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El viejo arbol es de roble
Lo sabemos todos
En una infancia perfecta
Yo solo observo

La idea viene de su ejemplo
Y nos llena de lagrimas, su partida
Un absurdo vacio
Insuperable...
El poema surge, entonces...
Del amor de sus manos

Del sabor dulce
De las peras verdes
En el desayuno de sonrisas
Y es ahi... en el verde de sus ojos
Donde descansa mi vida,

Que agradezco a la vida
Por su vida
En la mia
Papa.



Dedicatorias:

Es para ti, con todo mi amor, con todas sus letras, en donde estés, sigues aqui,
llenado de alegria los recuerdos, te amo viejo.

Es tuya princesa, no cabe el amor en unas lineas, no cabe la fuerza que me
dan tus besos, tu sonrisa, no hay noche distante, ni cansancio, ni tristeza,
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Es tuya hijo, por tu existencia Santiago Suré, nuestravidaesperfecta.

También es para ti, por tu silencio y fortaleza, por tu cansancio, por la soledad
gue a veces mata, es por ti que esta familia sigue, es por ti que cumplimos,
nuestros suefios, gracias mama.

Y claro que es de ustedes, hermanos, porque tres son mejor gue uno, siempre
juntos.

No basta decir, que lo que intento ser, siempre seré fruto de lo que fuiste tq,
gracias por moldear el destino de todos, Maria Salomé.

Dedicada a ti, por ser el anhelo de una vida, un camino, el cual jamas superaré.
Shuba.

Es para mis maestros, todos, por su ejemplo, por la guia en el camino, por sus
enseflanzas, por transmitirme, la esencia de la Pediatria.

Y mas que todos, sirva el renglon final, es para mis nifios, pacientes con un
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| RESUMEN

"VARIABILIDAD CLINICA Y COMPLICACIONES DE LA ENFERMEDAD DE
KAWASAKI EN EL HOSPITAL PARA EL NINO, IMIEM, ENERO 2012 A
JUNIO 2014”

Introducciéon: La Enfermedad de Kawasaki (EK), es una enfermedad de
etiologia desconocida, la cual tiene complicaciones importantes y secuelas
graves principalmente a nivel cardiovascular, no existen registros oficiales
acerca de esta enfermedad en nuestro pais, sin embargo se ha observado un
incremento en el numero de casos debido a un conocimiento mayor de los
criterios diagnosticos y por ende a un tratamiento cada vez mas oportuno. La
mortalidad es baja, hasta 0.1% ), dentro de la manifestacion clinica de la
enfermedad se describen 3 presentaciones, clasico, incompleto y atipico, lo
cual es de importancia ya que la identificacién de la enfermedad de manera
incipiente influye en el prondstico de los pacientes. (12)

Objetivo: Determinar la variabilidad clinica y complicaciones del sindrome de
Kawasaki en el hospital para el nifio, IMIEM, de enero 2012 a junio 2014”.
Hipodtesis: La presentacion de variabilidad clinica mas frecuente es la forma
clasica y la complicacibn mas frecuente es el aneurisma de las coronarias en
pacientes con diagndstico de sindrome de Kawasaki en el Hospital para el nifio,
IMIEM, de Enero 2012 a Junio 2014

Disefio: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, y transversal.
Material y métodos: Se realizé recoleccion de datos derivados del expediente
clinico electrénico, Histoclin, del Hospital para el Nifio, del Instituto Materno
Infantil del Estado de México, de Enero 2012 a Junio 2014, de los cuales se
seleccionaron 31 expedientes clinicos completos, correspondientes a la
poblacién pediatrica de 6 meses a 15 afos de edad, para finalmente comprobar
nuestra hipoétesis, tabulando las variables.

Resultados: Se analizaron en un periodo de 30 meses 31 expedientes de
pacientes con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki se encontré una
prevalencia de 0.27%, con una variabilidad clinica, Clasico 45.16%, Incompleto
38.70%, Atipico 16.12%, con una distribucién por género Masculino 74.19%,
Femenino 25.80%, con una estacionalidad Primavera 22.58%, Verano 19.35%,
Otofo 12.90%, Invierno 45.16%, complicaciones cardiovasculares, Insuficiencia
valvular 9.67%, Insuficiencia cardiaca 3.22%, Aneurisma coronario 3.22%,
Ectasia coronaria 9.67%, por grupo de edad afectado Neonatos 0%, Lactantes
77.41%, Preescolar 16.2%, Escolar 6.45%.

Conclusiones: La Enfermedad de Kawasaki se ha vuelto la principal
enfermedad adquirida del corazén en nifios, es importante conocer la
variabilidad clinica de la enfermedad ya que de acuerdo a un diagnostico
oportuno y el tratamiento adecuado, el prondstico debe ser bueno, las
complicaciones son principalmente a nivel cardiovascular, el curso clinico de la
enfermedad es semejante a otras series reportadas.

Palabras claves: Variabilidad clinica, Kawasaki, complicaciones.



SUMMARY

"VARIABILITY CLINICAL AND COMPLICATIONS OF KAWASAKI DISEASE
IN THE HOSPITAL PARA EL NINO, IMIEM, JANUARY 2012 TO JUNE 2014"

Background: Kawasaki disease (KD) is a disease of unknown etiology, which
has important complications and serious sequelae mainly cardiovascular level,
there are no official records about this disease in our country, however there
has been an increase in the number of cases due to increased knowledge of
diagnostic criteria and hence an increasingly timely treatment. Mortality is low,
up 0.1% (4) within the clinical manifestation of the disease three presentations,
classic, incomplete and atypical described, which is important since
identification of incipient disease influences the prognosis patients. (12)
Objective: To determine the clinical variability and complications of Kawasaki
syndrome in the Hospital Para el Nifio, IMIEM, from January 2012 to June
2014.

Hypothesis: The most common clinical presentation of variability is the
classical form and the most frequent complication of coronary aneurysms in
patients diagnosed with Kawasaki syndrome in the Hospital Para el Nifio,
IMIEM, from January 2012 to June 2014

Design: Observational, descriptive, retrospective, cross-sectional study.
Methods: Data collection from electronic medical records, Histoclin, Hospital
Para el Nifio, IMIEM, from January 2012 to June 2014, of which 31 complete
medical records were selected, corresponding was performed the pediatric
population aged 6 months to 15 years, to finally test our hypothesis, tabulating
variables.

Results: 31 cases of patients diagnosed with Kawasaki disease were analyzed
on a 30-month period prevalence of 0.27% was found, with a clinical variability,
Classic 45.16%, 38.70% Incomplete, Atypical 16.12%, with a gender distribution
male 74.19% Female 25.80%, with 22.58% seasonality Spring, Summer
19.35%, 12.90% Fall, Winter 45.16%, cardiovascular complications, valvular
insufficiency 9.67%, 3.22% heart Failure, coronary Aneurysm 3.22%, 9.67%
coronary ectasia, affected by age group 0% Neonates, Infants 77.41%, 16.2%
Preschool, School 6.45%.

Conclusions: Kawasaki disease has become the main acquired heart disease
in children, it is important to know the clinical variability of the disease since
according to early diagnosis and proper treatment, prognosis should be good,
complications are mainly at the cardiovascular level, the clinical course of the
disease is similar to other reported series.

Keywords: clinical variability, Kawasaki, complications.



Il INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad vasculitica presente en nifios,
particularmente en menores de 5 afios de edad, su etiologia continua siendo de
origen desconocido. ()

Esta enfermedad se esta diagnosticando en México cada vez con mayor
frecuencia, asi mismo el espectro clinico se ha ampliado, asi como las
posibilidades terapéuticas. ()

En nuestro pais carecemos de estadisticas confiables respecto al tema, es una
patologia descrita por primera vez en Japdén y que desde el punto de vista
étnico este pais presenta una gran incidencia (la ultima encuesta nacional
japonesa revela incidencia anual de 216.9 casos por 100,000 en nifios de 0 a 4
afios de edad, mucho mayor que la incidencia en Estados Unidos de 6-9 casos
por 100,000), la realidad es que es una enfermedad que se ha descrito ya en
todo el mundo y que en algunos paises, ademas de ser la primera causa de
cardiopatia adquirida en nifios, es la vasculitis mas frecuente en la nifiez. @)

La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad multisistémica de etiologia
desconocida con una presentacion variable que se agrupa en clasica,
incompleta y atipica, sin embargo, es una condicidbn que puede imitar otras
enfermedades sistémicas con afectacion multiorganica y el clinico debe
investigar apropiadamente. (12)

La mortalidad se asocia generalmente con el sistema cardiovascular, pero la
implicacién severa de otros érganos y sistemas puede ocurrir, la perspectiva a
largo plazo para los nifios afectados se desconoce, en Japdn existe un registro
nacional, en la actualidad con 6,500 nifios que participaron, se ha establecido
un seguimiento a estos niflos de manera longitudinal, para demostrar si hay un
aumento significativo del riesgo de enfermedad cardiovascular en la edad
adulta, tanto en aquellos con y sin afectacion cardiaca durante la enfermedad
aguda. (1)

Por lo anterior surge la iniciativa de realizar un trabajo de investigacion
respecto al tema ya que nuestro Hospital es el centro de referencia del estado
mas poblado del pais, con un registro de 15 175 862 habitantes y una densidad
de 679 habitantes por kilometro cuadrado, lo que hace necesaria una revision
de la variabilidad clinica y las complicaciones de la Enfermedad de Kawasaki
en nuestra poblacion.

En el presente trabajo se muestra la experiencia en la variabilidad clinica,
complicaciones y opcién de tratamiento en un hospital de segundo nivel de
atencion a la salud, asi como los avances recientes en esta enfermedad.



Il MARCO TEORICO
HISTORIA

La enfermedad de Kawasaki (EK), fue descrita por primera vez en 1967 en
Japdén por Tomisaku Kawasaki, consiste en una vasculitis sistémica, auto
limitada, de etiologia desconocida, la cual, se presenta principalmente en nifios
menores de cinco afos.

El diagnostico clasico se basa en la presencia de méas de cinco dias de fiebre y
mas de cuatro de los cinco criterios clinicos, que son: inyeccion conjuntival sin
exudado, linfadenopatia cervical, eritema en palmas y plantas con

descamacion periungieal, alteraciones en mucosa oral y exantema polimorfo.
).

La primera descripcion de la enfermedad de Kawasaki se trataba de un nifio de
cuatro afos, que ingresé al Hospital de la Cruz Roja en el sexto dia de
evolucion de la enfermedad, que presentaba fiebre, adenopatia cervical,
erupcion cutanea, congestién, conjuntival, alteraciones en labios y boca,
ictericia, anemia hemolitica y descamacioén, fue tratado con corticoides y
antibidticos, siendo dado de alta a los 41 dias de iniciada la enfermedad. Fue
considerada como una enfermedad de etiologia desconocida, benigna, auto
limitada, sin secuelas.

En el afio 1962, T. Kawasaki realiz6 una comunicacion sobre siete casos
clinicos, denominandolos como “sindrome febril no-escarlatina con
descamacion” y en el aino 1964 comunico 22 casos clinicos mas,
denominandolos como “sindrome mucocutaneo ocular”. )

En 1978 se publicaron en Estados Unidos, por parte del Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades, los criterios diagndsticos de la EK, modificando
los originales de T. Kawasaki, Después de la publicacion de la eficacia de la
Inmunoglobulina intravenosa (IGIV) para el tratamiento de puarpura
trombocitopatica idiopatica se comenzé a utlizar en Japdén este régimen
terapéutico, en 1988 la Academia Americana de Pediatria aprob6 el uso de
IGIV mas acido acetil salicilico y en 1993 la American Heart Association publico
los criterios diagndésticos y guia terapéutica. (3)

EPIDEMIOLOGIA

En Japdén presenta una gran incidencia (la dltima encuesta nacional japonesa
revela incidencia anual de 216.9 casos por 100,000 en nifios de 0 a 4 afos de
edad, mucho mayor que la incidencia en Estados Unidos de 6-9 casos por
100,000), la realidad es que es una enfermedad que se ha descrito ya en todo
el mundo y que en algunos paises, ademas de ser la primera causa de
cardiopatia adquirida en nifios, es la vasculitis mas frecuente en la nifez.

En México en el Hospital Infantil del Estado de Chihuahua en una revision de
los casos por el Dr. Rodriguez Herrera en un periodo comprendido de 1972 al
2000, se documentaron 10 casos. (4)



Por otro lado, una revision realizada en el Instituto Nacional de Pediatria entre
el aflo 2000 y 2011, se documentaron 209 nimeros de casos que cumplian los
criterios de la American Heart Association de la enfermedad. Esto muestra un
franco aumento en la deteccion de la enfermedad.

Afecta en mayor proporcion a los hombres que a las mujeres (2.8:1:1.5,
respectivamente.) y predomina en nifios de nivel socioecondémico alto. EI mayor
numero de admisiones hospitalarias se registra durante los meses de diciembre
a marzo. (4

En Meéxico, a partir del primer caso publicado en 1977, se han realizado
diversas investigaciones sobre este sindrome. En un estudio de 17 pacientes
realizado en dos hospitales del IMSS en Guadalajara, Jalisco, Quezada-
Chavarria report6é que el 82% de los casos ocurrié en el grupo de menores de
cinco afos, la edad promedio de inicio fue a los tres afios un mes (rango: 15
meses a 11 afios) con predomino en el género masculino (2.4:1). Ademas, la
mayoria de los casos se presentaron en la primavera.

Otro estudio realizado en un Centro de Especialidades Médicas de los
Servicios de Salud de Veracruz del Instituto Mexicano del Seguro Social,
informo una prevalencia de 0.42%; es decir, se identificaron 15 casos de este
sindrome entre 3,561 egresos hospitalarios del Departamento de Pediatria en
un periodo de 5 afios, la edad promedio de presentacion fue a los 35 meses
con predomino en el género masculino [2.7:1].

La mortalidad asociada (0.17% en Estados Unidos) se atribuye a secuelas
cardiacas; siendo la causa mas frecuente el infarto de miocardio por trombosis
de aneurisma, que suele suceder un afio después de haber padecido el
sindrome mucocutaneo linfonodular, en las series reportadas en México por
Sotelo y Quezada-Chavarria sefialan complicaciones aneurisméaticas en el 30%
y 36% de los pacientes, respectivamente.

En las series reportadas en México por Sotelo y Quezada-Chavarria sefalan
complicaciones aneurismaticas en el 30% y 36% de los pacientes,
respectivamente. (s)

En el Hospital para el nifio del IMIEM, se llevo a cabo un estudio de Enero 2005
a Diciembre 2009, en donde se reporta como género predominantemente
afectado el masculino (70%), con una relacion hombre-mujer 2.3:1.
Predominaron en todos los pacientes la fiebre, cambios en la mucosa oral,
conjuntivitis y cambios en las extremidades. Todos los pacientes recibieron
IGIV 2grkg. Cinco pacientes presentaron anomalias coronarias, de los cuales
uno tuvo aneurisma. ()

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS.
La etiologia de la EK continia siendo desconocida. Sin embargo, diversos
aspectos clinicos y epidemioldgicos sugieren una etiologia infecciosa. Al ser

una enfermedad autolimitada, acompafada de fiebre, exantema, enantema y
adenopatia, sugiere una causa infecciosa. (7)
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Los estudios mas recientes y numerosos de EK relacionada con virus han
postulado el papel etiolégico de coronavirus humano (HCoV) NL63 y bocavirus,
23y 25 pero esto no ha sido confirmado por estudios posteriores. (s)

La inflamacion de las arterias de tamafio medio extra parenquimatosas (en
especial de las arterias coronarias) constituye la caracteristica patolégica mas
relevante y la activacion del sistema inmune, el factor patogénico cardinal. En
la fase aguda, las concentraciones de citocinas proinflamatorias y cimocinas
estan elevadas y pueden ser las responsables de varios de los signos y
sintomas. (s)

La hipétesis de que la enfermedad de Kawasaki se relaciona con una toxina
superantigénica bacteriana se ha sugerido debido la expansion selectiva
informada de familias de receptores VB2 y VB8 de células T, pero esta teoria
se mantiene controversial.

Un reciente estudio prospectivo, multicéntrico, no logr6 demostrar una
diferencia significativa en la prevalencia de la toxina que producen cepas entre
pacientes con la enfermedad de Kawasaki y presencia de fiebre.

Investigaciones recientes apoyan una hipoétesis alternativa: La respuesta
inmune en la enfermedad de Kawasaki es mediada por antigenos oligoclonales
similar a una respuesta a una antigeno convencional, en lugar de policlonal
como se encuentra normalmente en las respuestas originadas por
superantigenos, la inmunoglobulina A (IgA), de células plasmaticas
desempefian un rol principal en la inmunologia de la enfermedad. (1)

También es posible que la enfermedad de Kawasaki sea el resultado de una
respuesta inmunoldgica que se desencadena por cualquiera de varios y
diferentes agentes microbianos, el apoyo a esta hipotesis incluye el que se ha
documentado la infeccion por diferentes microorganismos en diferentes casos
individuales, lo anterior se apoya en la falla de detectar una sola cepa
microbiolégica o agente ambiental después de casi 3 décadas de estudio y
analogias con otros sindromes causados por multiples agentes (por ejemplo,
meningitis aséptica).

Los esfuerzos para asociar la enfermedad de Kawasaki con la exposicién a
drogas o0 a tales contaminantes ambientales como toxinas, pesticidas,
productos quimicos y metales pesados han fracasado, aunque existen
similitudes clinicas entre la enfermedad de Kawasaki y acrodinia
(Hipersensibilidad a mercurio ) son notables.

Las alteraciones inmunolégicas agudas que se producen en la enfermedad
incluyen una marcada estimulacion de citocinas en cascada y activacion de
células endoteliales. Los pasos clave que conducen a arteritis coronaria estan
siendo aclarados, la activacion de células endoteliales, CD8
monocitos/macréfagos, CD8 (citotoxicos), linfocitos y células plasmaticas IgA
oligoclonales se encuentran involucradas.
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La importancia de las células plasmaticas IgA en el tracto respiratorio, es
similar a los hallazgos en necropsias de pacientes afectados con infecciones
respiratorias viricas sugiere una puerta respiratoria de entrada de un agente
etiologico, enzimas que incluyen la matriz de metaloproteinasas son capaces
de danar la integridad de la pared arterial pueden ser importantes en el
desarrollo de aneurismas, el factor de crecimiento endotelial vascular (vegf),
factor quimiotactico de monocitos, el factor de necrosis tumoral y diversas
interleucinas también parecen jugar un papel importante en la vasculitis.

A pesar de que las arterias coronarias casi siempre estan involucradas en los
casos de autopsia, la enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica
generalizada que involucra los vasos sanguineos de todo el cuerpo. (9)

CUADRO CLINICO

La fiebre sigue siendo parte del cuadro clinico, debe estar asociada con cuatro
de los cinco criterios principales para hacer un diagnéstico de certeza. (10)

En ausencia de una prueba de diagnostico especifica o cuadro clinico
patognomonico, los criterios clinicos se han establecido para ayudar a los
médicos en el diagndstico de la enfermedad de Kawasaki, otros hallazgos
clinicos y de laboratorio observados en los pacientes con esta enfermedad son
frecuentemente Utiles en el diagndstico. (9)

La Tabla 1 describe las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la

enfermedad de Kawasaki de acuerdo con la definicion de caso epidemiolégico.
(5)

TABLA 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de la enfermedad de
Kawasaki

Definicién de caso Epidemioldgica (criterios clinicos clasicos) *

Fiebre que persiste por lo menos 5d

Presencia de al menos 4 funciones principales:

Cambios en las extremidades

Agudos: eritema de palmas, plantas, edema de manos, pies

Subaguda: descamacion periungueal de dedos, dedos de los pies en las
semanas 2y 3

Exantema polimorfo

Inyeccion conjuntival bulbar bilateral sin exudado

Los cambios en los labios y la cavidad oral: eritema, formacion de grietas en
los labios, fresa

Cambios en lengua, lesion difusa de la mucosa oral y faringea

Linfadenopatia cervical (Diametro de 1,5 cm), generalmente unilateral
Exclusion de otras enfermedades con resultados similares f

Otros hallazgos clinicos y de laboratorio

Hallazgos cardiovasculares

Insuficiencia cardiaca congestiva, miocarditis, pericarditis, insuficiencia
valvular

Anomalias de las arterias coronarias

Los aneurismas de las arterias no coronarias de tamafo mediano

El fendmeno de Raynaud
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Gangrena periférica

Sistema musculoesquelético

Artritis, artralgia

Sistema gastrointestinal

Diarrea, vomitos, dolor abdominal

Disfuncién hepatica

Hidropesia de la vesicula biliar

Sistema nervioso central

Irritabilidad extrema

Meningitis aséptica

Pérdida auditiva neurosensorial

Sistema genitourinario

Uretritis / meatitis

Otros resultados

Eritema, induracién en el bacilo de Calmette-Gue-rin (BCG) sitio de la
inoculacion

Uveitis anterior (leve)

Descamacion erupciones en la ingle

Los hallazgos de laboratorio en la enfermedad de Kawasaki aguda
Formas leucocitosis con neutrofilia e inmaduros

Velocidad de sedimentacién globular elevada

Proteina C-reactiva elevada

Anemia

Lipidos plasmaticos anormales

Hipoalbuminemia

La hiponatremia

Trombocitosis tras semana 1

Piuria estéril

Transaminasas séricas elevadas

Gamma glutamil transpeptidasa elevada en suero

Pleocitosis del liquido cefalorraquideo

Leucocitosis en el liquido sinovial

* Los pacientes con fiebre de menos 5 dias y 4 criterios principales se pueden
diagnosticar con la enfermedad de Kawasaki cuando existen anomalias de las
arterias coronarias detectadas por ecocardiografia o angiografia.

En presencia de 4 criterios principales, el diagnéstico de la enfermedad de
Kawasaki puede ser hecho en el dia 4 de la enfermedad. Los clinicos
experimentados que han tratado a muchos Pacientes con enfermedad de
Kawasaki puede establecer el diagnostico antes del dia 4.

Algunos bebés presentan con trombocitopenia y coagulacion intravascular
diseminada.

VARIABILIDAD CLINICA

El diagndstico clasico se basa en la presencia de mas de cinco dias de fiebre y
mas de cuatro de los cinco criterios clinicos, que son: inyeccion conjuntival sin
exudado, linfadenopatia cervical, eritema en palmas y plantas con
descamacion periungueal, alteraciones en mucosa oral y exantema polimorfo.
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Los pacientes que no cumplen con estos criterios clasicos, se catalogan como
EK incompleta y aunque en algunas publicaciones se manejan los términos
“atipico” e “incompleto” como sindnimos, autoridades en la materia han tratado
de distinguir entre ambos términos; “atipico” es utilizado en los pacientes que
tienen alteraciones que generalmente no se presentan en la EK, como falla
renal. a1)

Fiebre alta que dura mas de cinco dias se requiere como criterio para un
diagnoéstico obligatorio, combinado con al menos cuatro de cinco criterios
principales; cambios de las extremidades periféricas y perineo, exantema
polimorfo, conjuntivitis purulenta bulbar bilateral, cambios en los labios y la
mucosa oral, crecimiento de los ganglios linfaticos del cuello uterino; sin
embargo, en el caso de fiebre persistente y la aparicion de la aneurisma
coronario los cuatro criterios no son necesarios para el diagnéstico.

Muchas enfermedades febriles comunes que presentan con la erupcion,
inflamacion de los ganglios linfaticos o anormalidades faringeas imitan
estrechamente la EK como por ejemplo: infecciones por Adenovirus (ADV),
citomegalovirus (CMV) y el virus de Epstein-Barr (EBV) o la escarlatina,
sindrome de choque toxico y el sindrome de la piel escaldada por estafilococos
puede compartir varios sintomas y anormalidades de laboratorio con EK. (12)

Recientemente, las formas graves de enfermedad de Kawasaki con
inestabilidad hemodinamica no asociados con la infusion de IGIV se han
descrito y definido como el sindrome de Kawasaki asociado a choque. (13)

Definicion  diagnéstica de  enfermedad de  Kawasaki. (12)

CLASICO INCOMPLETO ATIPICO

Fiebre que persiste | Fiebre que persiste | Fiebre que  persiste
durante al menos 5 dias | durante al menos 5 dias | durante al menos 5 dias

Presencia de al menos 4 | Presencia de menos de | Presencia de al menos 4

caracteristicas 4 caracteristicas | o menos de 4
principales: principales caracteristicas
principales:

-Cambios en las extremidades y el perineo
-Exantema polimorfo

-Inyeccion conjuntiva bulbar bilateral no purulenta
-Cambios en los labios y en la cavidad oral
Linfadenopatia cervical (>1.5cm de diameto)
generalmente unilateral

Exclusion de  otras | Evidencia Evidencia de afectacion
enfermedades con | ecocardiogréfica de otros érganos:

pruebas potencial de | Tracto  gastrointestinal
ecocardiograficas anormalidad de arterias | (Dolor abdominal,
similares. coronarias disfuncion hepética,

14




hidropesia de vesicula
biliar, etc)

Pulmones y vias
respiratorias (Neumonia,
etc)

Sistema nervioso central
(Meningitis aséptica,
paralisis facial periférica,
pérdida auditiva
neurosensorial, etc)
Rifiones y  sistema
genitourinario

(Hematuria, uretritis,
etc.)
Sistema musculo

esquelético (Artritis, etc)

(12)
El curso de la enfermedad se divide en 3 fases clinicas.

Fase aguda febril: Dura de 1 a 2 semanas y se caracteriza por fiebre,
hiperemia conjuntival, lesiones orofaringeas, eritema indurado de manos y pies,
exantema, adenopatia cervical, irritabilidad marcada, anorexia, afectacion
general, meningitis aséptica, diarrea y disfuncion hepatica con aumento de
aminotransferasas. Es frecuente la miocarditis, puede haber derrame
pericardico. La arteritis coronaria puede estar presente, pero los aneurismas
todavia no son visibles por el ecocardiograma.

Fase subaguda: Dura de 2 a 3 semanas. Desaparece la fiebre, el exantema y
la adenopatia, aunque persiste la inyeccion conjuntival, la irritabilidad y la
anorexia. Se inicia la descamacion a nivel de los dedos de las manos y los
pies, asi como en la region perianal, También se puede evidenciar la afeccion
articular en forma de atralgias, o una verdadera artritis. Puede aparecer la
disfuncion miocardica y tombocitosis.

Fase de Convalecencia: Comienza cuando las manifestaciones clinicas
desaparecen y los reactantes de fase aguda alcanzan la normalidad. Se inicia
entre la semana 6 y 10 después del comienzo de la enfermedad. (14)

Hallazgos clinicos principales.

El diagndstico clasico de la enfermedad de Kawasaki se ha basado en la
presencia de 5 dias de fiebre y 4 de la 5 criterios clinicas (ver Tabla 1) Por lo
general, no todos los datos clinicos o caracteristicas de la enfermedad no
estan presentes en un solo punto en el tiempo, por lo que es necesario
mantenerse a la espera antes de realizar un diagndstico.

Los pacientes con fiebre de 5 dias y 4 principales caracteristicas pueden ser

diagnosticados con la enfermedad de Kawasaki cuando se detecta enfermedad
de la arteria coronaria por ecocardiografia, (Eco-2D) o angiografia coronaria.

15




En la presencia de 4 criterios principales, el diagndéstico de la enfermedad de
Kawasaki puede ser hecho en el dia 4 de la enfermedad. (5)

La enfermedad de Kawasaki debe ser considerada en el diagnostico diferencial
de un nifio con fiebre inexplicable de 5 dias que esta asociado con cualquiera
de las principales caracteristicas clinicas de esta enfermedad.

La fiebre por lo general es alta con picos intermitentes, alcanzando
temperaturas generalmente de 39 ° C y en muchos casos de 40 ° C, en la
ausencia de un tratamiento adecuado, la fiebre persiste durante una media de
11 dias, pero puede continuar durante de 3 a 4 semanas Yy, rara vez, incluso
mas, con el tratamiento apropiado, la fiebre suele desaparecer dentro de 2
dias, los cambios en las extremidades son distintivos, el eritema de las palmas
y plantas de los pies, la induracién a veces dolorosa de manos o pies, 0 ambos,
ocurren a menudo en la fase aguda de la enfermedad, la descamacion de los
dedos y dedos de los pies por lo general comienza en la region periungual
dentro de 2 a 3 semanas después de la aparicion de la fiebre y puede
extenderse para incluir palmas y plantas. Aproximadamente 1 a 2 meses
después de la aparicion de fiebre, aparecen ranuras transversales profundas a
través de las uiias conocidas como lineas de Beau.

Una erupcion eritematosa aparece generalmente dentro de los 5 dias
siguientes a la inicio de la fiebre. La erupcion puede adoptar diversas formas,
siendo las mas comun, erupcién maculopapular difusa.

De vez en cuando se ve un exantema tipo urticaria, una erupcion
escarlatiniforme, una eritrodermia, una erupciébn cutanea con eritema
multiforme.

La erupcion generalmente es extensa, con compromiso del tronco y las
extremidades y acentuacion en la region perineal, donde ocurre descamacion
temprana.

La inyeccién conjuntival bilateral suele comenzar poco después de la aparicion
de la fiebre. Por lo general implica la conjuntiva bulbar (respetando al limbo,
una zona avascular alrededor del iris) mucho mas a menudo que la conjuntiva
palpebral o tarsal, asociada con edema conjuntival o exudado de la cérnea o
ulceracion, y por lo general no causa dolor.

La iridociclitis o aguda leve y la uveitis anterior puede ser observado por
lampara de hendidura, que se resuelve con rapidez y rara vez se asocia con
dolor ocular o fotofobia.

Los cambios de los labios y la cavidad oral incluyen eritema, sequedad, fisuras,
descamacion, agrietamiento y sangrado de los labios; una "lengua de fresa”,
gue es indistinguible de la asociada a escarlatina estreptocdcica, con eritema 'y
prominente papilas fungiformes, y eritema difuso de la mucosa orofaringea.

No se aprecian ulceraciones orales y faringeas, la linfadenopatia cervical es lo
menos comun de las caracteristicas clinicas principales, por lo general es
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unilateral y se limita al triangulo cervical anterior, y sus criterios clasicos
incluyen: 1 ganglio linfatico que es mayor de 1,5 cm de diametro, los estudios
de imagen con frecuencia demuestran mdultiples adenopatias sin supuracion,
los ganglios linfaticos a menudo son firmes y no fluctuantes, no estan
asociados con eritema marcado de la piel supradyacente, y son insensibles o
poco sensibles, de vez en cuando, la inflamacién de los ganglios linfaticos de la
enfermedad de Kawasaki puede confundirse con adenitis bacteriana.

Debido a que los principales hallazgos clinicos que cumplen con los criterios de
diagnéstico no son especificos, otras enfermedades con similares
caracteristicas clinicas deben ser excluidos (Tabla 2). (9)

TABLA 2. El diagnostico diferencial de la enfermedad de Kawasaki:
Enfermedades y trastornos con los hallazgos clinicos similares

Las infecciones virales (por ejemplo, el sarampidn, el adenovirus, enterovirus,
Virus de Epstein-Barr)

escarlatina

Sindrome de la piel escaldada por estafilococos

El sindrome de shock toxico

Linfadenitis cervical bacteriana

Reacciones de hipersensibilidad de drogas

El sindrome de Stevens-Johnson

La artritis reumatoide juvenil

Rocky Mountain la fiebre manchada

leptospirosis

Reaccion de hipersensibilidad Mercurio (acrodinia)

Casos "atipicos" pueden ser diagnosticados con un menor numero de criterios
cuando se caracterizan por aneurismas de las arterias coronarias por
ecocardiografia o angiografia.

Hay manifestaciones asociadas que pueden ayudar en el diagndéstico de
enfermedad de Kawasaki: irritabilidad, piuria estéril, eritema perineal y
descamacion, artralgias, artritis, dolor abdominal, diarrea, hepatitis, obstructiva
ictericia, la hidropesia de la vesicula biliar, infiltrados pulmonares, derrame
pleural, uveitis, pérdida auditiva neurosensorial. (15)

Laboratorio y Gabinete

Los pacientes con sindrome mucocutaneo linfonodular presentan anemia
normocitica normocromica y en casi todos hay elevacion de los reactantes
inflamatorios de fase aguda: velocidad de eritrosedimentacion globular (VSG) vy,
proteina C reactiva (PCR), es comun, la leucocitosis con neutrofilia, asi como
elevacion de las plaquetas de 1,000,000/mm3 o mas, en la segunda semana
del padecimiento.

Se considera factor de riesgo (predictor) para el desarrollo de aneurismas cifras
de albumina sérica menor a 3.5 g/dL. (s
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En todo paciente con sospecha de sindrome mucocutaneo linfonodular se
recomienda realizar los siguientes estudios:

[J Biometria hematica completa incluyendo cuenta plaquetaria (esta ultima se
debe repetir en dos semanas)

[J Velocidad de eritrosedimentacion globular

1 Proteina C reactiva

1 Determinacion de albumina en suero

Los niflos con sindrome mucocutaneo linfonodular con frecuencia presentan
piuria de origen uretral que puede no ser detectada en muestras de orina
tomadas por sondeo vesical. La leucocituria, en general, esta dada por la
presencia de mononucleares, que no en la orina por la prueba de estearasa
leucocitaria en tira reactiva.

Se recomienda realizar examen microscopico del sedimento urinario para la
bldsqueda de piuria. No es recomendable tomar la muestra por sondeo vesical,
ni usar las pruebas de laboratorio en tira reactiva, aproximadamente el 30% de
los pacientes con sindrome mucocutaneo linfonodular presentan elevacion
moderada de las aminotransferasas. Solo una minoria presenta ictericia
obstructiva por distencién aguda alitiasica de la vesicula biliar. (4

De acuerdo a una serie de casos de nifilos con sindrome mucocutaneo
linfonodular alrededor del 39.1% de los casos pueden presentar en el liquido
cefaloraquideo: pleocitosis con normoglucorraquia y normoproteinorraquia. La
cuenta celular varia de 7 a 320 (promedio: 22.5) células/mm3 con valores
promedios de 6% en neutrofilos (rango: 0-79%) y 91.5% en mononucleares
(rango: 11-100%).

Un estudio que compard el ecocardiograma transtoracico con la angiografia
coronaria, sefialé que el ecocardiograma tiene una sensibilidad del 95% y una
especificidad del 99% para la deteccibn de aneurismas coronarios, el
ecocardiograma es Util ademas para descubrir en forma temprana cambios
perivasculares y vasculares (que pueden significar arteritis coronaria),
alteraciones de la funcién ventricular izquierda, insuficiencia mitral y

derrame pericardico.

La radiografia de térax puede mostrar anormalidades en cerca de 15% de
pacientes con sindrome de Kawasaki, por lo general se encuentran imagenes
de infiltrado intersticial pulmonar y peribronquial que pueden interpretarse en
forma erronea como neumonia. Puede encontrarse también derrame pleural y
nodulos pulmonares, ademas de aneurismas coronarios. ()

TRATAMIENTO
La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y la aspirina es el tratamiento inicial

estdndar de la enfermedad de Kawasaki, algunos pacientes tienen fiebre
persistente o recurrente pesar de esta terapia. (7)
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Aungue la IGIV ha demostrado su efectividad para reducir tanto la duracion de
la fiebre y la incidencia de anormalidades coronarias con el uso de 2 g / kg en
una dosis Unica el papel y la dosis apropiada de aspirina durante la fase aguda
es claro.

En América del Norte, dosis altas (80-100 mg / kg por dia) de aspirina es lo
mas ampliamente utilizado durante la fase aguda. En Japon, la preocupacion
por la toxicidad hepatica ha llevado a la uso de dosis moderada (30-50 mg / kg

por dia) de aspirina como una terapia estandar recomendado en fase aguda
(16).

El tratamiento en la fase aguda del sindrome mucocutaneo linfonodular
consiste en la supresion de la inflamacion a todos niveles, en particular de la
pared arterial coronaria.

El tratamiento con inmunoglobulina G no modificada intravenosa mostré una
disminucién significativa de anormalidades arteriales coronarias (RR: 0.74;
IC95%:0.61-0.9) y una reduccion en la aparicion de nuevas lesiones en
pacientes con anormalidades coronarias, que estaban presentes al momento
del diagndstico, cuando se compar6 con el grupo placebo. (RR:0.67;
1C95%:0.46- 1.0). (5)

En un metaanalisis en el que se analizé los resultados de la administracion de
inmunoglobulina G no modificada intravenosa en una sola dosis de 2 gr/kg,
mostré una reduccidon estadisticamente significativa de anormalidades
arteriales coronarias, cuando se compararon con los resultados de una dosis
de 400 mg/Kg/dia durante un periodo de cinco dias, la eficacia de la
administracion de inmunoglobulina G no modificada intravenosa intravenosa
esta demostrada en los pacientes que reciben el tratamiento entre los 7 y 10
dias después de iniciado el sindrome mucocutaneo linfonodular. ().

Estudios realizados en Japon no han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de aneurismas coronarios, en pacientes con
enfermedad mucocutdnea linfonodular que recibieron tratamiento con
inmunoglobulina G no modificada intravenosa antes del dia 4 del sindrome
cuando se compararon con los pacientes que recibieron dicho tratamiento entre
los dias 5y 9, los pacientes que recibieron tratamiento en los primeros cuatro
dias de la enfermedad tienen mayor riesgo de requerir nuevamente un
tratamiento que aquellos que recibieron el tratamiento entre los dias 5y 9 s).

Aunque la evidencia es limitada, se recomienda inmunoglobulina G no
modificada intravenosa (IGIV), en dosis Unica de 2gr/kg, en los pacientes con
sindrome mucocutaneo linfonodular (completo o incompleto) con méas de 10
dias de evolucién, en las siguientes situaciones:

[1 Persistencia de la fiebre

(1 Titulaciones altas de reactantes de fase aguda (proteina C reactiva o
velocidad de sedimentacion globular)

] Presencia de aneurismas, detectados al momento del diagndstico clinico.
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Se debe administrar la inmunoglobulina G no modificada intravenosa en
infusion continua durante un periodo de 12 horas, de acuerdo a las
recomendaciones del fabricante para minimizar los efectos indeseables.

En los pacientes con sindrome mucocuténeo linfonodular de mas de 15 dias de
evolucion, con aneurisma y sin fiebre ni elevacion de reactantes de fase aguda,
no se recomienda el tratamiento con inmunoglobulina G no modificada
intravenosa.

Un metaanalisis sefialé que no hubo una reduccion significativa en la incidencia
de aneurismas arteriales coronarios en los pacientes con sindrome
mucocutaneo que recibieron como tratamiento inicial inmunoglobulina G no
modificada intravenosa mas esteroides a diferencia de aquellos que recibieron
Gnicamente, inmunoglobulina G no modificada intravenosa al mes o cuando
ésta se aplicd después de un mes para el tratamiento.

Los esteroides utilizados de manera inicial no han demostrado ser Utiles para
disminuir las complicaciones cardiacas en los pacientes con sindrome
mucocutaneo linfonodular. (1)

No se deben utilizar corticoesteroides en el tratamiento inicial de los pacientes
con sindrome mucocutaneo linfonodular, aproximadamente del 10 al 23% de
los pacientes con sindrome mucocutaneo linfonodular presentan falla al
tratamiento inicial.

En los pacientes con persistencia o recrudescencia de la fiebre 36 horas
después de la infusibn de inmunoglobulina G no modificada intravenosa, el
tratamiento con una segunda dosis ha mostrado una menor incidencia de
aneurismas coronarios (p<0.006). (14)

En pacientes con sindrome mucocutaneo linfonodular con falla al tratamiento
inicial (ver definiciones operacionales) se recomienda una segunda dosis de
inmunoglobulina G no modificada intravenosa en dosis Unica de 2gr/kg por via
intravenosa, con una infusion continua de 12 horas.

Estudios que analizaron el efecto de los esteroides en pacientes con sindrome
mucocutaneo linfonodular con falla al tratamiento inicial, han mostrado que los
esteroides disminuyen la fiebre, sin embargo, los efectos sobre las
anormalidades coronarias siguen siendo inciertos. (1)

Los esteroides son el tratamiento preferido para los nifios con sindrome
mucocutaneo linfonodular refractario al tratamiento con inmunoglobulina G no
modificada intravenosa y debe restringirse a los casos refractarios al
tratamiento, se recomienda metilprednisolona a dosis de 30mg/kg/dia por via
intravenosa en infusion de 2 a 3 horas, y una vez al dia por 3 dias. (0)

Otros tratamientos como corticosteroides, plasmaféresis, citotoxicos vy

anticuerpos monoclonales, han mostrado cierto grado de beneficio en
pacientes con falla al tratamiento inicial.
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El 25% de los pacientes con sindrome mucocutaneo linfonodular no tratados
presentan inflamacion de las arterias coronarias y la posterior formacion de
Aneurismas, durante la fase aguda de la enfermedad se puede presentar
trombosis dentro de un aneurisma, infarto de miocardio y arritmias.

La principal ventaja del diagndstico temprano del sindrome mucocutaneo
linfonodular es la posibilidad de prevenir la complicacién de las anormalidades
en las arterias coronarias mediante el tratamiento precoz.

Con respecto a la eficacia del acido acetilsalicilico solo o combinado con
inmunoglobulina humana normal no ha demostrado reducir el riesgo de
enfermedad cardiaca.

El uso de acido acetilsalicilico a dosis de 100 mg/kg/dia en 4 dosis por 14 dias,
disminuye la fiebre y la sintomatologia comparado con la inmunoglobulina
humana normal sola.

No existe evidencia suficiente a favor o en contra del uso de &cido
acetilsalicilico en pacientes con sindrome mucocutaneo linfonodular

El uso de acido acetilsalicilico en los pacientes con sindrome mucocutaneo
linfonodular no ha mostrado efectos adversos significativos y disminuye la
fiebre y la sintomatologia. La base tedrica de sus propiedades antiinflamatorias
y como antiagregante plaquetario sugiere que puede ser utilizado como
coadyuvante de la gammaglobulina humana normal para prevenir
complicaciones cardiacas.

El acido acetilsalicilico es utilizado en dosis altas hasta que el nifio se encuntre
afebril, posteriormente debe reducirse la dosis y continuarla durante 6-8
semanas. El manejo debe mantenerse mientras el paciente manifieste
anormalidades coronarias.

En los pacientes con sindrome mucocutaneo linfonodular (completo o
incompleto) utilizar acido acetilsalicilico en la siguiente forma:

1 Dosis inicial de 80 a 100 mg/kg/dia (en cuatro tomas) hasta 72 horas
) Después de la remision de la fiebre; utilizar dosis de 3 a 5 mg/kg/dia (en una
sola toma) por 6 a 8 semanas.

Los pacientes con alteraciones cardiacas deben recibirlo hasta que se resuelva
el aneurisma o disminuya el riesgo de trombosis. (5)

La Asociacion Americana del Corazdon recomienda que todos los nifios con
sospecha de tener el diagnostico de EK deben ser tratados con una dosis Unica
de 2 g / kg de IglV, mas dosis altas (o dosis antiinflamatoria) de aspirina (ASA)
en una dosis de 80 a 100 mg / kg por dia dividido en 4 tomas.

El tratamiento debe iniciarse dentro de los primeros 10 dias de la enfermedad e
idealmente dentro de los primeros 7 dias.
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La IGIV también se debe administrar a los nifios que presentan después del
décimo dia de la enfermedad fiebre persistente, o si son encontrados
aneurismas en el ecocardiograma.

En algunos centros se reporta que se debe cambiar al nifio a dosis baja o
antiagregante de ASA (3-5 mg / kg / d) una vez que esta afebril durante 48 a 72
horas; otros sdlo lo hacen en el dia 14 de la enfermedad, si el nifio ha estado
sin fiebre por lo menos 48 a 72 horas.

Las dosis bajas de AAS se interrumpen si hay un ecocardiograma normal de 6
a 8 semanas después de la aparicion de la enfermedad, si las arterias
coronarias en ese momento no son normales, entonces se continda con la
dosis bajas. (17)

A pesar de varias terapias de segunda linea prometedores como inhibidores de
factor de necrosis tumoral, inhibidores de calcineurinas, o corticoesteroides, se
han estudiado en un namero limitado de pacientes, la mayoria de los médicos
actualmente utilizan IGIV como primera linea la terapia, de las demas terapias
infliximab y los esteroides tienen mas experiencia como segunda y tercera linea
de las terapias alternativas, por lo que se necesitan con urgencia estudios para
identificar un tratamiento 6ptimo para la enfermedad de Kawasaki. (7)

Sin tratamiento, las alteraciones de las arterias coronarias se desarrollan en
aproximadamente 15-25 por ciento de los pacientes con la enfermedad de
Kawasaki. Afortunadamente, con la terapia inmediata este porcentaje
disminuye a aproximadamente 5 por ciento para cualquier anormalidad.
(Incluyendo anormalidades transitorias) y por ciento de aneurismas coronarios
gigantes. (18)

Los pacientes con EK refractaria permanecen febriles en un plazo de 48 horas
de recibir 1 dosis de IGIV o tienen recrudecimiento de la fiebre después de 48
horas de terapia con IGIV. (19)

Los corticoides estan contraindicados en el tratamiento de la EK. Sin embargo
en pacientes que no responden bien a la IGIV se ha propuesto la
administracion de bolus de metilprednisolona a altas dosis 30 mg/kg por via IV,
durante 2-3 horas asociados a ciclosporina A (20)

El uso de corticosteroides en EK sigue siendo controvertido, un estudio inicial
sugiere que la incidencia de aneurisma coronario fue mayor en los tratados con
prednisolona en comparacion con los tratados con aspirina Unicamente.

Otros investigadores han sugerido que el uso de metilprednisolona pulsada es
eficaz en el tratamiento de pacientes con EK resistentes a IGIV. (21)

COMPLICACIONES

La mas comun y potencialmente mortal complicacion es el desarrollo de
aneurismas coronarios, hasta el 25% de los pacientes las desarrollan y en un
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ndamero mas pequefio esto puede resultar en trombosis coronaria, infarto de
miocardio y la muerte. ()

La mayoria de los aneurismas se desarrollan dentro de 6-8 semana desde el
inicio de la enfermedad, otras complicaciones incluyen miocarditis, pericarditis,
insuficiencia cardiaca congestiva, derrame pericardico, insuficiencia y arritmias
aodrtica o mitral.

La reciente revision Cochrane del efecto de la IglV en la incidencia de
aneurismas coronarios mostré que habia un reduccion significativa en el
desarrollo de aneurismas coronarios en comparacion con el tratamiento con
placebo a las 30 dias, a los 60 dias hubo tendencia hacia el beneficio del
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa.

Datos angiograficos y ecocardiograficos cardiaco indican que 20-40% de los
pacientes no tratados desarrollan anomalias coronarias, aproximadamente el
50% de estas lesiones presentan regresion dentro de los cinco afios, y en la
mayoria con aneurismas coronarias leves (3-4 mm), la regresion de la
enfermedad se produce dentro de dos aflos a aneurismas gigantes (> 8

mm) es poco probable que resuelvan y algunos pacientes pueden desarrollar
estenosis con el riesgo de trombosis coronaria, infarto de miocardio y la
muerte.

En 1993, un informe de la Unidad de Vigilancia Pediatrica Britanica indicé una
tasa de mortalidad del 3,7% en el Reino Unido, las tasas de mortalidad
actuales reportados de Japén son mucho menores al 0,14% 0.3, las razones de
esta diferencia incluyen terapia mejorada y un mejor reconocimiento del caso,
las secuelas a largo plazo pueden incluir el desarrollo temprano de
arterioesclerosis de la coronaria. (22)

SEGUIMIENTO

La resolucion angiogréafica de 1 a 2 afios después del inicio de la enfermedad
se ha observado en 50 al 67% de aneurismas.

La probabilidad que un aneurisma se resolvera parece estar determinada en
gran medida por su tamafo inicial, aneurismas mas pequefos tienen una
mayor probabilidad de regresion. (1)

Otros factores que estan asociados positivamente con la regresién de los
aneurismas incluyen la edad de inicio de la enfermedad de Kawasaki, la
morfologia y ubicacion del aneurisma, el desarrollo de la estenosis, oclusién, o
tortuosidad y ruptura de un aneurisma coronario puede ocurrir dentro de los
primeros pocos meses después de la enfermedad de Kawasaki, aunque esto
es extremadamente raro. (23)

La Asociacion Americana del Corazon y la Academia Americana de Pediatria
estratifican a los pacientes en 5 niveles de riesgo. (24
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Existen algunos parametros que orientan a una evolucion de mayor gravedad,
como una edad mayor a 5 afios y la hipoalbuminemia (2s)

ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Nivel del riesgo

Terapia
farmacolégica

Actividad fisica

Seguimiento vy
Test diagnéstico

Tests invasivos

NIVEL | No se requiere | Sin restricciones | Evaluacion del | No recomendado
Sin cambios | después de las | después de las | riesgo

coronarios en | primeras 6 a 8 | primeras 6 a 8 | cardiovascular,

ecocardiografia semanas iniciales | semanas iniciales. | aconsejado cada

en ningdn 5 afos.

momento de la

enfermedad.

NIVEL II. No se requiere | Sin restricciones | Evaluacion del | No recomendado
Ectasia coronaria | después de las | después de las | riesgo

transitoria o | primeras 6 a 8 | primeras 6 a 8 | cardiovascular,

dilatacién semanas iniciales | semanas iniciales. | aconsejado a

(desapareciendo
dentro de las 6 a
8 semanas
iniciales después
del inicio de la
enfermedad.

intervalos de 3 a5
afnos.

NIVEL 111

Aspirina a dosis

Para pacientes

Seguimiento

Angiografia, si la

Aneurisma bajas menores de 11 | anual cardioldgico | prueba no
coronario aislado | (3.5mg/kg/dia), al | afios, sin | con invasiva  sugiere
(solitario) menos hasta | restriccion ecocardiograma, isquemia
pequefio a | regresion después de las | electrocardiogram
mediano (>3mm | documentada del | primeras 6 a 8 | a, combinado con
pero <6mm) en | aneurisma semanas; evaluacion del
una o] mas Pacientes de 11 a | riesgo
arterias 20 afios, actividad | cardiovascular,
coronarias en fisica guiada por | aconsejado;
ecocardiografia o pruebas de estrés | evaluacién de
angiografia. bienales, pruebas de estrés

evaluacion de | bienales o de

perfusion perfusion

miocardica; miocardica.

Deportes de

contacto o alto

impacto

desaconsejadas

para pacientes

que estan

tomando agentes

antiplaquetarios.
NIVEL IV. Terapia con | Deportes de | Seguimiento cada | Primer angiografia
Uno o] mas | antiagregante contacto o alto|6 meses <con|a los 6 a 12
aneurismas plaquetario por | impacto deberian | ecocardiograma, meses 0 antes si
coronarios tiempo ser evitados | electrocardiogram | esta clinicamente
grandes, prolongado y | debido al riesgo | a, pruebas de |indicado; repetir
incluyendo warfarina (con el | de sangrado; estrés y perfusion | angiografia si la
aneurismas objetivo de INR 2- | Otras miocardica anual prueba no
gigantes, y | 2.5) o heparina de | recomendaciones invasiva, la clinica
pacientes en | bajo peso | de actividades o hallazgos de
guienes una | molecular (con el | fisicas guiadas laboratorio
arteria coronaria | objetivo: nivel de | por pruebas de sugieren isquemia
contiene multiples | antifactor Xa 0.5- | estrés o perfusion
0 complejos | 1U/ml), deberia | miocéardica.
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aneurismas sin | ser combinada en
obstruccion. aneurismas

gigantes
NIVEL V. Aspirina a bajas | Deportes de | Seguimiento cada | Angiografia
Obstruccion de | dosis por tiempo | contacto o alto |6 meses con | recomendada
arteria  coronaria | prolongado; impacto deberias | ecocardiograma, para dirigir
confirmada por | warfarina o | ser evitados | electrocardiogram | opciones
angiografia. heparina de bajo | debido al riesgo | a, pruebas de | terapéuticas

peso molecular si | de sangrado; estrés y perfusion

el aneurisma | Otras miocéardica anual

gigante persiste; | recomendaciones

considerar uso de
betabloqueadores

para reducir el
consumo de
oxigeno.

de actividades
fisicas deben ser
guiadas por
resultados de
pruebas de estrés
0 perfusion
miocardica.
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IV PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Argumentacion:

La EK es la causa mas frecuente de cardiopatia adquirida en la infancia.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y no existe una prueba
diagnéstica especifica, por lo que, la certeza para establecer el diagnéstico es
fundamental para la calidad de vida en este grupo de pacientes; ya que la
identificacion temprana y el tratamiento oportuno contribuyen a reducir la
incidencia de complicaciones y la mortalidad asociada ()

Actualmente no hay una etiologia definida de la enfermedad, se ha observado
un aumento en el nimero de casos reportados, siendo nuestro hospital un
centro de referencia obligado de todo el Estado de México.

El diagnéstico de la enfermedad es totalmente clinico, de acuerdo a la
variabilidad clinica de la enfermedad, la cual se encuentra bien establecida.

El conocimiento a mayor profundidad en el personal de salud que se encuentra
frente al manejo del padecimiento, especialmente el médico pediatra, debe ser
obligado para una deteccién oportuna de la enfermedad y por ende un mejor
tratamiento, destinado a mejorar la sobrevida de los nifilos afectados.

Es por todo lo anterior que nos planteamos la siguiente pregunta de
investigacion.

¢, Cudles es la variabilidad clinica y complicaciones en los pacientes con

diagndstico de sindrome de Kawasaki en el Hospital para el nifio, IMIEM, de
Enero 2012 a Junio 2014”.

26



V  JUSTIFICACIONES

MEDICA

La enfermedad de Kawasaki (EK) y sus caracteristicas clinicas constituyen un
serio problema de salud en la poblacion pediatrica de nuestro pais debido al
impacto directo de las complicaciones tanto cardiaca, gastrointestinal y
neurolégica que implica. (s)

ECONOMICA

El tratamiento de la enfermedad se realiza principalmente con inmunoglobulina
humana intravenosa, cuyo costo es demasiado elevado, el reconocimiento
adecuado de la enfermedad y sus caracteristicas clinicas mejorara el
tratamiento de la enfermedad cuando exista una verdadera indicacion.

CIENTIFICA

Que los resultados del presente trabajo sirvan como material de apoyo
bibliografico para trabajos posteriores sobre la misma linea de investigacion y
nos permitan intervenir para mejorar la situacion actual en este grupo de edad.
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VI HIPOTESIS

La presentacion de variabilidad clinica més frecuente es la forma clasica y la
complicacion mas frecuente es el aneurisma de las coronarias en pacientes
con diagnéstico de sindrome de Kawasaki en el Hospital para el nifio, IMIEM,
de Enero 2012 a Junio 2014.
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VIl OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar la variabilidad clinica y las complicaciones del sindrome de
Kawasaki en el Hospital Para el Nifio, IMIEM, de Enero 2012 a Junio 2014.

VII.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Conocer las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con
diagndstico de sindrome de Kawasaki

- Determinar los dias de estancia intrahospitalaria de los pacientes con
diagnéstico de sindrome de Kawasaki

- Definir la prevalencia de la Enfermedad de Kawasaki en nuestro hospital
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VIl METODO
DISENO DEL ESTUDIO:
El presente estudio es observacional, descriptivo, retrospectivo, y transversal

Criterios de inclusién
1. Expedientes completos de pacientes con Enfermedad de Kawasaki.

Criterios de eliminacion
1. Expedientes de pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki
a su ingreso que posteriormente haya sido descartado este diagndstico.
2. Expedientes de pacientes que solicitaron alta voluntaria
3. Expedientes de pacientes menores a 6 meses y mayores de 15 afios.

UNIVERSO DE TRABAJO
El estudio se realiz6 con los expedientes de pacientes con diagnostico de
Enfermedad de Kawasaki

39 PACIENTES 31 PACIENTES
BASE DE DATOS CRITERIOS DE CON DX
DE ARCHIVO HPN INCLUSION CONFIRMADO
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IX INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

El instrumento de investigacibn que se utiliz6 consisti6 en una hoja de
recoleccion de datos disefiada para este estudio, la cual estuvo constituida
para poder recolectar datos epidemioldgicos, clinicos asi como evolucion de los
pacientes. (Anexo 1)

LIMITE DE TIEMPO

1. Se analizaron expedientes que abarcaron el tiempo de Enero de 2012 a
Junio 2014.

LIMITE DE ESPACIO
Archivo Clinico del Hospital Para el Nifio, IMIEM, Enero 2012, Junio 2014.
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X DISENO ESTADISTICO

Para el manejo estadistico se utiliz6 estadistica descriptiva, con medidas de
tendencia central.

Los datos y las graficas se llevaron a cabo con paqueteria basica Office 2010,
programa Excel.

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION
Hoja de recoleccion de datos, (Anexo 1)
DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional retrospectivo basado en serie de casos.
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Xl IMPLICACIONES ETICAS

Se trata de una investigacion sin riesgo, la cual es definida por el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para la Salud (Julio
1984), en el Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, apartado | como:

“Estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervenciéon o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales
de individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que
no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”

Fueron contempladas también para la elaboracion de este estudio las
siguientes normas:

[1 NOM 004-SSA3- 2012 del expediente clinico

[1 Las Normas del consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en 1993, Ginebra, Suiza.

Este proyecto de investigacion fue autorizado por comité de bioética e
investigacion del hospital participante.

Se respetd en todo momento la confidencialidad del paciente al manejar solo
iniciales para su identificacion y proceso de recoleccion de datos.

Finalmente con los resultados obtenidos se busca aplicar a futuros casos para
gque estos obtengan el principio de beneficencia, no maleficencia y justicia al
aplicar adecuadamente todos los recursos para el diagndéstico y tratamiento
oportuno.
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Xl ORGANIZACION

Director de Tesis: Esp. en Ped. Joaquin Rincén Zuno.

Asesor Metodoldgico: Esp. en Ped. Betty Xiomara Pasco Velazquez.
Tesista: M.C. Francisco Javier Belmar Moréan

Presupuesto y financiamiento
Autofinanciable.
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XII RESULTADOS

En el Hospital Para el Nifio, del Instituto Materno Infantil del Estado de México,
se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal del cual se
obtuvieron los siguientes resultados.

En un periodo comprendido de 30 meses (01 Enero 2012 al 30 Junio 2014) se
analizaron un total de 39 pacientes con diagndstico de Enfermedad de
Kawasaki, de los cuales solo 31 se consideraron para inclusion en el estudio,
el resto no tenia expediente completo, solicito alta voluntaria o se egresé con
un diagnéstico diferente.

La prevalencia encontrada con el diagnostico de Enfermedad de Kawasaki en
los pacientes del Hospital para el nifio fue de 0.27%, de acuerdo a los egresos
reportados en el periodo de tiempo establecido.

De los 31 casos totales 23 fueron del género masculino (74%) y 8 casos se
presentaron en el género femenino (26%) (Cuadro y grafica 1).

El promedio de edad de los participantes fue de 2.4 afos, siendo por grupo
etario lo siguiente, Neonatos o (0%), Lactantes 24 pacientes (77%),
Preescolares 5 pacientes (16%), Escolares 2 pacientes (7%) (Cuadro y gréfica
2.)

En cuanto a la presentacion de la Enfermedad de Kawasaki segun la estacion
del afio, se pudo observar lo siguiente, en Invierno se presentaron la mayoria
de los casos con 14 pacientes (45%), seguidos de Primavera 7 pacientes
(23%), posteriormente Verano 6 pacientes (19%) y Otoiio al final con 4
pacientes afectados (13%). (Cuadro y gréfica 3).

Con respecto a la variabilidad clinica, el mayor porcentaje, fue la presentacion
clasica con 14 pacientes que reunieron todos los criterios con presencia de al
menos 4 caracteristicas principales (45%), en segundo lugar la incompleta con
12 pacientes, con presencia de menos de 4 caracteristicas principales (39%) y
en tercer lugar la presentacion atipica, 5 pacientes con presencia de al menos
4 o menos de 4 caracteristicas principales, con otras alteraciones asociadas
como afeccion de sistema gastrointestinal (Gastroenteritis por rotavirus) y
respiratorio (Neumonia adquirida en la comunidad), asi mismo un paciente
presento recaida de la enfermedad, presentandose de manera atipica, en todos
los casos la fiebre se presentd con duracion de 5 dias o incluso mas. (16.%).
(Cuadro y gréfica 4)

Dentro de las complicaciones, Unicamente se reportaron a nivel cardiovascular,
siendo presentadas durante la evolucion del padecimiento, dentro de las
alteraciones del ecocardiograma observadas se encontraron 3 pacientes con
insuficiencia valvular (10%), 1 paciente con datos clinicos de insuficiencia
cardiaca (3%), un paciente que curso con aneurisma coronario (3%), asi como
3 pacientes con ectasia coronaria (10%), todos ellos, continian en seguimiento
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por el servicio de cardiologia del hospital, 23 pacientes cursaron sin
complicacion (74%). (Cuadro y grafica 5)

Respecto a los dias de estancia intrahospitalaria, se encontré que la estancia
minima fue de 3 dias internado en el servicio de infecologia escolares y la
maxima de 21 dias en el servicio de medicina interna, con un promedio de
10.19 dias (Cuadro y gréfica 6).
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XIV CUADROS Y GRAFICAS

Cuadro 1.
Género de los participantes.

GENERO NUMERO %
FEMENINO 8 26%
MASCULINO 23 74%
TOTAL 31 100%

Fuente: Archivo clinico del Hospital Para el Nifio, IMIEM.

Gréfica 1.

Género de los participantes.

Fuente: Cuadro 1.

37




Cuadro 2.
Grupo de edad de la Enfermedad de Kawasaki

GRUPO ETAREO NUMERO %
NEONATOS 0 0%
LACTANTES 24 7%

PREESCOLARES 5 16%
ESCOLARES 2 7%

TOTAL 31 100%

Fuente: Archivo clinico del Hospital Para el Nifio, IMIEM.

Gréafica 2

Grupo de edad de la Enfermedad de
Kawasaki

80%

60%

40%

" fox ]
- 0% L

Fuente: Cuadro 2.



Cuadro 3.
Estacionalidad de la Enfermedad de Kawasaki.

ESTACION DEL ANO NUMERO %
PRIMAVERA 7 23%
VERANO 6 19%
OTONO 4 13%
INVIERNO 14 45%
TOTAL 31 100%

Fuente: Archivo clinico del Hospital Para el Nifio, IMIEM.

Gréafica 3.

Estacionalidad de la Enfermedad de
Kawasaki.

Fuente: Cuadro 3.
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Cuadro 4.
Variabilidad clinica de la Enfermedad de Kawasaki

VARIABILIDAD NUMERO %
CLASICO 14 45%
INCOMPLETO 12 39%
ATIPICO 5 16%
TOTAL 31 100%

Fuente: Archivo clinico del Hospital Para el Nifio, IMIEM.

Gréfica 4

Variabilidad clinica de la Enfermedad
de Kawasaki

B CLASICO OINCOMPLETO WATIPICO

CLASICO INCOMPLETO ATIPICO

Fuente: Cuadro 4.




Cuadro 5.
Complicaciones de la Enfermedad de Kawasaki.

COMPLICACIONES NUMERO %
INSUFICIENCIA VALVULAR 3 10%
INSUFICIENCIA CARDIACA 1 3%
ANEURISMA CORONARIO 1 3%

ECTASIA CORONARIA 3 10%

NINGUNA 23 74%

TOTAL 31 100%
Fuente: Archivo clinico del Hospital Para el Nifio, IMIEM.

Grafica 5.
Complicaciones de la Enfermedad de
Kawasaki
w ——___———
60% — B .

40%

NS I:|C|EI.’JC|)EI\NSU FICIENCIA
VALVULAR
CARDIACA ANEURISMA

ECTASIA
CORONARIO
CORONARIA NINGUNA

Fuente: Cuadro 5.
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Cuadro 6.

Dias de estancia intrahospitalaria de la Enfermedad de Kawasaki.

DIAS DE ESTANCIA NUMERO %
3 2 6%
4 2 6%
5 3 10%
6 3 10%
7 3 10%
8 0 0%
9 0 0%

10 5 16%
11 1 3%
12 4 14%
13 0 0%
14 1 3%
15 0 0%
16 3 10%
17 1 3%
18 0 0%
19 1 3%
20 1 3%
21 1 3%
TOTAL 31 100%

Fuente: Archivo clinico del Hospital Para el Nifio, IMIEM.
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XV DISCUSION

En los ultimos afios, la Enfermedad de Kawasaki, ha superado a la fiebre
reumatica como causa de cardiopatia adquirida en los nifios, asi mismo ha
adquirido relevancia el hecho de ser una enfermedad de presentacion clinica
variada, el diagnéstico es hasta el momento clinico, ya que no se cuenta con
una prueba diagnostica especifica.

En los ultimos afios ha cobrado importancia el hecho de clasificar a la
enfermedad en casos completos, incompletos y atipicos, lo cual es de suma
utilidad para administrar de manera oportuna el tratamiento y evitar las
complicaciones cardiacas.

En nuestro estudio se planteé como objetivo determinar la variabilidad clinica
de la enfermedad, en los pacientes ingresados al Hospital Para el Nifio con el
diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki en un periodo de 2 afios 6 meses, en
nuestro estudio la forma principal fue la clasica, con 45%, lo cual concuerda
con lo reportado por la literatura consultada, refiriendo hasta 40% como
atipicos y 10% como incompletos (7, en nuestro estudio se encuentra 39%
incompleto y 16% como atipico, con los criterios ya mencionados para su
correcta clasificacion.

Se demostré que el sexo masculino sigue siendo el mayor afectado en esta
enfermedad, lo cual concuerda con la literatura consultada, en un estudio
realizado por el Dr. Mendieta Alcatara y el Dr. Molina en nuestro Hospital en el
afio 2010, se encontré una relacion hombre mujer de 1.5:1 ), en nuestro
estudio fue mayor 2.8:1 para el género masculino.

En el diagnostico clinico la fiebre sigue siendo el signo mas importante, todos
nuestros pacientes la presentaron, con duracién mayor a 5 dias, predominé la
forma clasica, posteriormente la incompleta y por Gltimo la presentacion atipica
con afectacion de otros aparatos y sistemas, llama la atencion mencionar el
caso de un paciente el cual fue diagnosticado con EK a los 6 meses de edad y
presento recaida de la enfermedad a los 3 afios de vida, recibiendo una
segunda dosis de gammaglobulina intravenosa humana, se clasifico como
atipico, ya que se present6 asociado a cuadro de gastroenteritis con menos de
4 caracteristicas principales.

La estacionalidad fue predominante en invierno con 45%, lo cual es reportado
en algunas series, con semejanza en otras, en un estudio realizado por la Dra.
Osornio Sandoval en el Hospital Materno Infantil del ISSEMYM afio 2013 (26),
se indica mayor presentacion en otofio, seguido de verano.

El tratamiento para la Enfermedad de Kawasaki es con Inmunoglobulina
Intravenosa (IGIV) y con acido acetilsalicilico. EI 100% de nuestros pacientes
estudiados recibieron dicho tratamiento, hubo falla al tratamiento en dos
pacientes requiriendo de la administracion de una segunda dosis de IGIV.

Se encontraron en nuestro estudio cinco pacientes con anomalias
cardiovasculares, de los cuales uno se reportd con aneurisma, 3 con ectasia
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coronaria, 3 pacientes con insuficiencia valvular (2 mitral 1 tricispide) asi como
1 paciente con insuficiencia cardiaca, las recomendaciones de la Asociacion
Americana del Corazén en conjunto con la Academia Americana de Pediatria
describen complicaciones coronarias en el 20 al 25% de los pacientes sin
tratamiento y s6lo en 5% de los pacientes con tratamiento con IGIV (24), los
pacientes con complicaciones contindan con seguimiento y vigilancia de
acuerdo al nivel de riesgo.

Ninguno de nuestros pacientes fallecié, en Japon se encuentra llevando un
estudio con seguimiento a largo plazo de los pacientes que en la infancia
sufrieron enfermedad de Kawasaki (1), seria ideal, continuar el seguimiento de
los nuestros en la edad adulta.

Ningun paciente fallecio, lo cual es semejante a las series reportadas con
mortalidad baja de hasta 0.32%. (15)
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XVI CONCLUSIONES

1.- La Enfermedad de Kawasaki se ha vuelto la principal enfermedad adquirida
de corazon en la edad pediatrica por arriba de la fiebre reumatica.

2.- Es indispensable contar de manera oportuna de Gammaglobulina
intravenosa humana para el tratamiento de los pacientes afectados.

3.- El reconocimiento de la variabilidad clinica de la enfermedad es importante,
ya que el reconocimiento clinico de un diagnéstico temprano, representa un
tratamiento oportuno y con esto la disminucion de complicaciones.

4.- Las secuelas cardiovasculares de la enfermedad deben tener un
seguimiento adecuado de acuerdo al nivel de riesgo en que se encuentre el
paciente, situacién que en nuestro hospital se lleva a cabo.

5. El diagnéstico debe realizarse con los médicos de primer contacto,

principalmente pediatras, por lo que se debe tener conocimiento de este
padecimiento.
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XVII SUGERENCIAS
1.- Se debe realizar una guia de practica clinica para la atencidén especifica de
la enfermedad en nuestro servicio hospitalario.
2.- Se sugiere ampliar el periodo de recoleccion de informacion para
incrementar el nimero de casos de tal manera que se cuente con mayor poder

estadistico para efectuar un analisis significativo.

3.- Se sugiere llevar seguimiento médico a los pacientes afectados con la
enfermedad en la edad adulta.
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XIX ANEXOS

VARIABILIDAD CLINICA Y COMPLICACIONES DE LA ENFERMEDAD DE
KAWASAKI EN EL HOSPITAL PARA EL NINO, IMIEM, ENERO 2012 A
JUNIO 2014.

Anexo 1, Hoja de recoleccién de datos.

INICIALES DEL PACIENTE : REGISTRO-IMI:

DOMICILIO FECHA DE INGRESO

FECHA DE EGRESO DIAGNOSTICO DE EGRESO

GENERO EDAD

MASCULINO | FEMENINO ANOS | MESES
CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

FIEBRE CAMBIOS EN MUCOSA ORAL EXANTEMA

Tiempo de evolucion (dias) Tiempo de evolucién (dias) Tiempo de evolucion (dias)
Tiempo de remision Tipo Labios rojos, secos TIPO LOCALIZA
(dias) fisurados CION
Lengua en fresa Macular Cara

Eritema de faringe y boca Maculopapular Tronco

Eritematosos Extremidades

Descamativo Generalizado

CONJUNTIVITIS CAMBIOS EN EXTREMIDADES ADENOPATIA CERVICAL
Tiempo de evolucidn (dias) Tiempo de evolucién (dias) Tiempo de evolucidn (dias)

Tipo

Eritema plantar o palmar

Edema de manos o pies

Descamacion

VARIABILIDAD CLINICA:

CLASICO:

INCOMPLETO:

ATIPICO (SE INCLUYEN HALLAZGOS INUSUALES, EJEMPLO INSUFICIENCIA RENAL):

COMPLICACIONES:

DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA:
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