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. MARCO TEORICO

ANTECEDENTES HISTORICOS.

La primera descripcion de la enfermedad de Kawasaki (EK) fue realizada en
Japon por el Dr. Tomisaku Kawasaki en el afio 1961. Se trataba de un nifio de cuatro
afos, que ingreso al Hospital de la Cruz Roja en el sexto dia de evolucion de la
enfermedad, que presentaba fiebre, adenopatia cervical, erupcidn cutanea,
congestion conjuntival, alteraciones en labios y boca, ictericia, anemia hemolitica y
descamacion. Fue considerada como una enfermedad de etiologia desconocida,
benigna, auto limitada y sin secuelas.

En el aflo 1962, T. Kawasaki realiz6 una comunicacién sobre siete casos
clinicos, denominandolos como “sindrome febril no-escarlatina con descamacién”y en
el afo 1964 comunico 22 casos clinicos mas, denominandolos como “sindrome
mucocutaneo ocular”. Muchos clinicos consideraban que no se trataba de una nueva
enfermedad, sino de una presentacion atipica del sindrome de Stevens-Johnson. 1

En 1967 fueron publicados por T. Kawasaki 50 casos clinicos en una revista
de alergia estableciéndose los criterios diagnésticos de la enfermedad.

En el afio 1978 se publicaron en EE.UU., por parte del Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades, los criterios diagnosticos de la EK, modificando los originales del
Dr. T. Kawasaki.»

En el aflo 1988 la Academia Americana de Pediatria (AAP) aprobo el uso de
Gammaglobulina intravenosa (GGIV) mas &cido acetilsalicilico (AAS) y en el afio 1993
la American Heart Association (AHA) publicé los criterios diagndésticos y guia
terapéutica de la EK.3

En 1977, se publicé el caso de un paciente femenino de 9 afios de edad con
diagnéstico de sindrome linfomucocutaneo, siendo el primer reporte en México de
EK. 4



DEFINICIONES.

La EK es una vasculitis aguda febril sistémica que afecta principalmente a
vasos de mediano calibre y a nifilos menores de 5 afios de edad especialmente de
paises asiaticos, sin embargo incidencia ha incrementado alrededor del mundo siendo
hasta el momento de etiologia desconocida.

El Comité Japonés de Investigacion de Enfermedades de Kawasaki propone los
siguientes criterios de los cuales se deben cumplir 5 de los 6 criterios:

1. Fiebre igual o mayor de 5 dias.

2. Cambios en las extremidades.

3. Exantema polimorfo

4. Inyeccién conjuntival bilateral.

5. Cambios en los labios o cavidad oral.

6. Linfadenopatia cervical aguda no purulenta.

La asociacion Americana del Corazén establece como la fiebre como criterio principal
mas 4 de los 5 criterios restantes:

1. Fiebre igual o mayor de 5 dias.
2. Presencia de 4 principales caracteristicas:
e Cambios en las extremidades.
e Exantema polimorfo.
¢ Inyeccion conjuntival bilateral sin secrecion.
e Cambios en los labios o cavidad oral.

e Linfadenopatia cervical (>1.5 cm de diametro). s



ENFERMEDAD DE KAWASAKI INCOMPLETO.

La EK incompleto se cree que representa aproximadamente el 15,0% - 36,2%
de los casos de EK y el riesgo de alteraciones de las arterias coronarias no parece ser
menor en los pacientes con presentaciones incompletas que en pacientes con una
presentacion completa .Ademas, es posible que las anormalidades de las arterias
coronarias pueden llegar a ser peor en los pacientes KD incompletos debido a retraso
en el diagnostico y el tratamiento. 6

Al no cumplir todos los criterios la enfermedad de Kawasaki incompleta hace
dificil el diagnéstico por parte de los médicos. Por lo tanto, se necesitan pistas
adicionales que son utiles para su diagndstico, deteccion tempranay tratamiento.

Se han sugerido nuevos datos clinicos y de laboratorio para orientar al
diagnéstico de la EK incompleto como el eritema o induracion en el sitio de aplicacion
de la vacuna del bacilo de Calmette-Guerin, uveitis anterior, los niveles séricos
elevados de alanina aminotransferasa (ALT) péptido natriurético cerebral y N -terminal
pro-BNP, la hiponatremia, anormalidades ecocardiogréficas distintas (derrame
pericardico, disfuncion del ventriculo izquierdo, la regurgitacion mitral).7

El diagnéstico de EK incompleta debe ser considerado en cualquier paciente
con fiebre prolongada inexplicable con menos de 4 de los criterios mencionados en
la AHA con hallazgos de laboratorio compatibles o hallazgos electrocardiograficos.s

Tabla 1.
DEFINICIONES DIAGNOSTICAS DE ENFERMEDAD DE KAWASAKI
Enfermedad de Kawasaki Kawasaki incompleto Kawasaki atipico
Fiebre persistente por al menos 5 | Fiebre persistente por al menos 5 | Fiebre persistente por al menos 5
dias dias dias
Presencia de 4 o mas de los Presencia menos de 4 de los Presencia de al menos 4 o menos
siguientes criterios siguientes criterios de 4 de los siguientes criterios
*Cambios en las extremidades.
* Exantema polimorfo
* Conjuntivitis bilateral no purulenta
* Cambios en los labios y cavidad oral.
* Linfadenopatia cervical >1.5cm usualmente unilateral
Exclusion de otras enfermedades Evidencia ecocardiografica de Evidencia de afeccion a otros
con hallazgos similares anormalidades de las arterias sistemas:
coronarias. *Gastrointestinal: dolor abdominal,
disfuncion hepatica, hidrocolecisto,
etc.

* Respiratorio: neumonia.

* Sistema nervioso: meningitis
aséptica, paralisis facial, pérdida
de la audicion, etc.
*Renal: hematuria, uretritis, etc.

*MuUsculo esquelético: artritis, etc.
Tomado de; Discrimination between incomplete and atypical Kawasaki syndrome versus other febrile diseases in childhood: results from an international
registry-based survey



La EK incompleta tiende a presentarse en niflos menores de 1 afio con mayor
riesgo de desarrollar aneurismas coronarios. Sin embargo el término “atipico” es
utilizado en los pacientes que tienen alteraciones que generalmente no se presentan
en la EK.

Los pacientes con EK incompleta, en particular los menores de 6 meses de
edad y los que carecen cambios significativos en mucosa oral o en o0jos pueden
experimentar retrasos significativos en el diagndstico. o

En el 2004 la AHA propuso el siguiente algoritmo diagnéstico que evalta la EK
incompleta.

ifios con fiebre 25 dias y 2 o 3 criterios compatibles? o nifios con fiebr
de > 7 dias sin otra explicacién 3

Analisis de
laboratorio

PCR < 3.0mg/dl VSG PCR > 3.0mg/dl VSG
<40mm/hr >40mm/hr

I 3 0 mas de los hallazgos de laboratorio:

Reevaluacion clinica y de 1) Anemia para la edad.
aboratorio si la fiebre persiste 2) Plaguetas >450,000 después de 7 dias de fiebre.

realizar ecocardiograma si la o
o g 3) Albumina < 3.0g/dl
descamacion se desarrolla.

4) Elevacion de nivelews de ALT.
5) Leucocitosis > 15,000 mm3
6) Orina > 10 leucocitos/hpf
0
Ecocardiograma positivo *

(1) En ausencia de un “estandar de oro” para el diagnéstico, este algoritmo representa
la opinidn informada del comité de expertos.

(2) Criterios diagnéstico de EK de la AHA . Las caracteristicas que sugieren otro
diagnéstico son: la conjuntivitis exudativa, faringitis exudativa, lesiones ulcerosas



intraorales, ampollas o0 erupcidon vesicular, adenopatias generalizadas, o
esplenomegalia.

(3) Los lactantes < 6 meses de edad son los mas propensos a desarrollar fiebre
prolongada y sin otros criterios clinicos de la enfermedad de Kawasaki; estos nifios
estan particularmente en alto riesgo de desarrollar alteraciones de las arterias
coronarias.

(4) La ecocardiografia se considera positiva para los propésitos de este algoritmo si
se cumple cualquiera de las 3 condiciones : puntuacién Z 22.5 de la arteria coronaria
anterior descendente o de la arteria coronaria derecha; se observa aneurisma de la
arteria coronaria; o existen =3 caracteristicas sugerentes, incluyendo disminucion de
la funcidn ventricular izquierda, insuficiencia mitral, derrame pericardico,
0 puntuaciones Z de 2 a 2.5 en la descendente anterior de la arteria coronaria o de
la arteria coronaria derecha.

(5) Si el ecocardiograma es positivo, el tratamiento debe darse dentro de los 10 dias
del inicio de la fiebre o después del décimo dia de la fiebre en la presencia de signos
clinicos y de laboratorio (proteina C reactiva , velocidad de sedimentacion globular
elevadas.

(6) La descamacion tipica comienza bajo las ufias de los dedos de manos y pies. 1o

Los pacientes que son considerados refractarios al tratamiento son aquellos
que desarrollan o contintdan con fiebre dentro de las 36 horas del inicio de la infusion
de GGIV. 11

Un caso recurrente de EK se refiere a un nuevo episodio que satisface los
criterios de caso de enfermedad de Kawasaki y comienza mas de 3 meses después
del episodio inicial y después de que han regresado a lo normal la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR) y plaquetas.



EPIDEMIOLOGIA.

La EK es la causa mas frecuente de cardiopatia adquirida en nifios en paises
industrializados y puede resultar en aneurismas de las arterias coronarias, infartos al
miocardio y muerte subita. Por lo cual aunque tradicionalmente se considera una
enfermedad de “exclusion” se debe diagnosticar de forma oportuna ya que de no
recibir tratamiento adecuado se incrementa el riesgo de complicaciones sobre todo
coronarias.

La mayor incidencia se reporta en poblaciones asiaticas. En Japén se reportd
una incidencia durante un periodo de 2 afos (2007-2008) de 216.9 por 100,000 nifios
menores de 5 afios, la cual se ha duplicado en las ultimas 2 décadas. El 88.4% fueron
menores de 5 afios y el 67.7% menores de 3 afos. La incidencia en Corea del 2006-
2008 fue de 113.1 por 100000 nifios menores de 5 afios, esta es la segunda mas alta
incidencia reportada en el mundo de EK. En EUA se reporté en el 2009 se reportd
una incidencia de 19 por 100 000 menores de 5 afios. Los estados con mayor
poblacion asiética tienen una mayor incidencia de EK, Hawai tiene la mayor proporcion
de asiaticos y tiene la mayor incidencia de EK en EUA, hasta 2.5 veces mas alta en
comparacion a la incidencia reportada en otros estados de EUA. Muchos estudios en
EUA reportan que hasta el 75-80% de pacientes con EK son menores de 5 afios y
tienen una mediana de edad de 1.5 afios observando una incidencia 1.5 veces mayor
en niflos en comparacion a las nifas.

En Japdn se reportaron 2 picos e incidencia; en enero (invierno) y en Julio
(verano). En EUA el pico de incidencia fue observado en los meses de invierno y
primavera.12

En México hasta el momento no contamos con una casuistica real de EK, sin
embargo es evidente que va en aumento debido a un incremento en los casos
diagnosticados. En una revision realizada en el Instituto Nacional de Pediatria entre
el afio 2000 y 2011, se documentaron 209 numeros de casos que cumplian los
criterios de la Asociacion Americana del Corazon. Esto muestra un franco aumento en
la deteccion de la enfermedad. De éstos, la mayoria (69%) eran casos clasicos de la
enfermedad siendo en una minoria casos incompletos. 4

HALLAZGOS EN PRUEBAS DE LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio aunque no son especificas proporcionan un soporte
diagnéstico de EK en pacientes con caracteristica clinicas no clasicas pero
sugerentes.
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Biometria hematica: Leucocitosis durante la etapa aguda de la enfermedad con
predominio de granulocitos inmaduros y maduros. Anemia normocitica normocrémica.
Trombocitosis hasta la segunda semana con un pico entre la tercera semana y
normalizado por 4 a 6 semanas. La trombocitopenia es poco frecuente pero puede
ocurrir en las primeras 1 a 2 semanas de la enfermedad y puede ser sefal de
coagulacion intravascular diseminada y es un factor de riesgo para el desarrollo de
anomalias de las arterias coronarias. 13

Reactantes de fase aguda: Velocidad de sedimentacion globular y la proteina C
reactiva (PCR). La PCR se normaliza con mayor rapidez que la VSG y la VSG es
elevada por la IGIV por lo tanto esta Ultima no debe ser utilizada para evaluar la
respuesta.

Pruebas de funcionamiento hepético: La elevacion de leve a moderada de las
transaminasas séricas o0 GGT se producen en 40 a 60% de los pacientes, la
hiperbilirrubinemia leve en un 10%. La hipoalbuminemia esta asociada a enfermedad
aguda mas grave y prolongada.

Examen general de orina: piuria en hasta el 80% de los nifios. 14

Puncién lumbar: Pleocitosis en un 30% con predominio de células mononucleares y
resto normal. 15

Péptido natriurético N- terminal tipo B: es un biomarcador que puede estar elevado en
algunos pacientes con EK pero puede no tener suficiente capacidad de discriminacion
para diferenciar EK y el punto de corte y valores para un resultado positivo no se han
definido claramente. Se ha informado de que el valor de BNP esté por encima de 50
pg / ml en casi la mitad de los pacientes con KD. 15

ESTUDIOS DE GABINETE

K/
0.0

Electrocardiograma: Puede mostrar arritmias como anomalias del nodo sinusal o
auriculoventricular, intervalo PR prolongado y cambios en la onda T, datos de
pericarditis, anormalidades de la repolarizacion entre otros..7

Ecocardiograma: Este estudio inicial establece una linea de base para la
monitorizacion de seguimiento de la morfologia de la arteria coronaria, movimiento de
la pared del ventriculo izquierdo, regurgitacién valvular y derrame pericardico, un
ecocardiograma inicial en la primera semana suele ser normal y no descarta el
diagnéstico. 1s
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FISIOPATOLOGIA.

La EK involucra la inflamacion de multiples sistemas como el cardiovascular,
respiratorio, gastrointestinal, dermatologico, urinario, nervioso y linfatico. Hasta el
momento la etiologia es incierta, sin embargo una de las teorias propuestas que mejor
se ajustan es que un agente infeccioso provoca una reaccion inmune en diversos
organos que en la mayoria de los individuos resulta en infecciébn asintoméatica sin
embargo en un subconjunto de individuos genéticamente predispuestos llegarian a
desarrollar la EK.

Aungue los neutrdfilos son las células inflamatorias predominantes en sangre
periférica en la EK, no son las que predominan en el infiltrado inflamatorio de los
tejidos. En la fase aguda se muestran células mononucleares, linfocitos, macrofagos
y células plasmaticas con un pequefio nimero de neutrofilos. Los LTCD8 predominan
sobre los CD4 en la pared de vasos arteriales esto es consistente con la respuesta a
un patégeno intracelular. Se ha encontrado una marcada elevacién de IgA a nivel de
la mucosa del tracto respiratorio y gastrointestinal en la fase aguda de la EK lo que
sugiere la via de entrada del patégeno.

Existe evidencia de reportes en la fase aguda de secrecién de citocinas,
activacion y cambios en células inmunes, asi como marcadores y activacion de
estimulantes de la cascada inflamatoria y activacion de células endoteliales como se
muestra en la tabla 2.19.

TABLA 2. ALTERACIONES INMUNOLOGICAS EN LA FASE AGUDA DE LA
ENFERMEDAD DE KAWASAKI

CITOCINAS TNF-a, TNF-B, R-TNF p60 soluble, IL 1, IL2, R- L2 soluble,
IL-4,IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, IL-17, IL-18. IL20, IFN- a, IFN-
Y, TGF- B

QUIMIOCINAS MIP-1, MCP-183, MIF, RANTES

LINFOCITOS T DR+ CD4, CD8, CD 40L, IMBALANCE DE LINFOCITOS
TH17/CEL T REGULADORAS

LINFOCITOS B Secrecion espontanea de Ig por células B activadas,
circulacion de complejos inmunes Ac de VEB, Ac de
trombina Ill, Ac de ANCA.

MONOCITOS/ Incremento del nimero de células activadas, TLR2, VEGF

MACROFAGOS

12



TRATAMIENTO.

INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA.

La eficacia de la GGIV est& bien establecido, debe administrarse tan pronto
como sea posible dentro de los primeros 10 dias del inicio de la enfermedad. 20
Los posibles mecanismos de accién incluyen la modulacion de la produccién de
citoquinas, la neutralizacion de toxinas u otros agentes patdgenos, el aumento de la
actividad de células T reguladoras y la supresion de la sintesis de anticuerpos.

Los pacientes deben ser tratados con GGIV a 2gr/kg como una sola infusion,
por lo general dado mas de 10 a 12 horas. 21

Incluso cuando son tratados con regimenes de GGIV a altas dosis dentro de
los primeros 10 dias de la enfermedad, el 20% de los nifios desarrollan dilatacién de
la arteria coronaria transitoria, 5% desarrollar4 aneurisma de la arteria coronaria y el
1% va a desarrollar aneurismas gigantes de acuerdo con el Ministerio de Criterios de
Salud Japonés. 4

ACIDO ACETILSALICILICO.

Tiene actividad antinflamatoria (en dosis altas) y actividad antiplaguetaria (a
dosis bajas), no parecen reducir la frecuencia de desarrollo de anormalidades
coronarias.z2

Durante la fase aguda de la enfermedad, ASA se administra cada 6 horas, con
una dosis de 80 a 100 mgkgdia en los Estados Unidos y de 30 a 50 mg/kg/dia en
Japon y Europa occidental. Respecto a la duracion de altas dosis de administracion
ASA varian a través de las instituciones, en muchos centros se hace la reduccion de
la dosis después de que el nifio ha permanecido afebril durante 48 a 72 horas. Otros
clinicos contintan altas dosis de ASA hasta el 14 dia de la enfermedad y por lo menos
48 a 72 horas después del cese de la fiebre. Cuando se interrumpe ASA de alta dosis,
debe iniciarse ASA de dosis baja (3 a 5 mgkgdia) y continuarlo hasta que el paciente
no tiene evidencia de cambios coronarias por 6 a 8 semanas después de la aparicion
de la enfermedad. Para los nifios que desarrollan anomalias coronarias, el ASA se
puede continuar indefinidamente. 23

13



CORTICOESTEROIDES.

Un meta analisis reciente que incluia diversos ensayos, encontré6 que una
combinacion de corticosteroides con GGIV de dosis estandar como tratamiento inicial
en pacientes de alto riesgo redujo la tasa de anormalidades de las arterias
coronarias.z24 Por lo tanto, la adicion de la terapia con corticosteroides a GGIV y ASA
en el tratamiento primario de EK disminuyé la prevalencia de alteraciones de las
arterias coronarias, duracién de la fiebre y la inflamacién entre los nifios japoneses de
mas alto riesgo para la resistencia GGIV. Sin embargo, los sistemas de puntuacion
para la resistencia japoneses GGIV y aneurismas tienen baja sensibilidad en las
poblaciones de América del Norte. Por lo que se necesita mas investigacion para
desarrollar instrumentos predictivos puntuaciones o para la identificacion fiable de los
nifios de alto riesgo fuera de Japon.zs

OTRAS TERAPIAS:

Infliximab un anticuerpo monoclonal quimérico que se une con alta afinidad a
TNF-a, fue la primera terapia con anticuerpos monoclonales anti-TNF-a en ser
aprobado para pacientes pediatricos. Numerosos informes de casos y pequefas
series describe el uso exitoso de Infliximab para detener la inflamaciéon en EK
altamente resistente.2s

Con Etanercept existe una experiencia mas limitada.

La ciclosporina es un inhibidor especifico de la calcineurina y se ha utilizado
con éxito en pacientes altamente resistentes aunque se necesitan mas estudios.
Estudios clinicos con Anakinra una forma recombinante no glicosilada de la
antagonista del receptor de IL-1 humana estan en curso para evaluar la eficacia en
EK. 27
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México y en Latinoamérica en general se carece de estudios en relacion a
la enfermedad de Kawasaki y su comportamiento clinico. Por otro lado un alto indice
de sospecha para el diagnostico es especialmente importante en determinadas
situaciones clinicas; como en los casos de EK incompleta en menores de 6 meses en
donde la fiebre prolongada y la irritabilidad pueden ser las Gnicas manifestaciones
clinicas y sobre todo porque estos nifios estan en alto riesgo de desarrollar
alteraciones de las arterias coronarias. Es necesario revisar la experiencia de casos
de EK incompleta y sus complicaciones en nuestro pais y sobre todo en un centro de
tercer nivel y referencia como lo es el Instituto Nacional de Pediatria

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cuales son las principales complicaciones de la EK incompleta entre la poblacion
estudiada en un Centro de Atencion de Tercer Nivel?

V. JUSTIFICACION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es la causa mas comun de cardiopatia
adquirida en la poblacion pediatrica en paises desarrollados. Algunos casos se
presentan sin complicaciones sin embargo, alrededor del 15-25% tienen
complicaciones como aneurismas Yy ectasias coronarias. Pueden dar origen a
complicaciones como infarto del miocardio, muerte subita y enfermedad isquémica
cardiaca. 2s

En nuestro pais no se conoce con precision la incidencia, presentacion clinica
y de laboratorio de la EK debido a que en la mayoria de las instituciones, hospitales y
clinicas no se cuenta con un protocolo diagnéstico especifico para su deteccion.

Hay estudios en los cuales se ha reportado una enfermedad mas grave en la
poblacién hispana. La severidad observada podria haber sido influenciada por un
retraso en el diagnostico. Con el presente estudio se pretende estimar la frecuencia
de presentaciones incompletas, para implementar estrategias necesarias y realizar
un diagnostico oportuno. Es de nuestro interés determinar la casuistica mexicana de
la EK, el porcentaje de presentaciones incompletas, asi como describir su desenlace
y complicaciones.

15



VI. OBJETIVOS.

GENERAL:

Describir la experiencia en el Instituto Nacional de Pediatria de casos de
Enfermedad de Kawasaki incompleto, durante el periodo de enero del 2015 a
diciembre del 2016, con la finalidad de contar con informacion que permita
implementar estrategias necesarias y realizar un diagndstico oportuno.

ESPECIFICOS.

. Identificar las complicaciones més frecuentes en nifios con Enfermedad de
Kawasaki incompleto en el Instituto Nacional de Pediatria.

. Identificar los retrasos en el diagndstico de presentaciones incompletas de
Enfermedad de Kawasaki.

. Identificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con
Enfermedad de Kawasaki incompleto.

VIl. MATERIAL Y METODOS.

Disefio de estudio:
Tipo de investigacion: Observacional.
Tipo de disefio: Descriptivo.

Método de observacion: Retrospectivo.

16



CRITERIOS DE INCLUSION:

Expedientes de los pacientes mexicanos con diagnoéstico de Enfermedad de
Kawasaki cumpliendo criterios de la Asociacion Americana del Corazon, asi
como criterios de Enfermedad de Kawasaki incompleto.

Expedientes de pacientes de edad entre 0 y 18 afios de edad.
- Expedientes de pacientes de ambos géneros.

Expedientes de pacientes que durante su hospitalizacién hayan recibido
administracion de gammaglobulina intravenosa a 2grkg.

Expedientes de pacientes hospitalizados durante el periodo de enero del 2015 a
diciembre del 2016 a cargo del servicio de Inmunologia clinica del Instituto
Nacional de Pediatria.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Expedientes de pacientes que no cumplan los criterios de la AHA para el
diagnéstico de enfermedad de Kawasaki ni con criterios de Kawasaki

incompleto.

Expedientes de pacientes que hayan abandonado su seguimiento por parte

de cardiologia.
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VIIl. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO
NOMBRE DE DEFINICION CONCEPTUAL  TIPO DE MEDICION DE LA
LA VARIABLE VARIABLE VARIABLE

Fecha en que se hospitalizo Nominal

Fecha de en el Instituto Nacional de

ingreso al INP  Pediatria por Enfermedad de
Kawasaki Dia/mes/afio

Namero de Numero asignado por el Nominal Numero

expediente archivo clinico que identifica al
paciente.

Edad Tiempo transcurrido desde el Intervalo Meses y afios.
nacimiento y el ingreso
hospitalario.

Sexo Estara acorde a los genitales Nominal 1=Masculino
externos del paciente. Esta 2= Femenino
variable es importante para
determinar la frecuencia en el
género.

Nacionalidad Condicion de un individuo en Nominal 1=Mexicano
relacion al lugar del nacimiento 2= Extranjero.

Respuesta a Aplicacion de IGIV y Nominal Si= fiebre <36h posterior a

tratamiento desaparicion de la fiebre GGIvV

con GGIV No= fiebre >36h posterior

a GGIV

Complicacién  Alteraciones de las arterias Nominal Si/No

cardiaca coronarias, derrame
pericardico, infarto al
miocardio

Visitas al NUmero de visitas al médico Continua Numérica

meédico previo  particular u hospitalario previo

al ingreso al al diagndstico de EK.

INP

Fechade Fecha en que se diagnostic Nominal Dia/mes/afio

diagnoéstico de la EK en el INP.

EK en el INP
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IX. TAMANO DE LA MUESTRA:

Se analizardn expedientes de pacientes con enfermedad de Kawasaki
incompleta durante el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2016 en el Instituto
Nacional de Pediatria.

X. ANALISIS ESTADISTICO.

Se elaborara una base de datos con la informacion de las variables propuestas
para el estudio, utilizando el programa Excel. Posteriormente esta base se exportara
al programa estadistico SPSS V. 21., con el cual se realizara el analisis estadistico.
Los resultados obtenidos se presentaran en cuadros y graficos.

Xl. CONSIDERACIONES ETICAS.

De acuerdo a lo establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en el articulo 17 fraccién Il se considera al presente estudio de

investigacion como riesgo minimo.
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Xll. RESULTADOS

Durante un periodo de 3 afios entre enero del 2014 a diciembre del 2016 en el Instituto
Nacional de Pediatria se realiz6 la busqueda de pacientes con diagnéstico de
Enfermedad de Kawasaki y se encontraron un total de 171 pacientes con un promedio
de 57 pacientes por afio.

Del total de casos de EK, 123 (71.9%) correspondieron a casos completos y 48
(28.1%) a casos incompletos. Se reportaron un total de 26 formas atipicas de la
enfermedad lo cual constituye un 15.2% de todos los casos. (Figura 1)

Figura 1. Formas de la enfermedad

48 Casos
28.1%

123 casos
71.9%

u KAWASAKI INCOMPLETO u KAWASAKI COMPLETO

En los casos de EK completo el promedio de edad fue 38 meses, la moda fue 8
meses, la menor edad reportada fue 2 meses y la maxima 15 afios con 5 meses.
Comparado con los casos de EK incompleto el promedio de edad fue 34 meses, la
moda 10 meses, edad minima 3 meses y la edad maxima 15 afios con 7 meses.

El Género masculino fue el mas frecuentemente reportado, en la EK completa se
registraron 84 casos (68.3%) hombres y 39 (37.7%) mujeres. En la incompleta 27
casos (56.3%) y 21 (43.7%).(Figura 2)

Figura 2. Distribucion por género
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Se reportd que el 75% (36 casos) de los pacientes eran originarios de la Ciudad de
México, el 16.7 %(8 casos) del Estado de México, 2 de los casos provenian de
Puebla 1 de Guerreroy 1 de Tlaxcala.
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De las visitas previo al diagndstico en el INP, en la EK completa e incompleta se
observé que el promedio fueron 2 consultas, el maximo 6 consultas.

De los 123 casos de EK completa se hallaron los siguientes criterios clinicos de la
AHA con la siguiente frecuencia: inyeccion conjuntival bilateral 121 casos (98.4%),
cambios en labios o cavidad oral 117 casos (95.1%), exantema polimorfo 114 casos
(92.7%), cambios en las extremidades en 103 casos (83.7%) y linfadenopatia cervical
> 1.5cm en 53 casos (43.1%).

En los 48 casos de EK incompleta: conjuntivitis 37 casos (77.1%), cambios en labios
o cavidad oral 32 casos (66.7%), exantema polimorfo en 28 casos (58.3%)
linfadenopatia cervical > 1.5cm en 53 casos (27.1%), y cambios en las extremidades
16 casos (33.3%).(Tabla 1)

Tabla 1. Porcentaje de presentacion de criterios de EK.

FIEBRE

INYECCION CONJUNTIVAL 98.40% 77.10%
BILATERAL

CAMBIOS EN LABIOS O CAVIDAD 95.10% 66.70%
ORAL

CAMBIOS EN LAS EXTREMIDADES 83.70% 33.30%
EXANTEMA POLIMORFO 92.70% 58.30%
LINFADENOPATIA CERVICAL 43.10% 27.10%

AGUDA NO PURULENTA

Otros datos encontrados en niflos con EK que no se incluyen dentro de los criterios
son el eritema perineal que se present6 en el 34.1% (42 casos) de EK completa y en
el 33.3% (16 casos) de EK incompleta.

La inflamacion en el sitio de aplicacion de la BCG se observo en el 31.7% (39 casos)
de los nifios con EK completo y en el 43.8% (21 casos) de EK incompleto.

Lo encontrado respecto a la fiebre a los casos de EK completo fue un promedio de 5.9
dias, mediana de 5, moda 5, encontrando un rango de 0 a 15 dias. En los casos de
EK incompleto la media fue 6.13, mediana 5 moda 5 con un rango de 0 a 15 dias.

Solo en 2 casos se reporté un familiar de primer grado con antecedente de EK.

En los casos de EK completo se reporto una respuesta del 81.3% a la administracion
de gammaglobulina intravenosa en comparacion a los casos de EK incompleta en los
cuales fue un 93.8%

De las complicaciones de tipo cardioldgicas en los casos de EK completo se observo
en 56 casos (45.5%) y en la EK incompleta en 20 casos el 41.7%

En el grupo de los 48 casos de EK incompletos las complicaciones cardioldgicas
mayormente encontradas fueron: derrame pericardico en el 14.6%, ectasia coronaria
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12.5%, pericarditis en el 8.3% de los casos, miocarditis 6.3%, aneurismas 4.2%,
aneurismas gigantes 2.1%. (Figura 3)

FIGURA 3. CASOS CON COMPLICACIONES
CARDIACAS EN EK INCOMPLETA

14.60%
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Se registraron durante este periodo 2 casos de EK sin fiebre uno de ellos completo y
el otro incompleto.

De las complicaciones no cardiolégicas encontradas en nifios con EK completo la
frecuencia fue la siguiente; hidrocolecisto en 9 casos (7.3%), crisis convulsivas 2
casos (1.6%), neumonia 2 casos (1.6%), esteatosis hepatica 1 caso (0.8%), falla
hepatica 1 caso (0.8%), colecistitis 1 caso (0.8%), vasculitis ocular 1 caso (0.8%),
pancreatitis 1 caso (0.8%), hepatitis 1 caso (0.8%), ataxia 1 caso (0.8%). (Figura 4)

FIGURA 4. CASOS CON COMPLICACIONES NO
CARDIACAS EN EK COMPLETA

m HIDROCOLECISTO m CRISIS CONVULSIVAS  m NEUMONIA
ESTEATOSIS HEPATICA m FALLA HEPATICA  COLECISTITIS
W PANCREATITIS W HEPATITIS H ATAXIA

En los casos de la EK incompleta las complicaciones no cardiolégicas que mas se
encontraron fueron: hidrocolecisto 2 casos (4.2%), crisis convulsivas 1 caso (2.1%),
meningitis aséptica 1 caso (2.1%), bilioma 1 caso (2.1%), uveitis 1 caso (2.1%).
(Figura 5)
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FIGURA 5. CASOS CON COMPLICACIONES NO
CARDIACAS EN EK INCOMPLETA

UVEITIS
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En 3 casos se presento recrudescencia de la EK siendo todos con presentacion de

EK completa.

En 3 casos se presento reactivacion de la EK de los cuales 2 eran EK incompletos y
1 caso de EK completo.

Se reportaron 2 casos de sindrome de choque por Kawasaki tratados en terapia
intensiva. De los cuales solo uno presentd aneurismas.
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DISCUSION.

La enfermedad de Kawasaki incompleto es una forma de la enfermedad que cada
vez se diagnostica con mayor frecuencia. En nuestro estudio constituyd el 28.1%,
concuerda con la literatura internacional reportando un 15% a 36.2%.

Se pensaba que en los casos de EK incompleta el diagnéstico ocurriria con mayor
retraso, sin embargo al realizar el andlisis de las consultas previas al diagndstico de
EK en el INP se observo que el promedio fueron 2 consultasy el maximo 6 consultas
en ambas presentaciones.

Durante el estudio también se presentaron otras caracteristicas clinicas reportadas
en la literatura como son el eritema en el area perineal en el 33.3% de las
presentaciones incompletas y el eritema en el sitio de la aplicacion de la vacuna BCG
en el 43.8%. En México, un pais con un Programa Nacional de Vacunacion con BCG y
una baja incidencia de enfermedad de Kawasaki, la reaccién en el sitio de inoculacion
de BCG podria ser un signo diagndéstico util de la enfermedad de Kawasaki. Dicha
reaccion se ha reportado en multiples estudios como el de Tseng HC y cols en donde
se observo que la inflamacion observada en el sitio de aplicacion de la BCG vista por
dermatoscopia no soélo constituye una pista para la enfermedad si no también un
biomarcador de gravedad en pacientes con EK.29 En los pacientes japoneses con EK
el 49,9% tenian eritema en el sitio BCG, aumentando a 70% en nifios menores de 2
afos de edad. Por lo cual dicho hallazgo constituye un signo de diagndstico util al
comienzo del curso de la enfermedad 30. Hasta el momento los criterios propuestos
por la AHA no incluyen estos hallazgos, sin embargo en nuestro estudio los cambios
observados en el sitio de aplicacion de la BCG fue mas frecuente que la linfadenopatia
cervical la cual se reportd en un 27.1% en la EK incompleta.

La duracion de la fiebre tedricamente refleja la severidad de la vasculitis y se ha
confirmado como una herramienta util en la prediccion de aneurismas coronarios en
varios estudiosss. Este estudio reportd en los casos de EK completa un promedio de
5.9 dias de fiebre y en las formas incompletas el promedio fue 6.13 dias. Se
presentaron 2 casos de EK sin fiebre los cuales constituyen unas de las nuevas
variantes de la enfermedad. En las guias de la AHA la fiebre es necesario para el
diagndstico, sin embargo en las guias Japonesas el criterio de fiebre es uno de los
principales sintomas, pero el diagndstico puede ser hecho en su ausencia.

La afeccion cardiaca asociada a la EK abarca un espectro de posibilidades desde el
involucro inflamatorio (panarteritis) de las arterias coronarias, como la afeccion
valvular y miocardica (miocarditis), con consecuencias isquémicas y hemodinamicas
31. ElI Dr Takajiro Yamamoto fue el primer médico en reportar las complicaciones
cardiacas en casos no fatales de EK, describié anormalidades electrocardiograficas y
lo publicé en el primer reporte clinico al respecto en 1968 32. En nuestro estudio las
complicaciones cardiolégicas en los casos de EK incompleto se observaron en un
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41.7% y fueron las siguientes; derrame pericardico en el 14.6%, ectasia coronaria
12.5%, pericarditis en el 8.3% de los casos, miocarditis 6.3%, aneurismas 4.2%,
aneurismas gigantes 2.1%.

Dentro de las complicaciones o manifestaciones no cardiolégicas, hay una gran
variedad que convierte muchos casos en atipicos, si bien en gran parte de la literatura
no se hace distincion entre “atipico” e “incompleto” , el término atipico ha sido utilizado
en pacientes que tienen alteraciones que generalmente no se presentan en los casos
de EK. En el estudio se reportaron un total de 26 casos atipicos de la enfermedad lo
cual constituye un 15.2% de todos los casos. En los casos de la EK incompleta las
complicaciones no cardioldgicas que mas se encontraron fueron: hidrocolecisto 2
casos (4.2%), crisis convulsivas 1 caso (2.1%), meningitis aséptica 1 caso (2.1%),
bilioma 1 caso (2.1%), uveitis 1 caso (2.1%). No se encontro relacion con desarrollo
de aneurismas coronarios y manifestaciones clinicas atipicas o incompletas como se
reporta en otros estudios.

25



CONCLUSIONES.

La EK es la causa mas comun de cardiopatia adquirida en la poblacion pediatrica en
paises desarrollados. Algunos casos se presentan sin complicaciones sin embargo,
alrededor del 15-25% tienen complicaciones como aneurismas Yy ectasias
coronarias.zs. Nuestro estudio encontr6 mayor incidencia de complicaciones
comparado con lo que reporta la literatura en la EK incompleta reportandose en 20
casos (41.7%).

No hubo diferencia en los dias de fiebre entre las presentaciones incompletas y
completas. Los dos casos reportados de EK sin fiebre tienen una gran relevancia ya
gue al serlas complicaciones cardiovasculares un riesgo modificable con intervencion
temprana, es necesario plantear la existencia de un espectro clinico en el cual la fiebre
no sea manifestacién imprescindible para diagnéstico, favoreciendo la identificacion
temprana de la enfermedad.

Llama la atencion que en comparacion al resto de la literatura, no hubo diferencia
significativa al comparar el numero de consultas previas al diagnostico en el INP en
casos de EK completo e incompleto. En algunos casos se encuentra relacionado a la
falta de un adecuado interrogatorio.

Uno de los hallazgos mas relevantes fue que en los pacientes con EK incompleta la
linfadenopatia se presentd en un 27.1% y la inflamacién en el sitio de inoculacion de
la BCG en un 43.8%, por lo cual concluimos que al tener nuestro pais una gran
cobertura de aplicacion de dicha vacuna, este signo podria constituir gran apoyo
diagndstico y sobre todo en casos de presentaciones incompletas.
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XIV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES DIC ENE FEB MARZ ABRIL MAYO JUN JUL AGO‘

Busqueda
bibliografica.
MARCO
TEORICO
Antecedentes
Planteamiento
del problema
Plan de anélisis
Recoleccion de
informacion
Procesamiento
de la
informacion
Andlisis de la
informacién.
Redaccion de la
Tesis
Presentacion de

Tesis.
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XV. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre: Edad:
Género:

NUumero de expediente:

Enfermedad de Kawasaki : Clasico: Incompleto:
Fiebre: si no dias:

Cambios en las extremidades: si no

Adenopatias; si no

Cambios orales: si no

Inflamacion en la zona de aplicacién de la BCG : SI__ No:

Consultas médicas antes del diagnostico en el INP:

Manifestaciones cardioldgicas: si no

Complicaciones no cardioldgicas: si no

Fecha del diagnostico:

Fecha de ingreso al INP:
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