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“ENFERMEDAD DE KAWASAKI ASOCIADA A ENFERMEDADES
INFECCIOSAS EN EL HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO EN
EL PERIODO DE ENERO 2005 A ENERO 2014”

1. ANTECEDENTES

DEFINICION

La Enfermedad de Kawasaki (EK) (Sindrome Linfonodular Mucocutaneo) es una
vasculitis generalizada de pequefios y medianos vasos, de etiologia no bien
definida, cuya importancia reside en que durante la fase aguda puede producir

aneurismas arteriales, valvulitis y miocarditis.*

La primera descripcion de la EK fue realizada en Japon por Kawasaki, en 1967. Es
una vasculitis multisistémica febril aguda que afecta principalmente las arterias
coronarias ocasionando formacion de aneurismas y cardiopatia isquémica,
pudiendo provocar muerte prematura. Actualmente la EK ha desplazado a la fiebre
reumatica como causa principal de cardiopatia adquirida en nifios. En México, el

primer caso se informé en 1977 por Rodriguez. 2

Tiene una presentacion bimodal durante el afio, con picos en los meses de enero

y junio/julio, y un nimero minimo en octubre. *

Es la primera causa de cardiopatia adquirida en nifios en paises desarrollados. La
incidencia es muy variable segun la geografia; en Japén es de 90 casos por cada
100 000 nifilos menores de 5 afios. En EEUU la incidencia oscila sin embargo
entre el 6 y 15 por 100 000. Asimismo, en EEUU hay un claro predominio de la
raza asiatica sobre la caucasica y la raza afroamericana. Es predominante en
varones; 1.4-1. Por edades, el 80% de los casos se da en nifios menores de 8

afios y méas de la mitad en menores de 5. *



ETIOLOGIA

Han sido descritos y bien documentados diversos brotes de la enfermedad,
principalmente en Japon. Sin embargo, como causas probables, se ha sefialado a
las alteraciones inmunologicas relacionadas con la activacion de monocitos y
polimorfonucleares en vasos sanguineos y piel, a la activacion de linfocitos B, T y
monocitos. También se ha resaltado la presencia de brotes epidémicos y picos
estacionales en invierno y primavera en asociacion con agentes infecciosos,
siendo las bacterias mas frecuentes Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Salmonella, Brucella, Proteus y E. coli, asi como los virus de
sarampion, rubéola, parainfluenzae, Epstein-Barr, rotavirus y adenovirus. *

La etiologia no ha sido dilucidada pero se sugiere un probable agente infeccioso
gue desencadena las alteraciones inmunolégicas que presenta la enfermedad, las
observaciones que respaldan la posibilidad de un microorganismo son: naturaleza
aguda del proceso, presentacion predominante en nifios, brotes estacionales y
limitacion posterior del problema que evidencia una resistencia inmunitaria que
evita la recidiva. Se ha postulado un microorganismo productor de antigenos que
coloniza las mucosas digestivas en individuos genéticamente susceptibles que no
han tenido contacto previo con dicho agente infeccioso y por tanto no poseen
inmunidad con anticuerpos especificos. La toxina proteica entra a través de las
mucosas y activa una gran poblacién de leucocitos T y células B policlonales
mediante su unién en puente con los antigenos de los leucocitos humanos tipo
HLA-I1 y el receptor para antigenos de los leucocitos T (TCR). °

Las proteinas toxigénicas facilitaran el reconocimiento de antigenos endoteliales y
la formacién de anticuerpos contra ellos, principalmente contra la proteina 70 kDa
en las células del musculo liso vascular;, ademas se ha encontrado que los
monocitos y los neutrdfilos muestran expresion de la molécula CD14, receptor de

endotoxinas °



VASCULITIS

Las células plasméticas infiltran a nivel vascular y no vascular los tejidos, los
linfocitos B periféricos disminuyen en cantidad revelando que la infiltracion es
selectiva en tejidos y Organos especificos, produciendo lesiones como la
conjuntivitis y la afeccién de labios y boca. Hay vasculitis y perivasculitis de los
vasos pequefios que posteriormente se extiende a los de mayor calibre, con
infiltracion de eosindfilos que se acumulan en las lesiones vasculares, los niveles
qgue llegan a alcanzar los eosindfilos son hasta del 15% del total de las células

infiltradas en estas zonas"’

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la enfermedad se basa en la observacién de criterios clinicos,
cuando los pacientes no presentan completos los criterios diagndésticos clasicos de
enfermedad de Kawasaki, pero se sospecha fuertemente de EK, se considera un
caso atipico, este se observa con mayor frecuencia en lactantes y es a esta edad

que tienen un mayor riesgo de presentar complicaciones cardiovasculares. >

Criterios diagnésticos de la Enfermedad de Kawasaki
(Tomados de la Academia Americana de Pediatria, 2004)

Fiebre de mas de 5 dias sin causa aparente y al menos 4 de los siguientes

criterios clinicos:

1. Congestion no exudativa de la conjuntiva bulbar

2. Alteraciones orofaringeas: labios congestivos vy fisurados, hiperemia faringea,
lengua aframbuesada

3. Extremidades con eritema, angioedema y posterior descamacion periungueal
4. Exantema polimorfo

5. Adenopatias cervicales agudas no supurativas




Entre los hallazgos clinicos y de laboratorio asociados a esta enfermedad se
pueden encontrar alteraciones del sistema nervioso central como la meningitis
aséptica, también pueden detectarse: uretritis, anormalidades cardiacas como el
galope, insuficiencia cardiaca congestiva y pericarditis, lo mismo que artritis, dolor
abdominal y diarrea, asi como disuria y hepatoesplenomegalia. Las anormalidades
de la vasculatura coronaria se presentan caracterizadas por trombosis,
aneurismas y rupturas de los vasos, principalmente en pacientes menores de un
afio de edad y de sexo masculino. ®

Los hallazgos de laboratorio encontrados en la EK no son especificos ni
diagnésticos. En la fase aguda de la enfermedad se encuentran leucocitosis con
aumento de las formas inmaduras, anemia normocitica normocrémica, aumento
de la velocidad de sedimentacion globular y de la proteina C reactiva. El recuento
plaguetario es normal los primeros dias y aumenta a partir de la segunda semana,
hasta alcanzar grados extremos de plaquetosis. Puede haber hipoalbuminemia,
alteraciéon de los lipidos, elevaciéon de la troponina cardiaca | y deshidrogenasa
lactica (DHL).?

En los estudios de gabinete, como es la telerradiografia de térax, se llega a
observar infiltrado bronconeumonico, cardiomegalia y datos de derrame
pericardico.®

El electrocardiograma puede resultar normal en los primeros dias o mostrar
cambios como taquicardia, ondas Q anormales, segmento ST anormal y arritmias.
El ecocardiograma ha adquirido una importancia indiscutible en el diagnéstico, ya
que actualmente se le considera como esencial para el diagnostico y control de la
enfermedad, sobre todo en los cuadros atipicos o incompletos; existe la posibilidad
de realizar estudios complementarios, como gammagrama de perfusiéon o
coronariografia, los cuales tienen una sensibilidad mayor al 90% para identificar
aneurismas. *°

El tratamiento que ha mostrado mejores resultados es el esquema con acido
acetilsalicilico y gammaglobulina intravenosa. Su efecto principal es el bloqueo de

citocinas y anticuerpos sobre las células endoteliales de la pared vascular.™



Antes de los primeros 10 dias de aparecida la enfermedad, se recomienda la
aplicacion de 2 g/kg gammaglobulina en dosis Unica por via intravenosa
administrada en 10 a 12 horas; con esto, en conjunto con la aplicacion de 80-100
mg/kg/dia de acido acetilsalicilico divididos en dos dosis por 10-15 dias, disminuye
hasta en 95% la aparicién de aneurismas coronarios.*°

Después, en la fase de convalecencia, Unicamente aspirina 3-5 mg/kg una vez al
dia por ocho semanas. Otros tratamientos que se reconocen son la aplicacién de
Dipiradamol, Pentoxifilina, plasmaféresis y exanguineotransfusién.®

El seguimiento de los pacientes con ecocardiografia, se deberd realizar para
valorar la funcién del ventriculo derecho y la presencia de anomalias coronarias,
los momentos recomendados para practicar ese estudio son: ante la sospecha
clinica, a las 6-8 semanas y a los 6-12 meses de evoluciéon. Es de suma
importancia estandarizar los tratamientos aplicados con base en la experiencia
clinica que se tiene para lograr que el resultado y el prondstico de los pacientes

sean favorables.'!

COMPLICACIONES

Las complicaciones mas importantes que se presentan en los pacientes con
enfermedad de Kawasaki son, ademas de artritis, vasoconstriccion periférica y
gangrena, el infarto agudo de miocardio (sobre todo en pacientes con aneurismas
mayores a 8 mm), fibrosis miocardica, insuficiencia miocéardica y valvulitis.
También se ha reportado la aparicion de sindrome hemofagocitico secundario a

enfermedad de Kawasaki.'!

PRONOSTICO

En cuanto al prondstico de la enfermedad, la recuperacion es normalmente
completa en los pacientes sin vasculitis detectable, las anormalidades cardiacas
se presentan en cerca del 20% de los pacientes no tratados a los siete dias de
evolucion o a las cuatro semanas. El empleo de la inmunoglobulina disminuye el

riesgo de aneurismas de las arterias coronarias hasta el 10-20%*2



La incidencia de secuelas coronarias graves es relativamente baja, entre el 2-3%
de los pacientes con enfermedad de Kawasaki; una vez que ocurre un infarto del
miocardio en los pacientes pediatricos, la mortalidad se eleva hasta el 22% en el
primer infarto. En las series japonesas se ha informado que 1-2% de todos los
nifios con enfermedad de Kawasaki fallecen por complicaciones cardiovasculares
durante los dos primeros meses de evolucion. Por estas razones, la sospecha, el

diagnéstico y el tratamiento oportuno son de tanta importancia.*

ENFERMEDAD DE KAWASAKI REFRACTARIA

La enfermedad de Kawasaki refractaria se define por persistencia de fiebre tras 72
horas desde la administracion de la primera dosis de inmunoglobulina. En estas
situaciones, generalmente se recomienda la administraciéon de una segunda dosis
de inmunoglobulina, que puede conseguir altas tasas de éxito. El problema se
plantea cuando tampoco responden a esta segunda dosis. En los casos
resistentes a inmunoglobulina, la opcién clasicamente planteada era la
administracion de pulsos de metilprednisolona, ya que puede mejorar la evolucion
del cuadro y acortar la estancia hospitalaria, sin que sucedan efectos adversos
significativos. Sin embargo aun no esta claro el papel de los corticoides en esta
enfermedad, por lo cual se acepta como segunda opcién solo en enfermedad de

Kawasaki refractaria a inmunoglobulina y en pacientes con riesgo vital.*®

Otros tratamientos de segunda linea descritos para enfermedad de Kawasaki
refractaria han sido: infliximab, plasmaféresis, agentes inmunosupresores como la
ciclofosfamida y de forma puntual antioxidantes e inhibidores de la elastasa
neutrofilica. Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico derivado de ADN
recombinante, formado por genes de origen humano y murino. Se une y neutraliza
al factor de necrosis tumoral de tipo alfa (TNFa), logrando interrumpir la cascada
secuencial de activacion de las vias inflamatorias mediadas por esta citoquina. La
formacion de los complejos inmunes infliximab-TNFa son responsables de la
reduccion de los niveles séricos de componentes pro-inflamatorios como

interleucina-6 y proteina C reactiva. En la enfermedad de Kawasaki, el infliximab



ha tomado relevancia frente a otras alternativas en pacientes no respondedores a

inmunoglobulina*

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La etiologia de EK no ha sido dilucidada pero se sugiere un probable agente
infeccioso que desencadena las alteraciones inmunoldgicas que presenta la
enfermedad, las observaciones que respaldan la posibilidad de un microorganismo
son: naturaleza aguda del proceso, presentacion predominante en nifios, brotes
estacionales y limitacion posterior del problema que evidencia una resistencia
inmunitaria que evita la recidiva. Se ha postulado un microorganismo productor de
antigenos que coloniza las mucosas digestivas en individuos genéticamente
susceptibles que no han tenido contacto previo con dicho agente infeccioso y por
tanto no poseen inmunidad con anticuerpos especificos. La toxina proteica entra a
través de las mucosas y activa una gran poblacion de leucocitos T y células B
policlonales mediante su unién en puente con los antigenos de los leucocitos
humanos tipo HLA-Il y el receptor para antigenos de los leucocitos T (TCR). Las
proteinas toxigénicas facilitaran el reconocimiento de antigenos endoteliales y la
formacion de anticuerpos contra ellos, principalmente contra la proteina 70 kDa en
las células del musculo liso vascular; ademas se ha encontrado que los monocitos
y los neutréfilos muestran expresion de la molécula CD14, receptor de

endotoxinas. *°

En los ultimos afios se ha sugerido que determinadas toxinas bacterianas,
estreptococicas o estafilococicas, actuando como super-antigenos, podrian ser las
desencadenantes de esta enfermedad. Esta hipotesis se fundamenta en la
evidencia, en pacientes con EK, de un patrén de proliferacion clonal de la regién
variable del receptor de los linfocitos T, similar al observado en los casos de

sindrome de shock toxico. *°



Hokonara y colaboradores en una serie de 87 nifios japoneses con Enfermedad de
Kawasaki presentaron que el 21% tenian anticuerpos para polisacarido de
Streptococcus pyogenes y 12.5% tenian altos titulos elevados de antiestreptolisina
O. Esta evidencia no es muy comun, sin embargo al menos 20-25% de los nifios
pueden tener Streptococcus pyogenes en la faringe que soportarian la hipotesis
de algun grado de relacion con la enfermedad. Hay muchas controversias en
cuanto a la etiologia, se plantea la probabilidad de que Staphylococcus aureus
productor de toxina toxica tipo | causante del sindrome de choque toxico (TSST-1),
esta involucrada en la etiologia del sindrome de Kawasaki, sugiriendo por ello la
participacion de super-antigenos, incluyendo ademas por Streptococcus
pyogenes. En un estudio realizado por Donald Leung y colaboradores, ellos
presentaron aislamientos de nuevas cepas de TSST producidas por
Staphylococcus aureus encontrandola en 11 cultivos de 13 positivos, 2 de ellos
fueron Streptococcus pyogenes. Todo lo anterior fue ratificado por Fukuoka, en
que la toxina bacteriana fue la opinion de mayor fuerza. Esto es fuertemente
sustentado por el comportamiento epidémico de la enfermedad, su periodicidad,

su predominio en climas templados y su prevalencia en el invierno. **

En 1976 Kobayashi plante6 que el virus Epstein Barr (VEB) podria ser la causa de
la EK. Durante el brote de EK en Japdén en 1979 se vio que solamente 2,9% de los
pacientes presentaban evidencias serologicas de infeccién previa por VEB, en
contraste con 70% de los controles. La mayoria de estos pacientes eran
seropositivos tres afios después. Resultados similares se vieron durante el brote
de 1982 en el mismo pais. Con estos resultados un grupo de la Universidad de
Hokkaido en Japon planteé en 1989 que la baja seropositividad al VEB en
pacientes con EK podria ser reflejo de alteraciones inmunolégicas. La naturaleza
exacta de la relacion entre VEB y EK no se ha revelado aun. En la infeccion por
VEB hay una proliferacion de linfocitos T supresores y una activaciéon policlonal de
células B, con incremento en la sintesis de inmunoglobulinas, seguido de la
supresién de las células B por los linfocitos T supresores. En la EK tiene lugar un

descenso en las cifras de inmunoglobulinas séricas en la etapa aguda, seguida de



un incremento en la etapa subaguda. Este aumento de las inmunoglobulinas es
policlonal, debido a una proporcién muy elevada de células B activadas, lo que se
piensa pueda deberse a una disminucién de las células T supresoras.*®

Entre los principales cuadros infecciosos relacionados a la Enfermedad de
Kawasaki se han reportado:

Ramaswamy y colaboradores en el Hospital Pediatrico Kanchi Kamakoti en la
India 2008, reportan un caso en paciente masculino de 8 afios de edad quien
presento inicialmente un absceso retrofaringeo con los siguientes sintomas: fiebre,
dolor en el lado izquierdo del cuello, limitacion para los movimientos y trismo, se
agrego dificultad para deglutir y dificultad respiratoria, a su ingreso se corrobor6 la
fiebre, con irritabilidad, datos de inflamacion en la pared posterior de la faringe a la
izquierda de la linea media, linfadenopatia cervical superior. El laboratorio reportd
leucocitosis de: 20.800/mm3, polimorfos: 80%, plaquetas: 3,5 mm3, velocidad de
sedimentacion globular (VSG): 55 mm / h, y proteina C reactiva (PCR) de 48 mg /
dL. Los hemocultivos no mostraron crecimiento. La radiografia lateral de cuello
revel6 ensanchamiento del espacio retrofaringeo y el estrechamiento de la via
aérea superior, recibi6 Cefotaxima, Amikacina y Metronidazol por 10 dias con
buena respuesta en la zona abscedada, sin embargo la fiebre persisti6 hasta el
dia 10 y posteriormente se agreg0 inyeccion conjuntival, eritema en manos y pies
y se sospech6é de Enfermedad de Kawasaki, se dio tratamiento con
Inmunoglobulina humana intravenosa 2 gr/kg/dia y Aspirina 100 mg/kg/dia, se
realiz6 ecocardiograma encontrando aneurisma fusiforme de arteria coronaria
derecha. Con estos antecedentes los autores sugirieron un foco infeccioso

evidente y desencadenante de esta enfermedad.’

En Daejeon, Korea, 2010 se reportd un caso de la coexistencia de la Enfermedad
de Kawasaki y un absceso retro-faringeo por Se Hyun Choi, y colaboradores en
paciente masculino de 3 afios de edad quien present6 evolucion de 5 dias con
fiebre, inyeccion conjuntival, queilitis, lengua en fresa e incremento en el volumen

de los ganglios linfaticos de la cadena cervical izquierda con dofior.*® Debido a la



sospecha diagnoéstica EK incompleta el paciente recibid tratamiento con
inmunoglobulina humana, sin embargo persistio la fiebre e incremento del volumen
de la region izquierda del cuello, por lo que en el dia 6 de hospitalizacién se inicié
Ceftriaxona, se realizé tomografia computarizada de cuello que reportd absceso
retrofaringeo y se procedié al drenaje quirlrgico, el cultivo recupero
Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus, S. epidermidis y anaerobios Gram
positivos, flora mixta y representa la conversion patolégica de comensales del
tracto respiratorio superior incluyendo S. aureus; esta bacteria es agente causal de
abscesos, sin embargo no es claro que S. aureus tiene un papel como un
superantigeno en la Enfermedad de Kawasaki o si sélo es un hallazgo casual. *

Existen presentaciones atipicas de la Enfermedad de Kawasaki, las cuales estan
en aumento, se reportd un caso atipico de EK en el Departamento de Pediatria del
Hospital General de Taiwan, 2012, por Yap Yy colaboradores; donde la
manifestacion inicial fue una amigdalitis exudativa aguda y linfadenitis cervical
bilateral en un nifio de 10 afios de edad cuya evolucién clinica fue 4 dias de
fiebre, dolor faringeo y de cuello, amigdalas inflamadas con secrecion amarillenta
purulenta y adenopatias cervicales bilaterales de aproximadamente 5x3 cm,
moviles, blandas y se asocid con rigidez en el cuello. Los estudios de laboratorio
reportaron: Hemoglobina 14,6 g/dl, leucocitos 13.720 / mm3, predominio de
neutroéfilos (84,3%); plaquetas 197.000 mm3; y (PCR) concentracion de proteina
C-reactiva, 9,4 mg/dl; ecografia de cuello masas hipoecoicas bilaterales
sugestivas de linfadenitis. Por los hallazgos se realiz6 el diagndstico de Amigdalitis
exudativa aguda con linfadenitis cervical, se inici6 penicilina intravenosa en dosis
recomendada durante 72 horas, el paciente persisti6 con fiebre elevada y se
agrego erupcién cutanea maculopapular aspera y prurito, cuatro dias después de
la admision, el paciente desarrollo hipertrofia e hiperemia en papilas linguales y
conjuntivitis bilateral por esta evolucion se sospeché en una infeccion bacteriana
resistente a la penicilina y se cambié a Amoxicilina/acido clavulanico intravenosa
con mejoria del paciente, disminuyé la fiebre y el volumen de las adenopatias en
cuello, se decidio el egreso del paciente al dia 9 de la hospitalizacion. El cultivo de

exudado faringeo fue positivo para Streptococcus viridans, mientras que los



cultivos de sangre fueron negativos. Catorce dias después de la aparicion de la
fiebre, el paciente reingresa presentando descamacioén de las manos, pies, y la
region perianal. Los estudios de laboratorio revelaron anemia normocitica
normocromica y trombocitosis de 718.000 /mm3, se realizd ecocardiograma que
reporto dilatacion bilateral de las arterias coronarias, se hizo el diagndstico de
Enfermedad de Kawasaki y se inici6 Gamma globulina intravenosa 1 gr kg durante
2 dias, aspirina 5 mg kg dia y Dipiradamol 6 mg kg dia. Estos casos deben alertar
a los médicos y consideren que la EK, como cualquier patologia, puede
presentarse incompleta o atipica y asi poder realizar el diagndstico precoz y
tratamiento adecuado. En el caso descrito se realiz6 un diagndstico inicial de
Amigdalitis debido a la presencia de amigdalitis exudativa y linfadenopatia,
aunque la fiebre y adenopatias son sintomas bien conocidos de EK, la edad del
paciente y la falta de otro sintomas compatibles con EK llevo a considerar otros
diagndsticos, tales como infeccion por Streptococo beta-hemolitico del grupo A o
infeccion por VEB, que también causan fiebre prolongada, linfadenopatia y
erupcion de la piel maculopapular después del tratamiento con antibioticos. La EK
atipica es mas comun en los nifios pequefios, que son el grupo de edad con
mayor riesgo de desarrollar lesion coronaria, la identificacion de estos casos
puede ser muy dificil. *°

La EK debe ser considerada en el diagnéstico diferencial de fiebre prolongada en
los lactantes; médicos con experiencia en el diagndstico y tratamiento de la EK en
centros médicos tienen pacientes diagnosticados en quienes la fiebre prolongada
es practicamente la Ginica manifestacién de EK. *°

Se reporta un caso en el Departamento de Pediatria de la Corporacion Médica
Hamad, Doha, Qatar, 2013 en el cual existe comorbilidad de Enfermedad de
Kawasaki y derrame pleural por Streptococo del grupo B en una nifia de 3 afos
con una evolucion clinica de 5 dias con fiebre, dolor de garganta y tos, a la
exploracién fisica piel normal, llenado capilar 3 segundos y mucosa oral con
deshidratacion moderada, con disminucion del murmullo vesicular, hipoventilacién
y crepitantes en la zona medial del campo pulmonar derecho, faringe con eritema,

no adenopatias, el resto de la exploracion fisica sin alteraciones aparentes.



Los estudios de laboratorio iniciales reportaron: hemoglobina 10.3 g/dL, leucocitos
24 000/uL (neutrdfilos 60.2%, linfocitos 35.4%, monocitos 4.3%, basofilos 0.1%),
plaguetas 206 000/uL, PCR 100 mg/L, VSG fue 65 mm/hora, albumina 18 g/L,
creatinina 66 umol/L, aspartato aminotransferasa 100 U/L y alanina
aminotransferasa 60 U/L. La evolucion clinica de la paciente durante la
hospitalizacion requirié una carga con solucién salina 20 ml kg por deshidratacion,
recibié manejo en UCI donde requirié apoyo con oxigeno suplementario, se coloco
sonda para drenaje pleural drenando 200 ml de contenido purulento, recibid
tratamiento con Cefuroxime y Clindamicina, los cultivos faringeos, hemocultivo,
prueba de Mantoux fueron negativos; en el dia 8 de estancia hospitalaria no
mostro respuesta clinica al tratamiento antibiético, la fiebre continuo y presento
ademas dolor abdominal, diarrea y taquicardia. Por lo que se sospechd en los
siguientes diagnésticos diferenciales: resistencia a los antibioticos, etiologia no
bacteriana como aspiracién por virus, bronquiolitis obliterante, neumonitis por
hipersensibilidad, enfermedad de Kawasaki atipica, neumonia eosinofilica,
granulomatosis de Wegener, secuestro pulmonar y malformacién adenomatoidea
quistica®® Se solicité ecocardiograma que encontré dilatacion de la arteria
coronaria izquierda e inicioé tratamiento con inmunoglobulina 2 g/kg y aspirina 80
mg kg d, observando resolucién de la fiebre en 24 horas, posteriormente el
paciente cursdé con descamaciéon de manos y pies se egresd en condiciones
estables con tratamiento antibiético por 2 semanas y aspirina.*

Se realizd un estudio por Mi Na Lee y colaboradores, en el Departamento de
Pediatria del Hospital Universitario de Ewha Womans, de Diciembre de 2003 a
Julio de 2007, con un total de 358 pacientes con Enfermedad de Kawasaki y de
los cuales 54 presentaron Neumonia. Se determinaron niveles séricos de
anticuerpos de Mycoplasma pneumoniae (AMA) en pacientes con EK quienes
presentaban resultados anormales en la radiografia de torax. El diagnéstico de
infeccion por M. pneumoniae fue confirmado por estudios serolégicos con titulos
elevados (>1:640). Todos los pacientes recibieron tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) 2g/kg/dia por 1 dia y aspirina oral (50

mg/kg/dia). Los resultados encontrados fueron que el grupo de M. pneumoniae fue



estadisticamente significativo mas grande que el grupo control. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en los resultados sobre la
administracion de inmunoglobulina intravenosa y la duracion de la fiebre. Los
resultados por ecocardiograma no hubo diferencia significativa entre los 2 grupos,
por lo que se concluyo en este estudio que los pacientes con EK pueden presentar
infecciones, especialmente con afectacion pulmonar y una mayor incidencia de la
infeccion por M. pneumoniae con afectacion pulmonar; por lo que es importante no
retrasar el tratamiento de la infeccion por M. pneumoniae en pacientes por EK y
viceversa.”!

Se ha reportado un caso de Celulitis orbitaria por Cerman y colaboradores en
Hospital Pediatrico de Turquia, en un paciente masculino de 6 afios de edad con
una evolucion clinica de 7 dias con fiebre, quien inicialmente presento faringitis y
conjuntivitis, seguido de incremento de volumen a nivel de la orbita que limito los
movimientos del ojo derecho ademas de inflamacion periorbitaria y celulitis, se
solicitaron estudios de laboratorio encontrando Leucocitos 19000, neutrofilos
81.5%, linfocitos 15%, monocitos 1.2% y basdfilos 0.4%, VSG 52 mm/hr y PCR
46.3 mg/dl, se realiz6 Resonancia magnética que confirmd el diagnéstico de
Pansinusitis y Celulitis, recibié tratamiento con Vancomicina 60 mg/kg/dia y
Meropenem 100 mg/kg/dia, posteriormente presento descamacion de dedos de
las manos y exantema que aparece aproximadamente el dia 10 de evolucién, por
lo que se sospecha en enfermedad de Kawasaki incompleta y se administra Acido

acetilsalicilico, no hubo evidencias de lesiones ecocardiograficas.

En el estudio realizado por Jaggi y colaboradores en el Hospital Infantil de
Columbus en pacientes con diagnoéstico de Enfermedad de Kawasaki de Agosto
de 2009 — Abril 2011 se identificaron que infecciones por adenovirus que pueden
imitar a la Enfermedad de Kawasaki, encontrando evidencias que sugieren que
tomar con precaucion resultados positivos por PCR (Reaccion en cadena de
polimerasa) para determinaciéon de serologia de adenovirus humano, debido a que
puede resultar positivo durante un largo periodo encontrdndose presenta aun el

virus en amigdalas y adenoides. %



En el estudio realizado en el Departamento de Urgencias del Hospital Pediatrico
de San Diego 2010 donde se abordaron a pacientes de 2 grupos: grupo 1
Enfermedad de Kawasaki y grupo 2 control pacientes con Fiebre en estudio. Se
determiné en ambos la presencia de infeccion de vias urinarias y se encontré un
incremento en la presencia de piuria 79%, informado anteriormente de 33 a 62%
en pacientes. La (AHA) American Heart Association define piuria a un recuento de
mas de 10 células por campo independientemente del sexo del paciente. La
afectacion renal es rara en EK. Algunos informes de casos reportan nefritis,
insuficiencia renal aguda, sindrome nefrético, y la nefropatia por IgA#'. En este
estudio la piuria se detectd por citometria de flujo automatizado en el 79% de los
pacientes con EK y en 54% de los pacientes con fiebre en estudio, el nUmero de
leucocitos en orina se originan en el tracto urinario en un nivel por encima de la
uretra. Encontrando que la piuria fue més prominente en los pacientes con EK
independientemente del dia de la enfermedad, género y la edad, sin embargo el
hallazgo de leucocitos en la orina no es especifico ni un indicador sensible de
EK.?* En el estudio realizado por Ja Yun Choi y colaboradores, a 133 pacientes
con el objetivo de definir las caracteristicas clinicas de Enfermedad de Kawasaki y
analizar el significado de la piuria estéril en el Hospital Universitario de Yeungnam
de Marzo 2006 a Diciembre de 2010. Se encontré piuria en 40 pacientes,
reportando que la duracion de la fiebre después del tratamiento fue
significativamente mas prolongada en pacientes con EK y piuria. La VSG, la PCR
y las concentraciones de TGO fueron significativamente mas altos en pacientes
con piuria. La hiponatremia y lesiones de las arterias coronarias fueron mas
frecuentes en pacientes con piuria, también los niveles de nitrégeno ureico fueron
significativamente mas altos en pacientes con EK y piuria.”

Se reporta por Morgan y Lynch, un caso de Orquiepididimitis en un paciente con
enfermedad de Kawasaki, niio de 6 afios quien ingresa al Hospital por un
probable absceso en el area cervical izquierda, fiebre de 38.5°C, eritema
confluente en tronco y extremidades, testiculo izquierdo edematizado y de

consistencia blanda, lengua en fresa, inyeccion conjuntival. Después de 5 dias la



fiebre cedid, presentando dolor e inflamacion en la mufieca derecha; ambos
testiculos y epididimo mostraron incremento del volumen, la piel del escroto se
mostré eritematosa y edematosa; el paciente recibié tratamiento sintomético y
después de una semana el testiculo y epididimo se encontraba normal.?®

En el estudio realizado en el Hospital Universitario de Chonnam de Noviembre de
2009 a Noviembre de 2011, se buscé niveles séricos de procalcitonina, en 4
determinaciones, los dias 0, 2, 14 y 56 después de la infusién de inmunoglobulina
humana, de un total de 101 pacientes con diagnostico de Enfermedad de
Kawasaki, fueron clasificados en 3 grupos: grupo 1 con 77 pacientes con EK
completa, grupo 2 pacientes con EK incompleta y grupo 3: grupo control
(enfermedades febriles), El promedio de niveles séricos de procalcitonina en el
dia 0 en paciente con EK completa (0.71 + 1.36 ng/ml) y el grupo control (0.67 +
1.06 ng/ml) fueron significativamente mas altos en aquellos pacientes con EK
incompleto (0.26 + 0.26 ng/ml). En conclusion se encontré que los niveles séricos
de procalcitonina en pacientes con EK completa fueron significativamente mas
altos que en pacientes con EK incompleta.?’

Existen publicaciones que han investigado el papel de la procalcitonina (PCT) en
la enfermedad de Kawasaki. En 2004, Okada y colaboradores estudiaron 25
pacientes con EK, de los que 4 desarrollaron alteraciones coronarias. Los
pacientes que presentaron aneurismas coronarios tenian valores mas altos de "'
en el momento del diagnostico que aquellos que no desarrollaron aneurismas
(7,273,8 ng/ml vs. 1,471,7 ng/ml). Este grupo determiné que un valor de PCT de
3,0 ng/ml seria el punto de corte 6ptimo para predecir la aparicion de aneurismas
coronarios, y obtener una sensibilidad del 100%, una especificidad del 90% y un
valor predictivo positivo del 67% (de los seis pacientes que tuvieron valores de
PCT 43 ng/ml, cuatro desarrollaron aneurismas). 22

En 2007, Catalano-Pons y colaboradores evaluaron 18 pacientes con EK, de los
gue 6 desarrollaron aneurismas coronarios. No encontraron diferencias
significativas entre los valores de PCT en los pacientes que tuvieron aneurismas
respecto a los que no presentaron esta complicacion. De los 6 pacientes con

aneurismas, 4 tuvieron valores de PCT menores de 3 ng/ ml, y se obtuvo una



sensibilidad del 33,3%, una especificidad del 58,3%, un valor predictivo positivo
(VPP) del 28,6% y un valor predictivo negativo (VPN) del 63,6%. Estos autores
concluyeron que los valores de PCT no se relacionan con el desarrollo de
aneurismas coronarios en los pacientes con EK.?°

De acuerdo a lo reportado por Caballero Mora y colaboradores se encontré que
los pacientes diagnosticados de EK de enero de 2006 hasta marzo de 2009, en los
que se determinaron los valores de PCT en el momento del diagnéstico, en donde
estudiaron 9 pacientes, cinco varones y cuatro mujeres, con edades comprendidas
entre los 4 y los 48 meses. En 8 de éstos se encontré un valor de PCT elevado
(40,5 ng/ml), que resulté superior a 3 ng/ml en 5 de los casos. El tratamiento
empleado fue gammaglobulina intravenosa y acido acetilsalicilico segun las pautas
habituales. Dos pacientes desarrollaron complicaciones cardiacas en la fase
aguda de la enfermedad y en ambos casos el valor de la PCT al diagndstico
estaba por encima de 3 ng/ml: una nifia de 32 meses con una insuficiencia mitral
leve y un nifio de 26 meses con mdultiples aneurismas en todas las arterias
coronarias, alguno gigante de hasta 8,8mm de didmetro. En esta serie, de los 5
pacientes con valores de PCT superiores a 3 ng/ml, sélo uno tuvo aneurismas en
las coronarias, lo que corresponde con una especificidad del 50% y un VPP del
20%. Sin embargo, coinciden con Okada y colaboradores, al comprobar que los
dos pacientes con alteraciones cardiacas presentaban valores de PCT superiores

a 3 ng/ml.*°



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda multisistémica que afecta
generalmente a los niflos menores de 5 afios. Su etiologia no ha sido definida
todavia, aunque existen evidencias cada vez mas solidas a favor de un origen
infeccioso del cuadro. Se ha investigado de forma exhaustiva la etiologia de EK
sin embargo hasta la actualidad, no se ha podido llegar a un resultado
concluyente. La enfermedad probablemente tenga una causa infecciosa en
relacion con sus caracteristicas clinicas y patron epidemioldgico, se ha descrito en
todos los grupos raciales y étnicos y en todo el rango de edad pediatrica, el 85%
de casos se describen en niflos menores de 5 afios.

Desde el punto de vista patolégico, se caracteriza por una inflamacion
predominante de las arterias de tamafio medio, complicada en ocasiones con la
presencia de aneurismas coronarios y de las arterias periféricas, los pacientes
menores de 6 meses y mayores de 8 presentan un riesgo aumentado de
desarrollo de aneurismas coronarios, por una mayor demora diagnéstica.
Actualmente la EK es la causa principal de cardiopatia adquirida en nifios y se ha
observado en nuestro centro que esta relacionada a enfermedades infecciosas lo

que complica su evolucién, retrasa su tratamiento e impacta en su prondstico.
Por lo que se emite la siguiente:
PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cudles son los procesos infecciosos asociados a la presencia de Enfermedad de
Kawasaki en pacientes pediatricos ingresados al Hospital para el Nifio Poblano en

el periodo comprendido entre enero del 2005 a enero del 20147



3.- JUSTIFICACION

El presente estudio pretende analizar las caracteristicas clinicas, evolucion y
respuesta al tratamiento de los pacientes ingresados al HNP con diagndstico de
EK, asi como los cuadros infecciosos asociados. Los resultados obtenidos seran
Gtiles para los médicos pediatras y subespecialistas en el diagndstico oportuno y el
tratamiento complentario de pacientes con sospecha diagnostica de Enfermedad

de Kawasaki e infecciones asociadas.

Se podran continuar estudios para evaluar el seguimiento por la consulta externa
de los pacientes con dicho diagndstico, y determinar su respuesta al tratamiento,

asi como la calidad de vida posterior a una alteracién ecocardiogréfica.

Por otro lado con la informacidon obtenida se puede determinar la utilidad del
tratamiento conjunto con manejo antibiético al foco infeccioso encontrado y el

empleo de la gammaglobulina.
4.- HIPOTESIS

Por la naturaleza del estudio, no se emite ninguna hipotesis



5.- OBJETIVO (S): GENERAL Y ESPECIFICOS
Objetivo General:

1. Determinar al ingreso el foco infeccioso asociado a la EK, en los pacientes
con este diagnéstico, en el periodo de Enero 2005 a Enero 2014.

Objetivos especificos:

- Describir los focos infecciosos asociados y hallados, asi como su cuadro
clinico en pacientes con EK

- Determinar el predominio de género, edad, dias de evolucion con
sindrome febril, lugar de origen, criterios clinicos de EK al ingreso.

- Describir el numero de criterios clinicos y paraclinicos empleados para
el diagnostico de EK al ingreso de los pacientes.

- Determinar el tipo de tratamiento empleado y los dias de los mismos.

- Describir la evolucion en términos de hallazgos ecocardiogréficos, si
presentan seguimiento por consulta externa y/o la morbimortalidad de

los pacientes incluidos en el estudio.



6.- DISENO Y TIPO DE INVESTIGACION

Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo, donde se obtuvo la informacion del
expediente clinico de pacientes con diagnostico de EK, dentro de los datos
recolectados incluimos expedientes de pacientes con criterios clinicos de EK y se
realiz6 ecocardiograma, dentro del periodo Enero 2005 a Enero 2014.

Se registré: manifestaciones clinicas, signos clinicos al ingreso, dias de evolucién
con fiebre, estudios de laboratorio, cultivos, serologia viral, ecocardiograma,

tratamiento y evolucién clinica.

Se analizaron las variables con medidas de razones y proporciones, asi como

estadistica de correlacion.
6.1POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes pediatricos con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki que han

recibido tratamiento en el Hospital para el Nifio Poblano.
6.2TIPO Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se seleccionaron a los pacientes con el diagnostico de Enfermedad de Kawasaki

en el expediente del Hospital para el nifio poblano.

Se incluyeron a todos los expedientes de pacientes con diagndstico activo con una

muestra conveniente no aleatorizada.



7. CRITERIOS DE SELECCION
7.1 CRITERIOS DE INCLUSION

- Expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico de Enfermedad de
Kawasaki atendidos en el HNP en el periodo de enero del 2005 a enero del 2014.

- Expedientes de pacientes pediatricos con diagnostico de Enfermedad de

Kawasaki a quienes se les realiz6 ecocardiograma.

- Expedientes de pacientes pediatricos con diagnostico de EK que hayan
presentado uno o varios procesos infecciosos durante el desarrollo de la

enfermedad.
7.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Expedientes de pacientes pediatricos con diagndéstico de EK atendidos en el
HNP que no tengan al menos el 80% de la informacion necesaria para el analisis

de las variables.

- Expedientes de pacientes pediatricos que hayan ingresado al Hospital para el
Nifio Poblano con diagndstico de probable Enfermedad de Kawasaki y soliciten

alta voluntaria durante su estancia.



8. DEFINICIONES OPERACIONALES

TABLA DE VARIABLES

VARIABLE MEDICION TIPO DE VARIABLE NIVEL DE | ESTADISTICO
MEDICION DESCRIPTIVO
EDAD ANOS PARAMETRICOS. NUMERICA MEDIA, MEDIANA ,
DISCRETA DESVIACION ESTANDAR
GENERO 1.- MASCULINO NO PARAMETRICO NOMINAL PROPORCION.
2.- FEMENINO DICOTOMICA
CRITERIOS FIEBRE NO PARAMETRICO NOMINAL MEDIA, MEDIANA,
DIAGNOSTICO DESVIACION ESTANDAR,
ENFERMEDAD DE | EXANTEMA DICOTOMICA PROPORCION
KAWASAKI AL
INGRESO LESIONES ORALES
INYECCION CONJUNTIVAL
ADENOPATIA
EDEMA EN EXTREMIDADES
INFERIORES.
EVOLUCION DE | 5 DIAS PARAMETRICO NUMERICO PROMEDIO,
LAFIEBRE PROPORCION,
MAS DE 5 DIAS DESVIACION ESTANDAR
REACTANTES DE | POSITIVOS NO PARAMETRICO NOMINAL PROPORCION
FASE AGUDA
NEGATIVOS DICOTOMICA
CULTIVOS POSITIVOS NO PARAMETRICO NOMINAL PROPORCION
NEGATIVOS DICOTOMICA
ECOCARDIOGRAMA AFECTACION CORONARIA NO PARAMETRICO NOMINAL PROPORCION
DIAGNOSTICO
SIN AFECTACION DICOTOMICA
CORONARIA
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO NO PARAMETRICO NOMINAL PROPORCION
MEDICO
ASA DICOTOMICA
IGIV

MPD




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
9. PROCEDIMIENTOS:

Al ser aceptado el protocolo de investigacion por los comités de investigacion y de
ética se inicid inmediatamente la investigacion con la siguiente secuencia: Se
recabo la informacion del expediente electronico a todos los pacientes con
diagnéstico activo de Enfermedad de Kawasaki y se realiz6 una base de datos

para el analisis complementario.

Se realizd posteriormente el andlisis de datos y los resultados finales de la

investigacion.
10. ANALISIS DE DATOS

Se empled estadistica descriptiva: media, desviacion estandar, mediana,
proporcion. Se realizd coeficiente de correlacion de las variables y pruebas no

paramétricas con nivel de significancia <0.05
11. RECURSOS

11.1 Humanos: Médico Pediatra Infectologa adscrito del servicio de Infectologia
del HNP, Maestro en Ciencias Médicas e Investigaciéon, Médico residente de
pediatria del HNP.

11.2 Materiales: Laboratorio clinico, Computadora.



12. RESULTADOS

Se encontrd un total de 55 casos registrados en la base de datos del expediente
electronico del HNP con diagnostico activo de Enfermedad de Kawasaki de los
cuales fueron excluidos 14 pacientes, debido a que no cumplian con los criterios

de inclusion.
Pacientes excluidos 14 (25%):

e 3 pacientes (5.4%) se excluyeron debido a que en el sistema electrénico no
se encontraba la informacién necesaria (< 80%) para integrar el diagnéstico
de enfermedad de Kawasaki.

e 3 pacientes (5.4%) a quienes se hospitalizé6 por sospecha diagnostica de
Enfermedad de Kawasaki solicitaron alta voluntaria y no se completd
abordaje diagndstico.

e 6 casos (11%) se ingresaron con probable diagnéstico de Enfermedad de
Kawasaki, sin embargo se descartd el diagndstico, tratAndose de casos de
enfermedades infecciosas: 2 casos Neumonia adquirida en la comunidad,
Amibiasis intestinal, Pielonefritis y Faringoamigdalitis, Artritis reactiva por
varicela.

e 2 casos (3.6%) se trataron de pacientes diagnosticados inicialmente en otra
unidad hospitalaria, desconociéndose los estudios de laboratorio y gabinete

realizados, asi como el tratamiento recibido.

Por lo que finalmente nos quedamos con una muestra de pacientes de 41 casos,
de los cuales de acuerdo a género tenemos que 27 pacientes fueron nifios (34%)
y 14 niflas (66%) encontrando un mayor numero de casos en nifios, obteniendo

una relacion nifio: nina 1.9:1.



NUMERO DE CASOS POR
GENERO

m MASCULINO
= FEMENINO

Gréfica 1. Distribucién de casos por género.

Entre las edades comprendidas de presentacion de dicha enfermedad se encontro
de los 8 meses a los 12 afios, y la edad de mayor presentacién de casos fue 1
afo de edad. Promedio de edad y desviacion estandar 3 afios 1 mes + 2 afios 4
meses.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre la edad de los sujetos
de estudio con enfermedad de Kawasaki y sin la enfermedad. Tampoco entre el
género masculino y la presencia de EK, asi como tampoco constituye un factor de
riesgo. Sin embargo, el género masculino conserva una OR de 2.15 (IC 95%
0.483-9.63) para la ausencia de la misma, lo que traduce que el ser varén es un
factor protector para el desarrollo de EK. En cuanto a género femenino, no hay
diferencias significativas entre el género femenino y la ausencia o presencia de

EK, ni tampoco es un factor de riesgo a considerar.

NUMERO DE CASOS DE ACUERDO A
EDAD

8 afnos 12 afos 8 meses

0% 3 2% 10%

Gréafica 2. Numero de casos de acuerdo a edad.



Los casos reportados con mayor proporcion se presentaron durante los meses de

invierno y primavera.

Enero: 15%
Febrero:2%
Marzo: 10%
Abril: 10%
Mayo: 15%
Junio: 7%
Julio: 7%
Agosto: 2%
Septiembre: 5%
Octubre: 7%
Noviembre: 10%
Diciembre: 10%
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Tabla 1. Namero de casos por meses

Los pacientes ingresados fueron originarios en su mayoria del estado de Puebla,
Tlaxcala y Guerrero, reportando un mayor numero de pacientes diagnosticados

con Enfermedad de Kawasaki en el estado de Puebla con un 90% de los casos.

Puebla: 90% 37
Tlaxcala: 5% 2
Guerrero: 5% 2

Tabla 2. Numero de casos por estado de origen.

En cuanto a los lugares de origen de los sujetos de investigacion estudiados, se
observa que tanto Tlaxcala como Guerrero son factores protectores para la
ausencia de Enfermedad de Kawasaki, al mostrar una OR 2.2 (IC 95% 0.13-
39.05). El no ser originario de San Andrés Cholula demostré OR 1.5 (IC 95% 1.2-
1-8) para la presencia de la enfermedad. Para Puebla no se observd ninguna

significancia estadistica.



El nimero de casos registrados al afio fueron en incremento desde el afio 2005
registrandose el mayor numero de casos en el afio 2013 donde se realizé el
diagndstico a 15 pacientes que corresponde al 36.5%.

2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
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Tabla 3. Numero de casos registrados por afio.

La fiebre fue el principal signo encontrando al ingreso registrando variabilidad en
los dias de evolucion de la fiebre, de 3 dias de evoluciéon hasta mas de 10 dias.

Promedio y desviacion estandar 7.73 + 4.34 dias
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Tabla 4. Evolucién clinica de la fiebre



Con respecto a la duracion de la fiebre, se analizd para ver si existian diferencias
por periodos en relacion a la aparicion de EK, notando que existe un riesgo 3
veces mayor cuando ha durado de 5 a 8 dias, con una OR 3.2 (IC 95% 0.7-14.3),
aungue la sola presencia de fiebre, como ya se habia comentado anteriormente no
es una variable que prediga por si sola EK, ya que hubo una asociacion entre la
fiebre de esta duracién con ausencia de EK con X? de 4.13 (p=0.04). Llama la
atencién que también existe una correlacion entre la fiebre de mas de 9 dias y la
presencia de Kawasaki [X? 4.41 (p=0.03)], sin ser un factor de riesgo para tal, pero
como en apartados anteriores mencionados, se confirma que tampoco sea
exclusiva ya que en ausencia de EK se encontré una X* 6.35 (p=0.01) con una OR
de 5.8 (IC 95% 1.3-24.6).

El nimero de criterios clinicos encontrados al diagndéstico fueron los siguientes:

Fiebre +5 4
Fiebre+4 14
Fiebre +3 12
Fiebre + 2 8
Fiebre + 1 1
5 sin fiebre 1
3 sin fiebre 1

Tabla 5. Namero de criterios clinicos + Fiebre al ingreso

El sindrome febril en relacién a la presencia de la Enfermedad de Kawasaki
documenté una X? de 20.4 (p=0.000) y ademas con una OR de 6.8 (IC95% 3.02-
15.27). Sin embargo, también mostré una X? de 18.1 (p=0.000) entre el sindrome
febril y la ausencia de EK, con una OR de 5.6 (IC 95% 2.7-11.7) lo que significa
gue si bien el sindrome febril se puede asociar a EK de manera estadisticamente
significativa, también puede presentarse en su ausencia. No obstante, el riesgo es
6.8 veces mayor de aparecer con EK y menor (5.6) en ausencia de EK. Es notable
ver que también la ausencia de ambas variables se correlaciona de manera
significativa X? 18.18 (p=0.000) demostrando que el no presentar sindrome feburil

se asocia a no tener EK.



Los sintomas predominantes fueron: fiebre por mas de 10 dias, inyeccion

conjuntival no exudativa y lesiones en boca.

FRECUENCIA DE CRITERIOS CLINICOS AL
INGRESO

Adenopatia
11%

Lesiones en
boca
19%
Inyeccién
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extremidades Eritema
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Grafica 3. Porcentaje de presentacion de criterios clinicos de EK

Las principales infecciones asociadas en estos pacientes fue la Faringoamigdalitis
reportada en 4 casos.

INFECCIONES ASOCIADAS A ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Celulitis orbitaria
9%

Infeccion de vias
urinarias
9%

Fiebre tifoidea
9%

Absceso en tobillo
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Candidiasis
9%
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Gréfica 4. Infecciones relacionadas a Enfermedad de Kawasaki



En cuanto a los procesos infecciosos, observamos que la Escarlatina tuvo una OR
3.6 (IC 95% 2.1-6.0) para la presencia de EK, incluso mayor que la OR 3.3 (IC
95% 2.0-5.3) para la presencia de Escarlatina para la ausencia de EK, lo que
traduce que aunque es mayor la posibilidad de riesgo de tener la infeccion cuando
hay EK, esta se puede presentar independientemente. La Celulitis periorbitaria no
tuvo asociacién con EK ni se constituyé como un factor de riesgo relacionado [X?
2.8 (p=0.24). Las infecciones de vias urinarias tampoco se asociaron con EK X?
0.40 (p=0.51), con riesgo de presentarse al tener EK es de OR 1.4 (IC 95% 1.1-
1.7), es decir, no importante. Lo mismo sucedi6é con la infeccion por salmonelosis
[X? 0.4 (p=0.51) y OR 1.4 (IC 95% 1.1-1.7)], la Faringoamigdalitis [X* 0.9 (p=0.7) y
OR 0.6 (IC 95% 0.06-7.3)], las gastroenteritis [X*> 0.4 (p=0.5) y OR 1.4 (IC 95%
1.1-1.7)] y el absceso de tobillo [X? 0.4 (p=0.51) y OR 1.4 (IC 95% 1.1-1.7)).

Se reportaron cultivos positivos en 5 pacientes, obteniendo aislamientos en
hemocultivos periféricos de: Salmonella del grupo D, Sphingomonas paucimobilis,
Staphylococos epidermidis y Kocuria  kristinae. Y en urocultivo: Candida

lusitaniae.

UROCULTIVOS
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No 2%
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27% |

Gréafica 5. Urocultivos



HEMOCULTIVOS PERIFERICOS
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Grafica 6. Hemocultivos periféricos
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Gréfica 7. Hemocultivos centrales

Por otro lado, los reactantes de fase aguda (Procalcitonina, Velocidad de
Sedimentacion Globular y Proteina C Reactiva) no mostraron asociaciéon con

Enfermedad de Kawasaki como se describe en la siguiente tabla (tabla 5):

Tabla 5. Analisis de los reactantes de fase aguda en Enfermedad de Kawasaki

Procalcitonina 30.73 0.42
VSG 19.79 0.59
PCR 30.26 0.45




Los estudios de laboratorio en el abordaje de foco infeccioso: Velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva y procalcitonina reportaron lo

siguiente:

90% VSG
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Grafica 8. Porcentaje de pacientes a quien se realiza VSG
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Gréfica 9. Porcentaje de pacientes a quienes se realiza PCR
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Grafica 10. Porcentaje de pacientes a quienes se realiza Procalcitonina

Dentro del abordaje en busca de foco infeccioso se solicitd biometria hematica
reportando predominio de leucocitosis en el 27% de los pacientes y trombocitosis
en 51%.

ALTERACION EN BIOMETRIA HEMATICA

Grafica 11. Porcentaje de pacientes que presentan Leucocitosis



ALTERACION EN LA BIOMETRIA HEMATICA

Grafica 12. Porcentaje de pacientes que presentan Trombocitosis

Con respecto a serologia viral solicitada a estos pacientes y asociados a procesos

infecciosos y probablemente a EK, se documentaron los siguientes datos:

Tabla 6. Andlisis de los virus en relacion a la presencia de Enfermedad de Kawasaki

Hepatitis 0.42 0.51 1.4 (1.1-1.7)
Citomegalovirus 0.02 0.96 1.0 (0.1-6.2)
Virus de Epstein Barr 0.18 0.67 1.5 (0.2-10.3)

Esto significa que ningun virus tuvo asociacion en nuestra serie con la presencia

de EK y mucho menos fue un factor de riesgo asociado de manera importante.

PERFIL VIRAL: HEPATITI Reaz";adO
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Grafica 13. Porcentaje de perfil viral de Hepatitis realizado.



PERFIL VIRAL CMV
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Gréfica 14. Porcentaje de Perfil CMV realizado.
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Grafica 15. Porcentaje de Perfil VEB realizado.

Se solicitaron perfiles virales para el virus de la Hepatitis, Citomegalovirus y Virus

Epstein Barr, reportandose los siguientes porcentajes de perfiles realizados.

Entre los diagndsticos reportados por ecocardiograma predominaron las lesiones

de tipo ectasias coronarias 59 %, aneurismas 34% Yy derrame pericardico 7%.



Derrame  LESIONES POR ECOCARDIOGRAMA

pericardico
7%

Grafica 16. Porcentaje de lesiones reportadas por ecocardiografia.

Las anomalias ecocardiogréaficas también se analizaron, observando los siguientes

hallazgos:
Tabla 7. Anomalias en el ecocardiogramay Enfermedad de Kawasaki
Ectasia coronaria 3.5 0.05 0.26 (0.06-1.09)
Aneurisma 2.3 0.12 OR 4.9 (0.5-44.3)
Derrame pericardico 0.43 0.50 OR 0.39 (0.23-6.84)

Nos llama la atencion que la Unica variable que tuvo asociacion estadisticamente
significativa al presentarse con Enfermedad de Kawasaki fue la ectasia coronaria,
sin embargo, no constituyd un factor de riesgo su presencia para tener EK. En
cambio, el aneurisma no tuvo asociacion significativa, pero se demostr6 como un

factor de riesgo notable para presentar EK (4.9 veces mayor).

Recibieron tratamiento con Inmunoglobulina intravenosa 2 grkgds, 34 pacientes

gue corresponde al 83% de los casos.

TRATAMIENTO IGIV  NUMERO DE PACIENTES

S| 34

NO 7
Tabla 8. Pacientes que reciben tratamiento con Inmunoglobulinaintravenosa



De acuerdo a notas de seguimiento de los pacientes se registré la siguiente

evolucioén clinica:

EVOLUCION CLINICA DE LOS PACIENTES
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Alta por
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34%

Grafica 17. Evolucion clinica de los pacientes.

Finalmente, en cuanto al seguimiento, observamos la siguiente informacion:

Tabla 8. Seguimiento de los pacientes con Enfermedad de Kawasaki en relacién a su mejoria

Alta del servicio 3.28 0.07 3.5(0.8-13.9)*
Contintian en seguimiento 441 0.03** 4.4 (1.05-18.3)**

*En ausencia o resolucion de Enfermedad de Kawasaki.

** En presencia o no resolucion de Enfermedad de Kawasaki.

Estos datos significan que aunque no hubo una asociacion estadistica entre el alta
del servicio y la mejoria, la ausencia de enfermedad con la desaparicion de
sintomas y/o complicaciones garantiza 3.5 veces mas el egreso. Sin embargo,
confirmamos que existe asociacion entre aquellos que aun presentan alguna
anomalia o pendiente médico y el seguimiento de manera significativa (p=0.03) y

el tenerlas auln conlleva 4.4 veces mas a que no se egresen del servicio.



13. DISCUSION

El presente trabajo proporciona informacion clinica y epidemiolégica sobre los
casos reportados con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki en pacientes
hospitalizados en el Hospital para el Nifio Poblano durante el periodo de Enero
2005 a Enero 2014. Describimos 41 casos de pacientes hospitalizados entre
Enero 2005 a Enero 2014 en el HNP, incrementandose los casos en los ultimos 2
afos, registrandose el 36.5% en el afio 2012 lo que coincide a un mejor
conocimiento y sensibilizacion de la enfermedad y por lo tanto en la sospecha
diagnéstica, planteandose la probabilidad en aquellos nifios con fiebre de mas de
cinco dias de evolucion y cuya causa no tiene un origen determinado. En México
carecemos de informacion, sobre esta enfermedad; no obstante en una revision en
el Instituto Nacional de Pediatria por el Dr. Rodriguez-Herrera en un periodo
comprendido de 1972 al 2000, se documentaron 10 casos. Por otro lado, en otra
revision realizada en el mismo Instituto Nacional de Pediatria entre el afio 2000 y
2011 se documentaron 209 numeros de casos que cumplian los criterios de la
American Heart Association de la enfermedad. Esto muestra un franco aumento en
la detecciébn de la enfermedad, lo que concuerda con nuestros resultados

encontrados.®

De acuerdo con nuestros resultados reportados encontramos mayor niamero de
casos en el género masculino, sin embargo de acuerdo a los andlisis estadisticos
se encontr@6 paradéjicamente que el ser varén es un factor protector para el
desarrollo de la EK, en cuanto al género femenino no hubo diferencias
significativas entre el género femenino y la ausencia o presencia de EK, ni
tampoco es un factor de riesgo a considerar. Después de una revision sistematica,
exhaustiva, no encontramos estudios que den cuenta del analisis de esta variable,

por lo que nuestros datos son pioneros en este aspecto.

Se reporto el mayor numero de casos durante la época de primavera e invierno, lo
cual coincide con lo reportado por Burns y colaboradores en 2005 que

demostraron los mismos resultados.



El mayor nimero de casos reportados con EK fueron pacientes originarios de
Puebla, sin encontrar ninguna significancia estadistica entre la ausencia o
presencia de la enfermedad. No hay publicaciones serias que den cuenta de este
dato epidemioldgico, que tiene el sesgo de reporte ya que nuestro centro es un
hospital de referencia de tercer nivel de atencion en el Estado y se ubica en la

capital del mismo.

Dentro del abordaje en busqueda de un foco infeccioso causante de la fiebre, al
ingreso a los pacientes se solicitaron BH, VSG, PCR, Procalcitonina, Perfiles
virales: Hepatitis, CMV y Epstein Barr, asi como hemocultivos y urocultivo, sin
embargo el 74% de los pacientes no completaron el abordaje infectolégico. De los
reactantes de fase aguda, ninguno correlacioné con la presencia de la enfermedad
en nuestra serie, y en la Literatura existe evidencia de Okada (2004) y
colaboradores utilizaron la Procalcitonina como predictor para dafio coronario, no
como estudio para inflamacion por infeccion, asi que vale la pena en estudios
posteriores seguir explorando estas variables, aunque en esta investigacion no se

demostro relacion.

Las principales patologias infectolégicas que presentaron los pacientes con
diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki fueron Faringoamigdalitis, Infeccion de
vias urinarias, Gastroenteritis, Absceso en tobillo, Celulitis orbitaria, Otitis media y
Candidiasis, aunque en nuestra serie no hubo correlacion significativa con EK.
Dada esta situacién, hay contraste con lo que se ha reportado en diversos casos
en los que se documenta la presencia de un foco infeccioso y la Enfermedad de

Kawasaki como los siguientes:

Ramaswamy y colaboradores en el afio 2010 reportaron un caso de Absceso
retrofaringeo imitando a la Enfermedad de Kawasaki, paciente quien inicialmente
fue abordado con un proceso infeccioso, recibié tratamiento antibiético, y que
presentd pobre respuesta, sin control de la fiebre, por lo que dentro de sus
diagnésticos diferenciales se plante6 la probabilidad de Enfermedad de Kawasaki,

realizandole un ecocardiograma que demostrd alteracién coronario y se administro



tratamiento con inmunoglobulina intravenosa, logrando la remision de la fiebre, sin
embargo al egreso el paciente continuo con tratamiento antibiotico, en este reporte
de caso no se realizd6 ningun analisis estadistico, y un nuestro estudio
encontramos que ningun proceso infeccioso constituyo un factor de riesgo para
desarrollar la enfermedad.'” De acuerdo a Alhammadi y colaboradores (2013)
reportan un caso de comorbilidad de Enfermedad de Kawasaki y derrame pleural
por Streptococo del grupo A, y se encontré una mejor respuesta al tratamiento
antibiotico y el uso de la inmunoglobulina; en dicho estudio no se realizaron
analisis estadisticos, lo que contrasta con nuestro estudio en donde no
encontramos ningun asociacion de la enfermedad con algun foco infeccioso. En el
estudio reportado por Lee y colaboradores, 2011, en donde se analizaron por
meétodos estadisticos la relacion de infeccidbn por Mycoplasma pneumoniae en
pacientes con Enfermedad de Kawasaki, se encontré que los pacientes pueden
estar cursando con la EK y presentar cuadros infecciosos, especialmente
sintomas pulmonares, determinando que es muy importante iniciar el tratamiento
simultAneamente para la infeccion y la enfermedad de Kawasaki, sin embargo en
nuestro estudio carecemos de esta informacion debido a que no se realizaron
dichos analisis de respuesta al tratamiento, lo cual seria una linea de investigacion
importante. Asi mismo, Cerman y colaboradores en 2013 reportan un caso de
Celulitis periorbitaria como primer signo de Enfermedad de Kawasaki incompleta,
donde no hay respuesta al tratamiento antibiotico y el paciente presenta datos
clinicos de enfermedad de Kawasaki, correlacionando la asociacion de un cuadro
infeccioso y la enfermedad de Kawasaki, sin embargo en este estudio no se
realiza ningun analisis estadistico, y nosotros encontramos que ningun foco

infeccioso constituye un factor de riesgo. %

Sin embargo es importante mencionar que tenemos el problema de sesgo de
reporte, ya que solo en el 16% de los pacientes se realiz6 un abordaje
infectolégico completo, lo que no descarta por completo la asociacion con un foco

infeccioso.



Solo a 7 pacientes se solicitaron perfiles virales, resultando s6lo uno positivo para
infeccion por CMV, sin embargo de acuerdo a los analisis estadisticos
encontramos que ningun virus tuvo asociacion en nuestra serie con la presencia
de EK y mucho menos fue un factor de riesgo asociado de manera importante, lo
que contrasta con lo reportado por Machado y colaboradores en el 2002 donde
reportan un caso en una paciente con diagndstico de ingreso de EK en fase aguda
febril, quien presentaba ictericia, hepatalgia y signos paraclinicos de participacion
hepatocitica por lo que determinaron que se planteara de una hepatitis por VEB,
conociendo la frecuente asociacion entre este virus y la EK; para confirmarla se
solicitd una busqueda de anticuerpos heterdfilos y titulacion de anticuerpos contra
antigenos especificos del EBV. Los anticuerpos heterdfilos, realizados mediante
prueba de Paul-Bunell fueron positivos, lo que confirmé el diagnostico de infeccion
por VEB. Por lo que la paciente cursa con EK en etapa aguda y presenta
evidencias clinicas y paraclinicas de infecciébn aguda por VEB. Sin embargo en
este estudio no se realizd ningun analisis estadistico y nosotros encontramos que
ningun virus tuvo asociacion en nuestra serie con la presencia de EK y mucho

menos fue un factor de riesgo asociado de manera importante.*®

Por otro lado, en cuanto al tratamiento empleado en nuestros pacientes el 83%
(34) recibieron Inmunoglobulina intravenosa IGIV a 2 g/kg, lo cual es el tratamiento
actual recomendado ampliamente y coincide con lo reportado en los Estados
Unidos de Norteamérica, por Machado; una sola dosis de (Inmunoglobulina
intravenosa) IGIV a 2 g/kg mas acido acetilsalicilico (aspirina) a dosis de 80 - 100
mg/kg/dia en cuatro dosis divididas, tan pronto como sea posible, después del
diagnéstico, es considerada la terapia de eleccion para el tratamiento de EK. El
uso de IGIV ha sido rigurosamente recomendada en los primeros 5 dias de la

enfermedad, considerando como el primer dia; el primer dia de fiebre.*



14. CONCLUSIONES

1. Se determind la presencia de un foco infeccioso sélo en 11 pacientes con
diagnoéstico de Enfermedad de Kawasaki que corresponde al 27% de los
casos.

2. El mayor numero de casos registrados en nuestro estudio fueron en el
género masculino 27 pacientes y del género femenino 14 pacientes. Sin
embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre un grupo
y otro y al parecer paradéjicamente el ser varén es un factor protector para
desarrollo de EK.

3. Las edades de los pacientes de dicho estudio se encontraron desde los 8
meses a los 12 afios. No hubo diferencias estadisticas entre los pacientes
por el grupo de edad.

4. El mayor nimero de casos se presentaron en pacientes de 1 afio de edad.
La evolucion clinica de la fiebre oscilo de 3 dias con sindrome febril hasta
mas de 10 dias, con fiebre de dificil control. Hubo mayor correlacion entre la
fiebre que oscilaba entre 5-9 dias con EK y mas de 9 dias.

6. Los principales focos infecciosos hallados en los pacientes fueron: Celulitis
orbitaria, Infeccion de vias urinarias, Faringoamigdalitis, Gastroenteritis,
Candidiasis, Absceso en tobillo, Fiebre tifoidea y Otitis media, sin embargo,
no hubo asociacién estadisticamente significativa con EK.

7. La Faringoamigdalitis fue el cuadro infeccioso mas frecuente reportado en 4
casos.

El 90% de los pacientes eran originarios de Puebla.

9. El 34% de los pacientes (14) cumplian con 4 criterios al ingreso mas fiebre,
lo que quiere decir que no hubo duda a la hora del diagnostico.

10.Los principales criterios clinicos al momento del ingreso con los cuales se
hizo el diagndstico fueron: fiebre, inyeccion conjuntival y lesiones en boca.

11.El diagnéstico se realizd de acuerdo a los criterios clinicos y se confirmé con
la realizacion de ecocardiograma.

12.Al diagnostico el 83% de los pacientes (34) recibieron tratamiento con

inmunoglobulina intravenosa 2 grkg.



13.Los diagnosticos ecocardiograficos realizados fueron: Ectasias coronarias
(59%), Aneurismas (34%) y Derrame pericardico (7%). De estas variables, la
ectasia coronaria tuvo mayor asociacion estadisticamente significativa con
EK.

14.El 70% tuvo lesion cardiaca.

15.No hubo muertes asociadas al periodo agudo de Kawasaki.

16.De acuerdo a la ultima nota de evolucion clinica se encontrdé a pacientes:

dados de alta por mejoria (34 %) y seguimiento (66%).
PERSPECTIVAS

Se recomienda que a todo paciente con sospecha de Enfermedad de Kawasaki se
realice un abordaje en busqueda de foco infeccioso tomandose estudios
correspondientes como Biometria hemética, reactantes de fase aguda: velocidad
de sedimentacion globular, proteina C reactiva, procalcitonina, cultivos: exudado
faringeo, hemocultivo y urocultivo, asi mismo perfiles virales: Hepatitis,

Citomegalovirus y Virus Epstein Barr.

Se recomienda realizar abordaje infectologico ademas del manejo con
inmunoglobulina humana, encontrando mejor prondstico en los pacientes

hospitalizados en HNP.

En pacientes con derrame pleural se sugiere buscar aislamiento intencionado de
Streptococo del grupo A como pendiente para analizar si existe correlacion con

esta variable.

En nuestro estudio no analizamos la presencia de aislamiento de Mycoplasma

pneumoniae por lo que se sugiere como linea de investigacion.
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ANEXOS

DEFINICIONES OPERACIONALES

ENFERMEDAD DE KAWASAKI CLASICA: Paciente que cumplen con al menos 4
de los criterios diagnosticos.

ENFERMEDAD DE KAWASAKI INCOMPLETA (ATIPICA): Pacientes que tienen al
menos un criterio diagndstico (pero menos de 4) mas reactantes de fase aguda
positiva (VSG > 40 mm/hr o PCR > 3.0 mg/dl) u otros datos de laboratorio
descritos en la enfermedad.

ENFERMEDAD DE KAWASAKI REFRACTARIA: Paciente con Enfermedad de
Kawasaki que a pesar del manejo en dos ocasiones con Inmunoglobulina G IV a la

dosis recomendada persiste con fiebre.%



