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MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

Las alteraciones coronarias adquiridas (ACA) son una causa poco comun de enfermedad
coronaria en pacientes pediatricos, sin embargo su alta morbimortalidad les concede im-
portancia y trascendencia en la practica clinica. Aunque la deteccién, visualizacién y clasi-
ficacion de estas anomalias pueden documentarse por medio de estudios de imagen co-
mo ecocardiografia, angiografia, angiotomografia y resonancia magnética cardiaca, el
verdadero desafio radica en la identificacion de pacientes en riesgo de desarrollar estas
alteraciones coronarias para optimizar el abordaje diagndstico y terapéutico en este grupo
vulnerable. Las ACA incluyen aneurismas, ectasias, fistulas, disecciones y estenosis y la
importancia de su deteccion oportuna consiste en la prevencion de las potenciales conse-

cuencias hemodinamicas que estas anomalias conllevan. (1)

La principal forma de ACA en el paciente pediatrico son las ectasias y aneurismas. Se
definen como dilataciones anormales de la arteria coronaria ya sean difusas cuando afec-
tan mas del 50% de la longitud vascular total o localizadas cuando afectan menos del
50%. Su clasificacion morfolégica engloba aneurismas saculares, fusiformes, verdaderos,
falsos y gigantes. La etiologia es variable y se han descrito procesos degenerativos, in-
fecciosos, inflamatorios y traumaticos dentro de su mecanismo fisiopatogénico. La princi-
pal etiologia de ACA en la actualidad en pediatria es la Enfermedad de Kawasaki (EK),
alcanzando incidencias de hasta 20-25% en pacientes que no reciben diagnéstico y tra-
tamiento oportunos. En estos pacientes se ha demostrado que el tratamiento temprano
disminuye la incidencia de ACA lo cual influye en el prondstico y evolucion de los pacien-
tes y justifica un abordaje diagnostico y terapéutico completo y oportuno. La EK es un
sindrome que se manifiesta como una vasculitis sistémica de presentacion clinica muy
variable sin una causa unica identificada ni un mecanismo fisiopatogénico claramente di-
lucidado; incluso se han acufiado términos alternativos (Kawasaki incompleto) para definir
entidades clinicas atipicas que no cumplen los criterios clasicos propuestos por la
AHA/AAP y el JCS Joint Working Group pero que presentan ACA y datos de inflamacion
sistémica, representando hasta un 20% de los casos de EK. Incluso los criterios clinicos

de EK no son patognomdnicos y son comunes para otras enfermedades de tipo infeccioso



e inflamatorio como exantemas febriles y entidades reumatoldgicas lo cual dificulta el
diagndstico preciso de estas entidades.(2) Existe poca correlacién entre el cuadro clinico
y las alteraciones coronarias e incluso la presentacion incompleta de EK se ha asociado a
un mayor riesgo de dafio coronario y por ende mayores secuelas hemodinamicas, en par-
te consecuencia del diagndstico y tratamiento tardios. Existen casos reportados de EK y
desarrollo de ACA severas con fiebre persistente como unica presentaciénn clinica. El
hecho de que hasta hoy en dia la EK se defina por criterios clinicos y no por marcadores
bioquimicos perpetua la brecha entre el diagnostico patologico y el diagndstico etioldgico
de esta entidad e imposibilita asociaciones claras entre causa y efecto. Se han descrito
otras diversas causas de ACA en pediatria entre las que destacan infecciosas y autoin-
munes sin embargo los factores de riesgo para pronosticar con mayor certeza la aparicion

de ACA aun siguen bajo investigacion.(3)

Otras causas de ACA en pediatria estan reportadas, principalmente infecciones y enfer-
medades autoinmunes/inflamatorias cuya presentacién inicial en comun es la enfermedad
febril.(4) Las dilataciones a nivel de arterias coronarias en la infancia pueden ser induci-
das por virus de Ebstein-Barr, tuberculosis, lupus y poliarteritis nodosa. Existen reportes
de asociaciones causales entre aneurismas coronarios y enfermedades de origen infec-
cioso como tifo murino, fiebre manchada del Mediterraneo y de las Montafias Rocosas por
Ricketssias, adenovirus, fiebre reumatica o de origen autoinmune como una serie de ca-
sos de artritis juvenil idiopatica de afeccion sistémica. La enfermedad periodontal también
se ha asociado a enfermedad coronaria.(5) En el 2012 Mufiiz y cols. compararon medidas
coronarias entre nifios con enfermedad febril sin EK, niflos sanos y nifios con EK; sus ha-
llazgos reportaron dilataciones coronarios en el grupo de enfermedad febril sin EK pero en
menor magnitud que en el grupo de nifios con EK.(6) Otro estudio comparativo prospecti-
vo realizado por Bratincsak y cols. no encontré cambios coronarios en nifilos febriles en
contraste con nifios con EK.(7) La evidencia cientifica no es concluyente para definir la

prevalencia de alteraciones coronarias en enfermedad febril aguda sin EK.

Todo lo anterior apoya la hipétesis que dicta que el diagndstico patolégico de ACA en pe-
diatria supone una amplia gama de entidades etiolégicas mayormente asociadas a infla-

macion sistémica aguda las cuales tienen presentacion clinica variable inespecifica e in-



cluso ambigua que puede retrasar su proceso diagnéstico y terapéutico y ejercer un efec-

to deletéreo en el prondstico funcional del paciente.

JUSTIFICACION

A pesar de que existen casos reportados de ACA asociadas a enfermedades febriles en la
infancia la especificidad diagnostica de las ACA en pacientes pediatricos con enfermedad
febril aguda no se ha estudiado a profundidad y su prevalencia no estd documentada por

estudios poblacionales.

El diagndstico patolégico de ACA en pediatria supone una amplia gama de entidades etio-
l6gicas mayormente asociadas a inflamacioén sistémica aguda las cuales tienen presenta-

cion clinica variable e inespecifica.

La principal causa de ACA en la infancia en la actualidad es la EK, sin embargo el reporte
de presencia de ACA en otras enfermedades infecciosas e inflamatorias no es irrelevante.
La morbimortalidad de la EK es resultado de las ACA que puede desarrollar. El tratamien-
to oportuno de la EK disminuye la incidencia y morbimortalidad en estos pacientes. Los
parametros clinicos reportados como factores de riesgo asociados a alteraciones corona-
rias en Enfermedad de Kawasaki (hipoalbuminemia, transaminasemia, hiponatremia,
trombocitopenia, leucocitosis, neutrofilia, elevacion de PCR) son alteraciones inespecifi-
cas compartidas con muchas otras enfermedades infecciosas e inflamatorias. Dentro de
los diagnosticos diferenciales de EK incluyen enfermedades virales (adenovirus, VEB,
enterovirus, sarampion, etc.), enfermedades asociados a toxinas estafilocécicas y estrep-
tocdcicas, infecciones transmitidas por vectores (fiebre manchada de las Montafias Roco-
sas), y enfermedades autoinmunes, todas éstas con reportes de asociacién a ACA y sin-
tomas inespecificos como enfermedad febril. Las ACA en estos pacientes son variables,
sin embargo se han reportado anomalias severas que pueden comprometer la funcion
hemodinamica y por ende la vida del paciente. Vignesh y cols. en el 2016 reportaron
aneurismas coronarios gigantes en un paciente pediatrico con fiebre persistente como
manifestacion clinica unica (8) y un meta-analisis realizado en Korea por Ha KS y cols.

reportd un mayor riesgo de ACA en pacientes pediatricos con EK incompleta. Definir el



grado y frecuencia de afecciéon coronaria en pacientes con fiebre como manifestacion cli-

nica inflamatoria tiene implicaciones prondsticas para este grupo vulnerable.

Debido a que la EK y otras enfermedades febriles en la infancia comparten mecanismos
fisiopatogénicos similares, existe la posibilidad de que otras enfermedades febriles de la
infancia sin criterios para EK presenten ACA.

De corroborarse esta hipétesis, la presencia de alteraciones coronarias deberian tomarse
con reserva para diagnosticar EK y obligaria a realizar posteriormente un estudio de cos-
to-beneficio que tome en cuenta 1) la realizacion de ecocardiograma en nifios con enfer-

medad febril y 2) el tratamiento profilactico oportuno con inmunoglobulina.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La principal causa ACA en la infancia en paises desarrollados es la EK. Algunos criterios
clinicos que identifican la EK pueden reconocerse en otras enfermedades inflamatorias
mediadas por agentes infecciosos, toxinas o autoanticuerpos, las cuales comparten pro-
cesos fisiopatoldgicos e inmunoldgicos con la EK y por consecuencia, ademas de compar-
tir algunos datos clinicos y de laboratorio inespecificos, pudieran desarrollar también
ACA. Los mecanismos fisiopatogénicos detras de las anomalias coronarias en la EK aun
no estan esclarecidos y se piensa que diversos agentes infecciosos y procesos inflamato-
rios pueden infligir dafio coronario similar. El compartir la Enfermedad Febril Exantematica
(EFE) caracteristicas clinicas similares a EK, sin llenar en su totalidad los criterios, y al
compartir fenémenos inflamatorios, pero siendo las primeras mas frecuentes que EK, jus-
tifica el estudio cardiovascular de estos pacientes con técnicas de imagen para conocer si
es factible que en la EFE existan ACA y por lo tanto de corroborarse, estas no sean con-
sideradas patognomonicas de EK.

Se propone la hipotesis de que otras enfermedades febriles agudas en pediatria que no
cumplen criterios de EK también pueden presentarse con ACA.



HIPOTESIS

Hipdtesis nula: Las dimensiones de las arterias coronarias en nifios con EFE que no
reunen criterios de EK seran diferentes a los que presentan EK.
Hipotesis alterna: Las dimensiones de las arterias coronarias en nifilos con EFE que no

reunen criterios de EK seran similares a los que presentan EK.

OBJETIVOS

Objetivo general: Evaluar las dimensiones de las arterias coronarias en nifios con en-

fermedad febril que no reunen criterios de enfermedad de Kawasaki

Objetivos particulares:

- Determinar la diferencia en las dimensiones de las arterias coronarias de nifios con
diagndstico de EK y nifilos con diagndstico de Enfermedad Febril Exantematica (EF) que
no reunen criterios de EK.

- Determinar la diferencia en las dimensiones de las arterias coronarias de nifios con

diagndstico de EF que no reunen criterios de EK.

TIPO DE ESTUDIO Y DISENO

Estudio observacional, transversal, prospectivo, comparativo

MATERIALES Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAJO: Se incluyeron en este estudio los pacientes de cualquier se-
xo, de entre 3 meses a 17 anos de edad, con diagnéstico de EFE, atendidos en la consul-
ta externa de pediatria o en el servicio de urgencias del Hospital Central Norte y Sur de
Petréleos Mexicanos, que aceptaron participar en el estudio y que firmaron la carta de
consentimiento informado. El diagndstico de enfermedad de Kawasaki se hizo de acuerdo
con los criterios del American Heart Association. El diagnéstico de enfermedad coronaria

se realiz6 mediante ecocardiograma.



SELECCION DE LA MUESTRA: Se incluyeron mediante muestreo no probabilistico de

casos consecutivos.

TAMANO DE LA MUESTRA: Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién, que fueron atendidos en el Hospital durante el periodo de duracion

del estudio.

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron en este estudio los pacientes de cualquier sexo, de 3 meses a 17 afos de
edad, con fiebre > 38°C en al menos unas ocasion, mas exantema, con diagndstico dife-
rente a EK, estudiados por el Servicio de pediatria en la consulta externa o urgencias del
Hospital Central Norte y Sur de PEMEX, que aceptaron participar en el estudio y que fir-

maron la carta de consentimiento informado.

Criterios de exclusion: No se incluyeron en este estudio los pacientes que tuvieron en-
fermedad previa conocida como: hipertension arterial, historia familiar de cardiopatia, pe-
so con percentil mayor a 95 para la edad o menor de la percentil 5, que tuvieron cardio-

patia congénita o que usaron esteroides.

Criterios de eliminacion: Se excluyeron de este estudio a los pacientes que solicitaron
retirarse del mismo, a los pacientes cuyos datos clinicos se encontraron incompletos, a

quienes no se realiz6 el ecocardiograma o cuya imagen no fue concluyente.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES SEGUN LA METODOLOGIA.

Variables Dependientes:
- Tamafo de arterias coronarias: Variable cuantitativa de tipo continuo.

- Ectasia coronaria: Variable cualitativa de caracteristicas binomiales (presente o ausen-
te).
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Variables independientes:

- Enfermedad febril exantematica: Variable nominal cualitativa de caracteristicas binomia-
les (presente o ausente).

- Enfermedad de Kawasaki: Variable nominal cualitativa de caracteristicas binomiales
(presente o ausente)

Variables demograficas:

- Edad: Variable cuantitativa, de tipo continuo.

- Sexo: Variable cualitativa, de tipo nominal.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES.

Variables dependientes:

- Tamano de arterias coronarias: Medicidn de las dimensiones por medio del ecocardio-
grama, que es un examen no invasivo e indoloro que utiliza ondas de ultrasonido para
crear imagenes del corazon y los vasos sanguineos. Usa un dispositivo llamado transduc-
tor que envia ondas sonoras de alta frecuencia al pecho. Las ondas sonoras rebotan (ha-
cen eco) en el corazédn. La computadora usa los ecos para generar una imagen en movi-
miento del corazén. La imagen del corazon es presentada en una pantalla de video o mo-
nitor de televisién y puede ser almacenada en cintas de video, sistema digital o impreso
en papel. No presenta riesgos asociados y no expone al paciente a radiaciones perjudicia-
les para su salud.

- Ectasia coronaria: La ectasia coronaria (EC) se define como una dilatacion mayor de 1,5
veces el diametro de los segmentos adyacentes normales de las mismas o diferentes ar-
terias, en al menos una de la siguientes: normogramas para los diametros de las arterias

coronarias principales o en el calculo de Coronary Artery Z-scores.

Variables independientes:
Enfermedad febril exantematica: Enfermedad propia de la edad pediatrica que se caracte-
riza por la presencia de fiebre y de lesiones en piel concomitantes.

Fiebre: Deteccion de temperatura corporal con termémetro de > 38 °C.
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PROCEDIMIENTO GENERAL:

1.

Se identificaron a los pacientes en la consulta externa de pediatria 0 en urgencias
de acuerdo a los criterios de inclusion. (Por parte del médico adscrito de consulta
externa o de pediatra que acuda a urgencias)

Se explico al padre, madre o tutor que acompano al nifio, el proyecto, la intencidn
del mismo y los procedimientos a realizar. (Por parte del médico adscrito de consul-
ta externa o de pediatra que acuda a urgencias)

Firma de consentimiento informado (Por parte del médico adscrito de consulta ex-

terna o de pediatra que acuda a urgencias)

. Aplicacion de los criterios de la AHA para enfermedad de Kawasaki (Por parte del

médico adscrito de consulta externa o de pediatra que acuda a urgencias)

Toma de ecocardiograma (Por parte del cardiélogo pediatra)

Este simple procedimiento no necesita preparacion previa por parte del paciente.
Dura alrededor de 30 minutos. El paciente se acuesta en una camilla de espalda o
del costado izquierdo tras quitarse la ropa de la cintura para arriba. Se le colocan
cables y electrodos (pequefios cojines) en su pecho y hombros para registrar su
electrocardiograma, el cual muestra la actividad de su corazén durante la prueba.
El profesional médico coloca un poco de gel para mejorar la calidad de las image-
nes y le apoyara el transductor (un dispositivo pequefio como microfono) en el pe-
cho. El transductor emitira ondas sonoras de alta frecuencia en la direccion del
corazon. Esta informacién rebota, o hace eco, es recogida por el transductor y la
computadora convierte los ecos en imagenes. El profesional ira colocando el trans-

ductor en varios lugares del pecho hasta que la imagen se haya completado.

6. Realizacion de base de datos con los resultados.

7. Como comparacion se utilizaron pacientes con diagndstico de EK detectados du-

rante el periodo de estudio y los que se tienen en los registros del servicio de car-
diologia que cuentan con las dimensiones de las arterias coronarias, en el expe-

diente clinico electrénico.
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PROCESAMIENTO DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO:

La comparacion de las medias de las dimensiones de arterias coronarias se realizo me-
diante valores z, usando analisis de una cola, con intervalo de confianza del 95%; estas
mismas mediciones, se graficaron en normogramas para los diametros de las arterias co-
ronarias principales. Las caracteristicas demograficas y caracteristicas clinicas se analiza-
ron mediante prueba t de student o exacta de Fisher, dependiendo el tipo de variable, con
una diferencia de p < 0.05. No se realizaran ajustes en el analisis, por considerarse un

estudio con intenciones exploratorias.

ASPECTOS ETICOS.

Se considera que los sujetos sometidos a este estudio no presentan riesgo, una vez que
el ecocardiograma es un estudio no invasivo y con riesgo minimo.

Este protocolo de investigacién fue aprobado por los comités de Investigacion y Etica de
ambos hospitales. Ademas, se obtuvo el consentimiento informado firmado por los padres

de los ninos incluidos en el estudio.

INFRAESTRUCTURA DISPONIBLE.

Recursos fisicos y materiales: el servicio de pediatria cuenta con consultorios y mate-
riales para la revisidén de pacientes con enfermedad febril que acuden a revision, asi mis-
mo en el servicio de urgencias se cuenta con la infraestructura necesaria. En el servicio
de cardiologia pediatrica se cuenta con especialistas y con equipo de ecocardiografia, y
electrocardiograma.

Recursos humanos: el investigador responsable y los investigadores colaboradores que
participan en este proyecto tienen experiencia en la identificacion y manejo de los sujetos
en estudio, asi como con el manejo e interpretacion de resultados.

Recursos financieros solicitados: El proyecto no necesita de gastos extras a los nece-

sarios hospitalarios y que son parte de la atencion de este tipo de pacientes.
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RESULTADOS

Incluimos un total de 34 pacientes, 22 (64.7%) con diagnostico de enfermedad febril exan-
tematica no Kawasaki (EFE); de ellos 11 (50%) se diagnosticaron como exantema viral, 5
(22.7%) como Sindrome de Pie-Mano-Boca y 4 (18.1%) como exantema subito como los
mas frecuentes, se reporté ademas un caso de escarlatina y otro de Sindrome de Granot-
ti-Crosti. Los restantes 12/34 pacientes se diagnosticaron como sindrome de Kawasaki
(EK).

La distribucion por sexo en el grupo de EFE fue de 13(59%) pacientes del sexo masculino
y 9(40.9%) del sexo femenino vs 9(75%) del sexo masculino y 3(25%) del sexo femenino
en el grupo de EK. En el comparativo de la edad se encontré una media de 41.3 meses
(rango de 7 a 120 meses) en el grupo de EFE vs media 18.1 meses (rango 6-36 meses)
del grupo de EK; el resto de variables demograficas, asi como el comportamiento clinico

se puede observar en la tabla 1.

Criterios de enfermedad de Kawasaki.

En el grupo de pacientes con EFE, buscamos los criterios de EK encontrando que: la du-
racion promedio de la fiebre fue de 3.6 + 2; cumpliendo con los dias de duracion > 5 dias;
6 (27.2%) de los sujetos. El pico maximo promedio de fiebre fue de 38.3 grados.

Por ser uno de los criterios de inclusién el 100% de los sujetos tuvieron exantema; un su-
jeto presentd hiperemia conjuntival, ninguno edema de pies, manos o lengua, descama-
cion, ni presencia de ganglios. El comparativo con los pacientes con EK, se encuentra en
la tabla 1.
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Mediciones de arterias coronarias con en sujetos con EFE.

a) Usando el Coronary Artery Z-scores, en 6 (27.2%) pacientes con diagndstico de
EFE se observo dilatacién de alguna de las ramas de las coronarias. 4 (66.6%)

del sexo masculino.

b) Usando los nomogramas para los diametros de las arterias coronarias principales,
izquierda y derecha proximal para nifios sanos, se encontraron arriba de 2 desvia-
ciones estandar en 14(63.6%) de los pacientes con EFE. 7(50%) fueron del sexo

masculino.

TABLA 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los 3 grupos de pacientes. EFE con
dilatacion coronaria, EFE sin dilatacion coronaria y pacientes con EK.
EFE= Enfermedad febril exantematica, EK= Enfermedad de Kawasaki.

Pacientes con Pacientes Pacientes P
Variable EFE y dilata- con EFE sin  con diag- (Pacientes
cion coronaria dilatacion nostico de con EFE vs
(n=6) coronaria EK (n=12) EK)
(n=16)
Sexo masculino (%) 66 56.2 75 >0.05
Edad media (Meses) 47 37.1 22.08 <0.05
Dias de fiebre (Media) 3.8 3.6 6.5 <0.05
Pico febril maximo (°C) 38.7 38.3 38.7 >0.05
Exantema n(%) 6 (100) 16 (100) 12 (100) >0.05
Conjuntivitis n(%) 1 (16.6) 1(16.6) 12 (100) <0.05
Adenomegalia cervical n(%) 0 (0) 0(0) 12 (100) <0.05
Edema de Pies y manos n(%) 0 0 12 (100) <0.05
Descamacion n(%) 0 0 12 (100) <0.05
Edema de lengua n(%) 0 0 12 (100) <0.05
Tiempo entre el diagndstico y 11.3 12.8 25.3 <0.05
la realizacion del ecocardio-
grama (Dias)
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TABLA 2. Comparacion de diametros de arterias coronarias en pacientes con EFE vs EK
usando Coronary artery z-scores.

EFE= Enfermedad febril exantematica, EK= Enfermedad de Kawasaki, PCRA= Coronaria
derecha en su porcion proximal, MDCA= Coronaria derecha en su porcién media, DRCA=
Coronaria derecha en su porcién distal, LMCA= Coronaria izquierda en su porcion proxi-
mal, Circunfleja, LAD= Descendente anterior.

CDORIGEN CD MEDIA CD DISTAL o] CINCUN- DA
(PRCA) (MDCA) (DRCA) (LMCA) FLEJA
Z-SCORE ~ Z-SCORE  Z-SCORE  Z-SCORE Z-SCORE Z-SCORE

Paciente EFE con 2.58 3.2 2.4 3.8 2.3 2.5
dilataciéon coronaria

Pacientes EFE sin 1.81 1.4 1.2 2.0 1.4 1.6
dilatacién coronaria

Pacientes con EK 2.73 9.9 12.5 2.38 4.6 5.3
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FIGURA 1. Normograma Parametro Z.
Diametros de la arteria coronaria derecha
en relacion a edad. (Nihas hasta los 120
meses)
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FIGURA 3. Normograma Parametro Z.
Diametros de la arteria coronaria derecha
en relacion a edad. (Nifias hasta los 120
meses)
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FIGURA 2. Normograma Parametro Z.
Diametros de la arteria coronaria derecha
en relacion a edad. (Ninos hasta los 120
meses)

Bk bt Bt Bk

I e

=
WD = D S e RO 8D R = D B

oo
L

0 12 24 38 48 60 T2 84 08 108 120
Age (months)

FIGURA 4. Normograma Parametro Z.
Diametros de la arteria coronaria derecha
en relacion a edad. (Nifios hasta los 120
meses)
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DISCUSION

El presente estudio busca establecer si en EFE podemos encontrar alteraciones en las
dimensiones de las arterias coronarias, basados en que algunos de los criterios con los
que se diagndstica EK, pueden reconocerse en otras enfermedades febriles exantemati-
cas o en enfermedades mediadas por toxinas. Mas aun se ha demostrado que las altera-
ciones coronarias no son exclusivas de la EK; al reportarse casos con enfermedad perio-
dontal, en poliarteritis nodosa con aneurisma coronario gigante, en la fiebre manchada del
Mediterraneo causada por Ricketssias, en el tifo murino e incluso en la fiebre reumatica;
mas aun; se ha demostrado que las dimensiones de las arterias coronarias en nifios con
fiebre prolongada que no llenan criterios de EK, son mayores que la de los sujetos sanos,
pero menores a nifios con EK. (9) Esos hallazgos son coincidentes con los obtenidos en
este estudio; donde se encontré un porcentaje importante de sujetos con EFE y dilatacion
coronaria, pero estas fueron menores a las observadas en los sujetos diagnosticados con
EK.

Mas aun, el porcentaje reconocido de alteracién coronaria en EK se ubica en el 20% de
los casos (10) en nuestro estudio el porcentaje de dilatacion coronaria en sujetos con EFE
no Kawasaki fue mayor, 26% utilizando el Z score y de 63.6% utilizando los normogra-
mas; lo cual implicaria que la alteracion coronaria es mayor en EFE que en EK; y que muy
probablemente muchos de los casos de EK atipica o incompleta (definidos asi por el he-
cho de observarse alteracion coronaria) realmente pudieran tratarse de EFE no Kawasaki.
La patogénesis de la dilatacion de las arterias coronarias en EFE no es claro, sin emabar-
go puede estar relacionado con una mayor demanda de oxigeno al miocardio causada por
la fiebre y la taquicardia. El aumento resultante del flujo sanguineo coronario se produce
mediante la dilatacion compensatoria de las arterias coronarias. Otro mecanismo poten-
cial de dilatacion puede implicar proteinas patégenas que se unen a las células endotelia-

les, activando vias de respuesta inmune que producen citoquinas y dafio celular adicional.

Con estos hallazgos queda claro que la etiologia de las alteraciones coronarias no es uni-
ca, existe un mecanismo fisiopatolégico en comun que puede causar este dafio de forma

momentanea o permanente, por lo cual, las alteraciones coronarias deberan tomarse con
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reserva tanto para hacer el diagnéstico de enfermedad de Kawasaki, como para la reali-
zaciéon de un ecocardiograma y la consideracion de un tratamiento profilactico oportuno en
nifios con EFE.

Estos hallazgos ademas, necesariamente tienen algunas implicaciones que deben ser
definidas y que deben entrar a discusién; el numero de sujetos pudiera ser bajo, pero los

resultados son importantes, de tal manera que surgen algunas interrogantes.

1. ¢Se debe realizar ecocardiograma a todas las enfermedades exantematicas febri-

les?
2. ¢ Si se demuestra alteracion coronaria, debe administrarse gamaglobulina?
3. ¢Las alteraciones coronarias en EFE no Kawasaki, persisten o son reversibles?

Cualquiera de ellas con respuesta positiva tendria impacto desde el punto de vista de la
salud publica y de la economia de la salud, de alguna manera modificaria la manera como
se maneja a los sujetos con EFE que no entran en un cuadro compatible con EK; o haria
que los casos de EK atipica o incompleta se incrementaran, solo por el hecho de conside-
rar que la alteraciéon coronaria en EFE no Kawasaki, los define como tales. Ya en la litera-
tura existe un ejemplo similar, pacientes diagnosticados con EK que no cumplen con el
criterio de fiebre, pero que son definidos como tal por el hecho de presentar alteraciones
en las coronarias (11)

Ademas de ello, cabe resaltar que en nuestro pais no contamos con normogramas de ar-
terias coronarias de niflos mexicanos para realizar una comparacion exacta y evitar el
sesgo que puede involucrar el usar normogramas de otras regiones, lo cual puede ser una
oportunidad y pretexto para realizarlas; ademas se plantea como siguiente paso, el reali-

zar un estudio longitudinal donde se pueda establecer la evolucion de estos sujetos.
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CONCLUSIONES

En este estudio encontramos un porcentaje importante de pacientes evaluados con diag-
nostico de EFE con alteracién en las dimensiones de las arterias coronarias, o que nos
hace concluir que las alteraciones coronarias adquiridas en la edad pediatrica no son ex-
clusivas de EK y deben de tomarse con reserva para hacer su diagnostico. EI mecanismo
fisiopatogénico detras de las anomalias coronarias en la EFE no es del todo claro, sin
embargo se ha visto que puede causar dafo coronario el cual puede ser momentaneo o
permanente, por lo que se debe tomar en cuenta la realizacion de un ecocardiograma en
estos pacientes, considerar un tratamiento profilactico oportuno y darse un seguimiento

para establecer la evolucion de estos pacientes.
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ANEXO

PETROLEOS MEXICANOS
SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD
HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PETROLEOS MEXICANOS
DEPARTAMENTO DE ENSERANZA E INVESTIGACION PEMEX

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente: de
afios de edad.

Con domicilio en:

y N° de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado:
de afos de edad.
Con domicilio en:
y N° de Ficha:
En calidad de:
DECLARO
QUE EL(A) DOCTOR(A): Me ha invitado a

participar en: En el proyecto de investigacion titulado Evaluacion de las dimensiones de las arterias coronarias en nifios
del Hospital Central Norte vy Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos con enfermedad febril que no reunen
criterios de enfermedad de Kawasaki. Estudio prospectivo y comparativo, que es realizado en el servicio de pediatria de
esta institucion cuyo objetivo principal es medir las dimensiones de las arterias coronarias en nifios con fiebre, indepen-
dientemente de la causa. Mi participacion sera permitiendo que mi hijo sea incluido en el estudio una vez que se me ha
explicado llena los criterios para ser considerado.

Todo acto médico diagnoéstico o terapéutico, sea quirdrgico o no quirurgico, lleva implicito una serie de complicaciones
mayores 0 menores, a veces potencialmente serias, que incluyen cierto riesgo de mortalidad y que pueden requerir
tratamientos complementarios, médicos o quirurgicos, que aumenten su estancia hospitalaria. Dichas complicaciones
unas veces son derivadas directamente de la propia técnica, pero otras dependeran del procedimiento, del estado pre-
vio del paciente y de los tratamientos que esté recibiendo o de las posibles anomalias anatémicas y/o de la utilizacion
de los equipos médicos.

Entre las complicaciones que pueden surgir en los nifios que participen en el estudio se encuentran:

RIESGOS Y MOLESTIAS: Este estudio sin riesgo, ya que no implica el uso o administracién de medicamentos nuevos,
ni_sustancias de experimentacién, y solo implica la toma de un ecocardiograma para investigar si existen alteraciones
en las dimensiones de arterias coronarias.

. QUE ES DAR CONSENTIMIENTO?

Dar_consentimiento _es estar de acuerdo en participar_en este estudio de investigaciéon. Usted puede decidir_si
desea/permite que su hijo (a)/ menor bajo tutela participe o0 no en el estudio.

Por favor tbmese tiempo para leer minuciosamente la siguiente informacién y hacernos preguntas en caso de tener
alguna. Puede hablar con confianza con familiares, amigos o su médico de la familia para gue le ayuden a tomar una
decisién.

Debera firmar las paginas al final de este formato si decide permitir que su hijo(a) menor bajo tutela participe en el estu-
dio.

Su hijo (a) no tiene gue estar en el estudio para recibir la atencién médica establecida dentro de la normatividad de
salud institucional.

La participacién de su hijo (a) en este estudio no remplaza la atencion médica normal, ni significa un incremento o de-
cremento en la calidad de la atencion médica que ha recibido hasta el momento, en esta institucion.

Este estudio estara bajo la direccidn del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos

¢,CUANTOS SUJETOS PARTICIPARAN EN ESTE ESTUDIO?
En este estudio participan un total aproximado de 20 nifios con fiebre.

QUE IMPLICA ESTE ESTUDIO
Su hijo(a) / podran participar en este estudio si todo lo siguiente es aplicable:
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. Tiene fiebre (temperatura mayor a 38 grados en almenosl ocasién).

. Los padres o representantes legales han firmado el Formato de Consentimiento Informado

. Puede sequir los procedimientos del estudio

DURACIONLa participacion de su hijo empezard al momento de que usted firme este consentimiento informado_hasta
aproximadamente 45 dias después de que usted aceptd ser parte del mismo.

BENEFICIOS POTENCIALES

Si usted esta de acuerdo en permitir la participacion de su hijo(a), puede obtener como un potencial beneficio, la realiza-
ciéon de un ecocardiograma para observar el estado del corazén. Aunque realmente esperamos que la informacién que
se obtenga de este estudio beneficie en el futuro a otros pacientes con las mismas condiciones que las que presenta su

hijo.

ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION

Usted puede decidir gue su hijo(a) NO participe en este estudio. En este caso, su hijo(a) recibird la atencién normal y
similar a la del resto de pacientes con su diagnéstico. Pidale por favor a su médico que le explique los beneficios po-
tenciales y riesqos.

INFORMACION NUEVA
Se le proporcionara cualquier informacién nueva gue pueda influenciar su decisiéon de permitir a su hijo(a) el participar o
continuar en este estudio. Esta informacion le sera proporcionada por el médico del estudio tan pronto esté disponible.

CONFIDENCIALIDAD

Los registros del estudio que identifican a su hijo(a) se mantendran confidenciales como es requerido por ley. A menos
gue sea requerido por autoridades de salud, su hijo(a) no sera identificado por su nombre, nimero de seguridad social,
direccion, teléfono o cualquier otro dato directo de identificacidon personal gue estén fuera del registro del hospital. Para
los datos externos a su paciente se le asignara un cédigo numérico Unico. La clave para el cddigo se mantendra en un
archivo blogueado gue estara guardado en la oficina del jefe de servicio y bajo resquardo del investigador principal.

Se hara todo lo posible por mantener confidenciales los registros médicos. Como este es un estudio de investigacién
clinica, usted debera entender gue los investigadores o la organizacién del estudio clinico, el comité de investigacion y/o
de ética estan autorizados mediante su firma en este documento para revisar los registros médicos y del estudio para
asequrar la realizacién correcta del mismo. Los registros de su hijo _no seran usados para ningin otro propdsito o reve-
lados a nadie sin su permiso. Los datos de este estudio podrian ser publicados, sin embargo, no se mencionara el nom-
bre de su hijo(a).

La informacion recolectada por la_participaciéon de su paciente en el estudio sera registrada mediante un sistema
computarizado.

Si los resultados del estudio son publicados, la identidad del sujeto permanecera confidencial.

USO Y DIVULGACION DE LA INFORMACION DE SALUD

Durante el periodo del este estudio, el equipo del mismo recolectara informacién acerca de su hijo(a) que podrian tener
gue compartir con los servicios médicos de Petréleos Mexicanos y con la Secretaria de Salud. Esta informacién pue-
de incluir__los resultados de cualquier prueba, terapias o procedimientos que se le realicen a su hijo (a) para este estu-
dio.

Su médico vy el equipo de investigacion podrian compartir informacién del estudio con ciertos individuos. Estos pueden
incluir a representantes de los servicios médicos de Petroleos Mexicanos y de la Secretaria de Salud, en caso de ser
necesario verificar la exactitud de la informacién. Los datos del estudio de su hijo (a) podrian ser enviados a otras insti-
tuciones para su analisis _incluso a otros paises.

En este estudio participa personal del Hospital Central Sur de Alta Especialidad en la “parte clinica, mientras que perso-
nal del Instituto Nacional de Salud Publica, ubicada en Cuernavaca Morelos, participan en el andlisis de muestras y de
datos obtenidos.

No existe una fecha de expiracion para el uso de esta informacién como ha sido declarado en esta autorizacidn. Esta
informacién podria ser revelada mas adelante por los responsables del estudio. Si es revelada por cualquier otra perso-
na u organizaciéon de la cual el permiso esta garantizado en este documento, la informacioén ya no estard protegida por
las Requlaciones de Privacidad Federal.

Usted podréa solicitar por escrito al médico del estudio, el retiro de su autorizacién para compartir esta informacién en
cualqguier momento. Usted deberd escribirle a su doctor o al responsable del estudio. Si usted se niega a dar su autori-
zacién para revelar la informacién de su hijo(a), ya no podra participar en el proyecto de investigacion.

DERECHO A NEGARSE A PARTICIPAR O RETIRO DEL ESTUDIO

Usted puede elegir no permitir a su hijo(a) la participacion en el estudio v, si usted estd de acuerdo en que participe,
podra retirarlo(a) del mismo en cualguier momento. Si usted decidiera retirarlo, no se colectaran nuevos datos de su
hijo (a) para propésitos del estudio.

Su decisién de no permitir a su hijo(a) participar en el estudio o retirarlo del mismo no involucrara ninguna penalizacién
o pérdida de beneficios a los cuales usted o su hijo tiene derecho y no afectara su acceso o el de su hijo(a) al cuidado
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médico. Si usted decide retirar a su hijo (a), le pediremos que contacte por escrito a cualquiera de los médicos partici-
pantes, el cual informard al investigador principal de su decision.

DESCONTINUACION INVOLUNTARIA DEL ESTUDIO

El Médico tiene el derecho de retirar a su hijo(a) del estudio sin su consentimiento. Algunos ejemplos de las razones por
las cuales pudiera ser retirado del estudio incluyen:

Que las partes involucradas decidieran finali

zar_el estudio.

A QUIEN CONTACTAR PARA REALIZAR PREGUNTAS ACERCA DEL ESTUDIO

Si usted tuviera cualquier pregunta acerca de la naturaleza de la investigacién o los derechos como sujeto del estudio,
usted debera contactar a la DRA LUZ MARINA REYES VIERA Investigador principal del estudio o a cualquier otro de
los médicos integrantes del estudio a los teléfonos: 4641211126

Se le dard la oportunidad de realizar todas las preguntas gue desee acerca del estudio. Usted puede contactar a los
investigadores en cualquier momento de existir cualquier otra pregunta acerca del estudio.

COSTO FINANCIEROS PARA EL PACIENTE
Los procedimiento requerido especificamente para este estudio, le sera realizado a su hijo sin ningun costo.

COMPENSACION POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Usted no recibira ninglin pago por la participacién de su hijo en este estudio de investigacion.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

"El propésito de este estudio, los procedimientos a sequir, los riesgos y beneficios me han sido explicados. Se me ha
permitido hacer preguntas y han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dicho a quién contactar si tuviera pregun-
tas adicionales. He leido este formato de consentimiento y estoy de acuerdo en permitir gue mi hijo(a) participe en este
estudio bajo el entendimiento de gue podemos retirarnos del mismo en cualguier momento. Se me ha informado que me
seréa proporcionada una copia firmada de este formato de consentimiento”

Este formato de consentimiento ha sido revisado y aprobado por los Comités de Etica e Investigacion del Hospital Cen-
tral Norte y Sur de Pemex.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el médico que me ha
atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.
También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el consen-
timiento que ahora pres

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del tra-
tamiento.
Del mismo modo designo a

para que exclusivamente reciba informacion sobre mi estado

de salud, diagnéstico, tratamiento y/o pronéstico
Y en tales condiciones

CONSIENTO

En que se me realice:

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que el procedimiento
objeto de este documento sea una realidad.

En México, D.F., alos del mes de de 20
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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Este apartado deberd llenarse en caso de que el paciente revogue el Consentimiento

Nombre del paciente: de
anos de edad.

Con domicilio en:

y N° de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado:
de afios de edad.
Con domicilio en:
y N° de Ficha:
En calidad de:
Revoco el consentimiento prestado en fecha y

no deseo proseguir el tratamiento, que doy con esta fecha por finalizado, eximiendo de toda respon-
sabilidad médico-legal al médico tratante y a la Institucion.

En México, D.F., a los del mes de de
20
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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