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Resumen

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica, de etiologia desconocida, que afecta
principalmente a menores de cinco afios. Se caracteriza por fiebre, conjuntivitis bilateral no
purulenta, eritema de labios y mucosa oral, exantema polimorfo, adenopatia cervical y

alteraciones en extremidades, asi como la predisposicion a generar aneurismas coronarios.

Objetivo: El presente trabajo tiene como objetivo general describir la presentacion de los
pacientes con enfermedad de Kawasaki en el Hospital ISSSTE Pachuca en el periodo de 2017
a 2023.

Material y método: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal en pacientes
con diagnostico de enfermedad de Kawasaki tratados entre 2017 y 2023. Se recabd informacion
incluyendo datos demograficos, caracteristicas clinicas y de laboratorio, asi como resultados

ecocardiograficos.

Resultados: se estudiaron 13 casos, con edad media al diagnéstico de 27.84 meses, con
intervalo entre 7 y 77 meses, con una relacién masculino: femenino de 1.6:1. De los cuales
69.23% curso con presentacion completa, 23.07% con forma incompleta y solo 7.59% con
presentacion atipica. Ademas, se encontraron 6 pacientes que cursaron con criterios de EK
asociados a infeccion por SARS CoV-2 llamados Kawasaki Like, de los cuales 66% fue
masculino, con edad media al diagndstico mayor a 5 afos y con predominio de la forma

incompleta.

Conclusiones: Hay un aumento de la frecuencia de la EK en los ultimos afos, con especial
relevancia durante la pandemia por COVID-19, por lo que resulta imprescindible conocer los

criterios diagndsticos para su adecuada clasificacion y asegurar su diagndstico y tratamiento.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki, aneurisma coronario, nifios, PIMS.



Abstract

Kawasaki disease is a systemic vasculitis of unknown etiology that primarily affects children
under five years of age. It is characterized by fever, bilateral non-purulent conjunctivitis,
erythema of the lips and oral mucosa, polymorphous rash, cervical lymphadenopathy, and

extremity changes, as well as a predisposition to developing coronary aneurysms.

Objective: The aim of this study was to describe the clinical presentation of patients with
Kawasaki disease treated at ISSSTE Hospital Pachuca between 2017 and 2023.

Materials and Methods: A descriptive, retrospective, and cross-sectional study was conducted
in patients diagnosed with Kawasaki disease who were treated between 2017 and 2023. Data
collected included demographic information, clinical and laboratory characteristics, as well as

echocardiographic findings.

Results: Thirteen cases were analyzed, with a mean age at diagnosis of 27.84 months (range:
7—77 months) and a male-to-female ratio of 1.6:1. Of these patients, 69.23% presented with the

complete form, 23.07% with the incomplete form, and only 7.59% with an atypical presentation.

Additionally, six patients met criteria for Kawasaki disease associated with COVID-19 infection,
referred to as Kawasaki-like disease. Among these patients, 66% were male, the mean age at

diagnosis was older than 5 years, and the incomplete form predominated.

Conclusions: There has been an increase in the frequency of Kawasaki disease in recent years,
with particular relevance during the COVID-19 pandemic. Therefore, it is essential to recognize

the diagnostic criteria for proper classification and to ensure timely diagnosis and treatment.

Keywords: Kawasaki disease, coronary aneurysm, children, PIMS.
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Antecedentes

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica de medianos vasos, aguda y
autolimitada, se caracteriza por la aparicién de fiebre, conjuntivitis bilateral no purulenta, eritema
labial y oral, adenopatia cervical unilateral, exantema y cambios en las extremidades. Es el
segundo sindrome de vasculitis comunes primarios que afectan predominantemente a los
nifios, siendo el primero la Purpura de Schdnlein-Henoch. Es la principal causa de cardiopatia
adquirida en paises desarrollados, teniendo predileccion por las arterias coronarias (Sanchez-
Manubens, 2020; Gorelik et al., 2020; Son et al., 2018).

La EK fue reconocida por primera vez en 1961, por el doctor Tomisaku Kawasaki mientras
trabajaba en la Cruz Roja, en Tokio. Atendié a un nifio de 4 afos con fiebre y una variedad de
caracteristicas clinicas que no encajaban en ninguna enfermedad conocida. En 1967, habia
recopilado 50 casos de lo que denominé sindrome febril mucocutaneo linfonodular y publicé su
serie en el Japanese Journal of Allergy (Soza et al., 2020; Benot-Lo6pez et al.,2021). En 1970,
el impacto de la publicacion en la comunidad médica motivé al Ministerio de Salud y Bienestar
Social de Japdn a la creacién de un Comité de Investigacion de este sindrome, el cual permitio
confirmar la existencia de una nueva enfermedad que puede provocar compromiso de las
arterias coronarias. En 1974, Kawasaki publica en la revista Pediatrics, una presentacion del
sindrome con detallada descripcidn de los criterios diagndsticos clinicos, los cuales se han

mantenido hasta la fecha (Soza et al., 2020).

En México, el primer caso de EK fue comunicado por Rodriguez en 1977 y partir de entonces
empezaron a identificar a mas pacientes, dando lugar a publicaciones de series y casos clinicos
(Sotelo-Cruz et al.,, 2013; IMSS, 2015). En los noventas, los Centros de Control de
Enfermedades y Prevencion (Centers for Disease Control and Prevention — CDC por sus siglas
en inglés) de Estados Unidos, efectuan la definicion de caso considerando los criterios
establecidos por Kawasaki. En 1992, aparece como enfermedad nueva en el texto Nelson de
Pediatria (Soza et al., 2020). En 2004, la Asociacion Estadounidense del Corazén (American
Heart Association — AHA por sus siglas en inglés) publicé recomendaciones para la EK,
incluyendo un algoritmo para la EK incompleta (Newburger et al.,2004) y, en 2017 proporcioné
informacion actualizada y las directrices detalladas para el diagnéstico y manejo a largo plazo
de la EK (McCrindle et al., 2017).

En diciembre de 2019, se detectdé por primera vez, en la ciudad china de Wuhan, una
enfermedad por coronavirus, denominada COVID-19, en pacientes que presentaron disnea,
11



tos, fiebre e infiltrados pulmonares. Posteriormente, el 11 de marzo de 2020, es declarada como
pandemia por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (Garcia-Salido et al., 2021; Sanchez-
Tauma et al., 2020; Calderon-Baldera et al., 2020).

En abril de 2020 se reporta el primer caso de EK e infeccién por COVID-19. Un paciente de 6
meses de edad que cursé con fiebre de 2 dias de evolucion, rash persistente, conjuntivitis,
labios secos y quebrados, linfadenopatias, elevacién de reactantes de fase aguda, anemia
normocitica normocrémica, leucocitosis con desviacion a la izquierda, hiponatremia e
hipoalbuminemia, con RT-PCR para SARS CoV-2, sin sintomas respiratorios ni signos de

infeccién focal (Jones et al.,2020; Hernandez-Arias et al. 2021).

En 2020, una serie italiana, incluyd 10 casos pediatricos reportados similares a la enfermedad
de Kawasaki (Kawasaki-like); durante el pico de la pandemia en la ciudad de Bérgamo.
Evidenciando un incremento en la incidencia de hasta 30 veces respecto a 5 afios previos a la

pandemia (Hernandez-Arias et al. 2021; Verdoni et al.,2020).

A principios de mayo de 2020, tras la llegada del brote a paises occidentales, se reporta que
algunos nifios desarrollan un sindrome inflamatorio sistémico de expresividad variable. En
relacion con la EK muestra semejanza con sus espectros clinicos. Por o que se recomendd
considerar esta nueva enfermedad en aquellos pacientes que cumplan los criterios de EK en

alguna de sus formas (Garcia-Salido et al., 2021).

En México, la mayoria de los centros pediatricos ha atendido pacientes con EK; sin embargo,
no se conoce el numero real de casos porque no existe un registro de la enfermedad, ni reportes
actualizados (Garrido-Garcia et al.,2015; Garcia-Dominguez et al.,2021). Mientras tanto, en el
estado de Hidalgo, se cuenta con reportes de la EK hasta el 2017 (Maya-Nava, 2016), ano en
que se realizé la ultima actualizacion de las guias de la AHA para EK (McCrindle et al., 2017),
por lo que tampoco se cuenta con reportes actualizados de la EK que reflejen la experiencia

durante el periodo de pandemia.
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Marco Tedrico

Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una enfermedad febril, aguda y autolimitada que se
presenta en la infancia, caracterizada por vasculitis de arterias de mediano calibre, con
predileccién por las arterias coronarias (Sanchez-Manubens, 2020; Gorelik et al., 2020; Son et
al., 2018). En ausencia de una prueba diagnostica especifica, es una enfermedad cuyo
diagnéstico se basa en la identificacion de criterios clinicos y analiticos (Son et al., 2018;
McCrindle et al., 2017).

Epidemiologia

La EK es mas frecuente en nifios japoneses, alcanzando una incidencia de hasta 330.2 casos
en menores de 5 afios en 2015 (Makino et al., 2015). Manteniéndose en 300 casos en 2020
(Sanchez-Manubens, 2020; Benot-Lépez et al.,2021). En Corea y Taiwan, la incidencia es de
194.7 y 69.5 casos, respectivamente (Benot-Lopez et al.,2021). En Estados Unidos, se estiman
entre 25 a 50 casos anuales (Gorelik et al.,, 2020). En Espafa la incidencia general es
desconocida; sin embargo, en Catalufia es de 8 casos en menores de 5 afios (Benot-Lépez et
al.,2021). En Reino Unido, la incidencia es de 4.55 casos en menores de 5 anos (De Graeff et
al., 2018). En Latinoamérica se ha estimado en 3 casos (Sotelo-Cruz et al., 2013), todos

expresados por cada 100 000 nifios.

La mortalidad se ha reportado en 0.015% en Japén; 0.17% en EEUU, y 0.36% en el Reino
Unido (McCrindle et al., 2017; De Graeff et al., 2018). Cuando se trata adecuadamente, se
asocia con una tasa de mortalidad baja siendo de 0.08% en la serie mas grande informada
(Gorelik et al., 2020). Sin embargo, entre 25 y 30% de los casos que no reciben tratamiento
presentan aneurismas coronarios. Esta incidencia disminuye a 2-5% con la administracion de
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) antes de transcurridos 10 dias desde el inicio de la fiebre
(Sanchez-Manubens, 2020; Son et al., 2018; Garrido-Garcia et al.,2015).

Afecta de forma predominante al sexo masculino. En japon se reporta una incidencia de 21
casos en hombres y 15 en mujeres por cada 100 000 nifios, mientras que, en el resto de Asia
e islas del Pacifico se encuentra una incidencia de 24.2 casos en hombres y 16.8 casos en
mujeres por cada 100 000 nifios (McCrindle et al., 2017; De Graeff et al., 2018). La proporcion

entre hombres y mujeres es de 1.5-1.7:1. Se ha observado mayor incidencia en los meses de
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invierno y primavera. Este predominio estacional se observa con frecuencia en relacion con

agentes infecciosos, especialmente virales (Sanchez-Manubens, 2020; McCrindle et al., 2017).

El 85% de los casos de EK sucede en menores de 5 afios, con maxima incidencia entre los 18
y 24 meses de vida. Es menos frecuente en menores de 3 meses o mayores de 5 afos, siendo
en ambos grupos mayor el riesgo de desarrollo de aneurismas de arterias coronarias (AAC)
(Sanchez-Manubens, 2020; Barrios et al., 2018).

La EK atipica o incompleta se presenta principalmente en menores de un ano, lo que condiciona
retraso en el diagnoéstico (Sotelo-Cruz, 2016). En los menores de 6 meses, el riesgo de un AAC
es de 50%, incluso en pacientes que recibieron tratamiento en los primeros 10 dias (Gorelik et
al., 2020). La EK incompleta se reporté en 25% en lactantes en Espana y en 27.3% en Chile.
Se ha incrementado esta forma de presentacion en los ultimos afos. En Estados Unidos, se ha
reportado hasta en 51%, En Corea e Italia hubo predominio, en 56.6% y 68.7% de los casos

respectivamente (Garrido-Garcia et al., 2020).

La recurrencia es baja. En Japdn se informé que la tasa de recurrencia es de 3%
aproximadamente. En una revision de 4560 pacientes se observd que era de 5.21 episodios
por 1000 pacientes por ano. En Canada, una revisién de 1010 pacientes mostré una tasa de

recurrencia de 2.9 episodios por 1000 pacientes por ano (McCrindle et al., 2017).

En México, no existen registros de la incidencia y prevalencia de la EK. Sin embargo, se han
hecho estudios en diferentes centros hospitalarios. En un estudio de 17 pacientes realizado en
Jalisco, se reportd que el 82% de los casos ocurrid en menores de cinco afios, con edad
promedio de 3 afios un mes, con un intervalo de edad de entre 15 meses y 11 afos. Tuvo
predominio en el sexo masculino con una proporcién de 2.4:1 respecto al sexo femenino. La

mayoria de los casos se presentaron en la primavera (IMSS, 2015).

En un estudio realizado en lactantes menores de un afio de edad con EK diagnosticados entre
1995 y 2019 en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), se analizaron 152 pacientes, 68.4%
eran masculinos, con edad media al diagndstico de 8.18 + 2.93 meses; la duracion de la fiebre
fue de 9.65 + 6.54 dias. Las manifestaciones clinicas presentadas fueron: alteraciones orales
en 89.5%, exantema en 85.5% de los casos, inyeccién conjuntival en 84.9%, cambios en
extremidades en 67.1% y la adenopatia cervical solo en 41.1% de los casos. Hubo diagnéstico
de forma incompleta en 29.6% de los casos. Se reporté que 71.4% de los que no recibieron

tratamiento desarroll6 lesiones coronarias (Garrido-Garcia et al., 2020).
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En las series publicadas en México que contienen el mayor numero de casos de EK, se reportan
mas pacientes captados durante primavera e invierno. Respecto al sexo, predomind el
masculino en proporciéon 3.3:1. La edad vari6 de los 2 meses hasta los 18 afnos, con mayor
numero de casos entre los 3 a 5 anos. El porcentaje de pacientes con curso atipico o incompleto
varia del 17 al 30% (Sotelo-Cruz et al., 2013; Sotelo-Cruz, 2016).

Oftro estudio realizado en México, entre 1995 y 2013, de 338 casos, reportdé edad media al
diagnéstico de 38.94 £ 36.53 meses con un intervalo de 2 a 200 meses. El 66.9% fueron
masculinos, con una relacion masculino: femenino de 2:1. El tiempo de inicio de la fiebre fue
de 9.62 + 5.82 dias, con un rango de 3 a 40 dias. El dato clinico mas frecuente fue la hiperemia
conjuntival no purulenta (87.9%). El 17.8% se reportaron como EK incompleta. Se detectaron

lesiones coronarias en el ecocardiograma en el 39.9% de los casos (Garrido-Garcia et al.,2015).

En cuanto a las complicaciones, se reporté en un estudio que 12.5% presentaron signos de
miocarditis al momento del diagnéstico, mientras que 46.7% tuvieron algun tipo de lesién
coronaria. Se present6 el 1.4% de mortalidad (Garrido-Garcia et al., 2020). Mientras que en
otro estudio se presentd alteraciones coronarias en el 29% de los pacientes sin reporte de
defunciones (Garcia-Dominguez et al.,2021). En las series reportadas en México por Sotelo y
Quezada-Chavarria se reportan AAC entre 30 y 37% de la poblacion afectada (IMSS, 2015).

En el Estado de Hidalgo, entre 2012 a 2017, se encontraron 116 casos, siendo 85.8%
masculinos. fue mas frecuente en el grupo de 1 a 2 afios. En cuanto a las formas de
presentacion 54% de los casos fueron EK completa, 41% incompleta y solo 4% atipica. Se

presentaron principalmente en invierno (Maya-Nava, 2016).
Etiopatogenia

Actualmente la etiologia sigue siendo dificil de determinar, lo que obstaculiza los esfuerzos para
desarrollar una prueba de diagndstico especifica (Son et al.,, 2018). Varios estudios han
mostrado que un agente infeccioso podria ser el desencadenante de una cascada inflamatoria
que causa la enfermedad, incluido el virus de Epstein Barr, el adenovirus, el coronavirus,
bocavirus, la yersinia, virus herpes, virus parainfluenza entre otros (Son et al., 2018; Benot-
Lopez et al.,2021).

Los analisis epidemiolégicos han correlacionado la incidencia de casos de EK en Japon, Hawaii
y San Diego con las corrientes de viento troposféricas originadas en el noreste de China, lo que

sugiere que un agente transmitido por el viento podria desencadenar la enfermedad (Sanchez-
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Manubens, 2020; McCrindle et al., 2017). No obstante, no se ha demostrado que ningun agente

unico cause EK (Son et al., 2018).

Se sugiere una respuesta oligoclonal de IgA, basandose en el hallazgo de células plasmaticas
que infiltran el endotelio vascular coronario en pacientes que fallecieron en la etapa aguda de
la enfermedad (Garrido-Garcia et al.,2015). Una linea de investigacion sugiere una infeccion
con un virus de acido ribonucleico (ARN) que ingresa a través del tracto respiratorio. Los
cuerpos de inclusién intracitoplasmaticos en las células epiteliales bronquiales y muchos otros
tipos de células en todo el cuerpo parecen contener ARN y podrian estar relacionados con la
EK (McCrindle et al., 2017).

Evidencia epidemiolégica de que la EK esta etiolégicamente relacionada con infecciones
incluye el hecho de que la edad promedio de los nifios con EK es de aproximadamente 2 anos.
Este hallazgo sugiere que el desencadenante es un agente o agentes a los que la mayoria de
las personas estan expuestos y se vuelven inmunes al final de la nifiez (Sundel, 2015). Asi
mismo, su rareza en los primeros meses de vida y adultos sugiere un agente al que estos
ultimos son inmunes y del cual los lactantes muy pequefios estan protegidos por anticuerpos

maternos pasivos (Sanchez-Manubens, 2020; Barrios et al., 2018).

Multiples hechos respaldan una importante contribucion genética al desarrollo de EK, mitigada
por factores ambientales. La incidencia de la enfermedad es significativamente mas alta en las
poblaciones asiaticas, mas baja en las poblaciones blancas e intermedia entre las familias
asiaticas que viven en los Estados Unidos. La aparicion de EK en hijos de padres que
padecieron la enfermedad en la infancia, la mayor incidencia entre hermanos y familiares de
pacientes con EK, encontrandose una concordancia para EK en gemelos dicigéticos del 13.3%

y del 14.1% en gemelos monocigéticos (McCrindle et al., 2017; Sundel, 2015).

Varios polimorfismos de un solo nucleétido se han implicado en diferentes genes y regiones
genéticas en estudios de vinculacion familiar y asociacién genémica, como el inositol 1,4,5-
trifosfato quinasa-C, CASP3, BLK CD40 y HLA. Estos polimorfismos inducen un incremento de
la activacién de células T, con aumento de citocinas y quimiocinas proinflamatorias. Se
demostré que la hipometilacién del locus del receptor de baja afinidad del fragmento Fc de
Inmunoglobulina G (IgG) FCGR2A conducia a la susceptibilidad a la EK y a la resistencia a la
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) (Son et al., 2018; McCrindle et al., 2017). En conjunto, se
sugiere que la susceptibilidad a la EK y el resultado de la enfermedad, incluida la formacion de
aneurismas y la respuesta a la IGIV, estan influenciados por variantes en genes y vias de
sefializacion diferentes (Son et al., 2018; McCrindle et al., 2017) y que agentes infecciosos
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desencadenan una via final comun en huéspedes genéticamente susceptibles (Sanchez-
Manubens, 2020; Son et al., 2018).

Anatomia patologica

La EK se caracteriza por inflamacion sistémica en las arterias musculares de tamafo mediano
y en multiples 6rganos y tejidos durante la fase aguda. Ocurre necrosis vascular panmural
agresiva mediada por neutréfilos sin formacién de granulomas, seguida de hiperplasia de la
intima e inflamacion linfocitica subaguda. Afecta principalmente a las arterias coronarias, pero
también puede afectar a las arterias de calibre medio de todo el cuerpo (Gorelik et al., 2020;
Sundel, 2015).

El proceso vasculitico consta de tres fases (Benot-Lopez et al.,2021; McCrindle et al., 2017):

a) Fase de arteritis necrotizante aguda: hay infiltracion neutrofilica de la pared vascular
intima y media. Se completa dentro de las 2 semanas posteriores al inicio de la fiebre.
Es el unico proceso autolimitado y destruye progresivamente la pared arterial hasta la
adventicia, provocando aneurismas.

b) Fase de arteritis subaguda/crénica: el infiltrado neutrofilico es reemplazado por
linfocitos, células plasmaticas y macrofagos. Comienza en las 2 semanas después del
inicio de la fiebre, puede continuar durante meses o afios en algunos pacientes.

c) Fase miofibroblastica luminal: hay proliferacién de células de musculo liso en la pared
vascular media que puede resultar en un estrechamiento luminal. Comienza en las

primeras dos semanas Yy persiste de meses a afos.

Las arterias ligeramente dilatadas e inflamadas pueden volver a la normalidad. Los aneurismas
saculares grandes han perdido su intima, media y elastica no pueden regenerarse, haciéndose
mas propensas a trombosis y estenosis, aumentando riesgo de isquemia miocardica, infarto y

eventos cardiacos adversos importantes (McCrindle et al., 2017).
Aspectos clinicos

La evolucion clinica de la EK difiere de la de otras vasculitis. Los hallazgos tempranos son
inespecificos y reflejan principalmente una inflamacion sistémica. A su vez imita una
enfermedad infecciosa, con el desarrollo de exantema, inflamacion de la mucosa y cambios en
las extremidades (Sundel, 2015). Se divide en tres fases, que en la practica suelen

superponerse (Sanchez-Manubens, 2020; Benot-Lopez et al.,2021):

o Periodo febril agudo: dura aproximadamente 10 a 14 dias.
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e Periodo subagudo: dura entre 2 y 4 semanas. Con mayor riesgo de desarrollar secuelas
cardiacas.

e Fase de convalecencia: se resuelven la mayoria de los sintomas. Dura de 4 a 8
semanas. Hay un riesgo, significativamente disminuido, de desarrollar aneurismas a

pesar de la ausencia de sintomas.

Por lo general, no todas las caracteristicas clinicas estan presentes en un solo momento y no
es posible establecer el diagndstico en una etapa muy temprana de la enfermedad. A excepcion
de la fiebre, las manifestaciones pueden fluctuar o acumularse con el tiempo. Asi mismo,
algunas caracteristicas clinicas pueden haber disminuido en pacientes que se presentan
después de 1 a 2 semanas de fiebre. Una historia clinica cuidadosa puede revelar que
estuvieron presentes una o0 mas de las caracteristicas clinicas pero que se resolvieron en el

momento de la presentacion. (Son et al., 2018; Benot-Lépez et al.,2021; McCrindle et al., 2017).
Caracteristicas clinicas y diagnéstico

No existe una prueba de diagnédstico para EK, por tanto, el diagndstico se basa en criterios
clinicos actualizados en 2017 por la AHA y de la Academia Americana de Pediatria (American
Academy of Pediatrics - AAP), los nifos que no cumplen los criterios se clasifican como EK
incompleta o atipica (Benot-Lopez et al.,2021; McCrindle et al., 2017). Al menos 10% de los
nifios que desarrollan aneurismas de las arterias coronarias nunca cumplen los criterios

principales. (Sundel, 2015).
Enfermedad de Kawasaki clasica o completa

La EK clasica se diagnostica en presencia de fiebre durante al menos 5 dias, junto con al menos

4 de los siguientes signos clinicos no explicados por otro proceso patolégico:

1. Hiperemia conjuntival bilateral no purulenta
2. Cambios en labios y cavidad bucal:
Lengua en fresa, eritema difuso de la mucosa orofaringea, eritema o fisuras labiales
3. Adenopatias cervicales: ganglio cervical anterior de al menos 1.5 cm de didmetro,
generalmente unilateral
Exantema polimorfo, principalmente troncal, no vesicular
Cambios en las extremidades:
Aguda: edema e hiperemia en palmas y plantas

Subaguda: descamacion periungueal
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En presencia de 4 o mas caracteristicas clinicas principales, especialmente cuando hay
enrojecimiento e hinchazén de manos y pies, el diagnéstico puede hacerse con 4 dias de fiebre.
Médicos con experiencia en EK pueden establecer el diagndstico tras 3 dias de fiebre (Gorelik
et al., 2020; McCrindle et al., 2017).

A continuacion, se describen mas a detalle las principales caracteristicas clinicas de la EK:

Fiebre: Se presenta en el 100% de los casos. Es de inicio agudo, de alto grado (>39 a 40°C),
asociada a irritabilidad extrema, sin respuesta a los antimicrobianos y solo de forma parcial a
los antipiréticos. Puede continuar durante 1 a 3 semanas en ausencia de tratamiento, pero
disminuye 1 a 2 dias después del inicio de IGIV. Su resolucion espontanea después de 7 dias
no debe considerarse como prueba para excluir el diagndéstico de EK (Son et al., 2018;
McCrindle et al., 2017). Se debe considerar en un nifio con fiebre prolongada e inexplicable y
en especial en menores de 12 meses, en quienes a menudo faltan otras manifestaciones
(Sundel, 2015).

Conjuntivitis bilateral: estd presente en el 85 a 90% de los casos. La inyeccion
predominantemente bulbar generalmente comienza a los pocos dias del inicio de la fiebre y los
ojos tienen un eritema brillante que respeta el limbo, es decir, con aclaramiento alrededor del
iris (Son et al.,, 2018; McCrindle et al., 2017). Caracteristicamente es no exudativa. La
conjuntivitis con secrecion es fuerte indicador hacia un diagndstico alternativo (Benot-Lépez et
al.,2021). Hay fotofobia con frecuencia (Sundel, 2015).

Cambios en labios y cavidad oral: presentes hasta en 95% de los casos. Son caracteristicos el
eritema de los labios con agrietamiento vertical, engrosamiento de los labios y lengua en fresa
(Benot-Lbpez et al.,2021; McCrindle et al., 2017). Las lesiones orales discretas como vesiculas
o ulceras, asi como exudado amigdalino, sugieren una infeccion viral o bacteriana (McCrindle
et al., 2017; Sundel, 2015).

Linfadenopatia cervical: (tamafio > o igual a 1.5 cm) es la menos consistente de las
caracteristicas de la EK, presente hasta en el 50% de los nifios con la enfermedad. Suele ser
unilateral, doloroso, duro y tiende a afectar principalmente a los ganglios cervicales anteriores
que recubren el musculo esternocleidomastoideo o la cadena cervical anterior (McCrindle et al.,
2017; Sundel, 2015). Remite a medida que cede la fiebre (Sanchez-Manubens, 2020).

Exantema polimorfo: Es posible encontrarla en mas del 90% de los pacientes. Suele aparecer
dentro de los primeros cinco dias. Lo mas comun es una erupcion maculopapular difusa,

extensa, afecta principalmente el tronco y extremidades, siendo caracteristica la acentuacion
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en la ingle con descamacion temprana. Pueden presentar un brote de dermatitis atdpica de
nueva aparicion durante la fase subaguda. También se puede observar reactivacion en el lugar
de la vacunacién de BCG. Las lesiones vesiculares, ampollosas o petequiales no son
compatibles. (Benot-Lopez et al.,2021; McCrindle et al., 2017).

Cambios en extremidades: Hasta 80% de los casos. En la fase aguda, el edema del dorso de
las extremidades es un signo temprano y suele ser transitorio, asi como eritema de las palmas
y las plantas de las manos, asi como induracion firme y a veces dolorosa en las manos y pies
(Benot-Lopez et al.,2021; McCrindle et al.,, 2017). En la fase de convalecencia, hay
descamacion en forma de lamina, que comienza en la region periungueal de las manos y los
pies (Sundel, 2015). La descamacion antes del dia 10 de enfermedad, no se considera
compatible con EK (Son et al., 2018; McCrindle et al., 2017).

Figura 1. Caracteristicas clinicas de la Enfermedad de Kawasaki clasica: A. Eritema multiforme.
B. Inyeccion conjuntival bilateral bulbar sin exudado. C. Eritema y agrietamiento de los labios y
lengua en fresa. D y E. Eritema y edema palmar y plantar. F. Ganglio de mas de 1.5 cm de
diametro (McCrindle et al., 2017).

20



Enfermedad de Kawasaki incompleta

Se denomina EK incompleta en nifios cuando se cumple con el criterio de fiebre persistente e
inexplicable, de mas de 5 dias de duracién, con 2 o 3 criterios clinicos compatibles, o en
lactantes con al menos 7 dias de fiebre sin otra explicacion y alteracion ecografica o criterios
de laboratorio que apoyen el diagndstico. Puede considerarse confirmado el diagnéstico
cuando se identifican aneurismas de las arterias coronarias mediante ecografia (Sanchez-
Manubens, 2020; McCrindle et al., 2017). La forma incompleta no debe considerarse, en
absoluto, una forma mas leve de EK (Benot-Lopez et al.,2021). Los pacientes con EK
incompleta deben ser evaluados usando el algoritmo para EK incompleta como se describe en

las pautas de la AHA para EK, que a continuacion se muestra en la figura 2.

Sospecha de EK incompleta

]

Nifios con =5 dias de fiebre y 2 0 3 criterios o
lactantes con =7 dias con fiebre sin otra explicacién

|
‘ Analitica ‘
l | ]
PCR <3 mg/dl y VSG <40 mm/h ‘ ‘ PCR 23 mg/dl y VSG 240 mm/h
Control clinico y analitico 3 o mas hallazgos de laboratorio:
seriado si la fiebre persiste Anemia (Hb ajustada a la edad)
No Plagquetas = 450 000/mm3 después del
Ecocardiograma si aparece 72 dia de fiebre
descamacion Albumina <3 g/dl
si ALT elevada
Leucocitos =15 000/mm3
- Leucocituria 210 leucocitos/campo o
' Ecocardiograma patolégico

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki incompleta; PCR (Proteina C
Reactiva); VSG (Velocidad de Sedimentacién Globular) ALT (Alanina aminotransferasa)
(Gorelik et al., 2020; McCrindle et al., 2017).

Enfermedad de Kawasaki atipica

De acuerdo a las guias de la AHA 2017, se clasifica como incompleta y atipica de forma
indistinta, ya que considera que los criterios clasicos pueden no identificar a todos los nifios que
cursan con la enfermedad (McCrindle et al., 2017). Sin embargo, el término atipico deberia
reservarse para aquellos pacientes que presentan manifestaciones asociadas, que cumplen los
criterios de EK, pero con un dato clinico inusual o que generalmente no se observan en la EK.

Estas manifestaciones inusuales pueden incluir artritis, nefritis, neumonia, miositis, fallo renal,
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afectaciéon neurolégica, hiperpermeabilidad vascular, sindrome de activacion de macréfagos,
entre otros (Benot-Lopez et al.,2021; Sotelo-Cruz, 2016). En el curso atipico se debe tener en
cuenta los siguientes datos: pacientes menores de un ano, o escolares y adolescentes, fiebre

que dura mas de 9 dias, exantema por largos periodos de tiempo (Sotelo-Cruz, 2016).
Manifestaciones cardiacas

Los hallazgos clinicos pueden incluir precordio hiperdinamico, ritmo de galope y soplos en
presencia de fiebre o anemia. La disfuncién valvular ocurre en aproximadamente el 25% de los
pacientes, independientemente de la afectacion de la arteria coronaria y con mayor frecuencia
afecta a la valvula mitral. Los nifios con insuficiencia mitral clinicamente importante pueden
tener un soplo pansistélico que se ausculta mejor entre el borde esternal izquierdo inferior y el
apex (McCrindle et al., 2017; Garrido-Garcia et al., 2018).

El electrocardiograma puede mostrar alteraciones inespecificas sin repercusion clinica,
arritmia, incluidas las anomalias funcionales del nodo sinusal y del nodo auriculoventricular, con
intervalo PR prolongado y cambios inespecificos de las ondas ST y T o bajo voltaje si hay
afectacién miocardica o pericardica. Debe realizarse electrocardiograma inicial a todos los

pacientes con sospecha de EK (McCrindle et al., 2017; Garrido-Garcia et al., 2018).

La miocarditis ocurre entre 50 a 70% de los casos en la fase aguda. Estos cambios inflamatorios
ocurren antes de las AAC, hay edema miocardico pero poca alteraciéon o perdida celular
permanente asociada, sin dafio isquémico concurrente. En la mayoria de los casos la
miocarditis en la EK se desarrolla tempranamente y la disfunciéon aguda del ventriculo izquierdo
es generalmente transitoria y responde faciimente al tratamiento antiinflamatorio (McCrindle et
al., 2017; Garrido-Garcia et al., 2018).

Otros hallazgos clinicos

e Respiratorio: tos, afonia, infiltrados peribronquiales e intersticiales en radiografia de
térax. Los infiltrados nodulares ocurren raramente (Sanchez-Manubens, 2020; Son et
al., 2018).

o Musculoesquelético: artritis, artralgia. La artritis afecta con mas frecuencia las
extremidades inferiores y suele ser una poliartritis de las articulaciones pequenas
durante la primera semana de la enfermedad, seguida de una afectacion de las

articulaciones grandes durante la convalecencia (IMSS, 2015; Sundel, 2015).
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e Gastrointestinal: diarrea, vomitos, hepatitis, hidropesia de la vesicula biliar y dolor
abdominal como en el observado en niflos con purpura de Schdonlein-Henoch, ocurren
hasta en 30% de los pacientes (Son et al., 2018; McCrindle et al., 2017).

o Sistema nervioso: irritabilidad extrema probablemente debida a la inflamacion
meningea, paralisis facial transitoria y pérdida auditiva neurosensorial, la cual es una
complicacién rara pero grave (Sanchez-Manubens, 2020; Son et al., 2018).

e Genitourinario: La uretritis, hidrocele y fimosis (McCrindle et al., 2017).
Estudios de laboratorio

Aunque no se incluyen estudios de laboratorio entre los criterios diagnésticos de EK, ciertos
hallazgos pueden ayudar a distinguir la EK en aquellos pacientes con sospecha de formas
atipicas o incompletas, por lo que se recomienda considerar los cambios que se observan en
la tabla 1.

Tabla 1. Estudios complementarios para el diagnostico de la Enfermedad de Kawasaki (De
Graeff et al., 2018; Sotelo-Cruz, 2016).

Leucocitosis > 15 000 con desviacion a la izquierda

Anemia normocitica normocrémica 2 desviaciones estandar debajo de la media para
la edad

Trombocitosis > 450 000/mm?

PCR > 3 g/dL

VSG >40 mm/h

Albumina < 3g/dL

Sodio <135 mmol/l

ALT Arriba del intervalo de normalidad

Sedimento urinario con piuria estéril | >10 leucocitos por campo con urocultivo negativo

La fase aguda se caracteriza por anemia normocitica normocrémica leve; siendo 2 desviaciones
estandar por debajo de la media para la edad en 50% de los pacientes dentro de las primeras
2 semanas de la enfermedad. Leucocitosis con predominio de granulocitos inmaduros y
maduros con recuento plaquetario normal. Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) >40
mm/h, Proteina C Reactiva (PCR) >3 g/dL, los niveles de PCR no se ven afectados por IGIV y
pueden usarse en las fases aguda y subaguda para medir el grado de inflamacion. A partir de
la segunda semana de la enfermedad, el recuento de plaquetas generalmente aumentay puede
llegar a 1 000 000/mm?® en los casos mas graves, mientras que la trombocitopenia es poco
comun, pero si se presenta en la etapa aguda sugiere la presencia de sindrome de activacion
de macrdéfagos (Son et al., 2018; Benot-Lopez et al.,2021).
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La EK es poco probable si la VSG, la PCR y el recuento de plaquetas son normales después
del dia 7 de la enfermedad. Ademas, el recuento de glébulos blancos y el predominio de

linfocitos sugieren un diagnostico alternativo (McCrindle et al., 2017).

Los niveles de transaminasas estan elevados en 40% de los pacientes. Algunos nifios
desarrollan ictericia obstructiva por hidropesia de la vesicula biliar. La hipoalbuminemia e
hiponatremia reflejan fuga capilar y por lo tanto una enfermedad mas grave (Son et al., 2018;
Benot-Lopez et al.,2021). La procalcitonina (PCT) es un marcador precoz, sensible y especifico
de infeccion bacteriana, aunque también se han encontrado concentraciones elevadas en

pacientes con EK sin evidencia de infeccion bacteriana (Benot-Lopez et al.,2021).

El analisis de orina comunmente muestra gldbulos blancos en el examen microscopico hasta
en 80% de los nifios (Son et al., 2018). La piuria es de origen uretral. La afectacion renal puede
ocurrir en EK, pero es poco comun, por lo que puede ser faciimente confundida con infeccion

del tracto urinario, especialmente en menores de 6 meses (Benot-Lépez et al.,2021).

Otros fluidos corporales también reflejan inflamacién: el liquido cefalorraquideo (LCR)
tipicamente muestra una pleocitosis mononuclear con niveles normales de glucosa y de
proteinas en el LCR (Son et al., 2018; De Graeff et al., 2018).

Diagnéstico por imagen

La ecocardiografia es la modalidad de imagen estandar para evaluar tanto la dimensién de las
arterias coronarias como otras anomalias cardiacas, al ser no invasiva, y tener una alta
sensibilidad y especificidad para la deteccion de anormalidades de las arterias coronarias. Se
debe realizar ecocardiografia al momento del diagndstico, 1 a 2 semanas después del
diagnéstico y nuevamente a las 6 a 8 semanas después. El diagnostico de EK nunca debe
descartarse sobre la base de una ecocardiografia normal (Benot-Lopez et al.,2021; McCrindle
et al., 2017).

Los criterios ampliamente utilizados del Ministerio de Salud Japonés clasifican los tamarnos de
las arterias coronarias segun la edad, con un diametro de la luz interna anormal superior a 3
mm en nifios menores de 5 afos y un diametro de la luz interna anormal superior a 4 mm en
nifios de 5 anos o mayores. Ademas, los segmentos de arteria que son 1.5 veces 0 mas grandes
que la seccion adyacente y los segmentos con una luz coronaria irregular también se

consideran anormales (Benot-Lopez et al.,2021; De Graeff et al., 2018).

La puntuacion Z, son las dimensiones de la arteria coronaria que se ajustan al area de superficie

corporal, ya que las dimensiones de las arterias coronarias cambiaran con el tamafio del nifio
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y son usadas tanto por el Ministerio de Salud Japonés como la AHA (Benot-Lépez et al.,2021).
Se tienen puntuaciones Z para la arteria coronaria principal izquierda y para la coronaria
derecha, las otras arterias coronarias no tienen puntuaciones Z establecidas (Benot-Lopez et
al.,2021; McCrindle et al., 2017).

En general, los aneurismas se pueden clasificar en:

e Arteria coronaria normal: puntuacién Z menor de 2

¢ Dilatacion coronaria: puntuacion Z entre 2 y menor de 2.5

o Pequefios: diametro luminal menor de 5 mm o puntuacion Z mayor o igual a 2.5 y menor
de 5
¢ Medianos: diametro luminal de 5 a 8 o puntuacién Z mayor o igual a 5 a menos de 10

¢ Grandes: diametro luminal mayor a 8 mm o puntuacion Z mayor de 10

La apariencia de las arterias coronarias también es informativa. En la mayoria de los nifios con
EK, los diametros coronarios son mayores en el primer ecocardiograma realizado en las
primeras etapas de la enfermedad. Si las dimensiones de las arterias coronarias son normales
en el periodo subagudo, es muy poco probable que el nifio desarrolle dilatacién de los vasos
coronarios posteriormente. Sin embargo, en todo paciente debe realizarse control a las 2
semanas posterior a la administracion de IGIV, incluyendo a aquellos en que el estudio se
reportd con normalidad. Posteriormente a las 6 a 8 semanas en la fase de convalecencia (Son
et al., 2018; De Graeff et al., 2018). Ademas, la disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo
(fraccidn de eyeccion de mas de 2 desviaciones estandar por debajo de lo normal) ocurre en
20% de los ninos con EK aguda. El pericardio debe evaluarse para descartar presencia de
derrame (Son et al., 2018).

Los pacientes con EK incompleta tienen el mismo riesgo o mayor riesgo de lesiones de las
arterias coronarias en comparaciéon con los pacientes con EK clasica, por lo tanto, en pacientes
en los que se sospecha EK incompleta se debe confirmar el diagnostico lo antes posible (Son
et al., 2018; McCrindle et al., 2017).

Diagnostico diferencial

Otras enfermedades comparten caracteristicas clinicas similares a la EK'y deben considerarse
antes de establecer un diagndstico. También debe considerarse que los nifios afectados por EK
pueden tener una infeccidon concurrente con otro patégeno. La EK se confunde mas
comunmente con exantemas infecciosos de la infancia. Otras vasculitis y trastornos
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inflamatorios crénicos, asi como reacciones inmunoldgicas pueden simular EK. El sarampidn,
echovirus y adenovirus pueden compartir signos de inflamacién mucocutanea, pero por lo
general tienen menos evidencia de inflamacion sistémica y carecen de los cambios en las
extremidades que se observan en la EK. En el sarampion, la leucocitosis linfocitica suele ser
prominente, mientras que los nifios con EK tienen leucocitosis polimorfonuclear. (Benot-Lopez
et al.,2021; Sundel, 2015).

Ofras causas infecciosas que pueden simular EK incluyen infecciones bacterianas como
linfadenitis cervical bacteriana, escarlatina, sindrome de shock téxico, sindrome de piel
escaldada por estafilococos (Son et al., 2018; Benot-Lopez et al.,2021). La artritis reumatoide
juvenil de inicio sistémico se caracteriza por exantema prominente, fiebre e inflamacién
sistémica y puede ser dificil de distinguir de la EK hasta que su cronicidad y poliartritis son
evidentes (Sundel, 2015).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es detener la inflamacion de la fase aguda y el dafo arterial junto a
la prevencion de trombosis en aquellos pacientes con anomalias coronarias (Benot-Lépez et
al.,2021; Friedman et al., 2020).

La terapia de primera linea establecida por la AHA es la inmunoglobulina IV 2 g/kg en infusién
(con rango maximo de 100 a 140 g), es mas efectiva si se inicia dentro de los primeros 10 dias
de la enfermedad, reduce la incidencia de aneurismas de las arterias coronarias en mas del
70%. Pacientes con mas de 10 dias con fiebre, aun pueden ser candidatos a este tratamiento,
si presentan datos de respuesta inflamatoria sistémica junto a fiebre persistente sin otra causa
que lo explique o la presencia de aneurismas de la arteria coronaria (Gorelik et al., 2020;
Friedman et al., 2020). La terapia con IGIV también elimina en gran medida el desarrollo de
aneurismas gigantes de las arterias coronarias (®>*8 mm de diametro) que se asocian con el
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad (Gorelik et al., 2020; Friedman et al., 2020). Para los
pacientes con EK incompleta se recomienda el tratamiento inmediato con IGIV en el momento
del diagndstico (Gorelik et al., 2020).

El uso de acido acetilsalicilico (AAS) en pacientes con EK para reducir la inflamacién y prevenir
la trombosis de las arterias coronarias mediante su efecto antiplaquetario es parte del
tratamiento estandar, aunque no haya demostrado reducir el riesgo de enfermedad cardiaca.
Histéricamente se ha considerado el manejo con AAS a dosis antiinflamatoria moderada (entre
30 a 50 mg/kg/dia) o a dosis alta (entre 80 a 100 mg/kg/dia) (Gorelik et al., 2020; Benot-Lopez
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et al.,2021). No obstante, un metaanalisis comparé la dosis moderada y alta, ambas
combinadas con IGIV, no demostrando diferencias significativas en la incidencia de aneurismas
de las arterias coronarias, por lo que, actualmente, se prefiere el uso de AAS a dosis moderada
cada 6 a 8 horas hasta pasadas 48 a 72 horas tras la desaparicion de la fiebre (Benot-Lopez et
al.,2021; Rifle & Gedalia, 2020).

Debe reducirse a dosis antiagregante, de 3 a 5 mg/kg/dia, administrada una vez al dia, solo
después de que la fiebre haya remitido durante al menos 48 horas, las manifestaciones clinicas
estén mejorando y la PCR esté disminuyendo (Friedman et al., 2020). La decisién de continuar
0 suspender la terapia generalmente se realiza alrededor de las 6 a 8 semanas, de acuerdo a
la presencia de lesiones de la arteria coronaria en ecocardiograma. Si persisten las lesiones
coronarias, se recomienda continuar a largo plazo, al menos hasta que los aneurismas se
resuelvan (Rifle & Gedalia, 2020).

En caso de intolerancia al AAS, puede usarse clopidogrel. Los pacientes con AAC pequefias
generalmente continian con monoterapia con dosis antiagregante de AAS. Aquellos con
aneurismas de tamano mediano se manejan con AAS y con clopidogrel (terapia dual
antiplaquetaria), hasta la regresion de los aneurismas. Los nifios con aneurismas grandes
pueden tratarse con un agente plaquetario mas terapia anticoagulante, es decir Warfarina o
heparina de bajo peso molecular y debido al alto riesgo de enfermedad coronaria continuar con
esteroide a 2 mg kg dia con descenso progresivo durante 2 a 3 semanas (Benot-Lopez et
al.,2021; Rifle & Gedalia, 2020).

ARadir glucocorticoides a la IGIV como terapia primaria puede reducir el riesgo de desarrollar
AAC y puede disminuir su progresion en los casos en que estan presentes al momento del
diagnostico (Gorelik et al., 2020). En los casos de alto riesgo de enfermedad coronaria
(pacientes menores de 12 meses o que presentan AAC y/o periféricos en el momento del
diagnéstico) se recomienda el uso de glucocorticoides como adyuvantes (1.5 mg kg dia) cada
12 horas durante 5 a 7 dias o hasta la normalizacién de la PCR. Posteriormente se cambia a
esteroide oral, como prednisona, a 2 mg kg dia (maximo 60 mg dia) con descenso progresivo

durante 2 a 3 semanas (Gorelik et al., 2020; Benot-Lopez et al.,2021).

La fiebre persiste o regresa 48 horas después del inicio del tratamiento con IGIV en 10 a 15%
de los pacientes. La fiebre que persiste o recidiva suele indicar vasculitis en curso, lo que refleja
mayor riesgo de desarrollar AAC (Sundel, 2015). En caso de no presentar mejoria se
suministrara una segunda dosis de IGIV a 2g/kg junto a metilprednisolona (Benot-Lopez et
al.,2021).
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En caso de no presentar mejoria tras la segunda dosis, se establece que el paciente presenta
resistencia, por lo que debera ser tratado con farmacos como AAS a dosis antiinflamatoria junto
con metilprednisolona e infliximab. Se debe consultar a un reumatoélogo pediatra u otro médico

con experiencia en EK antes de agregar un agente adyuvante (Benot-Lopez et al.,2021).

Infliximab es un anticuerpo monoclonal contra el factor de necrosis tumoral alfa. Ha sido
estudiado como tratamiento complementario. La base biolégica de su uso es que el nivel de la
citocina proinflamatoria TNF-a aumenta en el plasma en paciente con EK, con niveles mas altos
en aquellos que desarrollan AAC. (Friedman et al., 2020; Rifle & Gedalia, 2020).

Etanercept también es un inhibidor del TNF-a que se ha utlizado como tratamiento
complementario. Es seguro, bien tolerado y no asociado con recrudecimiento de la fiebre (De
Graeff et al., 2018; Friedman et al., 2020).

Los inhibidores de la calcineurina como la ciclosporina pueden ser beneficiosos como
tratamiento primario complementario o en casos refractarios a IGIV. La terapia de inhibiciéon de
la calcineurina es prometedora dado el importante papel que desempefa el sistema
inmunoldgico adaptativo, especificamente las células T que intervienen en la patogénesis de la
EK (Rifle & Gedalia, 2020).

Prondstico

Se basa principalmente en la extension y gravedad de la afectacion de las arterias coronarias
en el momento del diagnéstico y durante el seguimiento. Los nifios con EK no tratada pueden
tener consecuencias clinicas importantes en la edad adulta (Benot-Lopez et al.,2021).
Afortunadamente a la mayoria de los nifos con EK tienen buen prondstico después de recibir
una dosis unica de IGIV, con una rapida mejoria clinica y hallazgos ecocardiograficos
tranquilizadores (Son et al., 2018; McCrindle et al., 2017).

Los aneurismas francos son inusuales en las primeras etapas del curso de la enfermedad. Con
la terapia optima los aneurismas francos con diametro interno de 4 mm o mas se ven en solo
el 1% a 2% de los pacientes. La dilatacion de la arteria coronaria de menos de 8 mm
generalmente retrocede con el tiempo, mientras que la mayoria de los AAC mas pequefos se
resuelven por completo durante la vigilancia con ecocardiograma. Aunque las arterias
coronarias con aneurismas remodelados pueden volverse anatdmicamente normales, no se

descarta una posible alteracion funcional. (Benot-Lopez et al.,2021; Rifle & Gedalia, 2020).
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Enfermedad de Kawasaki y COVID-19

La enfermedad por coronavirus, COVID-19, es una enfermedad que se detectd por primera vez
en diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, China. Fue declarada pandemia por la OMS en
marzo de 2020 (Garcia-Salido et al., 2021; Sanchez-Tauma et al., 2020). Es causada por el
SARS CoV-2, un virus ARN de cadena simple, de la familia Coronaviridae, que infecta a
humanos y también animales (Calderon-Baldera et al., 2020). La presentacion pediatrica puede
ser, hasta en 90% de los casos, un cuadro leve o moderado, o bien cursar asintomaticos y con

mejor pronéstico (Naranjo-Arango et al., 2021).

El virus SARS CoV-2 tiene un periodo de incubacion de 2 a 14 dias. Su transmisién ocurre a
través de la inhalacion de gotas respiratorias de una persona infectada y/o el contacto con
superficies contaminadas. La replicacion viral primaria ocurre en el epitelio mucoso de las vias
respiratorias altas con una multiplicacion mas extensa en la via respiratoria baja y mucosa
gastrointestinal (Calder6n-Baldera et al., 2020; Hernandez-Arias et al. 2021). La deteccion del
virus por parte del sistema inmune se realiza a través de sensores endosdmicos o sensores de
ARN citoplasmatico, los cuales movilizan y activan factores de transcripcion. Esto desencadena
una alta expresién de citocinas proinflamatorias innatas. En cuanto a la inmunidad adaptativa,
las células T citotoxicas activadas destruyen a las células infectadas. Las células B producen

anticuerpos que son dirigidos a los antigenos virales. (Naranjo-Arango et al., 2021).

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) se expresa ampliamente en mucosa nasal,
bronquios, pulmén, corazén, esoéfago rifiones, estomago e intestinos. Esta enzima provee un
sitio de unién directo para la proteina S del SARS CoV-2 por el cual entra a las células
(Hernandez-Arias et al. 2021). Los adultos tienen una mayor expresion de ACE2 en las células
del revestimiento alveolar en comparacion a los nifios, lo cual explica la menor propensién a

desarrollar complicaciones respiratorias (Naranjo-Arango et al., 2021; Garcia-Aguilar, 2021).

Una serie italiana, incluyé 10 casos pediatricos semejantes a la enfermedad de Kawasaki
(Kawasaki-like) durante el pico de la pandemia en la ciudad de Bérgamo. La incidencia fue de
10 casos/mes con edad promedio de 7.5 afios y 7 dias de fiebre. El 50% de los casos cursaron
con EK incompleta, el 50% cursé ademas con evidencia de sindrome de activacion de
macroéfagos. El 40% presentd signos clinicos propios del sindrome de shock por EK, y 70%
tuvo resistencia a IGIV, lo que sugiere un curso mas severo de la enfermedad. El 80% tuvo
serologia 1gG positiva para SARS CoV2, sugiriendo un inicio de sintomas de Kawasaki tardio
a la infeccion por SARS CoV-2. Se evidencio un incremento en la incidencia de hasta 30 veces
respecto a 5 afos previos a la pandemia (Calder6n-Baldera et al., 2020; Verdoni et al.,2020).
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Tras la llegada del brote a paises occidentales, se describié que algunos nifios desarrollan un
sindrome inflamatorio sistémico de expresividad variable. En relacion con la EK, muestra
semejanza con sus diversos espectros clinicos. La aparicion creciente de casos compatibles
con EK en las poblaciones con mayor nimero de casos de COVID-19 puso en alerta a la
comunidad cientifica ante una posible relaciéon de causalidad entre el virus SARS CoV-2 y la
EK. Se recomendo considerar esta nueva enfermedad en aquellos pacientes que cumplan los

criterios de EK en alguna de sus formas (Bustos, 2020; Kaberdoss et al., 2021).

Ante la aparicién de dicha patologia y al desconocer si se trataba de la EK descrita
originalmente, en mayo de 2020 la CDC, la OMS y las Royal College of Paediatrics and Child
Health (RCPCH), lo denominaron sindrome de respuesta inflamatoria sistémica pediatrica
(PIMS), determinando los criterios de sospecha, los cuales se detallan en la tabla 2.

Tabla 2. Definiciones de PIMS por la OMS, los CDC y el RCPCH (Calderén-Baldera et al., 2020;
Bustos, 2020; Garcia-Salido et al., 2021).

OMS Paciente <19 afios con fiebre con duracién igual o mayor a 3 dias y dos de los
criterios siguientes:

Erupcién cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacién
mucocutanea (boca, manos o pies)

Hipotensién o shock

Datos de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias
(incluidos hallazgos ecocardiograficos o valores elevados de troponina/NT-
proBNP)

Evidencia de coagulopatia (alteracién de TP, TTPa o elevacion de dimero D)
Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vémitos o dolor abdominal).
Marcadores de inflamacion elevados (VSG, PCR o PCT)

Ninguna otra causa microbiolégica evidente de inflamacion, incluida la sepsis
bacteriana y los sindromes de shock toxico estafilocécico o estreptocdcico.
Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o
contacto probable con un caso de COVID-19

CDC Paciente <21 afos con fiebre de mas de 24 horas

Evidencia de enfermedad grave que precise hospitalizacion con afectaciéon de
mas de 2 dérganos o sistemas (cardiaco, respiratorio, hematolégico,
gastrointestinal, dermatoldgico o neuroldgico) signos de respuesta inflamatoria
(elevaciéon de PCR, VSG, fibrinbgeno, PCT, Dimero D, ferritina, LDH o IL-6,
neutrofilia, linfopenia o descenso de cifra de albumina).

Exclusion de otros diagnosticos alternativos

Evidencia de COVID 19 reciente o actual (RT-PCR, pruebas antigénicas o
serologia positivas) o con contacto con caso de COVID-19 en las ultimas 4
semanas.

RCPCH | Fiebre persistente

Signos de respuesta inflamatoria (neutrofilia, PCR elevada y linfopenia)
Evidencia de disfuncion organica o multiorganica (shock, cardiaca, respiratoria,
renal, gastrointestinal o neurolégica). Puede incluir diagndstico de enfermedad
de Kawasaki completa o incompleta.
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Exclusion de otras causas infecciosas, incluyendo sepsis bacteriana, shock
toxico estreptocdcico o estafilococico e infecciones asociadas a miocarditis
como enterovirus.

La RT-PCR para COVID-19 puede ser positiva o negativa.

Tiempo de Protrombina: TP, Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado: TTPa, Velocidad
de Sedimentaciéon Globular: VSG, Proteina C Reactiva: PCR, Procalcitonina: PCT,
Interleucina 6: IL-6.

La fiebre es una caracteristica universal en nifios con PIMS, como se observa en la EK. Otra
caracteristica fundamental son las manifestaciones gastrointestinales, como diarrea, vomito y
dolor abdominal, pudiéndose explicar quizas por la infeccion en enterocitos que manifiestan
ACE2 (Garcia-Salido et al., 2021; Bustos, 2020). También tienen con mas frecuencia
compromiso miocardico (miocarditis o pericarditis). En comparacion con la EK, el PIMS suele
presentarse después de los 5 afos de edad, con una media entre los 7.5 y los 10 afios. También
parece haber una mayor incidencia en los nifios de ascendencia afrocaribefia (Naranjo-Arango
et al., 2021; Kaberdoss et al., 2021).

Las manifestaciones obtenidas por pruebas de laboratorio incluyen leucocitosis con neutrofilia,
VSG aumentada, hiponatremia, hipertrigliceridemia, PCR elevada, procalcitonina, ferritina y
dimero D elevados. Los niveles de NT-proBNP y de troponinas son extremadamente altos en
pacientes con PIMS en comparacion con los que tienen EK (Garcia-Salido et al., 2021; Naranjo-
Arango et al., 2021).

La prueba molecular de eleccién en el diagnéstico de COVID-19 es la reverse-transcriptasa
PCR (RT-PCR), la cual se basa en la deteccion de ARN viral por medio de la amplificacién de
acidos nucleicos. La serologia puede ser complementaria o respaldar el diagnostico en los
casos en que la RT-PCR sea negativa y exista un fuerte nexo epidemioldgico con la infeccion
por SARS CoV-2. Se observd en una cohorte estadounidense que aproximadamente dos
tercios de los pacientes dieron positivo en RT-PCR o serologia, o ambas. El tercio restante de
los pacientes que dieron negativo en ambas pruebas, habian estado en contacto con personas
positivas a COVID 19 (Garcia-Salido et al., 2021; Naranjo-Arango et al., 2021).

Los anticuerpos IgG e IgM se desarrollan entre los 5 y 10 dias después de la infeccién por
SARS CoV-2 y alcanzan picos a los 12 y 17 dias para la IgM e IgG, respectivamente.
Permaneciendo titulos positivos de IgM hasta por 35 dias, mientras que para la IgG estos
permanecen al menos 49 dias (Naranjo-Arango et al., 2021; Kaberdoss et al., 2021). En todo
paciente con sospecha de PIMS se recomienda realizar como minimo una toma de muestra

respiratoria para realizacion de RT-PCR de SARS CoV-2. En caso de resultar negativa de inicio,
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y si existe una sospecha clinica elevada, se recomienda repetir en las 24-48 horas siguientes
(Garcia-Salido et al., 2021). En cuanto a la serologia, se pueden detectar anticuerpos a partir

de los 10 a 15 dias desde el contagio. Se describen las siguientes técnicas:

o Pruebas rapidas de flujo lateral, que detectan por separado, o de forma conjunta, IgM e
IgG.

o Serologia mediante técnicas automatizadas de deteccién de anticuerpos (ELISA, CLIA,
quimioluminiscencia). Se pueden detectar IgM e IgG conjuntamente o por separado
(Garcia-Salido et al., 2021).

Se asume entonces que en esta nueva entidad se traslapan caracteristicas de EK, sindrome
de shock toxico y sindrome de shock por EK, siendo una enfermedad postinfecciosa, con
instauracion entre 2 a 4 semanas después de la infeccién por el SARS CoV2, en pacientes con
predisposicion genética, con edades comprendidas entre 6 meses y 17 anos, mediada por
anticuerpos o complejos inmunes. Ambas enfermedades estan asociadas a una tormenta de
citocinas significativa que induce inflamacion sistémica (Garcia-Salido et al., 2021; Hernandez-
Arias et al. 2021).

En vista de la similaridad del nuevo sindrome y la EK, los regimenes de tratamiento se han
extrapolado a partir de las pautas de tratamiento para pacientes con EK (Garcia-Salido et al.,
2021; Naranjo-Arango et al., 2021).

El manejo inicial sugerido es con IGIV a dosis de 2 g/kg de peso (Naranjo-Arango et al., 2021).
Entre 10 y 20% de los casos son resistentes a IGIV, por lo que hay que considerar el uso de
segunda dosis, al encontrar persistencia y/o reaparicién de los sintomas y marcadores de
inflamacién persistentes o en ascenso después de 36 a 48 horas de terminada la infusién
(Garcia-Salido et al., 2021; Naranjo-Arango et al., 2021).

El tratamiento con AAS se utilizara en aquellos pacientes con PIMS que cumplan criterios de
EK clasico o incompleto, indicado junto con la IGIV a dosis de 30 a 50 mg kg dia cada 6 horas,
via oral, hasta que el paciente se mantenga 48 horas afebril. Posteriormente se disminuira a
dosis antiagregante de 3 a 5 mg kg dia en una dosis oral al dia. Se mantendra esta dosis entre
6 a 8 semanas del inicio de la enfermedad y tras comprobar la normalizacion del recuento
plaquetario, reactantes de fase aguda y ecocardiograma (Garcia-Salido et al., 2021; Naranjo-
Arango et al., 2021).

Se propone la administracién de corticoides intravenosos, tanto como primer escalén, como

para pacientes que no respondan a la primera dosis de IGIV. Considerar su uso precoz ante
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factores de riesgo para la presencia de AAC. Se proponen tres opciones de administraciéon
(Garcia-Salido et al., 2021):

Formas leves-moderadas: metilprednisolona intravenosa 1-2 mg/kg/dia durante 3 a 5 dias y
suspender. Si persiste la clinica o biomarcadores de inflamacion elevados, se realizara paso
posterior a prednisona oral y reducciéon progresiva en 2 a 3 semanas (Garcia-Salido et al.,
2021).

Formas graves (shock, especialmente si requieren altas dosis de inotropicos/vasopresores):
metilprednisolona intravenosa 1-2 mg/kg/dia durante 3 a 5 dias o metilprednisolona intravenosa
30 mg kg dia durante 1 a 3 dias (maximo 1 gramo). Continuar en caso de buena respuesta con
prednisona oral a 1 a 2 mg/kg/dia, con disminucién progresiva hasta normalizacion de los

parametros inflamatorios (Sanchez-Tauma et al., 2020; Garcia-Aguilar, 2021).

Formas Kawasaki-like: asociar corticoides conjuntamente con las IGIV en los pacientes de alto
riesgo de resistencia a IGIV (varén, menor de 12 meses, PCR mayor de 100 mg/L, plaquetas
menores de 300 000/mm3, ALT mayor de 100 UI/L, neutrofilia superior al 80%, Sodio menor de
133 mmol/L) (Sanchez-Tauma et al., 2020).

En caso de falla de respuesta a IGIV y corticoides, se ha propuesto el tratamiento con farmacos
inmunosupresores selectivos: Bloqueo de IL-1: anakinra se ha utilizado en la neumonia grave
con hiper inflamacion por SARS CoV-2. Por lo que podria ser de utilidad en PIMS (Sanchez-
Tauma et al., 2020; Garcia-Aguilar, 2021). Blogueo anti-TNF: Infliximab se ha propuesto como
alternativa al tratamiento en pacientes con EK resistente, sin embargo, la experiencia en PIMS

es limitada (Sanchez-Tauma et al., 2020).

Tratamiento antitrombatico: El riesgo de trombosis en nifios es menor que el observado en
adultos. Se considera la profilaxis con enoxaparina a dosis de 1 mg/kg/dia, en caso de
pacientes con enfermedad de base protrombdtica o pacientes graves con imposibilidad de

deambulacion (Garcia-Salido et al., 2021).
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Justificacion

La enfermedad de Kawasaki es la principal causa de cardiopatia adquirida en nifos. A pesar
de considerarse una patologia de baja incidencia, puede llegar a no ser detectada de forma
oportuna por el personal médico de primer contacto, ocasionando peor prondstico por retraso
en el inicio de tratamiento, siendo importante dar a conocer los aspectos clinicos de esta

patologia.

A nivel nacional, no contamos con un reporte confiable y reciente de la incidencia de la EK,
debido probablemente a la heterogeneidad de su presentacion, desconocimiento por parte del
personal médico de primer contacto de los criterios para su diagnéstico y clasificacién. También
a que no existe una prueba diagndstica determinante, su diagnéstico se basa en criterios

avalados por la AHA, con ultima actualizacion de los mismos en 2017.

A pesar de su baja incidencia reportada en anos anteriores, a partir del inicio de la pandemia
por COVID-19 ocasionada por el virus SARS CoV-2, se ha observado un aumento en la
frecuencia de su diagndstico, asi mismo se ha reportado en la literatura nacional e internacional
una nueva entidad patolégica llamada sindrome inflamatorio multisistémico en nifios asociado
a COVID, el cual comparte caracteristicas clinicas con la enfermedad de Kawasaki descrita
inicialmente. Por estos motivos es importante el contribuir al reporte de esta enfermedad y

compararlo con lo descrito con la literatura nacional e internacional.
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Planteamiento del problema

La Enfermedad de Kawasaki es una entidad multisistémica, primera causa de cardiopatia
adquirida en la poblacion pediatrica a pesar de su baja prevalencia. Su diagndstico requiere
una serie de criterios clinicos, al no contar con una prueba diagnéstica especifica, los cuales se
rigen por la Asociacion Americana del Corazén, cuya ultima actualizacion publicada es de 2017.
En México, no se cuenta con reportes actualizados de su presentacion, tanto a nivel nacional
como a nivel estatal en Hidalgo. De acuerdo a la literatura internacional, se ha observado un
aumento de su incidencia y del llamado Kawasaki Like, en el periodo de pandemia por COVID
19. Por lo anterior expuesto considero necesario el presente estudio a fin de conocer el estado
actual de la Enfermedad de Kawasaki en nuestra unidad, e implementar procesos que mejoren

la oportunidad de atencion y mejorar el prondstico de nuestros usuarios.

Pregunta de investigacién

¢, Cuales son las formas de presentacion de Enfermedad de Kawasaki en nifios atendidos en el
Hospital ISSSTE Pachuca en el periodo de 2017 a 20237

Objetivos

Objetivo general

Describir las formas de presentacion clinica de Kawasaki en nifios de 2017 a 2023 en el Hospital
ISSSTE Pachuca.

Objetivos especificos

e Describir los casos de Enfermedad de Kawasaki encontrados en un periodo de 6 afos
en el Hospital ISSSTE Pachuca.

e Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes que ingresaron con
diagndstico de Enfermedad de Kawasaki en el Hospital ISSSTE Pachuca.

o Describir el numero de ingresos por temporada estacional durante los afios del estudio
en el Hospital ISSSTE Pachuca.

o Describir los signos clinicos principales y los resultados de laboratorio en los pacientes
con Enfermedad de Kawasaki en el Hospital ISSSTE Pachuca.
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e Comparar las formas de presentacion con las descritas a nivel nacional e internacional.
o Describir la proporcion de casos de la Enfermedad de Kawasaki y Kawasaki Like

durante la pandemia por COVID-19 en el Hospital ISSSTE Pachuca.

Hipotesis
Las formas de presentacion de Enfermedad de Kawasaki en nifios del ISSSTE Pachuca durante

el periodo de 2017 a 2023 es similar a lo descrito en la literatura médica nacional e internacional.

Hipétesis nula

Las formas de presentacion de Enfermedad de Kawasaki en nifios del ISSSTE Pachuca durante
el periodo de 2017 a 2023 no es similar a lo descrito en la literatura médica nacional e

internacional.

Metodologia

Disefio del estudio
El presente estudio es descriptivo, observacional y retrospectivo, en el periodo de enero de
2017 a diciembre de 2023.

Seleccién de la poblacién

Se seleccionara al 100% de la poblacion que cumplen con los criterios para Enfermedad de
Kawasaki clasica, incompleta, atipica y Kawasaki Like entre enero de 2017 a diciembre de
2023.

Criterios de inclusién
Pacientes de edad entre 3 meses a 18 afos de edad con diagndstico de Enfermedad de

Kawasaki clasica, incompleta, atipica, Kawasaki Like.
Pacientes de cualquier sexo
Pacientes que cuentan con expediente completo para su revision

Pacientes atendidos en el Hospital General ISSSTE Pachuca entre enero de 2017 a diciembre
de 2023.
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Criterios de exclusion
Pacientes que no cumplan criterios para Enfermedad de Kawasaki clasica, incompleta, atipica,

Kawasaki Like.
Pacientes que no cuenten con expediente para su revision.

Pacientes fuera del intervalo de edad con diagnéstico de enfermedad de Kawasaki.

Criterios de eliminacion
Pacientes en que se haya documentado otra causa que explique los sintomas y signos

descritos en las formas de presentacion de enfermedad de Kawasaki.

Marco Muestral
Poblacion que cumpla con los criterios para Enfermedad de Kawasaki clasica, incompleta,

atipica, Kawasaki Like entre enero de 2017 a diciembre de 2023.
Periodo de tiempo: enero de 2017 a diciembre de 2023
Lugar: Hospital General del ISSSTE “Dra. Columba Rivera Osorio”, area de Pediatria.

Tamarfo de la muestra
Se selecciond al 100% de la poblacion que cumplen con los criterios para Enfermedad de
Kawasaki clasica, incompleta, atipica, Kawasaki Like entre enero de 2017 a diciembre de 2023

(13 pacientes).

Muestreo

Muestreo no probabilistico a conveniencia.

Por lo que la siguiente tabla describe la definicion operacional de variables.

Definicion operacional de variables

Variable Definicion Categoria Unidad de Medicién
Edad Cantidad de tiempo | Cuantitativa Meses
que ha vivido una | continua 1. 0-12
persona en meses. 2. 13-24
3. 25-36
4. 37-48
5. 48-60
6. >60
Sexo Condicién organica | Cualitativa nominal 1. Masculino
que distingue a un 2. Femenino
ser humano en
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masculino o
femenino

Temporada
estacional

Periodo en que las
condiciones
climaticas se
mantienen en una
determinada region,
con una duracion de
3 meses

Cualitativa nominal

hOON =

Primavera
Verano
Otono
Invierno

Enfermedad de

Kawasaki

Completa:

Fiebre de 5 o mas
dias, mas 4 o mas
de los siguientes:
conjuntivitis bilateral
no purulenta;
cambios en mucosa
oral; adenopatia
cervical; exantema
polimorfo; Cambios
en extremidades.
Incompleta:

Fiebre de mas de 5
dias, mas 2 o 3
criterios o mas de 7
dias con fiebre mas:
PCR >3; Anemia;
plaquetas >450 000;
Albumina <3 g/dL
AST elevada
Leucocitos >15 000;
leucocituria >10
leucocitos/campo o
ecocardiograma
patolégico

Atipica: criterios de
EK mas una o mas
manifestaciones
inusuales

Cualitativa nominal

wn =

Completa
Incompleta
Atipica

Kawasaki Like

Pacientes que
cursaron con PIMS
y que cumplen con
criterios de
Enfermedad de
Kawasaki en
cualquiera de sus
formas

Cualitativa nominal

BN

Completa
Incompleta
Atipica

Fiebre

Temperatura
corporal mayor a
38.0°C

Cualitativa nominal

BN

Con Fiebre
Sin fiebre
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Conjuntivitis Enrojecimiento Cualitativa nominal 1. Con
bilateral no | conjuntival debido a conjuntivitis
purulenta dilatacion de los 0. Sin
vasos conjuntivales conjuntivitis
superficiales
Cambios en la | Presencia de lengua | Cualitativa nominal 1. Presente
mucosa oral en fresa, eritema 0. Ausente
difuso de la mucosa
orofaringea o fisuras
en labios
Adenopatia cervical | Ganglio cervical de | Cualitativa nominal 1. Presente
tamafio mayor o 0. Ausente
iguala 1.5 cm
Exantema polimorfo | Presencia de | Cualitativa nominal 1. Presente
eritema perineal, 0. Ausente
lesiones maculares
morbiliformes o en
diana en tronco y
extremidades
Cambios en | Edema del dorso de | Cualitativa nominal 1. Presente
extremidades las  extremidades, 0. Ausente

eritema en palmas y

plantas y
descamacion
periungueal en

manos y pies

Hemoglobina Proteina de la | Cuantitativa 1. <DE para la
sangre con funcion edad
de transporte de 0. >DE para la
oxigeno edad
Leucocitos Conjunto de células | Cuantitativa 1. >15
sanguineas 000/mm?
derivadas de |la 0. <15
medula dsea 000/mm?
Plaquetas Células sanguineas | Cuantitativa 1. >450
con funcion en la 000/mm3
coagulacion. 0. <450
000/mm?
Proteina C Reactiva | Reactante de fase | Cuantitativa 1. Positiva >3
aguda. mg/dL
0. Negativa <3
mg/dL
Velocidad de | Reactante de fase | Cuantitativa 1. Positiva > 40
Sedimentacion aguda. mm/h
Globular 0. Negativa
<40 mm/h
Albumina Proteina sérica mas | Cuantitativa 0. >3 g/dL
abundante. 1. <3 g/dL
Sodio Electrolito sérico. Cuantitativa 0. >135 mEq/L
1. <135 mEqg/L
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ALT Alanino Cuantitativa 0. <40 U/
aminotransferasa, 1. >40 U/
es una enzima que
se produce
principalmente en
higado
Piuria Presencia de | Cuantitativa 1. Presente
leucocitos en la 0. Ausente
orina
Ecocardiograma Alteraciones Cualitativa 1. Con
patolégico detectadas por aneurismas
medio de 0. Sin
ecocardiograma, aneurismas
secundario a 2. Oftro tipo de
enfermedad de lesion
Kawasaki cardiaca
Prueba para | Método diagnéstico | Cuantitativa 1. Positiva
diagnostico de | para establecer si 0. Negativa
COVID-19 una persona ha sido 2. No realizada
infectada con el
virus COVID-19

Instrumento de recoleccién de datos

Una vez aprobado el presente protocolo por el comité de ética del Hospital General ISSSTE
Dra. Columba Rivera Osorio, se solicitaran los expedientes clinicos fisicos en archivo clinico de
los pacientes con diagnésticos considerados en los criterios de inclusién manteniendo el
anonimato de los pacientes, para capturar los datos en software Microsoft Excel para generar
la base de datos en una hoja de calculo a la cual posteriormente se dio tratamiento estadistico
utilizando el software SPSS para analisis de variables de tendencia central, y generacién de

graficos, para su posterior analisis y presentacion grafica y estadistica.

Recursos materiales

Se considerara material de papeleria, como hojas de papel, carpetas, boligrafo, lapiz, memoria

USB asi como computadora portatil propiedad del tesista.
Plan de analisis de resultados

Se capturaran los datos en software Microsoft Excel para generar la base de datos la cual
posteriormente se le dara procesamiento estadistico en el software SPSS para analisis de
variables de tendencia central, y generacién de graficos, para su posterior analisis y

presentacion.
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Recursos y financiamiento

El presente estudio sera financiado por el investigador, a saber, material de papeleria,

computadora portatil y demas insumos necesarios durante el presente proyecto.

Aspectos éticos

La ejecucion de este estudio de investigacién estd formada por el Reglamento de La Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en el articulo 17 Fraccion | sobre
la clasificacion de riesgos, se considera un estudio sin riesgo ya que son estudios que emplean
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivo y aquellos en los que no se
realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,

psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio.

En este estudio no se intervino directamente con el paciente y no puso en riesgo la vida ni la
salud de los pacientes, siguiendo los procedimientos del cddigo de Helsinki y consentimiento
autorizado por parte del familiar, asi mismo, se protegio la confidencialidad de los pacientes,

sin revelar datos de identidad.
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Anadlisis estadistico

Se revisaron 32 expedientes clinicos de pacientes ingresados al area de pediatria en el Hospital
ISSSTE Pachuca con sospecha diagnostica de EK durante el periodo de estudio. 13 de los
cuales cumplen con criterios para EK, por lo que se usaron medidas de tendencia central para
describir las caracteristicas de los pacientes y resumir el comportamiento de las variables
estudiadas. Entre las formas de presentacion, la EK completa fue la mas frecuente con un total
de 9 pacientes (69.23%). Hubo predominio en el sexo masculino, con un total de 8 casos
(61.53%). La edad promedio al diagnéstico fue de 27.84 meses, con mayor frecuencia en el
grupo de 0 a 12 meses, con 4 casos (30.76%). Se registro un pico en la frecuencia de la EK en
el afo 2021 con 4 casos en total (30.76%). La mayor parte ocurrié durante el invierno, con 5

casos registrados (38.46%).

A partir de la llegada de la pandemia por SARS-CoV2, se describié el sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico, una entidad con caracteristicas clinicas superpuestas con la
Enfermedad de Kawasaki, denominada Kawasaki Like. Al ser definido por la CDC y la OMS y
no por la AHA, se decidié analizar estos casos de manera independiente (Sanchez-Tauma et
al., 2020). Se encontraron 6 casos de pacientes con EK Like, de los cuales 4 son masculinos
(66.66%) y 2 femeninos (33.33%), se presentaron en igual cantidad en los grupos de menores

y mayores de 5 afios (50%). Presentando su pico de incidencia entre 2021 y 2022.

Resultados

En la figura 3 se muestra la relacién en cuanto al género y la forma de presentacion clinica. La
mayor parte de los casos se presentaron en el sexo masculino con un total de 8 casos (61.53%),
mientras que en el sexo femenino se reporté un total de 5 casos (38.45%), con lo que se obtiene
una relacién H:M 1.6 a 1. De los masculinos, se presentaron 6 casos de EK completa (46.15%),
3 casos de EK incompleta (23.07%) y ningun caso con presentacién atipica. Mientras que en
el sexo femenino se presentaron 2 casos de EK completa (15.38%), 1 caso en su forma

incompleta (7.69%), y 1 caso en presentacion atipica (7.69%).
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Figura 3. Casos por sexo y presentacion de los pacientes que presentaron EK en Hospital ISSSTE
Pachuca.

En la figura 4 se observan los casos por grupos de edad. Se encontré mayor concentracion en
los lactantes (menores de 2 afios) asi como una relacion inversamente proporcional, con mayor
cantidad de casos a menor edad. Encontrando 4 casos (30.76%) entre 0 y 1 afno, 3 casos
(23.07%) entre 1y 2 afos, 2 casos (15.38%) entre los 2 y 3 afios, 2 casos (15.38%) entre 3 y
4 anos, un caso (7.69%) en el grupo de 4 a 5 afos, y un solo caso en los mayores de 5 afos
(7.69%), con lo que el 92.31% se reportan en menores de 5 anos. El promedio de edad fue de
27.84 meses, equivalente a 2.3 afos, con un rango de entre 7 y 77 meses. Con una moda y

mediana de 19 meses.

4.5
3.5

2.5

2

1.5
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Figura 4. Casos por grupos de edad de los pacientes que presentaron EK en Hospital ISSSTE Pachuca.
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En la figura 5 se observan los casos respecto a la temporada estacional: Se encontré que la
mayoria de los casos registrados acontecieron durante la temporada invernal, con 5 casos
(38.46%). Seguidos de la primavera con 4 casos (30.76%), posteriormente el otofio con 3 casos
(23.07%) y por ultimo el verano con un solo caso registrado (7.69%). Se observa que las EK
completa se distribuye entre invierno y primavera, la EK incompleta con un caso en cada
estacién a excepcion del verano, mientras que el otofio es la estacion en la que se reporto el

unico caso clasificado como atipico.
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Figura 5. Casos por temporada estacional de la EK en el Hospital ISSSTE Pachuca.

En la figura 6 se observa la distribucién de casos por afio. No se encontraron casos registrados
en 2017. un caso en 2018 de EK completa y un caso de EK incompleta en 2019. Con un
aumento de la tendencia en 2020, con 3 casos reportados (23.07%), correspondientes a 2 de
EK completa y uno de EK incompleta, alcanzando un pico en 2021, con 4 casos registrados
(30.76%) 3 de los cuales fueron EK completa y uno EK incompleta. Posteriormente, con una
disminucion en la tendencia, presentando 2 casos de EK completa en 2022. En 2023

nuevamente 2 casos, correspondientes a 1 EK completa y 1 EK incompleta.
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Figura 6. Casos por afio de la EK en el Hospital ISSSTE Pachuca.

En la Figura 7 se observan los casos por forma de presentacion: De acuerdo con la clasificaciéon
de la AHA 2017, se consideran las presentaciones completa, incompleta y atipica, utilizdndose
estos ultimos términos de forma indistinta. Se reportan 9 casos con presentacion completa
(69.23%). 3 casos que cumplen criterios para presentacion incompleta (23.07%), y 1 caso

(7.59%) que, debido a sus caracteristicas clinicas inusuales se clasifico como forma atipica.

m Kawasaki completo = Kawasaki incompleto = Kawasaki atipico

Figura 7. Casos por forma de presentacion de la EK en el Hospital ISSSTE Pachuca.
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Criterios clinicos clasicos

El 100% de los casos presentaron fiebre con duracion igual o mayor a 5 dias, con una duracion
promedio de 6.76 dias al momento del diagnéstico. Con una duracién minima registrada de 5

dias y maxima de 10 dias. Con una mediana de 7 dias y una moda de 5 dias.

En orden de frecuencia, se presentaron los criterios clinicos clasicos en los pacientes
estudiados: 12 de ellos manifestaron exantema polimorfo (92.30%) siendo el criterio clinico mas
frecuentemente encontrado después de la fiebre, 11 presentaron conjuntivitis bilateral no
purulenta (84.61%), 11 con cambios en la mucosa oral (84.61%), 10 pacientes con cambios en
extremidades (76.92%) y solo 7 pacientes cursaron con adenopatia cervical mayor a 1.5 cm
(53.84%) siendo el dato clinico con menor presentacién. Dichos signos clinicos se presentan a

continuacion en la tabla 3.

Tabla 3. Signos clinicos clasicos de la EK de acuerdo a formas de presentacion.

Signo Todos los Kawasaki Kawasaki Kawasaki
n (porcentaje) casos completo incompleto atipico
Fiebre 13 (100) 9 (69.23) 3 (23.07) 1(7.69)
Conjuntivitis bilateral no | 11 (84.61) 8 (61.53) 2 (15.38) 1 (7.69)
purulenta

Cambios en mucosa oral | 11 (84.61) 9 (69.23) 1(7.69) 1(7.69)
Adenopatia cervical 7 (53.84) 6 (46.15) 1 (7.69) 0 (0)
Exantema polimorfo 12 (92.30) 9 (69.23) 2 (15.38) 1(7.69)
Cambios en 10 (76.92) 8 (61.53) 1(7.69) 1(7.69)
extremidades

En la EK completa, Se observd que todos los pacientes cumplen con los criterios de cambios
en la mucosa oral y exantema polimorfo. 8 casos presentan conjuntivitis bilateral no purulenta
y cambios en las extremidades, mientras que solo 6 casos presentaron adenopatia cervical. En
la EK incompleta, 2 casos presentaron conjuntivitis bilateral no purulenta y exantema polimorfo,
mientras que las manifestaciones restantes solo se encontraron en un paciente. En la
presentacion atipica, se encontrd en el Unico caso presentado, casi la totalidad de los datos

clinicos a excepcion de la adenopatia cervical.
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En relacién a los estudios complementarios realizados en el abordaje de la EK, la tabla 4
presenta, de forma global, las cifras de hemoglobina, leucocitos, plaquetas, ALT y reactantes
de fase aguda (PCR y VSG) como reflejo del proceso de inflamacion de esta enfermedad. Asi
mismo, se toma en cuenta el nivel de albumina y sodio que reflejan fuga capilar y por tanto
mayor gravedad. Se muestra con su respectivo intervalo, promedio, moda y mediana. No se

muestra la presencia de piuria al considerar esta variable como cualitativa dicotomica.

Tabla 4. Resultados de laboratorio de todos los pacientes con EK.

Resultado de laboratorio Intervalo Promedio | Moda Mediana
Hemoglobina (g/dL) 8.7-14.3 11.27 13 11
Leucocitos (mm?3) 7 840-21 960 17 050 21100 17 420
Plaquetas (mm?) 281 000-604 000 460 153 311 000 | 490 000
PCR (mg/dL) 30.3-180.5 68.75 43 52.7
VSG (mm/h) 41-78 52.5 45 45
Albumina (g/dL) 2.8-4.5 3.64 2.8 3.7
Sodio (mEg/L) 130-145 139.30 145 140
ALT (UI/L) 16-116 43.23 24 28

En la tabla 5 se muestra el promedio de cada resultado de laboratorio con su intervalo entre
paréntesis, respecto a cada una de las formas de presentacion clinica. Se observa que las
formas atipica e incompleta presentaron menor nivel de hemoglobina, asi como cifras mayores
de leucocitos y plaquetas a comparacién de la completa. Se encontraron cifras de PCR mayores
en la forma completa, probablemente debido a los pocos casos entre las formas incompleta y
atipica. Cabe sefalar que no en todos los pacientes se realizé la toma de VSG, por lo que en
ningun paciente con forma incompleta se registré este estudio. Se encontré VSG mas alta en
forma completa. En cuanto a la albumina y el sodio, se encontré niveles menores en la forma
atipica. Sin encontrarse diferencias entre los grupos de presentacion completa y atipica. En

cuanto a la ALT, se encontr6 solo elevacion en la forma incompleta y la atipica.
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Tabla 5. Resultados de laboratorio por forma clinica de la EK.

Criterio Kawasaki Completo Kawasaki incompleto Kawasaki
paraclinico atipico
Hemoglobina 11.86 (9.8-14.3) 10.36 (8.9-13) 8.7
(g/dL)

L;erscicitos 16 317.78 (7 840-21 440) | 17 610 (17 250-18 160) 21 960
E’Iaquetas (mm?3) | 439 444 (281 000-604 000) | 503 666 (471 000-550 000) | 516 000
PCR (mg/dL) 80.47 (30.3-180.5) 40.43 (37.4-42.3) 60

VSG (mm/h) 54.6 (41-78) 0(0) 45
Albumina (g/dL) | 3.71 (2.8-4.5) 3.36 (2.8-4.5) 3.9
Sodio (mEg/L) 140.33 (135-145) 136 (130-145) 140
ALT (UI/L) 32.33 (16-60) 51.66 (23-108) 116

En la tabla 6 se muestra el resultado de laboratorio con su nimero total de casos, entre

paréntesis se muestra el porcentaje de cada resultado de acuerdo a los casos totales. 7

pacientes cursaron con anemia de acuerdo a desviaciones estandar para la edad (53.84%), 10

pacientes con leucocitosis mayor a 15 000 leucocitos por campo (76.92%), 9 pacientes con

trombocitosis mayor de 450 000 plaquetas (69.23%), 12 pacientes cursaron con PCR positiva

(92.30%), 6 con elevacion de la VSG (46.15%), solo 4 pacientes con hipoalbuminemia

(30.76%). 3 pacientes con hiponatremia (23.07%). 4 pacientes cursaron con elevacion de la
ALT (30.76%), 11 pacientes con piuria estéril (84.61%).

Tabla 6. Criterios paraclinicos presentados de acuerdo a forma de presentacion.

Criterio paraclinico Casos totales Kawasaki Kawasaki Kawasaki
n (Porcentaje) completo incompleto atipico
Anemia normocitica 7 (53.84) 4 (30.76) 2 (15.38) 1(7.69)
Leucocitosis 10 (76.92) 6 (46.15) 3 (23.07) 1(7.69)
Trombocitosis 9 (69.23) 5 (38.46) 3 (23.07) 1(7.69)
PCR elevada 12 (92.30) 8 (61.53) 3 (23.07) 1(7.69)
VSG elevada 6 (46.15) 5(38.46) 0 (0) 1(7.69)
Hipoalbuminemia 4 (30.76) 2 (15.38) 2 (15.38) 0 (0)
Hiponatremia 3 (23.07) 1(7.69) 2 (15.38) 0 (0)
ALT elevada 4 (30.76) 2 (15.38) 1(7.69) 1(7.69)
Piuria estéril 11 (84.61) 7 (53.84) 3 (23.07) 1(7.69)
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Resultados de afectacion cardiolégica por ecocardiograma

Se registraron 3 pacientes con reporte positivo de ecocardiograma para aneurismas (23.07%),
2 de los cuales corresponden a casos de EK completo, en los cuales se presentd aneurisma
pequefio y 1 caso para EK incompleto que presentd aneurisma mediano de acuerdo a la

puntuacion Z. Como se muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Vasos afectados en pacientes con EK y su forma de presentacion.

Diagnéstico Vaso afectado Lesion Puntuacion Z
Kawasaki Completo | Coronaria derecha | Aneurisma pequeio | 4
Kawasaki Completo | Coronaria izquierda | Aneurisma pequeno | 3
Kawasaki Incompleto | Coronaria izquierda | Aneurisma mediano | 8

Enfermedad de Kawasaki-Like

Como lo muestra la figura 8, de los pacientes que cursaron con EK like, se registraron 4 casos
en masculinos (66.66%) y 2 en femeninos (33.33%), con una relacion H:M 2:1. De acuerdo a
su similitud con la EK en cuanto a los criterios clinicos, se clasifica de la misma forma,
obteniendo entonces, 3 casos de presentacion incompleta (50%), 2 casos de presentacion

completa (33%) y un solo caso con presentacion atipica (16.66%).
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Figura 8. Casos por sexo y presentacion de la enfermedad de Kawasaki-Like.
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En la figura 9 se observan los casos por grupo etarios: se presenté la mayor parte de los casos
en nifios mayores de 5 anos, con un total de 5 casos reportados (83.33%), mientras que solo
se reporté 1 caso en un grupo de menores de 5 afos, correspondiente al grupo de 1 afo a 2

anos.
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Figura 9. Casos por grupo de edad de la enfermedad Kawasaki-Like.

En la figura 10 se observa que la EK like también tuvo predominio durante el invierno, con 3

casos reportados (50%), presentando un solo caso en cada estacion restante.
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Figura 10. Casos por temporada estacional de la enfermedad Kawasaki-Like.
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En la figura 11, se observa el inicio de su presentacion en el 2020, afio en que llega la pandemia
a México, con 1 caso, se registraron 2 casos por afio en 2021 y 2022 y, por ultimo, en 2023

nuevamente 1 caso.
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Figura 11. Casos por afio de la enfermedad Kawasaki-Like.

De acuerdo a los signos clinicos presentados en pacientes con EK like, se obtuvo la siguiente

informacion:

La fiebre también se presenté de forma universal en los casos registrados, con una duracion
promedio de 8.3 dias, con un rango de 6 a 12 dias, una moda de 8 dias y una mediana de 8
dias. De los signos clinicos, la conjuntivitis se presentd en 5 casos (83.33%), los cambios en la
mucosa oral en 5 casos (83.33%), el exantema polimorfo en 4 casos (66.66%), adenopatia
cervical solo en 2 casos (33.33%), asi como los cambios en extremidades con 2 casos
(33.33%).

Paraclinicos

Se presenté anemia en 3 pacientes (50%), leucocitosis en 5 (83.33%), trombocitosis en 4
(66.66%), PCR elevada en los 6 casos (100%), hipoalbuminemia en un solo caso (16.66%),
hiponatremia en 3 casos (50%), elevacion de ALT en 3 casos (50%), piuria estéril también en
(50%). Se realiz6 VSG en solo dos casos, ambos reportados con elevacion de la misma. Asi

mismo, se encontré un caso con ecocardiograma alterado, presentando pericarditis.
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Tabla 8. Resultados de laboratorio en pacientes con Kawasaki-Like.

Resultado de | Intervalo Promedio Moda Mediana
laboratorio

Hemoglobina | 10.2-15.6 16.7 18.9 12.65
Leucocitos 7960-19540 15280 18900 18250
Plaguetas 180-672 410000 294 388
PCR 32-269.4 82.56 - 49.9
VSG 50-75 62.5 - 62.5
Albumina 2.9-4.6 3.8 4.1 3.95
Sodio 129-144 135.5 - 135

ALT 19-116 58 - 41

Se realizaron pruebas para COVID-19, en los casos de pacientes con datos clinicos de

enfermedad de Kawasaki a partir del afio 2020, como parte del abordaje ante la presencia del

sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado a COVID-19 (PIMS). El 100% de los

pacientes reportados con enfermedad de Kawasaki Like cuentan con prueba positiva para

COVID-19.

Afectacion cardiaca

Solo un caso presento afectacion cardiaca, descrito en una adolescente de 14 afios, que curso

con pericarditis, la cual no amerit6é pericardiocentesis.
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Discusién

Tomando en cuenta la actualizacién de las guias AHA en 2017, se ha podido documentar 13
casos de pacientes atendidos en ISSSTE Pachuca desde ese ano. Es a partir de 2020, en la
era de pandemia por SARS CoV-2, que ha adquirido especial relevancia debido a los pacientes
que cursaron con PIMS con un cuadro similar a Enfermedad de Kawasaki (Garcia-Salido et al.,
2021; Calderén-Baldera et al., 2020).

En cuanto a los datos demograficos, se encontré un predominio del sexo masculino. En nuestra
unidad, se presentaron 61.53% de casos en hombres, con una relacion de 1.6:1 respecto a
mujeres. En México, los casos en hombres son entre 64.5% y 68.4% con una proporcion entre
hombres y mujeres de 1.5 a 3.3:1 (Sotelo-Cruz et al., 2013; Garrido-Garcia et al.,2015; Garcia-
Dominguez et al.,2021), mientras que en paises como Japon se encuentra una relacion 1.5-
1.7:1 (Makino et al., 2015). En relacion a la edad, se reporta un promedio de 27.84 meses, con
un 30.76% de los casos ocurridos en niflos menores de un afio, y un total de 53.84% de casos
en menores de 2 afos, con un intervalo entre 7 y 77 meses. La literatura mexicana indica una
edad media de 33.4 a 38.94 meses, mayor frecuencia entre los 3 meses y 5 afios, mientras que
a nivel internacional se reporta una maxima incidencia entre 18 y 24 meses, con un 85% de los

casos ocurridos en menores de 5 afios (Sotelo-Cruz et al., 2013).

De acuerdo a la clasificacién por presentacion de la AHA 2017, la EK completa es el grupo con
la mayor cantidad de casos (McCrindle et al., 2017), lo cual se encontré de la misma forma en
este estudio, con 9 reportados (69.23%), la EK incompleta se presenté en 3 casos (23.07%),
solo se reportd un caso con presentacion atipica (7.59%) este ultimo reportado de esta manera
por haber cursado con datos clinicos inusuales, se reporta en suma la EK incompleta y atipica
con un total de 30.76%, equiparable a lo reportado a nivel nacional, entre 17 y 30% de los casos
(Sotelo-Cruz et al., 2013; Garrido-Garcia et al.,2015). Encontrandose en un rango mayor que
en Espafia (25%) y en Chile (27.3%). Se encuentra esta forma de presentacién principalmente
en lactantes, menores de 2 anos. En estudios realizados en lactantes, en Estados Unidos se
encontro entre 23 y 51% de los pacientes y en Latinoamérica hasta en 55.6% (Garrido-Garcia
et al., 2020). Las presentaciones incompletas pueden favorecer retrasos en el diagnostico y hay
que recordar que no representa una forma mas leve de la enfermedad, por lo que es importante
tener en cuenta el diagnostico en especial en este grupo de edad (Sotelo-Cruz, 2016; Garrido-
Garcia et al., 2020).

Con lo que respecta a la temporada estacional: La EK se presenta con mayor incidencia en

invierno y primavera. En nuestro hospital se observé la misma tendencia, con predominio en el
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invierno con 5 casos (38.46%) y primavera con 4 casos (30.76%), conservando esta tendencia
reportada a nivel nacional e internacional, especialmente en paises del hemisferio norte (Sotelo-
Cruz et al., 2013; McCrindle et al., 2017).

Este comportamiento predominante en cuanto al sexo, la edad y la temporada estacional se
explican con la asociacion que tiene la EK con la etiologia infecciosa. El predominio de hombres
a mujeres se asocia a que el sistema inmunitario en las mujeres tiene un umbral mas alto que
el de los hombres, lo que las hace menos susceptibles a las infecciones. Lo cual también se
relaciona a la edad de presentacion, teniendo como factor protector, en los primeros meses de
vida, la existencia de anticuerpos maternos pasivos, y el desarrollo del sistema inmune frente
a agentes infecciosos, especialmente los virus, lo que vuelve menos frecuente la posibilidad de
presentar EK en mayores de 5 afios. Asi mismo, el predominio en temporada invernal e inicio
de la primavera, generalmente asociado a la mayor presencia de agentes infecciosos,
hacinamiento y por consiguiente la mayor probabilidad de contagio (Sanchez-Manubens, 2020;
Rifle & Gedalia, 2020). En suma, se relaciona mayor probabilidad de EK en pacientes

susceptibles genéticamente que cursan con infecciones concomitantes.

La EK ha tenido un incremento a nivel nacional y global, debido al aumento en la incidencia y
el reconocimiento de esta enfermedad. De acuerdo a lo reportado por Sotelo Cruz, quien realizé
una revision de los casos en la literatura reportados en México hasta 2012, se ha observado
una tendencia al aumento en el nimero de casos con 48 casos registrados entre 1995 a 2003;
108 casos de 2004 a 2008; 182 casos de 2009 a 2013 y por ultimo 179 casos de 2017 a 2019.
En nuestro hospital, no se encontraron casos registrados en 2017, mientras se conservada una
tendencia de un caso al afio entre 2018 y 2019, con un incremento exponencial a partir de 2020,
afno en que llega la pandemia por COVID 19 a México, con 3 casos al afio y un pico maximo en
2021 con 4 casos, dejando una tendencia de 2 casos al afio entre 2022 y 2023 (Sotelo-Cruz et
al., 2013; Garrido-Garcia et al., 2020).

De las manifestaciones clinicas, en orden de frecuencia, la fiebre se presenté en el 100% de
los casos, con una duracion media de 6.76 dias, similar a lo encontrado en otros estudios
realizados en el pais que ubican la duracién entre 6 y 9.62 dias (Sotelo-Cruz et al., 2013;
Garcia-Dominguez et al.,2021). A su vez, el exantema polimorfo también se reporté en la
totalidad de los casos, siendo reportado como signo mas frecuente por Sotelo-Cruz; conjuntivitis
bilateral no purulenta se presenté en 84.61% mientras que otros estudios realizados en México
lo reportan entre 89 a 90% de los casos; hubo cambios en la mucosa oral en 84.61% pacientes,

menos frecuente que lo reportado por el INP que fue entre 89.5 y 93.3%; solo el 57.89%
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presentaron cambios en las extremidades, asociando menor frecuencia de este dato clinico a
que su presentacion ocurre en la etapa subaguda, ya que en México se reportan entre 67.1y
77%; el signo menos frecuente encontrado fue la adenopatia cervical (46.15%) que se ha
encontrado en otros centros hospitalarios entre el 41.4 y 60% de los casos, conservando esta
tendencia, en especial en poblacion lactante (Sotelo-Cruz et al., 2013; Garrido-Garcia et al.,
2020).

En relacion a los paraclinicos realizados para el abordaje de la EK y sus diferentes formas de
presentacion, se encontré lo siguiente: Se observd la presencia de anemia en 53.84%,
leucocitosis con neutrofilia en 76.92%, trombocitosis en 69%, la VSG elevada solo estuvo
presente en 46.15%, a pesar de su importancia en el proceso diagnéstico, solo se encontrd
registro en 6 pacientes. Ademas, no fue realizada en ninguno de los pacientes con diagndstico
de forma incompleta, tomando el papel principal para esta clasificacion la elevacion de la PCR,
la cual se encontré elevada en 92.30% de los pacientes y en todos aquellos con forma
incompleta. Se reporté hipoalbuminemia en 30.76% e hiponatremia solo en 23.07%, elevacion

de ALT en 30.76%. Hubo piuria estéril en 84.61% de los pacientes.

Los datos paraclinicos como anemia, trombocitosis, elevacion de la PCR, elevacion de la ALT
y piuria estéril, fueron mayor a comparacién a lo reportado en otros estudios realizados en
México, la cual situa a la anemia en 42%, trombocitosis en 55%, PCR elevada en 51%, ALT en
18%, esta ultima con mayor frecuencia en lactantes, relacionado con un peor prondstico y piuria
en 40 a 60% de los casos. Mientras que, en relacion a la VSG, hipoalbuminemia e hiponatremia
fue menor, ya que se reporta elevacion de VSG en 57%, hipoalbuminemia en 10% e
hiponatremia hasta en 44% (Sotelo-Cruz et al., 2013; Garrido-Garcia et al., 2020).

Al comparar entre grupos por formas clinicas, se encontré un valor de diferencia de un gramo
de hemoglobina entre EK completa y EK incompleta, asi como un discreto aumento en la
leucocitosis, trombocitosis y elevacién de ALT en la forma incompleta, asociandose a mayor
grado de respuesta inflamatoria, mientras que la PCR fue mayor en promedio en la EK completa
que en la incompleta, no se cuentan con datos en relacion a la VSG en pacientes con forma

incompleta. No hubo diferencia significativa en los valores de albumina y sodio.

En la busqueda de alteraciones cardioldgicas, se reportaron 3 casos de dilatacion de arterias
coronarias correspondiente al 23.07%, distribuidos en 2 casos de forma completa y un solo
caso para EK incompleta, con predominio de las coronarias izquierdas, menor a lo reportado a
nivel nacional que fue de entre 24.8 y 32% y en el grupo de lactantes de hasta 46.7%, que
también tuvo una discreta predileccién por las coronarias izquierdas.
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A partir de la pandemia por COVID 19, en este hospital se encontraron 6 casos de pacientes
que cursaron con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado a COVID-19 que
cumplen criterios clinicos de EK. A pesar de que este ultimo no forma parte de la clasificacion
oficial de la AHA en 2017, se considera para fines de este estudio como una categoria

independiente por su relevancia durante la pandemia (Calderon-Baldera et al., 2020).

De estos 6 pacientes, 66.66% fueron masculinos, con una relacion hombre mujer de 2:1,
desplazando el pico de presentacion por edad al grupo de mayores de 5 afios con 83.33% de
los casos. Coincidiendo con la EK en el predominio durante el invierno con 50%, con un solo
caso en cada una de las estaciones restantes. También se observé que, al contrario de lo
presentado anteriormente, la forma predominante fue la EK incompleta, con 3 casos (50%), 2
casos de EK completa (33.3%) y un solo caso de EK atipica (16.66%). Se encuentra un pico
entre 2021 y 2022 con 2 casos en cada afio, correspondientes al pico alcanzado en pandemia

en México (Sdnchez-Tauma et al., 2020).

En relacién a los datos clinicos, la duracion de la fiebre, fue discretamente mayor respecto a lo
observado en la EK, con una media de 8 dias. Mientras los signos clinicos mas frecuentes
reportados fueron la conjuntivitis y los cambios en la mucosa oral en 5 de los casos,
correspondiente a 83.33%, posteriormente el exantema polimorfo en 66.66% y con menor
frecuencia adenopatia cervical y cambios en las extremidades en solo 2 casos, equivalentes a
33.33%. Mucho menor que lo reportado en la enfermedad de Kawasaki ya conocida. A su vez,
se encontré que los pacientes cursaron con datos clinicos inespecificos y multiorganicos, como

afectacion gastrointestinal y respiratoria.

En cuanto a los paraclinicos se encontré anemia, hiponatremia y elevacion de la ALT en 50%
de los casos, con mayor predominio de leucocitosis, trombocitosis y elevacion de la PCR,
presentando 83.33%, 66.66% y 100% respectivamente, como reflejo de una mayor severidad
de la inflamacion en estos pacientes. Sin embargo, solo se encontré ecocardiograma positivo

en un solo caso, con reporte de pericarditis, sin afectar las arterias coronarias.

Resulta imposible entonces ignorar la presencia del sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico a partir de la pandemia por SARS CoV2, en el abordaje diagnodstico de la enfermedad
de Kawasaki, ya que se superpone su curso clinico, con marcadores de inflamacion e incluso
su tratamiento (Garcia-Salido et al., 2021; Kaberdoss et al., 2021). No obstante, se encuentran
ciertas diferencias, como una edad de presentacion en mayores de 5 afios, asi como
predominio de la presentacion incompleta, con elevacion de marcadores inflamatorios, y una
etiologia bien definida, ya que se asocia a infeccion por SARS CoV-2 en estos pacientes,
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demostrable mediante una prueba de tipo RT-PCR (Garcia-Salido et al., 2021). mientras que
en el Kawasaki ya conocido no se ha definido un agente etiolégico unico, no se ha podido
realizar una prueba diagnéstica especifica y su diagnéstico continda corriendo a cargo de

criterios diagnosticos definidos por la AHA (McCrindle et al., 2017).

A pesar de que este estudio tiene ciertas limitaciones, como su caracter retrospectivo, no contar
con los estudios de laboratorio en la totalidad de la poblacion estudiada, la unidad hospitalaria
en que se realizo el estudio no cuenta con una muestra tan grande como la registrada en otros
centros hospitalarios o en hospitales pediatricos en el pais, se debe considerar que el ISSSTE
Pachuca, funge como referencia para otras unidades a lo largo del estado de Hidalgo, por lo
que resulta relevante a nivel estatal. Asi mismo, ayuda a contribuir a los reportes de enfermedad

de Kawasaki a nivel nacional y Latinoamérica.

Conclusiones

Se evidencié un aumento de la frecuencia de la EK en México, tanto por su mayor incidencia
en los ultimos afios, como al mayor reconocimiento de esta enfermedad por los médicos de
primer contacto. La EK es un proceso clinico evolutivo, cuya identificacidon oportuna depende
de la integracion de criterios clinicos que cambian a lo largo del tiempo. Asi mismo, se debe
realizar un adecuado abordaje diagnostico con busqueda intencionada de los criterios
paraclinicos para su clasificacion, evitar retraso en el tratamiento y por lo tanto prevenir las

secuelas cardiovasculares.

La experiencia durante la pandemia por COVID 19, permitié reconocer manifestaciones clinicas
relacionadas, particularmente relevantes durante este periodo, en el que se describieron
sindromes inflamatorios multisistémicos con similitudes con la EK ya conocida previamente, lo
cual refuerza la importancia de adaptar los enfoques diagnésticos ante cambios en el perfil

epidemioldgico y clinico de la enfermedad.
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investigacion, por lo que se establece el dictamen de: APROBADO.

Numero de Registro Institucional CEEI-009-21

De acuerdo con la normativa vigente, debera presentar impreso y memoria USB.
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&%DRO ARREOLA MORALES DRA. GABRIELA ALEMAN SUSANO
COOR DOR BE ENSENANZA E INVESTIGACION COORDINADORA
HOSPITAL GENERAL “DRA. COLUMBA RIVERA OSORIO” COMITE DE ETICA E INVESTIGACION
ISSSTE PACHUCA HOSPITAL GENERAL “DRA. COLUMBA

RIVERA OSORIO” ISSSTE PACHUCA

Carretera México-Pachuca Km, 86.5 Col. ISSSTE, Pachuca Hidalgo, CP. 42080
Tel. (01 771) 71 1 31 33 www.issste.gob.mx
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