin paciente presenté cuadro clinico

caracteristico de sindrome de Reye o sangrado de tubo digestivo. (Imagen 13)

IMAGEN 13. Complicaciones del uso de Acido Acetil Salicilico en la etapa
aguda de la Enfermedad de Kawasaki
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Ademas de la sintomatologia buscada, se refiere como hallazgo en 3 expedientes
clinicos equimosis y/o hematuria, como complicaciones relacionadas al uso de
acido acetilsalicilico. Estos no se integraron al porcentaje de pacientes con
complicaciones debido a que no se encontraban dentro de los objetivos de
estudio.

De los 9 pacientes con complicaciones ya mencionadas, 5 (565.5%) recibieron
acido acetilsalicilico en dosis moderadas, y 4 pacienteé (44.4%) recibieron acido
acetilsalicilico a dosis elevadas. De la poblacion que recibié dosis antiplaguetarias
desde la fase aguda de la EK (3-5mgkgdia) ninguno de eflos' presentaron

complicaciones asociadas al uso de acido acetilsalicilico.
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Se -encontré que en 5 de los 9 pacientes con complicaciones por el uso de acido
acetilsalicilico, presentaron dicha sintomatologia en consultas de seguimiento, en
la fase de convalecencia. Se encontré ademas, que en 30 pacientes (25.21%) se
.usc') protector de mucosa gastrica. De este grupo de pacientes, 18 .(60%)
recibieron dosis elevada de acido acetilsalicilico, y 12 (40%) dosis moderada de
acido acetilsalicilico.

De los 9 pacientes que -tuvieron complicaciones, 3 de ellos se trataron con
protector de mucosa gastrica, siendo alta fa dosis de &cido acetilsalicilico que

recibieron.

9. DISCUSION
Desde la descripcion de la enfermedad y hasta el afio de 1984, el AAS constituia
el principal tratamiento en la etapa aguda de la EK. Este era administrado a dosis
altas por su efecto antiinflamatorio y antipirético en la fase aguda, posteriormente
a dosis bajas por su efecto antiplaguetario en la fase subaguda y de

convalecencia. ®

Sin embargo estudios subsecuentes no encontraron beneficio del uso de dosis
antiinflamatoria (80-100mg/kg/dia) comparado con la dosis antipirética (30-
50mg/kg/dia) en la reduccion de la incidencia de anormalidades de las arterias
coronarias o la duracién de la fiebre. Dichos estudios se realizaron antes del uso

de la IGIV, lo que indicaba que ambas dosis no tenian efecto en la incidencia de

las anormalidades de las arterias coronarias o la duracién de la fiebre 2324

Posteriormente, a mediados de los ochenta, varios estudios demostraron la

superioridad de la IGIV con AAS, comparada con AAS sola 2% 26, 27. 28

, por lo que
el manejo actual de ila etapa aguda de EK debe de incluir IGIV a 2gr/kg como
dosis Onica, asociandose a AAS a dosis altas en Norteamérica y dosis medias en
Japén. |

Sin embargo hay muchos asuntos por determinar con respecto al manejo con
AAS, como la estandarizacion de la dosis adecuada y su verdadero beneficio en

dicha etapa.
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Se encontro que en el Instituto Nacional de Pediatria existe discrepancia en el uso
de AAS en la etapa aguda de ios pacientes con EK (imagen 14), empleandose con
mayor frecuencia las dosis elevadas (80 a 100 mg/kg/dia) en los primeros anos de
. estudio, y mas comun el uso en dosis moderadas (30 a 60 mg/kg/dia) en la
actualidad. Esto debido a los resultados de las investigaciones que se han

publicado con el paso del tiempo'® 18 2% 21. 22 en |35 que no se encuentra

diferencia en la reduccidbn de la incidencia de anormalidades de las arterias
coronarias o la duracion de la fiebre con ambas dosis.

IMAGEN 14. Uso de las diferentes dosis de ASA en la etapa aguda de la EK
en el transcurso del tiempo

......
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Actualmente las investigaciones se orientan a demostrar la mayor utilidad del AAS

a una dosis de 30-50 mg / kg / dia durante la fase aguda de la enfermedad® 1% 20

2%, 22 considerando que durante el estado de hipercoagulabilidad en la EK, el

AAS en dosis moderada puede ser ventajosa sobre la dosis alta debido a una

mayor supresion de la agregacion plaquetaria y menor inhibicién en la produccion
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de prostaciclina, aunque no hay que olvidar que en dosis altas, inhibe la reaccién
plaquetaria inducida por cizallamiento que implica la generacion de trombina. 18

Ademas de esto, la dosis moderada pueden ser mejor tolerada comparada con
dosis mas aita en términos de efectos gastrointestinales y otros efectos
secundarios, como es el caso del sindrome de Reye, particulammente durante
infecciones activas de varicela o influenza. Dicho sindrome ha sido reportado en
pacientes que recibieron altas dosis de AAS de forma prolongada. Sin embargo,

aun no esta claro si la dosis baja de AAS aumenta el riesgo de sindrome de Reye.
29

Otro de los objetivos de este estudio es observar precisamente dichos efectos
adversos por el uso de AAS en el manejo de la etapa aguda de la EK.

En relacion con la asociacién de efectos secundarios debido al uso de AAS,
solamente un 7.5% presentd sintomatologia asociada, refiriéndose como nausea
y/o vomitos, ademas de dolor epigastrico, la cual es sintomatologia de menor
gravedad en comparacién de sindrome de Reye y sangrado de tubo digestivo alto.
Aunqgue en esta investigacion se obtuvo un porcentaje bajo de efectos secundarios
por el uso de AAS, se pudieron identificar algunos sesgos que pueden influenciar
en este bajo porcentaje, como son: la dificultad de expresion de sintomatologia
objetiva de los posibles efectos adversos por el uso de AAS, debido a la edad
promedio de 29.5 meses de los pacientes en la que se presenta la EK. Un ejemplo
de ello es la referencia de irritabilidad en varios expedientés clinicos revisados, la
cual puede estar asociada a epigastralgia, sin embargo, dicha irritabilidad también
puede ser debida a las afecciones del mismo cuadro clinico de la enfermedad.
Otro ejemplo de este posible sesgo es la inadecuada tolerancia a la via oral, la
cual puede ser debida a las lesiones orales que se presentan, sin embargo
también puede deberse a nausea no especificada por el paciente.

Otro punto importante para mencionar es la presencia de efectos adversos debido
al uso de IGIV, los cuales pueden dar sintomatologia similar a la buscada en los
expedientes clinicos como efecto adverso al AAS

Otro posible sesgo que se tiene que informar es el uso de protector de mucosa

gastrica en varios de los pacientes, esto pudo suceder debido a presentar
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sintomatologia no descrita en los expedientes clinicos o debido a su uso sin la
presencia de complicaciones de AAS. |

A pesar de lo antes mencionado, es conveniente recalcar que en ningun paciente
se encontré sintomatologia severa que pusiera en riesgo la vida, o la funcién de
algin érgano como efecto secundario al uso de AAS, como es el caso del
Sindrome de Reye o de sangrado de tubo digestivo alto.

Con respecto al porcentaje de complicaciones observadas en pacientes
manejados con dosis elevada y moderada de AAS, llama la atencion que en este
estudio se encontré mayor porcentaje de pacientes con efectos secundarios
debido al uso de AAS a dosis moderada (55.5%), aunque la diferencia de
porcentaje es minima con respecto a la dosis elevada (44.4%), lo que nos haria
pensar que la dosis es indiferente para presentar efectos secundarios por el uso
de AAS. Ademas, no se debe de olvidar los probables sesgos que se mencionaron
anteriormente, como es el uso de protectores de mucosa gastrica, los cuales se
administraron en mayor porcentaje (60%) en pacientes con dosis elevada de AAS.
Es importante recaicar también que la poblacion estudiada que tuvo manejo con
dosis baja desde la etapa aguda de la EK es muy poca, por lo que el presente
estudio no tiene la poblacién necesaria para observar si se presenta efectos
adversos con estas dosis al inicio del tratamiento.

Igual de importante recalcar que fa mayoria de los pacientes que presentaron
dichas complicaciones fue en el periodo de convalecencia, cuando se
administraba dosis baja de AAS, otro dato que nos guia que la dosis de AAS es
indiferente para presentar efectos secundarios y a pensar en la hipotesis de que
entre mayor intervalo de tiempo se use AAS, mas probabilidad de presentar

complicaciones por su administracion.

10. CONCLUSIONES
Actualmente, segun la AHA se recomienda la dosis alta de AAS en asociacion con

IGIV en la etapa aguda de la EK, sin embargo, se piensa que la eficacia del AAS
puede ser limitado solamente como anticoagulante y antipirético, los cuales se

pueden lograr dichos efectos con dosis moderada.
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La dosis alta del AAS se ha utilizado por largo tiempo en esta enfermedad v,
afortunadamente, los informes sobre los efectos secundarios graves de la terapia
con AAS son raros. Nuestro estudio encontré resultados similares con un 7.5% de
pacientes con sintomatologia asociada a efectos secundarios por el uso de AAS,
ninguno de nuestros pacientes presentaron complicaciones consideradas graves
por el uso de AAS. Sin embargo, no parece prudente exponer a los nifios al
tratamiento con altas dosis de AAS cuando los datos disponibles no muestran
apreciables beneficios en la prevencién de anomalias coronarias o acortamiento
de la duracién de la fiebre.

Por el momento no se cuenta con evidencia suficiente para definir el mejor manejo
médico en la etapa aguda de la EK en lo que respecta al AAS, por lo que es
conveniente continuar con la extension de la investigacién tomando en cuenta que
el objetivo principal del tratamiento de los pacientes con EK es prevenir las LAC,
por lo que se debe de incluir estudios de comparacion en nuestra poblacion entre
las diferentes dosis usadas de AAS Y la aparicion de complicaciones cardiacas en
fases posteriores de la enfermedad, para asi estandarizar la dosis mas adecuada

de AAS en el manejo de la etapa aguda de la EK.

44



11. BIBLIOGRAFIA

1.

Newburger JW, Takahashi M, Gerber MA, et al; Committee on Rheumatic
Fever, Endocarditis and Kawasaki Disease; Council on Cardiovascular Disease
in the Young; American Heart Association; American Academy of Pediatrics.
Diagnosis, treatment, and long-term management of Kawasaki disease.
Circulation. 2004; (110): 2747-2771.

Weng KP, Ou SF, Lin CC, Hsieh KS. Recent advances in the treatment of
Kawasaki disease. Elsevier Taiwan LLC and the Chinese Medicai Association.
2011, (74): 481- 484.

Guia de Practica Clinica Diagnéstico y Tratamiento del Sindrome Mucocutaneo
Linfonodular (Sindrome de Kawasaki). México; Sec'retaria de Salud, 2010.
Molina AR, Mendieta GG. Enfermedad de Kawasaki, curso clinico y evolucidn.
Arch Inv Mat Inf. 2010; Il (3); 128-133.

Cardozo M, Escobar A, Alvardn M, Londofic JD. Enfermedad de Kawasaki:
diagnéstico y tratamiento. Rev CES Med 2012; 26(1): 261-272.

Cimaz R, Sundel R. Atypical and incomplete Kawasaki disease. Elsevier Ltd.
23 (2009) 689-697. |

Schorh AM, Melonari PA, Laghezza LB, Dominguez PJ, Pierini F, Retaméles
EP, et al. Coronary Lesions in Kawasaki Disease. Rev Argent Cardiol
2015;83:8-13. \

Gamez LB, Yamazaki MA. Enfermedad de Kawasaki, suna enfermedad exotica
y rara?. Alergia, Asma e Inmunologia Pediatricas. 2012; 21 (1): 23-35.

Garrido LM, Soto JL, Espinosa FJ. Enfermedad de Kawasaki: cuadro clinico,
examenes de laboratorio y lesiones coronarias. Acta Pediatr Mex 2015; 36:
314-321.

10. Newburger JW, Takahashi M, Burns JC. Kawasaki Disease. JACC. 2016; 67,

(14); 1738- 1749.

11.Lau AL, Duong TT, lto S, Yeung RSM. Intravenous Immunoglobulin and

Salicylate Differentially Modulate Pathogenic Processes Leading to Vascular
Damage in a Model of Kawasaki Disease. American College of Rheumatology.
2009; 60, (7): 2131-2141

45



12.Michihata N, Matsui H, Fushimi K, Yasunaga H. GuidelinéConcordant
Treatment of Kawasaki Disease With Immunoglobulin and Aspirin and the
Incidence of Coronary Artery Aneurysm. Clinical Pediatrics. 2015. 1 - 5.

13.Nichols L, Lagana S, Parwani A. Coronary Artery Aneurysm, Arch Pathol Lab
Med. 2008;132: 823-828.

14.Yim D, Burgner D, Cheung M. Echocardiography in Kawasaki Disease. In
Bajraktari G. Echochardiogrphy in SpecificDiseases. In Tech Editors. 2012;139-
152.

15.Gil M, Flores EM, Beirana LG, Miranda MG, Huerta GC, Solérzano F.
Enfermedad de Kawasaki: comportamiento clinico y complicaciones
cardiovasculares en nifios atendidos en un hospital de tercer nivel. Arch Cardiol
Mex. 2009; 79(1): 11-17.

16. Saulsbury FT. Comparison of high-dose and low-dose aspirin plus intravenous
immunoglobulin in the treatment of Kawasaki syndrome. Clin Pediatr (Phila).
2002; 41:597-601

17.Lang B, Duffy CM. Controversies in the management of Kawasaki disease.
Best Practice and Research Clinical Rheumatology. 2002; 16 (3)'; 427-442.

18.Hsieh KS, Weng KP, Lin CC, Huang TC, Lee CL, Huang SM. Treatment of
Acute Kawasaki Disease: Aspirin’s Role in the Febrile Stage Revisited.
Pediatrics 2004; 114 (16). e689—e693.

19.1ee G, Lee SE, Hong YM, Sohn S. Is High-Dose Aspirin Necessary in the
Acute Phase Kawasaki Disease?. Korean Circ J. 2013:; 43: 182-186

20.Terai M, Shulman ST. Prevalence of coronay artery abnormalities in Kawasaki
disease is highly dependent on gamma globulin dose but independent of
salicylate dose. J Pediatr 1987; 131: 888-93. '

21.Melish ME. Comparison of low dose aspirin (LDA) vs. high dose aspirin (HDA)
as an adjunct fo intravenous gamma globulin (IVIG) in the treatment of
Kawasaki syndrome (KS). Pediatric Reseach 1992; 31: 170A. _

22.Rahbarimanesh A, Taghavi-Goodarzi M, Mohammadinejad P, Zoughi J, Amiri J,
Moridpour K. Comparison of High-Dose versus Low-Dose Aspirin in the
Management of Kawasaki Disease. Indian J Pediatr. 2014; 81(12):1403

16



23 Kato H, Koike S, Yokoyama T. Kawasaki disease: effect of treatment on
coronary artery involvement. Pediatrics 1979; 63:175-179. _ |

. 24.Ichida F, Fatica NS, Engle ME, et al. Coronary artéry involvement in Kawasaki
syndrome in Manhattan, New York: risk factors and role of aspirin. Pediatrics
1987,80: 828-835. o

25.Furusho K, Kamiya T, Nakano H, et al. High-dose intravenous gammaglobulin
for Kawasaki disease. Lancet 1984;2:1055-1058.

26.Nagashima M, Matsushima M, Matsuoka H, et al. High-dose gammagiobulin
therapy for Kawasaki disease. J Pediatr 1987;110:710-712.

27.Néwburger JW, Takahashi M, Burns JC, et al. The treatment of Kawasaki
syndrome with intravenous gamma giobulin. N Engl J Med 1986;315:341-347.

28.Newburger JW, Takahashi M, Beiser AS, et al. A single intravenous infusion of
gamma globulin compared with four infusions in the treatment of acute
Kawasaki syndrome. N Engl J Med. 1991:324:1633-1639.

29.Zhu Frank, Ang Jocelyn. The Clinical Diagnosis and Management of Kawasaki
Disease: a Review and Update. Curr Infect Dis Rep. 2016; 18:32

47



12. ANEXO

Anexo No.1. Glosario de Términos

‘Kawasaki
completo

 Dosis bajade
acido acetil
salicilico

salicilico:. - -
-Dosis elevada de
‘acido acetil
salicilico "
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