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RESUMEN:

FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE ANEURISMAS CORONARIOS POR
ENFERMEDAD DE KAWASAKI, REVISION DE 15 ANOS DE EXPERIENCIA EN UN
CENTRO HOSPITALARIO DE LA CIUDAD DE MEXICO.

Marco tedrico: La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis generalizada que afecta
predominantemente lactantes y nifios (rango tipico de 6 meses a 4 afios de edad). Afecta con mayor
frecuencia a los varones que las nifias con una relacién 1.5 a 1.7: -1, de predominio en las estaciones
de invierno y primavera con una mortalidad estimada en 0.05% con una tasa de recurrencia menor al
4%.

Generalmente tiene un curso agudo y autolimitado. Aunque la causa de la enfermedad continda sin
confirmarse, virus, bacterias, superantigenos e incluso polimorfismos genéticos se han sugerido como
etiologia probable. Asi mismo se ha sugerido que la EK es una respuesta a un antigeno clasico, que
confiere inmunidad en la infancia tardia, la cual en la mayoria de los pacientes es protectora contra
futuras exposiciones.

Su diagnéstico se basa en la presencia de fiebre por lo menos durante 5 dias y cuatro de otros cinco
criterios principales: congestion conjuntival bilateral, exantema polimorfo, cambios en la mucosa oral,
cambios en extremidades (eritema, edema y descamacion) y linfadenopatia cervical. En pacientes que
presentan fiebre prolongada, asociada con cualquiera de las caracteristicas clinicas de la enfermedad,
debe sospecharse EK como etiologia.

Sin un tratamiento oportuno con Inmunoglobulina intravenosa (IGIV) hasta el 25% de los casos de EK
pueden desarrollar afeccion coronaria. Los cambios coronarios se presentan hasta la fase subaguda de
la enfermedad.

Los pacientes con aneurismas coronarios requieren de seguimiento de por vida. Los objetivos del
tratamiento para estos pacientes son prevenir la trombosis coronaria y tratar la isquemia miocardica. La
vigilancia ecocardiografica va siendo menos confiable conforme el nifio crece y la pared toracica
aumenta, asi como es menos confiable para deteccidon de estenosis vascular o trombosis que para
deteccion de dilatacién, por lo que las técnicas avanzadas de imagen con RMN y AngioTAC son usadas
con mayor frecuencia.

Objetivos: Describir y analizar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y paraclinicas de nifios
diagnosticados con Enfermedad de Kawasaki, atendidos en la UMAE HG CM La Raza, del IMSS, en el
periodo comprendido de enero de 2002 a diciembre 2017 con el fin de identificar los factores de riesgo
asociados al desarrollo de aneurismas coronarios y de aneurismas coronarios gigantes.

Material y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico. Se recolectaron los
datos a partir de expedientes de todos los pacientes menores de 16 afios, con diagndstico de
Enfermedad de Kawasaki, derecho-habientes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), de
nacionalidad mexicana, atendidos en la UMAE HG CM La Raza, del IMSS, en el periodo comprendido
de enero de 2002 a diciembre de 2017. La informacién se presenta en graficas y tablas de frecuencia.
Para el andlisis de los resultados se utilizaron los programas estadisticos “SPSS” version 24.0 y “R”,
ambos para Windows. Se consideraron como resultados estadisticamente significativos aquellos con
una p < 0.05, mediante regresion logistica de las variables se determinaron aquellas que fueron factores
de riesgo y mediante curvas ROC y método de Youden se establecieron los puntos de corte y se midieron
la sensibilidad y especificidad de los mismos para los marcadores de laboratorio predictores de
aneurismas coronarios.



Recursos e infraestructura: Médico residente de segundo afio de Cardiologia pediatrica, médico
asesor de tesis y personal del archivo del Centro Médico Nacional “La Raza”. Base de datos de pacientes
con enfermedad de Kawasaki del servicio. Hoja de recoleccion de datos, expedientes fisicos y
electrénicos de los pacientes, reportes de ecocardiograma y/o de angiotomografia de pacientes,
computadora, software de base de datos Excel, Software para andlisis estadistico SPSS version 24 y R.

Experiencia del grupo: El servicio de cardiologia pediatrica de la UMAE Hospital General, del Centro
Médico “La Raza” realiza las valoraciones clinicas y ecocardiograficas de todos los pacientes referidos
y atendidos en este hospital por Enfermedad de Kawasaki. Hasta ahora no se ha realizado una revision
exhaustiva de las caracteristicas de dichos pacientes, sus lesiones coronarias y su evolucion durante 15
afos de experiencia. Es importante describir las caracteristicas de nuestra poblacién afectada con
aneurismas gigantes para identificar de manera oportuna los factores de riesgo que se asocien con dicha
complicacién.

Resultados. Durante un periodo de 15 afios, un total de 272 nifios con EK fueron vistos en nuestra
unidad. De ellos, 49 fueron excluidos y obtuvimos una cohorte final de 223 nifios. La media de edad de
estos pacientes fue de 28,6 meses, el predominio de presentacién fue en varones (150 casos, 67,3%)
gue se tradujo en una relaciébn hombre/mujer de 2.05:1. El 84.8% de los pacientes fueron casos
completos de EK (189) mientras que los casos restantes tuvieron una presentacién incompleta. De los
pacientes diagnosticados inicialmente con otro padecimiento, la mayoria de las veces se confundié la
EK con una infeccion de vias aéreas superiores (72%), por lo que recibieron antibiéticos durante su
evolucién. La duracién media de la fiebre antes del diagnéstico fue de 9 dias. La afectacion coronaria se
detect6 en 72 pacientes (32.2 %): en 15 fue solo dilatacion y en 56 pacientes se traté de aneurismas
CA.

El analisis de las diferencias entre los pacientes con y sin afectacién coronaria (AC) revelé que los
pacientes con AC, fueron nifios de menor edad (p 0.031), presentaron periodos febriles mas prolongados
(p <0.001), tratamiento antimicrobiano previo (con consiguiente retraso en administracién de IGIV) (p
0.009). Los marcadores de laboratorio mas relevantes fueron hemoglobina (p <0.001), leucocitosis (p
<0.001), recuento elevado de neutrdéfilos (p <0.001), linfocitosis (p <0.001), trombocitosis (p 0.001),
proteina C reactiva (PCR) (p <0.001), velocidad de sedimentacion globular (VSG) (p 0.018), glucosa (p
0.004), albumina (p <0.001) y fibrinégeno (p <0.001).

Conclusién. La duracion de la fiebre, el retraso en el tratamiento con IGIV y algunos valores paraclinicos
como mayor leucocitosis, PCR y VSG se relacionaron con el desarrollo de aneurismas coronarios. Por
lo que tener un alto indice de sospecha de la EK, conllevaria un tratamiento oportuno y reduciria el riesgo
de desarrollar lesiones coronarias, las cuales aun tienen una frecuencia elevada en nuestro medio.
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MARCO TEORICO:

Introduccion.

La enfermedad de Kawasaki (EK) fue descrita por primera vez por Tomisaku Kawasaki en 50 casos
publicados en 1967 con el nombre de sindrome mucocutaneo-ganglionar. En 1968 el Dr., Takajiro
Yamamoto publico una serie de casos en donde el 48% de sus pacientes presentaban anormalidades
electrocardiograficas, estableciendo que las alteraciones cardiacas eran un hecho comin en la
enfermedad. 23*El primer caso reconocido de esta enfermedad en México fue informado por Rodriguez
en 1977 posteriormente se han reportado diversas series de casos con hasta 210 pacientes cada una
de ellas. 789

La EK es una arteritis aguda sistémica autolimitada que ocurre principalmente en lactantes y nifios
menores, 80% de los pacientes son menores de 5 afios, siendo poco frecuente en menores de 3 meses.
Su etiologia aun no es conocida.

Las vasculitis mas frecuentes en pediatria son la parpura de Henoch Schélein y EK, ambas de resolucién
espontanea y sin secuelas en la mayoria de casos!!. La EK esta caracterizada por fiebre, exantema y
afectacién mucocutanea, afecta vasos sanguineos de mediano calibre y su principal complicacién es la
formacion de aneurismas de las arterias coronarias hasta en 20% de los pacientes no tratados *?

Actualmente se considera a la enfermedad de Kawasaki como la causa mas frecuente de cardiopatia
congénita adquirida en nifios en los paises industrializados, desplazando a la fiebre reumética, desde la
década de los 90. 34 1415163

Sin tratamiento, hasta 25% de pacientes desarrollaran aneurismas coronarios 0 ectasia. La
administracion de Inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y Acido acetilsalicilico (AAS) previo al décimo dia
de la enfermedad disminuye dicha incidencia al 5%. - Otras complicaciones de la enfermedad son
infarto del miocardio y fistula arterial coronaria **. Asi mismo estas manifestaciones pueden resultar en
muerte subita del paciente de manera secundaria a infarto, miocarditis o ruptura de aneurisma. & 121517

Epidemiologia.

Afecta con mayor frecuencia a los varones que las nifias con una relacion 1.5 a 1.7: -1, de predominio
en las estaciones de invierno y primavera con una mortalidad estimada en 0.05% con una tasa de
recurrencia menor al 4%. 110

La incidencia en nifios menores de 5 afios reportada en Japon es de 265 casos por cada 100,000 nifios,
mientras que en California es de 24.7 por cada 100,000 nifios.38_ En otras pulicaciones de EEUU
reportan una incidencia en nifios de descendencia asiatica 32.5 /100 000 nifios <5 afios, en los
afroamericanos 16,9/100 000 nifios<5 afios, hispanos 11.1/100 000 nifios<5afios, blancos 9.1/100 000
nifios <5 afios. 11213

Tiene una recurrencia de hasta el 3%, ocurriendo principalmente en los primeros 2 afios después del
episodio inicial. Y mostrando un riesgo aumentado de secuelas coronarias con el episodio recurrente.!

En cuanto a los casos familiares, el riesgo de presentacion en gemelos idénticos es de 13%, este
hallazgo al igual que la mayor incidencia entre los hermanos del caso indice es compatible con una
predisposicion genética para presentar la enfermedad. La tasa de mortalidad reportada en Japén es del
0.015%.!
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El pico de mortalidad es a los 15-45 dias después del inicio de la fiebre, cuando ya estéa bien establecida
la vasculitis y de manera concomitante se incrementa el recuento plaquetario y hay un estado de
hipercoagulabilidad marcado. *

Desde la primera publicacion de EK en México, por Rodriguez en 1977, su diagnostico se ha ido
incrementando a través de los afios en nuestro pais “°-4- Aunque ya no se considera una enfermedad
rara, sigue habiendo casos con retardo en el diagnéstico lo cual incrementa el riesgo de
complicaciones.*!- Actualmente ha ido aumentando el conocimiento de todos los aspectos de EK,
aungue no se conoce la incidencia de EK en nuestro pais

Etiologia.

Aunque la causa de la enfermedad continGia sin confirmarse, virus, bacterias, superantigenos e incluso
polimorfismos genéticos se han sugerido como etiologia probable. Asi mismo se ha sugerido que la EK
€S una respuesta a un antigeno clasico, que confiere inmunidad en la infancia tardia, la cual en la
mayoria de los pacientes es protectora contra futuras exposiciones.! 1

Se sospecha que alguna infeccién pudiera ser la causa debido a los sintomas, su predominio de
presentacion en invierno y primavera y la edad de presentacién (menores de 5 afios son la poblacién
mas susceptible, con promedio a los 2 afios; su incidencia después de la nifiez es rara). También se ha
encontrado asociacion temporal con virus del sarampién, Epstein-Barr, virus del grupo herpes,
protoplasmas de Streptococcus pyogenes y algunos otros, sin embargo, no se ha establecido
causalidad. 12

Una linea de investigacion actual sugiere que la infeccion con un nuevo virus RNA que entra al tracto
respiratoria es el patégeno causante de EK. Se han encontrado inclusiones citoplasmaticas en las
células epiteliales bronquiales. (el hecho de no poder estudiar otros tejidos mas representativos como
las arterias coronarias, excepto en lo receptores de trasplante cardiaco y la activacion policlonal de
células B hacen que este tipo de estudios sea un reto). *

Por todo lo comentado, dos posibles etiologias han sido postuladas: 1) Un agente infeccioso que se
replica en las células superficiales epiteliales de las vias aéreas superiores. 2) Un antigeno ampliamente
dispersado en el ambiente. °-

En cuanto a la influencia genética, se ha demostrado que hasta el 65% del riesgo genético de
susceptibilidad para EK se debe a polimorfismos de las vias de sefializaciéon del calcio, en la via de
TGFB y en los antigenos leucocitarios humanos.

Fisiopatologia.

En esta enfermedad ocurre una respuesta inmune compleja del sistema innato, tanto como del
adaptativo, en esta respuesta se han visto involucrados los siguientes elementos:

Hay activacion de NFAT que promueve la expresion de genes relacionados con la inmunidad (IL2, IL4,
IL5, IL13, CD40L, FaslL) jugando una amplia gama de roles en el proceso inflamatorio, la respuesta
inmune y la remodelacién del tejido vascular.

Los Neutrofilos son de las primeras células en responder e invadir la pared arteria, seguidos de linfocitos
TCD8, células dendriticas y monocitos/macréfagos. La activacion inmune descontrolada es lo que
favorece el dafio endotelial, que a su vez va acompafiado de un incremento de la expresion de moléculas
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de adhesion que permite un mayor influjo de neutréfilos hacia la media de las arterias de mediano y
pequefio calibre de toda la economia y particularmente de las arterias coronarias 8-

Disregulacion: La activacion de la interleucina 1 (IL-1) deriva en una transcripcién aumentada de genes
relacionados a IL-1 y niveles incrementados de proteinas plasmaticas de la via de la IL-1. También existe
una respuesta inmune anormal con aumento de linfocitos CD4 activados y depresion de células
reguladoras y de CD8. Esto deriva en sobreproduccion de citocinas inflamatorias, quimiocinas,
metaloproteinasas y de 6xido nitrico, sobreproduccién de anticuerpos y sobreexpresion de moléculas de
adhesion facilitando la inflamacién endotelial vascular. 8 38

Se ha visto ademéas aumento de la fibrindlisis con degradacion de fibrindgeno, laminina y fibronectina y
activacion de metaloproteinasas en la superficie celular, reflejado en un aumento de la remodelacion de
la matriz extracelular con proliferaciéon y engrosamiento de la intima vascular. 1°

En cuanto a la patogénesis de aneurismas coronarios se han encontrado 2 grupos de citosinas
dominantes: El eje de IL-6/Células cooperadoras Th-17 y el eje de IL-12/IFNy. IL-6 en combinacion con
TGF, polariza las células T virgenes hacia un fenotipo Th-17, resultando en la invasién de estas células
a la pared del vaso y la elaboracion de un perfil de citocinas proinflamatorias. En pacientes con
aneurismas coronarios, la activacion del eje de IL-12/IFNy vy las citosinas proinflamatorias podrian
participar induciendo la activacién de las células Th-1 en la pared vascular. %~

Procesos patolégicos y aneurismas coronarios.

Los cambios patolégicos de la EK afectan principalmente a las arterias de mediano calibre
extraparenquimatosas, con mayor frecuencia las arterias coronarias, para lo cual, se han descrito 3
procesos patoldgicos vasculares: 3-

e Arteritis necrotizante que consiste en un proceso neutrofilico sincronizado que se completa en
las 2 semanas posteriores al inicio de la fiebre. Este es el Unico proceso autolimitado y
progresivamente destruye la pared arterial al interior de la adventicia, causando aneurismas.

e Vasculitis subaguda/cronica, se caracteriza por una infiltracion de linfocitos, células plasmaéticas,
eosindfilos y pocos macréfagos, la cual contindia por meses e incluso afios y esta muy ligada al
tercer proceso.

¢ Proliferacién miofibroblastica luminal, caracterizada por un proceso miofibroblastico derivado de
las células musculares lisas de la media vascular, este proceso empieza en las dos primeras
semanas y persiste por meses hasta afios, causando estenosis arterial progresiva. 1

Las arterias inflamadas y con dilatacidn leve seran capaces de regresar a la normalidad. Los aneurismas
saculares grandes han perdido su intima, media y elastica que no podran ser regeneradas. El borde de
la adventicia residual puede romperse y conllevar a la formacion de trombos, los cuales se pueden
organizar, recanalizar y calcificar. ?

Los aneurismas fusiformes con capa media parcialmente preservada pueden generar trombos o
desarrollar estenosis progresiva por PML. Los aneurismas grandes evolucionan con aparente resolucion

cuando disminuye el diametro del lumen secundario a la formacién de trombos murales en capas o PML.
1,38

Los aneurismas gigantes generalmente tienen pérdida de toda la capa media, con solo un borde de
remanente de adventicia. Estos aneurismas desarrollan trombos murales en capas sucesivas, con
organizacion y calcificacién de los mas antiguos y cercanos a la adventicia. Estos pueden romperse en
las primeras 3 semanas del inicio de la fiebre, pero rara vez lo hacen después. 1
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Presentacion clinica.

En cuanto a sus manifestaciones, se distinguen 3 fases clinicas de la EK: aguda, con duracion de hasta
2 semanas; subaguda, hasta el dia 30 y de convalecencia, que generalmente esti presente hasta 8
semanas después del inicio de los sintomas. **-

La fase aguda de la enfermedad dura de 1 a 2 semanas, se inicia en forma subita con fiebre, no
modificable por antimicrobianos ni antipiréticos, la cual, a falta de intervenciones terapéuticas
especificas, puede llegar hasta 40°C y durar més de 11 dias; después se agrega congestion conjuntival
bilateral. La conjuntivitis no es exudativa ni purulenta. Ademas, aparecen otros datos clinicos después
de la fiebre: sequedad de labios con fisuras, lengua en fresa y eritema en mucosas (incluyendo faringe
sin presencia de exudado). Otros hallazgos en esta fase son: eritema en palmas, en dorso de manos y
pies se acomparfian con edema duro doloroso con la piel con aspecto de quemadura. ® 61012

El exantema en EK se presenta al final de la fase aguda, es uno de los datos de confusion si no se toma
el cuadro clinico integralmente, el exantema mas frecuente es de tipo polimorfo se distribuye en cara,
tronco y extremidades en algunos nifios lactantes el exantema es en el area genital o perianal el cual
puede descamar al final de la segunda fase de la EK. La adenitis es un dato prominente y se presenta
después del inicio de la fiebre. > 68 20

La fase subaguda dura habitualmente hasta las 4 semanas de iniciada la enfermedad, comienza cuando
retrocede la fiebre, la erupcion cutdnea y la adenopatia cervical, persistiendo la irritabilidad, anorexia y
la hiperemia conjuntival. En la segunda a tercera semana se inicia descamacion de los dedos la cual es
caracteristica. Otro dato que puede presentarse y fortalece el diagndstico son lineas trasversales en las
ufias que reciben el nombre de lineas de Beu’'s y se presentan entre la 4 a 6 semana de la EK. 61012
Los aneurismas de las arterias coronarias se presentan es esta fase y el riesgo de muerte subita es
elevado.

La fase de convalecencia dura de 6 a 8 semanas de iniciada la enfermedad, en esta etapa retrocede
toda la sintomatologia y finaliza cuando se normaliza el valor de la VSG. ?

La EK puede manifestar gran variedad de sintomas y signos, no incluidos en los criterios diagnésticos;
la presencia de irritabilidad es un signo de gran valor y que habitualmente se encuentra presente, es
intensa a diferencia de otras enfermedades exantematicas y se observa sobe todo en lactantes.
Aproximadamente un 25% de los pacientes presenta meningitis aséptica, otro signo importante es la
presencia de eritema e induracion en sitio de inoculacién de la vacuna BCG el cual se encuentra en un
36% de los pacientes. 122t

Es frecuente la presencia de artralgia y artritis que afecta manos, rodillas, codos y ocasionalmente la
cadera, las alteraciones a nivel hepético, se manifiestan por elevacion de las transaminasas y en
ocasiones ictericia, puede presentar dolor en hipocondrio derecho por presencia de hidrocolecisto. 2

Otras manifestaciones menos frecuentes son diarrea, neumonitis, otitis media, uretritis con piuria estéril,
a nivel neuroldgico presenta afectacion a nivel del sistema nervioso central como convulsiones,
alteraciones del estado de conciencia, hemiplejia, ataxia, paralisis facial, sordera neurosensorial.!?

Los datos cardiolégicos mas frecuentes son: Arterias coronarias anormales (75%) aneurisma coronario
(31%), miocarditis (37%), Infarto (6%), aneurisma adrtico (6%). 8 Aproximadamente del 15 al 25% de los
nifios no tratados desarrollan anomalias coronarias, las cuales son las lesiones mas graves de la
enfermedad.
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Virtualmente toda la mortalidad atribuida a la enfermedad esté relacionada con la afectacion del sistema
cardiovascular, que se puede acompafiar de derrame pericérdico, insuficiencia cardiaca, miocarditis,
insuficiencia valvular, arritmias cardiacas e infarto agudo al miocardio. La frecuencia en la formacion de
aneurismas coronarios se describe con similar frecuencia en todas las series, a pesar de que la mayor
incidencia ocurre en Japon se presenta hasta un 20-25% de los casos no tratados y del 10-15% que
recibieron tratamiento con gammaglobulina. 12 22

Diagnéstico.

El diagnéstico esta fundamentado en la presencia de 25 dias de fiebre y = 4 de 5 criterios clinicos. En el
caso de tener 4 criterios, incluyendo eritema y edema en pies y manos, el diagnostico puede hacerse
con tan solo 3-4 dias de fiebre. Por lo general las caracteristicas clinicas no estan presentes de manera
simultanea en un mismo momento, ademas de que en pacientes después de 1 a 2 semanas con fiebre,
esas pueden ya no encontrarse por lo que es de vital importancia la anamnesis.

Es importante el diagndstico temprano e inicio de tratamiento para evitar las complicaciones mas graves
de la enfermedad como son el desarrollo de aneurismas coronarios. %4

*Fiebre: elevada, de 39 a 40°C o mayor, la duracion de esta en ausencia de tratamiento es de 1-3
semanasy con el tratamiento adecuado (IGIV y AAS) la fiebre remite en las primeras 36 h de instaurado;
si esto no sucediera se considera como Resistencia a IGIV.*

*Cambios en extremidades: en la fase aguda se observa inflamacion con enrojecimiento, principalmente
en palmas y plantas. En la fase subaguda descamacién periungeal y en la de convalecencia se pueden
observar las lineas de Beau.

*Exantema: Generalmente aparece los primeros 5 dias de fiebre y es de tipo maculo-papular
eritematoso, en ocasiones puede ser escarlatiniforme o polimorfo; un exantema vesicular, pustular,
buloso o petequial casi nunca se ven por lo que se debera considerar otro diagnéstico. El exantema se
distribuye en cara, tronco y extremidades en algunos nifios lactantes el exantema es en el area genital
o peri anal el cual puede descamar al final de la segunda fase de la EK.

*Conjuntivitis: Se observa hiperemia conjuntival, que no se acompafia de exudado por lo que se
considera “conjuntivitis seca” se debe a la presencia de pequefios vasos sanguineos dilatados. Puede
acompafarse de uveitis anterior, hemorragia subconjuntival y queratitis puntata.

«Cambios en la mucosa oral: labios con eritema, fisurados, secos y sangrado al minimo tacto, mucosa
bucal eritematosa, faringe con eritema, lengua en fresa con papilas prominentes eritematosas. La
presencia de ulceras orales o exudado faringeo no es consistente con EK.

*Adenopatia cervical: Es el signo menos frecuente, se presenta después del inicio de la fiebre, las
adenopatias deben tener como minimo 1.5 cm de didmetro, son de consistencia dura, no supurativa,
frecuentemente unilateral, puede acompafiarse de eritema y se localiza en éarea cervical o
submandibular, la adenitis se resuelve espontdneamente al controlarse la fiebre. 124

Presentacion incompleta de Enfermedad de Kawasaki.
En pacientes que presentan fiebre prolongada sin origen determinado, asociada con cualquiera de las

caracteristicas clinicas de la enfermedad, debe sospecharse EK como etiologia; hay ocasiones en que
no se cumplen con todos los criterios clinicos, pero se confirma el diagndstico identificando la presencia
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de alteraciones coronarias en estos pacientes, considerdndose este tipo de casos como una
presentacion incompleta de la EK; sin embargo, los cambios coronarios se presentan hasta la fase
subaguda de la enfermedad y un ecocardiograma normal durante la primera fase no excluye el
diagnéstico de EK.

Al ser mas dificil el diagnostico, puede haber retraso en el tratamiento y mayor posibilidad de alteraciones
cardiacas.®® Se estima que aproximadamente el 10% de los casos con EK cursan con presentacion
atipica y el 40% llegan a desarrollar aneurismas coronarios. Esta presentacion es mas frecuente en
lactantes donde la probabilidad de desarrollar aneurismas coronarios es mayor y el diagnéstico puede
mas ser dificil. 12

En la dltima revisién de la enfermedad, realizada por el comité de expertos de la AHA, se propone para
el diagndstico de Presentacion incompleta de EK la siguiente definicién operativa: Fiebre persistente sin
etiologia determinada, la presencia de menos de 4 criterios para EK y el hallazgo ecocardiografico de
alteraciones coronarias y/o al menos 3 de las siguientes alteraciones paraclinicas:

e Anemia.

¢ Plaguetas >450,000 posterior al dia 7 de iniciada la fiebre.
e Albumina <3.0 g/dL.

e Leucocitosis 215000/mm3.

e Piuria >10 leucocitos/campo !

Laboratorio y gabinete.

En la fase aguda los estudios de laboratorio tienden a mostrar: Leucocitosis con predominio de
granulocitos maduros e inmaduros, anemia normocitica normocrémica y elevacion de los reactantes de
fase aguda. 1-38-

Puede ocurrir trombocitopenia en caso de consumo con la formacion y degradacién de coagulos
intravasculares, evidenciados por un Dimero D elevado.

La trombocitosis es una caracteristica de la fase subaguda de la EK, De manera menos frecuente puede
ocurrir elevacién leve de transaminasas y/o bilirrubina. La hipoalbuminemia se asocia con mayor
severidad de la enfermedad. El EGO puede mostrar piuria estéril hasta en 80% de los nifios. 1 8-

La biopsia de ganglios linfaticos afectados es inespecifica y no diagnéstica. * 8-

La ecocardiografia es el principal estudio imagenoldgico cardiaco. Las guias japonesas clasifican a los
AC de acuerdo a las dimensiones de la luz del vaso en: Pequefios <4mm; medianos >4 hasta <8 mm; y
gigantes, >8mm. Las guias norteamericanas estandarizan el tamafio de los segmentos coronarios en
base a la superficie corporal. Los AC se consideran pequefos si el puntaje Z es 22.5 a <5, mediano si
es de =5 a <10 y AG si se cuantifica el puntaje Z 210 o0 >8 mm de diametro.

Cuando el estudio es anormal, es un muy util complemento diagndstico; sin embargo, la normalidad no
excluye el diagnostico. Se sugiere repetir el estudio ecocardiografico a los 7-14 dias y a las 4-6 semanas
posterior al tratamiento. Aquellos con puntajes Z coronarios basales >2 o0 con alto riesgo por las
caracteristicas clinicas de la enfermedad (fiebre persistente, resistencia a inmunoglobulina, etc.) se
deberd realizar con mayor frecuencia.

El ecocardiograma asi mismo puede mostrar dilatacion transitoria del ventriculo izquierdo, disfuncién
sistdlica, derrame pericardico o insuficiencia valvular, especialmente mitral. El hallazgo de disfuncion
sistélica en el estudio basal es un factor de riesgo para AC. 13
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Diagnéstico diferencial.

Se realiza con enfermedades febriles que presenten exantema entre las cuales encontramos a la
escarlatina, sindrome de piel escaldada, sindrome de shock toxico, sindrome de Stevens-Johnson,
reaccion a drogas, artritis reumatoide juvenil, infecciones virales(adenovirus), sarampion, leptospirosis,

infeccion por ricketsias. Habitualmente estas enfermedades sueles diferenciarse por medio de la clinica.
2,4

Tratamiento inicial.

El objetivo es suprimir la inflamacion sistémica y tisular lo mas rapido posible y prevenir la trombosis en
los AC emergentes.

Desde 1980 se establecié que una dosis alta de IGIV mas AAS administrados dentro de los primeros 10
dias después de la aparicion de la fiebre, pueden reducir la tasa de aparicién de AC de 25% a un 5%.
Diversos estudios han demostrado la utilidad de la gammaglobulina para disminuir la posibilidad de
afeccion cardiaca. La dosis de la gammaglobulina es de 2 gr/kg en una dosis Unica, debiéndose de
monitorear los efectos adversos durante su infusibn como pueden ser, la reaccion anafilactica e
hipertension arterial entre las mas comunes. 123 24Se han encontrado 2 mecanismos de accion de IGIV.
El primero es la estimulacion de una poblaciéon de células dendriticas mieloides para secretar IL-10 y
estimular la diferenciacion de células T a un fenotipo regulador. EI segundo mecanismo es la
presentacion de péptidos Fc a un subtipo de células T reguladoras que prolifera y produce IL-10. Asi
mismo tiene efectos sobre el cese de la fiebre y de los signos mucocutaneos, por lo que otros
mecanismos de accién aun desconocidos como la provisioén de anticuerpos anticitocinas y antiidiotipo.

Adicionalmente ala IGIV durante la fase aguda se debe de administrar AAS, en un inicio se recomiendan
dosis altas para tener un efecto antiinflamatorio adicional (80 a 100 mg/kg/dia en 4 dosis), en lo general
esta dosis se mantiene hasta que el paciente esta afebril al menos 48 a 72 horas, posteriormente se
utiliza una dosis mas baja para tener efecto de antiagregante plaquetario (3-5mgkgdia en 4 dosis),
utilizando estas dosis hasta realizar un ecocardiograma de control en donde se documente la ausencia
de secuelas cardiacas a las 6-8 semanas de iniciado el cuadro clinico.

Resistencia a la IGIV.

Hay hasta un 10-20% de pacientes en los que la fiebre recrudece y requieren tratamiento antiinflamatorio
adicional. Se define como la presencia de fiebre o reaparicion de la misma 36 horas. después de que
termino de infundirse la gammaglobulina. Los expertos sugieren la administracion de una nueva dosis
de 2 gr/kg. Los esteroides se han utilizado también para estos casos, sin embargo, la experiencia es
limitada y la sugerencia actual por expertos es utilizarlos cuando hay falla a la segunda dosis de
gamaglobulina® °. Se sugiere utilizar metilprednisolona 30mgkg en una infusién de 2-3 horas. Por 2 o
3 dias. !

En los pacientes que muestran resistencia a la IGIV, se pueden usar otras alternativas terapéuticas como
el Infliximab, con el cual muestran resolucion de la fiebre y de los marcadores inflamatorios con mayor
rapidez, menor estancia intrahospitalaria y menores costos de atencion. Sin embargo, las consecuencias
arteriales coronarias son similares con ambos tratamientos. Asi mismo en series de casos se ha
propuesto la eficacia de la ciclosporina, apoyando la teoria que la terapia dirigida contra las vias de
sefializacion del Calcio puede prevenir la destruccion de la pared arterial coronaria por las células T.

El agente citotéxico ciclofosfamida, en conjunto con esteroides, es usado en raras ocasiones en
pacientes con aneurismas gravemente progresivos, refractarios a otros tratamientos.
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Actualmente se llevan a cabo ensayos clinicos con el antagonista del receptor de IL-1 Anakrina en
pacientes con aneurismas en desarrollo; y otros con estatinas como la atorvastatina para comprobar si
se puede inhibir la transicion endotelial a mesenquimatoso y promover la regulacion de células T.

Determinacién de riesgo de alteraciones coronarias.

Existen varios sistemas de puntuacién para identificar a los nifios con mayor riesgo de presentar
alteraciones en las arterias coronarias, la duracion de la fiebre probablemente refleja la gravedad de la
vasculitis y ha sido confirmado como un potente predictor del desarrollo de aneurismas coronarios en
varios estudios. Harada desarrollo un score para determinar el riesgo futuro de desarrollo de aneurismas
coronarios en la enfermedad de Kawasaki, en algunos centros de Japon se utiliza el Score de Harada
para determinar si es necesario utilizar el tratamiento con gammaglobulina intravenosa la cual se le
administra a nifios que cumplan con 4 de los siguientes criterios, evaluados dentro de los primeros 9
dias del inicio de la enfermedad. *

1.- Recuento de globulos blancos 12 000/mm3
2.- Plaguetas de 350 000 mm/,3

3.-PCR >3

4.- Hematocrito < 35%

5.- Albumina <3.5 g/dI

6.- Edad igual o menor a 12 meses

7.- Sexo masculino.

Aneurismas coronarios e historia natural de la enfermedad.

Hasta un 25% de los nifios afectados pueden desarrollar afectacion coronaria, manifestada por ectasia
0 aneurismas que se pueden complicar con trombosis, obstruccion coronaria e incluso ruptura del
aneurisma, lo cual conlleva un riesgo latente de muerte subita. Aun cuando las arterias coronarias son
aparentemente normales, el proceso patoldgico resulta en dafio endotelial y alteraciones en su funcién
gue pueden evidenciarse con pruebas de estimulacién alin mucho tiempo después de la etapa aguda
de la enfermedad.

Las alteraciones en la funcién endotelial, en la activacion plaquetaria, en la fibrinélisis y en la dinamica
del flujo sanguineo de las arterias afectadas, pueden persistir durante afios después del evento agudo
de EK y en conjunto predisponen a estos pacientes a desarrollar trombosis arterial coronaria e infarto
de miocardio. Lo anterior hace necesaria la administracion de terapia antiplaguetaria en la fase aguda
de la enfermedad y la instauracion de anticoagulacion de manera agresiva en los pacientes que llegan
a desarrollar AG.

El &cido acetil salicilico sigue siendo la principal terapéutica a largo plazo en EK, agregandose warfarina
en aquellos pacientes con AG. La terapia trombolitica puede ser usada en los pacientes con trombosis
arterial coronara. Algunas variables demograficas se han encontrado asociadas al desarrollo de AC:
sexo masculino, edad menor a 6 meses en quienes ademas es mas probable encontrar la presentacion
incompleta de EK. Mayores de 8 afios. Evidencia mediante laboratorio de empeoramiento de la
inflamacién sistémica (PCR mas elevada, empeoramiento de la anemia, disminucion del recuento
plaguetario, mayor porcentaje de neutréfilos y menor NA sérico). Y resistencia a la IGIV. En los pacientes
con dimensiones pequenfas de las arterias coronarias al momento de la presentacién, es menos probable
el desarrollo de AC.

La arquitectura de los AC evoluciona de manera dinamica en el tiempo. Pueden incrementar de tamafio
en los primeros 2 meses de la enfermedad. Su regresion a un diametro luminal normal generalmente
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ocurre en 2 afos de la aparicion de la enfermedad, mientras que la estenosis es progresiva a través de
muchos afios. La historia natural de los aneurismas estd muy relacionada a al mayor grado de
crecimiento coronario en los primeros meses, asi como al nimero de arterias coronarias afectadas.

Practicamente toda la morbilidad y mortalidad asociada a EK ocurre en pacientes con AG. En los
segmentos arteriales afectados, ya sea por aneurismas, PML o por trombosis mural en capas, puede
haber reduccion de la luz del aneurisma. Dichos mecanismos pueden causar una estenosis coronaria
progresiva, particularmente en la entrada o la salida del aneurisma, incuso una oclusion completa.

La baja prevalencia de isquemia miocardica en lactantes y nifios menores con AC y trombosis puede
deberse a la neoangiogénesis y la rapida recanalizacion de los aneurismas trombosados, asi como al
crecimiento de arterias colaterales.

En estudios de seguimiento a 30 afios, se ha reportado una tasa de supervivencia del 90%, con peor
prondstico en los pacientes con AC bilateral (87%) en comparacion con unilateral (96%). En contraste,
el porcentaje libre de eventos cardiacos fue solo 36%, con peores resultados en los pacientes con AC
bilateral (21%) versus unilateral (59%). El bypass coronario mediante injerto (BCI) fue realizado en 50%
de pacientes con AG. El 26% de pacientes sufrieron al menos un evento de infarto agudo de miocardio.

El infarto miocardico ocurre mas comunmente en el primer afio después del establecimiento de la
enfermedad, considerandose como el periodo de mayor riesgo desde el dia 15 al 45. La formacion de
codagulos intravasculares y su degradacion es consecuencia de inflamacién vascular severa durante las
fases iniciales de EK y de alteracion hemodinamica en el aneurisma.

La regresion al diametro luminal interno normal es comdn en nifios con aneurismas pequefos a
medianos, pero se han asociado a engrosamiento tardio de la intima coronaria tanto en ecografia como
en TAC. En tales segmentos, la reactividad vascular esta alterada y el flujo sanguineo miocardico y la
reserva de flujo coronario pueden estar disminuidos.

Estadificacion de lesiones coronarias.

Se realiza al momento de la deteccion y durante el seguimiento de las lesiones coronarias de los
pacientes. Las cuales pueden evolucionar hacia la regresion, mantenerse sin cambio o
excepcionalmente hacia el incremento en dimensiones. Se estadifica acorde a su puntaje Z de la
siguiente manera:

1 - Sin afectacion.
2 — Solo dilatacion: aumento de didametro con respecto a rangos normales para la edad (z <2.5)

3 - AC pequenos (z 22.5 <5)
3.1- Persistente
3.2 - Regresion a normal

4- AC medianos (z 25 <10)
4.1 — Persistente
4.2- Regresion a pequefio
4.3- Reg. a normal o solo dilatacion

5- AC Gigantes
5.1 — Persistente
5.2 - Regresién a mediano.
5.3 - Reg. a pequefio.
5.4 - Reg. a normal o solo dilatacién.
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Tratamiento y seguimiento a largo plazo.

El prondstico y seguimiento dependen de la afectacion cardiaca. En lo general se requiere de un
ecocardiograma de control a las 6-8 semanas del inicio del cuadro clinico, de acuerdo a los hallazgos
en este ecocardiograma se decidira si requiere tratamiento antiplaquetario y/o anticoagulante, restriccion
de la actividad fisica y el monitoreo a largo plazo. *

En caso de que haya dilatacidon coronaria o un aneurisma al momento del control ecocardiografico, el
tratamiento farmacolégico y el seguimiento clinico se continan de manera indefinida. 2425 E objetivo
del tratamiento en la fase cronica es prevenir la oclusion arterial coronaria y el infarto del miocardio al
reducir la agregacion plaquetaria e inhibir la trombogénesis. 2°

Los pacientes con AC requieren de seguimiento de por vida. Los objetivos del tratamiento son prevenir
la trombosis coronaria y tratar la isquemia miocérdica. La vigilancia ecocardiogréfica va siendo menos
confiable conforme el nifio crece y la pared tordcica aumenta, asi como es menos confiable para
deteccién de estenosis vascular o trombosis que para deteccion de dilatacion, por lo que las técnicas
avanzadas de imagen con RMN y AngioTAC son usadas con mayor frecuencia. -

La prueba de isquemia inducible puede elegirse de acuerdo a la edad del paciente y a las practicas
institucionales, es util en determinar la necesidad de intervenciones coronarias. Dentro de lo posible, la
prueba de estrés debe minimizar los riesgos de la anestesia y la radiacion ionizante. En los nifios que
son muy joévenes para realizar ejercicio se puede realizar la prueba de estrés farmacologico (eco estrés
con dobutamina o RMN estrés con adenosina). Para nifios mayores, la prueba de ejercicio es preferible.

Entre los pacientes con infarto de miocardio, incluyendo aquellos que lo desencadenaron durante la
prueba, una evaluacién con Holter se debe realizar anualmente para la vigilancia de taquicardia
ventricular.

Con respecto a los medicamentos, la terapia con Bbloqueadores es usada a menudo en los pacientes
con mas alto riesgo con AG y algunos expertos sugieren que las estatinas pueden ser de beneficio por
sus efectos antiinflamatorios pleiotrépicos. Para pacientes con AG, una combinacién de terapia
antiplaquetaria y anticoagulante se debe de usar para prevenir la trombosis coronaria De hecho los
pacientes con AG e historia de trombosis son tratados con anticoagulacion y doble terapia
antiplaquetaria. -

Los pacientes deben de ser alentados a evitar el estilo de vida sedentario. Para pacientes con AG
persistente en pacientes con aneurismas multiples o complejos que no tienen obstruccion, o pacientes
con obstruccién que no tienen sintomas, arritmia o isquemia inducida por prueba de estrés y aquellos
con FEVI normal, es razonable permitir su participacion en deportes de no contacto de leve a moderada
intensidad. -

Pacientes con isquemia miocérdica o revascularizacion coronaria deben seguir las recomendaciones de
ejercicio para adultos con ateroesclerosis coronaria. Pacientes con AC pequefios a medianos Gnicos en
guienes no se desencadena isquemia ni arritmia en pruebas de esfuerzo cada o 2 afios, no requieren
de restriccion en el ejercicio.

Por altimo, los pacientes sin antecedente de aneurismas coronarios no requieren pruebas de estrés ni
restriccion de ejercicio.

La trombosis coronaria suele ser no oclusiva y puede detectarse en niflos asintomaticos durante la
vigilancia ecocardiogréfica. Si un nuevo trombo aparece en los primeros meses, cuando hay mayor
cuando hay mayor riesgo de progresion a oclusion y de infarto, esta indicado tratamiento trombolitico,

22



generalmente con activador de plasmindgeno tisular. El tratamiento con anticoagulacién y doble terapia
antiagregante es administrada generalmente por algunos meses posterior a la terapia trombolitica

La revascularizacién coronaria es realizada para pacientes con sintomas de angina o evidencia de un
territorio importante de isquemia inducible en la prueba de estrés.

Los pacientes con dimensiones de arterias coronarias siempre normales o solo dilataciones transitorias
menores a puntaje Z de 2.5, la terapia con AAS puede suspenderse a las 4 a 8 semanas de la
normalizacion de los marcadores de inflamacion. Un perfil de lipidos debe realizarse al afio posterior a
la aparicién de la EK. -
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JUSTIFICACION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es la principal causa de cardiopatia adquirida en edad pediatrica en
los paises industrializados. Es importante conocer los predictores asociados al desarrollo de esta
afectacion cardiaca para identificar estos factores de riesgo de manera oportuna y realizar medidas
terapéuticas oportunas en estos nifios, evitando el desarrollo de aneurismas coronarios.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais hay deficiencia de informacion acerca de le Enfermedad de Kawasaki, no contamos con
datos epidemioldgicos nacionales sobre esta enfermedad y hay pocos estudios que busquen predictores
asociados con el desarrollo de lesiones coronarias, por lo que no estan bien establecidos los factores
de riesgo que presenta nuestra poblacion para el desarrollo de aneurismas coronarios.

Lo anterior nos hace plantear la siguiente pregunta de investigacién con respecto a los pacientes
atendidos en la UMAE HG CM La Raza del IMSS, en el periodo comprendido de enero de 2002 a
diciembre de 2017 con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki: ¢Cuales son las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y los marcadores de laboratorio que se asociaron al desarrollo de aneurismas
coronarios en estos nifios?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de aneurismas coronarios a partir del analisis
de las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y analiticas de los nifios diagnosticados con Enfermedad
de Kawasaki, atendidos en la UMAE HG CM La Raza del IMSS, en el periodo comprendido de enero de
2002 a diciembre de 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Con respecto a los nifios con Aneurismas Coronarios Gigantes secundarios a Enfermedad de Kawasaki,
atendidos en la UMAE HG CM La Raza, del IMSS, en el periodo comprendido de enero de 2002 a
diciembre de 2017:

1. Buscar factores epidemiol6gicos, clinicos y analiticos paraclinicos que se relacionaron a la
aparicion de aneurismas coronarios gigantes.

2. Describir la evolucién de las lesiones coronarias de todos los pacientes que presentaron
alteraciones a este nivel.

3. Establecer la utilidad y el valor de cada variable predictora del desarrollo de lesiones coronarias.

HIPOTESIS:

No se requiere por el tipo de disefio del estudio.
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MATERIAL Y METODOS

LUGAR DONDE SE DESARROLLO EL ESTUDIO:

Servicio de Cardiologia Pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza del Centro
Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

DISENO DE ESTUDIO:

Estudio retrospectivo, descriptivo y analitico del periodo comprendido de enero del 2002 a diciembre de
2017.

POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes menores de 16 afos, con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki, derecho-habientes del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), de nacionalidad mexicana. Atendidos en la UMAE HG CM
La Raza, del IMSS, en el periodo comprendido de enero de 2002 a diciembre de 2017
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CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:

A. Pacientes pediatricos con diagnostico confirmado de enfermedad de Kawasaki con base a los
criterios de la Asociacion americana del Corazon (AHA) atendidos en la consulta externa en la
UMAE HG CMN la Raza, que cuenten con expediente clinico y autorizacion por medio de
consentimiento informado y carta de asentimiento en aquellos nifios mayores de 6 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki que no cuenten con registros médicos
completos.

e Pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki mayores de 16 afios.

CRITERIOS DE ELIMINACION

A. No aplica dado que se trata de un estudio transversal.
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PROGRAMA DE TRABAJO:

Se elaboro el protocolo de investigacién fundamentandolo en la bibliografia internacional con articulos
cientificos publicados desde 2007 hasta 2018.

De las libretas de registro del servicio de Cardiologia pediatrica y las bases de datos de pacientes, se
obtuvo la relacion de pacientes con enfermedad de Kawasaki en el periodo comprendido de enero de
2002 a diciembre de 2017.

En los archivos clinico y electrénico se revisaron los expedientes de los pacientes incluidos en la relacién
previamente citada y se recabaron las variables de investigacibn en cada expediente clinico y/o
electronico.

Se registraron las variables de investigacion siguientes: Nombre, nimero de afiliacion, edad al momento
de diagnéstico de EK, género, nimero de dias con fiebre, uso de antimicrobianos previos al ingreso
hospitalario, caracteristicas clinicas acompafnantes, reportes de analitica paraclinica al momento de
ingreso hospitalario (hemoglobina, hematocrito, leucocitos, neutrofilos, linfocitos, eosindfilos, monocitos,
plaguetas, velocidad de sedimentacién globular, proteina C reactiva, creatinina, TGO, TGP, albumina,
fibrinbgeno, piuria estéril), presencia o ausencia de aneurismas coronarios, momento de deteccion de
lesiones coronarias con respecto al inicio de la enfermedad y estadio de las lesiones coronarias al
momento de su deteccion.

Los datos obtenidos se concentraron en una hoja de trabajo. Para analizar los resultados se utilizaron
los programas estadisticos “R” y “Statistical Product for the Social Science” (SPSS) version 24.0 para
Windows, donde se obtuvieron las medidas de tendencia central y dispersion, asi mismo se realizo el
andlisis de las diferencias entre las variables independientes y la presencia de alteracién coronaria
mediante X?y t de Student; mediante modelos de regresion multivariada de las variables se determinaron
aqguellas que fueron factores de riesgo mediante la estimacion de Odds ratio y sus respectivos Intervalos
de confianza 95%. Por ultimo, se realizaron las curvas ROC de las variables con mayor valor OR. Para
medir la especificidad y sensibilidad de cada predictor se utiliz6 el método de Youden en el programa
estadistico R.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Se estudiaron las siguientes variables para su posterior analisis:

INDEPENDIENTES

Enfermedad de Kawasaki.

Genero.

Edad.

Peso.

Talla.

Superficie corporal.

Esquemas antimicrobianos previos.
Dias con fiebre.

Presentacion incompleta de la Enfermedad de Kawasaki.
Hemoglobina.

Hematocrito.

Leucocitos.

Neutrofilos.

Linfocitos

Plaguetas.

Velocidad de sedimentacién globular.
Proteina C reactiva

Creatinina

Alanina amino transaminasa (TGP).
Aspartato amino transaminasa (TGO).
Albdamina.

Fibrinégeno.

Piuria estéril.

DEPENDIENTES

Lesiones coronarias (“Afectacion coronaria”)
Estadio de las lesiones coronarias
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE | UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION MEDICION

ENFERMEDAD Afeccion aguda, febril, | Diagnostico de Kawasaki, | Cualitativa. Nominal Presente o

DE KAWASAKI mucocutanea que se | documentado por la dicotémica. ausente.
presenta en niflos y | presencia de fiebre >5 dias
jovenes. Los sintomas |y 4 de los siguientes
principales son fiebre, | criterios: afeccion ocular,
congestién de la conjuntiva | cambios en la mucosa oral,
ocular, enrojecimiento de | cambios en extremidades,
los labios y de la cavidad | exantema cutdneo y/o
oral, crecimiento de tejido | adenopatia cervical.
linfatico, y edema o
eritema de las
extremidades.*

EDAD. Tiempo que ha vivido una | Edad en afios y meses | Demogréafica | Razén Afos y
persona.?’ referida por el paciente, meses

padre o tutor y/o lo referido | Cuantitativa
en el expediente clinico. discreta.

GENERO. Grupo al que pertenecen | Género fenotipicamente | Demografica | Nominal Hombre o
los seres humanos de | descrito en el expediente | . dicotémica. mujer
cada sexo. clinico. Cualitativa

PESO Fuerza con que la Tierra | Registro  antropométrico | Cuantitativa | Razdn Kilogramos
atrae a un cuerpo.?’ del paciente al momento | continua (Kg) y

de su ingreso, en el gramos (g)
expediente médico.

TALLA Estatura o altura de las | Registro antropométrico | Cuantitativa | Razén Centimetros
personas.? del paciente al momento | continua (cm)

de su ingreso en el
expediente médico

SUPERFICIE Medida o célculo de la | SC (m2)=(0.0001) (71.84) | Cuantitativa Razén Metros

CORPORAL (SC) | superficie del cuerpo | (peso kg) x 0.425) (talla | continua cuadrados
humano?’ cm) x0.725) (m?)

TRATAMIENTO Conjunto de | Medicacion de uno o méas | Cualitativa. Nominal Presente o

ANTIMICRO- medicamentos antibiticos | antimicrobianos, previo a dicotémica. ausente.

BIANO PREVIO. o antivirales que hayan | la deteccion de la EK.
recibido los pacientes con
EK previo a su diagndstico.

DIAS CON | Tiempo durante el cual el | Namero de dias | Cuantitativa | Razén Numero de

FIEBRE paciente presentd | consecutivos que el | discreta dias con
elevacién de la | paciente presenté fiebre
temperatura corporal | temperatura axilar de
central sobre 38°C >38°C.

PRESENTACION | Pacientes con fiebre | Fiebre persistente, menos | Cualitativa. Nominal Presente o

ATIPICA DE LA | prolongada de manera no | de 4 criterios para EK y dicotémica. ausente.

ENFERMEDAD explicada por otras | ademas hallazgo

DE KAWASAKI razones, ademas de | ecocardiografico de
presentar menos de 4 de | alteraciones coronarias y/o
los criterios de definicion | al menos 3 de los
de EK (vide supra) y | siguientes:
hallazgos Anemia, Plaquetas
ecocardiograficos o de | >450,000 posterior al dia 7
laboratorio compatibles | con fiebre, Albumina <3.0
con la enfermedad. * g/dL, leucocitosis

215000/mm?3, Piuria >10
leucocitos/campo *

HEMOGLOBINA Componente proteico del | Cantidad de hemoglobina | Cuantitativa | Razén g/dL
eritrocito, encargado de | registrada en el | continua
transportar 02 y CO2°% hemograma

HEMATOCRITO Proporcion de elementos | Porcentaje de hematocrito | Cuantitativa Razon Porcentaje
figurados para 100 mL de | registrado en el | continua (%)
sangre y se determina por | hemograma
centrifugacion®®

LEUCOCITOS Glébulos blancos que | Cantidad de leucocitos | Cuantitativa | Razén Numero de
defienden al organismo de | registrados en el | continua leucocitos
infecciones 'y cuerpos | hemograma /DI
extrafios. %

NEUTROFILOS Granulocito con funcion | Cantidad de neutréfilos | Cuantitativa | Razon Ndmero de
fagocitaria propio de la | registrados en el | continua leucocitos
sangre. % hemograma /dL
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE | INDICADO
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION R

LINFOCITOS Tipo de célula inmunitaria | Cantidad de linfocitos | Cuantitativa | Razon Ndmero de
que se encuentra en la | registrados en el | continua leucocitos
sangre y el tejido linfatico. | hemograma /dL
Los dos tipos de linfocitos
sonBy T.%

PLAQUETAS. Célula de la sangre, | Cantidad de plaguetas Cuantitativa | Razén Ndmero de
pequefia y sin ndcleo, que | registradas en el | continua plaquetas
tiene forma de disco e | hemograma /mm3
interviene en la
coagulacién. ¢

VELOCIDAD DE | Tasa que mide cuan rapido | Velocidad de las particulas | Cuantitativa | Razén mm/h.

SEDIMENTA- ocurre la precipitacion de | sélidas de la sangre | continua

CION los eritrocitos inmersos en | registrada durante una

GLOBULAR. el plasma por accion de la | hora de precipitacion y

(VSG) gravedad. % reportada en el

hemograma.

PROTEINA C | Proteina plasmética | Cuantificacion de PCR | Cuantitativa | Razén mg/dL

REACTIVA circulante, que aumenta | reportada en la prueba de | continua

(PCR) sus niveles en respuesta a | quimica sanguinea
la inflamacién (proteina de
fase aguda) ¢

CREATININA Producto terminal del | Cuantificacion de  Cr | Cuantitativa Razén mg/dL

(Cn) metabolismo muscular | reportada en la prueba de | continua
cuya concentraciéon | quimica sanguinea. La
depende de la masa | cual es una prueba muy
muscular 'y de su | especifica y muy sensible
eliminacién renal. 3¢ de la funcidn renal.

ALANINA AMINO | Enzima citoplasmética del | Cuantificacion de TGP | Cuantitativa | Raz6n Ul/L

TRANSAMINASA | hepatocito que se libera | reportada en la prueba de | continua

(AST) / | cuando existe alteraciéon | quimica sanguinea

TRANSAMINASA | celular en todo proceso

GLUTAMICO inflamatorio necrético del

PIRUVICA (TGP). | higado. %

ASPARTATO Enzima localizada en el | Cuantificacion de TGO | Cuantitativa | Razén ul/L

AMINO citoplasma del hepatocitoy | reportada en la prueba de | continua

TRANSAMINASA | en las mitocondrias, esta | quimica sanguinea

(AST) / T. | presente en piel, misculo

GLUTAMICO (estriado y cardiaco),

OXALACETICA pancreas y rifiones®

(TGO)

ALBUMINA Proteina que se forma en | Cuantificacién de albimina | Cuantitativa | Razén mg/dL

(Alb) el higado y cuyas | reportada en la prueba de | continua
funciones primordiales son | quimica sanguinea
el transporte de diferentes
elementos y moléculas y el
mantenimiento de la
presion oncética
intravascular. %

PIURIA ESTERIL. | Presencia de mas de 10 | Reporte de >10 | Cualitativa Nominal Positivo o
glébulos  blancos  por | leucocitos/campo, con dicotémica negativo
campo, cuantificados | reporte negativo para:
mediante examen general | esterasa leucocitaria,

de orina, sin otros datos
positivos de infeccién
urinaria. 3

nitritos, bacteriuria en el
examen general de orina
documentado en el
expediente clinico.
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE | UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION MEDICION
FIBRINOGENO Proteina  soluble  del | Cuantificacién de | Cuantitativa | Razén mg/dL
plasma sanguineo | fibrinbgeno reportada en | continua
precursor de la fibrina, | las pruebas de
tiene una longitud de 46 | coagulacion.
nm y peso molecular de
340 KDa
LESIONES Dilatacion anormal, en | Acorde a los valores de | Cualitativa Nominal Positivo o
CORONARIAS forma sacular o globulosa, | referencia estandarizados dicotémica. negativo
de la pared de los vasos | para la superficie corporal,
coronarios.! publicados por Kobayashi
et al. Consideramos lesion
coronaria a un puntaje Z 2
2 en el didmetro méximo
de dichas arterias, medido
mediante ecocardiograma,
angiografia o]
angiotomografia de alta
resolucion.
ESTADIO DE LAS | Estadificacion de las | Nivel en el que se | Cualitativa Ordinal 1
LESIONES lesiones coronarias, de | estadificaron las lesiones 2
CORONARIAS acuerdo  al diametro | coronarias del paciente al 3
méaximo medido en algin | momento de su deteccién, 4

segmento de su trayecto
vascular.

categorizandolas acorde a
su puntaje Z de la siguiente
manera:

0 - Sin afectacion.

1 - Solo dilatacién (z <2)

2 - AC pequerios (z 22 <5)
3- AC medianos (z 25 <10)
4- AC Gigantes
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

TAMARNO DE MUESTRA

Muestra no probabilistica, de casos consecutivos, por convenir asi al estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica descriptiva se llevara a cabo mediante media, moda y mediana, la informacion se
presentard en graficas de pastel y tablas de frecuencia. Para el analisis de los resultados se utilizaron
los programas estadisticos “SPSS” version 24.0 y “R”, ambos para Windows. Se obtuvieron las medidas
de tendencia central y dispersion, Asi mismo se analizaron las diferencias entre las variables
independientes y la presencia de lesiones de las arterias coronarias de estas alteraciones mediante X?,
t de Student, consideramos resultados estadisticamente significativos aquellos con una p < 0.05. Asi
mismo se realizaron modelos de regresion multivariada para analizar los factores de riesgo. Por ultimo,
se restudiaron las curvas ROC de las variables con mayor valor OR. Para medir la especificidad y
sensibilidad de cada predictor se utiliz6 el método de Youden en el programa estadistico R.

RECURSOS HUMANOS

Médico residente de segundo afio de Cardiologia pediatrica, médico asesor de tesis y personal del
archivo del Centro Médico Nacional “La Raza”.

RECURSOS MATERIALES

Hoja de recoleccion de datos, expedientes fisicos y electronicos de los pacientes, reportes de
ecocardiograma y/o de angiotomografia de pacientes, computadora, software de base de datos Excel,
Software para analisis estadistico “SPSS” version 24 y “R”.

RECURSOS FINANCIEROS

No requeridos
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CONSIDERACIONES ETICAS
El protocolo se someteré para su aprobacion al comité local de investigacion en salud.

Este trabajo de investigacion se realizara a través de la revision de expedientes clinicos de los pacientes,
la informacion e identidad de pacientes sera conservada bajo confidencialidad.

Por el tipo de metodologia ningun paciente sufrira algin dafio como consecuencia del estudio.

Se solicitara el consentimiento informado de los pacientes y/o de los familiares responsables de los
pacientes para realizar la revision de los expedientes; asi mismo, en caso de pacientes mayores de 6
afios, se solicitard su aprobacion mediante carta de asentimiento.

Confidencialidad.

A cada paciente se le sera asignado un nimero de identificacion y con ese sera capturado en una base
de datos. La base de datos solo estara a disposicién de los investigadores o de las instancias legalmente
autorizadas en caso de ser asi requerido. Los investigadores se comprometen a mantener de manera
confidencial la identidad y datos de los pacientes participantes y a hacer un buen uso de las bases de
datos que resulten de la investigacion omitiendo los datos como nombre y nimero de seguridad social
de cada uno de los pacientes.

Consentimiento informado.

De acuerdo a lo estipulado en el Articulo 17.1 del reglamento de la Ley General de Salud en Mareria de
Investigacion para la salud, el presente trabajo de investigacion se clasifica sin riesgo, tratpandose de
investigacion documental retrospectiva, donde no se realizar4 ninguna intervencién o madificacion
intencionada en las variables fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio.

Este protocolo de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el Codigo de Niremberg,
la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones incluyendo la
actualizacién de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas internacionales para la investigacion médica
con seres humanos, adoptadas por la OMS y el Consejo de Organizaciones Internacionales para
Investigacion con Seres Humanos; en México, cumple con lo establecido en la Ley General de Salud y
el IFAl, en materia de investigacion para la salud y la proteccion de datos personales.

34



RESULTADOS

En el periodo del5 afios que comprendid nuestro estudio (desde enero de 2002 a diciembre 2017) un
total de 272 nifios fueron atendidos en nuestra institucién por Enfermedad de Kawasaki. De los cuales
fueron excluidos para esta investigacion 49 pacientes debido a que no tenian registros médicos
completos, asi obtuvimos una cohorte final de 223 pacientes.

Los pacientes se encontraron en un rango de edad de 3 a 101 meses, con una media de 28.7 meses al
momento del diagnéstico (Gréfico 1). La mayoria de pacientes fueron del sexo masculino (150 pacientes,
67.3%), con una relacién hombre: mujer de 2.05:1 (Gréfico 2). En cuanto a la presentacion clinica de la
enfermedad 150 pacientes desarrollaron EK completo, mientras que 73 pacientes (32.7%) cursaron con
la variedad incompleta de la enfermedad (Gréafico 3). Cabe sefialar que a 150 pacientes se les
diagnéstico de manera alterna alguna otra enfermedad, por lo que ellos recibieron algun tratamiento
antimicrobiano previo al diagnéstico de enfermedad de Kawasaki (Grafico 4). La mayor parte de los
casos se dio en invierno y enero fue el mes con mayor prevalencia de EK (Gréfico 5). Estos datos
demogréficos de todos los pacientes con EK se resumen en la tabla 1. Los diagndsticos alternos mas
frecuentes se exponen en la tabla 2.

Tablas 1y 2. Caracteristicas de los pacientes con EK y Tabla 3. Clasificacién de lesiones coronarias.

CARACTERISTICAS FRECUENCIA DIAGNOSTICOS ALTERNOS MAS
Edad Media: 28.7 meses. FRECUENTES. n=150

(minimo 3, maximo 101 meses). Infeccion de vias aéreas superiores 62%
Sexo masculino 150 pacientes (67.3%). Infeccidn urinaria 12%
EK completo 189 pacientes (84.8%). Infeccion gastrointestinal 11%
Diagndstico alterno previo 150 pacientes (67.3%). Escarlatina 8%
Mes de presentacion Enero: 30 pacientes (13.5%). Otros 7%

Tabla 1. Valores expresados en media y rangos o en frecuencia y Tabla 2. Valores expresados en porcentajes.

porcentajes segtin corresponda. EK = Enfermedad de Kawasaki

Gréfico 1. Edad de los pacientes. ESTADIO DE LESIONES CORONARIAS. n=72
Solo dilatacion (z <2) 15 (20%)
Edad en aﬁos, AAC pequefios (z 22 <5) 19 (26%)
AAC medianos (z 25 <10) 23 (32%)
AAC Gigantes (>10) 15 (20%)
|
>5 afos
B Tabla 3. Valores expresados en frecuencia vy
5 ahos porcentaje. AC = Aneurismas arteriales coronarios.
4 afios

0 20 40 60 80

Grafico 1. Edad de presentacion de la EK. n = 223.
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Gréficos 2, 3 y 4. Sexo, tipo de presentacién y antecedente de diagndsticos alternos.

Distribucion por Presentacion clinica Diagndstico alterno
Género. de la EK. previo.

® Femenino 73 = Masculino 150 = [ncopleto 34 = Completo 189 mSi150 = No73

Grafico 2. Sexo de pacientes con EK. Grafico 3. Variedad de presentacion. Grafico 4. Otro diagndstico previo a EK.

Gréfico 5. Distribucién de los casos de EK por mes de presentacién.

MES DE PRESENTACION

30 29
24 24
19 20
16 18
10 11 13
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Grafico 5. Niumero de casos de EK por mes.
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La fiebre se encontré en el 100% de pacientes, la duracién media de esta fue 9.92 dias. Los sintomas
considerados como criterios diagndsticos de la enfermedad se encontraron con frecuencia variable, el
mas prevalente fue la presencia de cambios en mucosa oral y labios; otros sintomas frecuentes fueron
dolor abdominal, induracién en el sitio de aplicacién de la vacuna BCG, cefalea y artritis. Los resultados
de laboratorio con mayor alteraciébn con respecto a los valores de referencia fueron la biometria
hematica, velocidad de sedimentacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR), albumina y
fibrinbgeno; 74 pacientes cursaron con piuria estéril.

La tabla 4 resume las diferencias demogréficas, clinicas y de resultados de laboratorio entre los nifios
con presentacibn completa e incompleta de la EK. Entre estos grupos encontramos diferencias
estadisticamente significativas en la edad, la duracién de la fiebre, el antecedente de tratamiento
antimicrobiano (y por ende retraso en el tratamiento con Inmunoglobulina intravenosa), la presencia de
alteraciones coronarias y los valores de laboratorio: hemoglobina, leucocitos, linfocitos, proteina C
reactiva (PCR), deshidrogenasa lactica (DHL) y piuria estéril.

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo a la presentacion.

CARACTERISTICAS EK COMPLETO. N=189 EK INCOMPLETO N= 34 P

Sexo masculino* 129 (68%) 21 (61%) 0.458
Edad en meses* 29.9 (3-101) 21.6 (4-96) 0.046
Antimicrobiano previo (Retraso IGIV)* 122 (64%) 28 (82%) 0.042
Dias con fiebre* 9.34 (5-30) 13.24(6-30) <0.001
Inyeccién conjuntival no purulenta* 180 (95%) 22 (64%) -

Cambios orales* 181 (96%) 23 (67%) -

Exantema cutaneo* 178 (94%) 20 (58%) -

Cambios en extremidades* 177 (93%) 22 (64%) -

Adenopatia cervical* 135 (71%) 7 (20%) -

Alteraciones en arterias coronarias* 45 (23%) 27 (44%) <0.001
Hemoglobina (g/L)* 11.3 (7.6-16.5) 10.6 (8-14) 0.008
Leucocitos (x103/mm3)* 15.49 (2.9-41.2) 20.6 (4.1-51.8) 0.001
Neutroéfilos (x103/mm3)* 9.28 (0.9-28.3) 11.53 (1.5-34.2) 0.055
Linfocitos (x103/mm3)* 4.5(0.6-16.1) 6.55 (0.9-17.2) <0.001
Plaquetas (x103/mm3)* 596.7 (118-1122) 640.5 (117-1233) 0.261
VSG (mm/h)* 30.8 (5-71) 10.6 (6-78) 0.577
PCR (mg/L)* 38.1(0-174) 40.8 (0-198) 0.014
Glucosa (mg/dL)* 85.7 (58-120) 83.9 (60-213) 0.619
Urea (mg/dL)* 22.2 (3-60) 21.3 (5-50) 0.665
Creatinina (mg/dL)* 0.29(0.11-0.9) 0.27 (0.11-0.78) 0.375
AST (U/L)* 57.9 (11-408) 73.7 (19-409) 0.278
ASL (U/L)* 52.3 (6-353) 54.4 (77-322) 0.868
DHL (U/L)* 539.3 (160-2100) 626.2 (257-1732) 0.049
BT (mg/dL)* 0.5 (0.05-5.1) 0.43 (0.1-2) 0.557
Albumina (g/L)* 3.28 (1.9-4.7) 3.24 (2.1-4.6) 0.692
Fibrinégeno (mg/dL)* 475.7 (197-1002) 518.1 (210-1015) 0.289
Piuria esteril* 57 (30%) 17 (50%) 0.024

Tabla 4. EK = Enfermedad de Kawasaki. P = Valor de p. Retraso IGIV = Retraso en la administracién de Inmunoglobulina intravenosa,
PCR = Proteina C reactiva. VSG = Velocidad de sedimentacion globular.
AST = Aspartato-amino transaminasa. ALT= Alanina-amino transaminasa. DHL = Deshidrogenasa lactica. BT = Bilirrubina total. *
Valores expresados en frecuencias y porcentajes. *Valores expresados en medias y rango (minimo-maximo).
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72 pacientes cursaron con alteraciones coronarias, de los cuales, 15 cursaron con ectasia y 57 pacientes
desarrollaron aneurismas coronarios (19 presentaron aneurismas pequefios, 23 aneurismas medianos
y 15 aneurismas coronarios gigantes), estas frecuencias son revisadas en la tabla 3. En el andlisis
estadistico, las caracteristicas clinicas y paraclinicas con valor p mas significativo fueron: Presentacion
incompleta de la enfermedad, duracion de la fiebre, PCR, hemoglobina, leucocitos, neutrdfilos, linfocitos,
albumina y fibrin6geno. Se encontraron ademas diferencias estadisticamente significativas en otras
variables como el antecedente de tratamiento antimicrobiano y los valores de laboratorio: plaquetas,
VSG y glucosa. El analisis estadistico y la regresion lineal de estos pacientes se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes con alteraciones coronarias.

Sexo masculino* 51 (70%) 99 (65%) 0.433 0.789 0.426-1.441
Edad en meses* 24 (19-29) 31 (27-34) 0.031 | 1.019 0.989-1.051
Menores de 1 aiio* 20 (27%) 24 (16%) 0.037 2.035 1.039-3.999
Mayores de 5 afios* 5(7%) 22 (14%) 0.126 0.438 0.159-1.207
Tratamiento antimicrobiano previo* 57 (79%) 93 (61%) 0.009 2.37 1.229-4.569
Dias con fiebre* 12.9 (11.7-14.2) 8.4 (7.9-9) <0.001 1.363 1.163-1.596
EK incompleta.* 27 (37%) 7 (5%) <0.001 12.343  5.03-30.242
Hemoglobina (g/L)* 10.5 (10.2-10.7) 11.5(11.3-11.7) | <0.001 = 0.504 = 0.302-0.841
Leucocitos (x103/mm3)* 20.73 (18.4-22.9) 14.15 (13.1-15.1) <0.001 1 0.999-1.0000
Neutréfilos (x103/mm3)* 12.69 (10.9-14.4) 8.15(7.3-8.9) <0.001 1 1.000-1.001
Linfocitos (x103/mm3)* 6.11 (5.3-6.8) 4.20 (3.8-4.6) <0.001 1.001  1.000-1.001
Plaquetas (x103/mm3)* 670.3 (622-717) 571.6 (538-604) 0.001 1 1.000-1.000
VSG (mm/h)* 33.71 (30.6-36.7) 29.86 (28.1-31.5) 0.018 1.048 0.993-1.106
PCR (mg/L)* 66.67 (55.3-78.0) 30.3 (24.3-36.3) <0.001 @ 1.026 1.011-1.041
Glucosa (mg/dL)* 80.1 (77.5-82.8) 87.9 (84.5-91.3) 0.004 0.905  0.862-0.950
Urea (mg/dL)* 20.53 (18.2-22.8) 22.93(21.0-24.83) | 0.136 0.959 | 0.913-1.008
Creatinina (mg/dL)* 0.27 (0.24-0.30) 0.29 (0.27-0.31) 0.146 0.421 0.270-0.647
AST (U/L)* 62.11 (43.1-81.1) 59.6 (47.2-71.8) 0.819  0.969 = 0.951-0.987
ASL (U/L)* 60.9 (44.4-77.4) 48.7 (38.3-59.2) 0.205 1.035 1.015-1.055
DHL (U/L)* 596.5 (557-635) 532.3 (488-576) 0.067 1.001 = 0.998-1.003
BT (mg/dL)* 0.48 (0.37-0.58) 0.49 (0.37-0.61) 0.874 0.538 0.200-1.448
Albumina (g/L)* 3.0(2.9-3.2) 3.3(3.2-3.4) <0.001 | 0.277 0.101-0.776
Fibrinégeno (mg/dL)* 574.5 (526-622) 438.1 (405-471)  <0.001 1.005 = 1.002-1.008
Piuria esteril* 29 (40%) 45 (30%) 0.12 1.501 0.884-2.854

Tabla 5. AC = Alteracion coronaria (incluye ectasia y aneurismas). P = Valor de p. OR = Odds ratio. IC 95% = Intervalo de confianza 95%.
EK = Enfermedad de Kawasaki. PCR = Proteina C reactiva. VSG = Velocidad de sedimentacién globular. AST = Aspartato-amino
transaminasa. ALT= Alanina-amino transaminasa. DHL = Deshidrogenasa lactica. BT = Bilirrubina total. * Valores expresados en
frecuencias y porcentajes. *Valores expresados en medias y desviacion estandar.
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Se realizé la identificacion de factores de riesgo analizando mediante regresién logistica las variables
con significancia estadistica, encontramos que los factores con mayor valor de Odds ratio (OR) y por lo
tanto con mayor asociacion fueron: Presentacion incompleta de la enfermedad (OR 12.343),
antecedente de antimicrobiano previo (OR 2.370), edad menor a 1 afio (OR 2.035), duracion de la fiebre
(OR 1.363), VSG (OR 1.048), PCR (OR 1.026), edad en meses (OR 1.019) y fibrindbgeno (OR 1.005).
Otras variables que tuvieron asociacion importante pero inversamente proporcional a su valor
cuantitativo fueron: Albumina (OR 0.277), Hb (OR 0.504) y por altimo glucosa (OR 0.905). Los valores
de OR y sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%) se exponen en la tabla 5.

Determinamos la curva ROC y su respectiva area bajo la curva de cada prueba de laboratorio, con el
objetivo de analizar la sensibilidad y especificidad de cada marcador como predictor del desarrollo de
alteraciones coronarias, estos calculos se esquematizan en las figuras 1 y 2, mostrandose también el
area bajo la curva de las variables en la tabla 6.

1.0 — .
A= e la Tabla 6. Area bajo la curva
- curva
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0.6 / ALB PRUEBA AUC
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T 0.6 |
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% /| PCR 0.738
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& 04 /J / VSG 0.575
/" y LEUC 0.716
iy NEUT 0.685
" LINF 0.694
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00 : : : , FIBRINOG 0.698
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1 - Especificidad
1.0 == .
| Origen de Figura 1. Curva ROC de las variables de laboratorio con
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2 X
& I ] Tabla 6. Area bajo la curva de cada marcador paraclinico.
Abreviaturas: HB = Hemoglobina, ALB = Albimina, GLUC =
Glucosa, PCR = Proteina C reactiva, VSG = Velocidad de
sedimentacion globular, LEUC, = Leucocitos, NEUT =
Neutrdfilos, LINF = Linfocitos, PLAQ = Plaquetas, FIBRINOG
= Fibrinégeno, ABC = Area bajo la curva.
UI.4 D!E OIB 1.0
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Aplicamos el método de Youden para obtener de las variables de laboratorio con significancia
estadistica, los valores que sirvieran como puntos de corte a partir de los cuales se pudiera determinar
la presencia o no de afectacidén coronaria; esto reportado en los 2 grupos de presentacion de la EK
(completa o incompleta), identificando el valor cuantitativo que tuviera mayor sensibilidad y especificidad
como predictor de alteraciones coronarias. En la tabla 7 desglosamos el valor de corte de cada variable.

Tabla 7. Valor de corte de los resultados de laboratorio, acorde a la presentacion de EK.

VARIABLE V. CORTE SENS ESPECIF V. CORTE SEN ESPECIF
Hemoglobina (g/L) <11 75 35 <10.3 66 28
Albimina (mg/dL) <3 65 39 <3 55 44
Glucosa (mg/dL) <81 60 39 <80 59 40
PCR (mg/L) 34 71 24 18 74 14
VSG (mm/h) 32 52 53 34 55 42
Leucocitos (x103/mms3) 15.1 75 34 10.6 89 43
Neutréfilos (x103/mms3) 9.9 71 30 9.4 55 43
Linfocitos (x103/mm3) 4.2 60 41 5.2 70 28
Plaquetas (x103/mm3) 609 58 41 615 55 43
Fibrinégeno (mg/dL) 460 77 33 388 74 28

Tabla 7. EK = Enfermedad de Kawasaki. V.CORTE = Valor de corte (expresado en las unidades descritas para cada variable),
SENS = Sensibilidad, ESPECIF = Especificidad, PCR = Proteina C reactiva, VSG = Velocidad de sedimentacion globular.

En la tabla 8 se resumen aquellas variables con mayor significancia estadistica y mayor valor OR.

Tabla 8. Factores de riesgo de afectacién coronaria.

FACTORES DE RIESGO P OR
Edad en meses 0.031 1.019
Menores de 1 afio 0.037 2.035
Retraso en el diagnadstico (e IGIV) 0.009 2.37
Duracién de la fiebre <0.001 1.363
Presentacion incompleta de la EK <0.001 12.343
Hemoglobina (g/L) <0.001 0.504
Leucocitos  (x103/mm3) <0.001 1
Neutréfilos  (x103/mm3) <0.001 1
Linfocitos (x103/mm3) <0.001 1.001
Plaquetas (x103/mm3) 0.001 1
VSG (mm/h) 0.018  1.048
PCR (mg/L) <0.001 1.026
Glucosa (mg/dL) 0.004  0.905
Albumina (g/L) <0.001 0.277
Fibrinégeno (mg/dL) <0.001 1.005

Tabla 8. P = Valor de p. OR = Odds ratio. IGIV = Inmunoglobulina
intravenosa, EK = Enfermedad de Kawasaki. PCR = Proteina C
reactiva. VSG = Velocidad de sedimentacion globular.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos de en este estudio, se observd el predominio de afectacion de la
enfermedad de Kawasaki en el género masculino (67.3%) y una relacion hombre: mujer de 2.05:1, en
concordancia con lo reportado en la literatura. La mayoria de casos sucedieron en la temporada de
invierno. La presentacion clinica mas frecuente de la EK fue la completa. Llama la atencion el nUmero
elevado de pacientes que tuvieron un diagndstico erréneo previo (principalmente procesos infecciosos
del tracto respiratorio) y una administracion previa e innecesaria de antimicrobianos, ambas
circunstancias tuvieron como desenlace el retraso en la aplicacién del tratamiento con IGIV.

La EK actualmente es la causa mas frecuente de cardiopatia adquirida en nifios en paises desarrollados.
En nuestro hospital esta cardiopatia adquirida, manifestada como afectacion coronaria, se detecté en 72
pacientes, de ellos, 56 desarrollaron aneurismas coronarios. 7 pacientes (3%) requirieron de una
segunda dosis de IGIV y tres pacientes (1%) de abciximab. No encontramos diferencias en estos Ultimos
con respecto al grupo que desarrollo AAC.

El tratamiento en la fase aguda de la enfermedad (IGIV en los primeros 10 dias de evoluciéon) reduce la
frecuencia de aneurismas del 25 al 3%, esto solo es posible al realizar un diagndstico oportuno. En este
estudio al analizar las diferencias de los pacientes con y sin afectacién coronaria (AC) encontramos que
los pacientes que desarrollaron aneurismas coronarios fueron nifios: de menor edad (p 0.031), que
presentaron periodos febriles mas prolongados (p <0.001) y con antecedente de tratamiento
antimicrobiano previo (p 0.009), (por lo tanto, retraso en administracion de IGIV).

Los factores de riesgo para el desarrollo de aneurismas coronarios, identificados en nuestros pacientes,
se describen a continuacion: Edad menor a 1 afio, retraso en el diagndstico y en el tratamiento con IGIV,
mayor duracion de la fiebre, presentacién incompleta de EK; recuento elevado de leucocitos, neutrofilos,
linfocitos y plaguetas, concentraciones séricas aumentadas de PCR, y fibrinégeno, VSG incrementada,
y niveles disminuidos de hemoglobina, albimina y glucosa. Cabe sefalar que la capacidad de estas
pruebas para detectar el desenlace de afectacién coronaria es baja, ya que su sensibilidad y
especificidad son limitadas, como para considerarlas pruebas diagnésticas.

Las variables categoricas demostraron mayor asociacién con el riesgo de lesiones coronarias, asi
mismo, los puntos de corte obtenidos de las variables de laboratorio, podrian ser de utilidad para
identificar a nifios con riesgo de desarrollar aneurismas coronarios, sin embargo se necesitaran estudios
posteriores para poder determinar dicha afirmacion.

El presente estudio tiene varias limitaciones: Al ser este hospital un centro de referencia, hay pacientes
gue llegan mucho tiempo después del inicio de la fiebre e incluso en fases avanzada de la enfermedad.
De igual modo, al no disponer en el pais de datos epidemioldgicos de la enfermedad, no podemos
extrapolar los datos ni comprobar la validez externa del estudio.

Por ultimo, subrayamos la importancia de hacer extensivo el conocimiento acerca de la EK a los
profesionales de la salud para aumentar la sospecha de la enfermedad; esto aumentara el indice de
diagnostico y reducird el tiempo que transcurre hasta la administracion de IGIV (en este estudio el retraso
terapéutico fue de hasta 30 dias). Con esta medida disminuiremos el riesgo de desarrollar aneurismas
coronarios, los cuales aun tienen una frecuencia elevada en nuestro medio (25% en nuestro estudio).
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ANEXOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE ANEURISMAS CORONARIOS POR
ENFERMEDAD DE KAWASAKI, REVISION DE 15 ANOS DE EXPERIENCIA EN UN CENTRO
HOSPITALARIO DE LA CIUDAD DE MEXICO.

NOMBRE NO.AFILIACION
EDAD: GENERO: a. Hombre b. Mujer
PESO: TALLA: SUPERFICIE CORPORAL:

NUMERO DE DiAS CON FIEBRE

CANTIDAD DE ESQUEMAS ANTIMICROBIANOS PREVIOS AL INGRESO:
MANIFESTACION SI/NO
AFECCION OCULAR
CAMBIOS EN LA MUCOSA ORAL
CAMBIOS EN EXTREMIDADES
EXANTEMA CUTANEO
ADENOPATIA CERVICAL

TOTAL  DE CRITERIOS REUNIDOS _ (24)=EK ~ COMPLETA (
(<4)=EK INCOMPLETA ()

ESTUDIOS DE LABORATORIO RESULTADO
HEMOGLOBINA

HEMATOCRITO

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS

LINFOCITOS

EOSINOFILOS

MONOCITOS

PLAQUETAS

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR
PROTEINA C REACTIVA

CREATININA

TGO

TGP

ALBUMINA

PIURIA ESTERIL (Sl / NO)

ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS S| () NO ()
ESPECIFICAR:

ALTERACIONES ECOCARDIOGRAFICAS S| () NO ()
ESPECIFICAR:

ANEURIMAS CORONARIOS Sl () NO ()
MOMENTO DE DETECCION:

ESTADIFICACION DE LAS LESIONES CORONARIAS

ESTADIFICACION EN LOS PRIMEROS 12 MESES DE SEGUIMIENTO
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE ANEURISMAS CORONARIOS POR ENFERMEDAD
DE KAWASAKI, REVISION DE 15 ANOS DE EXPERIENCIA EN UN CENTRO HOSPITALARIO DE LA
CIUDAD DE MEXICO.

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar y fecha: Ciudad de México, Julio 2018

NUmero de registro: Pendiente

Justificacién y objetivo del estudio: La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad de nifios que puede provocar complicaciones graves
en el corazén y sus arterias. Estudiaremos los factores de riesgo que se asocien a estas complicaciones
para dar tratamiento oportuno y evitar el dafio en el corazén de nifios que presenten Enfermedad de

Kawasaki.

Procedimientos: Solicitamos su autorizacién para revisar el expediente de su hijo(a). Se revisaran los datos clinicos,
resultados de laboratorio y de estudios de imagen. Todos los datos seran confidenciales.

Posibles riesgos y molestias: Esta es una Investigacion sin riesgo. Solo se va a revisar el expediente clinico.

Posibles beneficios que recibira al participar en el  La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a cualquier duda acerca de los

estudio: procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento
del sujeto.

Informacion sobre resultados y alternativas de  Los resultados del estudio podran ser solicitados via correo electronico. Solo se va a revisar el

tratamiento: expediente médico por lo que no se plantea ningin cambio o alternativa de tratamiento.

Participacion o retiro: Usted es libre de no participar o de retirarse en cualquier momento y esto no causara cambio alguno o

problemas futuros para su atencién médica.

Privacidad y confidencialidad: Ningln dato personal sera publicado. Todos los datos recolectados son de uso exclusivo del personal
que participa en la investigacion, por lo que estos permaneceran privados y confidenciales.

En caso de coleccién de material biol6égico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Contribuir a la identificacién de pacientes en riesgo de dafio al corazén.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirse a:
Investigador Responsable: Dra. Araceli Noemi Gayosso Dominguez

Colaboradores: Dr. Edgar Didier Mingiier Falc

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx y/o al Comité de Etica en Investigacion en Salud de UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, CMN La
Raza. Av. Jacarandas s/n, col La Raza. Delegacion Azcapotzalco, CdMx. Y a la Direccion de Educacion e Investigacion en Salud. Tel 57245900 ext 24428

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacién, sin omitir informacion
relevante del estudio.
Clave: 2810-009-013
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ANEXO 3. CARTA DE ASENTIMIENTO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Titulo de la investigacion: FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE ANEURISMAS CORONARIOS POR
ENFERMEDAD DE KAWASAKI, REVISION DE 15 ANOS DE EXPERIENCIA EN UN CENTRO HOSPITALARIO DE LA
CIUDAD DE MEXICO.

Lugar: Ciudad de México, México.

Fecha: Julio 2018

Tus papas previamente han autorizado tu participacion en este estudio, pero nos gustaria saber tu qué opinas.

Esta investigacidn consiste en usar informacién de tu expediente, incluyendo los resultados de estudios de imagen
que se te realizaron hace algun tiempo, no serd necesario realizarte nuevas pruebas.

Tu participacion no te causara ninguna molestia y ayudara a tener mas informacion sobre tu enfermedad llamada:
“Enfermedad de Kawasaki” y asi ayudarte a ti y otros nifos.

¢Aceptas participar?

Si No

Si aceptas escribirte en la siguiente linea tu nombre completo y edad:

Nombre:

Edad:
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