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1. MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica aguda de etiologia
desconocida. Fue descrita por primera vez en Japon en 1967 por Tomisaku
Kawasaki, y es caracterizada por fiebre, conjuntivitis no exudativa bilateral, eritema
en labios y mucosa oral, cambios en las extremidades, rash, y adenopatia cervical.
La etiologia de la EK es desconocida, se puede atribuir a efectos combinados de
infecciones, respuesta inmune y susceptibilidad genética.2 Ha sustituido a la fiebre
reumatica aguda como la primera causa de cardiopatia adquirida en la edad
pediatrica en los paises occidentales3456y se ha convertido en la segunda vasculitis
sistémica pediatrica mas comun (después de la purpura de Henoch-Schonlein).s La
manifestacion cardiovascular mas importante es la formacion de aneurismas
coronarios que pueden complicarse con trombosis, enfermedad cardiaca

isquémica, aterosclerosis precoz y muerte subita.2

1.2. Epidemiologia

1.2.1. Incidencia y Prevalencia

La EK tiene marcadamente mayor prevalencia en Japdn, donde la incidencia anual
fue de 243.1 por cada 100 000 nifios <5 afios en 2011y 264.8 por 100,000 en 2012.
La mayor susceptibilidad de los nifios de ascendencia japonesa a KD también se
evidencia por datos epidemioldgicos de Hawai, donde los nifios de ascendencia
japonesa tuvieron la mayor incidencia (210.5 por 100 000 nifios <5 afios de edad);
los nifios de raza anglosajona tuvieron la incidencia mas baja (13.7 por 100 000
nifios <5 afnos de edad).” La incidencia en otros paises es variable, en Dinamarca
la incidencia se reporta en 4.5 a 5 por 100,000 menores de 5 afos por afio. En
Inglaterra, la incidencia anual en pacientes menores de 5 afios de edad es de 8.9
por 100,000.8 En Estados Unidos de Norteamérica, la incidencia estimada es de =25
casos por cada 100 000 nifios <5 anos de edad por afio. Esta incidencia fue mas
alta entre los asiaticos y las islas del Pacifico (30.3 por 100 000 nifios <5 afos de
edad).”




En México, el primer reporte de EK fue de un paciente femenino de 9 anos de edad
con diagndstico de sindrome linfomucocutaneo, en 1977.8 Una revision realizada en
el Instituto Nacional de Pediatria (INP), durante el periodo de Agosto de 1995 a
Diciembre del 2016 se estudiaron 514 casos de EK siendo hasta el momento la
serie mas grande de EK en México.®° Pero en México, al igual que en el resto de
América Latina, no existe un registro y a diferencia de los paises desarrollados, no
se conoce la incidencia real de la enfermedad ni su comportamiento clinico o el
porcentaje de pacientes que desarrollan lesiones coronarias. Por ese motivo en
2013 se form6 la Red de Enfermedad de Kawasaki en América Latina
REKAMLATINA. Incluye 20 paises y cerca de 80 hospitales con experiencia en la
enfermedad de Kawasaki para estudiar el comportamiento de la enfermedad en
Latinoamérica; el Instituto Nacional de Pediatria de México es miembro de la red.°
En cuanto la edad presentada al diagnostico, la mayoria de los casos se describen
en niflos con menores de 5 afos de edad.? Es rara en menores de tres meses y en
mayores de ocho anos de edad. Aunque se ha enfatizado en la ocurrencia de EK
en nifos mayores, quienes tienen mayor prevalencia de complicaciones
cardiovasculares relacionadas a un diagnéstico tardio.' La experiencia del INP ha
sido una edad media al diagnédstico de 37.64 + 35.56 meses con un rango de 2-200
meses?

Afecta en mayor proporcion a los hombres que a las mujeres con una relacion
aproximada de 1.5:1.7 Nuevamente, en la experiencia del INP 332 fueron varones
(65.4%) con una relacion masculino/femenino de 1.88:1.° El mayor numero de
admisiones hospitalarias se registra durante los meses de diciembre a marzo.? Los
Aneurismas en Arterias Coronarias (AAC) se desarrollan en un 15 a 25% de los
nifos no tratados.2

1.2.2. Mortalidad

La tasa de letalidad en KD en Japon es del 0.015% (4 muertes en 26,691 pacientes
de 2011 a 2012). En los Estados Unidos, utilizando datos administrativos que
podrian incluir reingresos por enfermedad coronaria, la tasa de mortalidad
intrahospitalaria es de alrededor de 0.17%.7 Practicamente todas las muertes en

pacientes con EK son resultado de su secuelas cardiacas. La mortalidad pico ocurre




15 a 45 dias después del inicio de la fiebre; durante este tiempo bien establecida la
vasculitis coronaria, que ocurre concomitantemente con una marcada elevacion del
recuento de plaquetas y un estado de hipercoagulabilidad. Sin embargo, la muerte
repentina de infarto al miocardio puede ocurrir muchos afios después en los
individuos que en su infancia tenian aneurismas y estenosis de las arterias
coronarias. Muchos casos fatales y no fatales de infarto al miocardio en adultos
jévenes se han atribuido a una EK no diagnosticada en la infancia.” En el reporte de
casos en el INP en México publicado por Garrido-Garcia y cols hubo un total de

cuatro fallecimientos en la etapa aguda de la enfermedad.®

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

infeccion de un microorganismo son: naturaleza aguda del proceso, presentacion
predominante en nifios, brotes estacionales, la agrupacion geografica de los brotes
con una temporada predominio (al final del invierno y principios de primavera) y
limitacion posterior del problema que evidencia una resistencia inmunitaria que evita
la recidiva. La baja frecuencia de la enfermedad en lactantes pequefnos y en nifios
mayores y adultos, es consistente con la hipotesis de que la EK es causada por un
agente infeccioso, al cual la mayoria de los adultos son inmunes y que los lactantes
estan protegidos por anticuerpos maternos. Sin embargo, hay indicios que sugieren
una etiologia no infecciosa, como son el incremento lento de la incidencia de EK en
distintos paises sin brotes a gran escala, la falta de contagio de persona a persona
y la susceptibilidad similar a EK de japoneses que viven en paises distintos de
Japon.4+ Ademas de que los esfuerzos para identificar un agente infeccioso en la EK
con cultivos bacterianos vy virales convencionales y los métodos serologicos, asi
como con la inoculacidn de animales, no han logrado identificar una causa
infecciosa."

También es posible que la etiologia de la EK provenga de una respuesta
inmunoldgica que se desencadena por cualquiera de varios agentes microbianos
diferentes. Una hipétesis atractiva es que la EK es causada por un agente infeccioso

ubicuo que produce la enfermedad clinicamente evidente soélo en ciertos individuos




genéticamente predispuestos, en particular los asiaticos." Los casos de EK en
hermanos (2.1%) y mas en mellizos (alrededor del 13%), sugieren una posible
predisposicidn genética que interactua con la exposicion al agente etiolégico o
agentes en el medio ambiente. La ocurrencia reportada de la EK en nifios de padres
con historia en la infancia de la enfermedad también es compatible con la

contribucion de los factores genéticos.”

1.4. Fisiopatologia

Un modelo recientemente propuesto de arteriopatia en la EK identificd 3 procesos
patoldgicos:”

1.- Arteritis necrotizante. Consiste en un proceso neutrofilico sincronizado completo
dentro de las 2 semanas posteriores al inicio de la fiebre. Es el Unico proceso
autolimitado y progresivamente destruye la pared arterial en la adventicia, causando
aneurismas.

2.- Vasculitis subaguda/crénica. Caracterizada por una infiltracion asincronica de
linfocitos, células plasmaticas y eosindfilos con menos macrofagos que comienza
en las primeras 2 semanas después de la aparicion de la fiebre pero puede
continuar durante meses o afios en un pequefio subconjunto de pacientes y es
estrechamente relacionado con el tercer proceso.

3.- Proliferacién luminal de miofibroblastos (PLM). Se caracteriza por un proceso
miofibroblastico unico derivado de células de musculo liso medial que comienza en
las primeras 2 semanas y persiste durante meses o ainos, con el potencial de causar
estenosis arterial progresiva. La PLM estd compuesto de miofibroblastos y sus
productos de matriz acompafados de células inflamatorias subagudas o crénicas
Este modelo demuestra la distinta naturaleza de la arteritis necrotizante neutrofilica
y la arteritis subaguda/crénica, la persistencia de ésta ultima durante meses o afios
después del inicio de la EK en un pequefio subconjunto de pacientes y la evidencia
microscoépica electronica de que la PLM es un proceso activo de proliferacion (en
lugar de cicatriz) que comienza en las primeras semanas después del inicio y es en

si mismo un componente clave de la arteritis de la EK, con el potencial de causar




estenosis arterial progresiva en pacientes con anormalidades de las arterias
coronarias.”

El estudio de la respuesta inmune adaptativa demostré que tanto las células T
proinflamatorias como las reguladoras se pueden encontrar en la circulacién en la
primera semana después del inicio de la fiebre. La expansién de la poblacion
reguladora de células T después de la administracion de Inmunoglobulina
Intravenosa (IGIV) se asocia con el cese de la fiebre y la mejoria clinica. La
naturaleza autolimitada de la enfermedad, junto con una baja tasa de recurrencia
sugiere la aparicion de memoria de células T y B que protege contra futuros

encuentros con el agente causante de la EK.7

1.5. Cuadro clinico

Aunque la inflamacién de las arterias coronarias es la consecuencia clinica mas
importante, la EK se caracteriza por inflamacion sistémica en todas las arterias de
mediano calibre y en multiples 6rganos y tejidos durante la fase febril aguda, lo que
lleva a hallazgos clinicos asociados.” Los aneurismas pueden ocurrir en otras
arterias como la celiaca, mesentérica, femoral, iliaca, renal, axilar, y arterias
braquiales.’

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

referidas anteriormente (Tabla 1).

TABLA 1. Fases clinicas de la EK

Fases clinicas Caracteristicas Duracion
de la EK
Fase febril Fiebre, hiperemia conjuntival, lesiones en 1-2 semanas
aguda* orofaringe, eritema indurado de manos y pies,

exantema, adenopatia cervical, irritabilidad
marcada, anorexia, afectacidon general,
meningitis aséptica, diarrea, disfuncion

hepatica con aumento de aminotransferasas




Fase subaguda* Empieza cuando la fiebre, el exantema y la 2-4 semanas
linfadenopatia se resuelven;
aproximadamente una a dos semanas
después del inicio de la fiebre, se inicia
descamacion a nivel de dedos de las manos y

de los pies, asi como en la region perianal.

Fase de Empieza cuando todos los datos clinicos de la 6-8 semanas
convalecencia* enfermedad han desaparecido y contindan después del
hasta que la Velocidad de Sedimentacion inicio de la

Globular (VSG) y la Proteina C Reactiva fiebre

(PCR) se normalizan

Los resultados patologicos del dafio de la arteria coronaria dependen de la gravedad
de las lesiones. Las arterias muy levemente dilatadas e inflamadas pueden volver a
la normalidad. Los aneurismas saculares grandes han perdido su capa intima,
media y elastica, por lo que no pueden regenerarse. El borde de la adventicia
remanente puede romperse o sufrir una trombosis secuencial que puede organizar,
recanalizar y calcificar. Los aneurismas fusiformes con medios parcialmente
conservados pueden trombosar o desarrollar estenosis progresiva a partir de la
PLM. Los aneurismas grandes pueden parecer "resolverse" cuando el tamafio del
lumen disminuye debido a los trombos en capas o por la PLM. Los aneurismas mas
grandes ("aneurismas gigantes") generalmente han perdido practicamente toda la
media, con solo un borde de adventicia restante. Estos aneurismas desarrollan
capas sucesivas de trombos, con organizacion y calcificacién de los trombos mas
antiguos mas cercanos a la adventicia remanente. Los aneurismas gigantes pueden
romperse en las primeras 2 a 3 semanas después del inicio de la fiebre, pero rara
vez lo hacen después. El infarto al miocardio puede ocurrir por trombosis aguda o

progresiva o por estenosis causada por la PLM.”




1.6. Diagnostico

Las guias originales para el diagnostico de la EK fueron creadas por un comité que
fue nombrado por el Ministerio de Salud de Japon en 1970. En ese momento, las
complicaciones de la arteria coronaria aun no fueron apreciadas.!

Al carecer de un estudio de laboratorio o de gabinete diagndstico, la habilidad clinica
en esta enfermedad (inspeccion principalmente) presenta una relevancia especial.?
Tradicionalmente, se considera como una enfermedad de “exclusién”; sin embargo,
hay que enfatizar que se debe diagnosticar de forma oportuna, ya que de no recibir
tratamiento, el pronéstico es ominoso.*

1.6.1. Criterios diagnoésticos:

Los criterios diagnésticos de EK son los siguientes. Tabla 2.38
TABLA 2. Criterios diagnésticos de la EK

Fiebre persistente por 25 dias ademas de la presencia de al menos 4 de los

siguientes criterios clinicos:
1. Inyeccion conjuntival bilateral sin exudado

2. Cambios en labios y cavidad oral:
- Labios rojos
- Lengua en “fresa”

- Enrojecimiento difuso de mucosa oral y faringea.

3. Exantema polimorfo diseminado

4. Cambios en extremidades:
a) Fase aguda: enrojecimiento de manos y pies, edema

b) Fase de convalecencia: descamacién membranosa de dedos

5. Linfadenopatia cervical aguda no purulenta

A continuacion se detalla cada uno de los criterios:

Fiebre Por lo general es alta, con temperaturas maximas en general
>39°C y en muchos casos > 40°C. En ausencia de tratamiento
adecuado, la fiebre persiste durante una media de 11 dias, pero

puede continuar durante 3 a 4 semanas y, rara vez, incluso mas




tiempo. Con el tratamiento adecuado, la fiebre suele

desaparecer dentro de 2 dias.”

Inyeccién
conjuntival

bilateral

Cambios en
labios y

cavidad oral

Exantema
polimorfo

diseminado

Cambios en

extremidades

Por lo general comienza poco después de la aparicion de la
fiebre e implica la conjuntiva bulbar (respetando el limbo, una
zona avascular alrededor del iris) mucho mas a menudo que la
palpebral o conjuntiva tarsal; no esta asociado con un exudado,

edema conjuntival o ulceracion de la cornea; y por lo general es

indolora.”

Incluyen  eritema, sequedad, fisuras, descamacion,
agrietamiento y sangrado de los labios; una "lengua de fresa"
que es indistinguible de la asociada con la escarlatina
estreptocdcica, con eritema y prominentes papilas fungiformes;
y eritema difuso de la mucosa orofaringea. No se observan
ulceraciones orales o exudados faringeos.”

Una erupcion eritematosa suele aparecer dentro de los 5 dias
del inicio de la fiebre. La erupcion puede tomar varias formas;
la mas comun es una erupcion maculopapular difusa
inespecifica. No se han descrito erupciones vesiculares. La
erupcion generalmente es extensa, con afectacién del tronco y
las extremidades con acentuacion en la region perineal, donde
puede ocurrir descamacion temprana.’

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

profundas a través de las unas (lineas de Beau).”




Linfadenopatia Es la menos comun de las principales caracteristicas clinicas.
cervical Por lo general es unilateral y se limita al triangulo cervical
anterior, y sus criterios clasicos incluyen> 1 ganglio linfatico que

es> 1,5 cm de diametro. Los estudios de imagen con frecuencia

demuestran multiples linfaticos agrandados sin supuracion. Los

ganglios linfaticos a menudo son firmes y no fluctuantes, no

estan asociados con marcado eritema de la piel que lo recubre,

y son no dolorosas o ligeramente dolorosas. De vez en cuando,

puede confundirse con adenitis bacteriana.”

1.6.2. Pruebas de laboratorio:

Las pruebas de laboratorio, a pesar de que no son especificas, pueden proporcionar
apoyo al diagndstico en pacientes con caracteristicas clinicas que sugieren pero no
diagnostican la EK. Dentro de los estudios de laboratorio se puede encontrar la
leucocitosis, siendo tipica durante la fase aguda de la enfermedad, con predominio
de granulocitos inmaduros y maduros. Aproximadamente el 50% de los pacientes
tienen recuentos de glébulos blancos > 15 000 / mm3. La leucopenia es rara. La
anemia puede desarrollar, por lo general con indices de globulos rojos normales, en
particular cuanto mas prolongada sea la duracién de la inflamacion activa. Anemia
hemolitica severa que requiere transfusiones es rara y puede estar relacionada con
la infusion de la IGIV.".3

La elevacién de reactantes de fase aguda, como la VSG y la PCR son casi
universales en la EK,? por lo general regresan a la normalidad en un 6 a 10 semanas
después de la aparicidon de la enfermedad. Debido a que el grado de elevacién de
la VSG y la PCR puede mostrar una discrepancia en algunos pacientes en el
momento de la presentacién, ambos deben ser medidos. Ademas, la elevacién de
VSG puede ser causada por la terapia de IGIV per se; Por lo tanto, la VSG no debe
usarse como el unico determinante del grado de actividad inflamatoria en pacientes
tratados con IGIV. La PCR es mas util como marcador de inflamacién después del

tratamiento de la enfermedad aguda. El hallazgo de una VSG minimamente elevada




en el contexto de una enfermedad clinica grave deberia ser una investigacion
inmediata para la diseminacion en la coagulacién intravascular diseminada.”

Un rasgo caracteristico de las ultimas fases de la enfermedad es la trombocitosis,
con recuentos de plaquetas que van desde 500,000 a >1 milldbn/mms. La
trombocitosis raramente esta presente en la primera semana de la enfermedad, por
lo general aparece en la segunda semana, y picos en la tercera semana con un
retorno gradual a la normalidad por 4 a 8 semanas después de la aparicion de los
casos no complicados. El recuento medio pico de plaquetas es alrededor
700,000/mm3. La trombocitopenia es rara, pero puede ocurrir en las primeras 1 a 2
semanas de la enfermedad, esta puede ser un signo de coagulacion intravascular
diseminada y es un factor de riesgo para el desarrollo de anomalias de las arterias
coronarias.” Los lipidos de plasma estan marcadamente alterados en la fase aguda
de la EK, con disminucién del colesterol, lipoproteina de alta densidad y
apolipoproteina A1. La elevacion leve a moderada de las transaminasas séricas se
producen en <40% de los pacientes y la hiperbilirrubinemia leve en alrededor del
10%. La gamaglutamil transpeptidasa (GGT) se encuentra elevada en alrededor del
67% de los pacientes. La hipoalbuminemia es comun y se asocia con una
enfermedad aguda mas grave y mas prolongada.” Se considera factor de riesgo
para el desarrollo de aneurismas las cifras de albumina sérica menor a 3.5gr/dl.*.3
El analisis de orina puede mostrar piuria en hasta el 80% de los nifios, aunque este
hallazgo carece de especificidad.” En los nifios que se someten a una puncién
lumbar, alrededor del 30% demuestran evidencia de meningitis aséptica con
predominio de células mononucleares, asi como los niveles normales de glucosa y

proteinas.”

1.7. Manifestaciones cardiovasculares:

El pericardio, el miocardio, el endocardio, incluidas las valvulas y las arterias
coronarias, todos pueden estar inflamados.”

Durante la fase aguda, la auscultacion cardiaca a menudo revela un precordio
hiperdinamico, taquicardia, ritmo de galope, y un murmullo de flujo inocente en el

entorno de la anemia, fiebre y la contractilidad miocardica deprimida secundaria a

14



miocarditis.” La disfuncién de valvular se produce en alrededor del 25% de los
pacientes independientemente de la afectacion de la arteria coronaria y, con mayor
frecuencia, afecta a la valvula mitral.” Los nifios con regurgitacion mitral significativa
pueden tener un soplo de regurgitacion pansistolico que es tipico de esta condicion.
Ocasionalmente, los pacientes con la EK y mala funcion miocardica, pueden
presentar bajo gasto cardiaco o shock. La electrocardiografia puede mostrar
arritmias, intervalo PR prolongado, o ST y T cambios onda inespecificos.!

La miocarditis ocurre con frecuencia en la EK aguda. Los informes de biopsias de
miocardio realizadas en el curso agudo de la enfermedad sugirieron una incidencia
casi universal. Mas datos recientes de gammagrafia indican que la inflamacién del
miocardio puede documentarse en el 50% a 70% de los pacientes.”
Recientemente, se ha demostrado que los cambios inflamatorios del miocardio en
EK ocurren antes de las anormalidades de la arteria coronaria y que sin dafo
isquémico concomitante, hay edema miocardico pero poca interrupcion celular
permanente o pérdida celular asociada. Por lo tanto, con mayor frecuencia, la
miocarditis en EK se desarrolla temprano, y la disfuncion aguda del ventriculo
izquierdo es generalmente transitoria y responde facilmente al tratamiento
antiinflamatorio. La mejoria rapida de la funcién del ventriculo izquierdo difiere de la
observada en otras causas de miocarditis.”

La afectacion miocardica con disfuncion del ventriculo izquierdo esta presente en el
20% de los pacientes en el momento del diagnéstico y se asocia con la dilatacion
de la arteria coronaria. Por lo tanto, la evaluacion de la funcion sistélica y diastélica
ventricular debe ser parte de la evaluacion ecocardiografica de todos los pacientes
con sospecha de EK. La evaluacion del movimiento de la pared regional también
puede ser util, especialmente en nifios con anomalias de la arteria coronaria.’

La insuficiencia aértica es mucho menos frecuente (1% de los pacientes). En la EK
generalmente se asocia con la dilatacidn de la raiz aértica y se manifiesta al principio
del curso de la enfermedad. También esta asociado con la dilatacién de la arteria
coronaria. La dilatacion de la raiz adrtica se ha notificado en alrededor de 10% de
los pacientes durante la enfermedad aguda.”




La pericarditis puede asociarse con la vasculitis y la miocarditis observadas en
pacientes con EK, y se debe tener en cuenta la presencia y la gravedad de un
derrame pericardico. Los derrames pericardicos hemodinamicamente importantes
son muy raros.’

1.7.1. Alteraciones de las arterias coronarias:

La presencia de anomalias de la arteria coronaria se considera un criterio especifico
que respalda el diagnostico de la EK, en particular para aquellos pacientes que no
cumplen los criterios clinicos completos para el diagnodstico.”

La prevalencia de anomalias de la arteria coronaria en un ensayo clinico de
tratamiento inicial fue del 23% a las 4 semanas después del reclutamiento, se redujo
al 8% con 4 infusiones de dosis bajas de IGIV. En un ensayo posterior de IGIV de
dosis alta unica, esto se redujo aun mas, alrededor de 4%.”

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

En una publicacion de Newburger y cols. se menciona que los factores de riesgo de
desarrollar Lesiones de las Arterias Coronarias (LAC) incluyen variables
demogréficas, y aquellas relacionadas con la severidad de la vasculitis en su
presentacion. Los hombres son mas propensos para desarrollar aneurismas, igual
que pacientes menores de 6 meses o mayores de 8 afos. Los hallazgos de
laboratorio de riesgo predictores de LAC son los que indican inflamacién sistémica
como el aumento de la PCR, empeoramiento de la anemia, plaquetopenia,
neutrofilia, y disminucion de sodio sérico. Los pacientes que en un inicio tienen
dimensiones pequefias de arterias coronarias son menos propensos a desarrollar
LAC, sin embargo aquellos pacientes que presenten disfuncion sistélica en el
ecocardiograma inicial si tienen mayor riesgo para el desarrollo de aneurismas, al
igual que los pacientes con resistencia al tratamiento con I1GIV.2

El ecocardiograma es una parte critica de la evaluacion de todos los pacientes con
sospecha de EK. Debido a que no es invasiva y tiene una alta sensibilidad y
especificidad, es la modalidad de imagen ideal para la evaluacion cardiaca.' Este

estudio inicial establece una linea de base para el seguimiento longitudinal de la
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morfologia de la arteria coronaria, el movimiento de la pared del ventriculo izquierdo,
la regurgitacion valvular y el derrame pericardico.”

Es muy raro tener afectacion coronaria distal sin que se observen algunas
anormalidades en los segmentos proximales. En hasta el 80% de los pacientes que
tienen dilatacion significativa o aneurismas como se observa en los
ecocardiogramas posteriores, es evidente cierta anormalidad en el ecocardiograma
inicial obtenido en los primeros 10 dias de la enfermedad.”

La mayor proporcion de pacientes con anomalias coronarias solo tendra dilatacion,
caracterizada por mediciones de la luz luminal fuera del rango normal pero con un
puntaje Z maximo de <2.5. La dilatacion se resuelve dentro de 4 a 8 semanas en la
mayoria de los pacientes. Algunos tendran dimensiones de la arteria coronaria
siempre dentro del rango normal, pero con las mediciones en serie demostrara
reducciones en las dimensiones luminales que sugieren dilatacion, utilizando al
paciente como su propio control. La prevalencia de estos pacientes puede variar del
32% al 50%, lo que puede indicar que la dilatacién de la arteria coronaria puede ser
mas comun de lo que se pensaba. Sin embargo, no esta claro si tales reducciones
en las dimensiones representan la resolucién de los cambios inflamatorios en las
paredes arteriales o factores hemodinamicos o funcionales relacionados con la
fiebre y los mediadores inflamatorios circulantes.”

Un aneurisma coronario se define como la dilatacion localizada de una arteria que
excede el diametro de los segmentos adyacentes, pueden ser saculares (si
involucran unicamente una porcion de la circunferencia, con una transicion aguda
entre el segmento normal y el dilatado), fusiformes (si involucran toda la
circunferencia y hay un incremento gradual en el diametro de la arteria),
segmentados (con multiples segmentos dilatados unidos por areas normales o
estendticas) o ectasicos (hay un segmento largo uniformemente dilatado).+ 15

En orden de mayor a menor frecuencia, los sitios comunes de los aneurismas
coronarios incluyen en primer lugar, la Arteria Coronaria Descendente Anterior
Izquierda (ACDAI), en segundo lugar Arteria Coronaria Derecha (ACD) proximal,
seguido de la Arteria Coronaria lzquierda (ACI), cuarto lugar la Arteria Coronaria




Circunfleja Izquierda (ACCI), y finalmente la ACD distal y la unién entre la ACD y la
arteria coronaria descendente posterior (ACDP)."

Los cambios de las LAC son dinamicos con el tiempo. Los aneurismas pueden
incrementar de tamafo en los primeros 2 meses de la enfermedad. La regresion de
los aneurismas a un diametro normal ocurre en los 2 afios posteriores del inicio de
la enfermedad, mientras que la estenosis es progresiva en el transcurso de muchos
afos. La baja prevalencia de la isquemia miocardica en nifios pequefios con
aneurismas y trombosis puede deberse en parte a la neoangiogénesis y la rapida
recanalizacion de los aneurismas trombosados, asi como por el crecimiento de
arterias colaterales que suplen el territorio en riesgo. La regresidén al diametro
normal es comun en nifilos con aneurismas pequefios 0 medianos, pero se ha
asociado al engrosamiento de la miointima de las arterias coronarias, en dichos
segmentos el flujo miocardico y coronario puede estar disminuido.2

Los pacientes con afectacion grave de la arteria coronaria (aneurismas extensos o
grandes/gigantes) no presentan sintomas cardiacos, a menos que la isquemia
miocardica se desarrolle como consecuencia de alteraciones graves del flujo arterial
coronario o trombosis.”

La definicion de las anomalias de las arterias coronarias ha cambiado desde los
criterios originales del Ministerio japonés en 1970, en particular, las dimensiones de
las arterias coronarias, ajustadas por Superficie Corporal (SC), las cuales
proporcionan una evaluacion mas precisa del tamano de la ACD proximal o ACDAI
en comparacion con las dimensiones esperadas en la poblacién normal.

Una puntuacién z > 2.5 (dimension coronaria que es > 2.5 Desviaciones Estandar
(DE) por encima de la media de SC) en uno de estos segmentos arteriales se
esperaria que ocurra en alrededor de 0.6% de la poblacion sin la EK, y una
puntuacion z > 3.0 en uno de estos segmentos se esperaria que ocurra en alrededor
de 0.1% de la poblacion sin la EK. Tener una puntuacion z de la arteria coronaria
>2.5, tanto en la ACD proximal y ACDAI seria raro en la poblacion general. Debido
a la variaciéon anatomica de la ACI, el puntaje z debe interpretarse con cautela.!
Las mediciones de puntuacién Z solo reflejan valores normales para segmentos

proximales. El uso adicional de un criterio de una dimension >1.5 veces los
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segmentos circundantes podria ser util para definir anormalidades para segmentos
distales. También podria ser util para definir la participacion en otros lechos
arteriales no coronarios.’
Recientemente, dos estudios han evaluado de forma mas sistematica las
dimensiones coronarias en nifios con enfermedades febriles distintas de EK.
Tomados en conjunto, estos estudios sugieren que los puntos de corte entre 2.0 y
2.5 podrian diferenciar confiablemente la afectacion de la arteria coronaria
secundaria a EK, con una puntuacion Z > 2.5 diferenciando la EK con una
especificidad del 98%.7
La American Heart Association (AHA) en el 2017, propuso un esquema de
clasificacion basado unicamente en puntuaciones Z:7

1. Sin afectacion coronaria: siempre < 2

2. Dilatacion solamente: de 2 a <2.5; o si inicialmente se observa <2, y

posterior disminucion en el puntaje Z durante el seguimiento a >1

3. Aneurisma pequeio: > 2.5 a <5

4. Aneurisma medio: > 5 a <10, y dimensién absoluta <8 mm

5. Aneurisma grande o gigante: > 10 o dimension absoluta > 8 mm
Los criterios del Ministerio de Salud japonés clasifican las arterias coronarias como
anormales si el diametro de la luz interna es >3 mm en nifios <5 afos 0 >4 mm en
nifios >5 anos de edad; Si el diametro interno de un segmento mide >1.5 veces el
de un segmento adyacente; o si el lumen coronario es claramente irregular. Sin
embargo, como se comentd anteriormente, se ha demostrado que las dimensiones
de la arteria coronaria en ninos sin EK aumentan conforme a indices de tamaro
corporal, tales como el area de SC o la longitud del cuerpo. Zorzi y cols. demostraron
que la SC ajustada al area de dimensiones coronarias de algunas personas con EK
cuya arterias coronarias fueron considerados "normales" son mas grandes de lo
esperado en la etapa aguda, convaleciente, y en las fases finales, en comparacion
con las referencias establecidas por el tamano corporal. Es por esto, que el uso de
los criterios del Ministerio japonés de Salud puede resultar en la subestimacion de
la verdadera prevalencia de la dilatacion coronaria. Aunque también es de destacar

que las puntuaciones z estan disponibles so6lo para el tronco de la ACI, ACDAI
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proximal, y ACD proximal, por lo que el criterio del Ministerio de Salud japonés de
"1,5 veces del tamafio del segmento adyacente" todavia es util para el diagnostico
de aneurismas en sitios periféricos."

Un ecocardiograma anormal al inicio de la enfermedad ayuda al diagndstico, sin
embargo presentarlo normal no excluye la EK, ademas de que un ecocardiograma
normal en la primera semana tampoco excluye la formacion de aneurismas
posteriores, es por ello que este estudio se debe de repetir en la primera o segunda
semana y en las semanas 4-6 posteriores al tratamiento. 12

Newburger y cols. muestran un reciente algoritmo para el manejo y la estadificacién
de alteraciones cardiovasculares en la EK. 12

Figura 1. Algoritmo para el manejo y estadificacion de alteraciones
cardiovasculares en la EK. "2

Diagnostico de EK de acuerdo a los criterios de AHA *

Manejo con IGIV y AAS. Realizar ecocardiograma inicial
para visualizar arterias coronarias y determinar la
puntuacion Z.

Persistencia o recidiva de la fiebre 36 horas posteriores a

Eliminacion de la fiebre sin dilatacién coronaria manejo con IGIV y/o puntuacién Z > 2.5

(puntuacién Z < 2) - . . . -
Administrar manejo ant’ flamatorio adicional

Repetir ecocardiograma hasta que las dimensiones se estabilicen
Estadificacion de riesgo coronario

Puntuacién Z Nivelderiesgo |  Manejo |

<2 1.Arterias Manejo antiplaquetario por 4-6 semanas y asesoramiento cardiaco. Son
coronarias requeridos examenes no invasivos
normales
2a<25 2 Dilatacion Igual que el nivel de riesgo 1
transitoria
>25a<5 3.Aneurisma Dosis de AAS baja por « - Vigilancia de por vida, adaptado por estado de la
pequefio las primeras 6 semanas arteria coronaria y la edad:
>5a<10 4.Aneurisma Manejo antiplaquetarioa | - Ecocardiografia (seriado)
mediano largo plazo -Angiografia (TC, RMC, invasiva)
> 10 o dimensién 5.Aneurisma Manejo antiplaquetarioa - Pruebas de estrés para la isquemia de miocardio
absoluta > 8 mm gigante largo plazo ademas de inducible
anticoagulante, +/- beta -Intervencion coronaria: cirugia, cateterismo
bloqueadores -Consejeria: recomendaciones de ejercicio, de

reproduccion, manejo de riesgos cardiovasculares.
Adaptado de Newburger, J.W. et al. ] Am Coll Cardiol. 2016;67(14):1738-49.

* Fiebre por mas de 5 dias ademas de rash, conjuntivitis no exudativa bilateral, cambios orales (labios rojos, agrietados, lengua en
fresa, eritema en orofaringe), cambios en extremidades (edema manos y pies, eritema en palmas y plantas, y/o descamacion
subungueal a las 2 semanas), linfadenopatia cervical (> 1.5 cm, usualmente unilateral), o fiebre mas pocos criterios con
aneurismas coronarios.

AHA: American Heart Association, EK: Enfermedad de Kawasaki, IGIV: Inmunoglobulina intravenosa, RMC: Resonancia
Magnética Cardaca, TC: Tomografia Computarizada
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1.8. Tratamiento

El tratamiento durante la fase aguda esta dirigido a controlar el estado inflamatorio
sistémico, evitar y/o reducir la vasculitis coronaria previniendo la trombosis, mientras
que el tratamiento a largo plazo en los pacientes que tuvieron lesién coronaria esta
enfocado en la prevencion de la cardiopatia isquémica o infarto miocardico."" La
EK no tratada, o aquéllos tratados con AAS solamente, lleva a lesion coronaria en
el 20 a 40% de los pacientes, mientras que la terapia apropiada con IGIV reduce la
incidencia de lesiones coronarias a menos del 5%.4

Las guias de la AHA del 2017 y las guias japonesas del 2003 recomiendan una
combinacion IGIV (2 g / kg) y AAS como tratamiento inicial estandar para EK.3

Por lo que se refiere que una sola dosis de 2 g/kg es mas efectiva que multiples
dosis mas bajas. Este tratamiento deberia ser aplicado en los primeros diez dias de
la enfermedad, y si es posible, dentro de los 7 dias de la enfermedad.+7

Incluso cuando se trata con dosis altas de regimenes IGIV dentro de los primeros
10 dias de la enfermedad, el 20% de los nifios desarrollaran dilatacion transitoria de
la ACDAI proximal o ACD proximal segun los criterios Z-score, 5% desarrollaran
aneurismas de la arteria coronaria (Z> 2.5), y el 1% desarrollara aneurismas
gigantes segun los criterios del Ministerio de Salud Japonés. Un porcentaje aun
mayor de pacientes (30%) se clasificaran como con dilatacion de la arteria coronaria
cuando se utiliza un punto de corte Z-score de 2.0 para definir la dilatacion.”

1.8.1 El acido acetil salicilico como parte del tratamiento

Antes de la mitad de 1980 el AAS era el manejo primario de la EK. El AAS era

administrado en dosis antiinflamatoria y antipirética durante la fase aguda de la
enfermedad, después era administrado en dosis antiplaquetarias durante la etapa
subaguda y convaleciente, cuando los pacientes presentaban mayor riesgo de
trombosis de las arterias coronarias. 16

La aspirina inhibe tanto la enzima ciclooxigenasa (COX)-1 (la mucosa gastrica y la
agregacion plaquetaria) como la COX-2 (inflamacién). Sin embargo, debido a su
inhibicidon consideradamente mas selectiva de COX-1, se requieren dosis mayores
para sus efectos antiinflamatorios (COX-2).17




La base tedrica de las propiedades antiinflamatorias y como antiagregante
plaquetario del AAS sugiere que puede ser utilizado como coadyuvante de la IGIV
para prevenir complicaciones cardiacas. Tomando en cuenta que la fiebre
prolongada se considera un factor de riesgo para la incidencia de LAC, y que el AAS
reduce el tiempo de fiebre, ésta, aun se utiliza en el manejo de la fase aguda.?
Segun Newburger y cols. durante la fase aguda de la enfermedad, el AAS se
administra en 80-100 mg/kg por dia en 4 dosis con IVIG, ya que de esta forma
parecen poseer un efecto anti-inflamatorio aditivo.!

Durante la fase aguda de la EK, debido a la absorcion reducida y el incremento de
la depuracién renal, los niveles terapéuticos de salicilato son raramente alcanzados,
aun con dosis muy altas de AAS (120mg/kg/dia). A pesar de esto los niveles de
toxicidad del salicilato pueden ocurrir debido a niveles de albumina bajos en la fase
aguda de la EK. En la fase subaguda, los niveles de salicilato suelen elevarse
repentinamente.”. 18

En muchos centros de salud reducen la dosis de AAS después de que el nifio ha
estado afebril durante 48 a 72 horas. Otros continuan altas dosis de AAS hasta el
dia 14 de la enfermedad y > 48-72 horas después de la suspension de la fiebre.
Cuando se interrumpe el AAS en dosis alta, se comienzan AAS en dosis baja (3-5
mg/kg por dia) manteniéndose hasta que el paciente no muestra evidencia de
cambios coronarias por 6 a 8 semanas después de la aparicion de la enfermedad.
Para los nifios que desarrollan anomalias coronarias, el AAS puede continuar
indefinidamente.*.8

Con respecto al estado de hipercoagulabilidad en la EK, el AAS a dosis intermedia
puede ser ventajosa sobre la dosis alta debido a una mayor supresiéon de la
agregacion plaquetaria y menos inhibicion de la produccion de prostaciclina. Sin
embargo, el AAS en dosis altas se ha demostrado que inhibe la reaccion de
plaquetas inducida por cizallamiento que implica la generacion de trombina.®

A pesar de esto, continua la controversia acerca de la dosis ideal del AAS. En Norte
América, la dosis alta de AAS (80-100mg/kg/dia) es usada en la fase aguda. En
Japon, preocupados por la toxicidad hepatica de el AAS, han usado dosis




inetemedia de AAS (30-50 mg/kg/dia) como tratamiento estandar en la fase aguda.*

18
Con respecto a la duracion de la fiebre posterior al tratamiento con IGIV y de
acuerdo a la dosis de AAS, Saulsbury y cols demostraron que no habia diferencia
en la duracién de la fiebre con respecto a la dosis de AAS. Resultado similares se
encontraron en el estudio de Hsieh y cols., especulandose que el principal
determinante de la desaparicion de la fiebre en la fase aguda de la EK depende de
la IGIV, y no del AAS. Demostrandose en dicho estudio de Hsieh y cols., una alta
proporcion de desarrollo LAC cuando la fiebre no respondia al tratamiento con
IGIV.19.20

En un metaanalisis realizado por Masaru Terai y cols. se menciona que las dosis de
AAS si se encontraban relacionadas con la duracion de la fiebre, siendo
significativamente mas corta con dosis altas de AAS.%

En el estudio de Goni Lee y cols., el 83,7% de los pacientes que respondieron a
IGIV se presentaron afebriles dentro de las 24 horas después de dicha terapia sin
el uso del AAS. Sin embargo, la duracion de la fiebre después del tratamiento fue
mayor en el grupo de estudio en comparacion con el grupo control. Este resultado
es consistente con los hallazgos de Akagi y cols., que mostré que los pacientes que
recibieron AAS en dosis alta tuvieron una menor duracién de la fiebre.20

Aunque el objetivo principal del tratamiento de EK es prevenir los LAC, la resistencia
al tratamiento esta asociado a mayor riesgo de presentar AAC.” En el estudio de
Hsieh y cols, se indica que el uso del AAS en la fase aguda de la EK no tiene ningun
efecto significativo en la prevencion del fallo de la terapia de IGIV."® Sin embargo,
Dhanrajani y cols. encontraron que las dosis bajas de AAS estan asociadas a
incremento de resistencia de IVIG, definida como el uso de una segunda dosis de
IGIV.22

Usando el modelo murino en la EK, Lau y cols. demostraron que a concentraciones
terapéuticas, el salicilato no puede inhibir la activacién de células T, la produccion
Factor de necrosis tumoral (FNT) alfa, y la produccion de MMP-9 mediada por la
expresion de FNT alfa, todos los cuales son pasos criticos que conducen al dafo
de la arteria coronaria en este modelo de enfermedad. Siendo que las dosis




farmacoldgicas del salicilato aumentan la produccién de FNT-alfa y la IVIG no fue
capaz de superar los efectos indeseables de expresion FNT alfa inducida por
salicilato. Esto implica que la utilidad del AAS puede limitarse a su anticoagulante y
acciones antipiréticas, que se puede conseguir a dosis mucho mas bajas.??
Definiéndose arbitrariamente una PCR <3 mg/dl como un nivel aceptable para la
resolucion de la inflamacion por la terapia IGIV, que se deriva del criterio de la AHA
para la evaluacion de sospecha de EK incompleta, en estudios de Goni Lee y cols.,
no se encontraron diferencias entre los pacientes tratados con o sin AAS en la
proporcion de pacientes que mantuvieron un nivel alto de PCR 48 a 72 horas
después del tratamiento y también en el tiempo medio de PCR para disminuirse a
<3 mg/dl.»

En la declaracion cientifica de la EK para profesionales de la salud de la AHA del
2017, se refiere que aunque el AAS tiene una actividad antiinflamatoria importante
(en dosis altas) y actividad antiplaquetaria (en dosis bajas), no parece disminuir la
frecuencia del desarrollo de anomalias coronarias.” Encontrandose publicaciones
(Goni Lee y cols., dos grandes metaanalisis, Hsieh y cols, Ken-Pen Weng y cols.)
respaldando lo descrito por la AHA acerca de la eficacia del AAS solo o combinado
con IGIV, en las que se menciona que no ha demostrado reducir el riesgo de la
enfermedad cardiaca.2 3 8.17.19.20

Recientemente, Dallaire y cols. realizaron un estudio que incluyé 1213 pacientes
donde comparaban la evolucidn de las arterias coronarias en pacientes tratados con
dosis bajas (<10mg/kg/dia) con pacientes tratados con dosis altas (>10mg/kg/dia),
de forma concomitante al manejo con IGIV en la etapa aguda de la EK. En dicho
estudio se refirié que el uso de AAS en dosis bajas no es inferior a la dosis alta de
AAS para prevenir las anomalias de las arterias coronarias. Tampoco observaron
un efecto significativo de la dosis de AAS en la resistencia al tratamiento o en la
duracion de la fiebre. Se refirid una mayor concentracion media de PCR en el grupo
de AAS de dosis baja. También se observaron valores significativos de P para las
diferencias entre los grupos para la hemoglobina, el recuento de leucocitos y la

albumina, aunque las diferencias fueron pequenas.




Kim y cols. en el 2016 publicaron un estudio donde se valoraron 8456 pacientes,
comparandose la incidencia de AAC con el manejo concomitante a IGIV con dosis
bajas (3-5mg/kg/dia) con respecto a otro grupo con dosis altas (>30mg/kg/dia) de
AAS en la enfermedad aguda de la EK. Se observd que la incidencia de AAC fue
significativamente mayor en los pacientes que recibieron dosis >30mg/kg/dia de
AAS que en los pacientes que recibieron dosis a 3-5mg/kg/dia. En base al puntaje
z para definir alteraciones en las arterias coronarias se observo 24.8% frente a
18.3%; p = 0.001; y basado en los criterios japoneses 19.0% vs 10.4%; p <0.001.
Ademas, el uso de AAS de dosis media o superior fue un predictor significativo de
AAC de acuerdo con los analisis de regresion logistica. La prevalencia de AAC
gigante basada en cualquiera de los criterios no difirid entre los grupos (P=0.810 y
P=0.296, respectivamente).z

Huang y cols. compararon el efecto clinico en diferentes dosis de AAS en pacientes
con EK, los resultados sugieren que el uso de AAS no confiere ningun beneficio en
el tratamiento de la EK en la etapa aguda con respecto a la resolucién de la
inflamacion, la disminucion del recuento de plaquetas y la prevencién de la
formacién de LAC. %

Aunque el AAS es generalmente bien tolerado en pacientes con EK aguda, la
gastritis, hemorragia gastrointestinal, y el sindrome de Reye se han reportado como
complicaciones del uso de AAS en dosis alta en los nifios con EK.* El sindrome de
Reye es un riesgo en nifios que reciben salicilatos cuando estan experimentando
una infeccion activa con varicela o influenza y también se ha informado en pacientes
que toman dosis altas de ASA durante un periodo prolongado después de la KD.?
Eleftheriou y cols. recomendaron 30-50 mg/kg/dia de AAS para una mejor
tolerabilidad gastrointestinal.2”

En nuestro estudio previo, observamos las reacciones secundarias de AAS en los
pacientes con EK en el INP. Se presentaron dichas complicaciones en el 7.56%,
de éstos pacientes 55.5% recibieron AAS en dosis intermedia (60-50 mg/kg/dia), y
44.4% de los pacientes recibieron AAS a dosis elevadas (80-90 mg/kg/dia). De la
poblacion que recibidé dosis antiplaquetarias desde la fase aguda de la EK (3-

5mg/kg/dia) ninguno de ellos presenté complicaciones asociadas al uso de ASA.
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Ninguno de nuestros pacientes presenté complicaciones consideradas graves por
el uso de AAS.2

Por otra parte se comenta que en nifios con alergia a la AAS o con varicela o
influenza concomitante con riesgo de desarrollar sindrome de Reye, el clopidrogel
puede ser un sustituto potencial (dosis maxima 1 mg/kg/d hasta 75 mg/dia).t
Actualmente, la declaracion cientifica para profesionales de la salud de la AHA del
2017 refiere la administracion de ASA de dosis intermedias (30-60 mg/kg/dia) a
dosis altas (80-100 mg/kg/dia) es razonable hasta que el paciente esté afebril,
aunque no hay evidencia que reduce los aneurismas de la arteria coronaria.”

En Japodn, Michihata y cols. realizaron un estudio en 20,156 pacientes tratados en
400 hospitales de este pais, evaluando la relacion entre la incidencia de AAC en
pacientes con EK y la concordancia con las pautas de manejo con las guias de la
AHA de 2004 y las directrices japonesas de 2003. Los pacientes tratados en
hospitales con una mayor proporcién de concordancia con las guias tenian una tasa

significativamente menor de AAC.2




TABLA 3. Cuadro diferencial de investigaciones realizadas donde se comparan los resultados de las diferentes

dosis de AAS en el manejo agudo de la EK

Autor Ano Manejo Manejo AAS en Horas de fiebre Interrupcion de la Tiempo en Formacién
IGIV etapa aguda de posterior al uso fiebre posterior al disminuir PCR  de LAC (%)
EK de IGIV uso de IGIV (%) < 3mg/dl (dias)
Melish Marian y cols.® | 1992 | 2 gr’/kg | 3-8mg/kg/dia 60 posterior a 3 1
dias (p<0.05)
91 posterior a 6
dias (p<0.05)
80-100mg/kg/dia 82 posterior a 3 1
dias (p<0.05)
97 posterior a 6
dias (p<0.05)
Terai M. y cols. 2 | 1997 | 2 gr/kg | 30-50mg/kg/dia 5.3
Saulsbury Frank 7 | 2002 | 2 gr/kg | 3-5mg/kg/dia 35+5 (p=0.13) 0
80-100mg/kg/dia 47 + 8 (p=0.13) 0
Goni Lee y cols. ° | 2013 | 2 gr/kg | Sin AAS 13.3£13.5 (p= 83.7 posterior a 24 | 3.5+1.1(p= 4.7 (p=0.625)
0.000) horas 0.839)
Rahbarimanesh | 2014 | 2 gr/kg | 3-5mg/kg/dia 46.00+50.49 88.1% posterior a 5.3 (P=1.000)
Aliakbar y cols.3! (P=0.694) 36 horas (P=0.729)
80-100mg/kg/dia 41.96+ 19.63 85.2% posterior a 4 (P=1.000)
(P=0.694) 36 horas (P=0.729)
Kimy cols.?® | 2016 | 2gr/kg 3-5mg/kg/dia 6.1£1.9 93 (18.3%)
(p=0.001) (p=0.001)
> 30mg/kg/dia 57+22 1968 (24.8%)
(p=0.001) (p=0.001)
Dallaire y cols.?* | 2017 <10mg/kg/dia 6.2 1.8 (p< 7.9+ 2.6 (p<0.05) 81 (22.2%)
0.05)
>10mg/kg/dia 6.2 £ 1.7 (p< 7.8 £3.8 (p<0.05) 174 (20.5%)
0.05)




2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EK se ha convertido en la causa principal de cardiopatia adquirida en paises

desarrollados. La manifestacion cardiovascular mas importante es la formacion de
aneurismas coronarios que pueden complicarse con trombosis, enfermedad
cardiaca isquémica, aterosclerosis precoz y muerte subita.

El tratamiento durante la fase aguda con IGIV a 2 gr/kg dosis unica asociado a AAS
esta dirigido a controlar el estado inflamatorio sistémico y evitar y/o reducir la
vasculitis coronaria. La dosis apropiada del AAS durante la fase aguda de la EK aun
no es clara.

En Norte América, la dosis alta de AAS (80-100mg/kg/dia) es usada en la fase
aguda. En Japon, preocupados por la toxicidad hepatica del AAS, han usado dosis
intermedia de AAS (30-60 mg/kg/dia) como tratamiento estandar en la fase aguda.
Existen estudios retrospectivos en los que se especulan que el principal
determinante de la desaparicion de la fiebre en la fase aguda de la EK depende de
la IGIV, y no del AAS. Refiriéndose ademas que la prevalencia de las LAC es
inversamente proporcional a la dosis utilizada de 1GIV, independientemente de la
dosis de AAS. Ademas, en algunas investigaciones no se encontraron diferencias
entre los pacientes tratados con o sin AAS en la diminuciéon de PCR, tomado como
parametro de inflamacion.

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

inflamacion y en el desarrollo de lesiones coronarias

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el comportamiento ecocardiografico e inflamatorio en la evolucién de los

pacientes con Enfermedad de Kawasaki tratados en la etapa aguda con dosis alta

o intermedia de aspirina en el Instituto Nacional de Pediatria?




4. JUSTIFICACION

Segun Newburger y cols., los factores de riesgo para desarrollar LAC incluyen

variables demograficas, y aquellas relacionadas con la severidad de la vasculitis en
su presentacion, como son los hallazgos de laboratorio que indican inflamacién
sistémica y alteraciones en arterias coronarias y disfuncién sistdlica en el
ecocardiograma inicial.

La base tedrica de las propiedades antiinflamatorias y como antiagregante
plaquetario del AAS sugiere que puede ser utilizado como coadyuvante de la IGIV
para prevenir complicaciones cardiacas en el tratamiento agudo de la EK. Sin
embargo, tanto la dosis éptima y el papel exacto del AAS han sido controvertidos
desde el comienzo de su uso en la etapa aguda de la EK.

Las ultimas recomendaciones para la evaluacion diagnostica y el tratamiento de la
EK fueron publicadas por la AHA en 2017. El cumplimiento de estas pautas no es
uniforme en todo el mundo, y la dosis de AAS a dosis intermedias (30-60 mg/kg/dia)
o dosis altas (80-100 mg/kg/dia) queda a criterio del médico tratante
Recientemente se han realizado estudios retrospectivos en diferentes tipos de
poblacién acerca de la eficacia del AAS a diferentes dosis en la etapa aguda de la
EK, en las que no muestra beneficio para prevenir el fallo del tratamiento con IGIV,
aparicion de LAC, acortamiento del tiempo de fiebre o disminucién de los
parametros de laboratorio de inflamacion sistémica.

No se cuenta con investigaciones especificas en poblacion hispana y tomando en
cuenta que la EK tiene una considerable variabilidad geografica y racial, es
imperativo que dichas investigaciones se realicen en poblacion mexicana, lo cual

serviria para comprender el papel de la AAS en la poblacion hispana.

5. OBJETIVOS
5. 1 Objetivo general

Se definié el comportamiento ecocardiografico e inflamatorio en la evolucién de los
pacientes con Enfermedad de Kawasaki tratados en la etapa aguda con dosis alta
o intermedia de aspirina en el Instituto Nacional de Pediatria




5. 2 Objetivos especificos

1. Se determind la frecuencia de aparicion de lesiones de arterias coronarias
posterior a manejo con IGIV asociado a diferentes dosis de AAS en la etapa aguda
de la enfermedad de Kawasaki

2. Se determind la frecuencia de la persistencia de parametros de fase aguda
elevados posterior a manejo con IGIV asociado a diferentes dosis de AAS en la
etapa aguda de la enfermedad de Kawasaki

3. Se determind el tiempo de fiebre posterior a manejo con IGIV asociado a

diferentes dosis de AAS en la etapa aguda de la enfermedad de Kawasaki

7. MATERIAL Y METODOS
7.1 Tipo de Estudio

o Finalidad: Comparativo

o Temporalidad: longitudinal

o Direccionalidad: Retrospectivo
o Fuente de datos: Retrolectivo
o Intervencion: Observacional

7.2 Poblacién Objetivo

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

Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria con antecedente de haber
padecido EK entre 1 de enero del 2002 y el 31 de Diciembre del 2017.

7.4 Criterios de Inclusion

Pacientes de 0 a 18 anos tratados en la etapa aguda de la EK en el Instituto Nacional
de Pediatria.

Pacientes de cualquier género con el antecedente de EK completo diagnosticado
de acuerdo a los criterios establecidos por la AHA y manejado en la etapa aguda de
la enfermedad en el Instituto Nacional de Pediatria con IGIV + AAS

7.5 Criterios de Exclusion.

Pacientes que hayan recibido esteroides como parte del tratamiento en la etapa

aguda de la EK




7.6 Ubicacion del Estudio

- Servicio de Cardiologia del Instituto Nacional de Pediatria

7.7 Variables
NOMBRE DEFINICION TIPO DE MEDICION DE
_ ~ VARIABLE ~ VARIABLE
Edad Del latin aetas. Es el tiempo de vida desde el Cuantitativa Meses
nacimiento hasta la fecha de diagnostico de EK continua
Sexo Del latin sexus. Condicién organica, masculina o Cualitativa 1. Masculino
femenina. Estara acorde a los genitales externos Dicotémica 2.Femenino
del paciente Nominal
Peso Del latin pensum. Fuerza con que la Tierra atrae a Cuantitativa Kg
un cuerpo. continua
Dosis de Acido Administracién de acido acetil salicilico por dia Cualitativa 1. Elevada
acetil salicilico durante la etapa aguda de la Enfermedad de Politomica 2. Intermedia
Kawasaki Ordinal 3. Baja
Miocarditis Inflamacion al miocardio manifestada Cualitativa 1. Si
ecocardiograficamente por alteraciones en la Dicotdmica 2. No
funcién ventricular izquierda, con alteraciones en Nominal
la movilidad segmentaria e insuficiencias
valvulares
Pericarditis Inflamacion del pericardio manifestada Cualitativa 1. Si
ecocardiograficamente por engrosamiento del Dicotomica 2. No
pericardio parietal y/o visceral con o sin Nominal
repercusion hemodinamica
Derrame Inflamacion del pericardio manifestada Cualitativa 1. Si
pericardico ecocardiograficamente por incremento en la Dicotomica 2. No
produccion de liquido pericardico, el cual puede Nominal
tener o no repercusion hemodinamica
Aneurisma Dilatacion localizada de una arteria coronaria que Cualitativa 1. Sin
coronario excede el diametro de los segmentos adyacentes Politdmica aneurisma
del mismo vaso, de acuerdo a las mediciones Ordinal 2. Dilatacion
ecocardiograficas de la dimension interna de los coronaria
segmentos coronarios proximales normalizadas 1. Aneurisma
en la base del area de superficie corporal y se Pequefio
expresa en unidades de desviacion estandar de la 3. Aneurisma
media Mediano
4. Aneurisma
Gigante
Leucocitos Del griego “Leukos” blanco y “Kytos” células. son Cuantitativa 103%/uL
un conjunto heterogéneo de células sanguineas continua
gue son ejecutoras de la respuesta inmunitaria
Plaquetas Pequenos fragmentos citoplasmaticos, irregulares, Cuantitativa 103/uL
carentes de nucleo. desempefian un papel continua
fundamental en la hemostasia y son una fuente
natural de factores de crecimiento.
Proteina C Constituye un marcador muy sensible de Cuantitativa mg/dl
Reactiva inflamacion o dafo tisular y su concentracion en el continua




suero puede incrementarse con rapidez en
respuesta a una gran variedad de estimulos.

Velocidad de Es un reactante de fase aguda, es una Cuantitativa mm/1hr
sedimentacion  medida indirecta de la concentracion de continua

globular proteinas de fase aguda

Tiempo de Horas transcurridas desde la administracion del Cuantitativa Horas
fiebre posterior tratamiento hasta el cese de la fiebre Numérica

a tratamiento continua

7.8 Recursos Humanos

Médico residente de segundo afio de Cardiologia Pediatrica quien realizo la
captacion de los pacientes y analizara las caracteristicas obtenidas.

7.9 Descripcion General del Estudio

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

Para el diagndstico de esta afeccion se utilizaron los criterios descritos por la AHA,
la forma completa se diagnostico por fiebre de mas de 5 dias de evolucién y cuatro
de los cinco criterios clinicos principales: eritema polimorfo, hiperemia conjuntival
no purulenta, adenomegalia cervical, cambios en las extremidades y lesiones
orales.

La evoluciéon de la enfermedad, se analizd dividiéndose en etapa aguda (al
diagnodstico de la enfermedad) y subaguda (2-3 semanas después del inicio de la
enfermedad)

En la etapa aguda de la enfermedad se analizé edad, peso, talla, sexo, parametros
de laboratorio, alteraciones ecocardiograficas (miocarditis, pericarditis, derrame
pericardico), tratamiento empleado y tiempo de fiebre posterior al tratamiento con
IGIV y diferentes dosis de AAS. En la etapa subaguda se evaluara la frecuencia
de lesiones de arterias coronarias de la siguiente manera: En forma retrospectiva,
se determind la superficie corporal de los pacientes utilizando peso y talla por la
férmula de Haycock. Se realiz6é una estandarizacién de parametros z en todos los
casos por la formula propuesta por Dallaire. Finalmente, se clasificd el tamano de
las coronarias de acuerdo con lo propuesto por la AHA en cuanto a dichos

parametros z, refiriéndose sin afectacion coronaria al presentar un parametro z < 2,
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dilatacion solamente, con parametro z de 2 a <2.5; o si inicialmente se observa <2,
y posterior disminucién en el puntaje z durante el seguimiento a >1, se definio
aneurisma pequeno si el parametro z se encuentra > 2.5 a <5, Aneurisma medio
>5 a <10, y dimension absoluta <8 mm y, aneurisma grande o gigante, cuando el
parametro z sea > 10 o dimension absoluta > 8 mm

Se analizé también en la etapa subaguda si se presentaron alteraciones en los
parametros de laboratorio de acuerdo a las dosis administradas de AAS asociadas
alGlVv.

7.10 Tamano de la muestra

Por ser una enfermedad poco frecuente, se incluyeron todos los pacientes con
diagnodstico de EK en la etapa aguda durante el periodo de 1 de enero del 2002 y el
31 de Diciembre del 2017 en el Instituto Nacional de Pediatria.

7.11 Analisis Estadistico

Para comparar los casos de Enfermedad de Kawasaki tratados con dosis elevadas
de AAS de aquellos tratados con dosis intermedia, se determinaré6 medidas de
tendencia central y de dispersion para las variables cualitativas, para comparar las
diferencias se utilizé prueba de t de Student para muestras independientes. Para
las variables categoricas se utilizd prueba de X? de Pearson. Se consideré una

prueba significativa con valores de p < 0.05.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

8.1. Estimacion del riesgo del protocolo.

Con base al Titulo Segundo del Capitulo | del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud, este protocolo se considera sin
riesgo ya que no se realizara ninguna intervencion, unicamente se hara revision

retrospectiva de la documentacién del expediente.




9. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron en el INP un total de 519 pacientes

con Enfermedad de Kawasaki, de los cuales, de los cuales se eliminaron 33 por no
haber recibido tratamiento con IGIV en etapa aguda, y también se eliminaron 307
pacientes por haber recibido esteroides en la etapa aguda. Para este estudio se
incluyeron 179 pacientes, de los cuales 118 (65.9%) fueron del sexo masculino, 81
pacientes (34.1%) fueron de sexo femenino. La edad promedio al diagndstico de EK
en la etapa aguda fue de 31.6 + 27.073.

Se administré dosis elevada de AAS (>70mg/kg/dia) en la etapa aguda de la EK a
63 pacientes que corresponden a 35.2%. Dosis intermedia se administré a 116
pacientes (64.8%).

Se documentaron diferentes dosis de AAS dentro de las categorias de dosis
intermedia y dosis elevada, como se muestra en la tabla 4, y el porcentaje de
pacientes a los que se administro, siendo la mas frecuente la dosis intermedia a
60mg/kg/dia con 34.6% de los pacientes a los que se les administré AAS en la etapa

aguda de la EK.

Tabla 4. Dosis de AAS administradas en la etapa aguda de la EK.

Dosis de AAS Pacientes Porcentaje de pacientes
(mg/kg/dia) (nimero) (%)
5 3 1.7
30 7 3.9
40 2 1.1
50 42 23.5
60 62 34.6
70 1 0.6
80 49 27.4

La dosis intermedia de AAS para el tratamiento de la EK en la etapa aguda, se
empezo a utilizar desde el afio 2011, previo a esta fecha, la dosis alta de AAS fue

la mas utilizada. Estos hallazgos se muestran en la Tabla 5.




Tabla 5. Numero de pacientes que recibieron dosis intermedia y alta en la
etapa aguda de la EK en dos diferentes periodos del tiempo en estudio.

Dosis de AAS Enero 2002 — Diciembre Enero 2011- Diciembre
2010 2017
Intermedia 4 112
Alta 24 39
Total 28 151

Al realizar un analisis bivariado de las caracteristicas de los pacientes con dosis
intermedia y alta de AAS se encontré que no hubo diferencias significativas en
cuanto la edad y los dias al diagndstico de la enfermedad, tal como se muestra en
la tabla 6.

Tabla 6. Edad, dias de inicio de manifestaciones clinicas y de estancia
hospitalaria a diferentes dosis de AAS en la etapa aguda de EK.

Dosis Dosis alta Valor
intermedia (n=63) dep
(n=116)
Edad 30.31+28.31 32.71+24.79 <0.572
Dias de inicio de 7.72+413 8.24 +5.20 <0.470
manifestaciones al diagnéstico
Dias de estancia hospitalaria 455 + 2.25 55+279 < 0.070

En cuanto las manifestaciones clinicas clasicas de EK no se encontraron diferencias
significativas entre los pacientes que recibieron diferentes dosis de AAS durante la
etapa aguda de la EK. Los resultados completos de las manifestaciones clinicas

clasicas se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Sintomatologia clasica de la EK de acuerdo a la dosis de AAS recibida
en la etapa aguda de la EK.

Dosis intermedia Dosis alta valor de p
(n=116) (n=63)
Conjuntivitis 107 62 < 0.101
Exantema 99 55 <0.823
Alteraciones palmas 86 46 < 0.861
Alteraciones plantas 83 44 <0.864
Alteraciones orales 114 61 <0.614
Adenopatias 61 46 <0.010

35



Se estudiaron ademas otras manifestaciones clinicas no clasicas de la EK, como
reactivacion de la vacuna de BCG, artralgias, Insuficiencia cardiaca,
manifestaciones en el sistema nervioso central, en donde tampoco se encontrd
diferencias significativas entre los dos grupos de estudio. Asi como tampoco se
encontraron diferencias en las formas incompletas de la enfermedad. Dichos

hallazgos se muestran en las tablas 8 y 9.

Tabla 8. Pacientes con EK no clasico de acuerdo a la dosis de AAS recibida
en la etapa aguda de la EK.

Dosis Intermedia Dosis Alta Valor de

(n=116) (n=63) p
Incompleto 20 13 <0. 687
Atipico 20 8 <0.037

Tabla 9. Manifestaciones clinicas de pacientes con EK atipico de acuerdo a la
dosis de AAS recibida en la etapa aguda de la EK.

Manifestaciones de Dosis Intermedia Dosis Alta Valor de
pacientes con EK no clasico (n=116) (n=63) p
Artralgia 5 8 < 0.066
Insuficiencia Cardiaca 3 0 <0.554
Sistema Nervioso Central 9 9 <0.196
Reactivacion vacuna BCG 43 17 <0.383
Gastrointestinal 31 11 <0.440

En cuanto los analisis de laboratorio no hubo diferencia significativa en las cifras de
hemoglobina, leucocitos, neutréfilos y bandas en la etapa inicial, la unica variable
donde se encontré diferencias significativas fue en los niveles de PCR que fueron
mas elevados en los pacientes que recibieron AAS en dosis alta. En los estudios de
seguimiento, tampoco hubo diferencias significativas en las cifras de Hemoglobina,
leucocitos y neutréfilos, pero se encontraron valores de plaquetas mas elevados en
los pacientes que recibieron dosis alta de AAS (p <0.002), con persistencia de
niveles de VSG elevados (p <0.001) y con disminucién de los valores de PCR (p
<0.022). Los resultados de laboratorio tanto en la etapa aguda como subaguda en

los pacientes con diferentes dosis de AAS se muestran en la tabla 10.




Tabla 10. Niveles de marcadores de inflamaciéon al momento y a los 15 dias del
diagnéstico de acuerdo a la dosis de AAS recibida en la etapa aguda de la EK.

Marcadores de Al momento del diagnéstico A los 15 dias del diagnodstico
inflamacion
Dosis Dosis Valor Dosis Dosis Alta  Valor
Intermedia Alta de p Intermedia (n=63) de p
(n=116) (n=63) (n=116)
Hemoglobina 1176 £+1.47 11.60+x <0471 11.00+4.34 11.74+ <0.261
(gr/dL) 1.33 2.75
Leucocitos 14,202 + 14,371+ <0.862 7,593 + 8,715 <0.190
(103/uL) 5,797 6931 5,490 4,446
Neutrofilos 58.56 + 62.38+ <0.215 29.09 + 34.34 + <0.139
(103/uL) 19.36 19.42 23.09 17.75
Plaquetas 395,043+ 396,904+ <0.951 320,770 % 456,730 + <0.002
(103/uL) 176,098 218,276 235,027 287,706
VSG (mm/1hr) 43.86 + 4499+ <0.631 22.68 + 34.29 + < 0.001
13.97 15.13 20.15 18.16
PCR (mg/dL) 6.25+7.10 9.95+ <0.012 468+30.5 203+4.86 <0.022
9.86

En los examenes de gabinete, solo se encontré diferencias significativas en la
presencia de arritmias en los pacientes que recibieron dosis intermedia de AAS (p
<0.003). Sin encontrar diferencias significativas cuando se analizo la repolarizaciéon

o la presencia de isquemia, como se muestra en la tabla 11.

Tabla 11. Alteraciones electrocardiograficas en el momento del diagnéstico de
acuerdo a la dosis de AAS recibida en la etapa aguda de la EK.
Dosis Intermedia Dosis Alta Valor de p

(n=116) (n=63)
Arritmias 24 2 < 0.003
Alteracién en la repolarizacion 2 3 <0.323
Isquemia 0 1 <0.327

Al analizar el ecocardiograma al diagnostico de la enfermedad, no se encontraron
diferencias significativas en la presencia de miocarditis, derrame pericardico,
hipocinesia o el desarrollo de aneurismas coronarios gigantes, sin embargo, si hubo
diferencias en la presencia al diagnéstico de pericarditis (p <0.003) y una mayor
frecuencia de aneurismas coronarios (p <0.006). Los hallazgos ecocardiograficos al
momento del diagndstico se muestran en la tabla 12.




Tabla 12. Alteraciones ecocardiograficas al momento del diagnéstico de
acuerdo a la dosis de AAS recibida en la etapa aguda de la EK.

Alteraciones en Dosis Intermedia Dosis Alta Valor de p

Ecocardiograma (n=116) (n=63)
Miocarditis 13 19 <0.635
Derrame pericardico 19 6 < 0.259
Pericarditis 35 7 <0.003
Hipocinesia 2 0 < 0.530
Aneurisma coronario 16 20 < 0.006
Aneurisma coronario 2 5 < 0.099
gigantes

En el seguimiento, se encontr6 una mayor estancia hospitalaria en los pacientes
que recibieron dosis alta de AAS (4.55 £ 2.25 dias en los pacientes con dosis
intermedia comparado con 5.5 £ 2.79 dias), sin embargo, la diferencia no fue
significativa (p <0.070).

La duracién de la fiebre, en relaciéon a las diferentes dosis de AAS se encontrd que
cuando se administro AAS a dosis intermedia fue de 0.37 £ 0.78 dias con un rango
de 0 a 5 dias. La duracion de la fiebre posterior de administracion de IGIV en
pacientes con dosis alta de AAS fue de 0.77 £ 0.95 dias con rango de 0 a 4 dias, y
una p <0.004. Hubo dos pacientes que tuvieron complicaciones secundarias a la
IGIV en el grupo de dosis intermedia y no hubo complicaciones en los pacientes que
recibieron dosis elevada. Tres pacientes que recibieron dosis intermedia de AAS
requirieron una segunda dosis de IGIV, comparado con dos pacientes en el grupo
de dosis elevada de AAS y un solo paciente del grupo de dosis intermedia requirié
de una tercera dosis de IGIV; ambos hallazgos, sin diferencias significativas. Esto

se muestra en la tabla 13.

Tabla 13. Resultado del manejo con IGIV

Dosis Intermedia Dosis Alta
(n=116) (n=63)

Complicaciones 2 0 1.000
Dias de fiebre posterior a IGIV 0.37 +0.78 0.77+0.95 0.009
Rango de dias de fiebre 0-5 0-4

posterior a IGIV

Segunda dosis de IGIV 3 2 1.000
Tercera dosis IGIV 1 0 1.000




En el seguimiento tardio, todos los pacientes que desarrollaron aneurismas tanto en
el grupo de dosis intermedia como dosis elevada presentaron regresion de las
lesiones coronarias y un paciente en cada grupo tuvo recaida de la enfermedad,
ambas desenlaces sin diferencia significativa. Estos hallazgos se muestran en la
Tabla 14.

Tabla 14. Eventos de regresidon y recurrencia en los casos de aneurismas
coronarios.

Aneurisma Coronario Dosis Intermedia Dosis Alta Valor de p
(n=116) (n=63)

Regresion 16 20

Recurrencia 1 1

Total 16 20 1.000

Para el seguimiento tardio se tiene reporte ecocardiografico a los 15 dias del
diagnéstico en 149 del total de 179 pacientes estudiados (83%). De ellos, 113
pacientes se presentaron sin alteraciones de las arterias coronarias, al momento
del diagnostico y 12 pacientes desarrollaron aneurismas de las arterias coronarias
(9. 6%).

De los pacientes que no desarrollaron lesiones coronarias y que tuvieron
seguimiento a los 15 dias, 6 de ellos desarrollaron lesiones coronarias. Los datos

completos se muestran en la tabla 15.

Tabla 15. Estado de las Arterias Coronarias al diagnéstico y a los 15 dias del
diagnéstico en pacientes que recibieron IGIV y AAS
Al diagndstico A los 15 dias del Valor de p

diagnéstico
Sin AAC 113 107
Con AAC 12 18 <0.238

Al hacer la divisidon de los pacientes de acuerdo a las diferentes dosis de AAS, se
encontré que 4 pacientes que recibieron dosis intermedia y que no tuvieron lesiones
coronarias al diagnostico, desarrollaron aneurismas coronarios en el estudio de

seguimiento a los 15 dias. De los pacientes que recibieron dosis elevadas de AAS,




dos pacientes desarrollaron aneurismas coronarios a los 15 dias del diagndstico. El

analisis completo se muestra en la tabla 16.

Tabla 16. Evolucion coronaria en pacientes sin lesion coronaria al
diagnéstico de acuerdo a dosis de AAS
Ecocardiograma al diagndstico y a los 15 dias

n =149
Eco normal al Lesion coronaria  valor de p
diagndstico alos 15 dias
n=113

Dosis intermedia 82 4

AAS

Dosis alta AAS 31 2 < 0.331

10. DISCUSION

Aunque el AAS se ha utilizado en el tratamiento de la etapa aguda de la EK durante
muchos afios debido a su propiedad antiinflamatoria, éste no parece disminuir la
frecuencia del desarrollo de anomalias coronarias 2.3.8.17. 19,20

Por mas de 3 décadas, el panorama clinico ha cambiado drasticamente, y en el
presente estudio se demuestra como en el INP, la tendencia al uso de dosis
antipiréticas (dosis intermedias) de AAS ha aumentado conforme el paso de los
afos, siendo similar a los reportes internacionales. En un corte arbitrario de fechas
para la division de dos grupos de periodos, se observo que desde el 2011, la
tendencia en este Instituto es el uso de dosis Intermedia de AAS en la etapa aguda
de la EK, siendo la dosis de 60mg/kg/dia la mas utilizada. Esto, como se mencion6
antes, coincide con los reportes de investigacion a nivel internacional que han
referido la poca asociacion del AAS con la disminucion de la incidencia de
aneurismas en los pacientes con EK, por lo que se opta por usarlo a dosis
antipiréticas. 1920

Para realizar el analisis de este estudio, se dividié en dos grupos a los pacientes
que cumplieron los criterios de inclusién los cuales fueron un total de 179, estos
grupos fueron los de dosis intermedia de AAS con un total de 116 pacientes y el

grupo de dosis alta con un total de 63 pacientes. Ambos grupos presentaban




similitudes con respecto a los dias de inicio de la sintomatologia hasta el
diagnostico, asi como de la sintomatologia referida.

Con respecto a los dias de estancia intrahospitalaria fue discretamente mayor en
los pacientes quienes recibieron dosis alta de AAS en la etapa aguda de la EK, con
4.55 dias para la dosis intermedia y 5.5 dias para la dosis alta, con p < 0.070. Estos
datos, al compararse con la literatura internacional, se demuestra que existen
similitudes en los resultados encontrados en otros estudios con pacientes de
diferentes razas como se muestra en la tabla 3 de este estudio?7.20.21.24,25.30,31,
Como era de esperarse, en los parametros de laboratorio de marcadores de
inflamacion, no hay diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos de
estudio en el momento del diagnostico de la EK, sin embargo, posterior al manejo
médico en la etapa aguda de la enfermedad, se observd que hubo mayor
disminucién de dichos marcadores de inflamacién en los pacientes que recibieron
dosis intermedias del AAS, lo que apoya la tendencia a la reduccién de la dosis de
AAS en la etapa aguda. Sin embargo, llama la atencién que la PCR disminuy6é mas
en el grupo de dosis alta de AAS, por lo que no se puede dejar de observar este
resultado para la toma de decisiones del uso de AAS, ya que la PCR es mas util
como marcador de inflamacion después del tratamiento de la enfermedad aguda’.
De los 179 pacientes estudiados, 36 presentaron aneurismas coronarios, que
corresponde al 20.1% de la poblacion estudiada. De ellos, 16 recibieron dosis
intermedia de AAS, que representa el 13.79% de los 116 pacientes de este grupo,
y 20 dosis alta, que son el 31.74% del total de 63 pacientes que representan este
grupo con una p < 0.006. Con estos resultados se sustenta la tendencia de las
investigaciones internacionales al uso en menor dosis del AAS en la etapa aguda
de la EK. 19.20




10. CONCLUSIONES

Aunque los resultados de las investigaciones se concentren actualmente en

demostrar la poca asociacion del uso de AAS a dosis altas en la etapa aguda de la
EK con la diminucién de la incidencia de aneurismas coronarios, el ultimo consenso
de la AHA refiere no tener estandarizado la dosis éptima del AAS en esta etapa
aguda. Sin duda, este tipo de investigaciones, apoyan la tendencia a disminuir la
dosis de AAS y sustentan bases importantes para metaanalisis que puedan definir
la dosis 6ptima de AAS en la etapa aguda de la EK, como en afios previos se realizo
con la estandarizacién de la dosis IGIV.

Por el momento, este estudio, sirve para observar el comportamiento de nuestra
poblacién con las diferentes dosis usadas de AAS y la aparicién de complicaciones
cardiacas en fases posteriores de la enfermedad, lo que ayudara a estandarizar la
dosis mas adecuada de AAS en el manejo de la etapa aguda de la EK en nuestra

Institucion.
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12. ANEXOS

Anexo No.1. Glosario de Términos

S0 Del latin sexus. Condicién organica, masculina o femenina

Peso
Kawasaki
completo

Proteina C
Reactiva

Velocidad de
Sedimentacion
Globular
Leucocitosis

Leucocitos

Polimorfonuclear
es

Neutrofilos en
Banda

Dosis de
Inmunoglobulina
intravenosa
Dosis baja de
acido acetil
salicilico

Dosis intermedia
de acido acetil
salicilico

Del latin aetas. Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o
vegetales.
Del latin pensum. Fuerza con que la Tierra atrae a un cuerpo.
Fiebre sin causa aparente de mas de 5 dias de evolucion + 4 de los 5
siguientes criterios clinicos:
-Conjuntivitis no exudativa
-Lesiones orales
-Adenopatia cervical unilateral >1.5cm de diametro
-Exantema inespecifico
-Cambios en extremidades:
--Etapa aguda: Edema y eritema de palmas y plantas
--Etapa subaguda: Descamacion en grandes laminas
Constituye un marcador muy sensible de inflamacion o dafio tisular y
su concentracién en el suero puede incrementarse con rapidez en
respuesta a una gran variedad de estimulos. Se produce sobre todo en
el higado por accién de la interleucina (IL-6) y otras citocinas
proinflamatorias.
Es un reactante de fase aguda, es una medida indirecta de la
concentracion de proteinas de fase aguda

Es el aumento en el recuento total de leucocitos de acuerdo a los
valores normales para la edad.

Del griego “Leukos” blanco y “Kytos” células. Tienen como funcién
participar activamente en la defensa del organismo, por lo que
constituyen parte importante del sistema inmunolégico.

Hace referencia a los leucocitos neutrdfilos y de forma genérica a todos
los leucocitos granulocitos del sistema inmunitario

Son neutréfilos inmaduros, que no se encuentran en sangre periférica
regularmente, en caso de consumo en los tejidos de los linfocitos
poliformonucleares, se liberan del almacenamiento de la médula 6sea
en forma de células con nucleo en banda

Administracion de 2gr/kg de inmunoglobulina intravenosa al momento
del diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki

Administracién de acido acetil salicilico a dosis 3-5 mg/kg/dia

Administracion de acido acetil salicilico a dosis 30-50 mg/kg/dia
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Dosis elevada de
acido acetil
salicilico
Esteroides

Miocarditis

Pericarditis

Derrame
pericardico

Aneurismas
coronarios

Dilatacion
coronaria

Aneurisma
pequeno
Aneurisma
mediano
Aneurisma
gigante

Administracién de acido acetil salicilico a dosis 80-100 mg/kg/dia

Administracion de esteroides intravenosos o via oral, durante la
hospitalizacion en la que se diagnostico Enfermedad de Kawasaki.
Inflamacion al miocardio manifestada ecocardiograficamente por
alteraciones en la funcién ventricular izquierda, con alteraciones en la
movilidad segmentaria e insuficiencias valvulares

Inflamacion del pericardio manifestada ecocardiograficamente por
engrosamiento del pericardio parietal y/o visceral con o sin repercusion
hemodinamica

Inflamacién del pericardio manifestada ecocardiograficamente por
incremento en la produccion de liquido pericardico, el cual puede tener
0 no repercusion hemodinamica

Se define como la dilatacion localizada de una arteria que excede el
diametro de los segmentos adyacentes. Se clasifican de acuerdo a las
mediciones ecocardiograficas de la dimension interna de los
segmentos coronarios proximales normalizadas en la base del area de
superficie corporal y se expresa en unidades de desviacion estandar
de la media

Dimension interna de la arteria coronaria con desviacion estandar entre
2 a <2.5 de la puntuacion z; o si inicialmente se observa <2, y
posterior disminucién en el puntaje z durante el seguimiento a >1
Dimension interna de la arteria coronaria con desviacion estandar entre
>2.5y <5 de la puntuacion z.

Dimension interna de la arteria coronaria con desviacion estandar entre
>5y <10 de la puntuacion z, y dimension absoluta <8 mm

Dimensién interna de la arteria coronaria con desviacion estandar > 10
de la puntuacién z, o dimension absoluta > 8 mm

Anexo No.2. Abreviaturas

American Heart Association (AHA)
Aneurismas en Arterias Coronarias (AAC)
Arteria Coronaria Circunfleja lzquierda (ACCI)
Arteria Coronaria Derecha (ACD)

Arteria Coronaria Descendente Anterior Izquierda (ACDAI)
Arteria Coronaria Izquierda (ACI)
Desviaciones Estandar (DE)

Enfermedad de Kawasaki (EK)

Gamaglutamil transpeptidasa (GGT)
Inmunoglobulina Intravenosa (IGIV)

Instituto Nacional de Pediatria (INP)

Lesiones de Arterias Coronarias (LAC)
Proliferacion luminal de miofibroblastos (PLM)

47



Proteina C Reactiva (PCR)
Superficie Corporal (SC)
Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG)

Anexo no. 3 Hoja de recoleccion de datos

COMPORTAMIENTO ECOCARDIOGRAFICO E INFLAMATORIO EN LA

EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE KAWASAKI

TRATADOS EN LA ETAPA AGUDA CON DOSIS ALTA O INTERMEDIA
DE ACIDO ACETIL SALICILICO

1. Numero consecutivo

2. Nombre

3. Registro

4. Edad

5. Sexo 0.Masc 1. Fem

6. Peso

DATOS DE LA ENFERMEDAD DE KASASAKI EN ETAPA AGUDA
7. Dosis de AAS 0. Baja 1. Media 2. Elevada
8. Miocarditis 0.Si 1. No

9. Pericarditis 0. Si 1. No

10. Derrame pericardico 0. Si 1. No

DATOS DE LA ENFERMEDAD DE KASASAKI EN ETAPA SUBAGUDA
11. Aneurismas coronarios 0. Sin aneurisma

1. Dilatacion coronaria
2. Aneurisma pequeio
3. Aneurisma mediano
4.Aneurisma gigante

12. Leucocitos

13. Plaquetas

14. PCR

15. VSG

16. Tiempo de fiebre posterior a tratamiento
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