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RESUMEN

Objetivo: Describir el curso clinico de la Enfermedad de Kawasaki (EK) en los
ultimos 13 afos en el Hospital Infantil Privado.

Material y Métodos: Se revisaron todos los expedientes clinicos de los pacientes
con diagnostico de EK entre junio de 1992 y junio del 2005. El diagnostico se
establecié con los siguientes criterios: fiebre de mas de 5 dias de evolucién y
cuatro de los siguientes criterios: 1) hiperemia conjuntival; 2)cambios en la
mucosa oral (eritematosa, labios secos, eritema difuso de la faringe, lengua en
fresa); 3) cambios en manos y pies (enrojecimiento y edema periférico indurado en
fase aguda, eritema difuso de palmas y plantas, descamacion periungueal y
palmoplantar en fase subaguda); 4) exantema maculopapular y eritematoso
multiforme o escarlatiforme no vesicular ni buloso) y 5) linfadenopatia cervical o
submandibular.

Analisis Estadistico: La informacion se analizo con el programa estadistico para
las ciencias sociales(The Statistical Package for the Social Sciences[SPSS];
version 11.0; CA, USA). Las variables nominales como sexo y manifestaciones
clinicas se expresaron en numeros y porcentajes; la edad y el tiempo de evolucion
de la fiebre y conjuntivitis en mediana y valores minimos y maximos.

Resultados: En total se registraron 48 casos de EK de los cuales (58.3%)fueron
del sexo masculino y (41.7%) del sexo femenino, la edad promedio fue de 2 anos,
el 75% de los casos se presentaron en invierno y primavera. En los Ultimos tres
anos ocurrid el 64.5% de casos. La incidencia de EK fue de 2.5 casos por 1000
egresos hospitalarios.

Los datos clinicos mas frecuentes fueron: fiebre en 100% de los casos,
conjuntivitis e hiperemia conjuntival en 91.6%, hiperemia de la mucosa oral en
87.5%, fisuras labiales en 81.3%, ulceras en labios 22.5%, edema de miembros en
85.4%, descamacién en 56.3%, exantema generalizado en 89.6% y adenopatias
en 79.2%.

El tratamiento que recibieron los pacientes fue acido acetilsalicilico a 80mg/kg/dia
los primeros siete dias y 3-5 mgl/kg/dia en dias siguientes, gammaglobulina



intravenosa a 2 gr./Kg./dosis en 12 a 16 horas, siete casos requirieron una
segunda dosis de gammaglobulina a las 72 horas ya que persistieron con los
sintomas iniciales sin cambios, a pesar de la aplicacién de la segunda dosis de
gammaglobulina tres pacientes no mostraron mejoria por lo que se aplico una
dosis de metilprednisolona a dos pacientes y una tercera dosis de
gammaglobulina a otro paciente.

Las complicaciones cardiovasculares se confirmaron con estudio cardiolégico en
el 6.3% de ios casos.

Conclusiones: La frecuencia de la EK ha incrementado en los dltimos trece arios
en este hospital, se presenta principalmente en menores de 5 afos con
predominio del sexo masculino, todos presentaron fiebre y cuatro de los cinco
criterios para el diagnostico, el 6.3% de los pacientes presentaron complicaciones
cardiovasculares, los cuales son mayores de 5 afos de edad. El 6.3% de los
pacientes presentaron recurrencia.



ABSTRACT

Objetive: To describe the clinical course of Kawasaki Disease (KD) in the last
thirteen years at the Hospital Infantil Privado.

Materials and Methods: Revise all the hospital discharge records with a KD
among patients since june 1992 to june 2005. The diagnosis was established
under the next five criterions: 1) bilateral conjuntival injection; 2) changes of the
mucous membranes of the oral cavity ( injected pharynx and lips, fissured lips and
strawberry tongue); 3) changes of the periphereal extremities (periphereal edema
and erythema, periungual desquamation); 4) polymorphous rash and 5) cervical
adenopathy.

The Statisitcal Analysis: The information was analyzed with The Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS); Version 11.0; CA, USA.

Results: There were 48 cases of KD, the 58.3% were males and 41.7% famales.
The peak incidence by year of age was two years old. The incidence was higher in
winter an spring (75% of the all cases). The incidence was higher at the last three
year with 64.5%. The incidence was 2.5 x 1000 hospitalization departures. The
most frecuent symptoms were: fever in 100%, conjuntival injetion 91.6%, injected
lips 87.5%, fissured lips 81.3%, ulcerative lips 22.9%, periphereal edema 85.4%,
desquamation 56.3%, polymorphous rash 89.6% and cervical adenophaty 79.2%.
All patients were treated with aspirin 80mg /kg/day the first seven days and then 3-
5 mg/kg/day, also they recive a single dosis of intravenous gammaglobulin (IG) 2
g/kg/dosis between the next twelve an sixteen hours, seven of the cases required a
second dosis of IG in the next seventy two hours because the inical symptoms
persist with out any changes. Althought the application of a second dosis of IG
three patients did not show any canges for better, that's the reason why it was
apply jst a single dosis of methylprednisolone to two patients and a third one of IG
to another patient.

The cardiovascular complications were confirmed with a cardiologic test on 6.3% of
the cases.

Concluiosn: The frecuency of KD has grown in the last three years at the hospital.
In most of the cases the disease appears in patients under five years old and with
more frecuency on the males sex. All of the patients showed fever and four of the
five criterial diagnostic. 6.3% of the patients manifest cardiovascular complications
being over five years old. 6.3% of the patients manifest recurrens. It is
recommended to descart KD on patients who has been sofering fever more than
five days and lesions on oral caity.



ANTECENTES

La Enfermedad de Kawasaki (EK) afecta a lactantes y preescolares,
principalmente menores de 5 afos. Se caracteriza por ser una afecciéon aguda
multisistemica, febril, exantematica, con vasculitis generalizada que afecta a las
coronarias. Durante la fase aguda es causa de morbimortalidad factor importante
para desarrollar secuelas cardiacas, que ponen en peligro la vida y que se pueden
agudizar en la adolescencia o en la edad adulta, se ha documentado la formacién
de nuevos aneurismas, infarto del miocardio, o muerte subita entre 19 y 60 arios
de haber sufrido la enfermedad.

La importancia de la enfermedad se debe a que actualmente es la causa de
cardiopatia adquirida més frecuente en la edad pediatrica incluso por encima de la
fiebre reumatica sobre todo en paises industrializados. (1.¢).

El primer caso de EK fue descrito por T. Kawasaki en enero de 1961, un ano
después reconoce otro caso y sospecha la aparicién de una nueva enfermedad,
inicialmente creyd que esta entidad era benigna, autolimitada y sin secuelas.
Reporta sus primeros 7 casos como no fiebre escarlatina con descamacion en
1962, en 1964 presenta 22 casos como Sindrome ocular muco cutaneo, en 1965
N. Tanaka realiza autopsia a un paciente con Sindrome ocular muco cuténeo el
cual murié inexplicablemente, encontrando trombosis de la arteria coronaria. El
primero en sospechar afeccién cardiaca en casos no fatales de EK fue T.
Yamamoto el cual junto ccn sus colaboradores en 1968 reportaron 23 pacientes
de los cuales 11 tenian anormalidades detectadas por electrocardiografia. En
1974 se reporta la primera publicacién en ingles con los primero 50 casos de EK
por Kawasaki teniendo ya bien demostrada la afeccién cardiaca de esta patologia.
En Estados Unidos (Hawai) al mismo tiempo que se describian en Japdn,
alrededor de 197G Marian Melish y Raquel Hicks comenzaron a observar nifos
con una inusual constelacion de fiebre, exantema e hiperemia de membranas
muco cutaneas, en 1973 al ver fotografias de pacientes con EK inmediatamente
reconocen la enfermedad.



En 1976 después de revisiones de autopsias se concluye que la EK y la
Poliarteritis nodosa infantii son indistinguibles por patologia. Después de un
estudio de 14 naciones dirigido por el Dr. Hiroshi Yanagawa se llego a las
siguientes conclusiones:

1) Ocurre en epidemias nacionales pero no ocurre en epidemias regionales, 2) se
diagnostican entre 5000 a 6000 casos nuevos por ano en Japoén, 3) tiene una
incidencia de entre 120 y 150 casos por 100,000 nifilos menores de 5§ anos, 4) la
enfermedad es 1.5 veces mas comun en hombres que en mujeres y el 85% ocurre
en menores de 5 afios de edad, y 5) la recurrencia es rara (4%) (3.s,7).

En Estados Unidos en dos estudios de 1988-1997 y posteriormente 1997-2000 se
reporta un incidencia promedio de 15-19 casos por cada 100,000 nifios menores
de 5 anos, en Hawai se reporta una incidencia de 47.7 por 100,000.(8,9). Japén
tiene la mas alta incidencia en el mundo con 112 casos por cada 100,000 nifios
menores de 5 afios. (10,11). Beijing reporta una incidencia de 18.2 a 30.6 por cada
100,000 nifos, Hong Kong 32 por 100,000 nifios, Gran Bretafa 5.5 por 100,000
nifios pero 14.6 por 100,000 nifios de origen asiatico de la India, Australia 3.7 por
100,000, Suecia 6.2 por 100,000, Taiwan 66 por 100,000.11).

En México es probable que el primer caso reportado sea el de un nifio con
poliarteritis nodosa atendido en 1966 en el HIM, en ese mismo el doctor Rodriguez
reporto el primer caso documentado de EK. En 1988 se detectaron dos nuevos
casos uno atendido en el INP y otro en INC (el primero con registro
ecocardiografico). En 1991 Vizcaino publicé 16 casos de EK en el HIM, cuya edad
era entre 5 meses y 11 afos, con una razén de masculino femenino de 4.3 a 1 dos
de los pacientes eran hermanos. Doce desarrollaron anomalias coronarias, como
aneurismas (5 de 12), ectasia miocardica (6 de 12), y estenosis difusa (1 de 12),
hubo dos fallecimientos en esa serie y ninguno recibié inmunoglobulina. En 1991
Gonzalez y cols. informaron 13 casos de EK en cuatro diferentes hospitales CM
La Raza del IMSS seis casos, HIP 4 casos, Hospital para el nifio de Toluca dos
casos, y Hospital General del ISSSTE de Toluca un caso. La edad varié de 9
meses a nueve anos con predominio del sexo masculino a razén de 3.3 a 1. En
estos pacientes se encontraron aneurismas en siete casos, en dos hubo



miocarditis, y en uno derrame pericardico, a pesar de no aplicar tratamiento no
hubo fallecimientos, estos casos son antes de la era pre-gammaglobulina
intravenosa. (12).

La etiologia no es clara y no se ha identificado un agente causal, los hallazgos
clinicos y epidemiol6gicos sugieren fuertemente etiologia infecciosa, pero los
cultivos convencionales para bacterias y virus, asi como investigaciones
serologicas no han demostrado una causa infecciosa

Se ha encontrado el antecedente de infecciones respiratorias mas frecuentemente
en relacidén con los controles, asi como la exposicién a shampoo de alfombras,
otras causas que se han asociado con esta entidad como un factor de riesgo son
el uso de medicamentos, exposicion a mascotas e inmunizaciones sin llegar a
documentarse. La poca frecuencia de esta enfermedad en los primeros meses de
vida y en los nifos mayores sugiere que es causado por un agente infeccioso al
cual los adultos son inmunes y los recién nacidos estan protegidos por anticuerpos
maternos. Los factores genéticos que confieren mayor susceptibilidad se
desconocen. Se han postulado hipotesis que sugieren al virus, Epstein-Barr, toxina
de Propionibacterium acnes, Herpes virus, parvovirus humano, Yersinia o
bacterias productoras de superantigenos como agentes causales de la
enfermedad dada la similitud de la entidad con el choque toxico por estafilococo
pero esto no se ha confirmado. A fines del decenio de 1980 se postulo la
participacion de los retrovirus como agentes causales, y otros virus como herpes
virus humano tipo 6 y 7, Yersinia sp, E. coli, Streptococcus mitis, Ehrlichia sp y
leptospiras.

Se ha considerado cierta participaciéon de superantigenos como el de la toxina 1
de Shaphylococcus aureus, o las exotoxinas del Streptococcus pyogenes, pero la
presencia de estos no indica por si mismo el tipo de microorganismo implicado.
Debido a las siguientes observaciones se piensa due la etiologia sea de origen
infecciosos principalmente viral: 1) con pico estacional en los meses de invierno y
verano en la mayoria de las areas geograficas, 2) epidemias con un claro
epicentro.



3) pico de incidencia en lactantes con pocos casos en menores de 3 meses
sugiriendo proteccidon por anticuerpos transplacentarios, y 4) la similitud de la
mayoria de las manifestaciones clinicas de la EK con otros agentes infecciosos.
Finalmente en estos momentos se postula la teoria de que la EK se deba a un
Coronavirus humano. (15, 12,13).

Desde el punto de vista patolégico es una vasculitis multisistemica que tiene
predilecciéon por las arterias coronarias. Los cambios tempranos durante los
primeros 10 dias, se caracterizan por infiltrado inflamatorio en la vasa vasorum, de
las arterias coronarias, junto con infiltracién e hipertrofia de la intima.

En esta etapa la intima esta intacta y el aneurisma no se ha desarrollado, hay
pancarditis y un infiltrado inflamatorio agudo, alteraciones del sistema de
conduccidn auriculoventricular, y células inflamatorias dentro del miocardio.

El pericardio se encuentra muy inflamado, suele haber derrame endocardico, la
principal afeccién es en las vélvulas AV, algunos pacientes sufren ICC y disfuncion
miocardica. La muerte que ocurre en esta fase es subita y es resultante de arritmia
(1-7,12-14).

Los cambios subagudos ocurren de 10 a 40 dias después del inicio de |a fiebre, el
infiltrado cambia de predominio de leucocitos polimorfonucleares a
mononucleares, hay fragmentacién de la lamina elastica interna y dafio a la media
lo que da por resultado la formacion de un aneurisma. La afecciéon de las
coronarias suele ser bilateral, la causa de la muerte en este estadio es infarto
agudo al miocardio, por trombosis de la arteria coronaria. (1.7. 12-14).

Los cambios tardios se presentan 40 dias después de la enfermedad, se
caracterizan por cicatrizacion y fibrosis de las lesiones de las coronarias sin otro
dato de inflamaciéon. Hay trombosis organizada dentro de los aneurismas e
incremento de la trombosis con recanalizacion, calcificacion y estenosis. La causa
de muerte en esta etapa es por isquemia crénica del musculo. (1.7, 12.15).

La patogenia se desconoce pero se postula que hay cambios importantes de las
subpoblaciones de linfocitos T, con disminucion transitoria de las células
supresoras T8, y aumento de las T4 lo que produce estimulacion en las células B,
y produccion activa de inmunaoglobulinas.



Activacién de la cascada del Ac. araquidonico y aumento durante la fase aguda
de ciertas citocinas como IL-1, IL-6, IL-8, interferon gamma y FNT, produccién de
auto anticuerpos dirigidos contra antigenos nuevos inducidos por citocinas, y auto
anticuerpos dirigidos contra analogos humanos de proteinas de choque térmico.
En las lesiones de piel en la fase aguda se han aislado IL-1, IL-2, IFN, FNT, con
linfocitos CD4+y CD13+. (1.6, 12-14).

Hay activacién sistémica y local del sistema monocito-macréfagos y de células T
.En el cuadro clasico la fiebre es el primer sintoma, es de inicié subito, no
responde a la administracion de antimicrobianos ni antipiréticos, alcanza valores
entre 38 y 40 grados ocurre en picos y es irregular. El primer dia de presentacion
se considera el inicio de la enfermedad. La fiebre suele durar entre una a dos
semanas sin tratamiento, (ocasionalmente hasta 3 o 4 semanas).

Para el diagnostico de EK se necesita la presencia de fiebre de cinco dias de
evolucion y cuatro o cinco de los siguientes datos:

de faringe, lengua en fresa)

ECambios en manos y pies (enrojecifniento. y edema periférico
indurado, en fase aguda, eritema difuso de palmas y plantas,
descamacion peirungueal y palmoplantar en fase subaguda)

- Exantema maculopapular y eritematoso multiforme o escarlatiforme,

: no vesicular ni buloso,

1.5cm unilateral, eritematoso no fluctuante

El curso de la EK se puede dividir en tres fases clinicas: aguda febril, subaguda, y
de convalecencia.

Fase aguda febril: de una a dos semanas, se caracteriza por fiebre e hiperemia
conjuntival, eritema de mucosa bucal, eritema de manos y pies, exantema,
adenopatias, meningitis aséptica diarrea y disfuncién hepatica.



La miocarditis es comin en esta etapa, y puede haber derrame pericardico,
arteritis coronaria. Las alteraciones de laboratorio que se pueden encontrar son
anemia normocitica, que puede agravarse cuando hay afeccién coronaria.

La biometria hematica se caracteriza por leucocitosis, especialmente
granulositosis, bandemia, trombocitosis en la segunda y tercera semana de la
enfermedad, mientras que en la fase aguda y subaguda hay elevacion de los
reactantes de fase aguda, estos se normalizan en 8-12 semanas del inicio de la
enfermedad. Generalmente hay leucocitosis, con predominio de granulocitos
inmaduros y maduros. Hay recuentos superiores a 30,000/mm3 en
aproximadamente 15% de los pacientes y mayor de 15,000 en aproximadamente
el 50%. Las granulaciones toxicas y los cuerpos de Dohle se observan en el frotis
de sangre periférica. Las transaminasas se encuentran elevadas, generalmente no
mas de tres veces por arriba del limite superior. Otras caracteristica constante de
la fase tardia de la enfermedad es la trombocitosis con recuentos de plaquetas de
300,000 a 3, 000,000, rara vez se observa en ia primera semana, suele aparecer
en la segunda semana y tiene su nivel maximo en la tercera semana, con regreso
a lo normal en un mes. (1.5, 13).

En los estudios de gabinete durante la fase aguda la radiografia de torax es util ya
que se puede encontrar cardiomegalia y en ocasiones edema pulmonar. Un EKG
revela disminucién del voltaje en la onda R, depresién del segmento ST,
aplanamiento o inversion de la onda T, prolongacion de los intervalos QRS, QT,
PR o PT.

El ecocardiograma al inicio muestra aumento del didmetro interno, del VI, una
fraccion de eyeccion reducida, mas del 29%, con Doppler se puede encontrar
insuficiencia de la valvula mitral y derrame pericardico.

Los aneurismas coronarios se pueden encontrar por eco cardiografia durante los
primeros 10 a 14 dias del inicio del cuadro sin tratamiento, aunque se pueden
estar presentes desde el tercer dia. Se consideran aneurismas pequefnos cuando
tienen menos de 5 mm de diametro interno, medianos cuando el didmetro se

encuentra entre 5y 8 mm, y gigantes cuando es mayor de 8 mm. (1.s, 13,15).



Fase subaguda: termina el dia 30 de la enfermedad, se caracteriza por la
resolucién de la fiebre, el exantema y la linfadenopatia. Persiste anorexia e
irritabilidad, descamacion de dedos de manos y pies. Puede haber trombocitosis,
dura hasta 4 semanas después del inicio. Dentro de esta fase se desarrollan los
aneurismas.

Fase de convalecencia: comienza cuando todos los signos clinicos de la
enfermedad desaparecen y termina cuando la velocidad de sedimentacién
globular se normaliza, generaimente de 6 a 8 semanas después de iniciar el
cuadro. (1.6, 13,15).

Las manifestaciones sistémicas no cardiovasculares mas frecuentes son:

- SNC

Irritabilidad, letargia, semicoma, meningitis aséptica, parélisis de Bell

- Genitourinarios:uretritis y orquitis

Hepéticas: alteraciones de las PFH.

é""('jét'ébarticularas: artritis y artralgias.

- induracion y eritema del sitio de aplicacion de BCG.

Cuadro atipico o incompleto: cuando no cumple con los criterios y que en
ocasiones solo se presenta la fiebre se denomina SKA, incluso cuando solo se
presenten alteraciones coronarias como aneurismas que son patognomonicas del
sindrome.1.s, 13).

El diagnéstico diferencial de EK se realiza con: fiebre escarlatine, choque téxico,
sindrome de piel escaldada por estafilococo, sarampién, reaccion de
hipersensibilidad a drogas como Sindrome de Stevens-Johnson,



Artritis Reumatoide Juvenil, fiebre de las montafias Rocosas y  ofras
enfermedades exantematicas virales como las producidas por adenovirus y virus
Epstein-Barr, asi como la leptospirosis. La clinica y los exdmenes de laboratorio,
ayudan a excluir el diagnéstico. (1.s, 13).

Tan pronto como se diagnostique EK, se debe realizar un ecocardiograma basal e
iniciar tratamiento con gamaglobulina intravenosa a razén de 2g/Kg. Se debe
monitorizar el pulso, frecuencia cardiaca y la presion arterial al inicio, asi como a
los 30 minutos, a la hora y luego cada 2 horas hasta finalizar. E| mecanismo de
accién de la inmunoglobulina es bloquear los receptores Fc o actuar como
anticuerpo  sobre el agente etiologico, toxina u otro mecanismo
desencadenante.(1-6, 13, 16). Ademds de gammaglobulina, se debe iniciar
tratamiento con acido acetilsalicilico. La dosis mas estudiada es de 80 a
100mg/kg/diariamente hasta que se logre la defervescencia o hasta el dia 14 de la
enfermedad, seguida por una dosis diaria de 3 a 5mg/Kg./ hasta que se normalice
la velocidad de sedimentacion globular y las plaquetas, por regla tres meses
después del inicio de la enfermedad. (1., 13, 17).

El uso de corticoesteroides en general no se recomienda, ya que reportes de
estudios japoneses sugieren que agravan la enfermedad coronaria. Como se
menciond anteriormente la fiebre persistente (>38°C) por 48-72 hrs..después del
tratamiento con IgGIV y altas dosis de acido acetil salicilico se consideraron como
recaida y aunque se han reportado efectos colaterales tales como, hemorragia
intestinal, hipertensién, Insuficiencia cardiaca congestiva o disfuncién miocardica y
formacién de micro aneurismas, Wrigth y cols demuestran que algunos pacientes
en recaida pueden ser tratados de manera segura con esteroides. Se debe
retrasar la vacunacién contra sarampion, varicela, rubéola y parotiditis de 6 a 11
meses ya que la inmunoglobulina interfiere con la respuesta inmune de estas
vacunas. Los pacientes con un aneurisma solitario deben continuar con acido
acetil salicilico indefinidamente, los pacientes con aneurismas multiples o grandes
requieren tratamiento adicional con dipiridamol o warfarina. Puede ocurrir
trombosis aguda en un aneurisma coronario, en estos casos la terapia trombolitica
es el tratamiento de eleccién.



El seguimiento de estos pacientes se debe realizar con eco cardiografia a las 2-3
semanas y a las 6-8 semanas de iniciado el padecimiento asi como pruebas de
esfuerzo o ecocardiograma de stress con dobutamina para nifios que no cooperan
con la prueba de esfuerzo y potencialmente angiografia. Para los pacientes con
estenosis significativa de las arterias coronarias se deben considerar la
angioplastia coronaria o la revascularizacion miocardica. Para los pacientes
revascularizados la tasa de permeabilidad para los puentes arteriales fue de 77%
a los 85 meses en comparacion con 46% de los puentes venosos. El transplante
cardiaco es otra opcién en pacientes que no son candidatos a revascularizacion
miocardica, estenosis distal severa coronaria o aneurismas para los cuales una
comunicacion arterio-venosa no es factible y/o disfuncién miocardica irreversible,
(13,15-18).

La recurrencia de enfermedad de Kawasaki ha sido reportado tanto en
Estado Unidos como en Japén y va de 0.3-5% promedio 3%, asi como en Estados
Unidos < 1% con predominio en menores de 3 afos de edad asi como en
pacientes con secuelas cardiacas durante el primer episodio.



JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las anormalidades de las arterias coronarias son las complicaciones mas severas
de la Enfermedad de Kawasaki estas lesiones incluyen aneurisma, estenosis y
oclusién, los cuales pueden producir infarto al miocardio o disfuncién la cual
conlleva a la muerte. Por lo tanto, el diagndstico oportuno y el tratamiento
adecuado disminuyen el riesgo de complicaciones en los pacientes.

Debido a lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacién:

¢ Cudl es la frecuencia de la Enfermedad Kawasaki y el curso clinico de la
enfermedad en Hospital Infantil Privado?



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de la Enfermedad de Kawasaki en el Hospital Infantil
Privado en los ultimos 13 afios.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Conocer la tendencia de la Enfermedad de Kawasaki en un periodo de 13
anos.

¢ |dentificar los criterios que se utilizaron para el diagndstico de Enfermedad
Kawasaki en los casos con sospecha.

e Establecer la frecuencia de las manifestaciones clinicas que predominaron
en los casos de enfermedad de Kawasaki en el hospital

e Determinar el tiempo de inicio entre el tratamiento y la aparicién de
complicaciones



TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO:

Tipo del estudio: Curso clinico
Disefio del estudio: Serie de casos

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en el Hospital Infantil Privado, el cual es el unico
hospital de tercer nivel de atencion médica y de ensefianza e investigacion, no
gubernamental de nuestro pais.

Se revisaron todos los expedientes clinicos de los pacientes que ingresaron
a cualquiera de las areas del hospital durante el periodo de junio del 1992 hasta
junio del 2005 con sospecha clinica de EK.
El diagnostico se establecié cuando los pacientes presentaron fiebre de mas de
cinco dias de duracién y cuatro de los cinco criterios siguientes: 1) hiperemia
conjuntival; 2) cambios en la mucosa de la orofaringe (faringe hiperemica, labios
rojos, secos o fisurados, lengua en fresa); 3) cambios periféricos en las
extremidades (edema o eritema de manos, pies, descamacién, de inicio
periungueal; 4) exantema troncal polimorfo y 5) linfadenopatia cervical. En cada
uno de los casos se descartd la presencia de otras enfermedades que explicaran
las manifestaciones clinicas observadas en los pacientes.
Una vez seleccionados los casos, los datos demogréficos, los datos clinicos,
antecedentes y los resultados de los estudios de laboratorio, imagenologia y
cardiologia (electrocardiogramas y ecocardiogramas) asi como las complicaciones
observadas se consignaron en una base electrénica disefiada especificamente
para este proposito. Las variables que se estudiaron y sus definiciones se
muestran en la tabla 1.



TABLA 1. Variables del estudio

VARIABLE DEFINICION ESCALA CATEGORIA
""" Edad Periodo que ha pasado desde ;|  Cuantitativa "~ Meses
el nacimiento, que se expreso discreta
en meses
Sexo "Clasificacién de ios hombres o Cualitativa Masculino
mujeres teniendo en cuenta nominal. Femenino
numerosos criterios entre ellos
las caracteristicas anatomicas
y cromosémicas.
"Enfermedad de  Fiebre mas 4 de Ios siguientes | | Cualitativa Si
Kawasaki criterios: nominal No
1) hiperemia conjuntival;

2) cambios en la mucosa de la
orofaringe (faringe hiperemica,
labios rojos, secos o fisurados,
lengua en fresa);

3) cambios periféricos en las

extremidades (edema o
eritema de manos, pies,
descamacidn, de inicio
periungueal,

4)Exantema troncal polimorfo
y

5)linfadenopatia cervical.

En cada uno de los casos se
descartd la presencia de otras
enfermedades que explicaran
las manifestaciones clinicas

observadas en los pacientes.
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Posteriormente, la informacion se analizé con el programa de Estadistica para las
Ciencias Sociales (The Statistical Package for the Social Sciences [SPSS]; versién
11.0; CA, USA). Las variables nominales como sexo y manifestaciones clinicas se
expresaron en numeros y porcentajes; la edad y tiempo de evolucién de |a fiebre y
conjuntivitis en mediana y valores minimos y maximos.
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RESULTADOS

El estudio consistid en la revisiéon de todos los casos de pacientes con diagndstico
de enfermedad de Kawasaki en un periodo de 13 afios (1992-2005) del Hospital
Infantil Privado.

En total se registraron 48 casos de Enfermedad de Kawasaki de los cuales, 28
(58.3%) casos fueron del sexo masculino y 20 (41.7%) del sexo femenino (Grafica
1).

GRAFICA 1. Distribucién de los casos de Enfermedad de Kawasaki segun el
Sexo.

Masculino B Femenio

)
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La edad promedio de los pacientes fue 2 afios (Min: 7 meses y Max: 8 aiios), del
total de casos, 22 (45.8%) se presentaron en invierno, 14 (29.2%) en primavera, 7
(14.6%) en verano y 5 (10.4%) en otofio. Un porcentaje alto de los casos sucedid
en los ultimos tres afios (julio 2002 a junio 2005) a diferencia de lo reportado en
los primeros afios del andlisis (62.5% y 37.5%, respectivamente). Entre enero de
2002 y junio de 2005 se registraron 23 casos de EK en 9,245 egresos
hospitalarios. La incidencia de la enfermedad durante este periodo fue de 2.5
casos por 1000 egresos hospitalarios (Grafica 2).

GRAFICA 2. Tendencia de la Enfermedad de Kawasaki en el Hospital Infantil
privado, 1992-2005.
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Los casos acudieron a este hospital por presentar fiebre (100% de casos)
de 38 a 38 grados centigrados durante 5 dias (min: 3 - max: 15 dias) antes de la
admisién hospitalaria. Sin embargo, en cuatro casos la fiebre fue hasta de 40
grados centigrados. La hiperemia conjuntival se presentd en el 91.6% (44/48)
casos con una duracién de 5 dias antes del ingreso hospitalario.

En ninguno de los casos hubo antecedente de contacto con shampoo de
alfombras asi como origen asiatico o europeo. El 73% (35/48) de los casos fueron
inicialmente atendidos como ambulatorios. De los cuales, el 42.8% (15/35 casos)
fueron tratados como infecciones de vias respiratorias superiores, infecciones
virales exantematicas o infecciones bacterianas por lo que recibieron antipiréticos
ylo antibidticos. Los casos que correspondieron a los tres dltimos anos del
andlisis el diagnostico se establecié en el hospital en el 65% de los casos.

A la exploracion fisica, se encontré que la mayoria presentaron conjuntivitis,
hiperemia en mucosa oral, exantema, adenomegalias a nivel cervical y
submadibular. de 1.5 x 1.5 cm (Tabla 2) y lesiones maculopapulares (figura 1).
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FIGURA 1. Caso de Enfermedad Kawasaki.
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Tabla 2. Frecuencia de las manifestaciones clinicas observadas en los
pacientes con Enfermedad de Kawasaki

Casos de Enfermedad de Kawasaki (N=48)
Manifestacién :
clifica e i
i N i %
Conjuntivitis 44 91.7
Hiperemia en
mucosa oral - 87is
Fisuras en labios 39 81.3
Ulceras en labios 11 229
Edema e e e
. miembros e S8
Descamacion e"n
i miembros 27 56.3
Exantema 43 89.6
generalizado
Adenopatias 38 79.2




Todos los casos recibieron acido acetilsalicilico a dosis de 80mg/kg/dia los
primeros 7 dias y 3-5mg/kg/dia en los siguientes dias. La gammaglobulina se
aplicé a dosis de 2 g/kg/dosis en un periodo de 12-16 horas. Siete de los casos
requirieron una segunda aplicacion a las 72 horas de la primera dosis debido a
que los pacientes continuaron con fiebre y sin cambios clinicos aparentes; estos
pacientes tenian en comin que la primera dosis la recibieron después del décimo
dia de la enfermedad.

De estos siete casos, tres no mostraron mejoria a pesar de la segunda dosis de
gammaglobulina es decir, la fiebre, el exantema y las lesiones en mucosa oral
persistieron sin cambios; por lo que fue necesario indicar una dosis de
metilprednisolona en dos casos y una tercera dosis de gammaglobulina en uno de
los casos.

Las complicaciones se presentaron en 1.4 % (3/48) de los casos y ocurrieron en
los pacientes en quienes fue necesario el tratamiento complementario con
metilprednisolona y la tercera dosis de gammaglobulina. En el andlisis, la
frecuencia del derrame pericardico fue 4.2% (2/48) y en aneurisma coronoario de
1.2% (1/48 casos) [Figura 2].
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FIGURA 2. Ecocardiograma. Caso de Enfermedad de Kawasaki con evidencia

de aneurisma coronario
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Tres casos (6.3%) tuvieron recaida entre el tercero y quinto dia del egreso
hospitalario es decir, nueve dias después de la dosis de gammaglobulina; siendo
necesario un reingreso al hospital. Uno de estos recibié metilprednisolona en su
primer ingreso.

EE)STA TESIS NO s x.
ELABIBLIOTRC,

29



DISCUSION: .
Este estudio provee informacién epidemiolégica sobre la EK en un periodo de 13
afos en el Hospital Infanti Privado, durante el cual su incidencia fue
incrementando, ya que 31(64.5%) casos ocurrieron en los ultimos 3 afios.
En este estudio se encontré6 una mayor incidencia en el sexo masculino con
respecto al femenino de 1.8:1 similar a lo reportado en los diferentes estudios, con
edad promedio de 2 afios coincidiendo con lo revisado en la literatura. La variacion
estacional en la mayoria de casos fue en inviemo-primavera, presentandose
durante estas estaciones el 75% de los casos. Con respecto a los factores de
riesgo, no se encontrd relacién con el tener mascotas, el uso de shampoo de
alfombras como se refiere en algunas revisiones (1.7, 13).
En cuanto a las manifestaciones clinicas se compararon los porcentajes en que
se presentan cada uno de los criterios en estos pacientes con lo reportado en
diversos estudios como el de Fu Yong Jiao y cols. En cuanto al sexo reporta
mayor prevalencia en el sexo masculino de aproximadamente 2.2:1, similar a lo
encontrado en esta revisién, con respecto a la edad el 50.4% de sus paciente se
encuentran entre los 1-3 afios, en esta revision la media de la edad es de 2 afios
Liq 1-3 afos.
Reportan fiebre por mas de 5 dias en el 80.7% de sus pacientes, en esta revision
ia fiebre se presenta en el 100% de los pacientes con una media de 5 dias, similar
a la reportada.
Los cambios a nivel de extremidades ocurrié en 82.9 de sus pacientes, en esta
revisién se presento edema de miembros superiores e inferiores en un 85.4% de
los casos y se acompariaron de descamacién en el 56.3%.
El exantema polimorfo generalizado se presento en el 74.03% de sus pacientes y
en esta revision en el 89.6% de los casos.
Las alteraciones en la mucosa oral se encontraron en el un 78.8% de sus casos,
en este estudio en el 87.5% de los pacientes y de los cuales el mismo porcentaje
presento exclusivamente hiperemia de mucosa oral, el 81.3 presento ademas
fisuras labiales y el 22.9% ulceras en la misma regién.
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En lo que se refiere a la linfadenopatia cervical los porcentajes son similares
74.6% y en esta revision en el 79.2% de los casos.(1.s,13, 22)

En lo que se refiere al tratamiento en esta revision se utilizo gammaglobulina de
2gr/kg/dia, la cual ha demostrado mejores resultado que otras dosis estudiadas,
con una disminucién de los riesgos de aneurisma coronorario de 20-25% hasta
menor del 5%, en este estudio solamente un paciente presento aneurisma lo que
representa el 2.1%, aunque dos paciente presentaron derrame pericardico leve
(4.2%), con un total de alteraciones cardiovasculares de 6.3% significativamente
menor a lo que se reporta sin el uso de dicha terapéutica.

Sin embargo en siete pacientes debido a la persistencia de la fiebre fue necesaria
una segunda dosis de gammaglobulina con mejoria en cuatro paciente,
persistiendo la fiebre en tres pacientes, de los cuales a uno se le administro una
tercera dosis de gammaglobulina y a los otros dos metilprednisolona, con remisién
de la fiebre y otra sintomatologia, se encontré derrame pericardico y aneurisma en
estos mismos pacientes, similar a lo reportado en la literatura en donde en los
casos refractarios de Kawasaki donde se ha utilizado terapia coadyuvante como la
utilizada en estos pacientes no disminuye los riesgos de complicaciones
cardiovasculares, pero si presentan una disminucién mas rapida de |a fiebre.

Es importante mencionar que los tres pacientes que presentaron complicaciones
cardiovasculares (dos con derrame y uno con aneurisma) fueron los pacientes que
mas tiempo de evolucién del padecimiento previo al uso de gammaglobulina. En el
caso del paciente con aneurisma tenia una evolucién de 15 dias cuando recibié la
primera dosis de gammaglobulina; el paciente se encontraba en la etapa
subaguda de la EK tiempo en el cual aparecen los aneurismas sin no se
administra la gammaglobulina, los dos pacientes con derrame tenian 10 dias de
evolucion tiempo en el cual se puede presentar derrame pericardico en la historia
natural de la enfermedad.

Los paciente mayores de 6 afios de edad tiene mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares, lo cual coincide con los hallazgos de este estudio ya que dos de
los pacientes con estas complicaciones uno con derrame y el paciente que
presento aneurisma son pacientes mayores de 6 anos,
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En lo que se refiere a la recurrencia en este estudio se presento en 3 pacientes
(6.3), ligeramente superior a lo reportado en la literatura que va desde .3 a 5% con
un promedio de 3%, en el caso de Estados Unidos se reportan recurrencias

<1%(15-22).



a)
b)
c)
d)

e)

f)

q)

h)

CONCLUSIONES

La frecuencia de enfermedad de Kawasaki en el Hospital Infantil Privado ha
ido en incremento principalmente en los ultimos 3 afos..

El 94% de los pacientes con EK son menores de 5 afios, de estos seis
fueron menores de 1 afo y unicamente tres pacientes mayores de 5 afios.
Predomino el sexo masculino.

La mayoria de los casos se presentaron en invierno primavera.

Todos presentaron cuatro de los cinco criterios diagndsticos, ademas de
la fiebre.

La evolucién fue favorable con remisién de la fiebre 2-3 dias después de la
aplicacion de gammaglobulina. Excepto en el 6.3% de los pacientes
quienes presentaron recurrencia.

El 6.3% de los pacientes los cuales son mayores de 5 afios de edad
presentaron alteraciones cardiacas, el 4.2% con derrame y el 2.1%
aneurisma en los cuales el tiempo de evolucién al diagnostico era mayor y
la utilizacién de gammaglobulina por consiguiente se retardo

Se recomienda que aquellos pacientes con fiebre de mas de 5 cinco dias
de evolucién, con lesiones en mucosa oral sin antecedentes de otra

patologia se debe descartar EK debido a su alta prevalencia.
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