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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La Enfermedad de Kawasaki es una enfermedad
aguda, febril, autolimitada de etiologia desconocida que afecta principalmente a
nifos menores de 5 afos. Se caracteriza por una vasculitis sistémica que afecta
a vasos de tamafo pequefio y mediano, es potencialmente grave por las
complicaciones cardiacas que se pueden producir, principalmente aneurismas
coronarios asi como otras alteraciones tales como miocarditis, pericarditis,
lesiones valvulares e infarto del miocardio, constituyendo la principal causa de
cardiopatia adquirida en la poblacién pediatrica. El pronostico a largo plazo esta
determinado por la estadificacién inicial y final del compromiso a nivel de arterias
coronarias, suponiendo una mayor o menor riesgo de isquemia miocardica
secundario a trombosis o estenosis coronaria. El objetivo de este estudio es
determinar el papel pronéstico de las variables sociodemograficas vy
ecocardiograficas para el desarrollo de afeccidn coronaria de mayor severidad
en pacientes con Enfermedad de Kawasaki.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo para prondstico, en pacientes con
diagnoéstico de Enfermedad de Kawasaki que presentaron lesidon coronaria, de 0
meses a 18 afnos de edad hospitalizados en el HIMFG de enero 2009 a abril del
2019. Se realizé revision de los expedientes médicos de estos pacientes,
llevando a cabo la recopilacion de sexo, edad, dias entre el inicio de los
sintomas y confirmacién del diagnodstico, asi como inicio de tratamiento,
persistencia de fiebre tras inicio de manejo farmacolégico, terapéutica empleada,
fecha y hallazgos de ecocardiograma (tanto inicial como de valoraciones
subsecuentes) especificando tamafio de arterias coronarias, score Z de Boston,
parametros de funcion ventricular e insuficiencias valvulares. En base a la lesion
a nivel de coronarias, se realizo la estadificacion de la afeccidn coronaria de los
pacientes segun los criterios establecidos por la AHA (American Heart
Association). Finalmente se identifico la sobrevida o muerte del paciente en los
siguientes 2 afios posteriores al inicio del cuadro. El registro de la informacion
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obtenida se llevo a cabo en programa Excel 2013 y procesados con el sistema
operativo SPSS v25.

Resultados: Se identificaron 128 pacientes con diagnostico de Enfermedad de
Kawasaki de enero 2009 a abril 2019, de los cuales unicamente se incluyeron al
estudio 53 (39.8%) que tuvieron algun grado de lesion coronaria. El promedio de
dias entre el inicio de sintomas y el diangdstico/inicio de manejo farmacologico
fue de 11 dias; en relacion al tipo de presentacion clinica, 14 (27%) casos fueron
catalogados como incompletos y 39 (73%) casos como completos, durante la
evolucion intrahospitalaria 10 (18%) casos fueron catalogados como refractarios
a tratamiento, ameritando ademas de acido acetilsalicilico a 100mgkg, 2 o mas
dosis de munoglobulina a 2g/kg o anticuerpos monoclonales.

Conclusién: La enfermedad de Kawasaki es la principal causa de muerte subita
por cardiopatia isquémica adquirida en las edades pediatricas por lo que su
adecuada deteccion puede conllevar a disminuir la incidencia de comorbilidades
asociadas a esta enfermedad. La educacion del médico de primer contacto es de
suma importancia para la deteccion de presentaciones no solo tipicas, que en si
mismas representan un reto para este nivel de atencién, sino ademas extender
el conocimiento sobre las presentaciones atipicas de la enfermedad incluyendo
sus caracteristicas y el mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares que
conlleva, y que por ende deben ser diagnosticadas de forma oportuna para el
inicio de un manejo adecuado dentro de los tiempos marcados por las guias
internacionales para esta patologia. Nuestro estudio sienta las bases para
detectar aquellos niflos que ameritan un mejor y mas estrecho seguimiento
posterior a la deteccion de los factores de riesgo asociados a una peor evolucion
dentro de nuestra poblacion que se encontraron en este tesis como lo son el

tiempo de inicio de tratamiento y las presentaciones atipicas de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Kawasaki es una enfermedad aguda, febril,
autolimitada de etiologia desconocida que afecta principalmente a nifios
menores de 5 afos; frecuentemente se asocia esta patologia al antecedente de
proceso infeccioso respiratorio reciente pero hasta el momento no hay
evidencias concluyentes de esto!”. Se caracteriza por una vasculitis sistémica
que afecta a vasos de tamafio pequefio y mediano®, es potencialmente grave
por las complicaciones cardiacas que se pueden producir, como aneurismas
coronarios, miocarditis, pericarditis, lesiones valvulares e infarto del miocardio ©,
constituyendo la principal causa de cardiopatia adquirida en la poblacion
pediatrica‘".

En ausencia de pruebas diagnosticas especificas, el diagnostico continua
dependiendo de la identificacion de los principales datos clinicos y evolucion
caracteristicos de la enfermedad asi como de la exclusion de otras entidades
clinicas similares de etiologia conocida'’. Los criterios clasicos son la fiebre
persistente por cinco o mas dias, la inyeccidn conjuntival bilateral, cambios en
labios y cavidad oral, eritema polimorfo, cambios en extremidades vy
linfadenopatia cervical aguda no purulenta. Al menos cinco de estas
manifestaciones deben estar presentes para realizar el diagndstico de
Enfermedad de Kawasaki. Algunos pacientes no reunen los criterios clasicos y
sola-mente muestran algunas de las caracteristicas principales, condicionando
en muchas ocasiones un retraso en el diagnostico u omision del mismo®; esta
baja presuncion favorece el riesgo de complicaciones, entre estas, se ha
observado el desarrollo de aneurismas de las arterias coronarias en mas del
25% de pacientes que no reciben tratamiento, comparado con solo el 5% de
quienes reciben inmunoglobulina intravenosa en el curso de los primeros 10 dias

de evolucion®.
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Esta patologia posee una mayor frecuencia en paises asiaticos,
actualmente tiene una distribucion universal y esta presente en todas las razas y
etnias®®, sin embargo en Japén tiene una incidencia anual de 243.1 por cada
100 000 nifios menores de 5 afios de edad, en Estados Unidos de América se
reporta una alrededor de casos por cada 100 000 nifios menores de 5 afos'”,
otros paises anglosajones y europeos poseen la menor incidencia de esta
enfermedad, registrando 8 nuevos casos cada afo; en paises hispanicos se
registran 11 casos por cada 100,000°%).

La Enfermedad de Kawasaki es casi exclusiva de la infancia® en la
mayoria de las series el 85% de los pacientes es menor de cinco afios® y de
estos, la mitad de los casos tienen lugar antes de los 2 afios de edad. Es
excepcional por encima de los 12 afios®, sin embargo hay descritos casos en
adultos e inclusive en el periodo neonatal®. Afecta predominantemente a nifios,
siendo la proporcién hombre: mujer de 1,5-2,1:1%). Es mas frecuente durante el
invierno y la primavera, con una menor incidencia durante el verano!’. La
mortalidad, aun que baja, se registra mas en edades tempranas, oscilando entre
el 1y 4%®. Los pacientes sin afeccion cardiaca posterior a la fase aguda tienen
una menor mortalidad, similar a la poblacién general™. La mayor cantidad de
muertes ocurren entre los primeros 15 a 45 dias del inicio de la enfermedad,
periodo durante el cual la inflamacion de las arterias coronarias se establece,
con una elevaciéon marcada de la cuenta plaquetaria aunado a un estado de
hipercoagulabilidad; sin embargo la muerte subita tiende a presentarse muchos
afnos posteriores, en nifos y adultos (menores a 40 afios) con aneurismas

coronarios y estenosis!"?.

El inicio de tratamiento en la fase aguda con inmunoglobulina intravenosa
en tiempo adecuado ha reducido la incidencia de aneurismas coronarios. El uso
de otras estrategias terapéuticas no han demostrado reduccién en el riesgo de
dicha complicacion.
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La piedra angular en el mantenimiento de estos pacientes es el uso
cauteloso de trombo-profilaxis aunado a vigilancia estrecha con el objetivo de
identificar las complicaciones previamente mencionadas. Procedimientos

invasivos de revascularizacion debera considerarse en algunos pacientes!”.

El pronostico a largo plazo esta determinado por la estadificacion inicial y
final del compromiso a nivel de arterias coronarias, suponiendo una mayor o
menor riesgo de isquemia miocardica secundario a trombosis o estenosis

coronaria‘’,

10| Pagina



MARCO TEORICO

Pese a mas de 4 décadas de la descripcion de la Enfermedad de
Kawasaki, la etiologia continua siendo desconocida. Generalmente es aceptado
que la Enfermedad de Kawasaki puede ser desencadenada por un agente
infeccioso que ocasiona activacion del sistema inmune e un individuo
genéticamente susceptible®. Se ha sugerido la participacién de agentes
infecciosos (estreptococo, estafilococo, Pro-pionibacterium sp., Yersinia sp.,
virus de Epstein Barr, retrovirus, virus parainfluenza, Candida sp. y
Lactobacillussp., entre otros) como desencadenantes!™.

Un factor que apoya esta teoria es la temporalidad de la enfermedad, que
aumenta su incidencia en los meses de invierno y primavera, al igual que otras
infecciones virales. Asi mismo el hecho de que la mayor incidencia se presenta
en lactantes mayores, siendo raro la presentacion en menores de 3 meses,
sugiere la existencia de anticuerpos tras-placentarios protectores contra
procesos infecciosos, que se van perdiendo a medida que pasa el tiempo®.
Pese a que no se han identificado una bacteria/virus o superantigeno especificos
en la EK, existen similitudes clinicas entre esta entidad patolégica y otras
enfermedades mediadas por toxinas como la fiebre escarlatina o sindrome de
choque toéxico'", por lo tanto la tendencia actual estd dirigida a los
superantigenos bacterianos relacionados con la sobreproduccién de citosinas
pro-inflamatorias, células mononucleares, anticuerpos citotoxicos y células T
activadas. Estas teorias pueden explicar alteraciones tan significativas como la
aparicion de eritema en el sitio de vacuna BCG secundario a un polimorfismo en

el gen que codifica para la enzima ITPKC8©".

Por otro lado, el actual entendimiento de la respuesta inmune sugiere que
hay una respuesta clasica en contra de algun antigeno a manera de proteccién a
futuro contra ese mismo antigeno en la mayoria de los pacientes"”). Otras

lineas de investigacion sugieren que la infeccion por un virus de ARN que entra
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a través de trasto respiratorio, pueden ligarse a la presentacion posterior de la
Enfermedad de Kawasaki, ya que se han encontrado cuerpos de inclusion

intracitoplasmica en el epitelio bronquial”.

Estudios recientes proveen evidencia de una respuesta inmune
desencadenada por superantigenos. La activacion del sistema inmune innato es
un evento temprano en donde intervienen un gran numero circulante de
neutréfilos y activacion de interleucinas (IL-1, IL-6) y factor de necrosis tumoral®”.
Durante la primer semana posterior al inicio de la enfermedad se han
demostrado que durante la respuesta adaptativa inmune existen células T tanto
proinflamatorias como reguladoras”'®. La proliferaciéon de las células T
reguladoras posterior a la administracion de inmunoglobulina, se correlaciona
con el cese de cuadro febril, y mejoria clinica. La naturaleza autolimitada de la
enfermedad sugiere aunado a la baja incidencia de recurrencia sugiere la
emergencia de células T y B de memoria, lo que protege al individuo de futuros
encuentro con ese mismo antigeno desencadénate de la Enfermedad de

Kawasaki(""19).

COMPROMISO CARDIOVASCULAR

Pese a que la inflamacion de las arterias coronarias es la complicacion
clinica mas relevante, la Enfermedad de Kawasaki se caracteriza por una
inflamacion sistémica de todos las arterias de mediano calibre e involucra a
muchos érganos y tejidos durante la fase aguda febril®”, clinicamente
ocasionando: hepatitis, neumonia intersticial, dolor abdominal, vomito, diarrea,
hidrocolecisto, meningitis aséptica e irritabilidad, miocarditis, pericarditis,
valvulitis, piuria estéril, pancreatitis, linfadenopatias"*'®,
Las manifestaciones y complicaciones cardiovasculares representan los
mayores contribuyentes a la morbilidad y mortalidad relacionada con la EK, tanto
en la fase aguda como la cronica, por lo que su reconocimiento y manejo

tempranos son esenciales'”.
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Se han descrito 3 fases patologicas en la arteriopatia secundaria a la
enfermedad de Kawasaki; la primera es una fase de arteritis necrotizante que
consiste en proliferacion de neutréfilos que se completa en 2 semanas posterior
al inicio de la fiebre. Es el unico proceso que se autolimita y que
progresivamente destruye la adventicia de las paredes arteriales ocasionando la
formacion de aneurismas!”.

La segunda fase es una vasculitis subaguda/cronica que se caracteriza por una
proliferacion de linfocitos, eosindfilos, células plasmaticas, y macrofagos, da
inicio después de las primeras 2 semanas del inicio de la fiebre, pero puede
continuarse por meses o afios!"1®).

La tercera fase es una proliferacion luminal de miofibroblastos, se presenta a la
par de la fase 2, 2 semanas posteriores al inicio de la fiebre, y también puede
persistir durante meses o afos, con el potencial de causar estenosis arterial de

forma progresiva’"""1®).

Los hallazgos clinicos presentes durante la fase aguda de la enfermedad
son un precordio hiperdinamico y taquicardia. Soplos sistolicos funcionales
pueden acentuarse, y la presencia de un ritmo de galope sugiere una
disminucién en la distensibilidad, es decir disfuncion diastélica ventricular,
secundaria a inflamacion miocardica y edema‘".

La presencia de frote pericardico o signos de tamponade pericardico, es poco
frecuente, sin embargo la existencia de derrame pericardico leve es un hallazgo
comunt®,

La disfuncion valvular ocurre en el 25% de los pacientes independientemente de
que haya o no compromiso de arterias coronarias y con mayor frecuencia hay
involucro de la valvula mitral®'?. Nifos con insuficiencia mitral pueden presentar
un soplo holosistodlico a nivel de borde paraesternal izquierdo y el apex. Un soplo
diastolico es asociado a insuficiencia aortica, que suele ser poco frecuente.

Aproximadamente el 5% de los nifios con EK presentan colapso
cardiovascular e hipotension requiriendo manejo con expansores de volumen e

infusion de aminas vasoactivas e ingreso a unidad de terapia intensiva. La
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presencia de trombocitopenia y coagulopatia, son hallazgos comunes en estos
pacientes, existiendo alta sospecha de procesos sépticos concomitantes.
Paciente con estado de choque tienen un mayor riesgo de resistencia a manejo
con inmunoglobulina, anormalidades coronarias, insuficiencia mitral y disfuncion
miocardica"".

En la fase aguda de la EK frecuentemente ocurre miocarditis. Los
cambios inflamatorios miocardicos ocurren antes de que se genere dafio a las
arterias coronarias y sin que exista un dafio isquémico secundario, solo
presentan edema‘’®. La miocarditis se desarrolla tempranamente, la disfuncién
ventricular suele ser transitoria y responde favorablemente al tratamiento
antiinflamatorio'?, este comportamiento difiere a lo observado en otras cusas de
endocarditis, debido a que en la EK, la disfuncién esta dada por el proceso

inflamatorio que ocasiona edema y muy raras veces por necrosis!'?®.

Las anormalidades coronarias son definidas con base a las dimensiones

luminales determinadas por ecocardiografia o angiografia. La presencia de
alteraciones coronarias se considera un criterio especifico en el diagndstico de la
Enfermedad de Kawasaki, particularmente cuando el paciente no cumple con
todos los criterios para un Kawasaki completo‘".
La prevalencia de anormalidades coronarias es del 23% tras 4 semanas de inicio
del cuadro, y puede presentarse desde una simple dilatacion unica hasta varios
aneurismas de distintos tamafios y caracteristicas; inicialmente se presentan en
las regiones proximales a los ostium y posteriormente se extienden distales, es
muy raro encontrar compromiso distal sin que exista alteracion a nivel
proximal"®.

El pronéstico del dafio coronario depende de la severidad de las lesiones.
El mayor porcentaje de pacientes con anomalias coronarias, entre un 32 al 50%
de los casos tendran tnicamente dilatacion!™®, caracterizada por una dimension
luminal fuera de el rango normal pero con un score Z menor a 2.5. la dilatacion

tiende a resolverse en las 4-8 semanas siguientes en la mayoria de los casos!"?.
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Una dilatacién leve e inflamacion pueden regresar a la normalidad. Los
aneurismas saculares grandes han pedido su capa intima, media y elastica, las
cuales no pueden regenerarse. El hecho de que solo permanece la capa
adventicia puede provocar una ruptura del mismo o favorecer el desarrollo de
trombos, que se organizan y calcifican. Los aneurismas fusiformes con la capa
media parcialmente conservada, también pueden sufrir trombosis o estenosis de
forma progresiva'”).,

Los aneurismas grandes pueden aparentar resolucién, cuando el diametro
luminal decrece debido a la presencia de trombos intramurales. Los aneurismas
gigantes habitualmente han perdido toda su capa media, manteniendo
unicamente la capa adventicia, estos aneurismas desarrollan placas o trombos
de forma sucesiva, con organizacion de los mismos y calcificacion. Estos
aneurismas pueden presentar ruptura en las primeras 2 a 3 semanas posteriores
al inicio de la fiebre, pero rara vez ocurre esto, pasando ese periodo de
tiempo!"?. Pacientes con compromiso coronario severo (aneurismas gigantes o
grandes) no muestran sintomas cardiacos a menos de que exista isquemia
miocardica secundaria a las alteraciones en la circulacion coronaria. Los
sintomas de isquemia o infarto suelen ser inespecificos especialmente en
infantes. El infarto agudo al miocardio puede ocurrir secundario a un evento

agudo o progresivo de trombosis o estenosis por placas de ateroma‘""'®).

CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS
Durante la fa se aguda, el electrocardiograma puede mostrar arritmia, por
disfuncion tanto del nodo sinusal como del nodo atrioventricular, con
prolongacion del intervalo PR y cambios inespecificos del intervalo ST y la onda

T o voltajes bajos si hay afeccién miocardica o pericardica®?.
Incremento en el QT, alteraciones en la repolarizacion ventricular y datos
sugestivos de dilatacién ventricular izquierda también pueden observarse'®®. Es
raro que los pacientes desarrollen arritmias malignas, excepcionalmente se

presentan en casos de miocarditis o isquemia miocardica!'®.

15| Pagina



EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA
La primera evaluacion ecocardiografica debe hacerse al momento de la
sospecha diagnostica. Sin embargo el inicio del tratamiento no debe retrasarse
es espera de su realizacién, ya que la presencia de un ecocardiograma normal,
no descarta la enfermedad. Esta primera valoracion establece un punto de base
para un seguimiento longitudinal en la monitorizacion de la morfologia de las
arterias coronarias, asi como la movilidad de la pared del ventriculo izquierdo,

insuficiencias valvulares y derrame pericardico®.

CLASIFICACION DE LAS ANORMALIDADES DE LAS ARTERIAS
CORONARIAS
El uso de scores Z permite evaluar mejor la severidad de la dilatacidon
coronaria, corrigiendo las medidas acorde a la superficie corporal del
paciente®?"):
1. Normal: siempre <2
2. dilatacion: 2 a <2.5; o inicialmente <2, con un decremento del Z durante el
seguimiento a 21
3. aneurisma pequefo: 22.5 a <5
4. aneurisma mediano: 25 a <10, y una dimension absoluta <8 mm
5. aneurisma grande o gigante: 210, o una dimension absoluta 28 mm
un error pequefo en la medicion de las coronarias puede traducirse e una gran
diferencia en el Z score, al grado de que la categoria de riesgo del paciente
puede cambiar.
Otros parametros a evaluar ademas de las alteraciones coronarias es el
compromiso miocardico, ya que la disfuncién ventricular esta presente hasta en
el 20% de los casos!"?. La medicion de volumen telediastdlico y telesistdlico,
fracciones de acortamiento, fraccion de eyeccion y motilidad segmentaria de la

pared.

16| Pagina



ANTECEDENTES

La enfermedad fue descrita por Tomisaku Kawasaki en 1967, en 50 nifios
con un cuadro febril con afectacion mucocutanea, adenopatias y descamacion
de los dedos™ lo define inicialmente como “Sindrome agudo febril mucocutaneo
linfonodular’, que después paso a denominarse sindrome o enfermedad de

Kawasaki.

Kawasaki observo su primer caso en enero de 1961 mientras trabaja
como pediatra en la Cruz Roja en Tokio y publico su primer reporte en 1967 en
Japon. El paciente, un escolar masculino de 4 anos de edad, se recupero
espontaneamente, y fue egresado como diagnostico desconocido. No fue hasta
que Kawasaki observo su segundo caso, 1 afo después, que comenzo a
sospechar de la emergencia de una enfermedad que no habia sido previamente
descrita en Japdn. Inicialmente el creia que el sindrome clinico era un proceso
autolimitado que no dejaba secuelas. Reporto los 7 primeros casos como
“Sindrome febril no escarlatina con descamacion®™ en una conferencia de
pediatria en 1962; para 1964 ya habia documentado 22 casos, a quienes
presento como “Sindrome mucocutaneo ocular®”. Pese a la cantidad de casos
reportados, gran cantidad de médicos consideraban que no se trataba de una
nueva entidad patoldgica, si no de una forma atipica del Sindrome de Steven-
Johnson. En 1965 el Dr. Noboru Tanaka, jefe del departamento de patologia en
el Hospital de la Cruz Roja de Japodn, practico la autopsia en un nifio
previamente diagnosticado con Enfermedad de Kawasaki (Sindrome febril no
escarlatina con descamacion), quien presento muerte de forma subita e
inesperada, identificando trombosis de las arterias coronarias, siendo asi el
primer patologo en identificar complicaciones cardiacas e inclusive fatales de la
enfermedad. pese a esta evidencia, el gremio medico continuo rechazando la
afirmacion de Tanaka en relacion a que el sindrome febril no escarlatina con
descamacion podia asociarse con complicaciones cardiacas fatales®?.

Por orden del Dr. Fumio Kosaki, jefe del departamento de pediatria en la Cruz
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Roja, Kawasaki publico su reporte de 50 casos, en una revista de alergologia
para evitar conflicto con individuos del area pediatrica que estaban en
desacuerdo con su propuesta. Esta publicacion engendro controversia y
emocion entre la comunidad medica japonesa. El debate clinico mas significativo
se desarrollo en torno a la posibilidad de una relacién entre el rash y la fiebre
que Kawasaki habia descrito tan cuidadosamente, con la complicaciones
cardiacas documentadas. El primer clinico en sospechar el involucro cardiaco en
casos no fatales de la EK, fue el Dr. Takajiro Yamamoto, jefe del departamento
de pediatria en el hospital St. Luke de Tokio; él al igual que Kawasaki, reunio
casos de 1950 a 1960. En 1966 uno de sus pacientes se presento con los
estigmas clasicos de la EK, manifestando un ritmo de galope asociado a
insuficiencia cardiaca. En 1968, publico un reporte de 23 pacientes, de los
cuales en 11 (48%) pacientes se detectaron alteraciones electrocardiograficas.
Estos hallazgos, persuadieron a Yamamoto a considerar la presencia de
complicaciones cardiacas como un factor comun en este sindrome®.

Hasta 1970, se realizd el primer estudio epidemiolégico a nivel nacional en
Japon, dirigido por el Dr. Itsuzo Shigematsu, Jefe del departamento de
epidemiologia en el Instituto De Salud Publica, Tokio. Ante la insistencia de
Tanaka en relacién al cuestionamiento sobre las complicaciones cardiacas
asociadas al sindrome clinico. Tras esta iniciativa, fue posible documentar una
gran cantidad de casos, con obtencion de informacion a otro nivel, confirmando
asi los argumentos de Tanaka y Yamamoto, esclareciendo el involucro cardiaco
como secuela de una vasculitis severa, eran parte de el espectro de EK. Para
ese entonces en 1974, Kawasaki publico su reporte de 50 casos, ya con el
establecimiento de la relacion entre la EK y la vasculitis de las arterias

coronarias*??),
En México el primer caso de EK fue comunicado por Rodriguez en 1975 y

a partir de entonces empezaron a identificar a mas pacientes, dando lugar a
publicaciones de series y casos clinicos®.
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GENETICA

La evidencia de un componente genético de susceptibilidad para la
Enfermedad de Kawasaki es la existencia de un riesgo incrementado en nifios
Japoneses y descendientes residiendo fuera de ese pais asi como hermanos o
familiares de pacientes que padecieron la enfermedad”.
Estudios han implicado un polimorfismo de un nucleétido en 6 genes o regiones
genéticas: FcyR2a, Caspasa 3 (CASP3), antigeno de leucocito humano clase I,
cinasa linfoide de célula B (BLK), inositol 1,4,5-trisfosfato cinasa-C (ITPKC) y

CcD401817),

DIAGNOSTICO
HALLAZGOS CLINICOS
Se utilizan criterios clinicos para el diagnostico de la Enfermedad de

i3 Los pacientes que cumplen con los criterios diagndsticos en base

Kawasak
a os hallazgos clinicos principales, se catalogan como Kawasaki completo. Los
pacientes que no presentan suficientes hallazgos clinicos principales, se

catalogan como Kawasaki incompleto o en ocasiones referido como atipico!’.

El diagnostico de EK clasica se basa en la presencia de 5 > dias de fiebre
(primer dia considerado dia 1 de la enfermedad es el primer dia de fiebre),
aunado a la presencia de > 4 de los 5 sintomas principales; cuando dentro de
esos 4 criterios de encuentran edema y eritema de las manos y pies, el

diagndstico puede realizarse con solo 4 dias de fiebre.

Tipicamente las manifestaciones clinicas no se encuentran presentes en
un mismo momento, y no es posible muchas veces establecer el diagnostico en

las fases tempranas de la enfermedad®.

- Fiebre
La fiebre es tipicamente de alto grado (>39-40 grados) y de dificil control. En

ausencia de un manejo adecuado, la fiebre se perpetua de 1 a 3 semanas. La
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remisién espontanea de la fiebre tras 7 dias de su inicio, no debe excluir el
diagnostico de EK. Esta habitualmente cesa 36 horas posteriores a la
administracion de inmunoglobulina; de no ser asi, se considera que el paciente
presenta resistencia esta ultima y deben considerarse otras opciones

terapéuticas®.

- Cambios en las extremidades

Los cambios en las extremidades son distintivos. El eritema de palmas y plantas
con induracion a veces dolorosa de manos y pies, ocurre en la fase aguda. La
descamacion de los dedos usualmente comienza en la region periungueal 2-3
semanas posteriores al inicio de la enfermedad, y tiende a extenderse a plantas
y palmas. Del mes a los 2 meses del inicio de la fiebre, aparecen surcos gruesos

en las ufias, lineas de Beau®.

- Exantema

La erupcidn eritematosa usualmente aparece tras 5 dias dell inicio de la fiebre,
se trata de una erupcién maculo-papular difusa, asi mismo son comunes la
eritrodermia escarlitiforme y lesiones similares al eritema multiforme. El rash

tiende a extenderse primariamente al tronco y extremidades®.

- Inyeccién conjuntival

La inyeccion conjuntival bilateral no exudativa inicia poco después de la fiebre.
Frecuentemente se observa uveitis anterior durante la primer semana de
fiebre(),

- Cambios mucocutaneos

Los cambios observados en los labios y cavidad oral son 1) eritema resequedad,
labios fisurados o sangrantes. 2) lengua en fresa con eritema y papilas

fungiformes; 3) eritema difuso de la mucosa orofaringea®®.
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- Adenopatia
La adenopatia cervical aparece también en la fase aguda, es generalmente

unilateral y localizada en la parte anterior del triangulo cervical. Debe ser, como
minimo, 21,5 cm de diametro (para ser aceptada como criterio diagndstico),
aunque en una ecografia cervical suelen verse multiples ganglios adyacentes de
menor tamafo. No va acompafiada de eritema de la piel adyacente, y suele ser
poco dolorosa. Ocasionalmente, la adenopatia cervical de la EK puede

confundirse con una adenitis bacteriana‘®.

PARACLINICOS
No existe ninguna prueba de laboratorio especifica para el diagnéstico de la EK.
De todas formas, algunos examenes complementarios se pueden realizar para

ayudar al diagnostico.

- Analisis de sangre:

Encontraremos signos de inflamacion con leucocitosis, elevacion de reactantes
de fase aguda (proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular
[frecuentemente >100 mm la primera hora]), anemia normocitica y normocroma.
En fases mas avanzadas (a partir de la segunda semana de enfermedad), la
trombocitosis es un hallazgo muy frecuente y puede llegar a valores >1
millén/mm3Y,

Otras alteraciones posibles son elevacion de las enzimas hepaticas, alteracion
del perfil lipidico (con disminucion del colesterol y el HDL, y aumento de los
triglicéridos), hipoalbuminemia, hiponatremia Y, mas raramente,

hiperbilirrubinemia‘®.

- Analisis de orina:
Puede encontrarse una piuria estéril (presencia de leucocitos en el sedimento
con urocultivo negativo), lo que puede ser un factor de confusién con una

infeccion urinaria®.
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- Analisis de LCR:
Puede observarse moderada pleocitosis, sin proteinorraquia y con una glucosa

normal, pudiendo dar lugar a confusién con una meningitis virica!"®.

KAWASAKI INCOMPLETO (ATIPICO)

Aunque ya se ha establecido que para establecer el diagnostico de EK la
presencia de fiebre por mas de 4 dias aunado a mas de 4 de los sintomas
caracteristicos, no todos los pacientes cumplen con estos criterios y las
alteraciones ecocardiograficas de las arterias coronarias habitualmente son
identificadas posterior a la primer semana de inicio de cuadro; por lo tanto
paciente con una Enfermedad de Kawasaki incompleta, particularmente en
menores de 6 meses y aquellos que no muestran alteraciones oculares o

cambios mucocutaneos, experimentan retraso en el diagnostico(".

El Kawasaki incompleto ocurre comunmente en lactantes menores,
quienes substancialmente son los que se encuentran en mayor riesgo de
desarrollar alteraciones coronarias y quienes suelen tener un periodo febril mas

prolongado!™.

El diagnostico de esta variedad debera considerarse en cualquier lactante

o escolar febril sin causa aparente, de mas de 4 dias de evolucién y con datos
de laboratorio o ecocardiograficos compatibles'".
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La modificacion en los criterios diagnosticos del Kawasaki han favorecido
el establecimiento de un diagnostico y tratamiento oportunos, sin embargo pese
a ellos sigue habiendo un numero considerable de pacientes con afeccion
coronaria. En esos pacientes en quienes observamos dichas complicaciones, es
necesario saber si existen y cuales son las variables sociodemograficas y
ecocardiograficas que al clinico le pronostican, en el primer encuentro, el

desarrollo de aneurismas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki ;Cuales seran

las variables sociodemograficas y ecocardiograficas que determinan el

desarrollo de afeccién coronaria de mayor severidad?

JUSTIFICACION

Con los resultados que se esperan obtener de nuestro estudio, se podran
hacer modificaciones a los procesos de diagnostico y deteccion oportuna de
factores de riesgo para afeccidn coronaria grave.

Las guias y consensos internacionales se han realizado en poblaciones
con caracteristicas raciales diferentes a la nuestra por lo que este estudio
pretende sentar las bases para adaptar estos lineamientos acorde a nuestra

poblacidn, recursos e infraestructura para un manejo 6ptimo de nuestros nifios.
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Actualmente en México se carece de informacion sobre la incidencia de
las alteraciones a nivel de arterias coronarias secundarias a esta enfermedad,
por lo que no existe una correlacion con la informacion internacional disponible,
ni una base de datos que permita corroborar la aplicabilidad de los factores de
riesgo ya establecidos para el desarrollo de aneurismas coronarios a nuestra

poblacion mexicana.

LIMITACION DEL ESTUDIO

La institucion donde se llevo a cabo la recoleccién de datos del presente
estudio, al ser un hospital de 3er nivel la mayoria de los pacientes incluidos
acudieron a valoracion inicial en la fase subaguda de la enfermedad, en la cual
los sintomas clasicos han cesado, condicionando un sesgo de informacion,
enmascarando la presentacion inicial del paciente, que en este estudio se esta
tomando en cuenta para establecer factores pronostico en el desarrollo de

aneurismas coronarios.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar el papel prondstico de las variables sociodemograficas vy
ecocardiograficas para el desarrollo de afeccidn coronaria de mayor severidad

en pacientes con Enfermedad de Kawasaki.

Objetivos especificos

* Evaluar la correlacion que existe entre el periodo de tiempo comprendido del
inicio de la enfermedad al inicio de tratamiento, como predictor de mal
prondstico para desarrollar aneurismas coronarios de mayor severidad.

* Evaluar la correlacion que existe entre la presentacion clinica de enfermedad,
Completo o Incompleto, como predictor de mal prondstico para desarrollar
aneurismas coronarios de mayor severidad.

» Evaluar si existe algun factor sociodemografico o ecocardiografico que
constituya un factor comun en el desarrollo de aneurismas gigantes.

» Evaluar la mortalidad de los pacientes con lesion coronaria secundaria a la

Enfermedad de Kawasaki.

HIPOTESIS

El tiempo entre el diagndstico de EK y el inicio del tratamiento >7, alteraciones
ecocardiograficas al debut de la enfermedad, asi como edad menor a 2 afos,
son factores que influyen para el desarrollo de lesion coronaria de mayor

severidad en pacientes con Enfermedad de Kawasaki.
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MATERIAL Y METODOS

Diseno de estudio:

Estudio de cohorte retrospectivo para prondstico

Poblacién en estudio:

Todos los pacientes con diagndstico de Enfermedad de Kawasaki que
presentaron lesion coronaria, de 0 meses a 18 afos de edad hospitalizados en el
HIMFG

Ubicacién temporo-espacial:
El estudio se realizé en el periodo comprendido de enero 2009 a abril del 2019
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Métodos y recoleccion de datos:

Se realizé revision de los expedientes meédicos de los pacientes con
diagnodstico de enfermedad de Kawasaki del 2009 a 2019, llevando a cabo la
recopilacion de sexo, edad, dias entre el inicio de los sintomas y confirmacion
del diagnostico, asi como inicio de tratamiento, persistencia de fiebre tras inicio
de manejo farmacoldgico, terapéutica empleada, fecha y hallazgos de
ecocardiograma (tanto inicial como de valoraciones subsecuentes) especificando
tamafno de arterias coronarias, score Z de Boston, parametros de funcion
ventricular e insuficiencias valvulares.

En base a la lesion a nivel de coronarias, se realizo la estadificacion de la
afeccidén coronaria de los pacientes segun los criterios establecidos por la AHA
(American Heart Association).

Finalmente se identifico la sobrevida o muerte del paciente en los
siguientes 2 afos posteriores al inicio del cuadro.

El registro de la informacién obtenida se llevo a cabo en programa Excel 2013 y
procesados con el sistema operativo SPSS v25.
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Criterios de Inclusion
- Pacientes entre 0 y 18 afos de edad con diagndstico confirmado de
Enfermedad de Kawasaki con alteracion en arterias coronarias determinado

por ecocardiograma

Criterios de Exclusion

- Pacientes con diagndstico confirmado de enfermedad de Kawasaki sin
alteracion en arterias coronarias por ecocardiograma

- Pacientes con enfermedad de Kawasaki, sin ecocardiograma al momento del

diagnostico.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio estd realizado en base a los aspectos bioéticos de la
Declaracion de Helsinki, Adoptada por la 18a Asamblea Médica Mundial, en
Finlandia en Junio 1964, y enmendada por la 29a Asamblea Médica Mundial,
Tokio, Japdén, Octubre 1975, 35a Asamblea Médica Mundial, Venecia, ltalia,
Octubre 1983, 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre 1989,
48a Asamblea General, Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 52a
Asamblea General, Edimburgo, Escocia, Octubre 2000, y la Nota de clarificacidon
sobre el paragrafo 29 afnadida por la Asamblea General, Washington 2002; al
igual que las Normas de Buena Practica Clinica (EC Good Clinical Practices).

Evaluado y aprobado comité de investigacion y ensefianza del Hospital
Infantil de México Federico Gémez, dando fé y autorizacion de que en este
estudio no se atenta contra el bienestar de los pacientes involucrados en esta

investigacion.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Analisis Univariado: Se utilizara para describir a la poblacion medidas de

resumen, de tendencia central y de dispersion segun corresponda.

Analisis bivariado: Se utiliza para comparar las variables dependientes entre las

variables independientes. Se realiza mediante medidas de asociacion con

calculo de la razén de momios con su respectivo intervalo de confianza del 95%.

Para evaluar la significancia estadistica de las asociaciones se utilizo la prueba

de chi2 para variables cualitativas y T de Student para variables cuantitativas.

Seran analizadas con el paquete estadistico SPSS v25.

DESCRIPCION DE VARIABLES

INDEPENDIENTES (FACTORES PRONOSTICO)
Edad: independiente, cuantitativa, discontinua

o

Definicion conceptual: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un
individuo hasta el momento actual.

Definicion operacional: se obtiene mediante revision del paciente en
cuestion.

Unidad de medicion: meses

Sexo: independiente, cualitativa, nominal, dicotémica

o

o

o

Definicion conceptual: conjunto de las peculiaridades que caracterizan los
individuos de una especie dividiéndolos en masculinos y femeninos,
haciendo posible una reproduccion que se caracteriza por una diversificacion
genética

Definicion operacional: se obtiene mediante revision de expediente clinico.

Unidad de mediciéon: femenino o masculino
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Tiempo de diagnéstico: independiente, cuantitativa, continua
o Definicidn conceptual: intervalo de tiempo transcurrido entre el inicio de la
enfermedad (fiebre) e inicio de tratamiento farmacoldgico.
o Definicidn operacional: se obtiene mediante revision de expediente clinico.

o Unidad de medicion: dias

Tipo clinico de Kawasaki: independiente, cualitativa, nominal, dicotomica

o Definicidn conceptual: variedad clinica de presentacion de la enfermedad de
acuerdo a la presencia de fiebre >4 aunado a la existencia de >4 sintomas
principales de la EK (exantema, cambios en las extremidades, adenopatia,
cambios mucocutaneos, inyeccion conjuntival) en el caso de la presentacion
Completa, o la ausencia de datos clinicos principales suficientes y menos de
4 dias de fiebre, en el caso de la presentacidon Incompleta.

o Definicidn operacional: se obtiene mediante revision de expediente clinico.

o Unidad de medicion: Completo o Incompleto

Fase clinica: independiente, cualitativa, dicotémica, nominal
o Definicidn conceptual: tiempo comprendido entre el inicio de la fiebre hasta
el dia del establecimiento del diagnostico. Fase aguda de 0 a 14 dias, fase
subaguda > 14 dias.
o Definicidn operacional: se obtiene mediante revision de expediente clinico.

o Unidad de medicion: Aguda o Subaguda

DEPENDIENTE (DESCENLACE)
Lesion coronaria: dependiente, cualitativa, ordinal
o Definicidn conceptual: presencia de aumento del diametro de arterias
coronarias de acuerdo a lo esperado para la edad y superficie corporal
mediante
o Definicidn operacional: medicién de diametro en regidén proximal de arterias

coronarias mediante ecocardiografia 2D y doppler color en eje paraesternal
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corto y paraesternal largo, ingresando dichos valores a Score Z de Boston
para obtencion del valor Z, estableciendo como:
a. Normal: Z <2
b. Dilatacién: Z 2 a <2.5; o inicialmente <2, con un decremento del Z
durante el seguimiento a =1
. Aneurisma pequefio: 22.5 a <5

. Aneurisma mediano: 25 a <10, y una dimension absoluta <8 mm

O O O

. Aneurisma grande o gigante: 210, o una dimension absoluta 28 mm

o Unidad de medicién: Score Z de Boston

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados se introdujeron en una base de datos mediante el
programa Microsoft Excel 2013 y fueron analizados en el programa SPSS® 25.0

para Windows.

Anélisis univariado: se obtuvieron medidas de tendencia central y dispersién de
las variables cuantitativas, mientras que de las variables cualitativas se

calcularan frecuencias relativas.

Analisis bivariado: Para la correlacion entre el tiempo del inicio de la
enfermedad e inicio del tratamiento y se correlaciona con la presencia de
afeccidn coronaria (aneurismas) se utilizé la correlacion de T-Student y ChiZ2.
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RESULTADOS

Se identificaron 128 pacientes con diagnostico de Enfermedad de
Kawasaki de enero 2009 a abril 2019, de los cuales unicamente se incluyeron al
estudio 53 (39.8%) que tuvieron algun grado de lesion coronaria.

La media de edad fue de 13 meses. En relacion a sus caracteristicas
demograficas,16 pacientes fueron de sexo femenino (29%) y 37 del sexo
masculino (71%).

El promedio de dias entre el inicio de sintomas y el diangostico/inicio de
manejo farmacologico fue de 11 dias; en relacion al tipo de presentacion clinica,
14 (27%) casos fueron catalogados como incompletos y 39 (73%) casos como
completos, durante la evolucion intrahospitalaria 10 (18%) casos fueron
catalogados como refractarios a tratamiento, ameritando ademas de acido
acetilsalicilico a 100mgkg, 2 o mas dosis de munoglobulina a 2g/kg o anticuerpos

monoclonales.

45 (87%) pacientes desarrollaron alteraciones coronarias desde la fase
aguda y 8 (13%) pacientes presentaron alteracion coronaria en la fase
subaguda. 3 (6%) pacientes presentaron otras alteraciones cardiacas
evidenciadas en ecocardiograma durante la fase aguda, 1 insuficiencia mitral
moderada, insuficiencia tricuspidea moderada y disfuncion ventricular izquierda,

mismo que en la fase subaguda tambien desarrollo aneurismas coronarios.

Como curso clinico final, 2 pacientes fallecieron por complicaciones
secundarias a los aneurismas coronarios, y por otro lado 16 (31%) de los
pacientes evolucionaron favorablemente con normalizacidn de Z score de

arterias coronarias.
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Tabla 1. Clasificacion de la muestra por edades vitales de acuerdo a la OMS.

Un 60% fueron lactantes (media de edad 13 meses; DE 6.5 meses), 32%
preescolares (media de edad 44 meses; DE 12.9 meses) y un 8% escolares
(media de edad de 98 meses; DE 15.6 meses).

Grupo etario

Edad

Lactantes
Preescolares
Escolares
Adolescentes

29 dias a 2 anos
2 afnos a 6 anos

6 anos a 10 anos
10 afnos a 18 anos

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 2
Total Tipico Atipico Valor
Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje p
s Mujer 16 30.20% 13 33.30% 3 21.40% 04
exo .
Hombre 37 69.80% 26 66.70% 11 78.60%
Primavera 15 28.30% 11 28.20% 4 28.60%
Estacid Verano 13 24.50% 11 28.20% 2 14.30% 0.6
stacion Otofio 17 32.10% 11 28.20% 6 42.90% |
Invierno 8 15.10% 6 15.40% 2 14.30%
A”e“rlisma No 9 17.00% 7 17.90% 2 1430% |
a .
. L Si
diagndstico 44 83.00% 32 82.10% 12 85.70%
Normal 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
Ectasia 22 43.10% 17 45.90% 5 35.70%
Riesgo ~ Aneurismas 13 25.50% 11 29.70% 2 14.30%
cardiovas- pequ?nos 0.3
cular An’lee‘;:::;is 11 21.60% 6 16.20% 5 35.70%
A”gf:;'jg“sas 5 9.80% 3 8.10% 2 14.30%
Otras No 49 92.50% 36 92.30% 13 92.90% 0.9
alteraciones Si 4 7.50% 3 7.70% 1 7.10% )
Evaluacion No 46 86.80% 34 87.20% 12 85.70%
coronarias S 0.6
>2sem 7 13.20% 5 12.80% 2 14.30%
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Se
Evaluacion normalizé 35 68.60% 26 70.30% 9 64.30%
coronarias >3  Persistenci 16 31.40% 11 20.70% 5 35.70% 0.6
meses adela
lesidn 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
Refractario a No 43 81.10% 34 87.20% 9 64.30%
trat ient . 0.05
raii:i':ln © si 10 18.90% 5 12.80% 5 35.70%
Nada 18 34.00% 14 35.90% 4 28.60%
Aa 24 45.30% 17 43.60% 7 50.00%
Mantenimiento Doble Aa 3 5.70% 3 7.70% 0 0.00% 0.6
ACO 15.10% 5 12.80% 3 21.40%
Esteroide 0 0.00% 0 0.00% 0 0.00%
Segunda linea NO 44 83.00% 32 82.10% 12 85.70% 07
de tratamiento 3 )
Sl 9 17.00% 7 17.90% 2 14.30%
Sobrevid Vivo 51 96.20% 39 100.00% 12 85.70% 0.01
obrevica Muerto 2 3.80% 0 0.00% 2 14.30% |
Revasculariza- No 48 94.10% 36 97.30% 12 85.70% 01
cién Si 3 5.90% 1 2.70% 2 14.30% '

*ACO: anticoagulante; **ASA: acido acetilsalicilico; ***Gmm: gammaglobulina; **** Aa:

antiagregante

Se analizé la correlacion entre el inicio de la enfermedad e inicio del tratamiento
con la afectacion coronaria aguda mediante el coeficiente de correlacion de
Spearman, para cada grupo etario. Se observo que existe una baja y moderada
correlacion para los lactantes y preescolares sin significancia estadistica (Tabla

3).

Tabla 3

Correlacion entre el inicio del PA-Tx y afectacion coronaria por grupo etario

Grupo etario
Tiempo entre PA 'y Tx

Lactantes Preescolares
Correlacion de 0.021 0.405
Spearman (Rho)
P 0.911 0.368

Fuente: Elaboracion propia
PA: padecimiento actual Tx: tratamiento
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En las figuras 1y 2 se observan la pendiente lineal para demostrar la correlacion
de la tabla 3.

Figura 1
Correlacion entre el inicio de la enfermedad e inicio del tratamiento con la
afectacion coronaria en lactantes

R? Lineal = 0.001
20

S — — ——y=0.88+1.83E-3"| 7 1

Afeccion coronaria (aguda)

0 10 20 30 40

Tiempo entre PAy Tx
(dias)

Fuente: Elaboracién propia; PA: padecimiento actual; Tx: tratamiento
Figura 2

Correlacién entre el inicio de la enfermedad e inicio del tratamiento con la
afectacion coronaria en preescolares

y=0.91+7.87E-3"

Afeccion coronaria (aguda)

5 10 15 20 25

Tiempo entre PAy Tx
(dias)
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Fuente: Elaboracién propia; PA: padecimiento actual; Tx: tratamiento

La presentacion clinica Tipica se presentd en los tres grupos etarios, por su

parte la Atipica no se presento en el grupo de preescolares (Figura 3).

Figura 3
Presentacion clinica de acuerdo al grupo etario

120%
100%
80%
60% 75%

100%

m Atipica
40% '

20% 31% 0% . Tipica

0%
Lactantes Preescolares Escolares

Grupo Etario

Fuente: Elaboracion propia
Correlacion lineal baja

La correlacion de entre la presentacion clinica y el tipo de afectacion clinica en
los lactantes presenta un coeficiente Rho de Spearman de 0.241, lo que indica
que se tiene una correlacion positivamente baja, como se observa en figura 4.

Asi mismo en los lactantes y escolares correlacionar la presentacion clinica con

el tipo de aneurisma encontramos que presentan una correlacion baja (Rho
0.247 y 0.272 respectivamente), como se observan las figuras 5y 6
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Figura 4

Correlacion entre la presentacion clinica y la afectacion coronaria en lactantes

tipo de aneurisma
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Fuente: Elaboracion propia

Figura 5
Correlacion entre la presentacion clinica y el tamafio de aneurisma en lactantes
R? Lineal = 0.074
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Fuente: Elaboracion propia
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Figura 6
Correlacién entre la presentacion clinica y el tamafo de aneurisma en los
escolares

30 o
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Presentacion clinica

Fuente: Elaboracion propia

Se analizé la refractariedad al tratamiento estandar de gamaglobulina y ASA del
grupo de nifios con Kawasaki atipico de los cuales se obtuvo un porcentaje del
35.7%, con respecto al 12.8% de los nifios con casos clasificados como tipicos
encontrandose una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos

con una p=0.05
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Figura 7
Correlacion entre refractariedad al tratamiento y el riesgo de aneurisma en los
Lactantes
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Fuente: Elaboracion propia

Figura 8
Correlacion entre refractariedad al tratamiento y el riesgo de aneurisma en los
Preescolares
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Fuente: Elaboracion propia; Tx: tratamiento
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En la figura 9 se observa que el tratamiento inicial que con mas frecuencia se

utiliza sin importa el grupo etario es la gammaglobulina con ASA.

Figura 9

Distribucidn de la muestra respecto al tratamiento de inicio por grupo etario.

Gamma + Esteroide

Doble Gamma

Gamma + ASA

ASA o anticoagulante

9%

75%
(]
5%

M Escolares Prescolares M Lactantes

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Fuente: Elaboracion propia

Sin embargo este patrén cambia en el tratamiento de mantenimiento (figura 9)

1 IO% 3%0%0%

Figura 9
Distribucién de la muestra respecto al tratamiento de mantenimiento por grupo
etario.
80% 75%
70%
60%
50% 44%
34%
40% . 9%
30% 25%
20% 4% 4% 9%14% 14%
10% I I lIO% 0%0%0%  0%M0% O%IO% 0%0%0%
0%
® \a o \a v & N
%lb v(\\‘\ ng‘\\' 60\?/ XVS,\\' Q/v ?S,\\'
& © v N
¥ o N
QO

N Lactantes M Prescolares Escolares

Fuente: Elaboracion propia

AntiA: antiagregante; Antic: anticoagulante; Doble A: Doble antiagregante; E: esteroide.
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En la muestra total se correlaciono la edad en meses con el tamafio de
aneurisma y se observd un coeficiente de Rho de -0.191 (p 0.303), esto nos
indica que se tiene una correlacion negativa baja, entre estas dos variables (

figura 10).

Figura 10
Correlacion entre la edad y el tamafio de aneurisma en la muestra.
R2 Lineal = 0.021
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Fuente: Elaboracion propia
PA: padecimiento actual
Tx: tratamiento

Asi mismo se analizo si existia una correlacion con el tamafio de aneurisma y la

mortalidad, se observo una correlacion positivamente baja (figura 11)
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Figura 11
Correlacion entre la edad y el tamafio de aneurisma en la muestra.
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Fuente: Elaboracion propia
Coeficiente de Rho: 0.260; p 0.05

Para las variables sexo y presentacion clinica las puntuaciones de Wald para el
modelo propuesto indica que dichas variables no aportan significativamente a la
prediccidn de la afectacion coronaria aguda, como se menciona en la tabla 7.

Tabla 7
Puntaciones de Wald
Variables Estadistica de ROA
Wald p Exp (B)
Sexo 0.232 0.630 0.571
Presentacion clinica 0.152 0.696 1.576

Fuente: Elaboracion propia

Dentro de los casos analizados se conté con 2 defunciones en el grupo de
pacientes clasificados como Kawasaki atipico (14.3%), con una sobrevida global
del 85.7% para este grupo de estudio, la diferencia entre la sobrevida del grupo
de casos tipicos y atipicos fue estadisticamente significativa con una p=0.01
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DISCUSION

A partir de la descripcion del primer caso de Enfermedad de Kawasaki en
México, en 1977, hubo un interés creciente por identificar la enfermedad,
principalmente por la afeccion coronaria que provoca, particularmente en los
hospitales pediatricos e instituciones dedicadas a la atencion de pacientes
cardiologicos, no siendo la excepcion el Hospital Infantil ce México Federico
Goémez. Esta enfermedad Afecta sobre todo a nifios menores de cinco afios'"), si
bien es posible tanto en lactantes®®, como en adolescentes. El 60% de nuestros
pacientes tenian entre 0 y 24 meses de edad. Los nifios menores de un afo
tienen mayor riesgo de complicaciones y de tener una deficiente respuesta al

tratamiento®*72")

, asi mismo como observamos en este estudio, existe una
correlacion baja con el tipo de presentacion atipica de la enfermedad y el grupo
etario de lactantes; respecto al sexo, predomina el masculino en razén de 2.3:1
(la proporcién en México es de 3.3:12)®; no se logro determinar que el sexo del
paciente, especificamente el sexo masculino, sea un factor de riesgo de mal
pronostico para el desarrollo de formas graves de la enfermedad, a diferencia de
lo propuesto en la escala de Harada, la cual consiste en un puntaje para
prediccidn de aneurismas coronarios, en donde se considera riesgo con 4 0 mas
puntos entre el primero y noveno dia; los parametros son: sexo masculino, edad
menor de un ano, leucocitos > 12,000/mm3, proteina C reactiva > 3 mg/dI,

hematocrito > 35, plaquetas > 350,000/mm3 y albimina > 3.5 g/dI3®.

En la revisidon de lo publicado se pudo evidenciar que, de acuerdo a
estipulado en las guias internacionales (AHA), Hasta ahora los elementos mas
importantes para el diagnostico se basan en los hallazgos clinicos, aun en
aquellos considerados incompletos o atipicos y por lo tanto dicho diagnéstico
recae en gran medida del juicio clinico del medico de primer contacto, que en
muchas de las ocasiones no pertenece al area pediatrica, siento esta la posible
razon de el retraso en la sospecha diagnostica de la enfermedad y por lo tanto

un retraso también en que el tratamiento no se inicie antes del dia 10 de la
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enfermedad?*°), como en gran parte de nuestros pacientes, quienes arribaron
al hospital después del dia 11 de la enfermedad. Esta situacion favorece la
aparicion de aneurismas o0 que la severidad de éstos sea mayorm. En este
estudio observamos la presencia de lesién coronaria en el 41%, esta cifra difiere
de lo publicado en otros centros de referencia cardiologico como el hospital La
Paz de Madrid, tiene una incidencia de lesion coronaria del 35%; mientras que
en el hospital de San Juan de Dios de Barcelona no hubo ningun aneurisma
coronario entre los 36 casos publicados®*?®. Aunque las lesiones coronarias
regresan en la mayoria de los casos, los nifios con estas alteraciones tienen

%) Incluso se ha

mayor riesgo de sufrir infarto de miocardio o muerte subita'
sugerido que pudieran estar relacionadas en la etiologia de algunos infartos
agudos de miocardio en adultos jovenes; ya que tras padecer la enfermedad
durante la infancia, pueden persistir alteraciones histologicas en la pared de los
vasos®”) aunque ecograficamente sean normales. Como consecuencia, con un
diagndstico precoz de la enfermedad y un tratamiento adecuado se podrian

prevenir infartos en la edad adulta®®.

En relacidon al tipo de presentacion, tipica o atipica, el 73.5 % de los
pacientes con alteracion coronaria presentaron la forma tipica de la enfermedad,
contra un 26.5% que presentaron la forma atipica, de los cuales la mayor
cantidad de pacientes correspondié a menores de 24 meses, concordando con
lo reportado en la literatura internacional donde se cataloga a este grupo etario el
de mayor riesgo para presentacion de Kawasaki incompleto!”, el cual se
caracteriza por fiebre durante mas de 5 dias y solo 2 de los principales signos
(asi sucedio en 14 pacientes de este reporte); en los casos que se catalogan
como atipicos debemos tener presentes los siguientes datos utiles en el
diagnéstico: fiebre que dura mas de 9 dias, exantema en piel por mayor tiempo,
3 0 mas signos basicos de la enfermedad, leucocitosis con neutrofilia, elevacion
de transaminasas, albumina menor de 3.5 g/dl, trombocitosis y ademas la

presencia de problema renal, hepatico o de otra naturaleza!’-2>7924:2%,
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La incidencias de aneurismas gigantes y medianos entre los dos grupos
fue de 23% en el grupo de pacientes con la forma tipica la enfermedad, contra
un 50% para el grupo de Kawasaki atipico, favoreciendo esta condicion cuando
tenemos pacientes en las categorias 3 y 4 de la AHA para la estadificacion de
riesgo”.

Es de resaltar que se acuerdo a las guias para el diagnostico y
tratamiento de la Enfermedad de Kawasaki publicadas por la AHA, el tener
aneurismas de medianos a grandes o gigantes se relaciona con un aumentos de
la mortalidad en los primeros 60 dias de la enfermedad, pese a un adecuado
manejo!"?; en nuestro estudio se observo una mortalidad del 14.3% para el
grupo de presentacion atipica con 0% de mortalidad para los casos tipicos,

relacionandose lo descrito en la literatura con nuestro estudio.

El 100% de los pacientes diagnosticados en nuestro hospital recibieron el
manejo de primera linea correspondiente indicado por las guias de la AHA, de
acuerdo a la fase evolutiva de la enfermedad, observando una refractariedad a
dicho manejo en el 18.9% de los casos con lesion coronaria (10 pacientes), de
los cuales el 35% correspondieron a pacientes con presentacion atipica, con una
diferencia estadistica significativa (p=0.04) con respecto a los casos de
Kawasaki tipicos, concordando con lo descrito en la literatura para refractariedad

al tratamiento").
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CONCLUSION

La enfermedad de Kawasaki es la principal causa de muerte subita por
cardiopatia isquémica adquirida en las edades pediatricas por lo que su
adecuada deteccion puede conllevar a disminuir la incidencia de comorbilidades
asociadas a esta enfermedad, hace falta sentar las bases de estudios
prospectivos y observacionales para determinar la incidencia de la enfermedad y
sus complicaciones en nuestra poblacion, ya que hasta el momento queda la
duda de una infra o sobrestimacion de las estadisticas reales para la
enfermedad de Kawasaki y sus complicaciones.

La educacion del médico de primer contacto es de suma importancia para
la deteccion de presentaciones no solo tipicas, que en si mismas representan un
reto para este nivel de atencion, sino ademas extender el conocimiento sobre las
presentaciones atipicas de la enfermedad incluyendo sus caracteristicas y el
mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares que conlleva, y que por ende
deben ser diagnosticadas de forma oportuna para el inicio de un manejo
adecuado dentro de los tiempos marcados por las guias internacionales para
esta patologia, debido a que, como pudimos observar en nuestro estudio, estas
presentaciones son las mas asociadas a refractariedad del tratamiento,
presencia de aneurismas medianos a gigantes y por lo tanto de un aumento de
la mortalidad de una manera significativa con respecto a las presentaciones
tipicas que reciben manejo de manera adecuada, con base en lo anterior
podemos concluir que a diferencia de lo que pasa en Japdn cuya genética
predispone a una mala evolucion de la enfermedad, en nuestra poblacion se

debe al retraso en el diagnostico y tratamiento.

Asi mismo nuestro estudio sienta las bases para detectar aquellos nifios
que ameritan un mejor y mas estrecho seguimiento posterior a la deteccidén de
los factores de riesgo asociados a una peor evolucion dentro de nuestra
poblacion que se encontraron en esta tesis como lo son el tiempo de inicio de

tratamiento y las presentaciones atipicas de la enfermedad.
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