MEDave

Il Congresos

Medwave. Afo IX, No. 9, Septiembre 2009. Open Access, Creative Commons.

Actualizacion en enfermedad de Kawasaki

Autor: Antonio Banfi¥
Filiacion:

(WHospital Luis Calvo Mackenna, Santiago, Chile

doi: http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2009.09.4153

Ficha del Articulo

Citacion: Banfi A. Actualizacién en enfermedad de Kawasaki. Medwave 2009 Sep;9(9) doi:

10.5867/medwave.2009.09.4153
Fecha de publicacion: 1/9/2009

Resumen

Este texto completo es una transcripcién editada de la conferencia que se dicté en el XLVIII Congreso
Chileno de Pediatria realizado en Vifa del Mar entre el 26 y el 29 de Noviembre de 2008. El congreso
fue organizado por la Sociedad Chilena de Pediatria bajo la presidencia de la Dra. Lidya Tellerias C.

Historia de la Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki (EK) tiene una presentacién
clinica compleja y no se ha logrado demostrar su etiologia,
por lo tanto no se sabe como prevenirla; sin embargo
existe un tratamiento efectivo.

Kawasaki describié por primera vez la enfermedad que
lleva su nombre en 1967, como un sindrome febril éculo-
oro-cutaneo, acrodescamativo, con descamacion de la piel
alrededor de ufias, palmas y plantas, con o sin linfadenitis
cervical aguda no supurativa en 50 lactantes y nifos.
Todos los pacientes del estudio tenian fiebre mayor de
38°C de al menos 6 dias duracién, a pesar de recibir
antibidticos; en 98% de ellos se constatd inyeccidn
conjuntival sin secrecién, signo que hoy se considera
como el pilar del diagnéstico clinico de la enfermedad;
86% presentd rash o eritema palmoplantar sin vesiculas
ni bulas; 96% tenia labios rojos, secos, erosionados y
figurados, enantema sin vesiculas ni aftas y, en forma
ocasional, lengua de “fresa”, lo que liga a la enfermedad
con la posibilidad etiolégica de Streptococcus pyogenes;
66% de los pacientes desarrollé linfadenitis cervical aguda
no supurativa; 44%, edema de manos y pies en lactantes
y preescolares; y 98% tuvo acrodescamacion, que a partir
de la segunda semana, pasada la etapa aguda de la
enfermedad, se limité sélo a manos y pies. El rango de
edad de los pacientes fue de 2 meses a 9 afios y 1 mes;
54% eran menores de dos afios. El sindrome curd
espontaneamente, sin secuelas, recurrencias ni
contagiosidad (1).

Epidemiologia

La incidencia de EK en Japén ha aumentado en forma
progresiva desde 1970, posiblemente debido a mejor
registro de la patologia, llegando a 187 por 100.000 nifios
menores de 4 afios en 2007 y 132 por 100.000 en
menores de 5 afios. Esta cifra es muy superior a la de
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Estados Unidos y Europa, donde la incidencia es 3 a 10
por 100.000 niflos menores de 5 afios. La mortalidad
oscila entre 0,1 y 2%. La EK es mas frecuente en varones,
con una relacion de 1,6:1 y 90% de los casos ocurre en
menores de 10 anos, aunque es poco frecuente en los
menores de 6 meses en quienes la presentacion clinica es
incompleta (Kawasaki atipico) y tiene peor prondstico. Los
nifos mayores de 8 afios tienen mayor riesgo de
desarrollar cardiopatia (2).

Marian Melish fue la primera en describir la enfermedad
fuera de Japdn, especificamente en Hawaii, en un estudio
en que describi6 numero de pacientes y porcentaje
acumulativo de casos segun edad en nifios menores de 18
anos (Fig. 1).
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Figura 1. Numero y porcentaje acumulativo segin edad en
ninos menores de 18 afos con enfermedad de Kawasaki,
Hawai 1996-2001.
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Este estudio demostré la importancia del factor ambiental,
ya que la incidencia en nifios de origen japonés residentes
en Hawaii, quienes poseen un estilo de vida occidental,
fue superior a la de los nifios japoneses y lo mismo ocurre
con niflos caucasicos residentes de Hawai, en comparacion
a aquellos que habitan en el continente (3) (Tabla I).

ORIGEN N° (%) INCIDENCIA
| Japonés 50 (25,0) 1977 |
Hawaiano 35 (17.,5) 99.1
Chino 9 (4,5) 813
Filipino 36 (18,0) 6438
Otro asiatico 26 (13,0) 83,0
Otro Islas Pacifico 7 (3,5) 98
|Blanco 29 (14,5) 35,3
Mixtolotro origen 8 (4,0) 51

Tabla I. Incidencia de enfermedad de Kawasaki en nifios
segun origen.

Etiologia de la enfermedad de Kawasaki

No estd claro si la causa de la EK es un agente Unico, viral
o bacteriano, agentes multiples con una patogenia comun
0 un superantigeno asociado a un agente; lo que si esta
claro es que el resultado final es una marcada activacién
del sistema inmune.

Trang publicé un estudio en un modelo de ratas en el que
se inyectd a estos animales un extracto de pared celular
de Lactobacillus casei (EPCLC), después de lo cual se
observo la aparicion de arteritis y aneurismas coronarios.
La respuesta al EPCLC relne todas las caracteristicas de la
respuesta mediada por superantigenos y lo mas relevante
fue que la presencia de actividad superantigénica se
correlacioné directamente con la induccién de arteritis
coronaria (4).

Rowley investigo el origen de la enfermedad en un analisis
de varios estudios que describen la presencia de cuerpos
de inclusion citoplasmatica asociados a multiples agentes
que desencadenan distintas patogenias (5). Para la mayor
parte de estos agentes no existe evidencia adecuada o
bien, falta confirmacion. Actualmente estd en
investigacion la hipdtesis de la existencia de un agente
viral ARN persistente, previamente no reconocido, que
infecta a las células y desata la respuesta inmune
induciendo la formacion de cuerpos de inclusion
citoplasmatica persistentes (Tabla II).

Fisiopatologia de Ila enfermedad de
Kawasaki

La formacion de aneurismas se explicaria por el paso del
agente desde el espacio intravascular al extravascular en
el interior de un monocito o macréfago, dando inicio a un
fendmeno inflamatorio con agregacion plaquetaria y
liberacion de metaloproteinasas de matriz que alteran la
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lamina elastica interna y externa, lo que provoca la
desestructuracion de la pared vascular con formacion
posterior del aneurisma (Fig. 2).

| AGENTE PATOGENIA ESTADO ACTUAL ‘

Falta evidencia

} Agente tipo Rickettsiay  Infeccion macrofagosy células  Falta evidencia
T Propionohacterium acnes endotetiales

| Mercurio Efecto toxico directo

| Shampoo alfombras Aerosolizacion hongos o efecto  Falta evidencia
directo toxico
| Leptospira spp. Infeccion células endotetiales  Falta evidencia

| Streptococcus sanguis  Infeccion o efecto toxico Falta evidencia

‘ Retrovirus Infeccion de linfocitos Falta evidencia

[VEB o CMV Infeccion diversos tipos de Falta evidencia
células

" Toxina Sindrome Shock  Respuesta inmune inducida por  Sin confirmar por

| Toxico superantigenos. estudios de

’ seguimiento

| Otratoxinabacteriana  Respuestainmune inducidapor  Falta evidencia; aun |

stperantigenos. en investigacion

| Coronayirus NL-63 Ninguno Sin confirmar por

‘ estudios de
seguimiento

| Bocavitus humano Ninguno Reporte de un
grupo; actualmente

| sin confirmacion

| Virus ARN persistente, Infeccion de células con En investigacion

} previamente no respuesta inmune inducida por

antigeno; se forman cuerpos de
inclusion citoplasmatica que
_ pueden persistir

| reconocido

Tabla II. BlUsqueda de la causa de la enfermedad de
Kawasaki en cuerpos de inclusion citoplasmatica causados por
multiples agentes.
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Figura 2. Eventos que causan los aneurismas coronarios en
la enfermedad de Kawasaki.
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La hipdtesis sobre la patogenia de la EK postula que el
agente ingresa por la via respiratoria y penetra a través
del epitelio bronquial, donde es captado por los
macréfagos tisulares lo que inicia la respuesta inmune
innata. Posteriormente el antigeno se transporta hacia los
nodulos linfaticos locales, donde desencadenan la
respuesta inmune adaptativa. Ademas estos macrofagos
pasan al sistema circulatorio y se dirigen a través de los
vasos sanguineos hacia distintos érganos como pancreas,
glandulas salivales, prostata y otros. En el epitelio
bronquial el agente desencadena la produccion de
proteinas virales que se engloban dentro de cuerpos de
inclusién citoplasmatica que no son reconocidos por el
sistema inmune, por lo que pueden permanecer en forma
persistente (Fig. 3).
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Figura 3. Patogenia propuesta para la enfermedad de
Kawasaki.

La patologia de la EK se caracteriza por un compromiso de
las arterias medianas, con inflamacion de la tunica intima
y de la zona perivascular que cursa en seis etapas, cuyas
caracteristicas se describen a continuacion.

e Etapa I. Desarrollo de edema, proliferacion vy
degeneracion del endotelio con descamacion y edema
del espacio subendotelial; adherencia de fibrina y
plaquetas, e inflamacion moderada de endotelio,
subendotelio y zona perivascular.

e Etapa II: Infiltracidn del subendotelio por células
inflamatorias con desarrollo de edema y
desestructuracion de la ldmina eldstica interna. El
edema intenso conduce a necrosis de la musculatura
lisa media que coexiste con la inflamacion de la
adventicia.

e Etapa III: Panarteritis necrosante, con infiltracion
celular inflamatoria de todas las capas; degeneracion y
necrosis de la pared vascular con desestructuracién o
fragmentacion de las ldminas eldsticas interna vy
externa.

e Etapa IV: Proliferacion celular de miocitos vy
fibroblastos en intima y media; infiltracion de células
inflamatorias y acumulacién fibrinoide en lumen.
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e Etapa V: Fibrosis de la intima y media; en adventicia
proliferan las fibras de elastina y coladgeno; la pared se
engruesa y en casos severos ocurre oclusion o
estenosis parcial del lumen.

e Etapa VI: Las laminas elasticas interna y externa se
estrechan y fragmentan lo que induce la formacién del
aneurisma. Las capas intima, media y adventicia son
indistinguibles y se pueden formar trombos en el
lumen.

La disociacién de la capa media debido al edema ocurre
entre 6 y 8 dias después del inicio de la enfermedad; el
compromiso completo de la pared ocurre a los 10 dias; el
dafo severo y el aneurisma se presentan a los 12 dias de
evolucion, la inflamacidén persiste hasta los 25 dias vy las
células inflamatorias desaparecen alrededor de los 40
dias.

Los organos afectados por la enfermedad vy Ia
correspondiente alteracion de éstos se describe a
continuacion:

e Corazén: Endocarditis, miocarditis y/o pericarditis.

e Tracto digestivo: Glositis, inflamacion de glandulas
salivales, enteritis, adenitis, colangitis, pancreatitis.

e Respiratorio: Inflamacién peribronquial, necrosis vy
descamaciéon de  epitelio  bronquial, neumonia
intersticial segmentaria, pleuritis y ocasionalmente
nédulos pulmonares.

e Tracto urinario: Inflamacidén intersticial periglomerular,
prostatitis y/o cistitis.

e SNC: Meningitis aséptica.

e Sistema linfatico: Adenitis con hiperplasia reactiva y/o
congestion esplénica.

e La inflamacién pulmonar, esplénica, linfatica y de
glandulas salivales puede ser persistente o recurrente.

Se ha afirmado que la EK es la poliarteritis nodosa infantil
(PNI); sin embargo los estudios anatomopatoldgicos han
demostrado que son entidades distintas, porque el
compromiso de la EK ocurre antes de que los vasos
ingresen a los érganos, tiene una evolucion sincrénica con
las etapas de la enfermedad y tiene predominio de
macréfagos y monocitos en la fase aguda, ademas de
edema; en cambio la PNI ocurre antes y después del
ingreso vascular a los 6rganos, tiene una evolucion clinica
asincrénica y en la histologia predominan los neutrofilos y
la necrosis fibrinoide (6).

Diagndstico de enfermedad de Kawasaki

El patrén clinico consistente con EK incluye fiebre alta con
alzas bruscas que dura mas de 5 dias; desarrollo de
eritema y edema palmoplantar, con descamacion del lecho
ungueal de dedos y ortejos a partir de la segunda a
tercera semana desde el inicio; inyeccidon no purulenta de
la conjuntiva bulbar; exantema maculopapular
escarlatiniforme o multiforme precoz y de duracién breve,
menor de 5 dias; compromiso perianal con descamacion;
presencia de fisura labial, eritema de la mucosa oral y
lengua con aspecto de “fresa”; adenopatia cervical
unilateral de mas de 1,5 cm de didmetro; y otras
manifestaciones como irritabilidad extrema, sintomas
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cardiovasculares, artritis, artralgias, diarrea, disfuncion
hepatica, meningitis aséptica, leucocituria y uretritis.

No son signos compatibles con EK: fiebre moderada o
baja con resolucién espontanea en menos de 5 dias;
descamacién palmoplantar precoz; conjuntivitis purulenta;
exantema tardio o de mas de 5 dias de evolucion;
faringitis sin otras alteraciones de la cavidad oral;
adenopatias difusas y paciente en buen estado general. En
presencia de estos signos el diagndstico de EK es dudoso.

Otras pistas clinicas que apoyan el diagndstico son:
eritema e induracion de la cicatriz de BCG, rash o
descamacién  perineal, hidrops vesicular, uveitis,
hipertension, meningitis aséptica, poliartritis, enfermedad
vascular periférica manifestada como pulso alterado o
isquemia y gangrena de extremidades. Asimismo se
puede encontrar aumento de PCR y VHS, anemia
moderada, leucocitosis y desviacion a izquierda,
trombocitosis, piuria aséptica, hiponatremia, aumento de
transaminasas y gama glutamiltransferasa,
hipoalbuminemia, alteracion de lipidos plasmaticos,
hipereosinofilia ~mas IgE sérica aumentada e
hiperrefringencia de las coronarias.

Enfermedad de Kawasaki incompleta

La EK incompleta es una variante de la enfermedad en la
cual el paciente no reune todos los criterios clinicos, por lo
tanto se trata de un caso incompleto o atipico que a
menudo se diagnostica en forma tardia. Esta forma es
mas frecuente en el primer afo de vida, especialmente en
menores de seis meses y los lactantes son mas propensos
a desarrollar aneurismas coronarios; de hecho Ila
incidencia de aneurismas coronarios en pacientes que no
reunen los criterios diagndsticos alcanza a 25%. Se debe
considerar el diagnostico en todo nifio con fiebre de mas
de cinco dias de evolucién sin origen explicable, mas la
presencia de algun criterio adicional. Por ello es
fundamental solicitar ecocardiografia en casos de fiebre
inexplicable y evidencias de inflamacion en los exdmenes
de laboratorio (VHS y PCR). Segln la investigacion
realizada por Anderson el retardo en el diagndstico no se
asocia con el tipo de profesional médico que atiende al
paciente, el nimero de antimicrobianos utilizados o el
numero de visitas. Los pacientes con diagndstico tardio
presentan los signos clasicos, pero de comienzo disperso
en el tiempo y desarrollan mayor cantidad de aneurismas
que los que tienen diagndstico precoz; por ello es
necesario educar para sospechar la enfermedad en nifios
con fiebre y/o rash (7).

Tratamiento

Newburger establecié en 1986 la efectividad de Ia
inmunoglobulina intravenosa (IgIV) en un estudio
controlado, aleatorio y multicéntrico en el cual administré
IgIV en dosis de 400 mg/kg/dia por un periodo de cuatro
dias, asociada a Aspirina® en dosis de 80 a 100
mg/kg/dia durante 14 dias, a un grupo de pacientes; y
s6lo Aspirina® a otro grupo. En ambos casos se inici6 el
tratamiento antes del décimo dia desde el comienzo de la
fiebre. En el grupo que se tratdé sélo con Aspirina® 28%
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de los pacientes desarrolld6 anomalias coronarias,
dilataciéon y aneurismas; en cambio, los pacientes que
recibieron IgIV presentaron estas anomalias en sélo 8%
de los casos (8).

En 1991 el mismo autor determind que el mejor efecto se
obtiene con una dosis Unica de 2g/kg de IgIV, que es la
indicacion que prevalece en la actualidad, gracias a un
estudio en que compard esta dosis con una dosis mas
baja de 400mg/kg/dia por un periodo de cuatro dias,
ademas de administraciéon de Aspirina® en ambos grupos.
La incidencia de anomalias coronarias fue inferior con la
dosis Unica (4,6% de los casos) que con la dosis reiterada
de 400 mg (9,1% de los casos). Ademas los marcadores
de inflamaciéon, como alfa-1 antitripsina y proteina C
reactiva redujeron su valor en forma mas precoz con la
dosis Unica (9).

No se conoce con exactitud el mecanismo de accién de la
IglV, pero se recomienda administrar este tratamiento
entre el quinto y el décimo dia de evolucién aguda, puesto
que antes de este plazo no previene alteraciones
coronarias. Por otra parte se recomienda emplear tal
esquema después del décimo dia en nifios con evidencia
de inflamacién sistémica, fiebre persistente y aneurismas
coronarios. Alrededor de 5% de los nifios desarrollan
aneurismas a pesar del tratamiento y otro 1% presenta
aneurismas gigantes. Respecto a la Aspirina®, se sabe
que el uso de ésta en dosis altas, 80 a 100 mg/kg/dia
junto a la IgIV tiene un efecto antiinflamatorio aditivo. El
esquema se mantiene hasta que el paciente permanezca
afebril durante 48 a 72 horas y posteriormente se utilizan
dosis bajas hasta 6 a 8 semanas tras el inicio de la
enfermedad o bien, en forma indefinida en caso de que
existan alteraciones coronarias. La Aspirina® no previene
el desarrollo de aneurismas aunque se utilice en dosis
elevadas.

Se habla de fracaso del tratamiento cuando la fiebre
persiste por 36 horas o mas tras la administracion de
IgIV. La incidencia de fracaso de este tratamiento es 10%.

La recomendacion actual es aplicar una segunda dosis de
Ig de 2 g/kg antes de 10 dias de evolucién aunque exista
respuesta a la dosis inicial, porque ademas de inducir
respuesta en los casos de fracaso al tratamiento inicial
esta medida reduce la prevalencia de lesiones coronarias
(10). En caso de aneurismas gigantes en fase aguda o
subaguda se puede agregar al tratamiento descrito
Abciximab, un inhibidor del receptor de la glicoproteina
plaquetaria IIb/IIla, ya que esta medida mejora el
prondstico a largo plazo debido a que disminuye el
diametro de los aneurismas. La adicion de
metilprednisolona en dosis de 30 mg/kg por via
endovenosa a la terapia con IglV y Aspirina® dentro de
los primeros 9 dias de evoluciéon reduce el tiempo de
hospitalizacion y los parametros inflamatorios, sin
embargo no presenta diferencias significativas en la
reduccion de anomalias coronarias y de todos modos se
requiere una segunda dosis de IgIV. Newburger, en un
estudio aleatorio, doble ciego y controlado en el que
participaron ocho centros con un total de 195 pacientes
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con EK, concluyd que no hay evidencia suficiente que
apoye el uso de pulsos de metilprednisolona junto al
tratamiento primario convencional con IgIV (11).

Evolucion de la enfermedad de Kawasaki

La EK es una enfermedad autolimitada que cursa con
inflamacién del sistema vascular que normalmente se
resuelve en dos a tres meses. La mayoria de los pacientes
estdn sanos antes de la enfermedad y se recuperan en
forma permanente desde el punto de vista funcional, sin
secuelas aparentes. El prondstico a largo plazo (20 a 30
afios) depende del estado coronario uno o dos meses
desde el comienzo de la enfermedad. La proporcién de
ninos que se recuperan tras recibir el tratamiento con IgIV
es superior a 95%; la mayoria tienen un estado
inmunoldégico normal y sdlo manifiestan problemas
relacionados con el dafio coronario.

El compromiso coronario presenta un espectro que varia
desde la sobrevida hasta la muerte y puede presentar
diversas manifestaciones: ausencia de alteraciones en la
ecocardiografia; dilatacion coronaria de corta evolucién
que se resuelve en 2 a 6 meses de evolucion; desarrollo
de aneurismas medianos, de menos de 7 mm de
didmetro; casos con aneurismas gigantes, que miden mas
de 8 mm; y por Ultimo, en menor proporciéon, muerte
precoz durante el curso de la enfermedad.

Recomendaciones de manejo

Los pacientes sin alteracién en las ecocardiografias no
tienen mayor riesgo de muerte o problemas cardiacos en
los siguientes 20 a 30 afios, aunque se demuestre la
presencia de cambios microscopicos. Por tal razén la
recomendacion es suspender la dosis bajas de Aspirina® a
los dos o tres meses, cuando los parametros inflamatorios
(VHS, PCR vy plaguetas) se normalicen; y educar en estilos
de vida saludable con énfasis en la prevencion del dafo
cardiovascular o aterosclerosis. Con esto no es necesario
hacer control cardiolégico entre los dos meses y el afio de
edad. En los mayores de dos afos es necesario controlar
con perfil lipidico.

Los pacientes con dilatacién coronaria inicial que revierte
en 2 a 6 meses tampoco tienen mayor tasa de mortalidad
en los siguientes 20 a 30 afios; en ella se recomienda
administrar dosis bajas de Aspirina® desde el afio de
edad en forma permanente, ademas de hacer énfasis en
la vida saludable y el control cardiovascular. Se debe
repetir la ecocardiografia entre los seis meses y el afio de
evolucion hasta obtener al menos dos ecocardiografias
normales. El control cardiolégico es opcional.

Los aneurismas medianos se resuelven dentro de los
primeros dos afios en 50% de los casos, pero las areas
afectadas son anormales, no se dilatan con el ejercicio ni
progresan a estenosis en los 20 afios siguientes, lo que
otorga a la patologia un diagndstico reservado. En 50% de
los casos estas alteraciones persisten lo cual depende en
parte de su localizacién, ya que son mas frecuentes en
determinadas arterias coronarias, formas y tamafios; en
este caso pueden progresar a estenosis. Por lo tanto, en
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caso de aneurismas medianos se recomienda la
administracion de dosis bajas de Aspirina® en forma
indefinida, asociada a drogas antiplaquetarias como
clopidogrel o persantina, ademéas de educacién en estilo
de vida saludable y control cardiovascular.

Los aneurismas gigantes se asocian a riesgo de infarto
durante los primeros dos afios de evoluciéon. El riesgo de
estenosis depende del tamafio, forma y localizacién del
aneurisma, no obstante el riesgo de ruptura aneurismatica
es bajo y parece estar limitado a los primeros dos afios.
Por lo tanto, en esta patologia se debe aplicar una bateria
de estudios que incluye ecocardiografia, ECG, holter de
arritmias, angiografia, test de perfusidn con tecnecio,
resonancia magnética, tomografia ultrarrapida vy
ultrasonido intravascular. El manejo consiste en mantener
una adecuada anticoagulacidn con warfarina mas un
antiagregante plaquetario, sea Aspirina® o clopidogrel. Se
debe realizar estudios imagenoldgicos en forma periddica
con test de ejercicio y drogas, ademas de SPECT. Se debe
efectuar control cardiolégico regular y enfatizar en estilo
de vida saludable. Se podria requerir tratamientos
intervencionales, como plasmindgeno tisular, angioplastia
con baldn en caso de estenosis secundaria de las
coronarias, instalacion de stent, técnicas de ablacion de
trombos con rototblader, bypass coronarios en casos de
estenosis severa y trasplante cardiaco.

Pronodstico

El prondstico de la EK ha mejorado en los ultimos diez
anos en forma concomitante con la expectativa de vida,
gracias al apoyo cardiolégico y a la mayor disponibilidad
de tratamientos. Es importante derivar a estos nifos a
profesionales expertos y mantener una conexién estrecha
con ellos; aquellos con problemas graves e inusuales
deben ser derivados rapidamente.

Conclusiones

o La etiologia de la EK aun no estd clara, después de 40
afios de la primera descripcion.

e La investigacion acerca de esta enfermedad ha estado
restringida porque se ha supuesto que la EK y la PAN
son la misma entidad.

e La poblacién a investigar se ha establecido segun la
definicion de caso, de modo que los estudios se han
hecho en aquellos nifios que retinen las condiciones de
diagndstico clasico de EK, dejando fuera a las variantes
incompletas o atipicas y por lo tanto, a muchos casos
de pacientes con aneurismas.

o Kawasaki planteaba: si la EK es una enfermedad
benigna, autolimitada y sin anomalias coronarias,
entonces équé es aquella otra entidad con compromiso
coronario?

o El riesgo de anomalias coronarias debe ser la base del
diagndstico clinico en aquellos casos que no cumplen
con todos los criterios.

o La etiologia es el foco de investigacion.

e En Chile falta la notificacién obligatoria.
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