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Resumen

“FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ANEURISMAS CORONARIOS EN
PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD DE KAWASAKI Y SINDROME
INFLAMATORIO MULTISISTEMICO ASOCIADO A COVID 19 EN EL HOSPITAL
GENERAL REGIONAL NO. 1”

Introduccion: La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica, aguda y
autolimitada, en la que hasta en un 25% pueden presentar afectacion de las arterias
coronarias. Con el avance de la pandemia por SARS-CoV-2, se reportaron nifios que
presentaban caracteristicas clinicas cardiovasculares, evidenciado la presencia de
aneurismas.

Objetivo: Analizar los factores de riesgo asociados a aneurismas coronarios en
pediatricos con enfermedad de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio Multisistémico
asociado a COVID 19 en el Hospital General Regional No. 1.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de disefio observacional, tipo transversal
analitico con alcance correlacional, en pacientes del servicio de pediatria del Hospital
General Regional No. 1. Toda la informacion fue capturada en una base de datos para
su analisis y procesada mediante el paquete estadistico SPSS 26.

Resultados: Los resultados revelaron que la edad media de los pacientes con aneurisma
fue significativamente menor (1+2 afios) en comparacion con los que no lo presentaron
(414 afhos), y los lactantes mostraron mayor prevalencia. Ademas, el estado nutricional
fue relevante, evidenciando mayor riesgo de aneurismas en pacientes con desnutricion
grave.

Conclusiones: Los hallazgos resaltan la importancia de factores como la edad vy el
estado nutricional en el riesgo de aneurismas coronarios, sugiriendo que un enfoque
integral en el manejo de estos pacientes, que considera tanto el tratamiento inmunoldgico
como el apoyo nutricional, podria ser clave para prevenir este tipo de complicaciones
cardiovasculares, asi como la valoracion inicial por parte de cardiologia pediéatrica.

Palabras clave: acetilsalicilico, complicacion cardiovascular, fiebre, inmunoglobulina,
PIMS.



Abstract

“RISK FACTORS ASSOCIATED WITH CORONARY ANEURYSMS IN PEDIATRIC
PATIENTS WITH KAWASAKI DISEASE AND MULTISYSTEMIC INFLAMMATORY
SYNDROME ASSOCIATED WITH COVID 19 IN THE REGIONAL GENERAL
HOSPITAL NO. 1”.

Introduction: Kawasaki disease is a systemic, acute and self-limited vasculitis, in which
up to 25% may present coronary artery involvement. With the progression of the SARS-
CoV-2 pandemic, children with cardiovascular clinical features were reported, evidencing
the presence of aneurysms.

Objective: To analyze the risk factors associated with coronary aneurysms in pediatric
patients with Kawasaki disease and Multisystemic Inflammatory Syndrome associated
with COVID 19 in the Regional General Hospital No. 1.

Material and methods: An observational, analytical cross-sectional study with
correlational scope was carried out in patients of the pediatric service of the Hospital
General Regional No. 1. All the information was captured in a database for analysis and
processed using the SPSS 26 statistical package.

Results: The results revealed that the mean age of patients with aneurysm was
significantly lower (1+2 years) compared to those without aneurysm (4+4 years), and
infants showed higher prevalence. In addition, nutritional status was relevant, evidencing
higher risk of aneurysms in patients with severe malnutrition.

Conclusions: The findings highlight the importance of factors such as age and nutritional
status in the risk of coronary aneurysms, suggesting that a comprehensive approach in
the management of these patients, which considers both immunological treatment and
nutritional support, could be key to prevent this type of cardiovascular complications, as
well as initial assessment by pediatric cardiology.

Keywords: acetylsalicylic acid, cardiovascular complication, fever, immunoglobulin,
PIMS.
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MARCO TEORICO

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica de caracter agudo y
autolimitado que puede derivar en complicaciones graves, afectando principalmente a
nifios de corta edad (1). Se considera la principal causa de cardiopatia adquirida en la
poblacion infantil de paises desarrollados y la segunda vasculitis mas frecuente en la
nifiez. Aunque en la mayoria de los casos la inflamacion desaparece sin intervencion,
aproximadamente el 25% de los nifios que no reciben tratamiento pueden desarrollar
complicaciones en las arterias coronarias, porcentaje que disminuye a menos del 5%

cuando se administra inmunoglobulina intravenosa (IG1V) en dosis elevadas (1).

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (PIMS) constituye una entidad clinica
caracterizada por una respuesta inflamatoria sistémica intensa y de aparicion tardia,
secundaria a la infeccion por SARS-CoV-2. Esta condicién se asocia con disfuncién
multiorganica, afectando tanto a nifios previamente sanos como a aquellos con
comorbilidades. Desde el punto de vista clinico, presenta similitudes con otras patologias
inflamatorias graves, tales como la EK, la linfohistiocitosis hemofagocitica y el sindrome

de activacién macrofagica (2).

Epidemiologia.

Aproximadamente el 85% de los casos de EK se presenta en niflos menores de cinco
afios, con una mayor incidencia entre los 18 y 24 meses de edad. Su aparicion es menos
comun en lactantes menores de tres meses y en nifios mayores de cinco afos; sin

embargo, estos grupos etarios presentan un riesgo incrementado de desarrollar



aneurismas en las arterias coronarias. La distribucion por sexo muestra una mayor

prevalencia en varones, con una razén de 1.5:1 en comparacion con las mujeres (3).

Aunque no se dispone de una tasa de letalidad claramente establecida para la
enfermedad, se ha documentado que la mayor proporcién de muertes ocurre entre los
dias 15 y 45 posteriores al inicio del cuadro febril. Este periodo coincide con la aparicion
simultanea de vasculitis coronaria, trombocitosis y un estado procoagulante, lo que

incrementa significativamente el riesgo de eventos fatales (3).

Aunque la infeccion por COVID-19 se ha caracterizado, en general, por una baja
incidencia y una evolucion clinica leve en la poblacién pediatrica, en los ultimos afios se
ha observado un incremento progresivo en los reportes de un sindrome hiperinflamatorio
de aparicion tardia en nifios con infeccion previa o activa por SARS-CoV-2. Esta entidad
ha sido reconocida y denominada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el
Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) como sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico (2).

Etiologia y fisiopatologia.

Se postula que un agente infeccioso, probablemente de origen viral, podria actuar como
factor desencadenante de la EK. Diversos patdgenos han sido asociados con su
aparicion, incluyendo coronavirus humanos como NL-63, 229E y SARS-CoV-2, asi como
Streptococcus viridans, toxinas bacterianas estreptococicas y estafilococicas,
Streptococcus pneumoniae, adenovirus, herpesvirus, Mycoplasma pneumoniae,
rickettsias, virus de Epstein-Barr, virus del sarampion, Chlamydia pneumoniae, y

Bartonella henselae, entre otros (4).



Como resultado de la actual pandemia provocada por el virus SARS-CoV-2, se han
reportado casos pediatricos en los que se observa una asociacion con la enfermedad de
Kawasaki (5). Esta condicion ha sido identificada como sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios (MIS-C) o también como sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico (5). En cuanto a su fisiopatologia, la evidencia cientifica sugiere que una
desregulacion de la respuesta inmune innata, acompafiada por una liberacion excesiva
de citocinas y dafio endotelial, podria contribuir de manera significativa a la aparicion de
cuadros clinicos graves, caracterizados por insuficiencia respiratoria aguda, sindrome de

dificultad respiratoria aguda (SDRA) y disfuncion multiorganica (2).

La fisiopatologia de la EK tiene una base predominantemente inmunoldgica, en la que
participan tanto mecanismos de la inmunidad innata como de la adaptativa. Se ha
identificado la activacion de neutréfilos y una produccion excesiva de citocinas y
quimiocinas proinflamatorias, entre las que se incluyen el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y diversas interleucinas, como IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 e IL-10, las cuales contribuyen

a la activacion del endotelio vascular (6).

Diversos genes y regiones genéticas, junto con distintas vias de sefializacion, han sido
relacionados con la predisposicion a la enfermedad, la eficacia del tratamiento con IGIV
y el riesgo de presentar lesiones en las arterias coronarias (4). Ademas, la evidencia de
susceptibilidad genética en la fisiopatologia de esta enfermedad se refleja en varios
factores, tales como la alta concordancia observada en gemelos monocigéticos, el
incremento del riesgo en hijos de padres con antecedentes de EK, y una mayor incidencia

en hermanos de pacientes afectados (7).



Diagnaostico.

El diagnéstico clinico de la EK se fundamenta en criterios principales y secundarios. La
fiebre suele ser el sintoma inicial, mientras que las manifestaciones clinicas pueden surgir

de manera gradual y en distinto orden, sin seguir una secuencia fija (4,7).

Tabla 1. Criterios diagnosticos de EK

CRITERIOS DIAGNGSTICOS PRINCIPALES
1. Fiebre persistente por mas de 5 dias gue no responde a antitérmicos ni a antibidticos.
2. Inyeccidn conjuntival bilateral sin exudado.
3. Cambios en las extremidades:
- Periodo agudo (0-12 dias): eritema de las palmas de las manos y de las plantas de los pies, con edema
indurado.
- Periodo subagudao (12-45 dias): descamacion de las puntas de los dedos.
-  Pericdo de convalecencia (45-60 dias): lineas de Beau (estrias transversales en las ufias).
4. Cambios en la piel: exantema polimorfo, morbiliforme, escarlatiniforme, marginado, mixto.
5. Cambios en los labios y en la cavidad oral: Eriterma, edema y/fo fisura de los labios, lengua aframbuesada,
gueilitis v congestion difusa de la cavidad oral y faringea.
6. Adenopatia cervical aguda y no purulenta, uni o bilateral. {>1.5 cm).

CRITERIOS ASOCIADOS

En la auscultacién: ritmo de galope o sonidos cardiacos distantes, cambios electrocardiograficos
(arritmias, ondas g anormales, PR o intervalo QT prolongados, ocasionalmente bajo voltaje o cambios en
la onda 57-T). Anormalidades radioldgicas: tdrax (cardiomegalia). Cambios ecocardiograficos (derrame
pericardico, aneurismas coronarios y disminucidn de la contractilidad) insuficiencia mitral o adrtica,
raramente aneurismas de arterias periféricas

(ej. axilares), angina de pecho o infarto agudo de miocardio.

Gastrointestinales: vamitos. Diarrea, dolor abdominal, hidrops vesicular, ileo paralitico, ictericia lewve y
leve aumento de las transaminasas.

Hematoldgicos: ESD elevada, leucocitosis con desviacion a la izquierda, PCR elevada.

Orina: Piuria estéril de origen uretral, ocasionalmente proteinuria.

Dermatoldgicos: erupcidn perineal y descamacion en fase subaguda. Lineas transwersales en las ufias
[Lineas de Beau).

Respiratorios: Tos, rinorrea, infiltrado pulmonar.

Articulares: artritis, artralgias.

Neuroldgicos: pleocitosis mononuclear en LCR, notable irritabilidad, raramente parilisis facial.
Descartar otras enfermedades.

Fuente: McCrindle BW, Rowley AH, Newburger JW, Burns JC, Bolger AF, Gewitz M, et al.
Diagnosis, Treatment, and Long-Term Management of Kawasaki Disease: A Scientific
Statement for Health Professionals From the American Heart Association. Circulation. el

25 de abril de 2017;135(17)(16)

Se habla de EK incompleta cuando el paciente presenta fiebre acompafiada de menos
de cuatro criterios secundarios. Las formas incompletas o atipicas se han asociado con
un mayor riesgo de desarrollar lesiones coronarias, lo que conlleva un prondéstico mas

desfavorable y una tasa de mortalidad mas alta (9).



Asimismo, en nifios menores de seis meses que presentan fiebre por siete dias o0 mas,
junto con signos de inflamacién sistémica en los analisis de laboratorio y sin otra causa
aparente para la fiebre, se recomienda realizar una ecocardiografia. Esto se debe a que
en este grupo las manifestaciones clinicas clasicas de la EK pueden no estar presentes

(10).

Figura 1. Algoritmo de seguimiento en casos incompletos o sospechosos EK

Fiebre de > 5 dias y 3 0 4 criterios clinicos ' ]

|

——I Evaluar las caracteristicas clinicas del paciente * ]

Consistente con EK | | Inconsistente con EK | | Fiebre persistente
| EK poco probable
[ Evaluar test de laboratorio |
|
v
| PcrR<3 mp/dl yESD <40 mm/h | | PR >3mg/dl yESD >490mm/h |
!\
| Seguimienta diario | |< de 3 criterios de laboratorio * | | > de 3 criterios de laboratorio * |
— Fiebre continda por 2 dias | | Fiebre resuelve | | Eco y ECG ] Tratamiento, Eco y ECG
ICon descamacion tipica'1 | Eco [-) y ECG (-} | Eco (+) " yECG (+)°
v
Fiebre persiste Fiebre desaparece
| Repetir Eco y ECG y consultar con experto en EK ] | EK poco probable

PCR: proteina C reactiva; ESD: eritrosedimentacidn; Eeo: ecocardiografia bidimensional transtoracica; EK: enfermedad de Kawasaki.

Fuente: Vainsteina E. Enfermedad de Kawasaki: criterios de diagndstico y tratamiento.

Revista del Hospital de Nifios de Buenos Aires. 2022; 64(287): p. 198-209 (4)

En relacion con el PIMS, aproximadamente solo un tercio de los casos reportados
resultan positivos mediante RT-PCR para SARS-CoV-2, mientras que la mayoria
presentan resultados positivos en pruebas de anticuerpos, lo que sugiere una infeccion

previa (8).



El cuadro clinico de PIMS se caracteriza por fiebre y un exantema con presentacion
variable, que puede ser polimorfo, maculopapular, petequial y no vesicular. También son
comunes la conjuntivitis, alteraciones en la mucosa oral como labios enrojecidos, lengua
en frambuesa y eritema en la mucosa oral o faringea, ademas de edema periférico en
manos Yy pies, mialgias generalizadas, linfadenopatia y sintomas gastrointestinales como
diarrea, dolor abdominal y vomitos. Entre las complicaciones descritas se incluyen
disfuncion miocérdica, alteraciones en la conduccion del ritmo cardiaco, dilatacion de las
arterias coronarias y aneurismas de arterias coronarias (AAC). Debido a algunas

similitudes clinicas, esta condicion ha sido asociada con la EK (8).

Aunque ambas enfermedades generalmente tienen un buen prondstico, su relevancia

radica en la posible afectacion de las arterias coronarias que pueden ocasionar (8,10).

Es crucial mantener un alto indice de sospecha de EK y PIMS cuando se presenta fiebre
junto con alguno de sus criterios clinicos, dado que un tratamiento oportuno puede reducir

la duracion de los sintomas y disminuir la probabilidad de desarrollar aneurismas (10).

El compromiso del miocardio en la EK esta presente en todos los casos, con diferentes
grados de gravedad. Se afectan diversas estructuras, incluyendo el endocardio,
miopericardio, pericardio (pancarditis), las valvulas cardiacas y la raiz de la aorta. Las
alteraciones coronarias suelen manifestarse al final de la primera semana de evolucion,
alcanzando su maxima incidencia alrededor del primer mes. Es poco comun observar

dilataciones moderadas o severas durante los primeros 7 a 10 dias de la enfermedad (4).

La formacién de aneurismas coronarios, con o Sin estenosis en sus extremos distales, es

una caracteristica bien documentada de la EK. Estos aneurismas varian



considerablemente en cuanto a gravedad y evolucion (11). En la mayoria de los
pacientes, las dilataciones coronarias son temporales y se normalizan en un periodo de
6 a 8 semanas. No obstante, en aproximadamente el 1% de los casos, pueden
desarrollarse aneurismas gigantes (didmetro mayor a 8 mm), lo cual empeora el
pronéstico debido a riesgos de trombosis, isquemia miocardica e incluso ruptura

coronaria (10,11).

Entre los factores que se han identificado como posibles riesgos para el desarrollo de
alteraciones coronarias se encuentran la fiebre prolongada sin recibir tratamiento, el sexo
masculino, la raza y la edad, especialmente en menores de 12 a 24 meses 0 mayores de
6 afos (7). Ademas, diversos marcadores analiticos han sido asociados con la aparicién
de aneurismas coronarios. Entre estos destacan niveles elevados de PCR y VSG,
leucocitos superiores a 12,000 ug/l, plaquetas por debajo de 350,000 ug/l, hemoglobina
baja, hematocrito menor al 35%, albumina sérica disminuida, aumento de transaminasas,
asi como la elevacion del factor de necrosis tumoral alfa, interleucinas 6 y 8, y la presencia

de hiponatremia (10).

La miocarditis es casi constante durante la fase aguda de la EK y, en algunos casos,
puede presentarse de manera grave y sintomatica. Los pacientes que la desarrollan
tienen un mayor riesgo de presentar anomalias en las arterias coronarias, resistencia a

la inmunoglobulina intravenosa (IglV) y disfuncion miocardica (12).

La EK evoluciona en tres etapas:

La etapa aguda, que abarca desde el inicio de la fiebre hasta aproximadamente los 12

dias, se caracteriza por la presencia de las manifestaciones clinicas propias de la



enfermedad, asi como por un aumento en los reactantes de fase aguda en los estudios

de laboratorio (13).

Durante la etapa subaguda, que va de los 12 a los 45 dias, los signos clinicos iniciales
como el exantema, la fiebre y la linfadenopatia comienzan a desaparecer de forma
progresiva, mientras que aparece la trombocitosis. Es comun que dentro de las dos a tres
semanas posteriores al inicio de la fiebre ocurra la descamacién periungueal, que puede
extenderse también a las palmas de las manos y plantas de los pies. Por otro lado, las

lineas de Beau son una manifestacién menos frecuente (13).

Finalmente, en la etapa crénica o de convalecencia, que comprende entre los 45y 60
dias, el paciente generalmente se encuentra sin sintomas y los valores de laboratorio

retornan a la normalidad, aunque pueden persistir algunas secuelas (13).

Hallazgos de laboratorio en EK:

- Leucaocitosis con neutrofilia: aproximadamente la mitad de los pacientes presentan un
recuento de leucocitos superior a 15,000/mm3 (13).

- Elevacidon de los reactantes de fase aguda: tanto la velocidad de sedimentacion
globular (VSG) como la proteina C reactiva (PCR) se encuentran elevadas durante la
fase aguda y generalmente regresan a niveles normales entre las 6 y 10 semanas. Es
importante destacar que el tratamiento con IGIV puede causar un aumento artificial
de la VSG (13).

- Anemia normocitica normocrémica progresiva: esta suele aparecer especialmente

cuando la inflamacion activa se prolonga en el tiempo (13).



- Trombocitosis: es un hallazgo tipico después de la fase aguda, con un valor promedio
de 700,000/mm3. En casos sin complicaciones, los niveles de plaquetas vuelven a la
normalidad entre la cuarta y la octava semana (13).

- Perfil lipidico: se observa una disminucion en las HDL y un aumento en los triglicéridos
(13).

- Elevacién de transaminasas y bilirrubina: se presentan en un rango del 40% al 67%
de los casos (13).

- Hipoalbuminemia: se asocia a una fase aguda mas grave y prolongada (13).

- Alteraciones en el liquido cefalorraquideo (LCR): se describe meningitis aséptica con
predominio de células mononucleares, y niveles normales de glucosa y proteinas en
aproximadamente el 50% de los pacientes (13).

- Troponina cardiaca: se utiliza como marcador especifico para detectar dafio
miocardico (13).

Hallazgos de laboratorio en PIMS:

En pacientes hemodinamicamente estables, se recomienda realizar estudios de
laboratorio iniciales que incluyan hemograma, electrolitos, funcion renal y hepatica,
velocidad de sedimentacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR), analisis de orina,
hemocultivos, urocultivo y pruebas para detectar infeccion por SARS-CoV-2, ya sea

mediante PCR inversa o deteccion de anticuerpos.

Entre las caracteristicas que se consideran relevantes en estos estudios se encuentran:
proteina C reactiva superior a 5 mg/dl o VSG mayor a 40 mm/h, ademas de al menos uno
de los siguientes criterios: linfocitos por debajo de 1,000/ul, plaquetas inferiores a

150,000/pl, sodio menor a 135 mEg/l, neutrofilia o hipoalbuminemia (8).



Es fundamental evaluar la posible relacion de la enfermedad con la infeccién por COVID-
19, por lo que se deben realizar tanto la PCR como pruebas serolégicas. Asimismo, todos
los pacientes requieren una evaluacion inicial mediante ecocardiografia y

electrocardiograma (8).

Estudios de imagen:

La ecocardiografia es una herramienta valiosa para evaluar las arterias coronarias y otras
estructuras del corazén tanto en la fase aguda como durante el seguimiento de la
enfermedad. Sin embargo, es importante sefialar que un resultado ecocardiografico

negativo no excluye la presencia de la enfermedad (14,15).

Se han establecido criterios para determinar la afectacién coronaria en la EK basados en
el didmetro interno de las arterias coronarias (16). Una clasificacion ampliamente
aceptada, recomendada por las guias de la American Heart Association (AHA) de 2017,
utiliza puntuaciones z ajustadas al area de superficie corporal para evaluar la gravedad
de las anomalias coronarias. Ademas de ectasia, dilatacion y aneurismas, los hallazgos
ecocardiograficos en esta enfermedad pueden incluir la ausencia de la disminucion
progresiva del calibre de las arterias coronarias, disfuncion del miocardio, derrame

pericardico, dilatacion de la raiz adrtica e insuficiencia valvular (16,17,18).

Se recomienda realizar una ecocardiografia en el momento del diagndéstico y, si los
resultados son normales, repetirla diariamente durante los dias siguientes.
Posteriormente, debe realizarse un nuevo estudio entre 1 y 2 semanas despues y
nuevamente entre las 4 y 6 semanas. Un ecocardiograma normal durante la primera

semana no garantiza que no se desarrollen aneurismas coronarios en etapas posteriores.
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En casos donde la puntuacién z de las arterias coronarias sea mayor a 2, la frecuencia

de las ecocardiografias debe incrementarse (16).

Investigaciones recientes indican que el seguimiento ecocardiografico debe abarcar tanto

la evaluacion de la funcion miocardica como el estudio de las arterias coronarias (19).

La angiografia coronaria mediante tomografia computarizada (TC) se presenta como una
técnica de imagen eficaz para una caracterizaciéon mas detallada de dilataciones, ectasias
y aneurismas, especialmente en las porciones medias y distales de las arterias
coronarias. Esta modalidad proporciona informacion precisa sobre el tamafio y la forma
de los aneurismas. Durante la fase de convalecencia, también es util para identificar
complicaciones como estenosis localizadas, trombos dentro de los aneurismas y

calcificaciones en las paredes arteriales (20).

La angiografia coronaria por resonancia magnética (RM) resulta atil para evaluar
aneurismas coronarios desde las etapas iniciales de la enfermedad de Kawasaki, incluso
en lactantes y nifios pequefios (21). Su principal beneficio radica en la ausencia de
exposicidn a radiacion ionizante, aunque frecuentemente se requiere sedacion para los

pacientes pediatricos, y el procedimiento suele ser prolongado (21,22).

Tratamiento.

Se han desarrollado protocolos de tratamiento que se basan en sintomas particulares,
antecedentes de enfermedades similares como la enfermedad de Kawasaki (EK) o en
guias terapéuticas para COVID-19. Debido a que muchos pacientes cumplen con los

criterios diagnésticos de EK clasica o incompleta, el manejo de la mayoria de los casos
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de MIS-C ha seguido el protocolo estandar que incluye IGIV, con o sin la administracion

de aspirina (23).

El tratamiento de la EK incluye la administracion de IGIV y altas dosis de aspirina cada
seis horas. Estos farmacos contribuyen a reducir la inflamacién en los vasos sanguineos.
Aunque la IGIV disminuye el riesgo de desarrollar aneurismas en las arterias coronarias,
no lo elimina por completo, lo que resalta la importancia de iniciar su uso de forma
temprana para prevenir estas complicaciones. Cuando se administra durante los primeros
10 dias de la enfermedad, el riesgo de alteraciones coronarias disminuye de un 25 % a
menos del 5 %. La aspirina se mantiene en dosis altas hasta que desaparecen los signos
inflamatorios y la fiebre, y luego se continda con una dosis baja diaria durante seis a ocho

semanas adicionales (24).

La dosis recomendada de IGIV es de 2 g/kg, administrada en un periodo de 12 horas. En
pacientes con insuficiencia cardiaca, puede considerarse una infusion de 400 mg/kg/dia

durante cuatro dias consecutivos (24).

En cuanto a la aspirina, la dosis inicial es de 30 a 50 mg/kg/dia dividida cada 6 horas
mientras persista la fiebre. Una vez que esta cede, la dosis se reduce a 3-5 mg/kg/dia en
una sola toma diaria, para aprovechar su efecto antiagregante plaquetario (22). Aunque
la aspirina tiene accién antiinflamatoria, no parece disminuir la frecuencia de aparicion de

aneurismas coronarios (3,24).

En el manejo del PIMS, se recomienda iniciar tratamiento con dosis bajas de aspirina (3-

5 mg/kg/dia, con un maximo de 80 mg/dia) hasta que se normalice el conteo de plaquetas
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y se confirme la normalidad de las arterias coronarias a las 4 semanas tras el diagndstico

(25).

Entre un 10 y 20 % de los pacientes con EK presentan fiebre persistente 36 horas
después de haber recibido tratamiento con IGIV y aspirina. Aunque el uso de corticoides
como terapia adyuvante de primera linea genera debate, cada vez hay mas evidencias
que respaldan su aplicacion. El tratamiento puede comenzar con metilprednisolona a 30
mg/kg/dia administrada por via intravenosa durante 3 dias, seguido de metilprednisolona,
prednisolona o prednisona a una dosis de 2 mg/kg/dia via intravenosa o por via oral, con

una reduccion progresiva segun la respuesta clinica (26).

Por otro lado, la terapia biolégica con infliximab ha mostrado eficacia para reducir la
inflamacion, aunque no logra suprimir completamente la vasculitis. Su uso como
complemento del tratamiento inicial parece ser seguro, aunque no mejora el prondstico
en cuanto a las complicaciones coronarias. La dosis recomendada es de 6 mg/kg por via

intravenosa administrada en 2 horas, pudiendo aplicarse una o dos dosis (27).

En casos donde se presentan aneurismas coronarios, la resolucion ocurre en
aproximadamente un 15 % durante los primeros tres meses, con la mayoria de ellos
regresando en un periodo de hasta dos afios, dependiendo del grado de afectacion. Sin
embargo, aunque los aneurismas puedan disminuir, la zona afectada puede desarrollar

una estenosis progresiva debido a la proliferacion miofibroblastica en el lumen vascular.
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Por esta razon, los pacientes que presentan aneurismas en la fase aguda requieren un

seguimiento cardioldgico prolongado (28).

Los pacientes que no muestran evidencia de aneurismas coronarios suelen mantenerse
con dosis bajas de aspirina durante la fase aguda de la enfermedad. Tras un seguimiento
de 6 a 8 semanas, este tratamiento puede suspenderse siempre que el ecocardiograma
no revele alteraciones adversas. Aquellos con aneurismas pequefios generalmente
contintan con dosis bajas de aspirina después de este periodo. En casos de aneurismas
de tamafio moderado, se recomienda combinar aspirina con clopidogrel. Para nifios con
aneurismas grandes o gigantes persistentes, se indica tratamiento con un agente

antiplaquetario junto con anticoagulacion (25,29).

Las estatinas podrian ofrecer beneficios adicionales mas alla de la reduccién del
colesterol, al influir positivamente en la inflamacién, la agregacion plaquetaria, la

coagulacion y la funcién endotelial (30).

Cabe destacar que los aneurismas de arterias coronarias (AAC) no solo se han detectado
en nifios con formas graves de MIS-C y en pacientes con EK, sino también en aquellos
gue solo presentan fiebre e inflamacion, lo que resalta la importancia del seguimiento y

evaluacion cardiaca en todos los casos (31).

JUSTIFICACION

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis que afecta principalmente vasos de
pequefio y mediano calibre, ubicandose como la segunda mas frecuente después de la

purpura de Schonlein-Henoch. Aunque su causa exacta aun no esta clara, diversos
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estudios han asociado su aparicion con infecciones, tanto bacterianas como virales. Por
otro lado, el Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a COVID-19 (PIMS) se
manifiesta como una respuesta inflamatoria intensa y tardia tras la infeccion por SARS-
CoV-2, que puede afectar multiples 6rganos y presenta similitudes clinicas con la
enfermedad de Kawasaki, incluyendo la afectacion de las arterias coronarias y el posible

desarrollo de aneurismas.

La relevancia de este estudio radica en la deteccion temprana por parte del servicio de
pediatria y la evaluacion conjunta con cardiologia pediatrica, dada la alta probabilidad de
complicaciones cardiovasculares graves, siendo la formacién de aneurismas coronarios
una de las mas criticas, ya que estas lesiones pueden reducir la calidad de vida y
aumentar el riesgo de desenlaces fatales, incluso la muerte, dependiendo del estado del
paciente. Por ello, se plantea la investigacion de los factores de riesgo principales
asociados al desarrollo de aneurismas coronarios en nifios diagnosticados con
enfermedad de Kawasaki o sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19,
con el objetivo de prevenir estas complicaciones y favorecer una evolucién clinica

positiva.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los aneurismas coronarios son de las principales complicaciones cardiovasculares en
aguellos pacientes pediatricos con enfermedad de Kawasaki y recientemente con el
Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociados a COVID 19, que en ciertas ocasiones
son diagnosticados de forma tardia, ya sea por datos clinicos incompletos, falta de
valoracion por médico pediatra o por otras circunstancias, lo cual conlleva a un mayor

riesgo de evolucién desfavorable para nuestro paciente sobre todo en aquellos casos con
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aneurismas gigantes, aun a pesar del inicio del tratamiento al momento del diagnéstico.

Por lo que surge la pregunta:

¢ Cuédles son los factores de riesgo asociados a aneurismas coronarios en pediatricos con
enfermedad de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a COVID 19

en el Hospital General Regional No. 1?

OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar los factores de riesgo que conllevan al desarrollo de aneurismas coronarios en
pediatricos con enfermedad de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio Multisistémico

asociado a COVID 19 en el Hospital General Regional No. 1.

Objetivos Especificos

1. Analizar la frecuencia de aneurismas coronarios en pacientes pediatricos que
ingresan con enfermedad de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio Multisistémico
asociado a COVID 19 en el Hospital General Regional No. 1.

2. Describir la importancia de la valoracion oportuna por parte del servicio de
cardiologia pediatrica ademas del tratamiento con inmunoglobulinas para prevenir
el desarrollo de aneurismas coronarios en pacientes pediatricos con enfermedad
de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a COVID 19 en el

Hospital General Regional No. 1.
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“CIENCIAS BIOMEDICAS

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

» H1: Existen factores de riesgo asociados con el desarrollo de aneurismas coronarios
en pacientes pediatricos con enfermedad de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio
Multisistémico asociado a COVID 19 en el Hospital General Regional No. 1.

» HO: No existen factores de riesgo relacionados con el desarrollo de aneurismas
coronarios en pacientes pediatricos con enfermedad de Kawasaki y Sindrome
Inflamatorio Multisistémico asociado a COVID 19 en el Hospital General Regional No.

1.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y tipo de Estudio:

e EIl presente estudio se plantea como un disefio observacional, de alcance

correlacional, de tipo transversal analitico.

Universo del Estudio:

e Expedientes de pacientes hospitalizados por enfermedad de Kawasaki y Sindrome
Inflamatorio Multisistémico asociado a COVID 19 en el servicio de pediatria del

Hospital General Regional No 1.

Lugar Donde se Desarrollara el Estudio:

e Se llevara a cabo en el servicio de pediatria del Hospital General Regional No 1,

unidad Morelos.
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“CIENCIAS BIOMEDICAS

Periodo del Estudio:

e Se realizard en un periodo de 6 meses, a partir de la autorizacion del protocolo por

el Comité Local de Investigacion en Salud.

Poblacion de Estudio:

e Pacientes pediatricos hospitalizados por enfermedad de Kawasaki y Sindrome
Inflamatorio Multisistémico asociado a COVID 19 en el Hospital General Regional

No 1 del 2021 a junio de 2024.

TAMANO DE LA MUESTRA

Para el tamafio de la muestra se incluira el total de pacientes pediatricos con diagndstico
de Enfermedad de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a COVID
19 en un periodo comprendido del 2021 a junio de 2024 atendidos en el Hospital General

Regional No 1.

Tipo de Muestreo

El tipo de muestreo de este estudio es de tipo no probabilistico por conveniencia.
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“CIENCIAS BIOMEDICAS

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusioén:

e Pacientes pediatricos con enfermedad de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio
Multisistémico asociado a COVID 19 hospitalizados del 2021 al 2024 en el Hospital
General Regional No 1.

¢ Nifios menores de 16 afios de edad.

e Cualquier sexo.

Criterios de exclusion:

e Edad mayor o igual a 16 afios.

e Pacientes que no hayan sido hospitalizados en el Hospital General Regional No.
1.

e Sin antecedente de enfermedad de Kawasaki o Sindrome Inflamatorio

Multisistémico asociado a COVID 19.

Criterios de Eliminacién:

e Pacientes que no cuenten con expediente completo.
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VARIABLES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Aneurisma coronario: Se define como dilataciones segmentarias de las arterias

coronarias con un Z-score = 2.5. Pueden ser fusiformes o saculares.

Enfermedad de Kawasaki: Vasculitis sistémica, aguda y autolimitada, con
complicaciones potencialmente peligrosas, que afecta a vasos de pequefio y mediano

calibre, principalmente en lactantes y escolares.

Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a COVID 19: Cuadro clinico que
evidencia una respuesta inflamatoria severa retardada a la infeccién por SARS-CoV-2 y

gue lleva a dafio en multiples 6rganos.

Sexo: Son las caracteristicas sexuales de cada individuo, como masculino o femenino.
Fue indicado por el paciente y se expres6 de forma dicotdmica como masculino o

femenino.

Fiebre: Se define como el aumento de la temperatura corporal por arriba de los 38° C.

Edad: Corresponde a los afios cumplidos de un individuo a partir del momento del
nacimiento hasta la fecha actual. Fue referido por el paciente y se expresara en afios

cumplidos.

Estado nutricional: Es la condicion fisica que presenta una persona, como resultado del
balance entre sus necesidades e ingesta de energia y nutrientes. Se evalua midiendo el
peso, la estatura o la cantidad de grasa que posee el cuerpo de una persona de acuerdo

a su edad y sexo.
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Estacion del afio: Periodos de tiempo en que se puede dividir un afio, con una duracién
mayor que el mes, caracterizada por el comportamiento tipico de alguna variable

meteoroldgica.

Escolaridad: Grado maximo de estudios que una persona ha aprobado en una institucion
educativa reconocida por el sistema educativo nacional desde analfabetas, primaria,

secundaria, bachillerato, licenciatura, doctorado.

Nivel socioeconomico: Es el nivel de bienestar que tiene un hogar y que todos sus
miembros comparten, y que permite determinar qué tan cubiertas estan las necesidades
de espacio, sanidad, practicidad, entretenimiento, comunicacion y planeacion y futuro en
un hogar. Es un estado jerarquico con base en el salario minimo percibido por dia. Y

segun el salario minimo percibido se clasifica en:

- Muy bajo = 0-1.0 salario al dia,

- Bajo = 1.1 a 2.0 salarios al dia,

- Medio = 2.1 a 3 salarios al dia,

- Medio alto = 3.1 a 4.0 salarios al dia,

- Alto = 4.1 salarios al dia en adelante.

Eritema polimorfo: Sindrome eruptivo agudo definido por la morfologia de las lesiones

Tiempo de evolucién: Tiempo que pasa desde el diagnostico de una enfermedad o el
comienzo del tratamiento hasta que la enfermedad empieza a empeorar o0 se disemina a

otras partes.
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“CIENCIAS BIOMEDICAS

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE DEPENDIENTE

Aneurismas

coronarios

Se define  como
dilataciones

segmentarias de las
arterias coronarias con
un Z-score = 2.5.

Pueden ser fusiformes

0 saculares.

Cualitativa

Nominal

dicotdmica

y

1Si

2 No
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“CIENCIAS BIOMEDICAS

VARIABLE INDEPENDIENTE

Enfermeda |Es una vasculitis | Cualitativa Nominal vy|1l. Si
d de |aguda autolimitada dicotbmica |2. No
Kawasaki |que

afecta a vasos de

pequefio y mediano

calibre, principalmente

en lactantes o nifios

pequenos.
Sindrome |Cuadro clinico que |Cualitativa Nominal vy|1l. Si
Inflamatorio | evidencia una dicotbmica |2. No
Multisistémi | respuesta inflamatoria
co asociado | severa retardada a la
a COVID 19 |infeccion por SARS-

CoV-2 y que lleva a

dafio en mdultiples

organos.
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“CIENCIAS BIOMEDICAS

TERCERAS VARIABLES

Sexo Caracteristicas bioldgicas | Cualitativa | Nominal. . Hombre
y fisioldgicas que definen a . Mujer
hombres y mujeres.

Fiebre Se define como el|Cualitativa |[Nominal y|1l. Si
aumento de la temperatura dicotomica |2. No
corporal por arriba de los
38° C.

Edad Lapso de tiempo que |Cualitativa |Ordinal . Recién
transcurre desde el nacido
nacimiento hasta el . Lactante
momento de referencia. . Preescol

ar
. Escolar
. Adolesce
nte
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Estado Es la condicion fisica que | Cualitativa | Ordinal Eutréfico
nutricional |presenta una persona, Sobrepes
como resultado del o]
balance entre sus Obesidad
necesidades e ingesta de Desnutric
energia y nutrientes. i6n grado
I
Desnutric
i6n grado
Il
Desnutric
i6n grado
1]
Estacion Periodos de tiempo en que | Cualitativo | Ordinal Primaver
del afio se puede dividir un afio, a
con una duracién mayor Verano
gue el mes, caracterizada Otoiio
por el comportamiento Invierno
tipico de alguna variable
meteoroldgica.
Escolaridad | Grado maximo de estudios | Cualitativa | Ordinal 1. Kinder
que una persona ha 2. Primari
aprobado en una a
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institucion educativa 3. Secun
reconocida por el sistema daria
educativo nacional 4. Bachill
erato
Nivel Estado jerarquico basado | Cualitativa | Ordinal Muy bajo
socioecond |en la acumulacién de Bajo
mico capital econdmico y social. Medio
Recursos con los que Medio
cuentan una familia para Alto
satisfacer Sus
necesidades bésicas.
Eritema Sindrome eruptivo agudo | Cualitativa | Nominal y Si
polimorfo | definido por la morfologia dicotdmica No
de las lesiones.
Tiempo de|Tiempo que pasa desde el | Cuantitativ | Discreta <10 dias
evolucion | diagndstico de unala > 10 dias

enfermedad o el comienzo
del tratamiento hasta que
la enfermedad empieza a
empeorar o se disemina a

otras partes.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa autorizacion de la presente investigacion por el Comité Local de Investigacion en
Salud, posteriormente se acudird con las autoridades del HGR No. 1 del IMSS para
solicitar autorizacion para llevar a cabo esta investigacion. Para el desarrollo de la
investigacién se tomara a un grupo de estudio, para encontrar los factores de riesgo
asociados al desarrollo de aneurismas coronarios en pacientes pediatricos con
enfermedad de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a COVID 19
en el Hospital General Regional No. 1 durante el periodo de rotacion en dicho hospital
por parte de la sustentante. El estudio realizado fue observacional debido a que no se
experimentara con las variables del protocolo, con disefio transversal, descriptivo,
ambispectivo, ya que se consideraron fechas anteriores a la actual. Se efectu6 con base
a informacion proveniente de los expedientes clinicos de los nifios y adolescentes
hospitalizados por enfermedad de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio Multisistémico

asociado a COVID 19.

En el disefio se consideraron las variables a estudiar: frecuencia con respecto a la edad,
sexo, grupo etario, estado nutricional, fase de evolucion (aguda, subaguda,
convalecencia), comportamiento clinico (completo, incompleto o atipico), inicio de
tratamiento con inmunoglobulina, esteroide y acido acetilsalicilico (adecuado o

inadecuado), alteraciones de estudios de gabinete.
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Las variables establecidas fueron definidas operativamente de la siguiente forma:

e Enfermedad de Kawasaki: Vasculitis sistémica, aguda y autolimitada, con
complicaciones potencialmente peligrosas, que afecta a vasos de pequefio y mediano
calibre, principalmente en lactantes y escolares.

e Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a COVID 19: Cuadro clinico que
evidencia una respuesta inflamatoria severa retardada a la infeccion por SARS-CoV-
2 y que lleva a dafio en multiples 6rganos.

e Aneurisma coronario: dilatacion de una arteria coronaria de forma sacular o fusiforme

ocasionada por varias patologias.

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: en el caso de las variables dimensionales, los datos se
expresaron como promedio * desviaciéon estandar (DE), o mediana (percentiles 25-75%),
segun la distribucién sea paramétrica 0 no paramétrica, respectivamente. Las variables
nominales se expresaron como nameros o porcentajes. Se establecera los factores de
riesgo asociados a aneurismas coronarios en pediatricos con Enfermedad de Kawasaki

y Sindrome Inflamatorio Multisistémico Asociado a COVID 19.

Estadistica inferencial: Las comparaciones entre los grupos de enfermedad de
Kawasaki y Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a COVID 19 en relacion con

los aneurismas coronarios se estableceran mediante y? o prueba exacta de Fisher en el
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caso de variables nominales o categoricas; para variables cuantitativas se utilizara t de
Student o U de Mann-Whitney segun corresponda. Para identificar los factores asociados
se utilizara un analisis multivariado mediante regresion logistica, considerando el OR con
su 1IC95%. En este ultimo andlisis, se incluiran todas las variables que resultaron
significativas en el andlisis univariado, y/o aquellas variables que clinicamente seran
reconocidas como relevantes.

Un valor p<0.05 se considerara como significativo, sin embargo, preferentemente se
expresara el valor exacto.

Para el analisis de los datos se utilizara el software Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) para Macintosh, version 26.

ASPECTOS ETICOS

El propésito principal de esta investigacion es conocer los factores de riesgo asociados a
la presencia de aneurismas coronarios en pacientes pediatricos con enfermedad de
Kawasaki y Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a COVID 19 en el Hospital
General Regional No. 1, al igual que su evolucion y efectos para mejorar las
intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y
tratamientos). Se realizara de acuerdo al articulo 17 propuesto en la declaracion de
Helsinki, haciendo referencia a que toda investigacion médica en seres humanos debe
ser precedido de una cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las
personas y los grupos que participan en la investigacion, en comparacién con los
beneficios previsibles para ellos y para otras personas o grupos afectados por la
enfermedad que se investiga. Con base al articulo, se considera de tipo 1 como

investigacion sin riesgo, debido a que se trata de una investigacion de tipo
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observacional en la que toda la informacion sera colectada del expediente del paciente.
Sin embargo, se solicitara la excepcion del consentimiento informado al Comité de
Investigacion. Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las normas éticas y
con la declaracion de Helsinki de 1975, asi como los cédigos y normas internacionales,
vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica. Todo material que sea
utilizado como parte de la investigacion seran realizados de manera confidencial y se
guiara bajo los reglamentos ya establecidos. En la investigacion médica, es imperativo
que el profesional de la salud asuma la responsabilidad de garantizar la proteccion de la
vida, la salud, la dignidad, la integridad fisica y moral, asi como el respeto a la
autodeterminacién, la confidencialidad y la privacidad de los datos personales de los
sujetos involucrados. Esta responsabilidad recae exclusivamente en el médico o en el
profesional sanitario encargado, independientemente del consentimiento otorgado por los

participantes, quienes no deben asumir dicha carga bajo ninguna circunstancia.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS:

Tesista

- Dra. Maria Teresa Anaya Barraza. Médico Residente de Pediatria.
- Tareas: elaboracion del protocolo, desarrollo del trabajo de campo, analisis de la

informacion, elaboracién y redaccion de la tesis.
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Investigador Responsable

- Dr. Daniel Enrique Aguilar Soto. Médico especialista y subespecialista en
Cardiologia y Pediatria.

- Tareas: responsable de la conduccion del disefio y elaboracion del protocolo, y del
trabajo de campo, elaboracion de informes, asesoria en el analisis de la
informacion, resultados, redaccion y elaboracién de tesis final.

Investigador Asociado

- Dr. Rey Jesus Hernandez Zuaiiga. Médico especialista de Pediatria.

- Tareas: asesoria en el andlisis de la informacién, resultados, redaccion.
- Dr. Jorge L6pez Leal. Médico Especialista en Medicina Familiar.

- Tareas: asesoria en el andlisis de la informacién, resultados, redaccion.

RECURSOS MATERIALES:

e Expedientes clinicos.

e Computadoras.

e Impresora

e Atrticulos de oficina: lapiz, boligrafo, hojas de papel
e Celulares.

RECURSOS FINANCIEROS:

e Propios de los investigadores, no cuenta con financiamiento externo, y seran a

cargo de la tesista Dra. Maria Teresa Anaya Barraza.
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ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No se incluyen debido a que es una investigacion que contempla solo la recoleccion de

informacion de expedientes de los pacientes.

FACTIBILIDAD:

El proyecto es viable porque se puede investigar sobre los factores asociados a
complicaciones cardiovasculares en pacientes hospitalizados en el HGR No. 1 por
enfermedad de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a
COVID 19.

El tesista contd con la asesoria de deteccion de factores asociados durante su
rotacion.

Se cuenta con pacientes candidatos para su inclusion en la investigacion.

El proyecto es factible desde el punto de vista ético, clinico y metodolégico.

Por otro lado, no se alteraran ni se modificaran las politicas de salud o de atencion
institucional, asi mismo se solicitara de la aprobacion de las autoridades del HGR

No. 1.

32



50 siroen_ waws N
“CIENCIAS BIOMEDICAS

RESULTADOS

El presente estudio tiene como objetivo identificar los factores de riesgo asociados a
aneurismas coronarios en pediatricos con Enfermedad de Kawasaki y Sindrome
Inflamatorio Multisistémico Asociado a COVID 19 en el Hospital General Regional No. 1.
Se disefid un estudio observacional, de alcance correlacional y de tipo transversal
analitico con una poblacion de 86 pacientes hospitalizados por las enfermedades
previamente comentadas, incluyendo ambos sexos, edades comprendidas entre 0 a
menos de 16 afios. También se evaluaron el estado nutricional del paciente, la evolucion

clinica y el manejo establecido con inmunoglobulinas. Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Variables Valor

Edad, afios 7+7

Grupo etario, N (%)

Recién nacido 11 (13)
Lactante 26 (30)
Preescolares 24 (28)
Escolares 20 (23)
Adolescentes 5 (6)

Sexo, N (%)
Femenino 36 (42)

Masculino 50 (58)
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Estado nutricional, N (%)

Eutréfico 74 (87)

Sobrepeso 2(2)

Obesidad 7 (8)

Desnutricion grado | 0 (0)

Desnutricion grado I 1(2)

Desnutricion grado I 2(2)
Enfermedad, N (%)

Kawasaki 8 (9)

PIMS 68 (79)

Ambas 10 (12)
Fase de la Enfermedad
Kawasaki, N (%)

Completo 17 (94)

Incompleto/atipico 1 (6)
Comportamiento de la
Enfermedad Kawasaki, N (%)

Agudo 8 (44)

Subagudo 10 (56)

Convalecencia 0 (0)
Arterias coronarias, N (%)

Normales 69 (80)

34



“CIENCIAS BIOMEDICAS

Ectasia 8 (9)

Aneurisma 9 (11)

Recibié inmunoglobulina, N (%)
Si 66 (77)

No 20 (23)

La distribucion de los resultados del z-score mostré que la mayoria de los casos
correspondieron a valores normales, representando el 80% (69 de 86). Por otro lado, se
identificaron 8 casos de ectasia (9%) y 9 casos de aneurisma (11%). En total, se
analizaron 86 casos, de los cuales las alteraciones (ectasia y aneurisma) abarcaron un

20% de la muestra. Tabla 2, Gréfica 1.

Tabla 2. Frecuencia de resultados del z-SCORE

z-SCORE Valor

Normal, N (%) 69 (80)

Ectasia, N (%) 8(9)

Aneurisma, N (%) |9 (11)

Total, N (%) 86 (100)
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Grafica 1. Frecuencia de resultados del z-SCORE
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Resultados del z-SCORE

De los 86 casos analizados, se identificaron aneurismas coronarios en 9 pacientes, lo
gue representa el 10.47% del total, 77 pacientes (89.53%) no presentaron esta condicion,

evidenciando que la mayoria de los nifios estudiados no mostré aneurismas coronarios.

La distribucién de la respuesta inflamatoria por COVID-19 en pacientes con y sin
aneurisma coronario mostré que, en ambos grupos, la mayoria presentd una respuesta
inflamatoria positiva, con el 89% de los pacientes con aneurisma y el 91% de los
pacientes sin aneurisma. Solo el 11% de los pacientes con aneurisma y el 9% de los
pacientes sin aneurisma no mostraron esta respuesta. No hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos en cuanto a la presencia de respuesta

inflamatoria por COVID-19 (x* = 0.04, p = 0.84). Tabla 3 y Grafica 2.
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Tabla 3. Distribucion por Respuesta Inflamatoria por COVID19 en pacientes cony

sin aneurisma coronario

Respuesta Inflamatoria | An€Urisma coronario
por COVID19 Si No

Si, N (%) 8(89) |70 (91)
No, N (%) 111  |709
Total, N (%) 9 (100) |77 (100)

Gréfica 2. Distribucion por Respuesta Inflamatoria por COVID19 en pacientes con
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La distribucion de la Enfermedad de Kawasaki en nifios con y sin aneurisma coronario
mostrd que, tanto en el grupo con aneurisma como en el grupo sin aneurisma, la mayoria
de los nifios no presentaron esta enfermedad. En el grupo con aneurisma (n = 9), el 22%
presentdé Enfermedad de Kawasaki, mientras que en el grupo sin aneurisma (n = 77), el
21% tuvo esta condicion. No hubo una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos en relacion con la presencia de Enfermedad de Kawasaki (x* = 0.01, p = 0.92).

Ninguna paciente tenia antecedente de Enfermedad de Kawasaki. Tabla 4 y Grafica 3.

Tabla 4. Distribucion por Enfermedad de Kawasaki en pacientes con y sin

aneurisma coronario

Aneurisma coronario
Enfermedad de Kawasaki

Si No
Si, N (%) 2 (22) 16 (21)
No, N (%) 7 (78) 61 (79)
Total, N (%) 9 (100) 77 (100)
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Gréfica 3. Distribucion por Enfermedad de Kawasaki en pacientes con y sin

aneurisma coronario
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Segun la fase de evolucion de la Enfermedad de Kawasaki, se observa que, en la fase
aguda, el 5.56% de los pacientes present6 aneurisma coronario, mientras que el 94.44%
no lo presentd. En la fase subaguda, todos los pacientes con aneurisma (100%) se
encontraban en esta fase, mientras que no se registraron pacientes sin aneurisma en
este estadio. En total, de los 19 pacientes, el 10.53% presentd aneurisma coronario y el
89.47% no. Se encontrd diferencia significativa entre las fases de la enfermedad y la

presencia de aneurisma coronario (x*> = 8.50, p = 0.0036). Tabla 5 y Grafica 4.
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Tabla 5. Distribucion por Fase de Evoluciéon de la Enfermedad de Kawasaki en

pacientes con y sin aneurisma coronario

Fase de Evolucion de la |Aneurisma coronario
Enfermedad de Kawasaki | gj No

Aguda, N (%) 1 (50) 17 (100)
Subaguda, N (%) 1 (50) 0 (0)

Total, N (%) 2 (100) |17 (100)

Gréfica 4. Distribucion por Fase de Evolucién de la Enfermedad de Kawasaki en

pacientes con y sin aneurisma coronario
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En relacién con el comportamiento clinico de la Enfermedad de Kawasaki y la presencia
de aneurisma coronario, se observa que, del total de 19 pacientes, el 10.53% presenté
aneurisma. En el grupo con comportamiento completo, el 25% tuvo aneurisma coronatrio,
mientras que el 75% no lo presentd. En el grupo con comportamiento incompleto/atipico
el 100% no presentd aneurisma coronario. No hay una diferencia estadisticamente

significativa (x> = 2.91, p = 0.088). Tabla 6 y Grafica 5.

Tabla 6. Distribucién por Comportamiento Clinico de la Enfermedad de Kawasaki

en pacientes con y sin aneurisma coronario

Comportamiento Clinico de la|Aneurisma coronario
Enfermedad de Kawasaki Si No
Completo, N (%) 2 (100) 6 (35)
Incompleto/atipico, N (%) 0 (0) 11 (65)
Total, N (%) 2 (100) |17 (100)
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Gréfica 5. Distribucion por Comportamiento Clinico de la Enfermedad de

Kawasaki en pacientes con y sin aneurisma coronario
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El andlisis de la edad promedio mostré que los pacientes con aneurisma coronario
presentaron una media de 1+2 afios, mientras que aquellos sin aneurisma tuvieron una
media de 44 afios. La diferencia fue estadisticamente significativa (t = -2.05, p = 0.0436),
indicando que los pacientes con aneurisma tienden a ser mas jovenes en comparacion

con los que no presentan esta condicion.

Por grupo de edad, mayoria de los nifios con aneurisma correspondio a lactantes (56%)
y recién nacidos (33%). No se identificaron casos de preescolares o adolescentes con
aneurisma. El analisis chi-cuadrado indicO que estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (x* = 9.10, p = 0.0588). La razon de prevalencia (RP)
indicé que los pacientes de <1 afio tienen un riesgo 10 veces mayor de presentar
aneurisma coronario en comparacion con los de 22 afios (RP = 10.11 IC95% 1.7-77.3).

Tabla 7 y Grafica 6.
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Tabla 7. Distribucion por grupo de edad en pacientes con y sin aneurisma

coronario

Grupo de edad

Aneurisma coronario

Si No
Recién Nacido, N (%) | 3 (33) 8 (10)
Lactante, N (%) 5 (56) 22 (29)
Preescolares, N (%) |0 (0) 23 (30)
Escolares, N (%) 1(11) 19 (25)
Adolescentes, N (%) (0 (0) 5 (6)
Total, N (%) 9 (100) |77 (100)
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Gréfica 6. Distribucion por grupo de edad en pacientes con y sin aneurisma

coronario
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De acuerdo con el sexo de los nifios con y sin aneurisma coronario mostrd que, en el
grupo con aneurisma (n = 9), el 67% fueron nifios y el 33% niflas. En el grupo sin
aneurisma (n = 77), el 57% fueron nifios y el 43% niflas. No hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre los sexos en relacion con la presencia de aneurisma

coronario (x* = 0.30, p = 0.59). Tabla 8 y Grafica 7.
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Tabla 8. Distribucidén por sexo en pacientes con y sin aneurisma coronario

Aneurisma coronario
Sexo

Si No
Femenino, N (%) | 3 (33) 33 (43)
Masculino, N (%) | 6 (67) 44 (57)
Total, N (%) 9 (100) 77 (100)

Porcentaje
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Gréfica 7. Distribucion por sexo en pacientes con y sin aneurisma coronario
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La distribucién por estado nutricional mostré que, en el grupo con aneurisma coronario (n
= 9), la mayoria de los nifios eran eutroficos (78%), mientras que en el grupo sin
aneurisma (n = 77), el 87% eran eutroficos. Ademas, se observé que el 11% de los
pacientes con aneurisma presentaban desnutricion grado Il y el 11% desnutricion grado
[ll. En contraste, en el grupo sin aneurisma, solo se reportaron 3% con sobrepeso, 9%
con obesidad, y un caso de desnutriciébn grado lll. El andlisis chi-cuadrado revel6 una
diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos en cuanto al estado
nutricional (x* = 13.02, p = 0.0112). La Razén de Prevalencia indico que los pacientes
con desnutricion grado Il y 1l tienen méas probabilidad de presentar aneurisma coronario

(RP =7.91C95% 2.7 -23.0). Tabla 9 y Gréfica 8.
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Tabla 9. Distribucidén por estado nutricional en pacientes con y sin aneurisma

coronario

Aneurisma coronario

Estado nutricional

Si No
Eutréfico, N (%) 7 (78) 67 (87)
Sobrepeso, N (%) 0 (0) 2 (3)
Obesidad, N (%) 0 (0) 7(9)
Desnutricion grado I, N (%) |0 (0) 0 (0)

Desnutricion grado II, N (%) |1 (11) 0 (0)

Desnutricion grado I, N (%) |1 (11) 1(2)

Total, N (%) 9 (100) |77 (100)
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Gréfica 8. Distribucion por estado nutricional en pacientes con y sin aneurisma

coronario
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La duracion de la fiebre en pacientes con y sin aneurisma coronario. En el grupo con
aneurisma (n=9), la media de duracion de la fiebre fue de 7.89 £10.19 dias, mientras que
en el grupo sin aneurisma (n=77), la media fue de 4.88+5.47 dias. Aunque la duracién
promedio de la fiebre fue mayor en pacientes con aneurisma, el analisis de la diferencia
entre grupos fue de t=1.40 y p=0.1642, indicando que la diferencia observada no fue

estadisticamente significativa. Grafica 9.
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Gréfica 9. Distribucion por duracion de la fiebre en pacientes con y sin aneurisma

coronario
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En el grupo con aneurisma (n=9), el tiempo promedio de evolucion fue de 13.56 +13.94
dias, indicando una mayor variabilidad en comparacion con el grupo sin aneurisma
(n=77), cuyo promedio fue de 7.97+7.26 dias. La pruebat para comparar las medias entre
ambos grupos arrojé un valor de t=1.95 y con un valor de p=0.0547, lo que sugiere una
diferencia cercana a la significancia estadistica, pero no concluyente. Esto podria indicar
una tendencia hacia un mayor tiempo de evolucion en pacientes con aneurisma. Grafica

10.
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Gréfica 10. Distribucion por tiempo de evolucion en pacientes con y sin

aneurisma coronario
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Segun el tratamiento con inmunoglobulinas y la presencia de aneurisma coronario, se
observd que el 100% de los pacientes con aneurisma coronario recibieron
inmunoglobulinas, mientras que el 74% de los pacientes sin aneurisma también
recibieron este tratamiento. Ningun paciente con aneurisma coronario quedd sin
tratamiento, en contraste con el 26% de los pacientes sin aneurisma que no recibieron
inmunoglobulinas. El analisis estadistico mediante la prueba Chi-cuadrado =3.01 y un
valor p=0.083, lo que indica que no se alcanz6 significancia estadistica. Tabla 10 y

Gréfica 11.
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Tabla 10. Distribuciéon de acuerdo con el tratamiento con inmunoglobulinas en

pacientes con y sin aneurisma coronario

Aneurisma coronario
Tratamiento con inmunoglobulinas

Si No
Si, N (%) 9 (100) |57 (74)
No, N (%) 0 (0) 20 (26)
Total, N (%) 9 (100) |77 (100)

Grafica 11. Distribucion de acuerdo con el tratamiento con inmunoglobulinas en

pacientes con y sin aneurisma coronario
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Pacientes segun la presencia de ectasias coronarias y la presencia de aneurisma

coronario, se observé que ningun paciente con aneurisma coronario presenté ectasias,

mientras que el 10% de los pacientes sin aneurisma mostro esta condicion. El 100% de

los pacientes con aneurismay el 90% de aquellos sin aneurisma no presentaron ectasias

coronarias. El andlisis estadistico mediante la prueba Chi’=1.02 y un valor p=0.313, lo

que indica que no se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre ambas

variables. Tabla 11 y Grafica 12.

Tabla 11. Distribucién de acuerdo con la presencia de éctasis coronarias en

pacientes con y sin aneurisma coronario

Presencia de éctasis

Aneurisma coronario

Si No
Si, N (%) 0 (0) 8 (10)
No, N (%) 9 (100) |69 (90)
Total, N (%) 9 (100) |77 (100)
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Gréfica 12. Distribucion de acuerdo con la presencia de éctasis coronarias en

pacientes con y sin aneurisma coronario
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Segun la presencia de complicaciones previas en pacientes con y sin aneurisma
coronario, se observd gue ningun paciente con aneurisma tuvo complicaciones previas,
mientras que el 5% de los pacientes sin aneurisma presento6 esta condicion. EI 100% de
los pacientes con aneurisma y el 95% de aquellos sin aneurisma no reportaron
complicaciones previas. El andlisis estadistico mediante X?=0.485 y un valor p= 0.486,
indicando que no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre ambas

variables. Tabla 12 y Grafica 13.
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Tabla 12

pacientes con y sin aneurisma coronario

Aneurisma coronario
Complicaciones previas

Si No
Si, N (%) 0 (0) 4 (5)
No, N (%) 9 (100) (73 (95)
Total, N (%) 9 (100) |77 (100)

. Distribucion de acuerdo con la presencia de complicaciones previas en

Gréfica 13. Distribucion de acuerdo con la presencia de complicaciones previas
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio han permitido identificar algunos factores de
riesgo que favorecen el desarrollo de aneurismas coronarios en pacientes pediatricos que
han sufrido la enfermedad de Kawasaki y sindrome inflamatorio multisistémico pediéatrico

asociado al COVID-19.

Uno de los factores mas relevantes es la edad, siendo los nifios de 0 a 1 afio los mas
propensos a presentar esta complicacion cardiovascular. Esto podria explicarse por la
respuesta inmune innata desregulada en este grupo etario, que los hace mas

susceptibles a complicaciones por diversos procesos inflamatorios e infecciosos (2,3,6,7).

Aungue el sexo masculino se reconoce como un factor de riesgo (3,7), no tuvo un impacto
significativo en el riesgo de desarrollar aneurismas en este estudio, en comparacién con
el estado nutricional del paciente, que a pesar de que la mayoria se encontraba en el
grupo establecido como eutrofico, si se presentaron casos en los grupos de desnutricién
moderada y severa, ya que este estado nutricional impacta en varios factores
relacionados con la salud cardiovascular, como la integridad de las paredes arteriales, la
funcién del endotelio, el metabolismo lipidico y la respuesta inflamatoria, contribuyendo a

un mayor riesgo de aneurismas coronarios (7,10).

Aunqgue la fiebre es un sintoma clave en estas condiciones, no se asocia directamente
con un mayor riesgo de aneurismas, aunque se observa una mayor incidencia de esta
complicacion en aquellos con fiebre prolongada sin un control adecuado de la

temperatura (7).
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En cuanto a la evolucion clinica de la enfermedad, se determina que un mayor namero
de dias de evolucion incrementa el riesgo de desarrollar aneurismas coronarios, lo cual
se podria atribuir a la prolongada exposicion al proceso inflamatorio, la tormenta de
citocinas y el dafio endotelial. De acuerdo con la bibliografia, los problemas coronarios
suelen presentarse mas frecuentemente hacia el final de la primera semana, con la
incidencia méaxima alrededor del mes de evolucion, siendo menos comunes durante los
primeros 7-10 dias de la enfermedad (4). Asi como se observo en el grupo de enfermedad
con Kawasaki con comportamiento tipico y fase subaguda, donde se observé un mayor

riesgo de presentacion, relacionados con el nimero de dias de evolucion (9).

Aungue, en términos generales, tanto la enfermedad de Kawasaki (EK) como el sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (PIMS) tienen un prondstico favorable, su

relevancia radica en las posibles complicaciones coronarias que pueden ocasionar (8,10).

El uso de inmunoglobulina intravenosa puede reducir el riesgo de desarrollar aneurismas
coronarios, pero no lo elimina por completo, lo que subraya la importancia de su
administracion temprana para prevenir estas complicaciones. A pesar de su efecto
antiinflamatorio, parece que no reduce la frecuencia de aparicion de esta complicacion
coronaria (3,24), sin embargo, en este estudio no se pudo concretar esta asociacion
debido a que en muchos casos no se realizé de forma inicial el estudio ecocardiografico,
desconociendo si se presentaba previamente dilatacion coronaria o no antes de la

administracion de inmunoglobulinas.
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CONCLUSION

Existen factores de riesgo relacionados con el desarrollo de aneurismas coronarios en
pacientes que han padecido la enfermedad de Kawasaki y el sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico asociado al COVID-19. Los principales factores de riesgo
identificados fueron la edad de inicio, el estado nutricional y la duracién de la evolucién
clinica de la enfermedad. La fiebre también se considera una variable importante, ya que,
aunque no alcanzo significancia estadistica, se observo que un mayor nimero de dias
febriles se relaciono con un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares. Por otro
lado, el sexo no tuvo relevancia alguna, aunque en otras fuentes se ha asociado mas al

sexo masculino.

En este estudio también tiene como objetivo resaltar la importancia de la deteccién
temprana de esta complicacion coronaria en los pacientes con EK y PIMS, basandose en
los factores de riesgo previamente mencionados. Asimismo, se observo que algunos
pacientes que presentaron ectasia coronaria al momento de la evaluacion
ecocardiografica lograron una remision de la enfermedad tras recibir el tratamiento
adecuado, sin llegar a experimentar una progresion de severidad con base al z score.
Por ello, todos los pacientes que presenten sospecha de cualquiera de estas dos
patologias inflamatorias deberan ser evaluados inicialmente por el servicio de cardiologia

pediatrica, y tener un seguimiento cardiaco adecuado.
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ANEXOS

Anexo 1. Cronograma de actividades

2024-2025

Actividades

Mes 0
Mes 1
Mes 2
Mes 3
Mes 4

Mes 5
Mes 6

Evaluacion por el Comité
Local de Investigacion en Salud

del IMSS

Trabajo de campo

Captura de datos

Analisis de datos y

resultados

Redaccioén final de la

tesis

Entrega de tesis final




Anexo 2. Carta de consentimiento informado

CRGAND DE OPEIACICN ATMCININTATIVA
um m cnmu

GOBIERNO DE

s wlaturs de '
MEXICO O, i s iy mives i)

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en matena de
nvestigacion en salud, Soficito al Comité de Etica en Investigacion del HGR No. 1
que apruebe 13 excepcion de la Carta de Consentimiento Informado debido a que
el protocolo de investigacidn “Factores de riesgo asociados a aneurismas
coronarios en pediitricos con enfermedad de Kawasaki y Sindrome

Regional No. 1", es una propuesta de investigacién Sin Riesgo que implica la
recoleccidn de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:
a) Edad.

d) Fase de evolucidn (aguda. subaguda)

e) clinico (completo o incompleto).

f) Inicio de tratamiento con i . esteroide y 4cido acetisalicilico
(adecuado o inadecuado).
Alteraciones de estudios de gabinete

prolongada
i) Presencia de complicaciones: detenoro neurciégico, refractano a tratamiento

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
Warecoplusobbmmque’s_eammmh

resguardaria, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso

compartirla con personas ajenas a este protocolo

La informacién recabada serd utiizada exclusivamente para la realizacidn del

protocolo “Factores de riesgo asociados a aneurismas coronarios en
con enfermedad de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio

Multisistémico asociado a COVID 19 en el Hospital General Regional No. 1",

cuyo propdsito es obtener la tesis para titulacion de especialidad médica

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procederd
acorde 3 las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las
disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables

en Jalud

™ 2¢24

Felipe Carrillo

PUERTO
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Anexo 3. Hoja de recoleccion de datos

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ANEURISMAS CORONARIOS EN
PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD DE KAWASAKI Y SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO ASOCIADO A COVID 19 EN EL HOSPITAL GENERAL
REGIONAL NO. 1

a) Folio:
b) Grupo de edad:

Afos __ Meses

c) Sexo:

1. Femenino . 2. Masculino____

d) Grupo etario:

1. Recién nacido___ . 2. Lactante . 3. Preescolar . 4.Escolar .
5. Adolescente .

e) Estado nutricional:

1. Eutréfico . 2. Sobrepeso . 3. Obesidad . 4. Desnutricion grado| . 5.
Desnutricion grado Il . 6. Desnutricién grado 1ll .

f) Fase de evolucion de la enfermedad de Kawasaki:

1. Aguda . 2. Subaguda . 3. Convalecencia .

g) Comportamiento clinico de la enfermedad de Kawasaki:

1. Completo . 2. Incompleto/Atipico .

h) Duracion de la fiebre:

1.<15dias . 2.>15dias .

1) Tratamiento con inmunoglobulinas:

1.Si___ . 2.No_.

j) Complicaciones cardiovasculares previas:

1.Si___ . 2.No_.

k) Antecedentes heredofamiliares de enfermedad de Kawasaki:
1.Si___ . 2.No_.

I) Se realiz6 prueba rapida para antigeno COVID 19:

1.Si__ . 2.No__.

m) Se realizé prueba PCR para COVID 19:

1.Si___ . 2.No__.

n) Se realizaron anticuerpos COVID 19:

1.Si___ . 2.No_.

f) Criterios de gravedad de aneurismas por puntuacion score Z:

1.<2z . 2.2a<25z__ .3.>25a<6z___ . 4.>5a<10zydiametro >5 a <8 mm
. 5.>10 zydiametro >8mm__.

Chihuahua, Chihuahua a 8 agosto del 2024
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Anexo 4. Carta de no inconveniente del director

i

CRCAND OF OPEMACION ADMIMISTATIV
DESCOMCENTRADA  EFTAYAL CHIWNUANY

JeEature e Sevirion as Prestaty

Chihuahua, Chih., a 08 de Agosto de 2024
Asunto: Carta de No Inconveniencia

Comité Local de Investigacién en Salud No. 801
Comité de Etica en Investigacién No. 8018

Presente:

Por medio de la presente me permito informar en mi caracter de Director General
del! Hospital General Regional No. 1, que en relacién al proyecto de investigacion
con fines de tesis titulado: “Factores de riesgo asociados a aneurismas
coronarios en pediitricos con enfermedad de Kawasaki y Sindrome
Inflamatorioc Multisistémico asociado a COVID 19 en el Hospital General
Regional No. 1"

A cargo de los investigadores:

Investigador Responsable: Dr. Daniel Enrique Aguilar Soto

Investigador Asociado (s): Dr. Jesis Rey Herndndez Zufiga, Dr. Jorge Lépez Leal
Alumno (Tesista): Dra. Maria Teresa Anaya Barraza

Por parte de esta Unidad “No existe inconveniente” para la realizacion de dicho
proyecto de investigacidn en las instalaciones de esta Unidad por el grupo de
investigadores, toda vez que dicho proyecto haya sido evaluado y aceptado por el
ambos Comités de Evaluacidn y se otorgue el nimero de Registro de Autorizacion
en el Dictamen comrespondiente, para lo cual agradeceré se me notifique dicha
resolucién para otorgar las facilidades para el desarrollo del mismo.

Se expide la presente para los fines correspondientes.

ATENTAMENTE
*Seguridad y Solidaridad Social®
W) A0 W DCAND DI MIGURO S0CAL
i) D We G Wisens 2y

T
s uks
»

mm" Najera Ruiz
Director Médico
Hospital General Regional No. 1
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Anexo 5. Carta de aprobacion

oty DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
‘., GOBIERNO DE Unidad de Educacion e Investigacion

i\_.: \:.:; M Ex I c o 1 Coordinacion de Investigacion en Salud

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 801,
M GRAL ZONA NUM &

Registro COFEPRIS 18 CT 08 037 044
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA O8 CEI 002 2018072

FECHA Martes, 01 de octubre de 2024
Doctor (a) Daniel Enrique Aguilar Soto

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de Investigacién con titulo Factores de riesgo asociados a
aneurismas coronarios en pedistricos con enfermedad de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio
Multisistémico asociado a COVID 19 en el Hospital General Regional No. 1 que sometié a consideracién
para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores,
cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de Investigacion, por lo que el dictamen es A
PROBADO:

NuUmero de Registro Institucional
R-2024-801-043

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un Informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesarlo, requerird solicitar la reaprobacidn del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.
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