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3. RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Kawasaki se trata de una vasculitis
sistémica, que afecta las arterias coronarias cuando el diagnostico y el
tratamiento se retrasan mas alla del décimo dia de la enfermedad. Se
considera la primera causa de cardiopatia adquirida en la infancia.

Objetivo: Determinar la prevalencia de la enfermedad de Kawasaki en
pacientes ingresados en Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante de
2003 a 2015.

Materiales y Métodos: Este estudio fue retrospectivo, y descriptivo. Se
analizaron un total de 50 pacientes hospitalizados con Diagnostico de
enfermedad de Kawasaki, para la recoleccion de datos se elabor6é un
formulario donde constan las variables de estudio aplicAndose los criterios
de inclusién y exclusion.

Resultados: Se analizaron 50 casos con enfermedad de Kawasaki. Se
encontr6 que la prevalencia de este periodo de 12 afios fue de 2,3 por
10.000 habitantes. Se present6 con mayor frecuencia en los pacientes de 1
a 2 afios, en pacientes de sexo masculino en una relacion 1,27:1. Las
manifestaciones clinicas y datos de laboratorio de los pacientes estudiados
se presentaron de forma similar a lo descrito en la literatura. De acuerdo al
control ecocardiografico de ingreso, el 66% de los pacientes presentaron
lesiones coronarias; en ellos la respuesta al tratamiento se analiz6 de
acuerdo al seguimiento ecocardiografico con un control ecocardiografico
normal en un 82% mientras que un 18% presentaron persistencia de
lesiones coronarias.

Conclusion: Aunque la enfermedad de Kawasaki es poco frecuente en
nuestro medio, los datos obtenidos de este estudio reflejan similitud con
las caracteristicas propias de la enfermedad, descritas en la literatura. Este
estudio puede dar inicio a nuevas investigaciones que amplien el
conocimiento de la enfermedad de Kawasaki en nuestro pais.

Palabras Clave: Enfermedad de Kawasaki, Prevalencia, Aneurismas
coronarios



4. ABSTRACT

Introduction: Kawasaki disease is a systemic vasculitis that affects the
coronary arteries when diagnosis and treatment are delayed beyond the
tenth day of the disease. It is considered the leading cause of acquired
heart disease in children.

Objectives: To determine the prevalence of Kawasaki disease in patients
admitted to Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante from 2003 to
2015.

Materials and Methods: This study was retrospective and descriptive.
A total of 50 patients hospitalized with a diagnosis of Kawasaki disease, to
collect data in case report form (CRF) in order to include all the variables
to be analyzed.

Results: 50 patients with Kawasaki disease were analyzed. It was found
that the prevalence of this 12-year period was 2.3 per 10,000 people. It
occurred more frequently in patients of 1-2 years in male patients at a ratio
1.27: 1. The clinical and laboratory data of the patients showed a similar
data to that described in the literature. According to echocardiographic
entry control 66% of patients had coronary lesions, they treatment
response to treatment was analyzed according to echocardiographic
follow-up a normal echocardiography in 82% while 18% had persistent
coronary lesions.

Conclusion: Although Kawasaki disease is rare in our area, the data
obtained from this study show similarity with the characteristics of the
disease described in the literature. This study can initiate new research to
expand the knowledge of Kawasaki disease in our country.

Keywords: Kawasaki disease, prevalence, coronary aneurysms
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8. INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) fue descrita por primera vez en Japon
por Dr. Tomisaku Kawasaki en el afio 1961 . Se trata de una vasculitis
sistémica, cuya etiologia es desconocida hasta la actualidad; afecta las
arterias de pequefio y mediano calibre, principalmente las arterias
coronarias @), la afectacion de las arterias coronarias es frecuente, siendo
de suma importancia, ya que puede producir infarto de miocardio. La
prevalencia de las anomalias de la arteria coronaria es mayor cuando el
diagnostico y el tratamiento se retrasan mas alla del décimo dia de la
enfermedad. Se considera la primera causa de cardiopatia adquirida en la
infancia y la vasculitis mas comun en la infancia ). Su incidencia ocurre
mayormente entre los 12 y 24 meses (19); siendo los varones los mas
afectados (27),

El diagnostico es fundamentalmente clinico, pues no existen pruebas de
laboratorio especificas, los criterios diagnosticos clasicos se basan en la
presentacion de fiebre de mas de cinco dias y més de cuatro de los criterios
clinicos que incluyen eritema y/o edema de palmas y plantas, exantema
polimorfo, inyeccién conjuntival bulbar bilateral no supurativa y que suele
respetar el borde del iris, cambios en los labios y cavidad oral, y
linfadenopatia cervical 5. El tratamiento consiste en Inmunoglobulina
Humana Intravenosa dosis tnica de 2 g/Kg. durante 12 horas y aspirina
en dosis de 80-100 mg/Kg/dia en 4 dosis via oral 47),

Se presenta a continuacion un estudio retrospectivo que busca establecer
la prevalencia de la Enfermedad de Kawasaki en el Hospital del Nifio “Dr.
Francisco de Icaza Bustamante”, asi como describir las caracteristicas
epidemiolodgicas, clinicas y complicaciones coronarias en pacientes con EK
en un periodo de 12 afios.



9. EL PROBLEMA
9.1 IDENTIFICACION, VALORACION Y PLANTEAMIENTO

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica considerada como
la principal causa de cardiopatia adquirida en la infancia a nivel mundial.
Hasta el momento no existe un marcador biolo6gico o de laboratorio para
su diagnostico, por lo que se basa en criterios clinicos estandarizados. Las
manifestaciones clinicas de la EK son diversas y pueden ser sugestivos de
otras enfermedades principalmente de tipo infecciosas, lo cual condiciona
un reto en el diagnoéstico oportuno de la misma.

En muchos casos el desconocimiento de la enfermedad de Kawasaki, lleva
a un retraso en el diagnoéstico y tratamiento temprano, aumentando de
esta manera la morbilidad secundaria y la probabilidad de complicaciones
coronarias.

A nivel nacional no existen medidas estandarizadas sobre la pesquisa y
notificacion de los pacientes con diagnostico de EK, asi como tampoco se
ha establecido un algoritmo diagnostico que facilite la detecciéon y
referencia oportuna de los pacientes en el nivel de atencion primaria hacia
centros especializados.

La importancia de este estudio de investigacion, radica en que se
desconoce la epidemiologia de la Enfermedad de Kawasaki en nuestro
medio. Al conocer el grado de prevalencia de enfermedad de Kawasaki, la
presentacion clinica y evolucion de la EK en nuestro medio, asi como sus
principales complicaciones, se puede implementar medidas que favorezcan
el pronostico de los pacientes con EK al prevenir la presentacion de los
aneurismas coronarios como complicaciéon en la enfermedad de Kawasaki
al diagnosticar e iniciar tratamiento de forma oportuno.

9.2 FORMULACION

¢La enfermedad de Kawasaki tiene una alta prevalencia en los pacientes
pediatricos hospitalizados en el Hospital Dr. Francisco de Icaza
Bustamante?



10. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

10.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de la enfermedad de Kawasaki en pacientes
ingresados en el Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante del 2003 al
2015

10.2 OBJETIVOS ESPEFIFICOS

1. Establecer las caracteristicas epidemiolégicas y demograficas de la
enfermedad de Kawasaki en nuestro medio.

2. Determinar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la enfermedad
de Kawasaki en nuestro medio.

3. Determinar el diagnoéstico de ingreso de los pacientes.

4. Identificar las complicaciones coronarias de los pacientes con
enfermedad de Kawasaki en nuestro medio.

5. Determinar la respuesta al uso de Inmunoglobulina Humana
Intravenosa como tratamiento en la enfermedad de Kawasaki



11. MARCO TEORICO

La primera descripcion de la Enfermedad de Kawasaki (EK) fue realizada
en Japon por el Dr. Tomisaku Kawasaki en el ano 1961. Sin embargo la
primera publicacion fue realizada por el Dr. T. Kawasaki en el afio 1974, en
la revista Pediatrics, denominando a la enfermedad como “Sindrome
Mucocutaneo Ganglionar ®-

La Enfermedad de Kawasaki, es una vasculitis sistémica que afecta las
arterias de pequefio y mediano calibre, principalmente las arterias
coronarias; produciendo en un 15-25% aneurismas de las arterias
coronarias de los pacientes que no son tratados, mientras que el 2-3% de
los casos no tratados mueren como resultado de vasculitis coronaria (@,
en un 25% se produce un dafio permanente en las arterias coronarias de
los no tratados nifios. En vista de la frecuencia y gravedad de las
complicaciones de la arteria coronaria, se considera la causa mas comun
de cardiopatia adquirida en la edad pediatrica (3.

11.1 EPIDEMIOLOGIA

La Enfermedad de Kawasaki, se conoce en mas de 60 paises del mundo y
en la actualidad se reconoce cada vez mas en muchos paises en vias de
desarrollo @- En Jap6n se reportan 265/ 100.000 casos al afio en
pacientes en <5 afios 5), EE.UU. presenta un reporte de casos de 17,5 / 100
000 y 20,8 / 100.000 casos ano . En cuanto a los Estadounidenses que
viven en Hawai, pero que son de descendencia Japonesa, la presentacion
de casos es similar a la de Jap6n > 200/100.0007), lo que sugiere una
susceptibilidad genética significativa. En Canad4 en el 2011 se reportaron
27,5/100.000 casos al ano ®. En América Latina cada vez hay maés
conciencia de la importancia de estudio y diagnoéstico de la EK, por lo que
se encuentran realizando estudios a nivel de la region ).

En estudios realizados se ha demostrado que la enfermedad de Kawasaki
se presenta con una mayor frecuencia en los meses de mayo y junio y con
menor frecuencia se presenta en los meses de febrero, marzo y octubre en
el Tropico y en el Hemisferio Sur; mientras que en el Hemisferio Norte se
presentan con mayor frecuencia entre enero y marzo, con un punto mas
bajo, en los meses de agosto y septiembre (19), En Jap6n se observa 2 picos
de presentacion uno mas alto en el mes de Enero y un pico mas pequeno
en verano. La presencia de variacidon estacional apoya la hipotesis de que
esta enfermedad es causada por un agente infeccioso (19-

11.2 ETIOLOGIA
Aunque hasta la actualidad es una enfermedad de etiologia desconocida,
por mucho tiempo se ha asociado a una causa infecciosa, debido a las



caracteristicas clinicas y epidemiologicas propias de la enfermedad. Sin
embargo no se ha asociado ningin agente infeccioso conocido. Algunos
investigadores prefieren un agente microbiano o una toxina ambiental (:2),
Otros investigadores especulan que en un huésped genéticamente
susceptible, muchos agentes etioldgicos podrian desencadenar la
enfermedad de Kawasaki (13). Aunque los factores genéticos son un factor
determinante de la susceptibilidad de la enfermedad de Kawasaki, esta
teoria no explica las epidemias observadas de esta enfermedad y también
no explica por qué la enfermedad de Kawasaki generalmente no vuelva a
ocurrir (4, En Japon, Onouchi et al, inform6 de que el gen ITPKC que es
un regulador negativo de la activacién de células T, se asocié con
susceptibilidad de presentar EK y un mayor riesgo de aneurisma de
arterias coronarias- Sin embargo, en estudios de replicacién en otras
poblaciones la asociaciéon del gen ITPKC, es controvertido. Este hallazgo
sugiere una pista para el estudio genético de EK en el que reacciéon
inmunitaria de las células T puede tener un papel crucial en el
inmunopatogénesis de la enfermedad (15).

La edad de presentacion de la enfermedad de Kawasaki en todos los
grupos étnicos, es a partir de 6 meses de la edad hasta los 5 afios de edad,
con un pico de prevalencia entre 6 y 24 meses de edad. Esta predileccion
no ha variado desde las primeras descripciones de EK. Esto sugiere que
estd involucrado en la patogénesis de EK el sistema inmune inmaduro
propio de la primera infancia (6)-

Varios niveles de evidencia apoyan la hipotesis de que la enfermedad de
Kawasaki es una enfermedad compleja inicia por una infeccion debida a
uno o mas patdgenos; sin embargo, no se ha identificado una correlacién
estricta entre los agentes infecciosos especificos y el desarrollo de la
enfermedad. 7

En pacientes con EK se han aislado de forma esporadica agentes
infecciosos bacterianos y virales. Las bacterias que mayormente ha sido
implicadas son Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes y
patogenos atipicos. Entre los virus asociado con EK se encuentran Virus
respiratorios como coronavirus (HCoV) NL63 y bocavirus (8, Virus
Epstein Barr, adenovirus, parvovirus B19, herpesvirus, Parainfluenza tipo
3, sarampién, rotavirus, Virus del dengue y el virus de Ila
inmunodeficiencia humana, varicela, influenza HiN1 y virus Coxsackie B3.
(7). Benseler et al (19). Y Jordan et al (20), encontraron que en los nifios con
EK las infecciones concomitantes no influyen en el riesgo de presentar
complicaciones coronarias y no alteran la respuesta al tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa.

A pesar de que no se identifique a los patégenos responsables, algunos
hallazgos histologicos sugieren que la EK tiene un origen infeccioso. La
presencia de cuerpos de inclusion intracitoplasmaticos, encontrados en la
mayoria de los tejidos de los pacientes que han muerto a causa de EK 2V,



La teoria que parece explicar mejor las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de la enfermedad de Kawasaki es que un agente infeccioso
puede inducir la enfermedad de Kawasaki en un individuo genéticamente.
Esta teoria explica varios puntos clave como son: que el pico de
prevalencia de la enfermedad de Kawasaki se presenta de los 6 meses a 24
meses de edad; la alta frecuencia de presentacion de la enfermedad de
Kawasaki entre los niflos de etnia asiatica y la baja recurrencia; la
apariciéon de epidemias y brotes de la enfermedad y la rareza de esta
enfermedad en los nifios mayores y los adultos (22)-

11.3 FISIOPATOLOGIA

En un estudio realizado en 41 nifios por un grupo de investigadores, sobre
la patologia de enfermedad de Kawasaki (23), se identificaron tres procesos
patologicos que son vinculados a la vasculitis: la arteritis necrotizante, la
arteritis cronica subaguda y proliferacion miofibroblastica luminal. Estos
tres procesos pueden comenzar en las primeras 2 semanas después de la
aparicion de fiebre, pero sbélo la arteritis necrotizante es autolimitada. La
arteritis necrotizante se caracteriza por una infiltracion de neutroéfilos en
los segmentos de la pared de las arterias de tamafo mediano, en particular
las arterias coronarias, dado lugar a la necrosis progresiva de las capas de
la pared. La arteritis necrotizante va a producir la formacién de
aneurismas grandes o 'gigante', que casi siempre se trombosan y pueden
romperse ya que deja un borde delgado de la adventicia 23). El segundo
proceso la vasculitis cronica subaguda, se inicia en las primeras 2 semanas
después del inicio de la fiebre. Se caracteriza por un infiltrado celular
inflamatorio que se compone de linfocitos, células plasmaéticas, y
eosinofilos. Inicialmente va a afectar la capa adventicia y puede progresar
hacia la luz del vaso 23). El tercer proceso: la proliferacion luminal
miofibrobléstica, se produce en estrecha asociacion con la vasculitis
cronica subaguda; produce una masa concéntrica que puede
progresivamente obstruir la luz (23).

En la autopsia de los pacientes con enfermedad de Kawasaki, se ha
encontrado que las arterias coronarias tienen infiltrados de células
inflamatorias y una obliteracion de la luz del vaso producido por una
proliferacion celular que puede ser explicado por la persistencia de la
vasculitis subaguda cronica y proliferacion luminal miofibroblastica.
Cuando ocurre un empeoramiento de los aneurismas de la arteria
coronaria ya sea en un transcurso de meses a anos después de la aparicion
de la enfermedad de Kawasaki, puede explicarse como resultado de la
persistencia de la arteritis crénica subaguda, mientras que si ocurre un
infarto de miocardio, meses a anos después, puede ser explicado como
resultado de la proliferacién luminal miofibrobléstica progresiva con o sin
trombosis. (24)

11.4 DIAGNOSTICO
Hasta la actualidad no existe ninguna prueba diagnéstica especifica
disponible, por este motivo el diagnostico de EK se identifica sobre la base



de signos clinicos no especificos. La Sociedad Americana del Corazon
(AHA), propuso los criterios clinicos que son compartidos por la mayoria
de las comunidades cientificas de todo el mundo, estos son: Fiebre de
duracion de 5 dias o mas; mas 4 de los 5 criterios siguientes:

1. La conjuntivitis bilateral, bulbar, no supurativa.
2. adenopatias cervicales, a menudo> 1,5 cm.
3. Erupcion polimorfa, no hay vesiculas o costras.

4. Cambios en los labios o la via oral mucosa, lengua aframbuesada, labios
agrietados o eritema difuso de la orofaringe.

5. Los cambios de las extremidades de la etapa aguda: eritema y edema en
palmas y en la etapa de convaleciente: descamacion de piel de puntas de
los dedos (25).

De acuerdo a las directrices de la Sociedad Americana del Corazéon (AHA),
el diagnostico puede darse con menos de 4 de estos criterios, si se detectan
anomalias de la arteria coronaria (25 En cambio las pautas para el
diagnostico de la Comision de Investigacion de EK en Japon, indican que
para el diagnostico se requiere que estén presentes cinco de los seis
criterios (20),

Cuando los pacientes cumplen con estos criterios se cataloga como
enfermedad de Kawasaki completa. Sin embargo, muchos pacientes no
tienen todas de las caracteristicas clinicas, en este caso se habla de
Enfermedad de Kawasaki incompleta. Estos pacientes pueden tener o no
en riesgo de presentar aneurismas de arterias coronarias (27 El diagnostico
de los casos de EK incompleto depende de un alto nivel de sospecha en los
nifios que presentan algunas de las caracteristicas de EK y existe
marcadores inflamatorios elevados como proteina C reactiva (PCR),
velocidad de eritrosedimentacién globular (VSG) y leucocitosis; ademaés si
hay evidencia en el ecocardiograma de anomalias de las arterias
coronarias. Sin embargo, un ecocardiograma negativo no excluye el
diagnostico de EK incompleta. Se estima que al menos 10% de los casos de
EK son incompletos. Estos casos son mas frecuentes en nifios pequenos,
sobre todo lactantes, en donde la probabilidad de desarrollar aneurismas
coronarios es mayor (28),

El criterio de la fiebre de mas de 5 dias ha sido de mucha de importancia
para la definicion de los casos pero puede dar lugar a retrasar el
tratamiento. Se han descrito casos aislados sin presentar dicho criterio (29),
en estos casos no se debe retrasar el diagnostico de EK y la iniciacion del
tratamiento. La duracion total de la fiebre en la era previa a la
Inmunoglobulina intravenosa (IGIV) era de 1-2 semanas (media 10-11

dias), sin tener en cuenta del tratamiento con aspirina o corticosteroides
(29),



La Asociaciéon Americana del corazén ha proporcionado un algoritmo para
el diagnostico de EK incompleta en 2004 (25). Los pacientes con fiebre que
dura mas de 5 dias con 2 o0 3 de los criterios de diagnostico de EK deben
ser evaluados con marcadores inflamatorios diariamente si es posible. Los
pacientes deben ser revisados si presentan inicialmente PCR > 3 mg / dLy
VSG > h 40 mm /h y hallazgos de niveles de laboratorio complementarios
incluyendo albumina <3,0 g / dl, anemia para la edad, la elevacion de
ALT, las plaquetas después de 7 dias > 450.000 / mm3, leucocitos >
15.000 / mm3, en examen de orina> 10 leucocitos /x campo. Los
pacientes que cumplen mas de 3 de estos indices complementarios pueden
ser tratados con IGIV y deben realizarse un ecocardiograma. Aunque los
hallazgos de laboratorio en EK no son diagndéstico, que pueden resultar ttil
en el diagnostico de la enfermedad de Kawasaki incompleta (25)-

El curso de la EK puede ser dividido en tres fases clinicas: aguda febril,
subaguda y convalecencia. La fase aguda dura entre una a dos semanas y
se caracteriza por fiebre y las manifestaciones clasicas de la enfermedad.
Es en esta etapa que se presenta la miocarditis y la pericarditis. La arteritis
estd presente, pero rara vez se detectan la presencia de aneurismas por
ecocardiografia . La fase subaguda comienza cuando la fiebre desaparece
al igual que la erupcion cutdnea y la adenopatia cervical, pero puede
persistir la irritabilidad, anorexia y la hiperemia conjuntival, con
descamacion a nivel de los dedos y pies. Esta fase se puede prolongar
habitualmente hasta cuatro semanas después de iniciada la enfermedad.
Los aneurismas de las arterias coronarias se desarrollan en esta fase y el
riesgo de muerte subita es elevado. La etapa de convalecencia se prolonga
hasta que retrocede toda la sintomatologia y finaliza cuando se normaliza
el valor de la velocidad de eritrosedimentacién, habitualmente en plazos
de 6 a 8 semanas de iniciada la enfermedad. (:25)

En un 15-25% los nifios que no son tratados desarrollaran anomalias
coronarias. A partir de los 7-10 dias se puede detectar la dilatacion
coronaria, pero es en la tercera y cuarta semana en donde se produce la
mayor incidencia. El desarrollo de aneurismas coronarios esta relacionado
con el riesgo de muerte stbita, por trombosis coronaria e infarto de
miocardio (25).

La arteria coronaria normal se define como la medida < 2 DS de un nifio
sano con similar superficie corporal. Existen dos anomalias coronarias:
Ectasia coronaria que se define como una medida > 2 DS de un nifo sano
con similar superficie corporal, con un didmetro maximo de 4 mm.
Aneurisma coronario se define como una medida entre 4 a 8 mm de
didmetro, y aneurisma gigante si mide mas de 8mm de didmetro @- Se ha
evidenciado en el seguimiento a largo plazo posterior al tratamiento que el
retroceso de las anomalias coronarias ocurren hasta en un 50% de los
casos, y en un 25% ocurre la disminuciéon del tamafio de aneurismas. Sin
embargo, el 40% de los pacientes con aneurismas coronarios pueden ser
persistentes, presentar estenosis coronaria y desarrollan infarto de
miocardio. Esto ocurre mas en los aneurismas gigantes (=8mm), que son
la forma mas severa de afectacion coronaria. Estos aneurismas tienen



menos probabilidad de retroceder y son frecuentes las complicaciones
(trombosis, ruptura, estenosis). Se ha reportado que entre 1 a 4% de ninos
con EK pueden desarrollar aneurismas gigantes, con una mortalidad
elevada. Si se realiza el tratamiento con IGIV y Acido acetilsalicilico (AAS)
antes de los 10 dias de iniciada la enfermedad, la incidencia de alteraciones
coronarias disminuye notoriamente a porcentajes < de 4-5%. La afectacion
de otras arterias puede ser producir manifestaciones poco habituales
aunque severas, como gangrena de extremidades por isquemia periférica
por compromiso de arterias axilares, isquemia intestino-mesentérica por
afectacion de las arterias mesentéricas (-30)-

Pueden presentarse otras afecciones cardiovasculares, como miocarditis,
valvulitis con insuficiencia valvular, endocarditis, derrame pericardico,

inflamacion del tejido de conduccion, pericarditis y pancarditis entre otras
(3D).

Otras manifestaciones clinicas que no son parte de los criterios clinicos
pero que presentan muchos pacientes con EK, son: La irritabilidad es una
senal importante que se presenta sobre todo en lactantes 32, puede estar
relacionado con la presencia de meningitis aséptica, aunque el mecanismo
exacto de porque se produce no esta claro. Cuando se ha aplicado de
forma reciente de la vacuna Bacillus de Calmette y Guérin (BCG) puede
presentarse eritema e induracién en el sitio de cicatriz; el mecanismo de
este signo clinico se cree que es debido a la reactividad cruzada de T
células en pacientes con EK entre epitopos especificos de micobacterias y
las proteinas humanas 33)- Otros hallazgos clinicos relativamente comunes
en EK incluyen artritis, meningitis aséptica, neumonia, uveitis,
gastroenteritis, meatitis, disuria y otitis. 84 Pueden presentar también
anormalidades relativamente poco frecuente que incluyen sindrome de
choque ®), hidropesia de la vesicula biliar @5, ictericia 39, isquemia
gastrointestinal, paralisis del nervio craneal, compromiso renal (piuria,
proteinuria, alteraciones tubulares, tubulointersticial nefritis e
insuficiencia renal), erupcién petequial, convulsiones febriles y la
encefalopatia o ataxia . Complicaciones raras de EK incluyen el sindrome
de activacion de los macroéfagos (sindrome hemofagocitico linfocitario
secundario) 7, y sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética, resultando en hiponatremia. (38)

11.5 DATOS DE LABORATORIO

Los hallazgos de laboratorio no son especificos de la enfermedad pero
presentan caracteristicas particulares en las diferentes fases de la
enfermedad 39)- La leucocitosis con predominio de neutrofilos se presenta
en la fase aguda de la enfermedad. Otro hallazgo frecuente es la anemia
normocitica y normocréomica. En la fase sub-aguda se presenta
trombocitosis, siendo normal el recuento plaquetario en la fase aguda. La
presencia de plaquetopenia en la fase aguda se asocia con mayor
incidencia de lesiones coronarias e infarto de miocardio. Los marcadores
inflamatorios como velocidad de eritrosedimentacion (VSG) y la proteina
C reactiva (PCR) se elevan en la fase aguda y pueden persistir valores



elevados hasta la etapa de convalecencia. En el examen de orina se detecta
piuria estéril. A nivel del liquido cefalorraquideo se detecta pleocitosis con
predominio de mononucleares. De igual forma en la fase aguda es
frecuente el aumento en el valor de las transaminasas adoptando un tipo
colestatico con aumento de las bilirrubinas. La hipoalbuminemia se ha
relacionado con un mal pronéstico. (40)

Las caracteristicas clinicas y hallazgos de laboratorio de los pacientes con
EK son utilizados en métodos para predecir qué nifios estan en mayor
riesgo de presentar desarrollo de aneurismas coronarios, determinar el
prondstico y realizar un seguimiento mas riguroso. La puntuacion Harada,
fue desarrollada para identificar a los nifios con alto riesgo de desarrollo de
aneurismas coronarias en Japon cuando no todos los nifios eran tratados
con Inmunoglobulina humana intravenosa. La puntuacion incluye 7
criterios: Recuento de globulos blancos, recuento de plaquetas, PCR,
hematocrito, albimina, edad y género. Los ninos con 4 de los 7 criterios se
consideran en alto riesgo de presentar aneurismas coronarios y deberian
serian tratados con IGIV. 49

Se han realizado estudios sobre todo en Japoén, para determinar los
factores de riesgo para la resistencia a la terapia con Inmunoglobulina
como son: la edad de los pacientes pediatricos, la duracion entre el inicio
de la fiebre y la administracion de IGIV, nivel de sodio, la proporciéon de
neutrofilos, la proteina C reactiva (PCR), recuento de plaquetas,la
albiimina, bilirrubina total, aspartato aminotransferasa (AST) , y la alanina
aminotransferasa (ALT). (4243, 44, 45)

En un estudio, en el Hospital Universitario de Kyungpook y el Hospital
Universitario Paik Busan de la Universidad de Inje entre enero de 2005 y
junio de 2011, se examinaron 309 ninos con diagnoéstico de EK @6, se
aplicaron los parametros de 3 sistemas de puntuacion para determinar el
nivel de resistencia a la terapia con inmunoglobulina. Como resultado se
obtuvo al ser aplicados los sistemas de puntuacién una especificidad alta
(74% a 90%), pero la sensibilidad fue baja (57% a 60%). Los sistemas de
puntuaciéon utilizados fueron: los parametros de Kobayashi que son los
siguientes: 1) de sodio <133 mmol / L, 2 puntos; 2) dias de la enfermedad
al tratamiento inicial < 4 dias, 2 puntos; 3) AST =100 UI / L, 2 puntos; 4)%
de neutroéfilos >80, 2 puntos; 5) PCR>10 mg / dl, 1 punto; 6) edad <12
meses, 1 punto; y 7) plaquetas <300 x 103 / mm 1 punto. Los parametros
de la puntuacién Egami son los siguientes: 1)ALT >80 UI/L 2 puntos; 2)
dias enfermedad dias <4, 1 punto; 3) PCR =8 mg / dl, 1 punto; 4) edad <6
meses, 1 punto; y 5) <300 plaquetas x 103/ mm 1 punto. El sistema de
puntuaciéon Sano: 1) AST>200 UI / L, 1 punto; 2) PCR>7 mg / dl, 1
punto; y 3) en total de bilirrubina>0.9 mg/dl 1 punto. 46
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11.6 TRATAMIENTO

El tratamiento de la fase aguda ha demostrado que la administracion
oportuna de IGIV y la AAS es muy eficaz en la reduccion de la tasa de
complicaciones de la arteria coronaria de aproximadamente 25% en los
pacientes que no reciben este tipo de tratamiento a 3.5 % entre aquellos
que lo hacen (25,

El tratamiento consiste en uso de IGIV en dosis tnica de 2 g/kg/dosis
durante 12 horas y aspirina en dosis de 80-100 mg/Kg/dia en 4 dosis,
ambas administradas en lo posible dentro de los 10 dias de la aparicion de
la fiebre 7).

En la era previa al uso de IGIV para tratar a nifios con EK, se observaron
tasas de aneurisma de aproximadamente el 25% en Japon y los EE.UU.
Las tasas de los aneurismas de la arteria coronaria varian entre los
pacientes EK de diferentes paises. Actualmente, los estudios de los EE.UU.
reportan una tasa de aneurisma de aproximadamente 4,0 a 5,0% mientras
que se reportan tasas en Japon de 1,0%. 48)

En la década de 1980, ensayos clinicos demostraron la impresionante
eficacia del tratamiento empirico con IGIV més aspirina en dosis altas en
comparacion con AAS sola, cuando se administra antes del décimo dia de
fiebre (27). Este tratamiento no s6lo reduce la inflamacion (fiebre, signos
clinicos, los niveles de reactante de fase aguda), sino también, y mas
importante, impide el desarrollo de anormalidades coronarias. (2527). En
un ensayo multicéntrico estadounidense publicado en 1991, se demostro la
eficacia de una sola dosis de IGIV (2 g/kg) mas ASS en comparacion a
cuatro dosis diarias de IGIV (400 mg / kg) ademéas de AAS con respecto a
la prevencion de las anomalias coronarias, la rapidez de la desaparicion de
la fiebre y la normalizacion de marcadores inflamatorios 49. Un meta-
analisis de estudios norteamericanos y japoneses demostr6 que la tasa de
anomalias de las arterias coronarias estaba inversamente relacionada con
la dosis total IGIV, pero fue independiente de la dosis de aspirina (80-100
mg / kg al dia en América del Norte y 30 a 50 mg / kg diaria en Jap6n (59),
El mecanismo de accion preciso de IGIV en la enfermedad de Kawasaki es
desconocida, pero se presume que estar relacionado con un efecto
antiinflamatorio directo y / o actividad especifica contra el agente
etiol6gico aun dificil de alcanzar (27)-

El 10% a 20% de los pacientes EK no responden a la terapia convencional
continuado con fiebre, y tales casos estdn en necesidad de una terapia
diferente de rescate 49). Los pacientes se clasifican como IGIV resistente, si
posterior a recibir la dosis de IGIV la fiebre se presenta mas de 36 horas o
recurrente (temperatura >38.0 °C axilar o rectal); o elevacion de los niveles
de PCR persistentes, (30). Estos pacientes se tratan con una segunda dosis
de IgIV (2 g / kg). El 2-4% de los pacientes con la enfermedad de Kawasaki
que no responden a esta segunda dosis y se consideran que tienen IGIV-
resistentes o enfermedad refractaria. Aunque sin datos comparativos para
identificar, en la actualidad existen varias opciones de tratamiento
disponibles para estos pacientes; Las principales opciones incluyen una
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tercera dosis de IGIV (por lo general 2 g / kg), metilprednisolona
intravenosa en pulsos (30 mg / kg dia durante 3 dias) e infliximab (5 mg /
kg). Estas tres opciones se han asociado con una respuesta al tratamiento
de manifiesto en los informes de casos o series pequefnas de pacientes
altamente IGIV-resistentes. Las opciones adicionales que se podrian
considerar en el paciente que no responde a la terapia de rescate con una
o mas de las tres alternativas anteriores incluyen el intercambio de plasma,
(50) una baja dosis tinica de metrotexate oral (10 mg / m2), y ciclosporina
(4 -8 mg / kg al dia durante 14-21 dias). La ciclosporina se administra
inicialmente por via intravenosa, con ajustes de dosis de acuerdo a los
niveles en sangre (50), El valor relativo de estas terapias de rescate es muy
dificil de evaluar, debido a la naturaleza auto limitada de la enfermedad
clinica, el nimero limitado de pacientes con enfermedad IGIV resistente o
refractaria, y la falta de ensayos clinicos controlados (5.
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12. FORMULACION DE HIPOTESIS

Existe una alta prevalencia de pacientes con enfermedad de Kawasaki
ingresados en el Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

13. MATERIALES Y METODOS.

13.1 JUSTIFICACION DE LA ELECCION DEL METODO

Se escogio un estudio de prevalencia porque este tipo de estudio es de
méxima utilidad cuando se desea analizar en un periodo de tiempo la
frecuencia y el comportamiento de una enfermedad de una poblaciéon
evaluada incluyendo los casos nuevos y antiguos de la enfermedad.

13.2 DISENO DE LA INVESTIGACION

Este estudio fue una investigacion de caracter Observacional,
Retrospectivo y Descriptivo; sobre la prevalencia de pacientes con
Enfermedad de Kawasaki Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante,
Siendo sujetos de estudio todos los Pacientes menores de 8 afos (11
meses, 30 dias) con Diagnostico de enfermedad de Kawasaki atendidos en
el Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante en el periodo del
2003 a 2015

13.2.1 CRITERIOS Y PROCEDIMIENTOS DE SELECCION DE LA
MUESTRA O PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

El trabajo de titulacion se realizo con el calculo de la muestra de acuerdo a
las estadisticas manejadas por el Servicio de Estadistica del Hospital Dr.
Francisco de Icaza Bustamante, en este centro egresan en la actualidad con
diagnostico de enfermedad de Kawasaki aproximadamente 4-5 casos por
ano. Considerando que debido a la naturaleza retrospectiva del estudio
habran expedientes no localizables o incompletos, calculamos un
aproximado de <50- pacientes en los 12 afios programados del estudio. Los
criterios de Inclusion:

1. Nifos <8 anos (7 anos, 11 meses y 364 dias), de ambos sexos, de
cualquier grupo étnico, vivos o fallecidos con diagnostico de egreso
o ambulatorio de Enfermedad de Kawasaki o Sindrome
Mucocutaneo Linfonodular (CIE10/M30.3).

2. Pacientes con criterios clinicos de enfermedad de Kawasaki

3. Visualizacion de imagen sospechosa de alteracion coronaria por
ecocardiograma

4. Pacientes con Kawasaki atipico o incompleto
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Y los criterios de exclusion
1. Pacientes con expedientes incompletos

13.2.2 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

La recoleccion de los datos se llevo a cabo con la revision de los
expedientes clinicos de pacientes ingresados en el todos los Pacientes
menores de 8 anos (11 meses, 30 dias) con Diagnostico de enfermedad de
Kawasaki atendidos en el Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza
Bustamante en el periodo del 2003 a 2015.

13.2.3 TECNICAS DE ANALISIS DE LA INFORMACION

Se elabor6 una forma de reporte de casos donde constan las variables de
estudio aplicandose los criterios de inclusion y exclusion, para recolectar
informacion en forma indirecta a través de la revision documental del
expediente. Los datos fueron recogidos y tabulados en una hoja de célculo
de Microsoft ® Excel 2010

13.2.4. TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO

El anélisis estadistico se efectudé para variables cuantitativas medidas de
tendencia central y para variables cualitativas distribuciéon de frecuencias
con numeros absolutos y porcentajes; La representacion grafica se realizd
en Microsoft ® Excel 2010 utilizando graficos circulares, barras simples
grafico de lineas segtin sus indicaciones.
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13.3 VARIABLES
13.3.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de Escala de
conceptual Operacional Variable Medicion
Sexo Conjunto de Femenino Cualitativa Nominal
caracteristicas Masculino
biologicas que
distinguen a los
seres humanos
en 2 grupos:
femenino y
masculino
Edad Anos de vida Edad en nimero | Cuantitativa | Nominal
desde el de anos
nacimiento
hasta el
momento del
diagnostico de
EK
Estacion del Estacion del afio | Verano o Seca Cualitativa Nominal
afio en que se (junio-
presenta la Noviembre)
enfermedad Invierno o
Humeda
(Diciembre-
Mayo)
Tiempo de El tiempo entre | Numero de dias | Cuantitativa | Razbén
evolucion el inicio de la entre el inicio de

sintomatologia y
el diagnostico de
EK

la
sintomatologia y
el diagndstico
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Manifestacio | e Fiebre Presente/ Cualitativa Nominal
nes clinicas « Conjuntivitis, | ausente al
« Rash, Diagnostico
« Eritema
palmary
plantar,
» Lengua
aframbuesada,
« Labios rojos,
secos y
fisurados,
« Eritema de
boca y faringe,
« Edema de
manos y pies,
» Adenopatia
cervical,
« Eritema e
induracion de
cicatriz de
« vacuna BCG,
» Descamacion
de manos y pies
Hallazgos de | Leucocitosis >10.000células/ | Cualitativa Nominal
Laboratorio e mms3
Imagen
Neutrofilia >10.000células/
mm3
Anemia Hb < 11,0 g/dl
Trombocitosis >450.000célula
s/mm3
PCR aumentada | Mayor a 10
mg/dl al
diagnostico
VSG aumentada | Mayor a 10
mm/h al
diagnostico
AST aumentado | Mayor a 35 UI/L
al diagnostico
ALT aumentado | Mayor a 40
mU/ml al
momento
diagnostico
Hipoalbuminem | Menor a 3.5
ia mg/dl al
diagnostico
Piuria Mas de 5
leucocitos p/c
en sedimento
urinario al
momento del
diagnostico
Hydrops Presente/
Vesicular ausente al
Diagnostico
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Complicacion | Dilatacion Presente/ Cualitativa Nominal
es Coronarias ausente al

Aneurisma Diagnostico

coronario
Respuestaa respuesta al Persistencia/ Cualitativa Nominal
Inmunoglobulina | {1.atamiento de | ausencia de

acuerdo a Aneurisma

seguimiento coronaria

ecocardiografico
Diagnéstico diagnostico al Cualitativa Nominal
ingreso momento de

ingreso
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14. PRESENTACION DE RESULTADOS

Este presente trabajo de investigacion se realiz6 en la ciudad de Guayaquil
en el Hospital “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”, de pacientes
ingresados con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki durante los anos
2003 — 2015, donde se revisaron los expedientes clinicos y en la que se
cumplieron los criterios de inclusion previamente establecidos; se
encontraron 53 casos de EK en el periodo de tiempo establecido del
estudio, de los cuales solo pudieron incluirse en el anélisis 50 casos debido
a que no se contaba con el expediente completo o el seguimiento de la
enfermedad en la instituciéon. Encontrandose los siguientes resultados:

Grafico 14.1 Distribucion de nimero de casos ingresados de
pacientes con Enfermedad de Kawasaki (EK) por Ano el
Hospital “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”, durante los afios
2003 — 2015
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Este grafico presenta la distribucion de ntimero de casos de pacientes
ingresados de acuerdo a su afno de ingreso, se encontr6 que el mayor
namero de pacientes diagnosticados e ingresados en los dltimos 2 afos:
2015 con 10 casos y 2014 con 9, en el de 2010 se presento, 8 casos, 2008
con 5 casos, 2012 y 2013 con 3 casos, 2007 y 2009 con 2 casos, 2004 y
2005 con 1 caso. En el 2003 y 2006 no se presentaron casos.
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Grafico 14.2 Distribucion de la prevalencia de la Enfermedad de
Kawasaki (EK) en el Hospital “Dr. Francisco de Icaza
Bustamante”, durante los afios 2003 — 2015
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2003 (o} 11.634 (o}
2004 1 12.587 0,07
2005 0] 12.230 0
2006 1 14.421 0,06
2007 2 15.513 0,12
2008 5 16.283 0,3
2009 2 13.994 0,11
2010 8 18.450 0,43
2011 6 19.971 0,3
2012 3 20.188 0,14
2013 3 20.612 0,14
2014 9 19.138 0,47
2015 10 16.037 0,62
Total 50 211.058 2.3

En el grafico anterior se observa la prevalencia por cada afio de estudio en
relacion al nimero de casos de Enfermedad de Kawasaki para el total de
egresos hospitalarios, observdndose un incremento anual de la tasa de
prevalencia de 0,58. La prevalencia de Enfermedad de Kawasaki en 12
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anos de estudio fue de 2,3 de 50 casos estudiados de 211.058 egresos
hospitalarios.

Grafico 14.3 Distribucion pacientes con Enfermedad de
Kawasaki (EK) de acuerdo al grupo de edad.
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En cuanto al grupo etario de los pacientes estudiados, se distribuy6 a los
pacientes en tres grupos, encontrandose el mayor porcentaje de pacientes
en las edades comprendidas entre: menor de 6 meses con el 8% (n=4), de
6 meses a 1 ano con el 16% (n=8), de 1 a 2 anos 38% (n=19), de 2 afios a 5
anos con el 30% (n=15) y para mayores de 5 afios con el 8% (n=4).

Grafico 14.4 Distribucion de pacientes con Enfermedad de
Kawasaki (EK) por sexo ingresados en el Hospital “Dr.
Francisco de Icaza Bustamante”, durante los afios 2003 — 2015

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON EK SEGUN
EL SEXO

20



De los 50 casos de EK revisados, de acuerdo al sexo teniendo la
clasificacion asi: 56% (n=28) para el sexo masculino y 44% (n=22) para el
sexo femenino. Correspondiendo a una proporcion 1,27:1

Grafico 14.5 Distribucion de pacientes con Enfermedad de
Kawasaki (EK) de acuerdo la presentacion de Ilas
manifestaciones clinicas.
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En este grafico se presenta la distribucion de las manifestaciones clinicas
propias de la enfermedad de Kawasaki de acuerdo a la informacion
obtenida en los expedientes clinicos, encontrandose que la fiebre se
presentd el mayor porcentaje, junto con labios rojos y agrietados,
exantema cutaneo y la irritabilidad se presentaron con 100% (n=50) de los
pacientes, seguidos del 96% (n=48) que presentaron conjuntivitis, 94%
(n=47) eritema y edema palmar y plantar, 92% (n=46) lengua
aframbuesada; eritema y descamacion genital 88% (n=44) y adenopatia
cervical se presento en el 84% (n=42).

Otras manifestaciones poco frecuentes que se presentaron fueron vomito
28% (n=14), diarrea 26% (n=13), tos 8% (n=4) y artralgias e ictericia en un
4% (n2=). De los 50 pacientes estudiados solamente se document6 en 5
pacientes eritema e induracion de cicatriz de vacuna BCG.
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Grafico 14.6 Distribucion de pacientes con Enfermedad de
Kawasaki (EK) de acuerdo los datos de laboratorio
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Los resultados de laboratorio obtenidos en este estudio, son basados en
cifras obtenidas de los expedientes clinicos y son las siguientes:
leucocitosis 80% (n=40), PCR elevada 74% (n=37), hipoalbuminemia 64%
(n=32), neutrofilia 58% (n=29), ALT elevado 54% (n=27), Hydrops
vesicular por ecografia de abdomen 48% (n=24), Piuria 48% (n=24), AST
aumentado 46%(n=23) VSG elevado 40% (n=20), anemia normocitica
normocronica 38% (n=19), trombocitosis 36% (n=18).
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Grafico 14.7 Distribucion de pacientes con Enfermedad de
Kawasaki (EK) de acuerdo la fase de enfermedad al momento de
diagnéstico e inicio de tratamiento
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Se presenta el momento de diagnostico de enfermedad e inicio tratamiento
de acuerdo a la fase de enfermedad teniendo encuentra el dia de fiebre,
presentado que el mayor porcentaje de diagnoéstico e inicio de tratamiento
se realiz6 durante el dia 4 de fiebre con un 22% (n=11), seguido del dia 10
de fiebre con un 16% (n=8), con un 12% (n=6) correspondiente al dia 5, el
10% (n=5) a los dias 77, 8 y 15 de fiebre, en un 6% (n=3) en el dia 9 de
enfermedad y en un 2% (n=1) a los dias 3, 11, 12 y 13 de fiebre.

Grafico 14.8 Tratamiento utilizado en pacientes con
Enfermedad de Kawasaki.

Se observa en el grafico que los pacientes en un 100% recibieron
tratamiento con IGIV y ASS. Solo 8 pacientes (16%) recibieron una 2da
dosis de IGIV, 2 pacientes (4%) recibieron metilprednisolona y solo un
paciente recibi6 infliximab
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Grafico 14.9 Distribucion de pacientes con Enfermedad de
Kawasaki (EK) de acuerdo al informe ecocardiografico al
momento de diagnéstico.

Pacientes con EK que Presentaron
Complicaciones Coronarias
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De acuerdo al control ecocardiografico, de los 50 pacientes analizados el
66% (n=33) presentaron complicaciones coronarias al momento del
diagnostico, de estos presentaron aneurismas de las arterias coronarias en
un 58% (n=29), el 8% (n=4) presento dilataciéon de las arterias
coronarias; mientras que un 34% (n=13) no presento complicaciones
coronarias.
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Grafico 14.10 Distribucion de pacientes con Enfermedad de
Kawasaki (EK) de acuerdo la presencia de complicaciones
coronarias de acuerdo al sexo.
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De acuerdo al grafico anterior de los 33 pacientes que presentacion
complicaciones coronarias, se analiz6 también la presencia de
complicaciones coronarias de acuerdo al sexo, obteniéndose que el 52%
(n=17) correspondi6 al sexo masculino, y el 48% (n=16) al sexo femenino.

Grafico 14.11 Distribucion de pacientes con Enfermedad de
Kawasaki (EK) de acuerdo la presencia de complicaciones
coronarias de acuerdo a la fase de enfermedad.
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Se analiz6 la presencia de complicaciones coronarias de acuerdo a la fase
de enfermedad en los 33 pacientes con complicaciones coronarias
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obteniendo que el 85% (n=28) presento complicaciones coronarias en la
fase aguda febril, mientras que en la fase subaguda presentaron
complicaciones coronarias en un 15% (n=5).

Grafico 14.12 Distribucion de pacientes con Enfermedad de
Kawasaki (EK) que presentaron complicaciones coronarias en
menos de 10 dias de fiebre
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En este grafico se demuestra que de los 33 pacientes que presentaron
complicaciones coronarias 25 pacientes presentaron complicaciones
coronarias dentro de los primeros 10 dias de fiebre, siendo mas frecuente
en el dia cuarto de fiebre (n=6) y en el décimo dia de fiebre (n=5)

Grafico 14.13 Distribucion de pacientes con Enfermedad de
Kawasaki (EK) de acuerdo a la respuesta al tratamiento de
segun el seguimiento de paciente.

De acuerdo al seguimiento a corto y largo plazo con control
ecocardiografico realizado a los pacientes con complicaciones coronarias,
se analiz6 la respuesta al tratamiento con un control ecocardiografico
normal en un 82% (n=27); mientras que un 18% (n=6) presentaron
persistencia de aneurismas coronarias.
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Grafico 14.14 Distribucion de pacientes de acuerdo al

diagnoéstico de ingreso

Los diagnosticos de ingreso de los pacientes fueron : sindrome febril 34%
(n=17), dengue y Enfermedad de Kawasaki 22% (n=11), Escarlatina 12%
(n=6), Neumonia y adenopatia en estudio con un 4% (n=2) y sepsis 2%
(n=1).
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Grafico 14.15 Distribucion de pacientes de acuerdo mes de
presentacion de pacientes con Enfermedad de Kawasaki.

De acuerdo al grafico se obtuvo que el mes con mayor porcentaje de
presentacion de pacientes con EK fue septiembre con un 18% (n=9),
agosto 16% (n=8), mayo 14% (n=7), abril y junio con 10% (n=5), enero y
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marzo 8% (n=4), octubre y diciembre 6% (n=3), julio y noviembre

(n=1) y no se presentaron pacientes en el mes de febrero.
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La mayor incidencia de presentacion de acuerdo a la estacion del ano fue
se meses de verano (junio-noviembre) en un 54%, los meses de invierno
(Diciembre -Mayo) se present6 en un 46%
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

La enfermedad de Kawasaki tiene mayor prevalencia en paises donde es
bien conocida como Japon con un reporte de 265 casos anuales por cada
100,000 menores de 5 anos ). En paises de Américano ha habido
publicaciones que describan la prevalencia de la EK en nifios. En Chile la
serie mas actual report6 32 casos en un periodo de 7 anos (62). En México se
han descrito 250 casos desde su primera descripcion en 1977 hasta el 2012
(53). En Costa Rica, en el tinico hospital de referencia nacional pediatrica,
donde se identificaron 124 casos desde 1993 hasta 2006 54). En Brasil se
han reportaron un total de 185 casos (5559). En Colombia la primera
casuistica realizada en un periodo de 8 anos reportd 48 casos 7). No
existen publicaciones sobre la prevalencia actual en el Ecuador.

El hospital “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”, es un hospital de
referencia provincial con un promedio de 19.000 egresos anuales por
10.000 habitantes en los dltimos anos 8). Durante el periodo de 2003 a
2015 se registraron 50 casos de Enfermedad de Kawasaki de 211.058
egresos hospitalarios. La prevalencia de este periodo de 12 afios fue de 2,3
por 10.000 habitantes. Se observo un incremento en el nimero de casos de
pacientes ingresados con Enfermedad de Kawasaki en los ultimos afios
2014-2015, en contraste a los pocos casos (entre 0 y 2 casos por ano)
registrados en los primeros afios del estudio. Es importante senalar que en
estos ultimos afios se diagnostic6 la mayoria de los casos de este estudio,
una posible explicacion es el mayor conocimiento del personal médico del
hospital para la sospecha diagnostica de la enfermedad en aquellos ninos
con fiebre de mas de 5 dias, de causa desconocida y que cumpla o no los
criterios clinicos propios de la enfermedad.

La enfermedad de Kawasaki afecta en un 85% a ninos menores de 5 afos
de edad, es mas frecuente en hombres que en mujeres en una relacion 1,4:1
(27,59), En nuestro estudio el 92% de ninos fueron menores de 5 anos,
siendo los afectados los nifos entre 1 a 2 anos de edad con 38%, en menor
frecuencia se present6 en pacientes menores de 6 meses y mayores de 5
afos; fue mas frecuente en los nifios en una relaciéon 1.27:1 con respecto a
las ninas.

En la literatura se reportan brotes epidémicos en invierno y primavera
sugiriendo una etiologia ambiental o infecciosa como causa de la
enfermedad, (11.60), Nuestro pais no cuenta con las diferentes estaciones
climaticas; sino con 2 estaciones, la estacion de verano o seca que
corresponde a los meses de Junio a Noviembre y la estacion de Invierno o
Humeda por la presencia de lluvias a los meses de Diciembre a Mayo. En
este estudio se puede documentar que la mayor incidencia de presentacion
se encuentra en los meses de verano (junio, agosto, septiembre) en un
54%, que nuestra cuidad corresponde a los meses donde hay baja de
temperatura; sin embargo no hay una diferencia significativa con los
meses de invierno (Abril, Mayo) que se present6 en un 46%. Estos datos
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son similares a los reportados en el Hemisferio sur (© en donde se
presenta mayor incidencia en los meses Mayo y Junio.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes estudiados, tenemos que
todos los pacientes presentaron fiebre; labios rojos y agrietados; y
exantema cutaneo con un 100%, la irritabilidad se present6 de igual forma
en todos los pacientes con un 100%@G®. Los pacientes presentaron
inyeccion conjuntival en un 96%, los cambios en extremidades con eritema
y edema palmar y plantar se presentd en un 94%. Los pacientes
presentaron lengua aframbuesada en un 92%, mientras que eritema y
descamacion genital se presentd6 en un 88% y adenopatia cervical se
presenté en el 84%. Estos datos son similares a los descritos en la
literatura en la que se hace referencia a que el porcentaje de presentacion
de manifestaciones clinicas, en orden de frecuencia son fiebre 100%,
alteraciones en la mucosa oral 90%, inyeccion conjuntival 85%, exantema
cutaneo 80%, adenopatia cervical 70% y cambios en las extremidades
70%©61).  Otras manifestaciones clinicas que presentaron los pacientes y
estan descritas en la literatura 25 fueron vomito 28%, diarrea 26%; tos
8% y artralgias 4% e ictericia en un 4% (39).

En cuanto a los datos de laboratorio se encontr6 que los pacientes
presentaron leucocitosis 80%, PCR elevada 74%, neutrofilia 58%, Hydrops
vesicular por ecografia de abdomen 48%96), Piuria 48%, ALT elevado 42%,
VSG elevado 40%, anemia normocitica normocronica 38%, trombocitosis
36%, y AST elevado 28% de manera similar a lo registrado en la literatura
sobre el tema (39, 40,62),

Los 50 pacientes del estudio recibieron tratamiento con Inmunoglobulina
Humana intravenosa a dosis de 2 G/KG al momento del diagnostico y
Aspirina a dosis de 80-100 mg/kg/dia en 4 dosis, modificada en un
promedio de 5 dias a 5 mg/kg/dia. 8 pacientes persistieron febriles a las 36
horas de la primera dosis de IGIV recibiendo una segunda dosis y en solo 2
pacientes que a pesar de la segunda dosis de IGIV persistieron febriles
catalogados como resistentes a IGIV (25), recibieron metilprednisolona a
dosis de 30 mg/kg/dia en 3 dias. Solo en un paciente fue necesario el uso
de Infliximab.

Se ha descrito que el 15-25% de los nifios que no son tratados desarrollan
anomalias coronarias. 3)- En esta investigacion se encontr6 que de los 50
pacientes estudiados el 66% presento complicaciones coronarias
correspondiendo al 54% de aneurismas coronarias y 8% a dilatacion
coronaria. Un 34% no presentaron complicaciones coronarias. De acuerdo
a estos datos se analiz6 la presentacion de complicaciones coronarias de
acuerdo al sexo presentado el género masculino en un 52% y el género
femenino presento en un 48%. Por otra parte se ha descrito que las
complicaciones coronarias pueden detectarse a partir de los 7-10 dias pero
es en la tercera y cuarta semana en donde se produce la mayor incidencia
aneurismas coronarias(3Y, en nuestros pacientes se encontré que el 85% de
los pacientes presentaron complicaciones coronarias en la fase aguda febril
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correspondiente a la primera y segunda semana de enfermedad, solo el
15% presento en la fase subaguda correspondiente a la tercera y cuarta
semanas de enfermedad.

Muchos autores coinciden en que el tratamiento debe realizarse de manera
oportuna en lo posible dentro de los 10 dias de la apariciéon de la fiebre
para evitar el desarrollo de complicaciones coronarias 47)- Sin embargo,
aunque el diagnostico y tratamiento en nuestros pacientes fue en mayor
proporcion en el dia cuarto de fiebre con un 22% y en el 16% al décimo dia
de fiebre; llama la atencién que el 75% de los pacientes ya presentaban las
complicaciones coronarias antes de los 10 dias de fiebre. Esto es muy
importante porque demuestra que el tratamiento debe ser iniciado de
manera oportuna una vez diagnosticado el paciente.

Todos los pacientes del estudio recibieron tratamiento con
Inmunoglobulina Humana intravenosa a dosis de 2 g/kg, solamente. La
administracion oportuna de IGIV y la aspirina es muy eficaz en la
reduccion de la tasa de complicaciones de la arteria coronaria de
aproximadamente 25% en los pacientes (25). En este estudio, de acuerdo al
seguimiento a corto y largo plazo con control ecocardiografico realizado a
los pacientes con complicaciones coronarias, se analiz6 la respuesta al
tratamiento con un control ecocardiografico normal en un 82%; mientras
que un 18% presentaron persistencia de lesiones coronarias.

En la enfermedad de Kawasaki, por tratarse de una enfermedad febril
aguda, el espectro de diagnéstico diferencial es muy amplio y las
patologias que mas se asemejan son: enfermedades febriles que cursan con
erupcion cutdnea como escarlatina, sindrome de piel escaldada, sindrome
de shock toxico, entre otras patologias (25), por lo que se analizd el
diagnostico ingreso siendo los mismos como sindrome febril 34%, dengue
22%, Enfermedad de Kawasaki 22% y Escarlatina con un 12%.
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15. CONCLUSION.

El presente trabajo de investigacion ha permitido concluir, que aunque la
enfermedad de Kawasaki es poco frecuente en nuestro medio, los datos
obtenidos del mismo reflejan similitud con las caracteristicas clinicas de la
enfermedad descritas en otras publicaciones. Este estudio puede dar inicio
a nuevas investigaciones que amplien el conocimiento de la enfermedad de
Kawasaki en nuestro medio.

En los 50 casos estudiados, la enfermedad de Kawasaki fue mas frecuente
en pacientes de sexo masculino, y con una mayor frecuencia en edades
entre 1 a 2 anos. Las manifestaciones clinicas de los pacientes del estudio
se incluyen dentro de los criterios ya descritos por la Asociacion
Americana del Corazén, es fundamental conocerlos, y también tener en
cuenta las caracteristicas clinicas y datos laboratorio, que aunque son
inespecificos ayudan ante la presentacion incompleta o atipica de la
enfermedad.

Los pacientes del estudio presentaron complicaciones coronarias, siendo la
maés frecuente el aneurisma coronario, con una respuesta al tratamiento
efectiva, que se pudo evidenciar en el seguimiento de los pacientes con
complicaciones coronarias con control ecocardiografico normal en un
82%.

Realmente se desconoce la prevalencia de la enfermedad de Kawasaki en
nuestro pais. Factores como el desconocimiento de las caracteristicas
clinicas propias de cada fase de la enfermedad y el manejo adecuado,
siguen siendo importantes en el retraso en el diagnostico de la enfermedad
y asi como también en el inicio oportuno del tratamiento, de esta manera
poder evitar el desarrollo de complicaciones coronarias que como es bien
sabido que es la primera causa de cardiopatia coronaria adquirida capaz de
producir infarto de miocardio en el nifios.
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16. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion se realizd6 con el objetivo de determinar la
prevalencia de la Enfermedad de Kawasaki y ha permitido describir las
caracteristicas epidemiologicas, clinicas y complicaciones coronarias en
pacientes con EK.

El ntimero de pacientes estudiados fue de 50 que podria parecer un
numero pequefio para una investigacion cientifica si no se toma en cuenta
que se trata de una patologia poco frecuente y que puede existir un
subregistro de la enfermedad en los primeros afios del estudio evidenciado
observar el incremento de nimeros de casos en los tltimos afos al existir
un mayor conocimiento de la enfermedad en el medio.

Los datos obtenidos en este estudio al reflejar similitud con lo descrito en
la literatura permitirian ampliar el conocimiento de la Enfermedad de
Kawasaki en nuestro medio y de esta manera prevenir de manera oportuna
las complicaciones coronarias en nuestros pacientes.
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18. ANEXOS.

18.1 ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Sexo Masculino Femenino
Edad (meses)
Fecha de Ingreso mM_
Diagnéstico de ingreso
Enfermedad de Kawasaki Si | No
Escarlatina Si No
Sindrome de Piel Escaldada Si No
Sepsis/Shock Si No
Eritema multiforme/Sindrome S N
Stevens-Johnson ! 0
Infeccion urinaria Si No
Dengue Si No
Adenovirus Si No
Enterovirus Si No
Otras virosis Si No
Fiebre Si No
Bacteremia oculta Si No
Otros diagnésticos

MANIFESTACIONES CLINICAS
Fiebre Si | | No
Numero de dias de fiebre
Inyeccién conjuntival Si No
Mucositis, quelitis, glositis Si No
Lengua en frambuesa Si No
Eritema faringeo Si No
Linfadenopatia cervical Si No
Edema, eritema, y/o induraciéon S
manos/pies ! No
Exantema cutaneo Si No
Exantema o descamacion en area S
genital/glatea No
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Cambios en cicatriz de BCG Si No
Irritable Si No
Artralgias/dolor de

extremidades/dolor a la Si

manipulacion No
Dolor abdominal Si No
Vomitos Si No
Ictericia Si No
Diarrea Si No
Tos Si No
Dificultad respiratoria Si No
Signos meningeos Si No
Apariencia de agudamente S

enfermo ! No
Artralgia, artritis, mialgia Si No

LABORATORIOS y GABINETE

) Piuria (>5
Hemoglobina (Hb) céls/mms3)
Hematocrito (HTO) Sodio (Na+)
Leucocitos totales Proteinas

totales
Segmentados absolutos Albimina
Monocitos absolutos Globulinas
Eosinéfilos absolutos ALT (TGP)
Plaquetas AST (TGO)
Proteina C-reactiva (PCR) GGT
Velocidad de
Eritrosedimentacion ALP
Bilirrubina total Hydrops
vesicular
Bilirrubina directa
Bilirrubina indirecta
ECOCARDIOGRAMA INGRESO
Normal Anormal Ar.leurls.r,na
Dilataciéon
1) Fecha
Peso ‘ talla
Arteria coronaria principal
izquierda (LMCA)

Arteria coronaria descendente
anterior izqda. (LAD)
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Arteria coronaria derecha (RCA)
Derrame pericardico
Insuficiencia valvular
TRATAMIENTO (inicial)
Fecha del diagnoéstico Final de
EK
IVIG:
Fecha 1era
Dosis
# dosis requeridas: gec}.la- 2%
osis:
Fecha gera
Dosis
Persistio febril a las 36 hrs Si No
después de 1¢r dosis IVIG:
Reaccion adversa a IVIG Hipotensién | Cefalea | Escalofrio
AAS (Aspirina):
Fecha inicio
Fecha suspension
Esteroides
# dosis requeridas: |
Infliximab

Fecha inicio

Fecha suspension

| |

ECOCARDIOGRAMAS SIGUIENTES

Normal Anormal Ar}eurls.r,na
Dilatacion
1) Fecha
Peso \ talla
Arteria coronaria principal
izquierda (LMCA)

Arteria coronaria descendente
anterior izqda. (LAD)

Arteria coronaria derecha (RCA)

Derrame pericardico

Insuficiencia valvular
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18.2 ANEXO 2: ABREVIATURAS

EK Enfermedad de Kawasaki

IGIV Inmunoglobulinas Intravenosas
AAS Acido Acetil Salicilico

PCR Reaccién en Cadena de la Polimerasa
VSG Velocidad de Eritrosedimentacion
AST Aspartato Aminotransferasa

ALT Alanina Aminotransferasa

AHA Asociacion Americana del Corazon
BCG Vacuna Calmette-Guérin

IgG Inmunoglobulina G

IgM Inmunoglobulina M

IgA Inmunoglobulina A

IgE Inmunoglobulina E
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