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MARCO TEORICO

1. ANTECEDENTES

1.1 Definicion del problema de salud a tratar

La Enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica autolimitada, de origen
desconocido, que ocurre principalmente en nifios menores de 5 afios. Es la
enfermedad que mas frecuentemente condiciona enfermedad cardiaca adquirida
cuya mayor incidencia se ha observado en paises asiaticos.(1)

Fue descrita por primera vez por el Dr. Tomisaku Kawasaki en 1967 en Japon, a
partir de entonces ha sido descrita en el resto del mundo. En Japdn se report6 una
incidencia de 80 a 90 por cada 100,000 nifios menores de 5 afios, mientras que en
Estados Unidos de América solo lo presentaron 10 de cada 100,000 nifios.(6) En
Corea, la incidencia anual es de 113.1 por cada 100,000 nifios menores de 5 afios.
En México, asi como en los paises latinoamericanos, la incidencia de la enfermedad

aun no se conoce con exactitud.(1)

1.2 Epidemiologia y estadisticas:

La epidemiologia reporta mayor prevalencia en personas asiaticas, principalmente
japoneses y nifios afrodescendientes. La mayoria de los casos, aproximadamente
del 75-85% de los nifios que lo presentan son menores de 5 afios de edad, con una
edad media de 1.5 al momento del diagnédstico y con una relacién mayor en hombres
de 1.5:1 en Estados Unidos.(15, 16,17)

Los factores de riesgo que se observaron fueron principalmente en ciertas razas y
etnias, asi como entre familias. Los nifios en Asia e Islas del Pacifico presentaron
mayor riesgo de presentar la enfermedad, seguidos por Afroamericanos, Hispanos
y raza blanca, con un menor riesgo de incidencia. Por un lado, se ha observado que
los nifios japoneses, coreanos y taiwaneses presentan un mayor riesgo, asi como
en hermanos gemelos. Se ha advertido mayor riesgo entre grupos étnicos y
miembros familiares. Esto ultimo sugiere una predisposicion genética como un
factor de riesgo. Sin embargo, ningun marcador genético asociado puede

representar >1% de la susceptibilidad de riesgo para presentar esta enfermedad.



También posibles genes en los que se codifican las citocinas, quimiocinas,
metalopeptidasas de matriz, antigeno leucocitario humano y fragmento Fc de baja
afinidad de la inmunoglobulina G, entre otros podrian ser considerados factores de

riesgo.(14)

1.3Fisiopatologia

La etiologia de la Enfermedad de Kawasaki sigue siendo desconocida, sin embargo,
se han asociado factores fisiopatologicos como agentes infecciosos, factores
ambientales, alteraciones inmunologicas y predisposicion genética. Muchas
caracteristicas de esta enfermedad sugieren que la causa podria ser infecciosa, por
la edad y la estacion del afio de presentacion, asi como ciclos epidémicos. Agentes
infecciosos incluidas bacterias, toxinas de bacterias y virus se han asociado a
Enfermedad de Kawasaki, sin embargo, continda sin identificarse un agente
causal.(15, 19)

La patogenia en la fase aguda se debe a una activacion del sistema inmune innato
gue conduce a la activacion elevada de neutréfilos y de vias de sefalizacién de la
interleucina 1, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral (TNF). Durante la primera
semana posterior al inicio de la fiebre se activan células proinflamatorias y células
T reguladoras, las cuales sugieren una respuesta del sistema inmune adaptativo.
Asimismo, durante dicha semana la respuesta inflamatoria conduce a una
inflamacion sistémica en todas las arterias de mediano calibre, asi como multiple

organos y tejidos.(15)

1.4Diagnéstico clinico

La presentacién clinica tipica de la Enfermedad de Kawasaki es la presencia de
fiebre generalmente mayor a 5 dias, inyeccién conjuntival bilateral, exantema,
edema en manos y pies, presencia de adenopatias cervicales, edema y eritema de
labios y lengua.(2) De acuerdo con los criterios de 2017 para Enfermedad de
Kawasaki segun la Asociacion Americana del Corazén (AHA) debe presentar:(15)

Fiebre ¢ 5 dias y ¢ 4 de los siguientes datos clinicos:



- Cambios en la cavidad oral y labios, incluyendo eritema y fisuras de los
labios, lengua en fresa, enrojecimiento difuso en la mucosa oral y faringea.

- Conjuntivitis bulbar bilateral, no purulenta.

- Erupcion polimorfa (maculopapular, eritema multiforme y eritrodermia difusa)
en las extremidades, tronco o regiones perineales.

- Cambios en las extremidades (agudo: edema en manos y pies, eritema en
palmas y plantas; subagudo: descamacion en los dedos).

- Linfadenopatia cervical (generalmente unilateral, ¢1 nodulo linfatico y >1.5
cm de diametro).

Las recomendaciones que realiza la Single Hub and Access Point for Pediatric
Rheumatology in Europe (SHARE) para la evaluacién y diagndstico de la
Enfermedad de Kawasaki son las siguientes:(23)

- Se debe considerar el diagndstico de esta enfermedad en cualquier nifio que
presente enfermedad exantemética febril y evidencia de presencia de
inflamacion, particularmente si persiste por mas de 4 dias.

- Es diagnostico y se debe de iniciar tratamiento de forma inmediata si
presenta alguno de los siguientes:

e 50 6 de los criterios diagnésticos de la Enfermedad de Kawasaki antes del
quinto dia de inicio de la fiebre.

e Si presenta aneurismas coronarios (Z-score €2.5) o dilatacion coronaria (Z-
score >2 pero <2.5).

e Elevacion persistente (¢ 5 dias) de marcadores de inflamacion y/o fiebre
persistente, principalmente en nifios pequeifios que no tienen otra
explicacion.

En pacientes que se sospeche de Enfermedad de Kawasaki y que no hayan
presentado aun criterios clinicos diagnéstico pero se encuentren con irritabilidad,
presencia de un nuevo eritema y/o induracion en el sitio de aplicacion de la vacuna

de BCG, se debe de tener alta sospecha de Enfermedad de Kawasaki.(23)

Los estudios de laboratorios que se deben de realizar y o que se espera encontrar

en estos pacientes son: (15, 16)



Estudios de sangre completos, con presencia de leucocitosis o trombocitosis.
Velocidad de sedimentacién globular (VSG) o proteina C reactiva (PCR), con
elevacion de alguna o de ambas, las cuales, son indicadores de reactantes
de fase aguda.

Pruebas de funcion hepatica, con presencia de transaminasas elevadas e
hipoalbuminemia.

Perfil de lipidos, con presencia de disminucion de los niveles de lipidos en
plasma.

Examen general de orina, con presencia de piuria estéril.

De acuerdo con las recomendaciones de la Asociacién Americana del Corazon

(AHA) se debe de sospechar de Enfermedad de Kawasaki incompleto si presenta

proteina C reactiva (PCR) ¢ 3mg/dl y/o una velocidad de sedimentacion globular

(VSG) ¢ 40 mm/hr. El diagnéstico se confirma si presenta cualquiera de los

siguientes: (15)

Ecocardiograma positivo (con presencia de cualquiera de los siguientes tres)
Z score ¢ 2.5 de la rama de la arteria coronaria descendente anterior
izquierda o la arteria coronaria derecha.

Si se observa por imagen la presencia de un aneurisma coronario.

La presencia de ¢ 3 de los siguientes datos sugestivos: disminucion de la
funcion ventricular izquierda, regurgitaciéon mitral, derrame pericardico y Z
score ¢ 2.5 de la rama de la arteria coronaria descendente anterior izquierda
o la arteria coronaria derecha.

¢ 3 de los siguientes hallazgos de laboratorio:

Anemia para la edad

Plagquetas ¢ 450,000 después del séptimo dia de inicio de la fiebre

Albumina & 3 g/dl

Elevacion de la alanina transaminasa (ALT)

Conteo de glébulos blancos ¢ 15,000/mm3

Examen general de orina con presencia de ¢ 10 leucocitos por campo



1.5 Diagndsticos diferenciales

Los diagnosticos diferenciales se deben de considerar ante la presencia de
conjuntivitis exudativa, faringitis exudativa, erupciones vesiculobullosas o
petequiales, esplenomegalia o Ulceras orales. Por lo que se deben de descartar
infecciones virales como enterovirus, virus de Epstein Barr, sarampion
(principalmente en niflos no vacunados), adenovirus y parvovirus; infecciones
bacterianas como leptospirosis, linfadenitis cervical bacteriana, infecciones
estafilocécicas y estreptocécicas como sindrome de piel escaldada, sindrome de
choque téxico o escarlatina (se debe sospechar en Enfermedad de Kawasaki
cuando no mejoran después de 24-48hrs con esquema antibiético), fiebre de las
Montafias Rocosas; reaccion de hipersensibilidad a algin medicamento, incluyendo
sindrome de Stevens-Johnson, artritis idiopatica juvenil, poliarteritis nodosa vy
enfermedad del suero.(15,17,18) En algunos casos, pacientes que presenten
hipotensién, colapso cardiovascular, asi como trombocitopenia y coagulopatia, lo
primero que se debe de descartar es la presencia de sepsis bacteriana, pero si
presenta hemocultivos negativos y continla con fiebre persistente, se debe
considerar la presencia de Enfermedad de Kawasaki.(15) También se ha observado
gue la acrodinia, la cual es una reaccion de hipersensibilidad al mercurio, comparte
datos clinicos con Enfermedad de Kawasaki, por lo que también se considera uno

de los diagndsticos que se deben de descartar en estos pacientes.(19)

En un estudio retrospectivo que se realizé en el Occidente de Australia sobre las
hospitalizaciones que tuvieron en el periodo de 1979-2009 de casos con
Enfermedad de Kawasaki, el 84% de los pacientes presentaron los criterios clinicos
clasicos. De 314 pacientes que tuvieron el diagnostico definitivo, 287 se
diagnosticaron solamente con los criterios principales (fiebre ¢ 4 dias y € 4 de los
principales criterios clinicos) y solo 17 presentaron fiebre ¢ 4 dias, < 4 de los
principales criterios clinicos y hallazgos anormales en las arterias coronarias. El
9.6% presentaron una Enfermedad de Kawasaki incompleta/atipica (fiebre ¢ 5 dias
y 3 de los principales hallazgos clinicos, sin presencia de anormalidades

ecocardiograficas y descartando otras etiologias).(20)



Antes de 1995 la Enfermedad de Kawasaki incompleta se habia observado solo en
10-27% de los pacientes y posteriormente en el 20-45%, pero actualmente esta ha
ido en aumento. En Japdn se presenta con una baja prevalencia, del 16-20% a
comparacién con Francia que se presenta en el 34% y en Estados Unidos en un
36%. La incidencia de presentacion de la Enfermedad de Kawasaki incompleta en
pacientes menores de 6 meses de edad es del 35-76%.(12) Los pacientes que
presentan Enfermedad de Kawasaki incompleta a esa edad se ha asociado con
mayor riesgo de desarrollar anormalidades coronarias, por lo que se puede asociar
a un diagnéstico tardio en este tipo de presentacion. Ademas, en esta variacion de
presentacion otros factores de riesgo que se describieron que predispone a mayor
riesgo cardiovascular son: género masculino, anemia normocrémica, elevacion de
la proteina C reactiva y elevacion de la ALT.(21)

Ayusawa et al., refieren que el diagndstico de Enfermedad de Kawasaki incompleto
se hace con la presencia de 4 signos principales y la presencia de un aneurisma
coronario. Sin embargo, un comité de expertos en la AHA propuso que para
considerar la presencia de una Enfermedad de Kawasaki incompleta debe presentar
fiebre mayor o igual a 5 dias asociada con dos o tres de los principales criterios
segun la AHA.(6) Dentro de los criterios diagnostico se encuentra un rango de datos
clinicos no especificos como irritabilidad, tos, diarrea, vomito, meningitis aséptica,
dolor abdominal, artralgias, artritis, hipoalbuminemia, falla hepatica, piuria estéril y

la reaccion de Bacillus Calmette-Guérin (BCG) en el sitio de aplicacion.(7)

En 1970, Kawasaki describié a los primeros pacientes con presencia de eritema en
el sitio de BCG. La BCGitits no esta incluida en los criterios clasicos para el
diagnostico de Enfermedad de Kawasaki segun la AHA, sin embargo, se ha
observado en el 30-50% de los pacientes con esta enfermedad. La prevalencia de
la reaccion en el sitio de BCG es mucho mayor que la presencia de linfadenopatia
cervical en pacientes de 3 a 20 meses de edad con diagndstico de Enfermedad de
Kawasaki completo.(7) Esta reaccion con presencia de enrojecimiento se observo

en 50% de los pacientes con Enfermedad de Kawasaki con una edad de



presentacion menor a 12 meses. Por lo que la presencia de eritema o formacion de
costra en el sitio de aplicacion de la vacuna de BCG, debe hacernos considerar en
esta enfermedad como diagndstico diferencial en un nifio febril, aunque solo
presente algunos o ninguno de los datos clinicos clasico de esta enfermedad.(13)
Se observé que esta reactivacion solo lo presentaba el 5% de los pacientes con
diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki incompleto. Sin embargo, varios reportes
en Europa y Asia demostraron que podria ser un signo clinico de gran utilidad para
el diagnostico.(12) Kang et al., realizaron una revision médica con 64 pacientes con
Enfermedad de Kawasaki en un periodo de Enero de 2010 a Octubre de 2014. En
esta se reporté que 20 de los pacientes eran menores de 1 afio de edad y
presentaban tasas elevadas de inflamaciéon en el sitio de aplicacion de BCG, por
encima de la presencia de cambios en extremidades y linfadenoaptias cervicales.
Con estos resultados concluyeron que la BCGitis es un signo inicial que nos podria

guiar para el diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki incompleto.(13)

En 1908, Albert Calmette y Camille Guérin empezaron a trabajar en una nueva cepa
virulenta de Mycobacterium Bovis, la cual fue aislada de la mastitis tuberculosa de
una vacay en 1921 en Francia se aplicé por primera vez en un recién nacido. En
México, la vacuna de BCG se introdujo por Fernando Ocaranza, director del Instituto
Nacional de Higiene de la Cepa Danesa, como parte de la cartilla de vacunacion al
nacimiento.(3) Esta vacuna se recomend6 debido a que brinda proteccion parcial
contra tuberculosis activa, ademas se observo que tenia una gran eficiencia contra
tuberculosis diseminada y meningea en nifios mas que en la presentacion pulmonar
en adultos.(5) Esta vacuna establece inmunidad en aproximadamente 4 semanas,
posteriormente genera una respuesta inmune sostenida durante 10 a 15 afos,
aunque en el sitio de inoculacion de la vacuna solo permanece durante 6 meses.(4)
La vacuna de BCG induce inmunidad entrenada asi como proteccién no especifica
contra infeccidén a través de la reprogramacion epigenética de las células innatas
del sistema inmunolégico, con duracion del efecto de hasta un afio.(5) La aplicacion

de la vacuna en Japon se realiza via intradérmica a través de multiples punciones,
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en comparacién con México y otros paises en los cuales el sitio de aplicacion es
unico, por lo que se ha observado diferente morfologia en la cicatrizacion.(3)

Se ha observado que de acuerdo con el tipo de cepa de BCG esta va a influir en el
tamafio y prevalencia de la cicatriz, asi como en la activacion de los diferentes
niveles del sistema inmune. La vacuna percutanea Japonesa de BCG se observo
gue induce mayor frecuencias de Interferén-gamma BCG especifico produciendo
mayor estimulacion en las células T CD4 y CD8, a comparacion con la vacuna
danesa de BCG.(3)

Se realiz6 una encuesta en Japon en donde se identificé la presencia de eritema en
el sitio de aplicacion de BCG en el 49.9% de los pacientes con Enfermedad de
Kawasaki, con una particular prevalencia en nifios entre 3 a 20 meses de edad en
mas del 70%. En México, de 399 pacientes solo 24.3% presentaron reaccion en el
sitio de aplicacion, probablemente relacionado con diferencias étnicas o el tipo de
vacuna de BCG aplicada en esa poblacién.(5)

Los cambios en el sitio de aplicacion de la vacuna y el inicio de los sintomas de la
Enfermedad de Kawasaki ocurrian aproximadamente de 30 a 800 dias posterior a
la aplicacion de la vacuna. Durante este periodo presentaban reacciones de
hipersensibilidad retardada entre la inmunidad antiinfecciosa del huésped por la
vacuna de BCG y secundario a los genes involucrados en el inicio de sintomas de
la Enfermedad de Kawasaki, los cuales se observé que pueden inducir localmente
en el sitio de aplicacién de la vacuna. (8) También se ha visto que en pacientes con
Enfermedad de Kawasaki recurrente tenian menor probabilidad de presentar
enrojecimiento y formacion de costra en el sitio de la aplicacion de la vacuna, sin
embargo, esto se vio afectado por las edades de distribucion de Enfermedad de
Kawasaki con cambios en el sitio de inoculacién de BCG, los cuales estaban
sesgados con los nifios mayores de edad. En un estudio con un total de 53 pacientes
gue presentaron cambios en el sitio de aplicacion de la vacuna, este signo se
observo en una media de edad de 11.6 meses, en un rango de 3 a 23 meses.(22)
La reaccion de la vacuna de BCG se presentd en 30-50% de los pacientes con
Enfermedad de Kawasaki y se observé inicialmente en poblacién japonesa como un

signo temprano de la enfermedad.(3)
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Chun et al utilizaron la BCG en el desarrollo de un modelo animal con Enfermedad
de Kawasaki en ratones programados con un knockout del gen death-1, estos
hallazgos sugieren la posible relaciébn entre la BCG y la patogénesis de la
Enfermedad de Kawasaki. En Japon se estudié y se identifico por primera vez la
asociacion del gen ITPKC con la Enfermedad de Kawasaki. En muchos estudios se
ha demostrado que existe de forma elevada una gran frecuencia de este gen en
poblaciones japonesas, europeas y taiwanesas. En un estudio en pacientes
coreanos con Enfermedad de Kawasaki se identificaron polimorfismos en los genes
ITPKC y SLC11Al. Estos polimorfismos se asociaron con el aumento en la
produccion de marcadores inflamatorios en la sangre periférica de los pacientes con
Enfermedad de Kawasaki. Dentro de este estudio también se identificaron los SNPs
asociados con la presencia de eritema en el sitio de aplicacion de la vacuna de BCG,
sin embargo, los efectos en este sitio variaron de acuerdo con la edad de
presentacion de esta enfermedad.(9) Se detectaron en el sitio de aplicacién de la
vacuna de BCG la presencia de niveles elevados de citocinas como Interleucina-1B
(IL-1B) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa). La presencia de eritema y la
formacion de costra en el sitio de aplicacién se tiene la teoria que se debe a una
reaccion cruzada de la micobacteria HSP65 y el homologo humano HSP63. Se
observo que las respuestas inmunes que mas presentaron los pacientes con esta
enfermedad fue la expresion de CD4, CD8, HSP65, el alelo C del gen ITPKC SNP
rs28493229, deficiencia de IL-12 y aumentd de IgM, IgE e IgA.(10) Sireci et al.,
demostré que una fraccion significativa de clonas de células T CD4 y CD8 en
pacientes con Enfermedad de Kawasaki reconocieron los epitopos de la
micobacteria en HSP65 y HSP63 humana (antigeno P1), lo que sugiere un posible
papel patdgeno de las células T especificas de HSP en Enfermedad de Kawasaki.
(4)

En un estudio de cohorte que se realizé en una poblacion asiatica en pacientes con
Enfermedad de Kawasaki se demostr6 que la SNP estaba estrechamente
relacionada con la reactivacion de la cicatriz de BCG durante la fase aguda de la

enfermedad, principalmente en pacientes menores de 20 meses. Ademas, se
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confirmo6 que los genotipos GC + CC de los polimorfismos ITPKC rs28493229
contribuyen a la susceptibilidad de Enfermedad de Kawasaki, sin embargo, también
se observo que la frecuencia del alelo C era mucho menor que la cohorte japonesa.
En este estudio se observé que el alelo C de los polimorfismos ITPKC rs28493229
contribuyen a la susceptibilidad para desarrollar la Enfermedad de Kawasaki a
través de la induccion de la funcion hiperinmune que reflejan en la reactivacion de

en el sitio de aplicacion de la vacuna de BCG.(11)

Previamente cuando se estaba produciendo la vacuna de BCG, se retiraron las
peliculas de la cepa Mycobacterium bovis BCG Tokyo 172 cultivada para generar
bacterias hUmedas, que posteriormente se trituraron y se cargaron en una solucién
de glutamato de sodio al 15%, seguido de un rebajado por liofilizacion.
Posteriormente, las muestras de el liofilizado se mezclaron con solucion salina
fisiologica para realizar suspensiones de 80 mg/ml. Por ultimo, cada suspension se
aplicé en el punto medio en la parte lateral superior del brazo; la vacuna se
administré por via intradérmica utilizando un dispositivo desechable con 9 agujas de
acuerdo al método de multipuntura (18 cicatrices de agujas).(4)

La vacuna de BCG Tokyo-172 es actualmente utilizada en Japén, Taiwan y Corea
del Sur, tres de los paises con mayor incidencia de Enfermedad de Kawasaki. Se
observo que de 15,524 japoneses con Enfermedad de Kawasaki que recibieron
vacunas con la cepa Tokyo-172, 7745 (49.9%) presentaron eritema o formacion de
costra en el sitio de aplicacion de la vacuna.(3)

Se observé que todos los nifios que habian presentado BCGitis eran previamente
sanos y los que presentaron una infeccion por BCG diseminada generalmente
aparecia en pacientes con un sistema inmune deteriorado. En Japon, los nifios
generalmente reciben la vacuna antes del afio, y la Enfermedad de Kawasaki ocurre
en el 80% de los casos entre los 6 meses y los 4 afios. Por lo que sugieren una
posible asociacion entre la edad de vacunacion de la BCG y la presentacion de
BCGitis.
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1.6 Tratamiento:

El tratamiento de la enfermedad aguda implica reducir la inflamacion y el dafio
arterial, asi como la prevencion de la trombosis, hasta que se resuelva la inflamacién
sistémica aguda y se estabilicen las dimensiones luminales de la arteria coronaria.
Este debe de comenzar inmediatamente en pacientes con diagndstico establecido
o fuerte sospecha clinica de enfermedad de Kawasaki debido al bajo riesgo de
efectos adversos asociados con la terapia con inmunoglobulina intravenosa (IVIG)
y al alto riesgo de aneurismas de las arterias coronarias en pacientes que no reciben

tratamiento.

2. Planteamiento del problema
La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica, que afecta principalmente
a la poblacion pediatrica, a menores de 5 afos. Se ha observado un aumento en la
incidencia, ya que esta se a diagnosticado con mayor frecuencia. El diagndéstico de
la Enfermedad de Kawasaki esta basado principalmente en las manifestaciones
clinicas, ya que actualmente no se cuenta con algun estudio especifico para realizar
el diagnostico. Sin embargo, el cuadro clinico se individualiza en cada paciente de
acuerdo con la edad y a los factores de riesgo que presente. Se ha estudiado que
los paises que cuentan con la vacuna de BCG en su programa de vacunacion y que
presentan BCGitis, podria ser un signo temprano para el diagnostico y tratamiento
oportuno, especialmente en los pacientes menores de 6 meses. La importancia de
realizar un diagnostico oportuno es evitar la progresion de la enfermedad y el
desarrollo de complicaciones de alto impacto en la poblacion pediatrica.
Actualmente, se asocio que dependiendo de la cepa de la vacuna de BCG que se
aplico en los pacientes con Enfermedad de Kawasaki presentan diferente reaccion
en el sitio de aplicacion de BCG, asi como en el cuadro clinico. Se observé que la
vacuna que se aplica en Japon, uno de los paises con mayores casos de
Enfermedad de Kawasaki, la cepa Tokyo-172, es una de las cepas que actualmente
se aplica en México. Por lo que es de interés reportar la severidad de la Enfermedad
de Kawasaki en pacientes que se les ha aplicado la vacuna de BCG y la presencia

de BCGitis como un signo temprano dentro del cuadro clinico.
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3. Justificacion
La incidencia de la presencia de BCGitis en pacientes con Enfermedad de Kawasaki
ha ido en aumento. México es uno de los principales paises debido a que tiene la
vacuna de BCG dentro del esquema de vacunacion y se ha visto que se utilizan las
mismas cepas de la vacuna que en los paises asiaticos. Hoy en dia se han realizado
pocos estudios sobre el tema de forma global debido a que los esquemas de
vacunacién en algunos paises que estudian intensamente la enfermedad como
Canada y Estados Unidos no incluyen la BCG, por lo que no es un signo que pueda
ser detectado y relacionado con la severidad de la enfermedad. Esta situacion es
de suma importancia debido a que en muchas ocasiones la BCGitis es el Unico signo
clinico que presentan los pacientes y al no ser detectado oportunamente permite el
agravamiento de los pacientes por no recibir el tratamiento en la fase inicial de la
enfermedad. La presencia de eritema en el sitio de vacunacién de BCG se considera

un dato especifico de la enfermedad.

4. Objetivo General: Estimar la frecuencia de severidad en aquellos que
presentaron BCGitis con diagndstico de Enfermedad de Kawasaki, en la

poblacién pediatrica mexicana del Instituto Nacional de Pediatria.

4.10bjetivos Especificos:

4.1.1.1 Estimar la frecuencia de pacientes de 0 meses a 18 afos con
Enfermedad de Kawasaki que presentaron BCGitis.

4.1.1.2 Estimar la frecuencia de pacientes de 0 meses a 18 afios con
Enfermedad de Kawasaki severa.

Se revisaran los expedientes de los pacientes con Enfermedad de Kawasaki.

5. Material y métodos:

5.1 Clasificacion de la investigacion

Es un estudio observacional, retrospectivo y analitico.
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5.2 Universo de estudio

Expedientes de pacientes pediatricos atendidos en el Instituto Nacional de

Pediatria entre los afilos de 2009-2019 con diagnostico de Enfermedad de

Kawasaki.

5.3 Los criterios de Inclusién para este estudio:

- Pacientes de 0 meses a 18 afios

- Con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki completo e incompleto
- Antecedente de vacunacion de BCG

- Presencia de BCGitis

5.4 Criterios de Exclusion:
- Pacientes >18 afios

- No presenten en el expediente los datos clinicos

5.5 Variables

Definicion Tipo de Medicion de la

Variable Conceptual variable variable

Es el tiempo de Intervalo
vida desde el 2= Afos
nacimiento hasta
la fecha actual. La
importancia  de
ésta variable es
gue se asocia con
la aparicion de
BCGitis con la
edad de
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Inicio de la fiebre

BCGitis

aplicacion de la

vacuna.

Es acorde a los
genitales
externos del
paciente. Esta
variable es
importante  para
determinar si este
se asocia con la
presentacion
severa de la
enfermedad.

Es el aumento
temporal de en la
temperatura del
cuerpo en
respuesta a una
enfermedad. Esta
variable es
importante  para
determinar la fase
de la enfermedad.
Es la presencia
de eritema e
induracion en el
sitio de aplicacion
de la vacuna de
BCG. Esta
variable es

Nominal

Nominal

Nominal

1= Masculino

2= Femenino

1= Horas
2= Dias

1= Presente

2= Ausente
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Hiperemia

conjuntival

Exantema

importante  para
determinar si la
presencia de esta
se asocia a una
presentacion

severa de la
enfermedad.

Se trata de una

vasodilatacion de

los vasos
sanguineos
oculares, de

forma bilateral,
sin presencia de
exudado. Esta es
una variable
importante ya que
se encuentra
presente en el 90-
95% de los casos.
Es una erupcion
maculopapular
difusa
inespecifica, en
tronco, abdomen
y extremidades,
gue se acentla
en la region
perianal, en
donde puede

presentar una

Nominal

Nominal

1= Presente

2= Ausente

1= Presente

2= Ausente
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Cambios orales

Linfadenopatia

cervical

temprana
descamacion.
Esta es una
variable
importante ya que
este aparece en
los primeros dias
de la enfermedad
en conjunto con la
fiebre.

Es la presencia
en labios de
eritema, fisuras
descamacion,
grietas y
sangrado

espontaneo. La

lengua se
observa
aframbuesada,
con papilas

prominentes y
eritematosas.
Esta variable es
importante ya que
es uno de los
hallazgos
principales en el
cuadro clinico.

Es la presencia
de aumento de

Nominal

Nominal

1= Presente
2= Ausente

1= Presente
2= Ausente
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Cambios en las

extremidades

Enfermedad de

Kawasaki

Incompleta

volumen de un
ganglio linfatico,
principalmente en
region  cervical
anterior, de
consistencia
firme, no
fluctuante,
unilateral,
>1.5cm. Es una
variable
importante ya que
es caracteristica
del cuadro clinico,
sin embargo, es la
menos frecuente.
Es la presencia
de edema vy
eritema en
palmas y plantas.
Es una variable
importante ya que
es un hallazgo

comdn y
caracteristico
para el

diagnéstico de le
enfermedad.

Es la presencia
de fiebre > 5 dias

inexplicable, con

Nominal

Nominal

1= Presente

2= Ausente

1= Presente
2= Ausente
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Enfermedad de
Kawasaki

Completa

Uso de una
segunda dosis
de

Inmunoglobulina
\Y

al menos 2 de las
caracteristicas

clinicas, con la

presencia de
compromiso
coronario por

ecocardiograma y
alteraciones en
los estudios de
laboratorio.

Es la presencia
de fiebre > 5 dias
y > 4 de las
caracteristicas
clinicas
principales. ES
una variable
importante  para
determinar si la
severidad de la
enfermedad de
asocia a esta
presentacion.

Es una solucién
de anticuerpos
humanos, que se
administran  de
forma
endovenosa. Esa
es una variable

importante ya que

Nominal

Nominal

1= Presente
2= Ausente

1=Si
2= No
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Aneurismas de
la arteria

coronaria

Aneurismas

gigantes de la

arteria coronaria

nos indicara si se
encontraba en
una presentacion
severa que no
respondia al
tratamiento.

Son dilataciones
segmentarias de
las arterias
coronarias con un
Z score > 2.5.
Estos pueden ser
fusiformes 0
saculares. Es una
variable
importante ya que
es una de las
complicaciones
mas frecuentes y
suelen aparecer a
partir del 7° dia.
Son dilataciones
segmentarias de
las arterias
coronarias >
8mm. Es una
variable
importante ya que
son lesiones mas
graves que quizas

ameriten

Nominal

Nominal

1= Presente
2= Ausente

1= Presente

2= Ausente
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Insuficiencia

mitral

Insuficiencia

tricuspidea

tratamiento mas
agresivo.

Es una
valvulopatia que
se produce por
cierre defectuoso
de la valvula
mitral que genera
una regurgitacion
de sangre desde
el ventriculo
izquierdo hacia la
auricula

izquierda. Es una
variable

importante ya que
es una
complicacion que
nos indica

progresion de la

enfermedad.
Es una
valvulopatia
causada por

incompetencia de
la valvula
tricuspide que
promueve el
movimiento  del
flup  sanguineo

procedente  del

Nominal

Nominal

1= Presente
2= Ausente

1= Presente
2= Ausente
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Insuficiencia

aortica

ventriculo
derecho hacia la
auricula derecha
durante la sistole.
Es una variable
importante ya que
es una
complicacion que
nos indica
progresion de la
enfermedad.

Es una
valvulopatia que
se produce por el
cierre defectuoso
de la valvula
aortica, la cual
genera
regurgitacion de
sangre desde la
aorta hacia el
ventriculo
izquierdo. Es una
variable
importante ya que
es una
complicacion que
nos indica
progresion de la
enfermedad.

Nominal

1= Presente
2= Ausente
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Insuficiencia

pulmonar

Insuficiencia

cardiaca

Es una
valvulopatia
causada por la
incompetencia de
la valvula
pulmonar que
desplaza el flujo
sanguineo de la
arteria  pulmonar
al ventriculo
derecho durante
la diastole. Es una
variable
importante ya que
es una
complicacion que
nos indica
progresion de la
enfermedad.

Es un sindrome
de disfuncion
ventricular, la cual
serd determinada
por la fraccion de
eyeccion. Es una
variable
importante ya que
es una
complicacion que

nos indica

Nominal

Nominal

1= Presente
2= Ausente

1= Presente
2= Ausente
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Derrame

pericardico

Leucocitos

progresion de la
enfermedad.

Es la acumulacién
de mas de 50ml
en el espacio
pericardico, en la
cual la etiologia
puede ser
diversa. Es una
variable
importante ya que
es una de las
complicaciones
gque nos indican
severidad de la
enfermedad e
indicacion de
intervencion
inmediata.

Es el aumento de
células blancas,
con predominio
de las formas
maduras e
inmaduras de
granulocitos. Esta
es una variable
importante que es
caracteristica de

la fase aguda.

Nominal

Nominal

1= Presente
2= Ausente

1=> 15,000/mm3
2=>15,000/mm3
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Plaguetas

AST (1U/t)

Son células
sanguineas
derivadas de la
fragmentacion de
los
megacariocitos.
Son una variable
importante ya que
estas se le elevan
entre la segunda
semana y en las
presentaciones
severas no
retornan a la
normalidad entre
la cuarta y octava
semana.

Es una enzima
aminotransferasa,
la cual se
encuentra
principalmente en
el interior de las
células hepéticas,
que cuando
presenta una
lesion en el
higado esta se
eleva. Esta es
una variable

importante ya que

Nominal

Nominal

1=>450,000
2=<450,000

1=>48
2=<48
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ALT (1U/lt)

nos ayudan al
diagnéstico de la
enfermedad
porque se pueden
llegar a elevar
hasta dos veces
su valor normal y
estar asociados a
la presentacion
severa de la
enfermedad.

Es Ila enzima
alanina
aminotransferasa,
se encuentra
principalmente en
el interior de las
células hepéticas,
que cuando
presenta una
lesion en el
higado esta se
eleva. Esta
variable es
importante ya que
nos ayudan al
diagnéstico de la
enfermedad
porque se pueden
llegar a elevar
hasta dos veces

Nominal

1=>50
2= <50
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Bilirrubina total
(mg/dl)

Bilirrubina

directa (mg/dl)

Bilirrubina

su valor normal y
estar asociados a
la presentacion
severa de la
enfermedad.

Es una
combinacion de la
bilirrubina directa
e indirecta. Es
una variable
importante ya que
la presencia de
elevacion de esta
puede indicar la
presencia de
hemdlisis.

Es la bilirrubina
unida con el acido
glucurdnico, la
cual es
hidrosoluble y se
elimina por la
orina. Esta es una
variable
importante ya que
nos puede indicar
la presencia de
alteraciones
hepaticas.

Es la bilirrubina

indirecta (mg/dl) RElglfef:t a la

Nominal

Nominal

Nominal

1= Elevada

2= No elevada

1= Elevada

2= No elevada

1= Elevada
2= No elevada
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albumina, la cual
es liposoluble.
Esta es una
variable

importante ya que
nos puede indicar

la presencia de

alteraciones

hepaticas.

Es una proteina Nominal 1= Elevada
gue se encuentra 2= No elevada
en diversos

tejidos del cuerpo.
DHL (1U/It) Esta es una
variable

importante ya que

nos ayuda a

verificar la
presencia de
dafo tisular.

5.6 Tamafio de la muestra

Se analizaran los expedientes de pacientes con diagnéstico de Enfermedad de
Kawasaki completo e incompleto que estuvieron hospitalizados durante el periodo
de Enero 2009 a Diciembre 2019 en el Instituto Nacional de Pediatria, se buscara

un minimo de 80 pacientes.

5.7 Analisis estadistico
Para describir las caracteristicas clinicas y los datos de los pacientes se elaborara
una base de datos en formato Excel con todas las variables previamente

seleccionadas para el estudio y posteriormente se exportara al paquete estadistico
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SPSS version 21. Se utilizara la estadistica descriptiva, resumiendo las variables
cuantitativas con mediana, valor minimo, maximo; con frecuencias y porcentajes
para las variables cualitativa. Para comparar la severidad de los pacientes con
Enfermedad de Kawasaki entre los que presentaban BCGitis y los que no, se utilizé
chi cuadrada con una significancia p <0.05. Se apoyara con graficos para facilidad

de compresién y andlisis de los resultados.

6. Resultados
Se estudié a un total de 361 pacientes, diagnosticados con la Enfermedad de
Kawasaki durante los ultimos diez afios, del Instituto Nacional de Pediatria. De
estos, se eliminaron tanto a los pacientes que se desconocia si se les habia aplicado
la vacuna de BCG, como los que fueron diagnosticados con Enfermedad de
Kawasaki atipico. Se observd la presencia de BCGitis en 119 pacientes con
Enfermedad de Kawasaki incompleto y 236 con Enfermedad de Kawasaki completa.
La presencia de BCGitis se observd en su mayoria con Enfermedad de Kawasaki
completa que incompleta hasta en un 64.3%. Los pacientes que se encontraban en
el grupo con presencia de BCGitis eran menores de un afio en comparacion con los

gue no lo presentaron.

En la tabla 1 se estudio la relacion de la edad del paciente con Enfermedad de
Kawasaki y la presencia de BCGitis, en donde se observé que en menores de un
afio presentaron 65.7% de riesgo de presentar BCGitis, obteniendose una P

significativa p<0.05.
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Tabla 1. Edad del paciente al diagnostico de Enfermedad de Kawasaki

Presencia de BCGilis

Si presenta No presenta Total
Edad del paciente al Menores de un afio Recuento 46 24 70
diagnostico de Enfermedad de 5
Kawasaki % dentro de Edad del B65.7% 34.3% 100.0%
paciente al diagnostico de
Enfermedad de Kawasaki
% dentro de Presencia de 40.4% 8.7% 19.4%
BCGitis
Mayores de un afio Recuento 68 223 2,
% dentro de Edad del 234% TE.6% 100.0%
paciente al diagnostico de
Enfermedad de Kawasaki
% dentro de Presencia de 59.6% 80.3% BO6%
BCGitis
Recuento 114 247 361
% dentro de Edad del 31.6% 68.4% 100.0%
paciente al diagnostico de
Enfermedad de Kawasaki
% dentro de Presencia de 100.0% 100.0% 100.0%

BCGitis

En la tabla 1.2 se realizd una estimacion de riesgo de los pacientes para presentar
BCGitis obteniéndose un 6.2% de riesgo en menores de un afio, presentando una
RR de 2.8, obteniendo un riesgo dos veces mayor de presentar BCGitis.

1.2 Estimacion de riesgo para presentar BCGitis
Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior
Razdn de ventajas para Edad del 6.286 3579 11.040
paciente al diagnostico de
Enfermedad de Kawasaki
(Menores de un afio / Mayores de
un afio)

Para cohorte Presencia de BCGitis 2812 2151 3677
= §i presenta

Para cohorte Presencia de BCGitis 0447 0322 0623
= No presenta

M de casos validos 361

32



Tabla 2. Sexo del paciente con presencia de BCGitis
Presencia de BC Gitis

Si presenta Mo presenta Total
Sexo del paciente Masculino Recuento 72 167 239
% dentro de Sexo del 30.1% 69.9% 100.0%
paciente
% dentro de Presencia de 63.2% 67.6% 66.2%
BCGitis
Femenino Recuento 42 80 122
% dentro de Sexo del 34.4% 65.6% 100.0%
paciente
% dentro de Presencia de 36.8% 324% 33.8%
BCGitis
Recuento 114 247 361
% dentro de Sexo del 36% 68.4% 100.0%
paciente
% dentro de Presencia de 100.0% 100.0% 100.0%

BCGitis

En la tabla 2 se estudio la relacion del sexo del paciente con la presencia de BCGitis
presentandose hasta en un 63.2% mayor en hombres que en mujeres.

Las manifestaciones clinicas que méas presentaron en el grupo de presencia de
BCGitis fueron hiperemia conjuntival (90.4%), exantema (85.1%), cambios orales
(87.7%) y cambios en las extremidades (73.7%). En el grupo sin presencia de
BCGitis las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron hiperemia conjuntival
(93.1%), exantema (75.3%), cambios orales (93.9%) y cambios en las extremidades
(70.9%). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las

manifestaciones clinicas de ambos grupos.
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Tabla 3. Manifestaciones clinicas en pacientes con EK

BCGitis (+) BCGitis (-)
Respuestas Porcentaje de Respuestas Porcentaje de
N Porcentaje casos N Porcentaje casos
Hiperemia conjuntival 103 206% 90.4% Hiperemia conjuntival 230 21.a% 921%
Exantema a7 19.4% B85.1% Exantema 186 17.2% T5.3%

Cambios orales 100 200% 87.7% Cambios orales 232 21.5% 83.8%
Linfadenopatia cervical 56 112% . Linfadenopatia cervical 149 13.8% 60.3%
Cambios en las extremidades 84 16.8% A Cambios en las extremidades 175 16.2% 709%
Aneurismas de arteria coronaria 1 2.2% L Aneurismas de arteria coronaria 19 1.8% 7.7%
Aneurismas gigantes 2 04% Aneurismas gigantes 2 0.2% 08%
Insuficiencia mitral 8 16% b Insuficiencia mitral 17 1.6% 6.9%
Insuficiencia tricuspidea 8 16% A Insuficiencia tricuspidea 15 14% 6.1%
Derrame pericardico a 82% 50 4.6% 202%

500 100.0% 1079 100.0% 436.8%

a. Grupo de dicotomia tabulado en el valor 1.

Con respecto a los estudios de laboratorio, no se observé que los pacientes con
BCGitis tuvieran una presentacion mas severa de Enfermedad de Kawasaki. Sin
embargo, se observo la presencia de leucocitosis en un 39%, asi como elevacién
de plaquetas hasta en un 29.5% en los pacientes que presentaron BCGitis.

Los reactantes de fase de aguda que se utilizaron en este estudio fueron PCR y
VSG, ya que son con los recursos con los que cuenta el hospital.

En la Tabla 4 se observa que los estudios de laboratorio que mas elevacion
significativa presentaron fueron la alanina aminotrasnferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), deshidrogenasa lactica (DHL) y velocidad de
sedimentacién globular (VSG). Sin embargo, no se observé una diferencia
estadisticamente significativa con respecto a los pacientes que presentaron BCGitis

y los que no.
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Tabla 4. Estudios de laboratorio en pacientes con EK

BCGitis (+) Respuesias Porcentaje de BCGiis () Respuesias Porcentaje de
N Porcentaje casos N Porcentaje casos

44 12.9% 39.3% T4 106% 32.3%

Leucocitos Leucocitos
33 9.6% 29.5% 61 B7% 26.6%

Plaquetas Plaquetas
44 12.9% 96 13.7% 41.9%

Alanina aminotransferasa (ALT) Alanina aminotransferasa (ALT)

Aspariato aminotransferasa (AST) 44 12.8% - Aspartato aminotransferasa (AST) 95 13.6% 41.5%
Bilirrubina total (BT) 15 4.4% 4 Bilirrubina total (BT) 33 47% 14.4%
Bilirrubina directa (BD) 10 29% : Bilirrubina directa (BD) 17 24% 7.4%
Bilirrubina indirecta (BI) 9 2.6% A Bilirrubina indirecta (BI) 20 2.9% 8.7%
Deshidrogenasa lactica (DHL) 8o 26.3% Deshidrogenasa lactica (DHL) 7 25.3% 77.3%
Velocidad de sedimentacion globular (VSG) 53 15.5% Velocidad de sedimentacion globular (VSG) 126|  180% 55.0%
Total 342 100.0% Total 699 100.0% 305.2%

a. Grupo de dicolomia tabulado en el valor 1.

Se analizaron las complicaciones cardiovasculares en ambos grupos observandose
gue las complicaciones que presentaron con mayor frecuencia fueron derrame
pericardico, insuficiencia mitral y tricispidea.

La presencia de aneurismas de arteria coronaria se observé hasta en un 92.3% en
pacientes que no presentaron BCGitis, con una p <0.53, la cual no fue significativa
por lo que no se observé que tuvieran mayores complicaciones cardiacas si

presentaban BCGitis en el cuadro clinico.

Tabla 5. Aneurismas de arteria coronaria en pacientes con EK

Aneurismas de arteria coronaria

MNo presenta Si presenta Total

Sipresenta Recuento 103 11 114

% dentro de Presencia de 90.4% 8.6% 100.0%

BCGitis

% dentro de Aneurismas 3% 36.7% 3.6%
Mo presenta Recuento 228 19 247

% dentro de Presencia de 892.3% T.7% 100.0%

% dentro de Aneurismas 68.9% 63.3% 68.4%

de arteria coronaria

Recuento 33 30 361

% dentro de Presencia de a1.7% B.3% 100.0%

BCGitis

% dentro de Aneurismas 100.0% 100.0% 100.0%

de arteria coronaria
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7. Discusion
En nuestro estudio se observé que la mayoria de los pacientes con Enfermedad de
Kawasaki fueron del género masculino. Los pacientes menores de un afio
presentaron 65.7% de riesgo de presentar BCGitis, obteniendo una P significativa
p<0.05. Asimismo, los pacientes que presentaron BCGitis en el cuadro clinico
fueron menores de un afio presentando un riesgo dos veces mayor de presentar
BCGitis.
Como ya se habia observado en un estudio previamente realizado por Takayama
et al. en donde 36% de los pacientes que desarrollaron BCGitis habian recibido 4-6
meses antes la vacuna de BCG.(7) Observandose en una alta prevalencia la
presencia de costra en el sitio de aplicacion de BCG en los pacientes que acudian
al hospital en los primeros 4 dias desde el inicio de la sintomatologia. (22) En
nuestro estudio, todos los pacientes acudieron dias después del inicio de la
sintomatologia y no fueron descritas las caracteristicas de la BCGitis.
Por otro lado, se observo la presencia de leucocitosis en los pacientes con
Enfermedad de Kawasaki que presentaron BCGitis, lo que sugiere que presentan
un mayor proceso inflamatorio que los que no lo presentan. Asimismo, en nuestro
estudio destaca que los pacientes presentaron elevaciéon de reactantes de fase
aguda como PCR y VSG, sin embargo, no se asocio a la presencia de BCGitis.
También se busco demostrar la relacion de los estudios de laboratorio con la
presencia de BCGitis, ya que se han realizado estudios en los que se demostré que
entre mayor es la extension y la severidad de la BCGitis mayor es la severidad de
la enfermedad, la cual se confirma en los estudios de laboratorio, con la presencia
de neutrofilia, linfopenia, trombositosis y elevacion de enzimas hepaticas.(25)
Debido a que en la actualidad se ha demostrado que los pacientes con BCGitis
presentan una relacion en la severidad de la respuesta del sistema inmune tanto a
nivel hepatico como dérmico.(25) En nuestro estudio no se pudo demostar esta
relacion ya que en los pacientes que analizamos no se describieron las
caracteristicas de la BCGitis. Asimismo, al analizar los estudios de laboratorio no se
observo que los pacientes que presentaron BCGitis tuvieran una presentacion mas

severa independiente de si la variedad era completa o incompleta.
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La principal secuela en Enfermedad de Kawasaki es la presencia de anormalidades
en la arteria coronoria.(7) En nuestro estudio no se encontré asociacion entre la
BCGitis y la presencia de aneurismas en la arteria coronaria. Sin embargo, se
analizaron otras complicaciones cardiovasculares, siendo las mas frecuentes
derrame pericardico, insuficiencia mitral y tricuspidea; dos pacientes murieron por
causa de choque cadiogénico y dos por infarto agudo al miocardio, los 4 pacientes
recibieron una dosis de inmunoglobulina intravenosa y algunos incluso una segunda
dosis. Dentro del estudio no se analizaron los niveles de troponinas ni el proBNP ya
gue son estudios de laboratorio con los que no cuenta nuestra insitucion, por lo que
se realizaron de forma independiente y no fueron reportados en el expediente

clinico.

8. Conclusiones

El diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki sigue siendo un reto ya que es una
enfermedad que no tiene estudios especificos para su diagnostico, por lo que el
cuadro clinico y la exclusion de otras enfermedades febriles nos ayudan a llegar al
diagnéstico.

Sin embargo, se ha observado que el cuadro clinico en la Enfermedad de Kawasaki
varia dependiendo de la edad. Aunque hoy en dia la BCGitis es un dato clinico
frecuente en pacientes menores de un afo, cabe destacar que la aplicacion de la
vacuna de BCG no se encuentra dentro del esquema de vacunacion de la mayoria
de paises a nivel mundial. Pero para los paises en los que se aplique la vacuna de
BCG dentro de su esquema de vacunacién podria ser de gran utilidad, ya que se ha
observado que este signo aparece casi al mismo tiempo que la fiebre, lo que
permitiria un diagnoéstico y tratamiento oportuno.

Aungque no se observd que los pacientes que presentaron BCGitis tuvieran un
cuadro clinico mas severo, si se observdé que cursan con un mayor proceso
inflamatorio que los que no lo presentan, pero es un tema que sigue en estudio ya
gue se ha observado que no todos los pacientes desencadenan la misma respuesta
inflamatoria. Asimismo, en la actualidad, se han encontrado nuevos genes que

podrian estar involucrados en la severidad del cuadro clinico.
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