&2 SIBIUP

= Biblioteca de Medicina

(LN l\I|| il

ARETERd

TESIS DE GRADO

“Factores de riesgo en pacientes con enfermedad de Kawasaki con
falla al tratamiento inicial con inmunogiobulina humana intravenosa en
menores de 15 afios atendidos en el Hospital del Nifio del 1 de Enero

de 2003 al 31 de diciembre de 2013”

Autoras
Dra. Jacqueline Levy 8-775-914
Dra. Milene McLenan 8-762-1266

Asesor clinico y metodolégico:
Dr. Carlos D. Rios

Médico Pediatra

Hospital del Nifio

Panama 2014

ONIVERSIDAD DE PARAY
BIBUOJ’ECA DE MEDICINA



19/ 01/ K O/C

Agradecimiento

Agradecemos en primer lugar a D—s por permitimos llegar a este momento, en el
que concluimos esta etapa importante en nuestra vida profesional.

A nuestros padres y familiares por su apoyo incondicional estos afios.

A nuestro asesor de tesis, el Dr. Carlos Rios por todo su entusiasmo y dedicacion
que nos ayudo hacer posible este trabajo

A la Profesora Sharene Smoot, quien nos apoyo en el analisis estadistico.

A la Dra, Dora Estripeaut por su ayuda desinteresada y sus recomendaciones.

Al personal de archivos del Hospital del Nifio quienes lograron que pudiéramos
revisar la mayor cantidad de expedientes posibles.

Al Hospital del Nifio, nuestro segundo hogar estos 3 afios, por brindamos la
oportunidad de formarnos como médicos especialistas en Pediatria en el mejor
lugar que pudiésemos escoger y por ser el lugar donde se realiz6 este trabajo de
campo.

Finalmente pero no menos importante, a todos nuestros pacientes, padres y nifios,
que nos regalaron la oportunidad de aprender de ellos y poder contribuir con su
mejoria y curacion.



Resumen

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica que predomina en la
poblacién pediatrica menor de 5 afios Se estima que 10 a 30% de los pacientes
fallan al tratamiento inicial con inmunoglobulina y 15 - 25% presentan lesiones de

arterias coronarias como principal complicacién en éstos pacientes.

Objetivos: Determinar los factores de riesgo asociados con la falla al tratamiento
inicial con inmuncglobulina intravenosa (IGIV) en pacientes menores de 15 arios
con enfermedad de Kawasaki atendidos en el Hospital del Nifio de enero de 2003

a diciembre 2013 y reponrtar las lesiones coronarias que se encuentren.

Disefio: El estudio es observacional, analitico, retrospectivo y transversal. Se
revisaron todos los expedientes de los pacientes egresados con diagnoéstico de EK
en 11 afos en el Hospital del Niflo y su seguimiento en la consulta externa. Se
tabularon los datos en el programa Microsoft Excel y se realizé6 el analisis
estadlstico con el programa SPSS 19 y 22, mediante la prueba exacta de Fisher y
la t de Student.

Resultados: De los 114 pacientes, 104 recibieron inmunoglobulina y de éstos el
8.7% fallaron a la dosis inicial con inmunoglobulina. En los pacientes que fallaron a
la IGIV (inmunoglobulina intravenosa) el 44.4% fue masculino, la edad media fue
23.89 meses, el tiempo diagnéstico fue de 5.78 + 1.85 dias, y el tiempo de
inmunoglobulina en todos los casos fue menor de 10 dias Las lesiones de arteria
coronaria se encontraron en 12/95 pacientes en el grupo que respondié a las IGIV
(12,6%) y en 1/9 paciente en el grupo que no respondié (11,1%).

Conclusién: El sexo masculino, la edad y el tiempo diagnéstico al igual que los
marcadores bioquimicos no demostraron ser factores de riesgo para la falla al
tratamiento inicial con inmunoglobulina. Se logré obtener por primera vez datos de

lesién de arterias coronarias en pacientes con EK en el Hospital del Nifio.

Palabras claves: Enfermedad de Kawasaki, Inmunoglobulina, Lesién de arteria

coronaria.
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1. Introduccién

La enfermedad de Kawasaki o sindrome mucocuténeo gangtionar es
una enfermedad aguda, multisistémica, idiopatica e inespecifica, que afecta en su
mayoria a los menores de 5 afios. Si bien hay criterios clinicos principales para
orientar el diagnostico como son: fiebre mayor de 5 dias sin causa aparente,
conjuntivits, cambios en extremidades, exantema, adenopatia cervical y
alteraciones en cavidad oral y/o genital, se debe mantener un alto indice de
sospecha para esta enfermedad, principalmente en nifios febriles menores de
cinco aflos, para iniciar un tratamiento precoz con inmunoglobulinas y evitar de
esta manera la formacién de aneurismas coronarios como principal complicacion.

En Panama, a pesar de revisiones descriptivas de la enfermedad!, no se
han realizado estudios que analicen los factores de riesgo asociados a la falla
terapéutica con inmunoglobulina humana intravenosa ni se han descrito lesiones
coronarias en pacientes con enfermedad de Kawasaki en el Hospital del Nifio, por
lo que el presente estudio tiene como objetivo encontrar estos factores
desconocidos. Se examinaron tanto las caracteristicas clinicas como los
parametros de laboratorio que se han descnto en la literatura que se asocian a

estos eventos

Los resultados obtenidos, nos permitiran identificar qué pacientes estan en
rnesgo de presentar falla al tratamiento inicial con inmunoglobulina, qué pacientes
tienen respuesta a la segunda dosis de esta y qué pacientes ameritan un
tratamiento adicional, ademas de investigar si hay presencia o no de lesiones de

arteria coronaria.



2. Planteamiento del problema

En los paises desarrollados, la Enfermedad de Kawasaki (EK) ha sustituido
a la fiebre reumatica aguda como la causa mas frecuente de cardiopatia adquirida
en los nifios. A pesar de un mayor conocimiento de EK, la epidemiologia continua
evolucionando, pues aln se denuncia en diferentes partes del mundo el retardo en

el diagnéstico y tratamiento 3

El Center for Disease Control de EE.UU. mantiene s6lo una vigilancia
pasiva de la enfermedad y en general, la medicina occidental no ha tenido la
misma reaccion que frente a otros problemas emergentes, probablemente a causa
de la diversidad y complejidad de los datos, muchas veces controversiales que

surgen de la expenencia con EK.

La EK afecta primanamente a nifios pequefios y tiene una considerable
variabilidad geografica y racial. La EK es mas frecuente en menores de 4 a 5
afios, siendo poco frecuente por debajo de los tres meses®, aunque puede
presentarseen todas las edades, desde la etapa neonatal® a la adolescencia®. Los
varones son mas afectados que las nifias, con una relacion de 1,4 a 1% La
incidencia de la EK es variable segun diferentes paises. En Japén es de 108
casos por 100 000 niflos menores de cinco afios de edad’, siendo el pais de
mayor incidencia En EE.UU. es de 10 casos por 100.000 nifios menores de cinco
afios de origen no asiatico y de 44 casos por 100.000 en los de ongen asiatico®.
En China la incidencia es similar a la de EE.UU®. La letalidad por EK también es
variable segun diferentes paises. Japén presenta los valores mas bajos,
descendiendo de 1% en 1974 a menos de 0,1% en 1995, en tanto en otros
paises es mas elevada. Esta diferencia en la letalidad esta vinculada a un mejor
reconocimiento de la EK y por ende a un tratamiento precoz y adecuado, en los
paises en donde EK es mas frecuente. La mortalidad es mayor en los varones y
en los menores de un afio de vida''. En EE.UU., la EK es mas frecuente en las

clases sociceconémicas medias y altas'?.



Segun Troitifo et al.' en un estudio descriptivo que evalud las
caracteristicas epidemiol6gicas de los pacientes con Enfermedad de Kawasaki en
el Hospital del Nifio de 1993 a 2003, se encontroé un promedio de 3 casos por afio.
La relacion nifio/nifia fue 4.5 a 1 y todos fueron menores de 3 afios. La mayor
frecuencia de casos se observd en los meses diciembre — enero y agosto —
septiembre, similar a lo encontrado a una revision de estadistica entre los afios
2007 y 2012.

La enfermedad de Kawasaki sigue siendo de etiologia desconocida, con
hipétesis que describen probable etiologia infecciosa, asociada a factores
ambientales y disturbios inmunolégicos, 1o que explica la respuesta de la
enfermedad al tratamiento con inmunoglobulina. A pesar de lo mencionado, no
todos los pacientes con EK responden al tratamiento inicial con IGIV y persisten
febriles después de su administracidn o reiteran fiebre y otros sintomas de la
enfermedad en los primeros dos dias luego de un periodo de apirexia.

Se estima que 10% a 30% de los pacientes no responden al tratamiento
imicial con IGIV. El tratamiento 6ptimo de estos pacientes no esta definitivamente
establecido, pero actualmente existe consenso en reiterar la IGIV en caso de falla
de tratamiento. En algunas series de pacientes se han requerido reiterar dos a tres

veces las infusiones de IGIV'3- 5.

Muchos clinicos proponen, en caso de falla al tratamiento, asociar a la IGIV
el uso de corticoides. Aunque las referencias iniciales sobre los cortticoides
vinculaban su uso a mayor Incidencia de lesiones coronarias, actualmente se
plantea utilizarlos en aquellos pacientes que no responden a la primera o segunda
infusidon de IGIV, obteniéndose resultados favorables. Se utiliza metilprednisolona

a dosis de 30 mg/kg/dia durante tres dias' '°



En casos seleccionados de pacientes que no responden a estos regimenes
terapéuticos, se han utilizado inmunosupresores como la ciclosporina’>'.
Comunicaciones recientes, que hacen hincapié en el mecanismo lesional a nivel
arterial mediado por radicales libres de oxigeno, proponen el uso de sustancias
antioxidantes (alfa-tocoferol, acido ascérbico), en caso de no respuesta al

I20

tratamiento inicial™. Se necesitan mas estudios para este grupo de pacientes con

la finalidad de establecer protocolos de tratamiento ampliamente probados.

En el Hospital del Nifio, no existe un estudio en que se evalué la respuesta
al tratamiento con Inmunoglobulina en pacientes con Enfermedad de Kawasaki, y
no se conoce qué medidas se toman si no responden a la misma Ademas en el
estudio Troitifio et al. se menciona que s6lo 2 de cada 5 pacientes acudié a control
posterior con de cardiologia y es posible que por esto exista un subregistro acerca

de la respuesta al tratamiento y la aparicién de aneurismas en estos pacientes’.



3. Justificacion

La enfermedad de Kawasaki se presenta en la poblacién pediatrica de
nuestro pais mas frecuentemente de lo estimado. Por sus caracteristicas y
evolucién, el diagnostico puede ser tardio, lo que representa mayor riesgo para la
falla al tratamiento con IGIV inicial y para aparicion de lesiones de arterias

coronarias

Aproximadamente el 15-256% de los nifios no tratados desarrollan
anomalias coronarias, incluyendo dilatacion difusa y formacion de aneurismas,
porcentaje que se reduce notablemente a un 3-5% cuando son tratados
adecuadamente entre el quinto y séptimo dia?’  Existen pocos estudios
publicados que evalien las particularidades de la EK en Latinoamérica y los
posibles factores de riesgo en esta poblacion?.

Los resultados obtenidos en esta investigacion nos permiten conocer las
caracteristicas y el manejo de los pacientes con Enfermedad de Kawasaki en el
Hospital del Nifio, evaluar si los mismos factores de riesgo para la falla al
tratamiento inicial con inmunoglobulina que se han estudiado a nivel intemacional
son aplicables a nuestros pacientes y demostrar la presencia antes desconocida
del desarrollo de lesiones de arteria coronaria. Esperamos con este estudio
aportar recomendaciones dentro del manejo y tratamiento de esta enfermedad en
nuestra paoblacion.

Este estudio podria ser el inicio de estudios a nivel nacional para determinai
prevalencia e incidencia de esta enfermedad y sus caracteristicas vy

comportamiento.



4. Marco teérico

La enfermedad de Kawasaki, antes llamada sindrome linfatico mucocutaneo
o poliarteritis nudosa infantil, es una vasculitis febril aguda de la infancia descnta
por primera vez en Jap6n por el Dr. Tomisaku Kawasaki en 1961. Se trataba de
un nifio de cuatro afos, que ingreséd al Hospital de la Cruz Roja en el sexto dia de
evolucion de la enfermedad, que presentaba fiebre, adenopatia cervical, erupcion
cutanea, congestion conjuntival, alteraciones en labios y boca, ictericia, anemia
hemolitica y descamacion. Fue fratado con corticoides y antibiéticos, siendo dado
de alta a los 41 dias de iniciada la enfermedad. Fue considerada como una
enfermedad de etiologia desconocida, benigna, autolimitada, sin secuelas®. En el
anfo 1962, T. Kawasaki realizO una comunicacion sobre siete casos clinicos,
denominandolos como “sindrome febrit no-escarlatina con descamacion” y en el
afo 1964 comunicd 22 casos clinicos mas, denominandolos como “sindrome
mucocutaneo ocular’?®. A pesar de la acumulacién de nuevos casos, muchos
clinicos consideraban que no se frataba de una nueva enfermedad, sino de una
presentacion atipica del sindrome de Stevens-Johnson. En el afio 1965, el Dr.
Noburu Tanaka realiz6 una autopsia a un nifio que tenia el diagnéstico de
sindrome mucocutaneo ocular, que habia muerto en forma subita e inesperada,
descubriendo una trombosis en una arteria coronaria®®

Hasta ese momento no se hablia correlacionado la enfermedad con
afectacion de las arterias coronarias, y muchos clinicos negaron la asoctacion del
sindrome mucocutaneo ocular con complicaciones cardiacas fatales. La primera
publicacion de la EK fue en el afio 1967%%, en idioma japonés, por T. Kawasaki,
publicada en una revista de alergia, refiriendo 50 casos clinicos y estableciendo
los criterios diagnésticos de la enfermedad. Esta publicacion generé controversias
en el ambiente médico japonés, sobre todo en lo relacionado al vinculo de la
enfermedad con la afectacion cardiaca. El Dr. Takajiro Yamamoto, en el afio 1968,
publicd una serie de casos de EK sobre 23 pacientes, once (48%) presentaban
anormalidades electrocardicgraficas, estableciéndose que la afectacion cardiaca
era un hecho comun en esta enfermedad?®.
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La primer publicacién en idioma inglés de EK fue realizada por T. Kawasaki
en el afio 1974, en la revista Pediatrics?®, denominandose como “sindrome
mucocutaneo ganglionar’. En el afio 1970 se establecié por parte de Tanaka y
colaboradores, al igual que otros autores japoneses”, el vinculo entre las formas
fatales de la poliarteritis nodosa infantili y las formas severas de la EK,
considerandolas diferentes manifestaciones de una misma enfermedad, lo que fue
reafirmado en el afio 1977 por Landing y Larson?”’, manifestando que estas dos
enfermedades son indistinguibles desde el punto de vista anatomo-patolégico.

Las primeras observaciones de la EK en Estados Unidos de Norteamérica
(EE.UU ) fueron realizadas en la década de los 70 en Hawai, por parte de dos
jovenes médicos; Marian Melish, especialista en enfermedades infecciosas y
Raquel Hicks, pediatra reumatéloga; aunque no establecieron el vinculo con la EK
hasta el afio 1973, al ver fotos de pacientes con EK procedentes de Jap6n,
habiéndolos considerado previamente como casos de fiebre de origen
desconocido con resolucién espontanea®. En el aflo 1976 publicaron una serie de
pacientes hawaianos con EK, siendo la primera publicacion de pacientes
estadounidenses, la mayoria de origen asiatico®®

La etiologia de la EK continua siendo desconocida. Se sospecha que hay
una activacién del sistema inmunolégico por una infeccién desencadenante en un
huésped genéticamente susceptible”®. Se sospecha de etiologia infecciosa por
diversos aspectos clinicos y epidemiolégicos. Al ser una enfermedad autolimitada,
acompafnada de fiebre, exantema, enantema y adenopatia, sugiere una causa
infecciosa. Es una enfermedad que tiene un patrén de incidencia estacional, con
mayor predominio durante los meses de primavera e inicio del verano, como
sucede en las infecciones virales. El desarrollo de la EK en epidemias en
diferentes paises, asi como mayor incidencia en algunas regiones, es otro factor
que sugiere una causa infecciosa. Otro elemento que soporta la etiologia
infecciosa es la ocurrencia de EK en hermanos de individuos afectados, los que se
enferman la mayoria de las veces (54%) en los primeros 10 dias del caso indice,
lo que sugiere la exposicién a un agente etiolégico comun, oponiéndose a una

predisposicién de tipo genético solamente.
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La baja frecuencia de la enfermedad en lactantes pequefios y en nifios mayores y
adultos, es consistente con la hipétesis de que la EK es causada por un agente al
cual la mayoria de los adultos son inmunes y que los lactantes estan protegidos
por anticuerpos maternos.

En contra de la etiologia infecciosa, esta el hecho de la escasa evidencia de
que la EK pueda contagiarse de persona a persona, aunque la mayoria de los
individuos podrian presentar una infeccion asintomatica y solo algunos desarrollar
sintomas de EK?>*>'. Durante picos epidémicos de EK se ha tratado de hallar un
factor ambiental comun, describiéndose asociacion con determinados limpiadores
de alfombras, proximidad a lugares con agua estancada (lagunas, etcétera) y
antecedente de una enfermedad respiratoria previa, pero ninguno ha sido
probado®. A pesar de una probable etiologia infecciosa, no hay evidencia firme

para ningin germen.

En el mundo occidental, los criterios diagnosticos mas utilizados son los que

propone la Academia Americana de Pediatria®*®

, que establece como primer
requisito la presencia de fiebre por mas de cinco dias, sumado a cuatro o mas de

los siguientes sintomas

e Conjuntivitis bilateral no purulenta

e Exantema polimorfo

e Cambios en labios 0 mucosa oral labios secos, enrojecidos o fisurados,
lengua “de frambuesa” y eritema difuso de mucosa oral o faringea

e Cambios periféricos de extremidades erntema en palmas o plantas, edema
indurado de manos o pies y descamacion de piel de manos, pies o periné
durante la convalecencia

o Linfadenopatia cervical aguda no purulenta, aislada, de al menos 15 mm de

diametro
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Las guias clinicas japonesas plantean que la fiebre no es un criterio
imprescindible, sino que se suma al listado descrito y exige la presencia de al
menos cinco de los seis criterios para plantear el diagnéstico. Tampoco establece
un requisito de diametro para la linfadenopatia cervical, sino que basta con que
ésta sea Unica y no purulenta. Dentro de los sintomas los menos frecuentes, tanto
en las presentaciones completas como incompletas, son la linfadenopatia cervical

y los cambios en las extremidades %8

La EK incompleta se define como una situacién clinica en la cual no se
cumplen los criterios clasicos que se exigen para el diagnéstico de EK, pero
existen hallazgos clinicos y de laboratorio compatibles sin otra causa que los
explique. Operativamente se define por la presencia de menos de cuatro de los
criterios de EK, independientes de la presencia o ausencia de aneurismas

coronarios>®32

La forma tipica de la enfermedad tiene 3 fases de duracion variable:

1 Fase febnl aguda que dura aproximadamente 10 dias y es cuando
aparecen las manifestaciones clinicas.

2. Fase subaguda que dura de 11 a 21 dias y su inicio es
determinado por el cese de la fiebre, pudiendo persistir la irritabilidad e
inyeccién conjuntival. Aparece la descamacion de pies, manos y area
perianal.

3. Fase de convalecencia larga (de 21 a 60 dias) en la que
desaparecen los signos clinicos progresivamente y hay nommalizacion de
los reactantes de fase aguda.

La Asociacibn Americana de Cardiologia (AHA) publicé criterios

suplementarios de laboratorio y ecocardiograficos para el diagnéstico de la

Enfermedad de Kawasaki incompleta y se presentan en |la Tabla 1.
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Tabla 1. Criterios de Ilaboratorio suplementarios (A) y criterios
ecocardiograficos (B) para el diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki

incompleta

(A)

Albumina sérica < 3,0 g/dL

Anemia para la edad

Elevacion de la alanina aminotransferasa
Plaquetas luego de 7 dias = 450,000/mm®
Leucocitos 2 15,000/mm?

Leucocitos en orina 2 10/HPF

(B)

Z score para coronaria descendente anterior izquierda y coronaria derecha 2

2.5mm

Se utiliza el criterio del Ministerio de Salud de Jap6n para aneurismas de arteria
coronaria
Diametro del lumen interno:
> 3 mm en nifos < de 5 anos de edad
> 4 mm en nifos > de 5 afos de edad
De un segmento que mide 2 1.5 veces que un segmento adyacente

Lumen coronarno claramente irregular

Otras 6 presentaciones sugeridas (si 2 3 presentaciones, positivo)

Brillo perivascular en las arterias coronarias

Falta de conicidad de las arterias coronarias

Disminucion de la funcion del ventriculo izquierdo

Regurgitacion mitral

Efusion pericardica

Z score para coronaria descendente anterior izquierda y coronaria derechade 2 a

25mm

Fuente' Asociacion Americana de Cardiologia (AHA)>
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Aproximadamente el 15-25% de los nifios no tratados desarrollan
anomalias coronarias, incluyendo dilatacion difusa y formacion de aneurismas. La
dilatacién coronaria puede detectarse a partir de los 7-10 dias de iniciada la
enfermedad, pero es entre la tercera y cuarta semana en donde se produce el pico

de mayor incidencia®***!

E! desarrollo de aneurismas coronarios se vincula con el riesgo de muerte
sUbita, por trombosis coronaria e infarto agudo de miocardio. En el seguimiento a
largo plazo de los pacientes con dilataciones coronarias y aneurismas, se
evidencié que el retroceso de las anomalias coronarias es un hecho frecuente,
hasta en 50% de los casos, y en los restantes se evidencié disminucion del
tamafio de aneurismas, con o sin estenosis coronaria (25%), retroceso de
aneurismas pero con estenosis coronaria (15%) y en los restantes finas
irregularidades de los vasos coronarios pero sin estenosis (10%). En seguimientos
a largo plazo, se estima que 40% de los pacientes con aneurismas coronarios

persistentes y estenosis coronaria desarrollan infarto de miocardio*Z.

La forma mas severa de afectacion coronaria es el desarrollo de
aneurismas gigantes (28mm). Estos aneurismas tienen menos probabilidad de

retroceder y son frecuentes las complicaciones (trombosis, ruptura, estenosis).

Hay tanto hallazgos clinicos como de laboratorio que se asocian a un
incremento del riesgo para desarrollar aneurismas coronarios en la enfermedad de
Kawasaki. Las caracteristicas clinicas incluyen: sexo masculino, edades extremas,
fiebre prolongada, diagnostico tardio y fiebre persistente refractaria al
tratamiento®. Las caracteristicas de laboratorio incluyen baja hemoglobina,
leucocitosis, bandemia, incremento persistente de la PCR o VES, trombocitopenia,

hipoalbuminemia®.
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Los hallazgos de laboratono traducen la intensidad de la respuesta
inflamatona. Los valores elevados de leucocitos con predominio de neutrofilos
(menos de 68%), el descenso en el valor de la hemoglobina (menos de 10g/dl), la
hipoalbuminemia, la plaquetopenia, aumento de enzimas hepaticas, sobre todo
LDH mayor a 590 Ul/l, valores elevados de la PCR y VES, persistencia de
leucocitosis elevada después de IGIV, presencia de factor estimulante de colonias
de granulocitos, se han vinculado con mal pronéstico.

El score de Harada se utiliza para predecir lesiones en las arterias
coronarias en pacientes con EK, si presenta al menos cuatro de los siguientes
siete elementos™ ~**-

1) leucocitosis mayor a 12.000 elementos/mm3,

2) recuento plaquetario menor de 35 x 104 elementos/mma3,
3) PCR elevada,

4) hematocrito menor a 35%,

5) albimina menor a 3,5 g/dl,

6) edad menor de 12 meses y

7) sexo masculino.

El porcentaje de nifios con EK que desarrollaran aneurismas gigantes es
variable, reportandose valores de entre 1 a 4%, con una mortalidad elevada®®. Si
se realiza tratamiento con IGIV y AAS antes de los 10 dias de iniciada la
enfermedad, la incidencia de alteraciones coronanas disminuye notoriamente, a

porcentajes < de 5% >'.

Sin embargo, para predecrr la falla al tratamiento con inmunoglobulina,

existen otras escalas desarrolladas en Japon (Tabla 2)
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Tabla 2. Escalas para predecir la resistencia o falla a la inmunoglobulina

EGAMI KOBAYASHI™ SANO*
TD < 4 dias TD = 4 dias (2 puntos) | Bilirubina  total
(1 punto) Na = 133 (2 puntos) 20.9 mg/dL
ALT > 100 U/L ALT 2100 U/L (1 punto)
{(1punto) (1 punto) AST 2 200 U/L
Plaquetass300x10°/L | Plaquetas < 300x10%L | (1 punto)
(1 punto) (1 punto) PCR 2 7 mg/dL
PCR 2 8 mg/dL PCR 2 10 mg/dL (1 punto)
(1 punto) (1 punto)
Edad <6 meses Edad < 12 meses
(2 puntos) (1 punto)
% de neutréfilos = 80
(2 puntos)
Alto 2 3 puntos 2 5 puntos 2 2 puntos
riesgo

TD: tiempo diagndstico, ALT' alanina aminotransferasa,

reactiva, Na: sodio, AST: aspartato aminotransferasa.

PCR: proteina C

Dichas escalas al ser probadas en estudios estadounidenses demostraron

alta especificidad para predecir la falla a la IGIV en pacientes no japoneses, pero

tuvieron baja sensibilidad®. La implicacion clinica de esto es que si la escala es

positiva en un paciente no japonés, la resistencia a la IGIV es probable, sin

embargo, si es negativa, no excluye con seguridad la resistencia al tratamiento

(Tabla 3). Los intentos de desarrollar escalas mas sensibles y especificas para

pacientes fuera de Japon no han sido exitosos™®.

Tabla 3. Utilidad de la prueba en japoneses versus no japoneses
Casos japoneses

Sensibilidad 78% 86% 77%
Especificidad 76% 67% 86%
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Casos no japoneses

Sensibilidad 42% 33% 40%

E specificidad 85% 87% 185%

En estudios realizados en otros paises se ha encontrado relacion entre la
enfermedad de Kawasaki y las lesiones de arterias coronanas, ademas de fallo al
uso de IGIV:

(1) En Colombia® se estudiaron 48 pacientes en tres hospitales de Il nivel de
1998 al 2006 en un estudio retrospectivo. Encontraron los siguientes

resultados.

- Predominio de sexo masculino

- Edad promedio de 29,6 meses

- Se administré la Inmunoglobulina al 85.4 % de los pacientes

- EITIGIV fue de 9,5 dias (mediana 6), en 25% de los pacientes la
aplicacién se demoré mas de 11 dias.

- Dos pacientes presentaron fallo al tratamiento con la primera dosis
de inmunogtobulina requiriendo una segunda dosis, y en uno de ellos
fue necesario pulso de corticoide endovenoso.

- Se present6 lesibn coronarias en 13 pacientes (27.1%). Las
caracteristicas de estos pacientes fueron: mas jévenes, mayor
tiempo diagnéstico y cifras elevadas de leucocitos

- Dos pacientes presentaron recaida de la enfermedad; ambos
pacientes tuvieron EK completa, afeccién cardiaca y respuesta inicial
adecuada a la IGlv, con mas de 48 horas afebriles.

(2) En E.E.U.U (California)® se realiz6 un estudio donde se analizaron factores
asociados a lesiones coronarias en enfermedad de Kawasaki, 24%
present6 lesiones en arterias coronarias. Las caracteristicas encontradas
en estos pacientes fueron edad menor a 1 afio y mayor de 9 afios; sexo

masculino, tiempo diagnéstico e inicio del tratamiento tardiamente.
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(3) México® encontré un estudio que analizé 22 pacientes con Enfermedad de
Kawasaki, de los cuales 3 pacientes presentaron fallo al tratamiento con
IGIV y 24% presento lesiones en las arterias coronarias. Este estudio sélo
fue descriptivo por lo que no se analizaron los factores de riesgo para estos

resultados encontrados.

(4) En Korea?' realizaron un estudio donde se analiz6 51 casos de pacientes
con Enfermedad de Kawasaki y se reporté que 18 pacientes no
respondieron a la dosis inicial con inmunoglobulina. La edad, el sexo, valor
de laboratorios (leucocitos, plaquetas, VES y PCR) no fueron
estadisticamente significativos. Se present6 lesiones de arterias coronarias
en 44.4% de los pacientes que no respondié a la inmunoglobulina inicial y

6.1% en el grupo que respondi6.

(5) Min Park et al®®, realizaron un estudio en Korea (2005-2011) donde
analizaron 302 casos de pacientes con EK, reportando que 9.7% de los
pacientes no responden al tratamiento inicial con IGIV. La frecuencia de
lesién de arteria coronaria fue mayor en el grupo que no respondi6 a la
inmunoglobulina (43.3%) en comparaciéon al que respondié (6.8%). Las
transaminasas (ALT284 mg/dl) y la bilirubina 20.9 mg/dl fueron dos
marcadores bioquimicos que analizados en una regresién multivariado, son
predictores de falla al tratamiento con inmunoglobulina.
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5. Hipétesis de trabajo
v' Hipotesis nula

La edad menor de un afio, el sexo masculino, la evoluciéon en dias hasta el
diagnéstico mayor de 10, el tiempo de evolucion prolongado en dias hasta la
aplicaciébn de IGIV y PCR y VES elevadas, leucocitosis, trombocitopenia e
hipoalbuminemia, no son factores de riesgo para la falla al tratamiento inicial con
iInmunoglobulina en pacientes menores de 15 afios con Enfermedad de Kawasaki,
atendidos en el Hospital del Nifio desde enero de 2003 a diciembre de 2013.

v Hipétesis alterna

La edad menor de un aiio, el sexo masculino, la evolucién en dias hasta el
diagnostico mayor de 10, el tiempo de evolucién prolongado en dias hasta la
aplicacién de IGIV y PCR y VES elevadas, leucocitosis, trombocitopenia e
hipoalbuminemia, son factores de riesgo para la falla al tratamiento inicial con
inmunoglobulina en pacientes menores de 15 afios con Enfermedad de Kawasaki,
atendidos en el Hospital del Nifio desde enero de 2003 a diciembre de 2013.
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6. Objetivos
6.1 Objetivo general:

v' Determinar los factores de riesgo asociados con la falla al tratamiento
inicial con inmunoglobulina humana intravenosa en pacientes
menores de 15 afios con enfermedad de Kawasaki atendidos en el
Hospital del Nifio de enero de 2003 a diciembre 2013

6.2 Objetivos especificos:

1. Determinar si el sexo masculino esta asociado a la falla al tratamiento inicial
con IGIV

2. Determinar si la edad menor de 1 afo esta asociada a la falla al tratamiento
inicial con IGIV

3 Determinar si la evolucién en dias hasta el diagnéstico mayor de 10 esta
asociada a la falla al tratamiento inicial con IGIV.

4. Determinar si el tiempo de evolucién prolongado en dias hasta la aplicacién
de IGIV esta asociado a la falla al tratamiento inicial con IGIV.

5. Determinar si la PCR y VES elevadas estd asociadas a la falla al
tratamiento inicial con IGIV.

6. Determinar si la leucocitosis y trombocitopenia estan asociadas a la falla al
tratamiento inicial con IGIV

7. Determinar si la hipoalbuminemia estd asociada a la falla al tratamiento
inicial con IGIV

8. Comparar fallas en pacientes con Kawasaki completo versus incompleto.

9. Determinar factores de riesgo que conducen a falla en la segunda dosis de
IGIV, si numero de casos lo pemite.

10.Conocer el tratamiento prescrito a aquellos pacientes con falla al
tratamiento inicial con Inmunoglobulina.

11.Determinar la frecuencia de lesiones coronarias en pacientes con

Enfermedad de Kawasaki.
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7. Metodologia

7.1 Disefio metodologico

Es un estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal. Se
evaluaron los expedientes de todos los pacientes egresados con diagnoéstico de
enfermedad de Kawasaki en el Hospital del Nifio desde el 1 de enero de 2003
hasta el 31 de diciembre del 2013 y su seguimiento en la consuita externa durante
el periodo sefialado para determinar la aparicion de lesiones de arterias
coronarias. Fueron evaluados como factores de riesgo: la edad menor de un afo,
el sexo masculino, la evolucidén en dias hasta el diagnéstico mayor de 10, el
tiempo de evolucidn prolongado en dias hasta la aplicacion de IGIV y PCR y VES
elevadas, leucocitosis, trombocitopenia e hipoalbuminemia.

Para definir EK completo e incompleto, se utilizé la definicién de caso de la
CDC. Se consider6 EK completo a los pacientes que presentaban, o mas de 5
dias de fiebre o fiebre hasta el momento de la aplicacion de ta IGIV, si esta se
colocO antes del quinto dia y presentara por lo menos 4 de los 5 critenos
diagndsticos: exantema polimorfo, conjuntivitis bilateral no supurativa, cambios en
mucosa oral y/o genital, cambio en extremidades y adenopatia cervical. Un
paciente con fiebre y lesion coronaria, que no cumpliera con la definicion de caso
de la CDC, fue clasificado como caso incompleto. Para los marcadores
bioquimicos utilizamos el score de Harada para realizar los puntos de corte.

Para definir las alteraciones ecocardiograficas se tomaron en cuenta los
hallazgos descritos en los reportes de estos exdmenes, de acuerdo con los
critenos utilizados por el cardidlogo asignado al paciente.

Se utilizé una hoja de recoleccion de datos elaborada por las autoras del
estudio (Anexo 1.) y se tabularon los datos en el programa Microsoft Excel. El
analisis estadistico se realizé con el programa SPSS 19 y 22. Se manejo el
analisis de los datos nominales con el chi cuadrado y la prueba exacta de Fisher.
La t de Student se utiliz6 para las vanables continuas, realizando analisis
bivariados. Se considerd estadisticamente significativo valores de p <0 005.
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7.2 Criterios de Inclusion:

v Pacientes menores de 15 afios tratados en el Hospital del Nino con
diagndstico de egreso de enfermedad de Kawasaki (completo ¢
incompleto)

v' Pacientes con expediente completo donde estén consignadas todas
las variables utilizadas en el estudio.

Criterios de exclusién

v Pacientes con expediente clinico incompleto

7.3 Variables

¢ Dependiente. Falla terapéutica con IGIV.

¢ Independiente

O

O

sexo
edad
tiempo transcurrido de la enfermedad hasta su diagnéstico

tiempo transcurridos entre el inicio de los sintomas y
aplicacién del tratamiento

caracteristicas clinicas
tratamiento prescrito
lesiones coronarias
parametros de laboratorio

= VES

= PCR

= Plaquetas

s | eucocitos

s  Albumina
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7.3 1 Definicidon de variables

Falla al tratamiento-

o Inmediata o temprana: persistencia de fiebre o recurrencia de la

misma antes de las 48 horas.

o Tardia: recurrencia de fiebre luego de 48 horas luego de Ia

colocacion de primera dosis de inmunoglobulina.
Sexo: Diferencia fisica y constitutiva entre hombres y mujeres.
Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento.

Tiempo transcurrido de la enfermedad: evolucién en dias desde la apancién

de los sintomas hasta el diagndstico de la enfermedad.

Tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y aplicacion del
tratamiento: tiempo que dura desde el inicio de los sintomas hasta el inicio

de implementacion del método de curacién de la enfermedad

Caracteristicas clinicas: conjunto de sintomas y signos obtenidos en Ila

exploracion fisica.

Tratamiento prescnto: Cuidados y atenciones prestadas a un paciente con
el objeto de combatir, mejorar o prevenir una enfermedad.

Lesiones coronarias: Alteracion local de los vasos sanguineos ubicados en
el corazén.

Parametros de laboratorio.

o VES: Consiste en medir la velocidad con la que sedimentan los
eritrocitos de la sangre, provenientes de una muestra de plasma
sanguineo (tratado con solucién de citrato o con EDTA), en un
periodo determinado de tiempo, habitualmente una hora. Es un

marcador de infamacidn sistémica.
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o PCR: es una proteina plasmatica circulante, gue aumenta sus niveles
en respuesta a la inflamacién (proteina de fase aguda).

o Plaquetas: fragmentos citoplasmaticos pequefios, irregulares y
carentes de nucleo, derivados de la fragmentacion de los
megacariocitos. Juegan un papel fundamental en la hemostasia y

son una fuente natural de factores de crecimiento

o Leucocitos: conjunto heterogéneo de células sanguineas que son los
efectores celulares de la respuesta inmunitaria, interviniendo en la
defensa del organismo contra antigenos.

o Albumina: es una de las proteinas mas importante del plasma de la
sangre. Se presentan concentraciones bajas en personas que
padecen de malnutricion, inflamacion y enfermedades renales y
hepaticas.

7.3.2 Definicién operacional

Sexo

o Femenino / Masculino
Edad: pacientes con enfermedad de Kawasaki menores de 15 afios,
distriburdos asi-

o 1-11 meses o 5-9afos 11 meses

o 12m- 4 afios 11 meses o 10-15 afos
Tiempo transcurrido de la enfermedad: evolucion en dias desde la aparicion
de los sintomas hasta el diagnéstico de la enfermedad.
Tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y aplicacion del
tratamiento:

o Menor o igual de 10 dias: aplicacién temprana

o Mayor de 11 dias: aplicacion tardia
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o Caracteristicas clinicas: presencia 0 ausencia de las siguientes
manifestaciones:
o Fiebre
o Exantema
o Conjuntivitis bulbar
o Cambios en mucosa oral y/o genital
o Cambio en extremidades
o Adenopatia cervical

Kawasaki completo: fiebre alta de 5 dias o0 mas de duracién, junto, al menos,

cuatro de las caracteristicas antes mencionadas.

Kawasaki_incompleto: pacientes con fiebre de menos de 5 dias y menos de

cuatro de los sintomas principales mencionados.

¢ Tratamiento prescrito. Cantidad de dosis que se aplica de Inmunoglobulina
humana intravenosa y/o corticoides.

e Lesiones coronarias: presencia o ausencia de lesiones coronarias
encontradas en los pacientes con enfermedad de Kawasaki reportadas por
el cardidlogo operador y si se encuentran, su descripcién y mediciones:

o Presente
* Aneurisma
= Dilatacién
o Ausente
» Parametros de laboratorio:
o VES 220 mm/hr
o PCR 21 mg/dl
o Leucocitos 212,000 elementos/mm3
o Plaquetas < 150, 000 elementos/mm3
o Albumina £3,5 g/DlI

26



7 3.3 Aspectos Eticos

En el presente estudio, se respeté la confidencialidad de los datos
recolectados en los expedientes clinicos incluyendo los nombres de los pacientes

y sus famihares.

Se realizé un documento de confidencialidad donde los investigadores se
comprometen en proteger los datos de los pacientes y de la institucién obtenidos
en los expedientes clinicos para evitar la exposicién de informacién personal de

los pacientes (ver Anexo 2).
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8. Cronograma

2013

2014

Actividades

Protocolo

Recoteccion
de Datos

Tabulacion |

Julio | Agosto | Sept

Oct

Nov

Dic

Enero

Feb

Marzo

Abr

Mayo

Analisis

Revision

Presentacion !
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9. Presupuesto

Tiempo para la | Costo por | # de horas | 7% de Total

investigacion Hora patrocinio

Horas de 10.00 110 1,100.00 (2)

investigacion 2,200.00

Colaboradores 3.12 8 25.00

Asesores 30.00 48 1,440.00

Horas de

personal de

salud

Subtotal 3,665.00

Insumos Costo por | Cantidad | % de Total
unidad patrocinio

Papeleria 0.15 100 15.00

Impresion 0.25 100 25 00

Programa

estadistico

Laboratorios

Estudios

especiales

Otros 1. e

Subtotal 40.00

Total 3,705.00

29



10. Resultados
10 1 Syjetos

Durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2003 al 31 de
diciembre de 2013, enrolamos un total de 115 pacientes con Enfermedad de
Kawasaki. Uno de éstos no completo el tratamiento en la institucion ya que’egresd
voluntariamente y no se le realiz6 ecocardiograma, por lo que fue excluido Se
utilizaron 114 pacientes para realizar el analisis descriptivo de las distintas
variables, pero 10 fuerc;n excluidos para el andlisis multivariado ya que estos no

recibieron la Inmunoglobulina.

115 expedientes revisados con
diagndstico de EK

-\- ' Se excluyd 1 paciente

con datos incompletos
en expediente

r

114 pacientes

\ Se excluyeron 10

pacientes que no
- recibieron IGIV

Grupo B
(No respondieron a |GIV)
9 pacientes

Grupo A
(Respondieron a IGIV)
g5 pacientes

Fig. 1 Flujograma de seleccién de pacientes
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10.2 Datos generales

Recolectamos 114 pacientes con Enfermedad de Kawasaki en 11 afios lo
que da un promedio de 11 casos por afio. La distribucién por afio se ilustra en la

Grafica 1,

Grafica 1. Pacientes con Enfermedad de
KawasakiingresadosalHospital del Nifio del
2003-2613.

71 No.Casos

Talailiig

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

17 17

Fuente: Archivos clinicos del Hospital del Nifio. 2003-2013.

E! mayor niumero de casos se presento en el segundo semestre del aiio, sin
predominio estacional. La distribucién de casos por mes se encuentra en la
Gréfica 2.

Grifica 2. Pacientes con Enfermedad de
Kawasaki segun meses del afio ingresados al
Hospital del Nifio. 2003-2013
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Fuente: Archivos clinicos del Hospital del Nifio. 2003-2013.
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De los 114 pacientes, 73 (64%) correspondieron al sexo masculino y 41 (36

%) al femenino (Ver Grafica 3).

Grafica 3. Distribucion de pacientes con
Enfermedad de Kawasaki segin sexo. Hospital
del Nino 2003- 2013

» Masculino Femenino

Fuente: Archivos clinicos del Hospital del Nifio. 2003 - 2013

La edad promedio fue de 24,8 + 20,6 meses (mediana de 19,5 — moda 11
meses - rango de 2 a 98). Predominaron los lactantes mayores y preescolares
con 67 pacientes (58,8%), luego los lactantes menores con 37 (32,5%) y por

ultimo los escolares con 10 (8,8%) (Ver Grafica 4).

Grifica 4. Distribucion de pacientes con
Enfermedad de Kawasaki segian grupo de
edad. Hospital del Niido 2003 - 2013

8,8%

Ei1-11 meses
B 12mesesa 4 afios

15-9 afios
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El tiempo diagnéstico (TD) fue de 7,81 + 4,75 dias (mediana de 7 - moda 6
—rango de 2 a 30) y en 13,5 % de los pacientes el TIGIV fue mayor de 11 dias
(ver Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de pacientes con enfermedad de
Kawasaki segun TIGIV
(tiempo de inmunoglobulina)
< a5dias 5a10dias | 2 a 11 dias
37 (35,6%) 53 (51%) | 14(13,5%)
Fuente: Archivos clinicos del Hospital del Nifio. 2003 - 2013

Dentro de las caracteristicas clinicas el 100% de los pacientes presento
fiebre, con un promedio de 6,93 + 4 4 dias (mediana de 6 — moda 6 —~rangode 2 a
30), siendo 29,8 % menor de 5 dias y 70,2 % mayor de 5 dias. En orden de
frecuencia se presentaron asi las demas caracteristicas: conjuntivitis (87,7%),
cambios en mucosa oral o genital (84,2%), exantema (80,7%), cambio en
extremidades (80,7%) y adenopatias (50,9%). Un paciente presenté meningitis
aseptica (ver Grafica 5).

Respecto al tipo de Kawasaki que se presentd, completo e incompleto, 59

pacientes (51,8%) fueron completos y 55 (48,2%) incompletos (ver Grafica 6).

Grifica S.Caracteristicas clinicas de los pacientes con
Enfermedad de Kasasaki Hospital de{ Nifio 2003 -2013
100%

100%

=z 87.7% .
son + 80.7% 2% 80.7%
80% /
70%
60% 51%
50%
s0% 17
30%
20%
10%

Ja

Exartermas  Comjuntivitis  Cambiode  Cambioen  Adenopatias Fiebre
mucosa oral y extremidades
genitai

Fuente: Archivos clinicos del Hospital del Nifio. 2003 -2013
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Grifica 6. Distribucion de pacientes con
Enfermedad de Kawasaki segun tipo. Hospital
del Niio. 2003 - 2013

Completo # Incompleto

LS]..B%

Fuente: Archivos clinicos del Hospital de! Nifio

resistencia a la primera dosis de IGIV.

Griéfica ~. Distribucion de pacientes con
enfermedad de Kawasaki segun tipo de falla al
tratamiento

- Respondio Fallainmediata Fallatardia

Al evaluar la respuesta al tratamiento con IGIV, se excluyeron los 10
pacientes que no recibieron dicho tratamiento, con una muestra total de 104
pacientes. Los resultados fueron los siguientes: 95 pacientes respondieron bien al
tratamiento inicial con IGIV y 9 (8,7 %) no lo hicieron, ameritando una segunda
dosis. De estos ultimos, 5 fueron dentro de las primeras 48 horas, y 4 presentaron
una falla tardia al tratamiento. Todos los pacientes del grupo que no respondieron
y ameritaron una segunda dosis, respondieron bien a esta. A un paciente se le
coloco corticoide como tratamiento adjunto. No se presentaron efectos colaterales
graves. Todos los pacientes fueron tratados con acido acetil salicilico en dosis
anti-inflamatorias (80-100 mg/kg/dia) con tiempo de administracion variable. En la

Tabla 5 se presentan las caracteristicas de cada uno de los pacientes con
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Fuente Archivos clinicos del Hospital del Nifio 2003 -2013

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes con resistencia a dosis inicial de IGIV
Paciente | Sexo | Edad | 2| TSV | Tipo Falla |LAC|PS| Ao
2anos . .
1 F 11meses 6 6 completo tardia No | No | 2005
1aio .
2 F | 44meses | 3 3 completo | inmediata | No | SI | 2007
3 M |[11meses | S5 5 incompleto | inmediata [ No | No | 2007
4 F | 12meses | S5 5 incompleto | tardio No | No | 2010
3aiios . . .
5 F ameses 6 6 incompleto | inmediata { No | No | 2012
4aios . .
6 M 10meses 8 8 completo | inmediata | No | No | 2012
7 F |11meses| 6 6 completo tardio No | Si [ 2013
8 M 7meses | 4 4 incompleto | tardio Si | No [ 2013
1afio . -
9 M Tmeses 9 10 completo | inmediata | No ’ No | 2013

*Tiempo en dias

F femenino, M masculino, TD tiempo diagnéstico, TIGIV tiempo de inmunoglobulina, LAC
lesiones de artena coronana, PS pérdida de seguimiento

Fuente Archivos clinicos del Hospital del Nifio

En cuanto a las lesiones de arteria coronaria (LAC), 15/114 (13,1%)
present6 algun tipo de lesion, 9,6% present6 dilatacion y 3,5% aneurisma, 2 de
estos no recibieron Inmunoglobulina (Tabla 6). El 66,6 % (10/15) fueron
diagnosticadas en la fase aguda de la enfermedad, 13,3 % (2/15) en la etapa
convaleciente y 6,7 % (1/15) en la fase subaguda. Los ecocardiogramas que
reportaron lesiones coronarias en la fase convaleciente no fueron realizados por el
mismo cardidlogo que los efectué en la fase aguda. En cuanto al seguimiento en la
consulta externa, 11 pacientes lo mantuvieron y 4 no lo hicieron. A 53,3 % (8/15)
de los pacientes se les consigné ecocardiograma normal entre la primera y
segunda cita de control, 26,6 % (4/15) continuan en seguimiento, 2 ameritaron
luego de

aproximadamente 2 aflos y uno presentaba diagnéstico de aneurisma proximal en

cateterismo por aneurismas moderados que resolvieron

ultima cita antes que perdiera el seguimiento. En la Tabla 7 se presentan las

caracteristicas de los pacientes que presentaron LAC.

UNIVERSIDAD DE PANAMA
BIBLIOTECA DE MEDICINA
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Tabla 6. Distribucién de pacientes con Enfermedad de Kawasaki con lesiones de

arteria coronaria (LAC)
No Si
15/114 (13,1%)
(%z/;:/‘l ) Dilatacion Aneurisma
A 11/114 (9,6%) 4/114 (3,5%)

Fuente: Archivos clinicos del Hospital del Nifio 2003- 2013

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes con lesion de arteria coronaria

Caracteristica Sexo | Edad | Completo | IGIV | TD | Fase | PS | Afio
*

Dilatacién CI y DA (3mm) M 10 St Si 20 |A No | 2004

Dilatacion CI (no medidas) M 16 Si St 7 [ C | Si [ 2005

Aneurisma Cl y CD (no M 11 Si Si 13 | C No | 2005

medida) o

Dilatacién Moderada de 1/3 F 35 No No 23 |A Si | 2009

proximal de DA - » ol

Dilatacion proximal de ambas | F 3 No Si 15 |A No | 2007

coronarias (CI: 7mm CD:

6.7mm), - o

Aneurismas de ambas F 4 Si Si 9 A Si | 2007

coronario ClI: 0.56 y CD:0.5

Dilatacion CI y DA circunfleja { M 16 No Si 17 1A No | 2010

3.5 mm |

Aneurismade2/3de ClyDA = | F 4 No Si 8 |A |Si [2009

3.5 a 4mm - .

Dilatacion de CD y DA (no M |72 No No '3 [A [No|2012

medidas)

Dilatacién de tronco y DA M 12 No St A No | 2012

Dilatacton de ambas coronarias. | M 52 Si Si 4 |A No | 2013

CD 2mm y CI 2mm -

Dilataci6n de CI 2.2mm F 5 |Si Si 5 [A [No[2013

Aneurisma CI 5Smm y CD4mm |{M |7 No  |Si |4 [SA [Nol2013

Dilatacion CI y DA (No F 31 Si Si 8 |A No | 2009

medidas) B

Dilatacién de CI: 2,3 mm,CD: | M 2 No Si 2 | A No | 2013

2,7mm y DA 2,3 mm

*Edad en meses

2 Medidas realizadas en segundo ecocardiograma
CI' Coronana Izquierda, CD. Coronaria Derecha, DA Descendente antenor, A. Agudo, SA. Subagudo, C-
Convaleciente, PS. Pérdida de Seguimiento.
Fuente. Archivos clinicos del Hosprtal del Nifio 2003 — 2013
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Los parametros de laboratorio estudiados fueron Leucocitos, Plaguetas,

PCR, VES y Albimina. De los 114 pacientes, solo 20 presentaban resultados de

albumina, con una media de 3,4 £ 0,65 (mediana 3,4 — moda 2,5 — rango 2,5 —
4,6). El valor de la proteina C reactiva (PCR) (mg/dL) se encontré solo en el 50%
de los pacientes, con una media de 8,9 + 9,5 (mediana 6,7 - moda 9 — rango de 1

a 59), en algunos casos el resultado figuré6 como positivo o negativo, sin valor

especificado. En cuanto al VES (mm/hr), estuvo presente en el 93% de los

pacientes, con media de 47,12 + 12,8 (mediana 50,5 — moda 55 — rango de 8 a
70). La media de los leucocitos (x103/uL) fue 16769.82 + 6005 y de plaguetas
(x103/uL) 409.99 + 194 (ver Tabla 8).

Tabla 8 Medias en parametros de laboratorio

Parametro estudiado Porcentaje registrado Media

Albamina (g/dL) 175 % 3,4+0,65

PCR (mg/dL) 50 % 8995

VES (mm/hr) 93 % 47,121+ 12,8
Leucocitos (x103/uL) 100 % 16769.82 1+ 6005
Plaguetas (x103/ulL) 100 % 409 99 + 194

Fuente Archivos clinicos del Hosprtal del Nifio 2003 — 2013
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10.3 Factores de nesgo para la falla al tratarmento micial con inmunoglobulina

(Tabla 9)

Para el analisis de los factores de riesgo para la falla al tratamiento inicial

con inmunoglobulina se excluyeron los 10 pacientes que no recibieron dicho

tratamiento, con una muestra total de 104 pacientes.

Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes con resistencia a dosits inicial de IGIV.
Hospital del Nifio. 2003 - 2013

Respondieron No respondieron
Caracteristicas Valor de P
=95 =9
Sexo (M:F) 62:33 45 NS
Media de Edad 24 .37 £ 20.7 23.89 £16.9
Edad menor a 1 afio 32 (33.7%) 3(33.3%) NS
Tiempo diagnostico 7.06 £ 3.46 578 £+ 1.85
Tiempo de IGIV (2 10dias) | 14 0 NS
Fiebre 95 (100%) 9(100 %) NS
Exantema 78 (82.1%) 8 (88.9%) NS
Conjuntivitis 84 (88 4%) 8 (88.9%) NS
Cambio en mucosa oral 80 (84.2%) 9 (100 %) NS
y/o genital -
Cambio en extremidades | 76 (80%) 8 (88.9%) NS
Adenopatias Cervical 48 (50 5%) 5 (55.6%) NS
EK Completo:incompleto | 51:44 54 NS
Lesion de Arterias 12 (12 6 %) 1(11.1%) NS

Coronarias

NS. no significativo

Fuente Archivos clinicos del Hospital del Nifio 2003 — 2013

Sexo: en el grupo de los que no respondieron 44,4% fue masculino y 55,6%

femenino. Dentro del total de los masculinos 6.1 % no respondi6 y del total

femenino 13,2% no lo hizo. (p=0.28 — no estadisticamente significativo).
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Edad: la media de edad en el grupo que respondié (24.37 1 20.7) fue ligeramente
superior a la del grupo que no respondié (23.89 +16 9). Al separar la edad en
mayor y menor de 12 meses encontramos que en el grupo de los que no
respondieron 33,3% fueron menor de 12 meses y 66,7% mayor de 12 meses (p =
1,0 - no estadisticamente significativo).

Tiempo diagnéstico (TD): la media en dias para el tiempo diagndstico en el grupo
que respondi6é (7.06 £+ 3.46) fue superior a la del grupo que no respondié (578 +
1.85). Del 13,7 % de los pacientes con tiempo diagnéstico mayor a 11 dias,
ninguno presentd falla al tratamiento (p=0,59 — no estadisticamente significativo).

Tiempo_de_aplicacién de la Inmunoglobufina (TIGIV): Al igual que el TD, la

inmunoglobulina en el grupo que no respondié nunca se colocéd después de los 10
dias de evolucion de la enfermedad (p = 0,6 — no significativo).

Caracterlsticas clfmicas: la fiebre se presentd en el 100 % de los casos tanto en el
grupo que respondié como en los que no respondieron. L.a media de los dias de
fiebre fue con escasa diferencia superior en el grupo que respondié (6.33 + 3,34)
en comparacién con el grupo que no respondié (5,11+1,83). En cuanto a las
demas caracteristicas estudiadas las mas frecuentes en el grupo que respondi6
fueron conjuntivitis y cambios en la mucosa oral y/o genital, mientras que en el
grupo que no respondid la mayor fue cambios en la mucosa oral y genital y luego
en igual proporcién conjuntivitis, exantema y cambio en extremidades. En ambos
grupos las adenopatias cervicales fueron la caracteristica menos usual. En lo que
respecta al tipo de Kawasaki, de los que no respondieron al tratamiento 55.6 %
fueron completos y 44,4 % fueron incompletos sin mucha diferencia con el grupo
que si presento respuesta con 53,7% de completos y 46,3% de incompletos. (p =
1,0 — no estadisticamente significativo)

Lesiones coronarias: Las lesiones de arteria coronaria se encontraron en 12

pacientes en el grupo que respondi6 a las IGIV (12,6%) y en 1 paciente en el
grupo que no respondié (11,1%). Dentro de los pacientes que presentaron LAC,
7.7% no respondié al tratamiento.(p= 1,0 — no estadisticamente significativo).
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Parametros de laboratono (Tabla 10): el valor de la proteina C reactiva (PCR) se
registrd en el 50% de los casos. Sé6lo un paciente presenté valor menor de 1
mg/dl. y éste se encontré dentro del grupo que no respondié a la inmunoglobulina
(p=0.113 - no estadisticamente significativo). Con respecto a la velocidad de
eritrosedimentacion (VES) se registré en 94,2% de los casos.

Dentro del grupo que no respondié, todos los valores fueron mayores de 20 mm/hr
(p=1,0 — no estadisticamente significativo) mientras que en el grupo que si
respondié hubo un 4,4% que si fueron menores de este valor. En los resultados
concernientes a los leucocitos, en el grupo que no respondio, 55,6% fue mayor de
12,000 elementos/mm® y 444 % menor de este valor (p=0.106 — no
estadisticamente significativo). Las plaquetas fueron mayores de 150,000
elementos/mm? en el 100% de los casos en el grupo que no respondié a la IGIV.
En el grupo que si respondié, 4/104 pacientes (4,2%) presentd valores menores

de 150000 elementos/mm?® (p=1,0 — no estadisticamente significativo).

Pérdida de segquimiento: en el grupo que no respondié hubo 2/9 pacientes que

posterior a su egreso no acudieron a sus citas de control. En total hubo un 45,2%

de pacientes que no mantuvieron el seguimiento.

Tabla 10. Datos de Laboratorio en pacientes con EK

Laboratorios GRUPO A (respondieron) | GRUPO B (no respondieron)
VES (mm/hr) 47.64 £12.7 47 +15

Leucocitos (x103/uL) | 16875, 68 + 5668 1596,67 + 8067

Plaquetas (x103/ul) | 400, 81 + 185,8.16 328,88 + 103,76.48

PCR (mg/dL) 949+ 10 8.551+6.26

Fuente Archivos clinicos del Hospital del Nifto 2003 — 2013
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10.4 Factores de nesgo para lesiones de arteria coronarna (Tabla 11)

Para el analisis de los factores de riesgo para lesiones de arteria coronaria

se utilizo la totalidad de los pacientes, con una N = 114.

Tabla 11. Tabla comparativa de caracteristicas en lesiones coronarias

Caracteristicas Sin lesién =99 | Con lesién = 15 | Valor de P
Sexo (M F) 64:35 9:6 p=0.77
Media de Edad (meses) 25,7 18,8

Edad menor a 1 afio 33(33.3%) 8(53.3%) p=0.15
Tiempo diagnostico (dias deenf.) | 76 £ 4,4 94166

Tiempo de IGIV (2 10dias) 9 5 p=0.015
Fiebre 99 (100%) 15(100 %) NS
Exantema 80 (80.8%) 12 (80 %) NS
Conjuntivitis 89 (89 9%) 11 (73.3%) NS
Cambio en mucosa oral y genital | 84 (84 8%) 12 (80 %) NS
Cambio en extremidades 78 (78,8%) 14 (93,3%) NS
Adenopatias Cervical 52 (52 5%) 6 (40 %) NS

EK Completo: Incompleto 56 43 7:8 p=0 58
Falla a la inmunoglobulina 8 (8.8 %) 1(7,7%) p=1,0

NS no significativo

Fuente: Archivos clinicos del Hospital del Nifio 2003 — 2013

Sexo: en el grupo con lesiones de arteria coronaria predominé el sexo masculino,
mas al analizarlo por sexo, se encontré que 14,6% de las femeninas presento
lesion coronaria a diferencia del grupo masculino del cual 12,3% presenté LAC.
(p=0.77 - no estadisticamente signfficativo).

Edad: en el grupo que desarrollé LAC prgdominaron, con un 53,3% los pacientes
menores de 12 meses al igual que dentro de este rango de edad hubo mayor
porcentaje de LAC que en los mayores de 12 meses, 19,5 % vs 9,6%
respectivamente. (p=0.15 — no estadisticamente significativo).
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TD- la media en dias para el tiempo diagnéstico en el grupo que presenté fesién
de arteria coronaria (9.40 t 6,67) fue superior a la del grupo que no tuvo fesién
(7,57 £ 4,38)

TIGIV: en el grupo con LAC 61,5% del tiempo de aplicacién de la IGIV fue menor o
igual a 10 dias, sin embargo dentro de los pacientes que recibieron |GIV luego del
11avo dia 37,5% tuvo LAC en comparacién con 89% en el grupo con TIGIV
menor o igual a 10 dias. (p=0.015 - no estadisticamente sign(ficativo).

Tipo: en el grupo de pacientes con lesion coronaria predominé la EK incompleta
con un 53,3% versus un 46,7% de EK completa. Igualmente del total de EK
incompleta, un 15,7% presenté lesion coronana versus 11,1% dentro del grupo de
la EK completa. (p=0.58 - NS).

Respuesta al tratamiento: de los 15 pacientes que desarrollaron lesién coronaria, 2
no recibieron inmunoglobulina, ya que al momento diagnéstico ambos ya tenian
lesién coronaria y la fiebre habia cesado. De los 13 incluidos, solo un paciente
tuvo falla al tratamiento y sus caracteristicas fueron: masculino de 7 meses, con
enfermedad de Kawasaki incompleta, ingreso con 3 dias de fiebre y se le colocé la
inmunoglobulina a los 4 dias de enfermedad, presenté falla tardia al tratamiento,
ameritando una segunda dosis de inmunoglobulina y respondiendo
adecuadamente a ésta En el primer ecocardiograma de este paciente, realizado
en la fase aguda de la enfermedad, no se encontré lesién de arteria coronaria pero
en el segundo, después de aproximadamente 12 dias, se encontré con dilatacion
importante de ambas coronarias (Cl =6mm, CD= 4 mm). En este caso los
cardilogos fueron diferentes en las distintas fases. El 92,3% de los pacientes con
LAC, respondieron adecuadamente al tratamiento inicial con IGIV (p=1,0 — NS).

Pardmetros de laboratono:. el valor de la proteina C reactiva (PCR) esta

consignada en el 50 % de los pacientes, del total, 94,7 % tuvo valores mayores o
iguales a 1y 5,3% menores de este valor. En el grupo de los pacientes con lesion
coronaria el 100 % tuvo valores mayores o iguales a 1. (p=1,0 — NS) La velocidad

de eritrosedimentacién se registré en el 93% de los pacientes.
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En el grupo con lesion de arteria coronaria, el 100% tuvo valor mayor o igual a 20
mm/hr y en el grupo sin LAC, solo 4 pacientes (4,3%) presentaron valores
menores a 20 mm/hr. (p=1,0 — NS). Los leucocitos en el grupo con LAC fueron
86,7% mayor o igual de 12000 elementos/mm? y 13,3% menor de este valor. En el
grupo sin LAC el porcentaje de valores menores a 12000 elementos/mm? fue de
24,2% (p=0.51). En cuanto a las plaquetas, solo 2 pacientes presentaron valores
menores a 150000 elementos/mm?, uno en el grupo con LAC y uno en el grupo sin
LAC (p=0.25).
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11. Discusioén

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica que afecta las
arterias de medianos calibre. Esta enfermedad es esencialmente pediatrica y se
presenta con mayor frecuencia en los menores de cinco afios, con una edad
promedio entre 2 a 3 afios®%; sin embargo ha sido descrita hasta en el periodo
neonatal Estudios realizados en México y Colombia encontraron un promedio de
edad de 32 y 29.6 meses respectivamente®®>. En este estudio la edad promedio
(24.8 meses) es inferior a lo referido en los estudios citados y semejante a
estudios reportados en E.E.U.U (18-24 meses) y en la literatura mundial. En un
estudio descriptivo realizado en el Hospital del Nifio en el 2003 se encontré un
promedio de edad al momento del diagnéstico de 13 meses, muy inferior a lo
encontrado en el estudio actual.

Presentaron la enfermedad predominantemente los lactantes vy
preescolares con una relacion varén: mujer de 1.8.1, similar a lo reportado en el

ambito mundial donde los varones presentan mas la enfermedad.

Respecto a la temporalidad, el mayor nimero de casos se present6é en el
segundo semestre del afo, sin predominio estacional; estos hallazgo son
diferentes de los reportados en los estudios de México y California donde el
predominio de la enfermedad se presenté en los primeros cuatro meses del afio;
por lo que probablemente la estacionalidad sea variable, dependiendo del pais

analizado®.

El tiempo diagnostico (TD) fue mayor a 10 dias en 13.5% de los pacientes.
Con relacién a este aspecto, estudios en Colombia y E.E.U.U% reportaron un TD
de 35% y 23 % respectiamente. Esto pudiese significar que en nuestra institucion

hay una mejor sospecha diagnéstica.



Una vez realizado el diagnéstico, la oportunidad de tratamiento en esta
serie fue adecuada, 90 % de los pacientes recibieron inmunoglobulina, en su
mayoria el mismo dia del diagnéstico. Esto es semejante al porcentaje reportado
en el estudio de California donde el 98% recibi6 IGIV® y difiere en investigaciones
en India® y Chile® donde aproximadamente el 75% recibieron inmunoglobulina.

Como principal criterio diagnéstico y como es de esperarse, la fiebre se
present6 en el 100% de ios casos. Dentro de los cinco criterios clinicos el que se
presentd con menor frecuencia fue la adenopatia cervical (51%) tendencia que se
ha demostrado en el &mbito mundial como lo han descrito los estudio de Zapata-
Castellano et al (52.1%)% Pettit (42%)° y Gil Veloz et al (63%)*. Sin embargo las
adenopatias cervicales es un criterio clinico controversial, ya que el requisito
diagndstico se basa en el tamafio del ganglio inflamado superior a 1.5 cm,
medicién no registrada en la mayoria de los expedientes revisados. Uno de los
pacientes presenté meningitis aséptica como presentacién atipica, como se ha
descrito en la literatura que puede encontrarse en %% de los pacientes con
Enfermedad de Kawasaki’.

Respecto al tipo de Kawasaki que se presento, 48.2% fue incompleto, cifra
mayor a lo reportado en todos los estudios revisados, donde la tendencia es de un
12a15%

A pesar de la efectividad del tratamiento con inmunoglobulina en la fase
aguda de la Enfermedad de Kawasaki, aproximadamente del 10 al 20%
experimentan persistencia o recurrencia de la fiebre. Estos casos son referidos
como ‘no respondedores a la inmunoglobulina” o “falla inicial al tratamiento” o
“resistencia a la IGIV". Un consenso de esta definicion es necesario para futuros
estudios. Los pacientes con fiebre persistente o recurrente pueden estar en mayor
riesgo de desarrollar aneurisma de arterias coronarias. Se ha asegurado que la
fase febril de la enfermedad es significantemente mas larga en nifios con

aneurisma coronaria®’
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En el periédo estudiado del 2003-2013, encontramos que un 8.6% (9/104)
de los pacientes con enfermedad de Kawasaki tratados con inmunoglobulina no
respondieron a ésta. Esto es comparable con los hallazgos previos de Min Park et
al 9.7%™ en 2013, Cha et al 7.1% en 2008%', Fukinichi et al 15.9% en 2000 y
Bums et al 7.8% en 19987,

Entre los que respondieron y no respondieron a la inmunoglobulina, no se
encontréo diferencia estadisticamente significativa en el sexo, edad, tiempo
diagnodstico y tiempo de apficacion de inmunoglobutina. (p: 028, 1.00, 0.59,
respectivamente).

El patron clinico de fa enfermedad de Kawasaki fue similiar en ambos
grupos. Resuitados similares se encontraron en estudios koreanos de Min Park et
al en el 2013 y de Cha et al en el 2008.

Dentro del totat de los masaulinos 6.1 % no respondi6 y de! total femenino
13,2% no o hizo, o que demuestra que en la poblacion estudiada fas pacientes
femeninas presentaron mas falla al tratamiento a diferencia de lo que se reposta
en {a literatura mundial.

Con respecto a la edad, en el grupo de los que no respondieron 33,3%
fueron menor de 12 meses en comparacion con datos reportados en el estudio
realizado por Cha et ai*', donde el 56 % de los que no respondieron fueron
menores de 12 meses.

Se cbservé que no hubgo diferencia en los dias de fiebre al comparar ambos
grupos (respondio y no respondio a ta 1GIV). En un estudio realizado por Min Park
et ai*® se reportaron resultados similares con una media de dias de fiebre de 4-6
dias en ambos grupos.

Las lesiones de arteria coronaria se encontraron en 12.6% de los pacientes
que respondieron a la dosis inicial con 1GIV y en el 11,1% de los pacientes que



no respondieron; resultados diferentes de lo que se ha reportado, donde es mas
frecuente observar {a presencia de lesiones coronarias en aquellos pacientes que
no responden a la dosis inicial de inmunocglobulina, tales como se describe en los
estudios de Cha et al (6.1 % en los que respondieron y 44 4 % en los que no
respondieron) y en el de Min Park et al (6.8% en los que respondieron y 43.3 %
en los que no respondieron). Otros estudios también reportan el predominio de
LAC en aquellos pacientes que no responden a la dosis inicial de inmunocgiobulina
(Hashino et al 48.6 % y Fukinishi et al 38.5%).

En la literatura varios factores se han relacionado con la aparicion de
complicaciones cardiacas, incluyendo el sexo masculino, menor edad, aplicacion o
no de IGIV y retraso en e! diagndstico y tratamiento”. En e presente estudio 60
% de los pacientes que presentaron lesiones coronarias fueron mascuiino, lo que
coincide con lo descrito previamente.

Las complicaciones cardiacas reportadas en e estudio fueron sélo
afectaciones coronarias (dilatacién en 73.3% y aneurisma 26,6%) con predominio
de dilataciones coronarias, al igual que en el estudio realizado en Califomnia
(Cullinan et al)® donde se reportaron 82% de lesiones coronarias y 5% de
anewismas. Pero se han reportado otros tipos de afectaciones cardiacas, como
en el estudio realizado por Zapata-Castellano et af> donde se describis

La edad promedio en meses de los pacientes con lesiones de artena
coronaria fue de 18.8 meses, relativamente menor que en los pacientes sin lesién
coronaria, donde fa media fue de 25.7 £20.6, esto difiere de lo encantrado en un
estudio reafizado en Colombia®™ donde ka media de edad es de 12 meses. Del
total de los pacientes menores de un anio 53.3 % desarrollaron lesiones de arteria
coronario, valor mayor al reportado en el estudio reafizado en Cafiformia™ donde
se encontré 29.9% de los pacientes. Sin embargo, coincide con lo que se describe
en la literatura donde los menores de 12 meses presentan mas [esiones de arteria

coronaria.
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La probabilidad de lesion de arteria coronaria se presenta en un 3 a 5% de
los que reciben tratamiento con inmunoglobulina y este porcentaje aumenta a 15-
25% sin tratamiento 3. En este estudio vemos que 12.5% de los pacientes
tratados y 20% de los no tratados presento lesion de arteria coronaria, lo que
concuerda con lo descrito previamente.

Con respecto al tiempo de aplicacién de la inmunoglobulina, en aquellos
pacientes que recibieron tratamiento antes de los 10 dias, se registr6 que el 8.9%
presento lesiones de arteria coronaria, lo que coincide con lo reportado en
estudios analizados donde describen que el tratamiento oportuno con IGIV
disminuye la aparicion de lesiones coronarias”?. En el estudio de Zapata-
Castellanos et al.Z los pacientes que desarollaron lesiones de arteria coronaria, el
tiempo de aplicacion de IGIV fue mayor de 10 dias (mediana de 11.5).

De los pacientes que desamollaron lesion de arteria coronarias, las
caracteristicas dlinicas predominante fueron los cambios en las extremidades y
mucosa oral-genital (93.3% y 80 % respectivamente) en comparacién con los que
no presentaron lesiones coronarias en donde el patrén dinico predominante fue
los exantemas y conjuntivitis, como se presenta en la poblaciobn general de
pacientes con enfermedad de Kawasaki. A pesar de estos resultados, no se
encontrd diferencias estadisticamente significativas para el desarrolio de lesiones
de arterias coronarias (p: 0.41 a 1.00).

El tiempo diagndstico en los pacientes que desanollaron lesiones de
artesias coronaria fue de 9.4 16.6 dias y en los que no desanllaron lesiones de
arterias coronarias fue de 7.6 + 4.4 dias, en ambos grupos el tiempo diagnéstico
fue menor de 10 dias. En el estudio de Zapata-Castellanos et ai”? se report6 que
el tiempo diagnéstico fue un factor estadisticamente significativo para el desarrollo
de lesiones de arteria coronaria (TD de 14.5 dias y valor de p: 0.01). Se ha
descrito que el retraso en el diagnéstico se asocia con [a aparicion de lesion de

arteria coronaria>®.



De los marcadores bioquimicos utilizados en el presente estudio,
basandose en el score de Harada, ninguno fue estadisticamente significativo para
el desarmrollo de lesiones de arterias coronarias; pero si se observé un ligero
predominio de la leucocitosis en aquellos pacientes con lesiones de arterias
coronarias (Ver tabla), hallazgo semejante al estudio de Zapata-Castellano et al,
con niveles de leucocitos = 12000).
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12. Conclusiones

La Enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica aguda, idiopatica e
inespecifica, lo que dificulta su diagnéstico y tratamiento temprano, importante
para evitar que se presente su complicacién mas temida, la afectacién cardiaca.

. El Hospital del Nifio contaba con pocos estudios que reportaran frecuencia
y comportamiento de la Enfermedad de Kawasaki y no se habian reportado
formalmente las lesiones coronarias secundarias a esta enfermedad. En el actual
estudio descubrimos que {a frecuencia de esta enfermedad en nuestro medio es
mas alta de lo estimado (promedio de 10 casos por afio) y que nuestros pacientes

si presentan lesiones coronarias.

No pudimos establecer una relacion significativa entre las varables
estudiadas: sexo, edad, tiempo diagnédstico, tiempo de aplicacidon de
inmunoglobulina, y los parametros de laboratorio con la respuesta al tratamiento.
Sin embargo esto puede deberse a una limitacion importante, como lo es, el
pequeiio grupo de casos comparado con los controles.

Estuvimos limifadas al no contar con todos los valores de laboratorio que se
necesitaban para establecer relacién entre la albumina y PCR con la respuesta a
la inmunoglobulina.

Con respecto a las lesiones de arteria coronaria, vimos mucha diversidad al
momento de describirlas, Y al ser este método muy dependiente del operador,
pudiese haber sesgos en algunos casos.

Otra limitante fue el alto porcentaje de pacientes con pérdida de
seguimiento (paciente no dado de alta por el servicio quien lo atiende), lo que nos
indica que aun puede existir un subregistro de las lesiones coronarias que puedan
presentarse mayormente en la etapa subaguda o convalesciente.
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13. Recomendaciones

Al hacer {a revision de otros estudios, descubrimos que hay varios que han
estudiado marcadores bioguimicos que si han demostrado ser predictivos, por lo
que seria recomendable que estos marcadores comiencen a ser parte del
protocoio de manejo y tratamiento de la enfermedad de Kawasaki en el Hospital
del Nifio, para en un futuro poder realizar estudios que incluyan adecuadamente
estos marcadores bioquimicos, como lo son las transaminasas, la deshidrogenasa
lactica, bilimubinas, sodio, continuar soficitando velocidad de eritrosedimentacion,
proteina C reactiva y hemograma completo con diferencial leucccitario. .

Otra recomendacion sera clasificar la enfermedad por nivel de riesgo de
desamrollo de lesiones coronarias y tener un criterio unificado de cémo describir
las lesiones, para prevenir sesgos posteriormente.

Son necesarios estudios mas amplios de esta enfermedad a nivel nacional

para determinar prevalencia e incidencia y tener una mejor vision de la
enfermedad.
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Anexo N° 14
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

‘Factores de riesgo en pacientes con enfermedad de Kawasaki resistentes al
tratamiento inicial con inmunoglobulina humana intravenosa en menores de 15
afnos atendidos en el Hospital del Nifo del 1 de Enero de 2003 al 31 de diciembre
de 2013’

Numero de Paciente.
Nombre:

Cedula

Fecha de nacimiento:
Edad

Direccion

Fecha de ingreso

Sexo:
Femenino Masculino
SINTOMAS
Fiebre si no duracién en dias
Exantema si no
Conjuntivitis  si no
Cambios en mucosa oral y/o genttal si no
Cambios en extremidades si no
Adenopatia cervical sl no
EK completo EK incompleto
Tiempo transcurrido de la enfermedad: dias

Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la aplicacion del
tratamientor

o Menorde 5dias
o De 5a10dias
o Mayorde 11dias _____
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No DE DOSIS DE IGIV:
1 Respondi6

No respondi6
2 Respondi6
No respondi6
Corticoides: Sl NO

OTROS TRATAMIENTOS PRESCRITO:

LESIONES CORONARIAS: SI_____ NO__
Tipo de lesion:
Dilatacion ___ Medicion
Aneunsma:
Otra

Valorde VES _____
Valorde PCR_ ___
Leucocitos
Plaquetas

Albumina

Perdida de seguimiento
Si No,
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Anexo N°2

DOCUMENTO DE CONFIDENCIALIDAD

Los investigadores, DRA. MILENE MCLENAN con C.I.P 8-762-1266 y DRA.
JACQUELINE LEVY con C.1.P 8-775-914, con domicilio en la ciudad de Panama,
nos obligamos a guardar confidencialidad sobre toda informacién de los pacientes
involucrados en este estudio, al igual que los datos de la institucién de la cual
obtuvimos los datos. De igual forma nos comprometemos a no divulgar y
mantener en reserva la informacién cientifica relacionada con el software y/o la
informacién contenida en la base de datos recolectados en el estudio realizado:
‘Factores de riesgo en pacientes con enfermedad de Kawasaki con falla al
tratamiento inicial con inmunoglobulina humana intravenosa en menores de 15
aftos atendidos en el Hospital del Nifio del 1 de Enero de 2003 al 31 de diciembre
de 2013".

Dra. Milene Mc Lenan Dra. Jacqueline Levy

UNIVERSIDAD DE PANAMA
BIBLIOTECA DE MERICINA
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