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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis de pequefios y medianos vasos con
afectacion sistémica y curso autolimitado de origen desconocido; la ausencia de
pruebas de laboratorio especificas hace que el diagnostico sea de tipo clinico basado
en los criterios propuestos por el Dr. Kawasaki. A pesar de su caracter autolimitado,
los aneurismas de las arterias coronarias se presentan en aquellos pacientes pediatricos
que no son diagnosticados a tiempo. En Ecuador no se conoce la incidencia real, pues
solo existen reportes de algunas series de casos de la enfermedad, muchos son
diagnosticados de manera tardia, retrasando el objetivo del tratamiento que es
prevenir la inflamacion sistémica y evitar trombosis en los aneurismas desarrollados.
El proposito de este estudio retrospectivo es establecer la prevalencia de aneurismas
de arterias coronarias en pacientes pediatricos con Enfermedad de Kawasaki en el

Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis de origen desconocido, fue descrita en
1967 como un sindrome mucocutaneo linfatico por el Dr. Tomisaku Kawasaki, un
pediatra japonés; en aquella época las afecciones cardiacas de la enfermedad no eran
evidentes ni el tratamiento era efectivo. En 1970, Noboru Tanaka evidencio
aneurismas y trombosis coronaria en autopsias de nifios con esta enfermedad (1). En
Japdn se han registrado 218 casos por cada 100,000 menores de cinco afios (2), en
Estados Unidos se dan 20 casos anuales por cada 100,000 y en algunos paises
latinoamericanos 11 casos anuales por cada 100,000 menores de cinco afios (3). Por
otro lado, un estudio reciente realizado en San Diego, donde la poblacion es muy
heterogénea, mostré que, de 788 pacientes con la enfermedad de Kawasaki, 272
(34.5%) eran hispanos, 130 (16.5%) asiaticos/islefios del Pacifico, 35 (4.4%)
afroamericanos y 178 (22.6%) caucésicos (4). En Ecuador no se conoce la incidencia
real, pues solo existen reportes de algunas series de casos de la enfermedad.

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis de pequefios y medianos vasos con
afectacion sistémica y curso autolimitado, no obstante, si no se trata adecuadamente
el 25% de los nifios pueden padecer complicaciones a nivel de las arterias coronarias
(5). El tratamiento recomendado actualmente es el uso de inmunoglobulina
intravenosa antes del décimo dia de enfermedad, lo cual reduce el riesgo de
aneurismas coronarios de un 20% a un 4% (6), de ahi la importancia de conocer y
diagnosticar la enfermedad precozmente para lograr un tratamiento eficaz. Es mas
comun que aparezca en nifios gue en nifias, con un ratio 1,5:1-1,7:1; siendo el 76%
pacientes menores de 5 afos, a nivel mundial (5). Es por ello que, actualmente es la
primera causa de enfermedad cardiaca adquirida en la edad pediatrica en los paises
del primer mundo (7), lo cual ha permanecido asi desde que en 1974 Tomisaku
Kawasaki publicara su primer articulo en inglés sobre la enfermedad, cuando ésta ya

era la primera causa en Japon y Estados Unidos.

A pesar de ello, en paises en vias de desarrollo la primera etologia de enfermedad
cardiaca adquirida en edad pediatrica es la fiebre reumatica, sin embargo, la creciente
incidencia del cuadro en dichos paises acabara por sobrepasarla, en parte favorecido
por un mejor control progresivo de la fiebre reumatica (8). Y es a su vez la segunda
vasculitis mas frecuente en la infancia después de la purpura de Schélein-Henoch (7).

La ausencia de pruebas de laboratorio especificas hace que el diagnostico sea de tipo
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clinico basado en los criterios propuestos por el Dr. Kawasaki, que fueron
confirmados posteriormente por la American Heart Association (AHA) (9).

Se presenta a continuacion un estudio retrospectivo que busca establecer la
prevalencia de aneurismas de arterias coronarias en pacientes pediatricos con
Enfermedad de Kawasaki en el Hospital del Nifo “Dr. Francisco de Icaza
Bustamante”, asi como describir las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y demas

complicaciones cardiacas en pacientes con EK en un periodo de 10 afos.

1.1 DEFINICION DEL PROBLEMA

La enfermedad de Kawasaki esta reconocida como una de las principales causas de
cardiopatia adquirida en los nifios de los paises desarrollados. Aunque han pasado mas
de 50 afios desde que el Dr. Tomisaku Kawasaki informo por primera vez una serie
de casos de esta enfermedad, su causa sigue siendo desconocida. Las anomalias de las
arterias coronarias (AAC), incluidas las dilataciones y los aneurismas, son las
complicaciones mas graves de la enfermedad de Kawasaki. Aungque es una
enfermedad autolimitante en la mayoria de los pacientes, los aneurismas de las arterias
coronarias se presentan en aquellos pacientes pediatricos que no son diagnosticados a
tiempo y en los que la enfermedad avanza sin ningln tratamiento. Por esto, este
estudio busca conocer si los aneurismas de arterias coronarias tienen una alta
prevalencia en aquellos pacientes pediatricos diagnosticados con enfermedad

Kawasaki.

1.2. JUSTIFICACION

Al saber el grado de prevalencia de pacientes pediatricos con aneurismas coronarios
debido a enfermedad de Kawasaki, asi como las demas complicaciones sistémicas, se
puede implementar medidas que beneficien el prondstico de los pacientes pediatricos
al prevenir dichos aneurismas, al diagnosticar e iniciar tratamiento de manera

oportuna.



1.3. OBJETIVOS
1.3.1. OBJETIVO GENERAL

+ Determinar la prevalencia de aneurisma de arterias coronarias en los pacientes
pediatricos con diagnostico de Kawasaki en el Hospital General del Norte de
Guayaquil IESS Los Ceibos en el periodo de 2017-2019.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar pacientes pediatricos que presenten enfermedad de Kawasaki con
aneurisma de arterias coronarias.

2. Establecer las caracteristicas demograficas de los pacientes con enfermedad
de Kawasaki estudiados.

3. Determinar las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la enfermedad de
Kawasaki en la poblacién de estudio.

4. Establecer la relacion entre periodo de diagnéstico y aparicion de aneurisma
de arterias coronarias en pacientes pediatricos con enfermedad de Kawasaki.

5. Determinar prevalencia de pacientes con enfermedad de Kawasaki

incompleta, completa y atipica.

1.4. HIPOTESIS

La probabilidad de aparicion de aneurisma de arterias coronarias esté relacionada al
diagnéstico tardio de enfermedad de Kawasaki.



2. MARCO TEORICO

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis de origen desconocido, fue descrita en
1967 como un sindrome mucocutaneo linfatico por el Dr. Tomisaku Kawasaki, un
pediatra japonés; en aquella época las afecciones cardiacas de la enfermedad no eran
evidentes ni el tratamiento era efectivo (10). En 1970, Noboru Tanaka evidencio

aneurismas y trombosis coronaria en autopsias de nifios con esta enfermedad (1).

Este tipo de vasculitis es sistémico, que afecta medianos y pequefios vasos sanguineos,

inherente de la edad pediatrica comprendida en su mayoria hasta los 5 afios (11).

2.1. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La etiologia especifica de la enfermedad de Kawasaki es desconocida, pero se han
planteado diferentes mecanismos derivados a partir de datos epidemiol6gicos,
patoldgicos y demogréficos; se sospecha de un componente genético existente, por la
evidencia de aumento de incidencia en casos de poblaciones asiaticas y entre
miembros familiares. (11) (12) El considerable porcentaje presente en paises como
Japdn, Taiwan y Corea puede ser explicado por la susceptibilidad genética a partir de
la etnia, en este caso asiatica. (5) Se han descrito que los polimorfismos genéticos en
la via del Factor de Crecimiento Transformante B (TGF- B): (TGFB2, TGFBR2,
SMAD3) y del receptor de IgG incrementarian el riesgo de desarrollo de Enfermedad

de Kawasaki y susceptibilidad a presentar aneurismas de arterias coronarias (13).

Otros estudios han propuesto que la causa infecciosa con agentes bacterianos o virales
puede ser una explicacion consistente por similitudes entre la enfermedad de
Kawasaki y enfermedades infecciosas pediatricas; basado en datos epidemioldgicos
se ha observado que estos agentes pueden provocar una enfermedad subclinica en
ciertos nifios, pero los genéticamente predispuestos presentarian enfermedad de
Kawasaki (14). Las primordiales epidemias de esta enfermedad en Jap6n han sido
identificadas de manera simultanea en areas y meses especificos, asemejandose a una
infeccion; dichos brotes han sido asociados a patdgenos como: parvovirus B19,

Propionibacteirum, bocavirus humano y adenovirus (5).

El mecanismo infeccioso es sostenido a partir de la similitud entre una patologia
infecciosa y esta enfermedad, pues: A) La enfermedad de Kawasaki se caracteriza por

tener una presentacion de exantema febril con linfadenitis y mucositis como en



infeccion por adenovirus, sarampion y fiebre escarlatina (15). B) Tiene una elevacion
estacional durante verano e invierno. C) La manifestacion de la enfermedad suele ser
por epidemias y durante estas, existe una propagacion geogréafica. D) Los hermanos
de nifios suelen tener mayor riesgo de desarrollarla, presentandola luego de una
semana en promedio a partir del caso indice. E) Esta enfermedad suele ser comin en
infantes menores de cinco afos e inusual en los nifios menores de seis meses, esto
puede ser interpretado como resultado de la inmunidad pasiva por via transplacentaria

que tienen estos ultimos (13).

De acuerdo con la respuesta inmunolégica, se atribuye a una infiltracion de células
inflamatorias en las arterias de tamafio mediano, principalmente en las arterias
coronarias, las mismas que a largo plazo serian las mas afectadas; el mecanismo que
inicia dicha infiltracién aun no es identificado (16). El dafio de la lamina eléstica,
colageno y el sostén de la pared arterial, son los causantes de la dilatacion y formacién
de aneurismas. Neutrofilos, células T CD8, eosinéfilos, células plasmaticas
productoras de IgA y macrofagos son las células infiltrantes en el tejido vascular de
las arterias coronarias (17).

Durante la fase aguda, la arteritis coronaria toma lugar a través de la disgregacion de
la tinica media, al décimo dia empieza la infiltracion de linfocitos y de macréfagos
en las paredes vasculares, esto avanza en las capas arteriales, lo que resulta en
dilatacion arterial y posterior formacion de aneurismas, aproximadamente en el dia
doce, facilitando una futura oclusion tromboética. Desde la fase aguda, se puede
identificar una inflamacion granulomatosa proliferativa de monocitos/macrofagos,
linfocitos y neutréfilos, éstos secretan citocinas y quimiocinas inflamatorias: factor
de necrosis tumoral (TNF), interferon y (INF- v), IL-6 y proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1), que estimulan la interaccion celular inmunitaria y activacion

de células endoteliales (11).

La sintesis de las sustancias mencionadas, permiten la adhesion de leucocitos a las
células endoteliales, dafiandolas, para luego migrar a traves de las paredes vasculares
produciendo vasculitis. Adicionalmente, hay sintesis de sustancias como: factor de
crecimiento vascular (VEGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),

endotelina y oxido nitrico, lo que resulta en incremento de permeabilidad vascular y



distencion de las arterias. Por otro lado, la infiltracién celular va disminuyendo desde
el dia veinticinco hasta desaparecer alrededor del dia cuarenta (18).

2.2. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas tienen un periodo evolutivo de tres fases:

» Fase febril aguda, perdura alrededor de 10 dias.
« Fase subaguda, perdura entre 2 y 4 semanas.

» Fase de convalecencia, en donde la mayoria de sintomas cesan.

Las principales manifestaciones que se presentan en la EK son:

+ Fiebre: Esta presente en la fase aguda en el 100% de los casos, se caracteriza
por ser elevada (mas de 39°C), por tener una duraciéon mayor a 5 dias y no ceder
con medicamentos. El periodo febril por lo general perdura de 5 a 25 dias.

+ Inyeccion conjuntival bilateral: Acontece en aproximadamente 85% de los
pacientes, frecuentemente no es exudativa y puede estar asociada a uveitis
anterior transitoria y benigna. Esta afeccion dura entre en 1 0 2 semana.

+ Lesiones orales: Aparecen en el 90% de los casos, los labios se muestran
eritematosos con fisuras y costras, la orofaringe se torna eritematosa y la
mayoria de los pacientes presentan lengua "aframbuesada”. El tiempo de
duracion es similar al de las lesiones oculares.

+ Exantema polimorfo: Frecuentemente es morbiliforme, confluyente y no
vesiculoso, empieza por lo general en las partes distales de las extremidades,
para luego irradiarse hacia el tronco. Es muy comun la afeccion perineal. Estas
lesiones duran entre 1 0 2 semanas en la mayoria de los casos.

+ Alteraciones en las extremidades:

» Inicial: Aparece un eritema con induracion en palmas y plantas, lo cual
ocasiona molestia en la bipedestacion.

» Fase de convalecencia: Al final de la segunda semana surge una
descamacion periungueal, y en otras areas, por lo general perineal. Esta

afeccion es muy caracteristica, aunque puede no presentarse. En esta



fase pueden aparecer las lineas de Beau (lineas profundas transversas

que atraviesan las ufias).

+ Linfadenopatias: Aparecen en aproximadamente un 70% de los casos.

Comunmente se presenta como una linfadenopatia cervical unilateral, con

afectacion de un solo ganglio linfatico, que a la palpacion es doloroso, duro y

mide mas de 1,5 cm de diametro, el cual desaparece a medida que cesa la
fiebre (19).

4+ Manifestaciones cardiovasculares

Fase aguda: Los pacientes manifiestan sintomas como: taquicardia sin
proporcion al grado de fiebre, precordio hiperdindmico, ritmo de
galope, soplos de flujo inocente suelen ser comunes en nifios que
posean fiebre o anemia en el instante de exhibicion de la enfermedad;
regurgitacion mitral debido a una valvulitis e insuficiencia mitral
tardia por cardiopatia isquémica (5).

Es infrecuente que se presente el sindrome de choque de la enfermedad
de Kawasaki, el cual se caracteriza por ser un choque con disminucién
de la resistencia vascular periférica. Los pacientes menores de seis
meses de edad pueden mostrar una reduccion de la perfusion
sanguinea con dedos tanto de manos como de pies, frios y cianoticos;
en la minima cantidad surgird una gangrena periférica que resultaria
en la pérdida de los dedos de manos y pies. La enfermedad en estos
lactantes podria evolucionar con aneurismas fusiformes de arterias
braquiales visibles en las axilas (20).

Fase tardia: La fase tardia en la enfermedad de Kawasaki se delimita
en pacientes que han desarrollado aneurismas de las arterias coronarias
en la fase aguda que comprenden sintomas propios de isquemia al
miocardio tales como: dolor de torax, abdomen, sudoracion, llanto sin

causa aparente o de arritmias como: taquicardia, sincope (21).

+ Otras manifestaciones clinicas: Es muy comun la aparicion de otros signos y

sintomas en el trascurso de la patologia, con mucha frecuencia en la fase febril



aguda. La mayoria de los casos presenta irritabilidad importante la cual puede
ser secundaria a una meningitis aséptica o consecuencia de una lesion
vasculitica focal neuroldgica. Asimismo, es muy comudn la tos, afonia,
mucosidad u otros sintomas sugestivos de un cuadro de infeccion virica del
tracto respiratorio. Casualmente van acompariados de infiltrados pulmonares
u otitis media. Los pacientes suelen presentar dolor abdominal, acompafiado
de diarrea o estrefiimiento. (19) Otros sintomas menos frecuentes, pero no
menos importantes, son: elevacion de las transaminasas, ictericia, hidrops de
vesicula biliar, artralgias o artritis (un 55% de ellas oligoarticular, 45%
poliarticular principalmente en rodillas, codos y grandes articulaciones).

Incluso se han descrito casos de hipoacusia, generalmente reversible (19).

2.3. DIAGNOSTICO

2.3.1. Enfermedad de Kawasaki completa

Se necesita la presencia de fiebre persistente por mas de 5 dias y 4 criterios clinicos o
bien, la fiebre y 3 criterios clinicos si el paciente presenta afectacién cardiaca
compatible (Tabla 1) (19) (22).

Tablal.  Criterios diagnosticos de la enfermedad de Kawasaki
Fiebre >5 dias y al menos 4 de los siguientes criterios:

1. Inyeccidn conjuntival bilateral

2. Alteraciones de las mucosas labiales o faringeas. Enantema, lengua
aframbuesada y/o labios fisurados

3. Cambios periféricos de las extremidades, que incluyen, edema, eritema
y/o descamacion (puede ocurrir mas tarde)

4. Rash o exantema polimorfo

5. Linfadenopatia cervical de mas de 1,5 cm



2.3.2. Enfermedad de Kawasaki incompleta

Hablamos de una presentacion incompleta cuando se cumple el criterio fundamental
de fiebre persistente por mas de 5 dias y menos de 4 criterios clinicos que confirman
el diagnostico. Asimismo, clasificariamos a la EK como incompleta cuando se
cumplen todos los criterios clinicos, menos la duracion de la fiebre. Las
presentaciones incompletas son mas comunes en pacientes mas jovenes, por lo cual
es sumamente importante una rapida identificacion de la enfermedad y de su
tratamiento, ya que estos casos presentan una gran tendencia de desarrollar anomalias

coronarias (23).

2.3.3. Enfermedad de Kawasaki atipica

Dentro de esta clasificacion se encuentran aquellos casos, cuya presentacion de la
enfermedad tiene una clinica atipica, como fallo renal, hiperpermeabilidad vascular,
sindrome de activacion macrofégica, abdomen agudo, derrame pleural, artritis, entre
otras (23).

2.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de esta patologia se lo efecta con otras afecciones
exantematicas de la infancia, reacciones inmunitarias u otras alteraciones

reumatoldgicas poco comunes (Tabla 2) (19).

Tabla2.  Diagndstico diferencial con otras entidades
Virosis: coronavirus, adenovirus, sarampion, echovirus,
mononucleosis infecciosa
Enfermedades mediadas por toxinas: escarlatina, sindrome del
shock toxico estafilococico o estreptocdcico
Reacciones inmunitarias: toxicodermias, necrolisis epidérmica
toxica, sindrome de Stevens-Johnson, enfermedad del suero
Enfermedades reumatoldgicas: artritis idiopatica juvenil de inicio

sistémico, lupus eritematoso sistémico, fiebre reumatica
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2.5. EXAMENES COMPLEMENTARIOS
+ Hallazgos de laboratorio

Hasta la fecha de publicacidn de esta investigacion no existe algun dato biologico

patognoménico de esta patologia.

Sin embrago, durante la fase aguda en la mayoria de los casos existe leucocitosis
>20.000. La velocidad de sedimentacién globular acelerada (VSG), frecuentemente
es >100 mm en la primera hora. Las plaquetas suelten tener valores normales
inicialmente y luego de la segunda semana aumentan a 1-2 millones/mm?3. La proteina
C reactiva se encuentra positiva. Suele hallarse hipoalbuminemia con aumento de
alfa-2-globulina. Ademés, existe un incremento considerable del aspartato
aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina y
bilirrubina. Asimismo, se ha evidenciado casos con piuria estéril con ligera
proteinuria y microhematuria, pleocitosis moderada en liquido cefalorraquideo,

cultivos negativos y posibles signos de anemia hemolitica (24).

+ Hallazgos por imagenes

El ecocardiograma durante la fase aguda es capaz de revelar alteraciones cardiacas
como disminucion de la fraccion de eyeccion y aneurismas a partir de la primera

semana y sobre todo entre la tercera y cuarta (24).

2.6. TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es prevenir la inflamacion sistémica y evita trombosis en

los aneurismas desarrollados (25).

+ Inmunoglobulina

No se conoce el mecanismo de accion de este medicamento en la EK, sin embargo,
algunas teorias validas son; la modulacién de la produccion de citocina, neutralizacion
de toxinas u otros agentes patdgenos, incremento de la actividad reguladora de las
células T, abolicion de sintesis de anticuerpos y suministro de anticuerpos

antiidiotipicos (26).
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La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) se utilizo6 inicialmente a dosis de 400 mg/kg
por 4 dias, més adelante se comprobd que con la dosis unica de 2 g/kg, los nifios

presentaban una rapida mejoria de los sintomas (27).

Las evidencias cientificas de 1980 determinan que altas dosis de inmunoglobulina
conjuntamente con aspirina, administrada en los primeros 10 dias del inicio de
sintomas de la enfermedad disminuye la tasa de afectacion coronaria de un 25% a un
5%, ademas de la resolucion de los sintomas en 80-90% de los casos (25). Esto se
demuestra en varios estudios cientificos, entre ellos el estudio multicéntrico realizado
en Estados Unidos, en el cual se corrobor6 que la administracion de inmunoglobulina
mas aspirina tiene alta significancia en la rapida mejoria de los sintomas y de los
marcadores inflamatorios en los pacientes, comparado solo con dosis altas de aspirina,
incluso, la tasa de alteraciones coronarias, entre los pacientes tratados con
inmunoglobulina y aspirina, en los cuales al momento de entrar al estudio tenian
ecocardiograma normal, fue significativamente mas baja para aquellos asignados en
el grupo de inmunoglobulina que en el grupo de aspirina sola (3% vs 15%, a las 7

semanas de tratamiento) (28) (29).

Actualmente la inmunoglobulina es la pieza clave en el tratamiento de la EK, y debe
ser administrada en los primeros 10 dias de inicio de la fiebre, especialmente antes del
séptimo dia a dosis de 2 gr/kg dosis. Es mas efectivo si se administra como dosis Unica
en infusion de 10 a 12 horas (30).

Es importante destacar que, este medicamento puede producir hemolisis, su riesgo
depende de la cantidad de dosis administrada al paciente, especialmente si éste recibe

mas de una (30).

+ Acido Acetilsalicilico (AAS)

Es inhibidor irreversible de la agregacion plaquetaria, debido a que bloquea la sintesis
de tromboxano A2 mediante la ciclooxigenasa-1. Ademas, tiene un efecto
antiinflamatorio al bloquear la sintesis de prostaglandina E2. Este medicamento se
administra via oral cada 6 horas a dosis medias (30-50 mg/kg/dia, dosis maxima 4
g/dia) o a altas dosis (80-100 mg/kg por dia), frecuéntenme se administra junto con la
inmunoglobulina, como tratamiento inicial. Se continla esa dosis hasta que el paciente

esté afebril (48-72 horas después de la defervescencia) la dosis se reduce a 3-5 mg/kg
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dia, durante 6-8 semanas después del inicio de los sintomas, aln en pacientes con

aneurisma carotideo (29) (30).

Otros antiinflamatorios no esteroideos como el ibuprofeno se pueden administrar en
eventos prolongados de artritis, pero se debe considerar que el uso analogo con AAS,
antagoniza la inhibicion irreversible de la agregacion plaquetaria, por lo que no debe

ser utilizado en pacientes con aneurismas (30).

Los efectos adversos de la AAS son hepatitis quimica con transaminasas elevadas,

pérdida transitoria de la audicion, y poco frecuente el Sindrome de Reye (30).

+ Glucocorticoides

La metilprednisolona es el medicamento indicado en la EK refractaria a
inmunoglobulinas (31). Los pulsos de metilprednisolona tienen un poderoso y répido
efecto inmunosupresor. Se administra junto con la segunda dosis de IGIV 2g/kg/dosis
unica 'y AAS. Entre los esteroides disponibles, el tratamiento con metilprednisolona
endovenosa es el mas utilizado, preferentemente en infusién debido a que produce
menos desbalance electrolitico. La dosis estandar es 20-30 mg/kg dosis a pasar en 3
horas, por tres dias consecutivos (30).

Los efectos adversos de los glucocorticoides son: conteos extremadamente altos de
glébulos blancos (> 40,000 / mm3), hepatomegalia aguda y aumento de las
transaminasas, e incluso hemorragia gastrointestinal debido a la combinacién de AAS
y glucocorticoides. La bradicardia es la alteracion cardiovascular méas frecuente que
se observa en nifios con enfermedad reumatoldgica o inmunolégica que son tratados
con glucocorticoides sistémicos. Otros medicamentos utilizados para tratar la EK

refractaria son, infliximab, ciclosporina y anakinra (32).

+ Seguimiento de la Enfermedad de Kawasaki

El control incluye la toma de temperatura oral o rectal cada 6 horas después del dltimo
pico febril. Momento en el cual se disminuye la dosis de AAS, y se controla la
temperatura una vez al dia antes de la dosis de AAS. Se repiten ecocardiogramas para
evaluar la alteracion cardiaca. Las vacunas viricas Se postergan por la
inmunogenicidad disminuida en pacientes que han sido tratados con IGIV hasta 11
meses después. Si existe exposicién al virus o un brote, se vacunan en ese momento

y se repite la dosis de vacuna a los 11 meses de aplicada la IGIV (32).
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2.7. COMPLICACIONES

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

+ Anomalias de las arterias miocardicas

Las anomalias de las arterias miocardicas suelen ser severas y diagnosticadas por
ecocardiografia. Se ha determinado que luego de algunas semanas de haber aparecido
la enfermedad de Kawasaki, en el 25% de pacientes de manera global y en més del
50% de pacientes menores de seis meses, tendran aneurismas de arterias coronarias y
de estos solo el 1% evolucionara con aneurismas gigantes de arterias coronarias. El
riesgo tardio de cardiopatia isquémica, infarto miocardico y muerte sibita aumentan

en individuos que fueron diagnosticados con aneurismas gigantes (33).

Los aneurismas de arterias coronarias son mas comunes por frecuencia en: la parte
proximal de las arterias descendente anterior izquierda y derecha, seguido por la
arteria coronaria izquierda, arteria circunfleja, porcion distal de la arteria coronaria
derecha y arteria coronaria descendente posterior. La morfologia de los aneurismas
puede ser: sacular fusiforme o ectasico, una vez presentes con el tiempo suelen variar
de forma (16).

+ Factores de Riesgo

Diagnostico y tratamiento tardio con inmunoglobulina intravenosa.

* Rango de edad entre 1y 9 afios

* En pacientes menores a 6 meses de edad hay mayor riesgo de aneurismas, a

pesar de ser tratados tempranamente con inmunoglobulina intravenosa.

» Sexo masculino
* Fiebre de duracion mayor a 14 dias

» Datos de laboratorio como: HTO <35%; albdmina sérica baja, sodio sérico
<135mEg/L; ALT aumentada; PCR y VSG elevados; recuento de GB
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>12.000/mm3; inmunoglobulina G sérica basal baja; IL-6 e IL-8 elevados
(34).

+ Disfuncién ventricular

Mediante ecocardiografia se constata disfuncion ventricular entre leve y moderada en
el 25% de enfermedad de Kawasaki en fase aguda y un 50% en general, en caso de
que exista contractilidad deprimida podria relacionarse con miocarditis, mientras que
en pacientes que tuvieron infarto de miocardio se puede producir cardiopatia
isquémica; la proporcion en que los casos desarrollan insuficiencia cardiaca es
minima. Por otro lado, los pacientes con ausencia de miocardiopatia isquémica

mejoran una vez instaurado el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (35).

+ Regurgitacion valvular

Existe regurgitacion mitral leve a moderada en el 25% de los casos estudiados de
enfermedad de Kawasaki, mientras que en menor incidencia se presenta regurgitacion
aortica (1%) en el periodo agudo de la enfermedad. En algunos pacientes se
manifestaria una dilatacion leve en la raiz aortica durante las primeras semanas de

aparicion de la enfermedad que perdura luego del primer afio (35).

+ Afectacion vascular no coronaria

Los aneurismas de arterias periféricas aparecen en menos del 5% de los casos de
enfermedad de Kawasaki y es prevalente en casos de aneurismas gigantes de arterias
coronarias, su ubicacién mas frecuente es en las arterias axilar, braquial e iliaca. Este
tipo de vasculitis raramente afecta vasos viscerales, esto no descarta que cualquier
zona vascular sea invadida, de acuerdo con estas afirmaciones se han reportado casos
de enfermedad de Kawasaki que han incluido: accidente cerebrovascular, obstruccion

gastrointestinal y abdomen agudo (36).
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Complicaciones a largo plazo

+ Aterosclerosis acelerada

En un estudio de 70 personas, con duracion de diez afios luego de ser diagnosticados
con enfermedad de Kawasaki, se pudo evidenciar que 10 de 14 pacientes con
aneurisma de arterias coronarias desarrollaron calcificaciones en dichas arterias en el
periodo de investigacion, mientras que aquellos sin aneurisma de arterias coronarias

carecian de calcificacion en las mismas (36).

Por otro lado, existe controversia segun otros estudios que no correlacionan una futura
ateroesclerosis con la presencia de aneurisma de arterias coronarias en enfermedad de
Kawasaki; no se puede determinar hasta qué punto se asocia dicha vasculopatia a
largo plazo con los factores de riesgo de la ateroesclerosis. Por este motivo, se
necesitan mas estudios con mayor duracién y la recomendacion de la American Heart
Association en 2017 es que estos pacientes tengan monitoreo médico de rutina durante

los siguientes afios de su vida (35).

+ Infarto al miocardio

El infarto al miocardio es la primordial causa de muerte en pacientes con enfermedad
de Kawasaki, en mayor grado en pacientes con aneurismas gigantes; existe una alta
probabilidad dentro de los primeros doce meses de la enfermedad, luego va
disminuyendo a partir de los dos afios, pero un pequefio porcentaje sigue siendo
constante hasta la adultez. Dentro de un estudio de tipo retrospectivo con 1073
individuos, se reportd la muerte por infarto al miocardio en 14 pacientes con
aneurismas gigantes; el 68% de los que resultaron con infarto al miocardio lo
presentaron durante el primer afio de la enfermedad. La conclusion que se obtuvo del
estudio fue que la inmunoglobulina intravenosa mejora la fase aguda de las
manifestaciones coronarias, pero no determina la gravedad a largo plazo una vez

instaurados los aneurismas de arterias coronarias (37).

+ Arritmias

En un estudio con una poblacién de 60 pacientes durante 16 afios con enfermedad de

Kawasaki, se reportd que el 28% adquirié taquicardia ventricular no sostenida, 7%
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con taquicardia ventricular y 12% tuvo que ser tratamiento antiarritmico, todos luego
de presentar infarto al miocardio; finalmente 6 pacientes dentro del estudio murieron
subitamente. Las arritmias ocurren luego de una isquemia o de infarto al miocardio y
en el caso de las arritmias ventriculares estan asociadas en mayor nivel con muerte
stbita como fue documentado en el estudio mencionado (35).

3. METODOLOGIA

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

El presente estudio es de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo, de corte
transversal de prevalencia, correlacional efectuado en el periodo en el Hospital del
Nifio

“Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. Se realizara en pacientes de 0-18 afos

diagnosticados con enfermedad de Kawasaki.

3.2. POBLACION DE ESTUDIO

3.2.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA Y PROCEDENCIA DE LOS
SUJETOS DE ESTUDIO

Pacientes en edad pediatrica, de sexo masculino y femenino, que hayan ingresado al
servicio de atencion del Hospital del Nifio: Dr. Icaza Bustamante, cuyas historias
clinicas estén completas en el periodo de 2009-2019

3.2.2. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes en edad pediatrica (0-18 afios).
2. Pacientes de sexo masculino y femenino.
3. Pacientes con historias clinicas completas.

4. Poblacion pediatrica con seguimiento o no de su enfermedad de Kawasaki con
CIE-10

5. Pacientes con exploracion eco cardiografica documentada.
3.2.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes fuera del periodo de estudio.
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3.2.4. TAMANO DE LA MUESTRA

Muestreo probabilistico no aleatorio establecido en 100 pacientes atendidos en el

periodo de estudio, que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

3.3. METODO DE RECOGIDA DE DATOS

Revision de historias clinicas, examenes de laboratorio y base de datos con pruebas

complementarias que demuestren y descarten aneurisma de arterias coronarias, asi

como también las demaés variables de estudio.

3.4. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
VARIABLES INDICADOR TIPO RESULTADO
FINAL
Sexo Sexo Cualitativa |Masculino
Dicotomica |Femenino
Edad Afios Cuantitativa
Discreta A0S
Enfermedad de  Diagndstico Nominal Si
Kawasaki Dicotémica No
Antecedentes Familiares paternos y maternos  Cualitativa [Enfermedades
Patoldgicos importantes
familiares
Familiares
Antecedentes Enfermedades o intervenciones  Cualitativa Enfermedades
Patol6gicos quirdrgicas actuales o
intervenciones
Personales quirurgicas del
paciente
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Periodo de
evolucion de

enfermedad

Lapso de tiempo entre el inicio de
la sintomatologia y el diagndstico

de la enfermedad

CuantitativaNumero de dias entre

el inicio de la

sintomatologia y el

diagnostico

Manifestaciones

Clinicas

* Fiebre por mas de 5 dias *
Conjuntivitis, * Rash, * Eritema
palmar y plantar, * Lengua
aframbuesada, ¢ Labios rojos,
secos y fisurados, ¢ Eritema de

boca y faringe, * Edema de manos

Cualitativo Presente/ ausente al

diagnostico

y pies, * Adenopatia cervical, ¢
Eritema e induracion de cicatriz de

vacuna BCG, * Descamacion de

manos y pies
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Datos de

Laboratorio

Anemia: Hb < 11,0 g/dI

Leucocitosis: >10.000células/
mm3

Neutrofilia: >10.000celulas/
mm3

Trombocitosis: >450.000célula
s/mm3

PCR: Mayor a 10 mg/dl al
diagnostico

VSG: Mayor a 10 mg/dl al
diagnostico

AST: Mayor a 35 UI/L al
diagnostico

ALT: Mayor a 40 mU/ml al
momento diagndstico

Piuria: Més de 5 leucocitos p/c
en sedimento urinario al
momento del diagnostico
Hipoalbuminemia: Menor a

3.5 mg/dl al diagndstico

Cualitativo

Presente/Ausente al

diagnostico

Pruebas

Complementarias

Ecocardiograma, EKG

Cualitativa

Presencia/Ausencia

de afecciones

Inmunoglobulina

acuerdo a seguimiento

ecocardiografico

Nominal

cardiacas
Aneurisma de Diagnéstico Cualitativa |Presente/Ausente al
arterias coronarias Dicotémica diagnostico
Tratamiento con |Respuesta al tratamiento de Cualitativa |Persistencia/

ausencia de

Aneurisma coronaria

3.5.

ENTRADA Y GESTION INFORMATICA DE DATOS

Base de datos de Excel version 2019 pc (hoja de recoleccion de datos) y software

estadistico InfoStat.
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3.6. ESTRATEGIA DE ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis descriptivo con variables cualitativas, los datos estaran expresados en
frecuencias y porcentajes y con las variables cuantitativas en media y desviacion

estandar.

Para el analisis inferencial de la prueba de hip6tesis se utilizd la prueba del Chi? con
un nivel de confianza del 95%, utilizando valores referenciales de p- value menores a
0,001.
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4. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Se procede a analizar las variables de estudio en medidas de tendencia central
presentando las variables cuantitativas en tablas de frecuencia y cualitativas en tablas
con media, desviacion estandar, limite superior e inferior; en ambos casos con

respectivos gréficos estadisticos.

4+ Variables Demograficas

El 98% de los pacientes estudiados fueron de nacionalidad ecuatoriana, el 59% fueron
de sexo masculino y el 40% de sexo femenino. El 32% de los pacientes presentaron

la enfermedad al afio de vida, seguido de los pacientes de 2 afios con el 22%.

a) Nacionalidad

Ecuatoriana 98 98%
Colombia 1 1%
Venezuela 1 1%
Total General 100 100%
Nacionalidad

1%\ 1%

B Ecuatoriana
H Colombiana

Venezolana
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b) Género

Género Frecuencia Porcentaje

Masculino 59 59%

Femenino 41 41%

Total General 100 100%
Género

® Masculino

¥ Femenino

c¢) Edad

Edad (afios) ‘Frecuencia Porcentaje

<1 15 15%
1 32 32%
2 22 22%
3 8 8%
4 8 8%
5 4 4%
6 1 1%
7 6 6%
8 0 0%
9 2 2%
10 1 1%
11 1 1%

Total General 100 100%
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Edad

= Antecedentes Patoldgicos Personales (APP)

De los pacientes estudiados, el 82% no registrd ningln tipo de antecedentes
patoldgicos personales. Tomando en consideracidn que algunos pacientes presentaron
mas de un tipo de APP de forma simultanea, los méas frecuentes fueron los
antecedentes de alergia a medicamentos con el 7% y las patologias respiratorias con
el 5%.

Antecedentes Patoldgicos Personales Frecuencia Porcentaje

Patologias 14 14%
Asma obstructiva cronica 1 1%
Bronquitis aguda 1 1%

Dengue con signos de alarma 2 2%
Epilepsia 1 1%

Gastroenteritis aguda 1 1%
Hipertrofia de adenoides, fimosis 2 2%
Hipertrofia de amigdalas 1 1%

Ictericia neonatal 1 1%

Neumonia atipica 2 2%

Reflujo gastroesofagico 1 1%
Tuberculosis 1 1%

Alergias 8 8%
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Betalactamicos 1 1%

Cefalexina 1 1%

Frutos rojos 1 1%

Penicilina 3 3%

Amoxicilina y ampicilina 2 2%

Cirugias 1 1%
Hernia umbilical 1 1%

No refiere 82 82%

Antecedentes Patolégicos Personales

No refiere
Cirugias
Alergias

Patologias

+ Antecedentes Patoldgicos Familiares (APF)

De los 100 pacientes estudiados, el 46% no registrd ningln tipo de antecedente
patolégico familiar. Tomando en consideracion que algunos pacientes presentaron
méas de un tipo de APF de forma simultanea, los méas frecuentes fueron los
antecedentes patoldgicos por abuela materna en el 43% de los casos, seguidos por
antecedentes patolégicos de abuela paterna con el 18% y los de abuelo paterno con el
16%.
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No Refiere

Antecedentes de Abuela Materna

Antecedentes de Abuelo Materno

Antecedentes de Abuela Paterna

Antecedentes de Abuelo Paterno

Antecedentes de Hermanos 2%

Antecedentes Maternos

Antecedentes Paternos

APF

5%

6%

7%

18%

16%

46%

43%

APF Frecuencia Porcentaje
Antecedentes Paternos 7 7%
Asma Obstructiva Cronica 3%
Diabetes Mellitus Tipo Il 1 1%
Hipertension Arterial 2 2%
Soplo Cardiaco 1 1%
Antecedentes Maternos 6 6%
Asma Obstructiva Cronica 2 2%
Cancer de Cuello Uterino 1 1%
Obesidad 1%
Pancreatitis 1%
Colelitiasis 1 1%
Antecedentes de Hermanos 2 2%
Epilepsia 1 1%
Insuficiencia Renal Crénica 1 1%
Antecedentes de Abuelo Paterno 16 16%
Cancer Medular 1 1%
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Diabetes Mellitus Tipo Il 8 8%
Hipertension Arterial 5 5%
Tuberculosis 2 2%
Antecedentes de Abuela Paterna 18 18%
Cancer de Mama 1 1%
Diabetes Mellitus Tipo Il 9 9%
Hipertension Arterial 6 6%
Tuberculosis 2 2%
Antecedentes de Abuelo Materno 5 5%
Diabetes Mellitus 2 1 1%
Hipertensién Arterial 3 3%
Infarto Agudo de Miocardio 1 1%
Antecedentes de Abuela Materna 43 43%
Asma Obstructiva Cronica 2 2%
Crisis Convulsivas 1 1%
Diabetes Mellitus Tipo Il 15 15%
Hipertension Arterial 21 21%
Cancer de Mama 1 1%
Insuficiencia Renal Crénica 1 1%
Linfoma No Hopkins 1 1%
Toxoplasmosis 1 1%
No Refiere 46 46%

+ Diagnéstico al Ingreso

El Sindrome Mucocutaneo Lifonodular (Kawasaki) fue el diagnostico de ingreso mas
frecuente en las historias clinicas de los pacientes de estudio con un 57%, seguido por

la fiebre no especificada con el 19% vy la gastroenteritis con el 7%.
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Diagnéstico al ingreso Frecuencia Porcentaje

Amigdalitis aguda no especificada 1 1%
Bronquitis aguda no especificada 2 2%
Dengue con signos de alarma 2 2%
Dolor localizado en otras partes inferiores del abdomen 1 1%
Escarlatina 2 2%
Estomatitis candidiasica 1 1%
Fiebre no especificada 19 19%
Gastroenteritis aguda 7 7%
Linfadenitis aguda de cara cabeza y cuello 1 1%
Neumonia no especificada 3 3%
Rinofaringitis aguda 3 3%
Sindrome Mucocutéaneo Lifonodular [kawasaki] 57 57%
Toxoplasmosis no especificada 1 1%
Total General 100 100%

Diagndstico al ingreso

Toxoplasmosis no especificada
Kawasaki 57%
Rinofaringitis aguda
Neumonia no especificada
Linfadenitis aguda de cara cabeza y cuello
Gastroenteritis aguda
Fiebre no especificada
Estomatitis candidiasica
Escarlatina
Dolor localizado en otras partes inferiores del...
Dengue con signos de alarma
Bronquitis aguda no especificada

Amigdalitis aguda no especificada

28




< Periodo de evolucion de la enfermedad

La mayoria de los pacientes tuvieron un periodo de evolucion de la enfermedad de
entre 1y 5 dias con el 33%, seguido por entre 6 y 10 dias con el 30% y entre 11y 15
dias con el 21%. Solo 1 paciente tuvo un periodo de evolucion mayor de 30 dias. El
periodo de evolucion promedio fue de 9,8+6,34.

Periodo de evolucion

de laenfermedad  Frecuencia Porcentaje

1-5 dias 33 33%

6 -10 dias 30 30%

11- 15 dias 21 1%

16-20 dias 10 10%

21- 25 dias 4 1%

26-30 dias 1 1%

> 30 dias 1 1%
Total General 100 100%

Periodo de evolucion de la
enfermedad

4% 1% 1%

M 1.5 dias

B 6-10 dias
B 11-15dias
©16-20 dias
B 21- 25 dias
M 26-30 dias

B> 30 dias

= Manifestaciones Clinicas

En la siguiente tabla se muestra un resumen de los resultados del andlisis de las
manifestaciones clinicas en los pacientes estudiados. De los 100 pacientes el 100%
presentd una fiebre mayor o igual a 38,5°C y algun tipo de manifestacion neuroldgica.
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Ademas el 93% presentaron lesiones orales y el 85% tuvieron cambios en las

extremidades.

Manifestaciones Clinicas Frecuencia| Porcentaje

Fiebre > 38,5° 100 100%
Inyeccion conjuntival bilateral no exudativa 75 75%
Lesiones orales 93 93%
Adenomegalia cervical 65 65%
Exantema Polimorfo morbiliforme no vesiculoso 83 83%
Cambio en extremidades 85 85%
Manifestaciones articulares 7 7%

Manifestaciones gastrointestinales 69 69%
Manifestaciones neuroldgicas 100 100%
Manifestaciones genitourinarias 6 6%

Reactivacion de vacuna BCG 11 11%

a) Fiebre > 38,5°C

Todos los pacientes tuvieron temperaturas iguales o superiores a los 38,5°. La
mayoria de los pacientes presentaron fiebre de 39° con una frecuencia del 48%,
seguido de los pacientes con 40°C representando el 26% y los pacientes con 39,5°C
con 21%.

Fiebre Frecuencia Porcentaje

385°C 1 1%
39°C 48 48%
39,5°C 21 21%
40° C 26 26%

40,5° C 4 4%
Total general 100 100%
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Fiebre
40,5 4%
40 26%
39,5 21%
39 48%
38,5 1%

b) Duracion de Fiebre > 38,5°C

Todos los pacientes presentaron fiebre al menos por 5 dias. El periodo de duracién
promedio de fiebre > 38,5°C fue de 9,79 dias. La mayoria de los pacientes presentaron
fiebre por 9 dias con el 16%, seguido de 12 dias con el 15% y 8 dias con el 12%.

Duracion de Fiebre (dias) Frecuencia Porcentaje

5 4 4%
6 7 7%
7 11 11%
8 12 12%
9 16 16%
10 10 10%
11 11 11%
12 15 15%
13 3 3%
14 5 5%
15 6 6%
Total general 100 100%
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Duracion de Fiebre (dias)

15 6%
14 5%
13 3%
12 15%
11 11%
10 10%
6%
12%

11%

7%

“u O N oo ©

4%

c¢) Inyeccion conjuntival bilateral no exudativa

El 75% de los pacientes presentaron inyeccion conjuntival bilateral no exudativa.

Inyeccion conjuntival : :
Frecuencia Porcentaje

bilateral no exudativa

Si 75 75%
No 25 25%
Total general 100 100%
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Inyeccion conjuntival bilateral no
exudativa

25%

Hj

B No

75%

d) Lesiones Orales

De los 100 pacientes estudiados, 93 presentaron lesiones orales. Tomando en
consideracién que algunos pacientes presentaron mas de un tipo de lesion oral de
forma simultanea, la lengua aframbuesada estuvo presente en el 73% de los pacientes
estudiados, seguido del eritema difuso orofaringeo con el 43%, el eritema labial con

el 39% vy la fisura labial con el 29%.

Lesiones Orales Frecuencia Porcentaje
Eritema labial 39 39%
Fisura labial 29 29%
Labios secos 8 8%
Formacion de costras en labios 11 11%
Lengua aframbuesada 73 73%
Amigdalas hipertroficas 9 9%
Eritema difuso orofaringeo 43 43%
No refiere 7 7%
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No refiere

Eritema difuso orofaringeo
Amigdalas hipertroéficas
Lengua aframbuesada
Formacion de costras en labios
Labios secos

Fisura labial

Eritema labial

Lesiones Orales

73%

e) Adenopatia Cervical

De los 100 pacientes estudiados, 65 presentaron adenopatia cervical. La adenopatia

cervical unilateral fue la mas frecuente estando presente en el 58% de los pacientes.

Las adenopatias cervicales de 1,5 cm y 2 cm fueron las que mas se presentaron en los

pacientes con 22% y 21%, respectivamente.

Tipo de Adenopatia Cervical Frecuencia Porcentaje

Unilateral 58 58%

Bilateral 7 7%

No refiere 35 35%
Total general 100 100%
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Tipo de Adenopatia Cervical

No refiere 35%

7%

Bilateral

Unilateral

Tamafo Adenopatia : :
Frecuencia Porcentaje

Cervical (cm)

15 22 22%
2 21 21%
2,5 10 10%
3 7 7%
3,5 3 3%
4 2 2%
Total general 100 100%

Tamafio Adenopatia Cervical (cm)
9%

Hig
)

15% H>s

21%
w3

H3g
Hq

18%

f) Forma de Presentacién de Exantemas Polimorfos morbiliformes no

vesiculosos.

La siguiente tabla detalla la presentacion de exantemas polimorfos que presentaron
los pacientes en estudio. 83 pacientes manifestaron exantemas polimorfos
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morbiliformes no vesiculosos, algunos tuvieron varias presentaciones de forma
simultanea. El exantema polimorfo morbiliforme no vesiculoso generalizado fue el
méas frecuente con el 60%, seguido del exantema polimorfo morbiliforme no
vesiculoso de tronco con 11% y el exantema polimorfo morbiliforme no vesiculoso

de la regidn perineal con 10%.

Exantema polimorfo : :
- : Frecuencia Porcentaje
morbiliforme no vesiculoso

Generalizado 60 60%
Tronco 11 11%
Extremidades 8 8%
Region perineal 10 10%

No refiere 17 17%

Exantema polimorfo morbiliforme no
vesiculoso

No refiere
Regidn perineal
Extremidades
Tronco

Generalizado

g) Cambios en Extremidades

El 85% de los pacientes estudiados presentaron al menos 1 tipo de cambio en las
extremidades. Algunos tuvieron varias presentaciones de forma simultanea. El
cambio en las extremidades mas frecuente fue el edema en manos y pies, presente en

el 58% de los pacientes.
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Cambios en extremidades Frecuencia Porcentaje

Edema en manos y pies 58 58%
Eritema palmo-plantar 28 28%
Descamacion periungueal 39 39%
No refiere 15 15%

Cambios en extremidades

No refiere 15%
Descamacion periungueal 39%
Eritema palmo-plantar 28%

Edema en manos y pies 58%

h) Manifestaciones Articulares

Solo el 7% de los pacientes presentaron algun tipo de manifestacion clinica articular.

De estos el 5% tuvo artritis y el 2% artralgia.

Manifestaciones articulares Frecuencia Porcentaje

Artritis 5 5%
Artralgia 2 2%
No refiere 93 93%
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Manifestaciones articulares

No refiere
Artralgia 2%

Artritis 5%

1) Manifestaciones Gastrointestinales

El 69% de los pacientes presentaron algin tipo de manifestacion clinica
gastrointestinal. Algunos pacientes presentaron mas de una de forma simultanea. La
manifestacion mas frecuente fue la diarrea con 44%, seguido por los vomitos con el
40% y las nauseas con el 8%.

Manifestaciones

Frecuencia Porcentaje

Gastrointestinales

Nauseas 8 8%
VVomitos 40 40%
Diarrea 44 44%
Estrefiimiento 3 3%
Dolor abdominal 5 5%
Distension abdominal 2 2%
Hepatomegalia 7 7%
Esplenomegalia 1 1%
Hidrops vesicular 1 1%
No refiere 31 31%
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Manifestaciones Gastrointestinales

No refiere

Hidrops vesicular
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Distensién abdominal
Dolor abdominal
Estrefiimiento
Diarrea 44%

Vémitos

Nauseas

j) Manifestaciones Neuroldgicas

El 100% de los pacientes presentaron irritabilidad. Ademas el 27% present6 cefaleay

el 3% convulsiones.

Manifestaciones neuroldgicas Frecuencia Porcentaje

Cefalea 27 27%
Convulsiones 3 3%
Irritabilidad 100 100%
Otras 1 1%

Manifestaciones neurologicas

Irritabilidad extrema 00%

Convulsiones

Cefalea
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k) Manifestaciones genitourinarias

Solo el 6% de los pacientes presentaron algin tipo de manifestacion genitourinaria.
La maés frecuente fue la Oligonuria con el 3%.

Manifestaciones : :
.. | Frecuencia Porcentaje
genitourinarias

Oligonuria 3 3%
Disuria 2 2%
Hematuria 1 1%
No refiere 94 94%

Manifestaciones genitourinarias

No refiere 94%
Hematuria 1%

Disuria 2%
Oligonuria 3%

I) Reactivacion de Vacuna BCG

Solo el 11% de los pacientes del grupo de estudio presentd una reactivacion de la

vacuna BCG.
Reactivacion de :
Porcentaje
vacuna BCG  Frecuencia
Si 11 11%
No 89 89%
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Reactivacion de vacuna BCG

11%
B

89% HNo

m) Otras Manifestaciones

Entre las manifestaciones mas frecuentes se encontraron la Rinorrea hialina en el 21%
de los pacientes, seguido por la tos seca con el 17%, la tos productiva conel 11%y la

hiporexia con el 9%.

Otras Manifestaciones Frecuencia Porcentaje

Tos seca 17 17%
Tos productiva 11 11%
Rinorrea hialina 21 21%
Epistaxis 2 2%
Hiporexia 9 9%
Astenia 4 4%
Otitis media 1 1%
Derrame pleural 2 2%
Ictericia 1 1%
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Otras Manifestaciones

Ictericia
Derrame pleural
Otitis media
Astenia
Hiporexia
Epistaxis

21%

Rinorrea hialina

Tos productiva

Tos seca

# Tipo de Kawasaki

De los 100 pacientes estudiados, el 68% tuvieron Kawasaki completo, el 15%

Kawasaki incompleto, y el 17% presentd Kawasaki atipico.

Tipo de Kawasaki  Frecuencia Porcentaje

Kawasaki completo 68 68%
Kawasaki incompleto 15 15%
Kawasaki atipico 17 17%
Total general 100 100%
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Tipo de Kawasaki

B Kawasaki completo
¥ Kawasaki incompleto

M Kawasaki atipico

68%

=+ Diagndstico de Electrocardiograma a) Aneurisma de ACC

La prevalencia de Aneurisma de ACC en pacientes con enfermedad de Kawasaki en

el grupo de estudio fue del 58%.

Aneurisma ACC Frecuencia Porcentaje

Si 58 58%
No 42 42%
Total general 100 100%

Aneurisma ACC

g

¥ No

58%
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b) Otros diagnosticos encontrados

Otros hallazgos ‘ Frecuencia‘ Porcentaje

Soplo en foco mitral 1 1%
Derrame pericardico 3 3%
Soplo sistdlico 2 2%
Extrasistoles Supra ventriculares 1 1%

Otros diagnosticos encontrados

Extrasistoles Supra ventriculares 1%
Soplo sistdlico 2%
Derrame pericardico 3%
Soplo en foco mitral 1%

+ Laboratorio

La tabla se presentan los principales resultados de los laboratorios efectuados a los
pacientes estudiados. EI hematocrito fue en promedio de 31,06 + 3,40, la hemoglobina
de 10,18 £ 1,49, los leucocitos de 20374,54 + 4409,73, los neutrofilos de 54,66 +
16,83, las plaquetas de 728183,23 + 270735,86, la PCR de 26,70 + 22,35, la VSG de
28,74 + 14,88, la AST de 43,45 £+ 21,24, el ALT 54,91 + 28,84 y la albumina 2,54 +

0,65. Ademas el 26% de los pacientes presentaron piuria.

Indicador Media  Desviacion Estandar Limite Inferior Limite Superior
Hematocrito % 31,06 3,40 23,60 40,90
Hemoglobina 10,18 1,49 7,20 14,50
Leucocitos x mL | 20374,54 4409,73 13000 31200
Neutrofilos % 54,66 16,83 25 85
Plaquetas 728183,23 270735,86 144000 1500000
PCR mg/L 26,70 22,35 0,50 96
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VSG mm/h 28,74 14,88 5,30 61,20
AST Ul/ml 43,45 21,24 12 120
ALT Ul/ml 54,91 28,84 10,80 166,80
Albdmina 2,54 0,65 1,10 4,75

< Tratamiento

El 98% de los pacientes con Kawasaki utilizaron un tratamiento con Inmunoglobulina
en dosis de 2 g/kg/dosis y el 2% con dosis de 1 kg/g/dosis. Ademas, el 98% utiliz6 un
tratamiento con 4&cido acetilsalicilico (AAS) como complemento de las

inmunoglobulinas.

Tratamiento

Frecuencia Porcentaje

Inmunoglobulina 2 g/kg/dosis 98 98%
Inmunoglobulina 1 g/kg/dosis 2 2%
AAS 98 98%
Tratamiento
AAS 98%

Inmunoglobulina 1 MG/KG/D 2%

Inmunoglobulina 2 MG/KG/D 98%

+ Periodo de hospitalizacion

La mayoria de los pacientes tuvieron un tiempo de hospitalizacion de entre 15y 30
dias con el 62%, seguido de los pacientes con menos de 15 dias de internacion con
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36%. Solo el 2% de los pacientes tuvieron mas de 30 dias de hospitalizacion. El

periodo promedio de hospitalizacién fue de 19,85+ 6,84 dias.

Dias de Hospitalizacion Frecuencia Porcentaje

< 15 dias 36 36%
15- 30 dias 62 62%
> 30 dias 2 2%

Total General 100 100%

Periodo de Hospitalizacion

z%\‘

62%

36%

B < 15 dias
B 15- 30 dias

B> 30 dias

4.2. ANALISIS INFERENCIAL

+ Prueba de Hipétesis con Chi Cuadrado

Hipdtesis planteada al inicio: La probabilidad de aparicion de aneurisma de arterias

coronarias esta relacionada al diagndstico tardio de enfermedad de Kawasaki.

a) Tabla de Contingencia para prueba Chi Cuadrado:

Aneurisma de
ACC

Periodo de evolucion de enfermedad Si No
(dias)

© 0O N o O B~ O DN

o B~ N O N W | O BB
NI O DD N W o o N o

[EEN
o
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11 5 1
12 1 2
13 2 1
14 4 0
15 4 1
16 2 0
17 0 0
18 3 0
19 2 0
20 3 0
21 1 0
22 2 0
25 1 0
30 1 0
32 1 0
Total General 58 42

b) Determinacién de Hipotesis Nula

Ho: La probabilidad de aparicion de aneurisma de arterias coronarias no esta
relacionada al diagndstico tardio de enfermedad de Kawasaki.

Ha: La probabilidad de aparicion de aneurisma de arterias coronarias esta

relacionada al diagndstico tardio de enfermedad de Kawasaki.

¢) Resultado prueba de Chi Cuadrado:

Chi Cuadrado Pearson 5452 | 22 | 0,0001
Chi Cuadrado MV-G2 68,04 | 22 | <0,0001
Coeficiente de Contingencia de 0,52 - -
Cramer
Coeficiente de Contingencia de 0,59 - -
Pearson
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d) Resultado prueba de hipétesis:

El p-value de la prueba de Chi Cuadrado es menor a 0,001, con lo que se puede
concluir que la Hipotesis Nula (Ho) se rechaza. Se establece entonces que
estadisticamente existe una relacién entre el periodo de evolucion de la enfermedad
con el desarrollo de aneurisma de arterias coronarias en pacientes con la enfermedad

de Kawasaki.

5. DISCUSION

La enfermedad de Kawasaki es una de las vasculitis sistémicas pediatricas mas

frecuentes.

Nuestro estudio realizado en el Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza
Bustamante™ a 100 pacientes de entre 0 y 18 afos diagnosticados con enfermedad de
Kawasaki determind que la prevalencia de aneurismas de ACC fue del 58%. El 68%
tuvieron Kawasaki completo, el 15% Kawasaki incompleto, y el 17% presento

Kawasaki atipico.

Se encontro también que el 59% de los pacientes fueron de sexo masculino y el 32%
presentaron la enfermedad al afio de vida. El 82% no registrd ningin tipo de
antecedentes patoldgicos personales y el 46% no registrd ningun tipo de antecedente
patologico familiar. EI 100% presentd fiebre mayor o igual a 38,5°C y algun tipo de
manifestacién neuroldgica. El periodo promedio de hospitalizacion fue de 19,85+
6,84 dias. ElI 98% de los pacientes con Kawasaki utilizaron un tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa en dosis de 2 g/kg/dosis y el 2% con dosis de 1
g/kg/dosis. Ademas, el 98% utilizd un tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS)

como complemento de las inmunoglobulinas.

Los resultados de nuestro estudio fueron comparados con otras cohortes. En un
estudio (36) con duracion de diez afios luego de ser diagnosticados con enfermedad
de Kawasaki en el Centro Nacional Cerebral y Cardiovascular de Japén, el 71,43%
con aneurisma de arterias coronarias desarrollaron calcificaciones en dichas arterias
en el periodo de investigacion. La terapia inicial para la Enfermedad de Kawasaki
aguda se inicié en el dia 52 medio de la enfermedad con una media de duracion de

la fiebre fue de 24 dias. En nuestro estudio el periodo de duracién promedio de fiebre
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> 38,5°C fue de 9,79 dias, el periodo de evolucion de la enfermedad en promedio fue
de 9,8 + 6,34 y la mayoria tuvo un periodo de evolucion de entre 1 y 5 dias con el
33%.

En otro estudio realizado en Taiwan, (26) las lesiones arteriales coronarias ocurrieron
en el 40,6% de los casos en sus estadios febriles agudos y persistieron mas de 1 mes
en 196 (18,3%, H/ M = 138/58) pacientes: 125 (11,6%) tenian aneurismas pequefos,
44 (4,1%) tenian aneurismas medianos y 27 (2,5%) tenian aneurismas gigantes. El
paciente masculino se asocid significativamente con la gravedad coronaria en el inicio
de la enfermedad de Kawasaki 1 mes después (p <0,01) en los grupos temprano y
tardio. Los eventos de isquemia ocurrieron en 14 pacientes (H/ M = 13/1) y causaron

cuatro muertes.

En otro estudio descriptivo retrospectivo (29) de los pacientes diagnosticados con
enfermedad de Kawasaki en un hospital terciario entre 2008 y 2014 publicado en la
Revista de la Sociedad Argentina de Pediatria, la prevalencia de ACC fue del 16,1%.
El 77,4% cumplio criterios para la forma completa 'y 22,6%, para la forma incompleta.
El 61,3% fueron varones y el 22,6% menores de 1 afio. La duracién media de la fiebre
de més de 5 dias fue 7,71 + 4,82. El 54,84% presentd adenopatia, de estos 48,39 fue
unilateral y 6,45% bilateral; el 90,3% presentd exantemas e Hiperemia conjuntival sin
secreciones. El 93,5% lesiones orales, el 89,7% cambio en extremidades, el 48,4%
manifestaciones gastrointestinales, 15,4% manifestaciones articulares. ElI 100%
recibi6 tratamiento con Inmunoglobulinas. En nuestro estudio por su parte, el 93%
presentaron lesiones orales y el 85% tuvieron cambios en las extremidades. El 83%
presentd Exantema Polimorfo morbiliforme no vesiculoso, el 75% inyeccion
conjuntival bilateral no exudativa, el 69% tuvo manifestaciones gastrointestinales y
solo el 7% manifestaciones articulares. EI 65% present6 una adenomegalia cervical,
58% unilateral y 7% bilateral. Las adenopatias cervicales de 1,5 cm y 2 cm fueron

las que mas frecuentes en los pacientes con 22% y 21%, respectivamente.

Este estudio (29) también determino los valores promedios de los pacientes en los
laboratorios clinicos obteniendo los siguientes resultados: Leucocitos 15 800,
Neutrofilos 10 200, Linfocitos 3800, Plaguetas 388 000, Hemoglobina 11,3,
Albdmina 3,91, Bilirrubina 0,37, GPT 29, Sodio 137, Potasio 4,3, PCR 9,73, PCT
2,24, VSG 70. Se detecto piuria estéril el 29% de los casos. En nuestro estudio en
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cambio el hematocrito fue en promedio de 31,06 + 3,40, la hemoglobina de 10,18 +
1,49, los leucocitos de 20374,54 + 4409,73, los neutrofilos de 54,66 + 16,83, las
plaquetas de 728183,23 + 270735,86, la PCR de 26,70 £ 22,35, la VSG de 28,74 £
14,88, la AST de 43,45 £ 21,24, el ALT 54,91 + 28,84 y la Albimina 2,54 + 0,65y el
26% de los pacientes presentaron Piuria en la orina.

En conclusion, aunque nuestro estudio tiene algunas limitaciones importantes,
incluido su disefio retrospectivo con un pequefio nimero de pacientes en una sola
institucion con los sesgos inherentes a este tipo de estudios, los datos y resultados
proporcionan una base sélida para estudios futuros en el pais sobre la enfermedad de

Kawasaki y sus secuelas cardioldgicas.

6. CONCLUSIONES

Este estudio tuvo como objetivo principal determinar la prevalencia de aneurisma de
arterias coronarias en los pacientes pediatricos con diagndstico de Kawasaki en el
Hospital General del Norte de Guayaquil IESS Los Ceibos en el periodo de 2017-
2019. Ademas, mediante un andlisis estadistico se logro identificar las caracteristicas
demogréficas de los pacientes, determinar las manifestaciones clinicas més frecuentes
de la enfermedad, establecer la relacion entre periodo de diagnostico y aparicion de
aneurisma de arterias coronarias y determinar prevalencia de pacientes con

enfermedad de Kawasaki incompleta, completa y atipica.

+ La prevalencia de aneurisma de arterias coronarias en los pacientes pediatricos
con diagnostico de Kawasaki en el Hospital General del Norte de Guayaquil
IESS Los Ceibos en el periodo de 2017-2019 fue del 58%.

+ Entre las caracteristicas demograficas mas importantes se puede concluir que:
el 98% de los pacientes estudiados fueron de nacionalidad ecuatoriana, el 59%
fueron de sexo masculino y el 32% de los pacientes presentaron la enfermedad
al afo de vida.

+ Las manifestaciones clinicas predominantes fueron las neurolégicas v la fiebre

>38,5° ambas presentes en el 100% de los pacientes. Ademas, el 93% presento
lesiones orales y el 85% tuvieron cambios en las extremidades. ElI 83%
presentd Exantema Polimorfo morbiliforme no vesiculoso, el 75% Inyeccion

conjuntival Dbilateral no exudativa, el 69% tuvo manifestaciones

50



gastrointestinales y solo el 7% manifestaciones articulares. EI 65% presentd
una adenomegalia cervical, 58% unilateral y 7% bilateral. Las adenopatias
cervicales de 1,5 cm y 2 cm fueron las que mas frecuentes en los pacientes
con 22% y 21%, respectivamente.

+ Se establecié que estadisticamente existe una relacién entre el periodo de
evolucion de la enfermedad con el desarrollo de aneurisma de arterias
coronarias en pacientes con la enfermedad de Kawasaki con una p < 0,001.

+ La prevalencia de pacientes con Kawasaki completo fue del 68%, Kawasaki
incompleto del 15%, y el 17% con Kawasaki atipico.

7. RECOMENDACIONES

Los datos de este estudio pueden contribuir a la comprension de los efectos a largo
plazo de la enfermedad de Kawasaki, importante para los pacientes, su familia y los
médicos tratantes. Dado las limitaciones expresadas anteriormente de este estudio, se
recomienda para futuros estudios, investigaciones multicéntricas de mayor tamarfio

muestral y un periodo de estudio mas amplio.

En la parte médica, se recomienda cursos periddicos de actualizacion y manejo de
pacientes con la enfermedad de Kawasaki a todos los médicos del area de Pediatria y
Neonatologia, ademas del area de emergencia, con el fin de saber identificar de forma
oportuna las manifestaciones clinicas caracteristicas de la enfermedad y comenzar el
tratamiento de forma inmediata, reduciendo asi los efectos secundarios a corto y largo

plazo que el Kawasaki pueda causar en los pacientes.
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