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1. RESUMEN

Titulo “ENFERMEDAD DE KAWASAKI, EXPERIENCIA DE 15 ANOS EN UN
CENTRO DE ALTA ESPECIALIDAD DE ENERO 2002 A ENERO 2017~
AUTORES: investigador responsable: Dr. Francisco Cruz Olivo, Dra. Sandra
Hernandez Hernandez

Antecedentes La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis febril aguda de
pequefios y medianos vasos, de etiologia no bien definida, casi exclusiva de la
infancia, aproximadamente 85% de los nifios son menores de 5 afos. En paises
industrializados es la primera causa de cardiopatia adquirida en nifos,
sobrepasando a la fiebre reumatica. Su presentacion clinica puede tener 3 tipos
de presentacién, una conocida como completa, otra presentacion incompleta y una
presentacion atipica, esto causa mayor dificultad para el diagnéstico lo que
incrementa el riesgo de desarrollar aneurismas coronarios y con ello el riesgo de
complicaciones como trombosis, enfermedad cardiaca isquémica, aterosclerosis
precoz y muerte subita. En Latinoamérica, a la fecha se desconoce la
epidemiologia, carga de enfermedad, morbi-mortalidad y aspectos genéticos.

En nuestro pais no se cuenta con mucha informacién respecto a la enfermedad,
se desconoce sus caracteristicas y su epidemiologia, lo que conlleva a un retraso
en su diagndstico y por ende a su tratamiento, incrementando el riesgo de
complicaciones.

Objetivo Determinar las caracteristicas clinicas y forma de presentacién, de nifios
con Enfermedad de Kawasaki, atendidos en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional la Raza,
del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el periodo de enero de 2002 a enero
de 2017

Material y métodos: Estudio Descriptivo, transversal, observacional y prolectivo.
Se realizé recoleccion de datos de los expedientes de pacientes de 0 a 16 afios de
sexo masculino y femenino, ingresados en el servicio de medicina interna en el
periodo de enero 2002 a enero del 2017, con diagndstico de Enfermedad de

Kawasaki, de acuerdo a los criterios de la American Heart Association. No se



incluyeron aquellos pacientes con diagnostico previo de aneurismas por otra
causa.

Analisis estadistico: Para las variables cualitativas la medida de resumen se
utilizd, tasa y proporcion, y para las cuantitativas, promedio y desviacion
estandar. La estadistica inferencial se llevoé a cabo mediante x2, para las variables
cuantitativas se aplicé t de student para las variables con distribucion normal.
Resultados: de enero 2002 a enero 2017 se encontré 109 pacientes pediatricos
con el diagnostico de Enfermedad de Kawasaki (EK) con base a los criterios de la
AHA'. El género mas afectado fue el masculino en un 68% de los casos,
estadistica no significativa ( p >0.05) su mayor frecuencia fue en invierno (44%). El
91% de los pacientes se presentd de la manera clasica, 6.5% de forma incompleta
y 1.8% atipica. Las manifestaciones clinicas mas comunes fueron la fiebre (100%),
manifestaciones a nivel de mucosas (94%) y la menos comun fue la presencia de
adenopatia (72%). La mayoria de los pacientes se diagnostico en fase aguda (
63%) de la enfermedad

La afectacion de arterias coronarias ocurri6 en el 26% de los pacientes
estudiados, la frecuencia de lesiones coronarias en pacientes con EK fue del 75%
en hombres siendo no significativa (p > 0.05). La frecuencia de lesiones coronarias
fue mayor en el grupo de 1 a 6 afos (p> 0.05), siendo mas comun la presencia de
lesion coronaria en la fase subaguda (p< 0.05), la alteracion coronaria mas comun
fue la presencia de ectasia en el 85.7% ( n= 28) y unicamente el 3.6% de nuestra
poblacién de estudio total ( n=109) desarrollo aneurismas.

Dentro de los parametros de laboratorio el 67% de los pacientes que desarrollaron
lesion coronaria presentaron leucocitosis (p < 0.05) el 57% presentaba anemia (p
< 0.05). La recaida de la enfermedad se observo en 7 pacientes con EK (6.4%), se
observé que el 10% de los pacientes que presento lesidon coronaria presento una
recaida de la EK, por lo que no se encontrd que las recaidas tengan asociacion (p
< 0.05) con la presencia de lesiones coronarias. Se documentaron 2 pacientes con
resistencia al tratamiento con IglV ( 1.8%) en ninguno de ellos se observo la

presencia de lesiones coronarias. Se observdé una mayor frecuencia de lesiones



coronarias (67%) con el inicio posterior a los 10 dias de inicio de la enfermedad (p
<0.05).

Conclusion. La edad media de presentacion de enfermedad de Kawasaki fue de
28 meses. Respecto a la variabilidad de presentacion y caracteristicas clinicas de
la enfermedad el 91% de los pacientes se presentd de la manera clasica, 6.5% de
forma incompleta y el 1.8% de forma atipica. Siendo la manifestacién principal la
presencia de fiebre de mas de 5 dias de duracién (100%) seguida de las lesiones
en mucosas (94%) y la menos frecuente la presencia de adenopatia unilateral
(72%). La frecuencia de lesiones coronarias fue del 26%, de los cuales 3.65%
presentaron aneurismas coronarios. La frecuencia de resistencia a
inmunoglobulina intravenosa fue del 1.8% La frecuencia de recaida de la
enfermedad fue del 6.4% Se encontraron como factores de riesgo para la
presencia de aneurismas coronarios la presencia de leucocitosis, la presencia de
anemia tomando en cuenta los valores determinados para cada grupo de edad y

sexo, Yy la administracién de IglV después de los 10 dias del inicio la enfermedad.



2. INTRODUCCION.

2.1 ANTECEDENTES GENERALES

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis febril aguda de la infancia,
generalizada, de pequefios y medianos vasos, de etiologia no bien definida.’
Su presentacion es casi exclusiva de la infancia, aproximadamente 85% de los
pacientes que la presentan son menores de 5 afios.’

Es la segunda causa mas comun de vasculitis en la infancia. !

Esta enfermedad se ha identificado en todo el mundo, teniendo su mayor
incidencia en Asia. > Hasta el momento Japén tiene la incidencia media anual mas
alta entre los paises asiaticos, reportando una incidencia de 216.9 por cada 100

000 nifios.?

Puede presentar manifestaciones a nivel de cualquier aparato o sistema, pudiendo
tener 3 tipos de presentacién clinica, una conocida como completa, otra
presentacion incompleta y una presentacion atipica, lo cual causa mayor dificultad
para el diagnostico lo que incrementa el riesgo de desarrollar aneurismas
coronarios '

Su morbimortalidad esta justamente relacionada con las manifestaciones
cardiovasculares de la enfermedad y sus complicaciones a mediano y largo plazo,
tales como trombosis, enfermedad cardiaca isquémica, aterosclerosis precoz e
incluso muerte stbita,® por ello la importancia de su reconocimiento rapido y
preciso. '

En paises industrializados se considera que la enfermedad de Kawasaki es la
primera causa de cardiopatia adquirida en nifios, sobrepasando a la fiebre
reumatica.* Por ello en paises como Estados Unidos se tiene un sistema de
notificacién de casos, lo que ademas les permite identificar el costo total de la
enfermedad; para el afno 2006 se reportd un costo total por hospitalizacion a causa

de esta enfermedad de 110 millones de ddlares.’



En Latinoamérica, a la fecha se desconoce la epidemiologia, carga de
enfermedad, morbi-mortalidad y aspectos genéticos en nifios de la region, debido
a que la enfermedad no es de declaracion obligatoria.6 Por lo tanto en nuestro pais
no se cuenta con mucha informacion respecto a la enfermedad, se desconoce sus
caracteristicas y su epidemiologia, lo que conlleva a un retraso en su diagnostico y

por ende a su tratamiento, incrementando el riesgo de complicaciones.

Por lo anterior, se considerd necesario determinar las caracteristicas clinicas y
presentacion de la enfermedad de Kawasaki en nifios mexicanos, atendidos en la
Unidad Médica de Alta Especialidad Dr. Gaudencio Gonzalez Garza en los ultimos

15 anos.

En este trabajo se presenta la experiencia que se tiene al respecto de la

enfermedad.



3. MARCO TEORICO

La enfermedad de Kawasaki (EK), antes llamada sindrome linfatico
mucocutaneo o poliarteritis nudosa infantil, es una vasculitis febril aguda de la
infancia, generalizada de pequenos y medianos vasos, de etiologia no bien

definida.’

La enfermedad es casi exclusiva de la infancia, aproximadamente 85% de los
nifios son menores de 5 afos, con un pico entre 18 y 24 meses, afecta con menos
frecuencia a los menores de 3 meses y mayores de 5 afios.®> La mitad de los
casos tienen lugar antes de los 2 afios de edad, el 80% antes de los 4 afios.?
Ocasionalmente es reportada en recién nacidos, adolescente y adulto.’

Su presentacién tiene cierto comportamiento estacional, aumentando el numero

de casos y de hospitalizaciones en invierno y primavera®

La enfermedad fue descrita por primera vez en Japén por Tomisaku Kawasaki en
1967, con el nombre de Sindrome mucocutaneo ganglionar con la primera
publicacién de 50 casos en una revista japonesa. Sin embargo, la enfermedad no
es reconocida en el resto del mundo hasta que se difunde en una publicacién en
lengua inglesa en 1974." En México el primer caso de EK fue comunicado por
Rodriguez en 1977."

Es la segunda causa mas comun de vasculitis en la infancia, después de la
Purpura de Henoch-Schénlein ™

En paises industrializados se considera que la enfermedad de Kawasaki es la
primera causa de cardiopatia adquirida en nifios, sobrepasando a la fiebre

reumatica.™

Epidemiologia.

Se le ha identificado en todo el mundo, aunque predomina en Asia y en
ninos de ascendencia asiatica. En Asia se han llevado a cabo encuestas
epidemioldgicas desde 1970, hasta la actualidad en las cuales se ha identificado

que Japon tiene la incidencia media anual mas alta entre los paises asiaticos,
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reportando en 2009 una incidencia de 216.9 por cada 100 000 nifos, con una
relacion hombre mujer de 1.31 a 1. Su incidencia se ha duplicado en las 2 ultimas

décadas.

Por su parte en Estados Unidos desde 1976 se tiene un sistema de notificacion de
casos, reportando en 2009 una tasa de hospitalizacion por enfermedad de
Kawasaki en menores de 5 anos de 19 por cada 100 000, con una incidencia en
relacion hombre mujer de 1.5-1. Siendo Hawai el estado con mayor incidencia,
ademas se identificd que los asiaticos y habitantes de islas del Pacifico tienen una
incidencia 2.5 mayor que los blancos de presentacion de la enfermedad. En 2006
se estimo6 un costo total por hospitalizacién a causa de esta enfermedad de 110

millones de ddlares.™

En Latinoamérica, a la fecha se desconoce la epidemiologia, carga de
enfermedad, morbi-mortalidad y aspectos genéticos en nifios de la region, debido
a que la enfermedad no es de declaracion obligatoria y existen grandes problemas
de diagnostico y sub-registro de casos. Es por ello que en 2013 se llevod la
creacion de la red REKAMLATINA, Red de Enfermedad de Kawasaki en América
Latina para el conocimiento de la epidemiologia de la enfermedad de Kawasaki en
nifos de México, Guatemala, Honduras, El Salvador, Nicaragua, Costa Rica,
Panama, Cuba, Republica Dominicana, Puerto Rico, Colombia, Venezuela,

Ecuador, Peru, Bolivia, Brasil, Paraguay, Uruguay, Chile y Argentina.'®

En México no se cuenta con mucha informacion respecto a la enfermedad, se
desconoce sus caracteristicas y su epidemiologia. En el afno 2013 el Dr. Sotelo
realizd6 una revision sobre enfermedad de Kawasaki en el pais, donde tomé
articulos originales, asi como informes de casos clinicos publicados en revistas
mexicanas especializadas desde 1977 hasta el 31 de mayo de 2012, sumando un
total de 250 pacientes diagnosticados, de estos el 55% de los casos fueron
captados durante la primavera y el invierno, predominantemente en el sexo
masculino en proporcion de 3.3:1; con una edad de presentacién de los 2 meses
hasta los 18 afios; el mayor numero de casos estaban comprendidos en las
edades de 3 a 5 afios. ®
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Posterior a esto se han realizado revisiones en hospitales infantiles tal como el
Instituto Nacional de Pediatria donde se estudiaron 338 casos de enfermedad de
Kawasaki en un periodo comprendido de 1995 al 2013, encontrando una media de
edad de 38.94 + 36.53 meses, con una relacion masculino: femenino de 2:1.
Respecto a complicaciones coronarias se encontré lesién en el 39% de los
pacientes estudiados.®

Mientras que en el Hospital infantil Federico Gomez se analizaron 204 casos del
ano 2004 al 2014, 55% de sexo masculino con mediana de edad de 32.5 meses,

de estos el 29% presento complicaciones coronarias.®

Etiologia.

Hasta el momento se desconoce la etiologia de la enfermedad de Kawasaki, se
han propuesto algunas hipoétesis, dentro de las cuales se ha considerado que
existe una activacion del sistema inmune desencadenado por un proceso
infeccioso en un huésped genéticamente susceptible °

La relacion con agentes infecciosos se ha sospechado por su componente
estacional, sintomas, edad de prevalencia y bajo porcentaje de recurrencias, sin
embargo hasta ahora no se ha demostrado la asociacion exclusiva de la
enfermedad con un unico agente etiologico, algunas bacterias que han sido
relacionadas con la enfermedad son S. pyogenes, S. aureus, M. pneumoiae y C.
pneumoniae, virus como adenovirus, VEB, parvovirus B19, herpes virus 6, virus

parainfluenza tipo 3, VIH, sarampion, rotavirus, dengue y VVZ,. !

Dentro de esta hipdtesis se postula la participacion de superantigenos donde el
agente infeccioso es reconocido como fragmento peptidico del antigeno inicial
procesado macrofagos CD68+, mismo que es colocado en el complejo mayor de
histocompatibilidad, que produce la activacién y formacién de linfocitos T con
receptores Vb2 y Vb8. 2 "7

Aunado a ello se inicia la activacion de células endoteliales y plaquetas que
interaccionan con las células endoteliales, con la subsiguiente expresion de

moléculas de adhesion.’”® La célula endotelial produce MCP1 (proteina
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quimioatrayente del monocito) lo que une a los monocitos a la pared, logrando asi
atravesar hasta la intima del vaso donde liberaran moléculas proinflamatorias.
Dentro de las citosinas se encuentra la participacion de IL-1, IL 6, 8 y TNF-alfa. La
IL 1 actua como factor activador de leucocitos y pirégeno enddégeno, provocando
aumento en el nivel del factor de necrosis tumoral alfa; la activacion de
polimorfonucleares genera interferon B, el cual se considera responsable de la
duracion de la fiebre; ademas existe aumento de IL-17 y proteasas de serinas
producidos por leucocitos TCD4 los cuales al ser activados inducen la produccién
de IL-6, estimulandose células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas
principalmente IgA oligoclonal lo que ocasiona infiltracidén y proliferacion de células
musculares lisas engrosan la intima.

Por ultimo la participacion de los neutrdfilos, los cuales liberan metaloproteasas de
la matriz y elastasas que danan la lamina elastica interna. Los macréfagos
activados liberan la sintetasa inducida de oxido nitrico (NO), con produccion del
mismo. Todos estos factores conducen a un proceso de necrosis fibrinoide con
degeneracion de la elastica interna, externa y musculo liso de la capa media,

favoreciendo la formacién de aneurismas y dilatacion vascular. ’

Susceptibilidad genética.

Como ya se ha comentado se ha identificado que los asiaticos, especialmente
japoneses, tienen un riesgo promedio aproximado de 6 a 8 veces mayor que los
americanos de presentar la enfermedad, asi mismo se ha visto que los hijos de
padres con antecedente de enfermedad de Kawasaki tienen de 6 a 10 veces
mayor riesgo que la poblacién general, por lo cual se considera que existe
susceptibilidad genética.

Hasta la fecha se han identificado algunos polimorfismos en el cromosoma 19, a
nivel de la inositol 1,4,5-trisphosphate 3-quinasa C (ITPKC) que actua como
regulador negativo en la activacion de linfocitos T, lo que conlleva a su sobre
activacién y mayor liberacidén de interleucinas, asi mismo se considera que esto
puede condicionar a que se tenga una respuesta menos favorable ante la

administracion de inmunoglobulina.
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Otros estudios han demostrado que tienen un desequilibrio entre los linfocitos Th

tipo 17 y los linfocitos T reguladores, lo que conlleva a mayor expresion de

citosinas y factores de transcripcion y por tanto a una respuesta inmunolégica

alterada y mayor resistencia a inmunoglobulina. Existen otros estudios sobre las

alteraciones genéticas encontradas, sin embargo las anteriormente comentadas

son las mas encontradas.'®

Comportamiento clinico.

La mayoria de los autores consideran que en base a las manifestaciones clinicas

la enfermedad puede dividirse en tres etapas

1.

Fase aguda febril comprendida entre la primera y segunda semanas.

Aparece de forma brusca, con fiebre la cual es alta con un patréon en “agujas,”
se caracteriza por presentarse en forma remitente con picos, por lo general
mayor a 39°C , posteriormente edema doloroso del dorso de manos y pies sin
godet y eritema bilateral palmo-plantar.

El exantema es polimorfo, confluente, no vesiculoso, ocasionalmente
urticariano, escarlatiniforme, purpurico o eritrodérmico, que compromete
tronco, abdomen y extremidades siendo mas acentuado en la region perineal.
Hiperemia conjuntival sin exudado, entre el 2° y el 4° dia del comienzo de la
enfermedad.

Afectacion de labios y cavidad bucal, presentando multiples manifestaciones
que pueden ser desde eritema, sequedad, fisuras, descamacion, grietas y
sangrado espontaneo, lengua aframbuesada con papilas prominentes y
eritematosas.

La presencia de linfadenopatia cervical es el menos comun de los hallazgos
principales , la mayoria de las veces, es unilateral, de consistencia firme, no
fluctuante, localizada en la region cervical anterior. %°

Si no se trata, esta clinica se mantiene entre 12 y 15 dias y después

desaparece.

2. Fase subaguda entre la tercera y sexta semana.
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La fiebre desaparece y el resto de manifestaciones clinicas se normalizan,
apareciendo descamacion de manos y pies. Se forman los aneurismas
coronarios.

3. Fase de convalecencia.
La mayoria de los nifios estan asintomaticos, aunque pueden aparecer las
lineas de Beau en las ufias. Los estudios de laboratorio se normalizan y los
aneurismas coronarios pueden o no desaparecer y/o presentar clinica en

forma de infarto de miocardio. '

Manifestaciones cardiovasculares.

Las manifestaciones cardiovasculares de la enfermedad y sus complicaciones
contribuyen a la morbimortalidad, por lo que su reconocimiento requiere ser rapido
y preciso. '°

Durante la fase aguda, existe un proceso de infiltracién e inflamacién de células
cardiacas que genera degeneracion coronaria, miocardica, valvular y pericardica.
Dado a ello pueden presentarse multiples manifestaciones como miocarditis,
valvulitis con insuficiencia valvular, endocarditis, derrame pericardico, inflamacion

del tejido de conduccion, pericarditis y pancarditis entre otras.?’

Clinicamente, se constata taquicardia sinusal, precordio activo por miocarditis,
ritmo de galope y soplo regurgitativo de insuficiencia mitral. Ocasionalmente, bajo
gasto cardiaco y shock por disfuncién ventricular grave, reportandose con poca
frecuencia infarto agudo en el 0.04%, miocarditis fulminante en el 0.1% a 0.5% y la

arritmia es causa de muerte en esta etapa. '’

Los aneurismas coronarios o ectasias ocurren en 15% a 25% de los pacientes no
tratados con gammaglobulina y hay resolucion de los aneurismas uno a dos afos

después del inicio de la enfermedad hasta en 50% de los casos. %'
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Otros hallazgos clinicos.

Pueden presentarse manifestaciones en cualquier aparato o sistema, las
encontradas en la bibliografia segun la frecuencia se muestran en el siguiente

cuadro.

Cuadro 1. Signos y sintomas cardiovasculares y no cardiovasculares asociados a
la enfermedad de Kawasaki

Fuente Guia de Practica Clinica Diagnostico y Tratamiento de la Enfermedad de
Kawasaki. (Sindrome Mucocutaneo Linfonodular)México: Instituto Mexicano Del Seguro
Social 2 de diciembre de 2015.
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Diagnaostico.

Se considera que no existe ningun marcador especifico para el diagndstico de
enfermedad de Kawasaki, por lo tanto, este se basa en la combinacion de

caracteristicas clinicas?

Para el diagndstico puede utilizarse los criterios propuestos por la Asociacidon

Americana del Corazén modificados por ultima vez en 1984, los cuales son:

v Fiebre persistente por 5 dias o mas. En el 100% de los casos

v Presencia de cuatro o mas de los siguientes cinco criterios principales:

o Cambios en extremidades: en el 75% de los casos.
En las primeras dos semanas: eritema en palmas y plantas, y edema de
manos y pies. Después de la segunda semana: descamacion periungueal.

o Exantema polimorfo.

o Hiperemia conjuntival bulbar bilateral sin exudado. En el 85% de los casos

o Cambios en labios y cavidad oral: en el 90% de los casos. Labios eritematosos
y agrietados, lengua en frambuesa, hiperemia difusa de la mucosa oral y
faringea

o Linfadenopatia cervical mayor de 1.5 cm de diametro, habitualmente unilateral.

o Exclusién de otras enfermedades con caracteristicas similares.?®

Aunque se apliquen los criterios diagnodsticos, tienen una baja sensibilidad y
especificidad, por lo que no son capaces de identificar formas incompletas y
atipicas, las cuales se presentan en un 15y un 20% respectivamente.?*

Es por ello que se cuentan con algunas definiciones para identificar las formas de

Kawasaki incompleto y Kawasaki atipico.

Se denomina Kawasaki incompleto cuando no cumplen los criterios clinicos y el
diagndstico se hace a partir de las lesiones de arterias coronarias que se
observan en la ecocardiografia, es importante comentar que la diferencia entre un
cuadro tipico o atipico es basado unicamente en la presentacion clinica debido a

que tanto los cambios ecocardiograficos como de laboratorio van a ser iguales en
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ambos casos. Segun American Heart Association debe presentarse al menos 2 o
3 criterios clinicos junto con fiebre = 5 dias para considerar el diagnostico. Esta
presentacion es mas comun en los lactantes menores, lo que dificulta su

diagndstico e incrementa el riesgo de presentar aneurismas coronarios. 16

La enfermedad de Kawasaki atipica se define por la American Heart Association y
la American Academy of Pediatrics, en un nifio con fiebre alta y sintomas y signos
que anuncian la aparicion de la enfermedad y que no estan incluidos en los
criterios clinicos principales, como abdomen agudo, signos de dolor, sintomas

respiratorios o gastrointestinales. 2

Hallazgos de laboratorio.

Los hallazgos de laboratorio no son diagndsticos de enfermedad de Kawasaki
pero en conjunto son muy utiles para aumentar o reducir la sospecha clinica.

Estos incluyen

e leucocitos mayor a 15.000/mm3, tipicamente durante la fase aguda de la
enfermedad con predominio de granulocitos.

e anemia normocitica normocrémica en base a los rangos para la edad.
Generalmente se resuelve con la resolucién del proceso inflamatorio.

e albumina sérica menor a 3 g/dl

e elevacion de ALT

e plaquetas > 450.000/mma3 tras el 7° dia del inicio de la fiebre. Con
normalizacion de 4 a 6 semanas después del inicio de la enfermedad.
También puede haber presencia de trombocitopenia aunque es raro, pero
suele aparecer las primeras 2 semanas.

e piuria estéril, mas de 10 leucocitos por campo.

Si estan presentes al menos 3 de estos criterios clinicos aumenta la probabilidad
de enfermedad de Kawasaki. En cualquier caso, la elevacion de reactantes de

fase aguda es constante encontrando PCR mayor de 3 mg/dl y Velocidad de
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sedimentacion globular mayor de 40 mm/hr y generalmente se normalizan en 4 a 6

semanas. Su ausencia debe hacernos dudar del diagnéstico.?®

Actualmente se encuentran en estudio el analisis de algunos biomarcadores que
se han visto incrementados en fases agudas en pacientes con enfermedad de
Kawasaki mediante técnicas de diagndstico rapido como ELISA, tales como son el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el péptido natriuretico N
terminal tipo B ( NT-proBNP) mismos que aun no se han demostrado eficaces

para el diagnostico certero.?®
Evaluacion cardiaca complementaria.

Se considera que debe realizarse al momento del diagndstico una evaluaciéon
cardiaca, ya que resulta especialmente util en la primera semana de enfermedad.
Los estudios a realizar incluyen EKG y ecocardiograma.

En el electrocardiograma se puede encontrar taquicardia sinusal, prolongacién de
los intervalos PR y Qt, complejos de bajo voltaje que hacen sospechar derrame

pericardico, trastornos inespecificos del segmento ST y de las ondas T. ™

El ecocardiograma es la modalidad de imagen utilizada para la evaluacion de
rutina de las arterias coronarias en nifos, ya que detecta los aneurismas en la
porcidn proximal de las arterias coronarias con una sensibilidad cercana al 100% vy
una especificidad del 97%. %2

El primer ecocardiograma debera realizarse al momento del diagnostico en la
primera semana, no es esperado encontrar cambios en las coronarias.

El compromiso coronario se basa en la recomendacion de la American Heart
Association segun los didmetros de las arterias coronarias, ajustados por
superficie corporal, y se los compara con los valores normales de la poblacién
(puntaje Z).

A partir del dia 7, puede observarse alteraciones cualitativas como aumento del
brillo y ecogenicidad en la periferia de la coronaria y lumen irregular.

Hacia el final de la segunda semana, la aparicion de aneurismas o presencia de

ectasia.
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Si el primer estudio fue normal, el segundo ecocardiograma debera realizarse
durante el transcurso de la segunda semana y el tercer ecocardiograma debera
realizarse entre las 6 y las 8 semanas desde el inicio de la enfermedad.

Los pacientes en los que se detecta la presencia de aneurismas coronarios,
derrame pericardico, insuficiencia valvular, disfuncidén ventricular o persistencia de
signos de inflamacion, el ecocardiograma debe repetirse, al menos, semanalmente

para evaluar si hay progresion de las complicaciones.

Pueden realizarse tomografia o resonancia magnética cuando se quiere delimitar
adecuadamente los diametros arteriales y medicién de trombos intraluminales

cuando no se logra de manera adecuada con el ecocardiograma. '

Tratamiento.

En 1983 investigadores japoneses informaron que tras la administraciéon de
inmunoglobulina se tuvo resolucion mas rapida de la fiebre y desarrollo de menos
complicaciones coronarias, acompafiado de administracion de acido acetil

salicilico se reduce el riesgo de aneurismas hasta el 3%. %’

El acido acetil salicilico se emplea por sus efectos antiinflamatorios a dosis
alta y para efectos antitromboéticos a dosis bajas, se emplea a dosis de 80-100
mg/kg/dia en 4 dosis durante la fase aguda del proceso y posterior a 48-72 horas
afebril se reduce a 3-5 mg/kg/dia. La Inmunoglobulina se utiliza a dosis de 2 g/kg

en una sola infusién durante 10 a 12 horas. 2

. A pesar del tratamiento con inmunoglobulina hasta el 38,3% de los
pacientes no tiene respuesta, con lo cual se incrementa el riesgo de presentar
lesiones coronarias. En los casos en que se falla tras la primera dosis de
inmunoglobulina, se puede administrar una segunda dosis en los siguientes 10
dias posteriores a la primera administracion. Se ha visto resistencia de hasta el

48.6% si se administra una segunda dosis de inmunoglobulina. '
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Se define como resistencia aquellos pacientes con fiebre persistente 24-48
horas tras la primera dosis de Inmunoglobulina o bien recurrencia de la misma a

las 36 horas o mas después de completar la infusion de IGIV. 22

Es importante diferenciar entre una resistencia al tratamiento y una recaida de la
enfermedad, misma que se refiere a un episodio subsecuente de enfermedad de
Kawasaki al menos 14 dias después del retorno al estado basal de un caso indice
de la enfermedad (afebril o datos activos de inflamacién). Estos episodios de
recurrencia tienen que cumplir con al menos tres de los cinco criterios clasicos de
la enfermedad de Kawasaki, ademas de la persistencia de la fiebre por al menos 5

dias. ¥

Actualmente se encuentran en estudio otras terapias para el tratamiento, se
ha utilizado corticoesteroides como metilprednisolona durante la fase aguda en
pacientes que no responden al tratamiento con inmunoglobulina o bien en
combinacion con ella como tratamiento de primera linea en pacientes con alto
riesgo de presentar pobre respuesta al tratamiento con inmunoglobulina, segun la
American Heart Association se recomienda su uso en nifios con pobre respuesta,
en los que tras la segunda infusidon de inmunoglobulina persiste la fiebre. La dosis

mas utilizada en la mayoria de series es de 30 mg/kg. °

La tercera linea mas comunmente utilizada es el infliximab, un anticuerpo
monoclonal anti TNF-a, 2! el cual puede ser tan seguro y efectivo como la IGIV en
Enfermedad de Kawasaki refractaria en cuanto a la duracion de los sintomas. No
se han encontrado diferencias en cuanto a la aparicion de aneurismas entre el
grupo de infliximab y el de IGIV. Otros tratamientos que se encuentran en estudio
en Asia son Etanercept, metrotexate e inhibidores de la calcineurina como la
ciclosporina A. Sin embargo, estos estudios se han realizado en numero limitado
de pacientes, por lo que la inmunoglobulina continia siendo la terapia mas

estudiada y utilizada. %
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Determinaciones de grupos de riesgo

Actualmente se cuentan con algunos criterios que permiten establecer el riesgo
que tiene un paciente de desarrollar aneurismas coronarios, dentro de estos se
encuentran los criterios de Harada que fueron desarrollados en Japédn para valorar
aquellos pacientes de alto riesgo que deberian recibir tratamiento con
inmunoglobulina, sin embargo en la actualidad todos los pacientes reciben
tratamiento por lo que se utilizan para determinar el riesgo de aneurismas y
aquellos que podrian beneficiarse con otras terapias, estos criterios tienen
sensibilidad del 90% con una especificidad baja del 51%.%°
Se consideran pacientes de riesgo aquellos que cuentan con 4 de 7 criterios los
cuales son:

1. leucocitos mayor de 12 000/ul
plaquetas menor de 350 000/pl
PCR > 3 mg/dI
Hematocrito menor a 35%
Albumina < 3.5 g/dl

Edad menor a 12 meses

N o o e N

Hombre

Otras escalas también permiten seleccionar a los pacientes en los que se espera
no tengan respuesta tras la administracion de inmunoglobulina, estas han sido
realizadas en Japon como la escala de Kobayashi en la que se deben tener mas
de 5 puntos, tiene una sensibilidad del 86% y una especificidad del 68% para
predecir la falta de respuesta inicial para la administracion de inmunoglobulina, y
los parametros que toma en cuenta son:

9 Edad menor a 12 meses ( 1 punto)
Dias de enfermedad desde el tratamiento inicial menor a 4 (2 puntos)
Conteo de plaquetas menor a 300 000 x 10%/ mm3 ( 1 punto)
Neutréfilos mayor a 80% (2 puntos)
PCR mayor a 10 mg/dl ( 1 punto)
AST mayor a 100 UI/L (2 puntos)

Sodio menor de 33 mmol/L (2 puntos)

© © © ©O© © ©
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Complicaciones cardiovasculares.

Con el paso del tiempo, las lesiones coronarias tienden a disminuir y desaparecer,
dependiendo del tamafio inicial de los aneurismas; es frecuente la regresion en los
aneurismas pequenos, mientras que los gigantes usualmente no regresan, sino
que tienden a progresar a lesiones estendticas hasta en el 20%. La formacién de
aneurismas coronarios puede conllevar a complicaciones con trombosis,

enfermedad cardiaca isquémica, aterosclerosis precoz y muerte subita.®’
Seguimiento.

El seguimiento se basa en la estratificacion de riesgo relativo de isquemia
miocardica, se establecen 5 niveles de riesgo

Nivel de riesgo I: pacientes sin aneurismas en ninguno de los estadios. Pueden
suspender tratamiento con aspirina a las 6-8 semanas de inicio de la enfermedad.
Nivel de riesgo II: pacientes con ectasia transitoria de la arteria coronaria en la
ecocardiografia que pueden recibir recomendaciones similares a las del nivel | y
continuar reevaluacion cardiolégica cada 3-5 anos.

Nivel de riesgo lll, IV y V: pacientes con aneurismas que precisan mantener
tratamiento con: aspirina, con anticoagulacion si son aneurismas gigantes,

restriccion de actividad fisica y controles cardioldgicos periodicos. %2

Generalmente los pacientes sin secuelas cardiacas se encuentran sin signos ni
sintomas en el primer mes posterior a la enfermedad, sin embargo no existe una
idea clara de las secuelas potenciales en pacientes sin aneurismas coronarios,
algunos autores han sugerido que dichos pacientes tienen mayor riesgo de

hipertension arterial.*?
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4. JUSTIFICACION

La enfermedad de Kawasaki es la principal causa de cardiopatia adquirida en
nifos, siendo la complicacidn mas grave el desarrollo de aneurismas coronarios

que ocurre hasta en el 30% de los casos de pacientes que no reciben tratamiento.

La forma de presentacion, frecuencia, factores de riesgo para desarrollar lesiones
coronarias, recaidas y resistencia a la Inmunoglobulina intravenosa en la
enfermedad de Kawasaki parece ser semejante en las diferentes poblaciones, sin
embargo en México no existe informacion sobre la enfermedad. Es por ello que se
considera necesario determinar las caracteristicas clinicas y presentacion de la
enfermedad de Kawasaki en nifios Mexicanos, atendidos en la Unidad Médica de

Alta Especialidad Dr. Gaudencio Gonzalez Garza.

Su diagndstico requiere de un alto indice de sospecha, pericia y destreza por parte
del médico.

El retraso en el diagndstico y tratamiento se asocian a una mayor incidencia de
aneurismas coronarios, lo que incrementan los costos de hospitalizacion por

complicaciones cardiovascular y tratamiento especifico de las mismas.

Asi mismo al realizar un diagnodstico oportuno evitamos el desarrollo de

complicaciones y de esta forma mejoramos la calidad de vida del pacientes.

23



5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad se tiene muy poca informacion acerca de la Enfermedad de
Kawasaki, debido a que no se cuenta con sistemas de notificacién de la misma. Es
precisamente, del conocimiento en la forma de presentacion de la enfermedad y
frecuencia de las complicaciones, que le permiten al clinico que atiende esta
enfermedad, generar nuevas lineas de investigaciéon, por lo que se considero la
necesidad de conocer las caracteristicas clinicas, de laboratorio y gabinete, de los
pacientes con EK que son atendidos en la UMAE DR Gaudencio Gonzalez Garza
del Centro Médico Nacional la Raza.

Es por ello que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion

¢ Cuadles son las caracteristicas clinicas y forma de presentaciéon de nifios con
Enfermedad de Kawasaki, atendidos en la Unidad Médica de Alta Especialidad Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional la Raza, del Instituto

Mexicano del Seguro Social, en el periodo de enero de 2002 a enero de 20177
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL.:

Determinar las caracteristicas clinicas y forma de presentacion de nifios con
Enfermedad de Kawasaki, atendidos en la Unidad Médica de Alta Especialidad Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional la Raza, del Instituto

Mexicano del Seguro Social, en el periodo de enero de 2002 a enero de 2017

6.2 OBJETIVOS PARTICULARES:
En nifios con enfermedad de Kawasaki, atendidos en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional la Raza,
del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el periodo de enero de 2002 a enero
de 2017:
a. identificar la edad de presentacion de la enfermedad
b.  describir las caracteristicas clinicas de la enfermedad
c. determinar la frecuencia de aneurismas coronarios
d. senalar la frecuencia de resistencia a Inmunoglobulina intravenosa
e. identificar la frecuencia de recaidas de la enfermedad

f. conocer los factores de riesgo para la presencia de aneurismas coronarios
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7 HIPOTESIS

No existe, por tratarse de un estudio transversal, observacional.
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8 MATERIAL Y METODOS

8.1LUGAR

UMAE DR Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional la
Raza.

8.2DISENO DE ESTUDIO
Por el tipo de estudio: Descriptivo
Por la mediciéon: Transversal

Por la recoleccion de datos: Prolectivo

8.3ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes internados en el
servicio de Medicina Interna Pediatrica del Hospital Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza, se hizo la relacién de pacientes con diagndstico de EK

en el periodo comprendido de Enero de 2002 a Enero de 2017.

8.4POBLACION

Pacientes internados en el servicio de medicina interna Pediatrica del
Hospital Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, con diagnostic de enfermedad

de Kawasaki.

8.5TAMANO DE MUESTRA

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes con criterios para
enfermedad de Kawasaki ingresados en el servicio de medicina interna
de enero 2002 a enero 2017, encontrando un total de 124 pacientes, de

los cuales solo 109 pacientes contaba con expediente completo.
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8.6 CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

8.6.1 CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes de 0 a 16 afos

Sexo masculino y femenino
Con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki, de acuerdo a los

criterios de la American Heart Association (AHA)."’

8.6.2 CRITERIOS DE NO INCLUSION
Pacientes con antecedente de aneurismas por otra etiologia.

8.6.3 CRITERIOS DE ELIMINACION
Expedientes incompletos.

8.6.4 CRITERIOS DE EXCLUSION
No aplica por ser un estudio transversal.

8.7 VARIABLES DE ESTUDIO

Edad

Categoria: Cuantitativa

Escala de medicion: Numérica discreta

Unidad de analisis: Numero de meses

Definicién conceptual. Tiempo que ha vivido una persona.

Definicion operacional.  Tiempo transcurrido desde el nacimiento, hasta el

momento de ingresar al estudio expresado en meses. 27
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Sexo

Categoria: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidad de analisis: Dicotomica (Masculino,femenino)

Definicién conceptual. Condicién organica que distingue al hombre de la
mujer.?’

Definicidn operacional. Caracteristicas fenotipicas que distinguen a los hombres

de las mujeres que se identifican en la exploracion que se efectud al ingreso.

Leucocitos

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

Definicién conceptual. Son células que forman parte del sistema inmunitario del
cuerpo humano, se encuentran principalmente en la sangre. *°
Definicién operacional. Conteo de leucocitos en miles/dl, al momento de

diagnostico de la enfermedad.

Plaguetas

Categoria: Cuantitativa
Escala de medicion: Numérica discreta
Unidad de analisis: Millones/mm3

Definicién conceptual. Células producidas por los megacariocitos en la médula
Osea, mediante el proceso de fragmentacion citoplasmatica, desempefan un papel
importante en la coagulacion *

Definicion operacional. Recuento de plaquetas expresada en millones por mm3 al

momento de diagndstico de la enferemdad.

Transaminasas
Categoria: Cuantitativa

Escala de medicion Numeérica discreta
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Unidad de analisis: U/dl

Definicidn conceptual: Proteinas que se encuentran en el interior de las células
de diferentes 6rganos. Las mas conocidas son aspartatoaminotransferasa (AST 6
GOT) y alaninoaminotransferasa (ALT — GPT) Aspartato amino transferasa (TGO)
meétodo colorimetrico de punto final (Reitman Frankel) y Alanina amino transferasa
(TGP) polvo metodo enzimatico U. V.cinético NAD dependiente estabilidad *°
Definicién operacional:  Determinacion de aspartato amino transferasa (AST) y

de alaninoaminotransferasa (ALT) expresada en U/dI

Deshidrogenada lactica

Categoria: Cuantitativa

Escala de medicion Numeérica discreta

Unidad de analisis: Ul/L

Definicién conceptual: La deshidrogenasa lactica (LDH) cataliza Ia

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

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

Albumina

Categoria: Cuantitativa

Escala de medicion Numérica discreta

Unidad de analisis: g/dl

Definicion conceptual: proteina principal del plasma humano formada por 588

aminoacidos con un peso de 69 000 daltons, cuya funcidén es unirse a varios

ligandos, neutralizacién de radicales libres y equilibrio del ph. 29

Definicién operacional: Determinacién de albumina expresada en g/dI
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Hemoglobina

Categoria: Cuantitativa

Escala de medicion Numérica discreta

Unidad de analisis: g/dl

Definicidn conceptual: proteina globular, de peso molecular 68.000, de color

rojo caracteristico, que fija el oxigeno a la sangre y lo trasporta a los tejidos. La
forman cuatro cadenas polipeptidicas (globina) a cada una de las cuales se une un
grupo hemo, cuyo atomo de hierro es capaz de unirse de forma reversible al
oxigeno. 29

Definicién operacional: Determinacién de hemoglobina expresada en g/dl.

Velocidad de Sedimentacion Globular

Categoria: Cuantitativa

Escala de medicion Numeérica discreta

Unidad de analisis: mm/hr

Definicién conceptual: Es la tasa que mide cuan rapido los eritrocitos (globulos

rojos de la sangre) caen al fondo de un tubo de ensayo. Se calcula midiendo la
distancia en que la sangre sedimenta en una hora. %

Definicién operacional: Es la prueba inespecifica mas utilizada en la practica
clinica para valorar la inflamacion. Su aumento se debe al incremento de
concentracion de algunas proteinas de fase aguda, que favorecen la agregacion

de los hematies, expresada en mm/hr

Proteina C reactiva

Categoria: Cuantitativa

Escala de medicion Numeérica discreta

Unidad de analisis: mg/dl

Definicién conceptual: Es una proteina que se encuentra en bajas

concentraciones en condiciones normales y que debe su nombre a que es
precipitada por el polisacarido C del neumococo. Su sintesis se realiza en el
hepatocito en respuesta a un estimulo inflamatorio y es inducida por Citocinas

especialmente la interleucina 6. 28
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Definicién operacional: Cuantificacién de Proteina C reactiva, expresada en mg/d|
Estaciones del afio

Categoria: Cualitativa

Escala de medicién Politdmica

Unidad de analisis: Primavera, Verano, Otofio e Invierno

Definiciéon conceptual: Las estaciones son los periodos del afio en los que las

condiciones climatoldgicas imperantes se mantienen, en una determinada region,
dentro de un cierto rango. Es el tiempo que tarda el sol en recorrer la ecliptica
desde cualquiera de los puntos equinocciales y los dos puntos solsticiales’ 31

Definicion operacional: Estacion del afio en la que realiz6 el diagndstico de EK.

Aneurismas coronarios

Categoria. Cualitativa

Escala de medicion. Nominal

Unidad de analisis. Dicotémica (Presente — ausente)

Definicién conceptual. Dilataciones segmentarias de las arterias coronarias

con un puntaje Z = 2,5. Pueden ser fusiformes o saculares. Y segun su tamafio
pueden ser pequefios si son < 5 mm, medianos de 5 a 8 mm y gigantes > 8 mm. ™
Definicién operacional. El diagndstico se establece mediante ecocardiografia,
procedimiento que se realiza por un experto (Cardidlogo Pediatra), con un equipo
Philips modelo i€33, con transductor de alta frecuencia que de acuerdo a la edad
del paciente, es de 4 mHz (lactantes y preescolares) o de 8 mHz (escolares),
obteniéndose las mediciones de los diametros internos de las arterias coronarias
mediante los siguientes ejes: eje corto para los grandes vasos, eje largo para el

ventriculo izquierdo y apical de 5 camaras.

Resistencia a Gammaglobulina
Categoria. Cualitativa

Escala de medicion. Nominal
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Unidad de analisis. Dicotdmica (Presente — ausente)

Definicién conceptual. Pacientes con fiebre persistente 24-48 horas tras la
primera dosis de Inmunoglobulina o bien recurre a las 36 horas o mas después de

completar la infusion de IGIV. %

Definicién operacional el diagnostico se establece mediante la observacién del
paciente tras la administracion de la inmunoglobulina, con vigilancia de la curva
termica, medicion de temperatura corporal mayor a 38.2 °C con termometro de
mercurio persistente dispose de hasta 48 horas de terminada la infusion o bien

que reinicie con fiebre en las primeras 36 horas despues de su administracion.

Recaida de la enfermedad

Categoria. Cualitativa
Escala de medicion. Nominal
Unidad de analisis. Dicotémica (Presente — ausente)

Definicidn conceptual. Episodio subsecuente de enfermedad de Kawasaki al
menos 14 dias después del retorno al estado basal de un caso indice de la
enfermedad (afebrii o datos activos de inflamacién). Estos episodios de
recurrencia tienen que cumplir con al menos tres de los cinco criterios clasicos de
la enfermedad de Kawasaki, ademas de la persistencia de la fiebre por al menos 5

dias. %

Definicién operacional: vigilancia del paciente con diagndstico de enfermedad de
Kawasaki que recibio tratamiento, que presente nuevamente fiebre y al menos 3

de los 5 criterios diagnodsticos después de 14 dias de mantenerse afebril.
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8.8DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO
Una vez aprobado por el comité local de investigacion y ética en
investigacion de salud se revisaron los expedientes clinicos de pacientes
internados en el servicio de Medicina Interna Pediatrica del Hospital Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza, obteniendose la relaciéon de pacientes con
diagnostico de EK en el periodo comprendido de Enero de 2002 a Enero
de 2017, de los expedientes completos y con diagndstico confirmado de

EK, se obtuvd la informacion necesaria.

8.9RECOLECCION DE DATOS.

se realizd en documentos elaborados ex profeso (anexo 1).

8.10 ANALISIS ESTADISTICO
Estadistica descriptiva: Para las variables cualitativas la medida de
resumen se utilizd tasa y proporcion, y para las cuantitativas, promedio

y desviacion estandar.

La estadistica inferencial se llevd a cabo mediante chi cuadrada (x2)
con correccion de yates, para las variables cuantitativas se aplicd t de
student para las variables con distribucion normal; para analizar los
factores de riesgo para aneurismas coronarios con el programa
estadistico SPSS® versién 18.0.
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9 ASPECTOS ETICOS

Al ser un estudio descriptivo, no se trabajé directamente con pacientes, ni se
realizd ninguna intervencion sobre ellos, por lo que se considera estudio sin riesgo
para el paciente de acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion, para la salud titulo segundo de los aspectos éticos de la
investigaciéon en seres humanos, capitulo |, articulo 17. I.- investigacion sin
riesgo: son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacién documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revisidon de expedientes clinicos y otros, en los que no

se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Se apego a la Ley General de Salud en materia de investigacion, para la salud
titulo sexto de la Ejecucion de la Investigacion en las Instituciones de atencion a la
salud. Con fundamento en lo dispuesto por los Articulos 13 Inciso A, Fraccion |, 14
y 96 de la Ley General de Salud, 50. Inciso Ay 113 al 120 del reglamento de la ley
general de salud en materia de investigacién para la salud y articulo 22 fraccién v
del reglamento interior de la secretaria de salud, norma técnica no. 313 para la
presentacion de proyectos e informes técnicos de investigacion en las instituciones

de atencidn a la salud, capitulo I.

Asi mismo se apegd a los Principios éticos en las investigaciones médicas en
seres humanos, con ultima revision en Escocia, octubre 2000. Declaracion de
Helsinki donde habla de los requisitos cientificos y protocolos de investigacion, asi
como de Comités de ética de investigacion.

En base a misma declaracion de Helsinski se estipula “Todos los sujetos en
estudio firmaran el consentimiento informado acerca de los alcances del estudio y
la autorizacién para usar los datos obtenidos en presentaciones y publicaciones
cientificas, manteniendo el anonimato de los participantes”. Por lo que se realizd

consentimiento informado. ( Anexo 3)

35



10. RECURSOS
10.1 RECURSOS HUMANOS

-Dr. Francisco Cruz Olivo

Capacitacion y participacion: Investigador responsable adscrito al servicio de
medicina interna de la UMAE Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, cuenta con
maestria en investigacion clinica, mantiene una linea de investigacion de
enfermedad de Kawasaki desde hace 10 afnos y cuenta con publicacion de
articulos originales sobre la enfermedad. Actualmente se encuentra a cargo
de la clinica de enfermedad de Kawasaki en el centro médico la Raza. Y
hasta el momento ha sido el investigador responsable de 8 proyectos de

investigacion sobre enfermedad de Kawasaki.

-TESISTA

Dra. Sandra Hernandez Hernandez. Residente de servicio de pediatria de la
UMAE Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Medico la Raza, seguimiento
de pacientes con enfermedad de Kawasaki desde abril 2017, bajo tutela del

investigador responsable.

10.2 RECURSOS MATERIALES

Expedientes
Lapiz

Hojas

Base de datos

programa para analisis estadistico

10.3 RECURSOS FisSICOS

La Unidad Médica de Alta Especialidad Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro
Meédico Nacional la Raza, cuenta con 12 servicios de subespecialidad en el
area pediatrica, entre ellos medicina interna y cardiologia, donde se cuenta
con equipo de ecocardiograma, servicio de imagenologia y dos laboratorios

clinicos.
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11.RESULTADOS

En la UMAE Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional la Raza
se realizd un estudio descriptivo, transversal, observacional y prolectivo del que

se obtuvieron los siguientes resultados.

En un periodo comprendido de 15 afios (de enero 2002 a enero 2017) se
encontrd un total de 124 pacientes pediatricos con el diagnostico de Enfermedad
de Kawasaki (EK) con base a los criterios de la AHA' de los cuales solo se
incluyeron 109 pacientes debido a que el resto contaba con expediente
incompleto. El género mas afectado fue el masculino en un 68% de los casos

(tabla 1, grafica 1).

La afectacidn de arterias coronarias ocurrié en 28 casos, lo que representa el

26% de los pacientes estudiados (Tabla 3 y grafica 2)

En relacién con el género se observo que la frecuencia de lesiones coronarias en
pacientes con EK fue mayor en hombres que en mujeres, representando el 75%
(21 casos) de los 28 casos reportados (tabla 4 y grafica 3).

La frecuencia de lesiones coronarias en nifilos en EK por género, no mostré

significancia al analizar con Chi cuadrada (p > 0.05). (tabla 5)

La frecuencia de lesiones coronarias en nifios EK, por grupos de edad, fue mayor
en el grupo de 1 a 6 afnos (12 a 72 meses) y menor en el grupo de mas de 6

afos (tabla 6, grafica 4)

Al analizar, con respecto de una mayor probabilidad para presentar lesiones
coronarias en los diferentes grupos de edad, no se demostréd diferencia
significativa (Chi cuadrada de Pearson p> 0.05), en la muestra de estudio. (tabla
7)

La presentacién de la Enfermedad, en relacion a la estacion del afio, se muestra
en la tabla 8 y Gréfica 6. Se observa una mayor frecuencia en invierno (44%) y

primavera (23%).
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Las manifestaciones clinicas observadas en los pacientes con EK se muestran en
la tabla 9. Siendo parte de los criterios clinicos para diagnostico la fiebre que se
presentd en el 100% de los casos, seguido de las manifestaciones a nivel de
mucosas observadas en el 94% de los casos y siendo la menos frecuente la

presencia de adenopatia en el 72% de los casos.

Respecto a la variabilidad de presentacion el 91% de los pacientes se presento de
la manera clasica, 6.5% de forma incompleta corroborando el diagnostico con
ecocardiograma; respecto a la presentacion atipica se encontro en el 1.8% de los
pacientes, manifestandose en ambos casos como un cuadro de abdomen agudo.
(tabla 10)

La fase de la enfermedad, al momento del diagndstico, en nifios con EK, se
observa en la tabla 11 y grafica 6. La mayoria de los casos encontrandose en fase
aguda en un 63%, mientras que el 37% de los casos se diagnostico en etapas
mas tardias.

Al analizar la frecuencia de lesiones coronarias de acuerdo a la fase de la
enfermedad se observd significancia estadistica para la fase subaguda y de
convalecencia (tabla 11 y 12, grafica 7). Encontrandose la mayor cantidad de

lesiones coronarias en la fase subaguda en un 53%.

En la tabla 12 se observa que existe diferencia con significancia con la Prueba de
Chi cuadrada de Pearson (p< 0.05), para la fase subaguda y de convalecencia, en

relacion a la probabilidad de presentar lesiones coronarias.

Entre las alteraciones coronarias que se encontraron las mas frecuentes fueron la
presencia de ectasia en el 85.7% (tabla 13), presentandose aneurismas en el
14.3% de los afectados, que representa el 3.6% de nuestra poblacion de estudio

total.

Se analizaron otros factores y su relacion con la presencia de lesiones coronarias,
para la presencia de leucocitosis se presenta en la tabla 14 y 15, grafica 8. Donde
se observa que un 67% de los pacientes que desarrollaron lesion coronaria

presentaron leucocitosis.
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En la tabla 15 se observa el analisis que muestra asociacion significativa con la
prueba de Chi cuadrada de Pearson (p < 0.05) para lesiones coronarias en

presencia de leucocitosis.

En lo que respecta a la cuenta plaquetaria la mayoria de los pacientes (53.7%)
que presento lesion coronaria tenia niveles de plaquetas dentro de valores

normales. (tabla 16, grafica 9)

No se encontré asociacion significativa (p> 0.05) con la presencia de lesiones

coronarias en la muestra estudiada (tabla 17).

Al observar la relacion de lesiones coronarias y la cifra de hemoglobina, se
observd que el 57% de los pacientes que desarrollaron lesion coronaria
presentaba anemia, se encuentra una relacidén significativa (p < 0.05) para la

presencia de anemia. (Tabla 18 y 19, grafica 10)

Otros indicadores de la respuesta inflamatoria sistémica en nifios con EK fueron
analizados (Proteina C reactiva PCR y Velocidad de sedimentacion globular VSG),
se observa que en ninguno de estos hubo asociacién con significancia (p > 0.05),
al encontrarlos por fuera del rango de normalidad para la edad, y la presencia de
lesiones coronarias en la muestra en estudio (Tabla 20-22, graficas 10)

En lo que respecta a la presencia de lesiones coronarias y la cuenta de
aminotransferasas, bilirrubinas, fosfatasa alcalina y albumina, no se observd

diferencia con significancia en la muestra en estudio (Tabla 23- tabla 27)

La recaida de la enfermedad se observd en 7 pacientes con EK (6.4%), se
observo que el 10% de los pacientes que presento lesion coronaria presento una
recaida de la EK, por lo que no se encontrd que las recaidas tengan asociacién (p
< 0.05) con la presencia de lesiones coronarias (Tabla 29 y 30, gréafica 11)

Se documentaron 2 pacientes con resistencia al tratamiento con IglV que
corresponde al 1.8% del total de paciente con EK, en ninguno de ellos se observé

la presencia de lesiones coronarias.
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Para el tiempo de inicio del tratamiento con IglV, en pacientes con EK, se observa
una mayor frecuencia de lesiones coronarias, con el inicio posterior a los 10 dias
de inicio de la enfermedad (con significancia estadistica p < 0.05). El 67% de los
pacientes que recibio manejo después de 10 dias de la enfermedad presento
lesiones coronarias, siendo mayor en el grupo que fue tratado después de 15 dias
del inicio de la fiebre (Tabla 31 y 32, Grafica 12.)
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12. GRAFICAS

Tabla 1. Enfermedad de Kawasaki UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-
2017 (n=109)

Género Numero %
Masculino 74 68
Femenino 35 32
Total 109 100%

Masculino -

Femenino

Grafica 1. Enfermedad de Kawasaki UMAE Centro Médico Nacional La Raza
2005-2017 (n=109)
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Tabla 2. Edad de presentacion Enfermedad de Kawasaki UMAE Centro Médico
Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Edad (meses)

Minima 4

Maxima 96
Rango 92
Media 28
DS 22

Tabla 3. Lesiones coronarias, Enfermedad de Kawasaki UMAE Centro Médico
Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Lesiones coronarias NuUmero %
Con lesiones coronarias 28 26
Sin lesiones coronarias 81 74
Total 109 100%
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Con lesidn -

Sin lesion

Grafica 2. Frecuencia de lesiones coronarias Enfermedad de Kawasaki UMAE
Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Tabla 4. Lesiones coronarias por género, Enfermedad de Kawasaki UMAE Centro
Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Género Lesiones coronarias Total
Si no

Masculino 21 53 74

Femenino 7 28 35

Total 28 81 109
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Grafica 3. Lesiones coronarias en nifos con Enfermedad de Kawasaki, distribucion
por género. UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Tabla 5. Pruebas de chi-cuadrado

Significacién | Significacién | Significacion
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado d
-cuadrado de 874 .350
Pearson
Correccion de
.490 484
continuidad®
Razdén de verosimilitud .901 .343
P ta d
.rueba exacta de 482 245
Fisher
N de casos validos 109

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado

es 8.99.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 6. Lesiones coronarias, Distribucion por grupos de edad. Enfermedad de
Kawasaki UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Grupo de edad

Lesiones coronarias

%

Si No

Menores de 12 meses 4 25 29
De 12 a 72 meses 22 52 74

Mas de 72 meses 2 4 6
Total 28 81 109

G0 1

CON LESIOMES

:COHONAHIAS

SIM LESIOMNES

a0

407

30+

207

Numero de pacientes

107

MEMORES DE 12 MESES 12 A 72 MESES

MAYORES DE 72 MESES

COROMARIAS

Grafica 4. Frecuencia Enfermedad de Kawasaki por grupos de edad. UMAE

Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)
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Tabla 7. Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.966° 227
Razén de verosimilitud 3.236 .198
N de casos validos 109

a. 2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 1.54.

Tabla 8. Frecuencia de Enfermedad de Kawasaki por estacion del afio. UMAE

Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Estacion No. %
Primavera 25 23
Verano 12 11
Otoio 24 22
Invierno 48 44
Total 109 100
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Grafica 5. Frecuencia Enfermedad de Kawasaki por estacion del afio. UMAE
Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Tabla 9. Manifestaciones clinicas Enfermedad de Kawasaki. UMAE Centro
Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Manifestacion No. %
Fiebre 109 100
Lesiones de mucosas 102 94
Cambios en extremidades 101 93
Conjuntivitis 100 92
Exantema 96 88
Adenopatia 78 72
Total 109 100
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Tabla 10. Variabilidad de presentacion clinica de Enfermedad de Kawasaki.
UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Variabilidad Numero de pacientes %

Tipico/clasico 100 91.7%
Incompleto 7 6.5 %
Atipico 2 1.8 %
Total 109 100%

Tabla 11. Fase de la Enfermedad de Kawasaki al momento del diagnéstico. UMAE

Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Fase No %
Aguda 69 63
Subaguda 35 32
Convalecencia 5 5
Total 109 100

Grafica 6. Fase de la enfermedad al momento del diagnostico del ano.
Enfermedad de Kawasaki UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017

(n=109)
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Tabla 12. Lesiones coronarias, Distribucidn con base a la fase de la enfermedad.
Enfermedad de Kawasaki UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017
(n=109)

Fase de la enfermedad Lesiones coronarias total
Si No

Aguda 11 58 69

Subaguda 15 20 35

Convalecencia 2 3 5

Total 28 81 109

1

CON LESIOMNES
:CORONARIAS
SIM LISIOMES CORCMARIAS

607

509

40

304

20

Numero de pacientes

SUBAGUDA CONYVALESCECIA

Grafica 7. Lesiones coronarias en Enfermedad de Kawasaki con base a la fase de
la enfermedad. UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

49




Tabla 12. Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9.375% .009
Razén de verosimilitud 9.134 .010
N de casos validos 109

a. 2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es 1.28.

Tabla 13. Alteraciones coronarias encontradas en Enfermedad de Kawasaki

UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Alteracion coronaria

Numero de pacientes

%

Dilataciéon/Ectasia 24 85.7%
Aneurismas 4 14.3%
Total 28 100%

Tabla 14. Lesiones coronarias y leucocitosis. Enfermedad de Kawasaki UMAE
Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Lesiones coronarias

Si No
Leucocitosis 19 31 50
Leucocitos normal 8 45 53
Leucopenia 1 5 6
Total 28 81 109
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LELICOPEMIA

Grafica 8. Lesiones coronarias y leucocitosis. Enfermedad de Kawasaki UMAE
Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Tabla 15. Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de 7 3422 025
Pearson
Razoén de verosimilitud 7.416 .025
N de casos validos 109

a. 2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es 1.54.
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Tabla 16. Cuenta plaquetaria y lesiones coronarias. Enfermedad de Kawasaki
UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Lesiones coronarias

Si No
Plaquetosis 11 29 44
Plaquetas normal 15 48 59
Plaquetopenia 2 4 6
Total 28 81 109
a0 1
CON LESIONES
: COROMARIAS
SIN LESIONES
COROMARIAS
40
8 a0+
=
@
=
o
a
o

204

107

TROMBOCITOSIS PLAQUETAS MORMALES

TROMBOCITOPEMIA

Grafica 9. Cuenta plaquetaria y lesiones coronarias. Enfermedad de Kawasaki
UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)
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Tabla 17. Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.3452 2 .188
Razon de verosimilitud 3.347 2 .188
N de casos validos 109

a. 2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 1.54.

Tabla 18. Niveles de Hemoglobina y lesiones coronarias.

Kawasaki UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Enfermedad de

Lesiones coronarias

Si No
Con anemia 16 27 43
Sin anemia 12 54 56
Total 28 81 109
Tabla 19. Pruebas de chi-cuadrado
Significacién | Significaciéon | Significacion
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado d
-euadrado de 4.938° 026
Pearson
C i6n d
orreceion de 3.092 046
continuidad
Razoén de verosimilitud 4.858 .028
P.rueba exacta de 042 024
Fisher
N de casos validos 109

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado

es 11.05.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Grafica 10. Anemia y lesiones coronarias. Enfermedad de Kawasaki UMAE Centro

Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Tabla 20. Marcadores de Respuesta inflamatoria (PCR y VSG) y lesiones
coronarias. Enfermedad de Kawasaki UMAE Centro Médico Nacional La Raza

2005-2017 (n=109)

Lesiones coronarias

Si No
VSG elevada 25 70 95
VSG normal 3 11 14
Total 28 81 109
PCR elevada 10 21 31
PCR normal 18 60 78
Total 28 81 109
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Tabla 21. Pruebas de chi-cuadrado para PCR reactiva elevada y lesiones

coronarias
Significacio | Significacio | Significacio
n asintotica n exacta n exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de 1532 696
Pearson
Correccion de
continuidad® 004 950
Razon de 158 691
verosimilitud
Plrueba exacta de 1.000 491
Fisher
N de casos validos 109

a. 1 casillas (25.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 3.60.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 22. Pruebas de chi-cuadrado para VSG elevada y lesiones coronarias

Significacio | Significacio | Significacio
n asintotica n exacta n exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de 980° 399
Pearson
Correccion de
continuidad® 558 495
Razon de 952 329
verosimilitud
Plrueba exacta de 339 995
Fisher
N de casos validos 109

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 7.96.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 23. Lesiones coronarias y alteracion en la cifra de fosfatasa alcalina,
bilirrubinas, albumina y aminotrasnferasas. Enfermedad de Kawasaki UMAE
Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Total

Total

Total

Total

Total

Aminotransferasas elevadas

Aminotrasnferasas normal.

Albumina menor 3.5g/dI

Albumina normal

Fosfatasa alcalina elevada

Fosfatasa alcalina normal

Bilirrubinas elevadas

Bilirrubinas nls

Deshidrogenasa lactica elevada

Deshidrogenasa lactica nl

Lesiones coronarias
Si

8
20
28

28
28

27
28

26
28

26

28

No
16
65
81

74
81

76
81

77

81

13
68

81

Total

24
85
109

102
109

103
109

103

109

25
94

109
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Tabla 24. Pruebas de chi-cuadrado Aminotransferasas y lesiones coronarias

Significacio | Significacio | Significacio
n asintotica n exacta n exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 9427 332
Pearson
Correccion de
continuidad® 499 480
Razon de 906 341
verosimilitud
Plrueba exacta de 497 236
Fisher
N de casos validos 109

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 6.17.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 25. Pruebas de chi-cuadrado Albumina y lesiones coronarias

Significacio | Significacié | Significacio
n asintotica n exacta n exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 2 586° 108
Pearson
Correccion de
continuidad® 1.348 246
Razon de 4.320 038
verosimilitud
P.rueba exacta de 187 117
Fisher
N de casos validos 109

a. 1 casillas (25.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 1.80.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 26. Pruebas de chi-cuadrado Fosfatasa alcalina y lesiones coronrias

Significacio | Significacio | Significacio
n asintotica n exacta n exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 2718 603
Pearson
Correccion de
continuidad® 002 968
Razon de 295 587
verosimilitud
Plrueba exacta de 1.000 515
Fisher
N de casos validos 109

a. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 1.54.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 27. Pruebas de chi-cuadrado Bilirrubinas y lesiones coronarias

Significacio | Significacio | Significacio
n asintotica n exacta n exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de 1948 659
Pearson
Correccion de
continuidad® 000 1.000
Razon de 184 668
verosimilitud
P.rueba exacta de 646 485
Fisher
N de casos validos 109

a. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 1.54.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 28. Pruebas de chi-cuadrado Deshidrogenasa Lacticay lesiones

coronarias
Significacié | Significacié | Significacio
n asintotica n exacta n exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de 13912 1 238
Pearson
Correccion de
continuidad® 742 1 389
Razon de 1.564 1 211
verosimilitud
P.rueba exacta de 346 198
Fisher
N de casos validos 109

a. 1 casillas (25.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 3.85.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 29. Recaida de la enfermedad y lesiones coronarias.
Kawasaki UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Enfermedad de

Lesiones coronarias

Si No
Con Recaida 3 4 7
Sin Recaida 25 77 102
Total 28 81 109
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Tabla 30. Pruebas de chi-cuadrado Recaida de EK y lesiones coronarias

Significacion | Significacion | Significacion
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de 1.155° 282
Pearson
C i6n d

orreceion A¢ 394 530
continuidad
Razoén de verosimilitud 1.044 307
P

.rueba exacta de 370 253
Fisher
N de casos validos 109

a. 1 casillas (25.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 1.80.

b.Solo se ha calculado paa una tabla de 2x2

80

60

40

Recuento

207

CON RECAIDA

SN RECAIDA

"

1

CON LESIOMES
CORONARIAS
SIN LESIOMES
CORONARIAS

Grafica 11. Recaida de la enfermedad y lesiones coronarias. Enfermedad de
Kawasaki UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)
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Tabla 31. Tiempo de administracion de IglV y lesiones coronarias. Enfermedad de
Kawasaki UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)

Lesiones coronarias no de pacientes
Si No
Antes de los 7 dias 4 31 35
8 a 10 dias 5 26 76
11 a 14 dias 6 10 16
15 dias o mas 13 14 27
Total 28 81 109

Tabla 32. Pruebas de chi-cuadrado tiempo de inicio de IglV y lesiones
coronarias

Significacion
Valor gl asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 13.516° 3 .004
Razoén de verosimilitud 13.378 3 .004

N de casos validos 109

a. 1 casillas (12.5%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 4.11.
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Grafica 12. Tiempo de inicio de IglV y lesiones coronarias. Enfermedad de
Kawasaki UMAE Centro Médico Nacional La Raza 2005-2017 (n=109)
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13.DISCUSION

Actualmente la enfermedad de Kawasaki se considera la principal causa de
cardiopatia adquirida en paises industrializados, por encima de la fiebre reumatica,
su presentacion clinica es variada distinguiéndose asi casos tipicos, atipicos e
incluso incompletos de la misma. Hasta el momento no se cuenta con una prueba
de laboratorio especifica para dicha enfermedad, lo que hace dificil su diagndstico

y por ende su tratamiento.

Como se ha comentado, en nuestro pais no se cuenta con un sistema de
notificacion de la misma, por lo que se desconoce su epidemiologia y forma de
presentacion. Por lo que se planted como objetivos de este estudio identificar las
caracteristicas clinicas y presentacion de la enfermedad de Kawasaki en un

Hospital de tercer nivel por un periodo comprendido de 15 afos.

En este estudio se encontr6 que la mayoria de los pacientes con diagndstico de
EK son del sexo masculino en el 68% de los caso, teniendo mayor frecuencia que
la encontrada en otros estudios en nuestro pais como son el realizado por el
Hospital infantil Federico Gomez en el afio 2014, donde se reporté una frecuencia
de presentacion en hombres del 55%.%) En cuanto a la relacién con el sexo
femenino se encontré una relacion de 2.1 casos en hombres por cada mujer,
siendo mas frecuente en los hombres en relacién con la estadistica de Japoén en

que se reporta una relacion de 1.3 a 1."®

Respecto a la edad de presentacion se encontré una media de 28 meses que
concuerda con el pico de presentacion reportado en la literatura mundial entre 18 y

24 meses ®

Las estaciones en que se reportaron mas casos fueron invierno y primavera, lo

que confirma su comportamiento estacional (%"

Dentro del comportamiento clinico se encontré6 que el 91% de los pacientes
presento un cuadro tipico, el 6.5% de los casos incompleto y 1.8% atipico,
reportandose en baja frecuencia respecto a nivel mundial donde se reporta una

frecuencia de cuadro incompleto del 15% y atipicos del 20%.%* Posiblemente esto
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se deba al menor conocimiento acerca de la enfermedad que hay en nuestro pais

y por tanto al infra diagnostico de la misma.

Entre las manifestaciones clinicas y que actualmente se considera criterios
diagnosticos de la EK, en 100% se encontro la presencia de fiebre de mas de 5
dias de duracion seguido de las lesiones en mucosas en un 94% de los casos y
siendo la menos frecuente la presencia de adenopatia unilateral. Lo que

concuerda con lo encontrado en otros estudios realizados. %

La fase de la enfermedad en que se encontré a la mayoria de los pacientes al

momento de diagndstico fue la fase aguda.

Respecto a las lesiones coronarias se encontraron en el 26% de los pacientes, la
literatura reporta que del 15 al 25% de los casos no tratados con gamaglobulina

@) siendo en nuestro estudio las mas frecuentes la

presentan dichas lesiones
presencia de ectasia coronaria hasta en el 85.7% de los pacientes que
presentaron afeccion coronaria y encontrando aneurismas en el 14.3% de los
pacientes afectados, en la guia de practica clinica de nuestro pais se reporta una

frecuencia de aneurismas de hasta el 25%.

La fase de la enfermedad en que se encontraron mas alteraciones coronarias fue

en la fase subaguda (53%) tal como se reporta en la literatura '

En cuanto a los factores de riesgo para desarrollar lesidon coronaria se encontro
que fue mas frecuente en el sexo masculino (75%), en pacientes de 12 a 72
meses (74%), con respecto a los criterios de Harada para valorar a pacientes con
alto riesgo de desarrollar aneurismas, se concuerda con el criterio de ser del sexo

masculino.®?

Respecto a los hallazgos de laboratorio el 67% de los pacientes con lesiones
coronarias presento leucocitosis tomando en cuenta los valores de leucocitos
normales para el grupo de edad, dicha asociacién se considerd significativa, asi
ismo la presencia de anemia en 57% de los casos, por lo que se consideran

ambos como factores de riesgo para presencia de lesiones coronarias. ®?
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El conteo de plaquetas por su parte se encontré dentro de valores normales en la
mayoria de los pacientes y no se encontrd asociacion significativa con la presencia

de lesiones coronarias.

Los reactantes de fase aguda principalmente VSG se encontraron elevados en la
mayoria de pacientes con EK, por lo que se corrobora que su presencia apoya al
diagnostico de la enfermedad. En cuanto a otros indicadores de laboratorio
principalmente refiriéndose a pruebas de funcionamiento hepatico no se observo
que su elevacion tenga relacién con la presencia de lesiones coronarias, sin
embargo la elevacion de dichas pruebas puede incrementar la sospecha

diagnostica de EK %5

En nuestro estudio se reporté la presencia de 7 pacientes con recaida de la EK sin

encontrar asociacion con la presencia de lesiones coronarias.

El tratamiento en la mayoria de los pacientes fue a base de inmunoglobulina IV 2
gr/kg y acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatoria de 80 a 100 mg/dl, se observd
que el 67% de los pacientes con lesion coronaria recibieron IglV después del dia
10 de iniciado el cuadro, por lo que se considera que el inicio tardio de tratamiento

incrementa el riesgo de lesion coronaria ¢V

Del total de pacientes estudiados (109) solo el 3.6% desarrollo aneurismas. Lo que
concuerda con la mayoria de estudios donde se reporta que tras el inicio de

tratamiento el riesgo de aneurismas se reduce al 3% ©”

Se encontraron 2 casos de resistencia al tratamiento que recibieron terapia con
esteroide a dosis de 30 mg/dl y el segundo terapia con infliximab. Hasta el

momento los pacientes registrados siguen bajo vigilancia.

Consideramos que aun existe una gran cantidad de casos de enfermedad de
Kawasaki no diagnosticados a tiempo, en nuestro estudio tan solo el 37% de los
pacientes ingresaron en fase subaguda y de convalecencia, lo que retraso su
tratamiento, es importante que tengamos conocimiento de los criterios

diagnésticos y prondstico de la enfermedad debido a que el tratamiento puede ser
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iniciado incluso en centro de segundo nivel de atencion y con ello disminuiria la

morbimortalidad por complicaciones a nivel cardiovascular que puede generar.
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14.CONCLUSION

En el presente estudio integrado por 109 pacientes pediatricos con Enfermedad de

Kawasaki, se concluyo:

1.

La edad de presentacion de enfermedad de Kawasaki fue de 4 meses a 8
afos (96 meses) con una media de presentacion a los 28 meses.

Respecto a la variabilidad de presentacion y caracteristicas clinicas de la
enfermedad el 91% de los pacientes se presentd de la manera clasica,
6.5% de forma incompleta y el 1.8% de forma atipica. Siendo la
manifestacion principal la presencia de fiebre de mas de 5 dias de duracién
(100%) seguida de las lesiones en mucosas (94%) y la menos frecuente la
presencia de adenopatia unilateral (72%).

La frecuencia de lesiones coronarias fue del 26%, de los cuales 3.65

presentaron aneurismas coronarios.

4. La frecuencia de resistencia a inmunoglobulina intravenosa fue del 1.8%

5. La frecuencia de recaida de la enfermedad fue del 6.4%

6. Se encontraron como factores de riesgo para la presencia de aneurismas

coronarios la presencia de leucocitosis, la presencia de anemia tomando en
cuenta los valores determinados para cada grupo de edad y sexo, y la

administracién de IglV después de los 10 dias del inicio la enfermedad.
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16. ANEXOS
Anexo 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

‘Enfermedad de Kawasaki, experiencia de 15 afios en un Centro de Alta

Especialidad” No
Control

Nombre:

Cédula Fecha del diagndstico:

Sexo: Masculino () Femenino ( )

Edad al momento del diagndstico (meses):

Estacion del afio en que se establecié en diagndstico:

Fase de la enfermedad al momento del diagndstico:

Aguda ( ) Subaguda ( ) Convalecencia ( )

MANIFESTACIONES CLINICAS:

MANIFESTACION DESCRIPCION

FIEBRE

ADENOPATIA CERVICAL

CAMBIOS EN MUCOSAS

CAMBIOS EN EXTREMIDADES

RASH

ERITEMA CONJUNTIVAL

OTROS:
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LABORATORIO:

ESTUDIO RESUTADO

Hb (g/dl)
LEUCOCITOS miles/dl
PLAQUETAS millones/mm?®

AST mg/dl

ALT mg/di

DHLmg/dI

ALBUMINA g/dl

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION
GLOBULAR mm/hr

PROTENA C REACTIVA mg/dl

e RESISTENCIA A IglV: SI NO

e TRATAMIENTO IglV niumero de dosis

otro tratamiento

e ANEURISMAS CORONARIOS
LOCALIZACION: Izquierda ( )
Dimension (mm): (DER)

e RECAIDA DE LA ENFERMEDAD: SI

SI

Derecha ( )

(12Q)____

NO

AAS numero de dias

NO

BILATERAL ( )
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ANEXO 2.

Cuadro 1. Criterios para el diagnéstico de enfermedad de Kawasaki

e Fiebre de mas de 5 dias de duracion
e Cuatro de los siguientes 5 signos:
o Conjuntivitis bilateral no exudativa
o Rash polimorfo
o Cambios de labios y boca
= Labios rojos, secos, fisurados
» Eritema de boca y faringe
o Cambios de extremidades
» Eritema de palmas y plantas
» Edema de manosy pies
» Descamacion de manos, pies y periné
o Adenopatia cervical
= Mayor de 15mm unilateral, unica, dolorosa, no supurada

¢ No evidencia de otra enfermedad que explique las manifestaciones clinica.

*En Japdn, si se detectan solo cuatro de los sintomas clasicos se considera
Kawasaki Atipico, y si hay tres sintomas principales se cataloga como Kawasaki
sospechoso. En ese pais no se requiere el estudio ecocardiografico para realizar
el diagndstico cuando la sintomatologia no es completa.

**En EU para considerar como Kawasaki atipico son necesarios al menos tres de
los sintomas clasicos y demostrar la presencia de aneurismas coronarios.

****En el Hospital Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Médico Nacional La

Raza, se siguen los lineamientos sefialados por la AHA®.

#Newburger JW, Takahashi M, Gerber AM et al. Diagnosis, Treatment, and Long-Term
Management of Kawasasaki Disease. A Statement for Health Professionals From the
Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis and Kawasaki Disease, Council on
Cardiovascular Disease in the Young. American Heart Association. Circulation
2004;110:2747-71.
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ANEXO 3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICAND DEL SEGURO SOCIAL |
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION |
Y POLITICAS DE SALUD :
COORDINACION DE INVESTIGACION EN |
SALUD ;

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO |
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD) |

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCCOLO DE
INVESTIGACION

"ENFERMEDAD DE KAWASAK], EXFERIEMNCIA DE 15
AMNOS EN UM CENTROC DE ALTA ESPECIALIDALD™

g

i Ciudad de Mexico |, septiembre 2017

Pendiente hasta su sutorizacion

Justificacion y objetivo del
estudio:

La enfermedad de Kewasski es la princips]l causs de
problemas cardiacos en nifos gue prevismenta eran sanos,
no se sabe su causa especifica, en Mexico no existe
mucha informacion sSobre sus  sinfomas y  las
complicaciones de la enfermedad.

Por lo que este estudic tiene como objetivo conocer como
== presenian los sintomas y como evoluciona la
enfermedad. en nifos atendidos en la Unidad Meédica de
Alta Especialidad DOr. Gsaudencic Gonzskez Garza del
Cantro Medico Macional la Raza, del Instituto Mexicano del

Kawsasaki n & periodo de ensro de 2002 & ensro da 2017

Se revisara el expediente de su hijo con disgnéstico de
enfermedsad de Wawssaki para obtener detos como edad,
s=xn, epoca del arfo en gue se ingreso. laboratorio
tomiados duranie su estancia en el serdicio, 2l tratamisnto
que se dio y =i presento complicaciones en el corszon
como consecuencs de la enfermadad.

Procedimisntos:

Minguna, no s fomaran nuevos eshedios ni se hospitalizara
a =u hijo, unicamentes sa revisara su expediente ubicado en
&l archivo de esie haspital.

Comeo tal no le dara un beneficio especifico a su persona.
Con estos dafos se podra conocer como atsca la
enfermedad de Kawsasski 2 nifos mexicanocs vy las
consecusencias de la enfermedad lo que servira &l Or. gue
le invito a participar, para proximos pacientes.

Pesibles beneficics gue recibira
al participar en el estudio:

iEegur-:- Social, con disgnostico de enfermedad de

Los resultados serviran al hospital Cenfro Medico Macional
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alternativas de tratamiento: la FRaza para conocer las caracteristicas de la enfermedad,

pero no modificara el tratamiento que se dio a su hijo
durante la enfermedad.

Participacion o retiro: Usted puede retirar su autorizacion para ufilizar la

informacion del expediente de su hijo en el momento que
asi lo decida, sin generar esto repercusion en la aftencion
médica de su hijo.

Privacidad y confidencialidad: Sus datos no seran revelados ni ufilizados con ofros fines,

fuera del estudic actual.

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):

Mo autoriza que se tome la muestra.

LL]

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autforizo que se tome la muesfira para este estudios y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento medico en
derechohabientes (si aplica):

Beneficios al termino del estudio:

Minguno

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador
Responsable:

Dr. Francisco Cruz Olivo

Colaboradores: Dra. Sandra Hernandez Hemandez

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos comao paricipante podra dirigirse a:
Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhiémoc 330 4° piso
Bloque "B de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 2T 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision. efica@imss.gob.mx

Mombre v firma de ambos padres o
futores o representants legal

Mombre y firma de quien obfiene el
consentimignto

Testigo 1

Mombre, direccion, relacion v firma

Testigo 2

Mombre. direccian, relacion v firma

Este formato constituye una guia que d@b&ré completarse de acuerde con las caracteristicas
propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2510-009-013 |
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