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Resumen

Introduccion: la enfermedad de Kawasaki es una arteritis de vasos de pequefio y mediano calibre, la cual afecta en su gran mayoria a pacientes pediatricos y se considera como
causa principal de cardiopatia adquirida en nifios. Objetivo: relacionar el tipo de tratamiento (oportuno vs. no aportuno) con la presentacion de complicaciones cardiovasculares
en pacientes diagnosticados con enfermedad de Kawasaki. Métodos: estudio observacional, analitico, transversal, retrospectivo, donde se revisaron las historias clinicas de
los pacientes con diagnastico de enfermedad de Kawasaki en el hospital de nifios Roberto Gilbert Elizalde, desde enero de 2005 a diciembre de 2011. Los criterios de inclusion
fueron pacientes con diagndstico de enfermedad de Kawasaki, edad entre 0y 17 afios y que cuenten con informes ecocardiograficos. Se excluyeron pacientes con cardiopatia
previa, ya sea congeénita o adquirida, que hayan presentado otros posibles focos infecciosos y también aquellos con historias clinicas incompletas. Resultados: la muestra
total de pacientes que cumplieron los criterios de inclusion fue de 42. De ellos, 29 pacientes (69%) fueran de sexo masculino y el promedio de edad fue de 1.94 afios. Segtinla
combinacion del tiempo de diagnosticoy tratamiento dado se dividid a los pacientes en dos grupos. El grupo de tratamiento oportuno, grupo 1fue de 19 pacientes (45.2%), y el
grupo de tratamiento no apartuno, grupo 2, fue de 23 pacientes (54.7%). En el Grupo 2 se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en el niimero total de pacientes
que presentaron cualquier tipo de complicaciones cardiovasculares (p<0.001), pacientes con dilatacion aneurismatica (p 0.001), y con derrame pericardico (p 0.002). Conclusion:
las complicaciones cardiovasculares de la enfermedad de Kawasaki estan relacionadas al diagndsticoy tratamiento inoportunos, tardios e inaprapiados, por lo que son necesarios
mayores esfuerzos educativos acerca de la enfermedad y su deteccion para el personal médicoy padres o cuidadores primarios.

PALABRAS CLAVE: sindrome mucocutaneo linfonodular, enfermedades cardiovasculares, enfermedades pediatricas.
Abstract

Introduction: Kawasaki disease is a small and medium caliber vessel arteritis, which mostly affects pediatric patients and is considered the main cause of acquired heart disease
in children. Objective: to compare the type of treatment (timely vs. untimely) with the presentation of cardiovascular complications in patients diagnosed with Kawasaki disease.
Methods: observational, analytical, cross-sectional, retrospective study, where the medical records of patients, with a diagnosis of Kawasaki disease, were reviewed, at the
Roberto Gilbert Elizalde children’s hospital, from January 2005 to December 2011. The inclusion criteria were patients diagnosed with Kawasaki disease, age between 0 and 17
years, and with echocardiographic reports. Patients with previous heart disease, whether congenital or acquired, who had ather possible infectious foci and those with incomplete
medical records were excluded. Results: the total sample of patients that fulfill the inclusion criteria was 42. Of this sample, 29 patients (69%) were male and the average age
was 1.94 years. Depending on the combination of diagnosis and treatment time given, patients were divided into two groups. The first group was composed of a total of 19 (45.2%)
patients, that s the timely treatment group, the second group with a total of 23 patients (54.7%)is the non-timely treatment group. The second group was found a statistically
significant difference in the total number of patients who presented any type of cardiovascular complications (p <0.001), patients with aneurysmal dilation (p 0.001), and with
pericardial effusion (p 0.002). Conclusion: Cardiovascular complications of Kawasaki disease are related to untimely, late and inappropriate diagnosis and treatment, therefore
greater educational efforts about the disease and its detection are necessary for medical personnel and parents or primary caregivers.

KEYWORDS: mucocutaneous lymph node syndrome, cardiovascular diseases, enfermedades pediétricas.
Resumo

Introdugao: a doenca de Kawasaki é uma arterite de pequenos e médios vasos, que afeta principalmente pacientes pediatricos e € considerada a principal causa de doenca
cardiaca adquirida em criancas. Objetivo: relacionar o tipo de tratamento (oportuno versus prematuro) com a apresentagao de complicagdes cardiovasculares em pacientes com
diagndstico de doenga de Kawasaki. Métodos: estudo observacional, anallitico, transversal, retrospectivo, no qual foram revisados os prontuarios de pacientes com diagndstico
de doenca de Kawasaki no hospital infantil Roberto Gilbert Elizalde, no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2011. Os critérios de inclusdo foram: pacientes com diagnstico
de doenga de Kawasaki, idade entre 0 e 17 anos e que possuem laudos ecocardiograficos. Foram excluidos pacientes com cardiopatia prévia, congénita ou adquirida, que
apresentaram outros possiveis focos infecciosos e também aqueles com prontuarios médicos incompletos. Resultados: aamostra total de pacientes que atendeu aos critérios
deinclusdofoi de 42. Desses, 29 pacientes (69%) eram do sexo masculino e a média de idade foi de 1,94 anos. Dependendo da combinacdo de diagndstico e tempo de tratamento,
os pacientes foram divididos em dois grupos. 0 grupo de tratamento oportuno, grupo 1, foi de 19 pacientes (45,2%), e o grupo de tratamento ndo oportuno, grupo 2, foi de 23
pacientes (54,7%). No Grupo 2, foi encontrada diferenca estatisticamente significante nontimero total de pacientes que apresentaram algum tipo de complicagdo cardiovascular
(p<0,001), pacientes com dilatacdo aneurismatica (p 0,001) e com derrame pericardico (p 0,002). Conclusdo: as complicagdes cardiovasculares da doenca de Kawasaki estao
relacionadas a diagndsticos e tratamentos inadequados, tardios e inadequados, portanto, maiores esforcos educacionais sobre a doenca e sua detecgdo sao necessarios para o
pessoal médico e os pais ou cuidadores primarios.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome de linfonodos mucocutaneo, doengas cardiovasculares, doengas pediatricas.
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INTRODUCCIGN
La enfermedad de Kawasaki (EK), o sindrome
linfonodular mucocutaneo, fue descrita por
primera vez en 1967 por el pediatra japonés To-
misaku Kawasaki. Se define como una arteritis
que afecta a vasos de pequefio y mediano calibre,
multisistémica, febril, aguda, de etiologia
desconocida, la cual afecta en su gran mayoria
a pacientes pediatricos!. Tiene una distribucion
etaria maxima entre los 12 y 24 meses de edad;
el 50% de los pacientes son menores de 2 aios,
el 80% menores de 4 afos, y rara vez aparece la
enfermedad en mayores de 8 afios?. Es mas fre-
cuente en el sexo masculino con una proporcién
hombre:mujerde 1,5:1*

Sus signos y sintomas son inespecificos, lo que di-
ficulta un diagndstico precoz y conlleva frecuen-
temente a complicaciones4. Por la predileccion
delaEKalaformacién de aneurismasy cambios
histopatolégicos en la circulacién coronaria, se
considera como causa principal de cardiopatia
adquirida en nifios’>°, destacando entre sus com-
plicaciones los aneurismas coronarios, cardiopa-
tiaisquémica, insuficiencia mitral, insuficiencia
adrtica, derrame pericardico y pericarditis’. Se
coincide que el diagndstico tardioy el tratamien-
to inadecuado son factores desencadenantes y
altamente predictivos de dichas complicaciones®,
lasmismas que pueden llevaralinfartoagudode
miocardio e incluso a la muerte stbita®.

En la actualidad no existen estadisticas nacio-
nales ni locales de importancia respecto a esta
patologia, lo cual podria resultar en que muchos
casos sean obviados o erréneamente diagnostica-
dos con otro tipo de enfermedad exantematica®.
El presente estudio analiza la relacién entre el
diagnoésticoy tratamiento oportunos y la presen-
tacion de las complicaciones en los pacientes con
EK.

METODOLOGIA
Estudio observacional, analitico, transversal,
retrospectivo; se revisaron las historias clinicas
delos pacientes con diagnéstico de enfermedad de
Kawasaki en el hospital de nifios Roberto Gilbert
Elizalde, desde el mes de enero de 2005 a diciembre
de 2011. Larecoleccién delainformacién serealizé
consultando la base de datos de dicho hospital
incluyendo en la busqueda todos los pacientes in-
gresados bajo el c6digo M30.3, dela décima versién
del Sistema Internacional de Clasificacién de En-
fermedades CIE10. Comoresultado dela biisqueda
se obtuvo 48 pacientes distribuidos de la siguiente

forma: 3, en el 2007; 16, en el 2008; 10, en el 2009;
9, enel 2010 y 10, en el 2011.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes con
diagnoéstico de enfermedad de Kawasaki, edad
entre 0 y 17 afios, existencia de los respectivos
informes ecocardiograficos. Se excluyeron a los
pacientes con cardiopatia previa, ya sea congénita
oadquirida, que hayan presentado otros posibles
focos infecciosos (faringoamigdalitis estrepto-
cécica, exantema caracteristico de sarampién,
diagnoéstico de escarlatina, y otros pacientes que
se haya identificado por serologia como: mononu-
cleosis, adenovirus o leptospirosis), y pacientes
con historias clinicas incompletas.

VARIABLES
Los datos o variables analizados fueron: edad
(afios), sexo, procedencia (provincia), el tiempo de
inicio de fiebre hasta el ingreso (dias), tiempo de
inicio de fiebre hasta el diagnéstico (dias), tiempo
de inicio de fiebre previo al tratamiento (dias),
exantema polimorfo, inyeccién conjuntival,
cambios en la mucosa oral, alteraciones en las
extremidadesylinfadenopatia cervical. Ademas
se registré la férmula leucocitaria, plaquetas,
alteracién ecocardiografica, complicaciones car-
diolégicas, especificando el tiempo transcurrido
hasta suaparicién, el tipo de tratamiento, dosis,
duracién. Paralaaplicacién y andlisis se conside-
16 como tratamiento oportuno aquel que se lleve
a cabo dentro de los primeros 10 dias de fiebre
administrando los siguientes farmacos: acido
acetilsalicilico por via oral en dosis de 80 a 100
mg/kg/diay gammaglobulina por via intravenosa
endosistunicade 2g/kg.

ANALISIS ESTADISTICO
El objetivo primario del presente estudio es re-
lacionar el tipo de tratamiento (oportuno vs. no
oportuno) con la presentacién de complicaciones
cardiovasculares en pacientes diagnosticados
con EK. Las diferentes variables obtenidas fueron
ingresadas de manera inmediata a una base de
datos creada en una hoja de cdlculo de Microsoft
Excel 7.0 para Windows Vista. Para su analisis
estadistico respectivo, se obtuvo el promedioy la
desviacion estandar delasvariables cuantitativas
continuas; para obtener el valor p de las mismas
seutilizéla prueba de T student. Paralas variables
cualitativas, se utilizd la prueba de chi cuadrado,
asi mismo para obtener el valor p correspondiente.
Para el andlisis de las variables se utilizé Microsoft
Excel 7.0 y Epiinfo 3.5.4. En este estudio, se utilizd
el método de muestro no aleatorio.
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RESULTADOS
La muestra total de pacientes que cumplieron
los criterios de inclusién fue de 42. De ellos, 29
pacientes (69%) fueron de sexo masculino y el
promedio de edad fue de 1.94 afos.
Segtin la combinacién del tiempo de diagnostico
y tratamiento dado, se dividié a los pacientes en
dos grupos: en el grupo 1, de pacientes con trata-
miento oportuno (aplicado hasta los primeros 10
diasde fiebre administrando dcido acetilsalicilico
80-100mg/kg/dia y dosis inica de gammaglobuli-
na por via intravenosa de 2g/kg), se registraron 19
pacientes (45.2%); y en el grupo 2 de pacientes con
tratamiento no oportuno (tratamiento aplicado
después de los 10 primeros dias de fiebre o que
no recibieron los farmacos y dosis adecuadas), se

dad (p <0.05). Entre los exdmenes recolectados, se
hallaron diferencias significativas en el conteo
plaquetario (p 0.04) y el nimero de pacientes con
alteraciones ecocardiograficas (p <0.05).

COMPLICACIONES
En la tabla 2 se registraron las complicaciones
presentadas por los pacientes en cada uno
de los grupos. Se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en el nimero
total de pacientes que presentaron cualquier tipo
de complicaciones cardiovasculares (p<0.001),
pacientes con dilataciéon aneurismatica (p 0.001),
y con derrame pericardico (p 0.002).

TABLA 2. COMPLICACIONES PRESENTADAS EN CADA GRUPO*

encontraron 23 pacientes (54.7%), tabla 1. npﬂkf;:: ':‘3(; llP[l[:!RTlIII‘;InnTl:i:g VALORP
. Complicaciones cardiovasculares 4(21) 18(78.2) <0.001
TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES* Dilt. aneurismatica? 2(105) 13(56.5)  0.001
GRUPO 1 GRUPO 2 VALOR Derrame pericardico 1(5) 11(47.8) 0.002
TXA OPORTUNO N=19 TX NO PORTUNO N=23 P Insuficiencia mitral 0(0) 1(4.3) 0.35
Edad 2.29+21 1.64+1.28 0.25 Otras® 1(8) 1(4.3) 0.88
Sexo masculino 14 (73.6) 15 (65.2) 0.55 Otras complicaciones 3(15.8) 2(8.6) 0.47
Procedencia Reingreso 1(5) 0(0) 0.26
Guayas 12 (63.1) 17(73.9) 0.45 *Valores representan el nimero de pacientes que presentaron dicha variable; valores
Manabi 4(@1) 2(8.6) 0.25 en paréntesis corresponden a los porcentajes de cada grupo.
Los Rios 165) 16.3) 088 ax= trqtamiento; b Dilatacion aneurismética; *Otras (pericarditis, vasculitis severa
Azuay 0(0) 2(8.6) 018 coronaria)
El Oro 1(5) 1(4.3) 0.88
Pichincha 1(5) 0(0) 0.26 .
Sintomas®
Fiebre 19 (100) 22(95.6) 0.35
Iny. conjuntival® 8 (42.1) 11(47.8) 0.71
Exantema 17 (89.4) 21(91.3) 0.84
Cambios mucosa oral ~ 15(78.9) 18(78.2) 0.95 it —
Alt extremidades® 13 (68.4) 19 (82.6) 0.28 Total IHla Gerrame  |nsuficlencia Otras
Linfadenupatl'a cerv.t 10 (52.6) 8 (3[|_7) 0.24 Aneurisnitica pericirdico  mitral
Fiebre/ingreso’ 6.05+1.35 139+4 <0.05 Figura 1. complicaciones cardiovasculares, complicaciones presentadas en
Fiebre/diagnostico? 6.84+1.74 10.6+78 <0.05 cada grupo.
Exémenes DISCUSIGN
Gh_ 23088 : 20089 15973 + 4923.2 0.13 El diagnoéstico de la enfermedad de Kawasaki
Neutrofilos(%) 62.5+24 60.8+17.1 0.79 d is de 10 dias del inicio del nt
Linfocitos(%) 2142209 282+ 147 0.90 espues de U dlas dellniclo de los SItomas, no es
lado sino mas bien comin!®!2, Enla
Plaquetas 3866315+ 158619.1 5043913 +210830.7 0.05 uneventoaisia ) - EnL
Alt. ecocardiograficas 5 (26.3) 21013) <005 tablal, podemos observar que el tiempo deinicio

*Valores en paréntesis corresponden a los porcentajes de cada grupo; valores +
corresponden a desviacian. * Tx=tratamiento; ® Sintomas establecidos seguin el Tercer
Simposio de Tokio en 1988 para la Enfermedad de Kawasaki y las recomendaciones
de 2004 de la Academia Americana de Pediatria (AAP);  inyeccidn conjuntival; ¢
alteraciones en extremidades; © linfadenopatia cervical; * Tiempo entre inicio de
fiebre e ingreso a unidad hospitalaria; ¢ Tiempo entre inicio de fiebre y diagndstico de
enfermedad de Kawasaki; " GB = glbulos blancos; ' alteraciones ecogréficas

Entre las variables basales estudiadas se encontro
unadiferencia estadisticamente significativa en
el tiempo transcurrido desde el inicio de la fiebre
hasta el ingreso del paciente a la unidad hospita-
laria (p <0.05), al igual que en el tiempo entre el
inicio de la fiebre y el diagnéstico de la enferme-

de fiebre hasta el ingreso de los pacientes del
grupo 2 fue muy prolongado en comparaciéon con
losdel grupo 1 (6.05diasvs. 13.9dias; p <0.05). Del
mismo modo lo fue el tiempo deiniciode fiebrey
el diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki (6.8
dias vs. 10.6 dias; p<0.05). El retraso inicial del
reconocimiento adecuado de la enfermedad por
parte de padres y personal médico, tiene serias
consecuencias en el prondstico del paciente.
Luca et alrealizaron un perfil comprensivo de los
pacientes en riesgo de diagnéstico tardio de EK,
incluyendo variables no relacionadas al paciente
como el comportamiento de sus cuidadores
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primarios y la experiencia del personal médico;
llegaron a la conclusién de que es necesario y
urgente realizar intervenciones de preparacién en
ambos grupos humanos para evitar el diagndstico
tardio'®. Otra posibilidad, como lo plantea Ander-
sonetal., esqueeldiagnéstico después del décimo
dia no se debe a lo mencionado anteriormente
sino que los sintomas iniciales de este grupo de
diagnéstico tardio, estan dispersos en el tiempo;
opuesto a la superposicién de sintomas en los
pacientes diagnosticados tempranamente!®.

Alanalizarlos exdimenes de laboratorio realizados,
se observa una diferencia significativa en el conteo
plaquetario (p 0.04), que es parte de la historia na-
tural de la enfermedad. La trombocitosis aparece
habitualmente en la segunda semana dela enfer-
medad, llegando a su pico en la tercera semana.’
Enel grupo 2 del estudio, suingresoy diagnéstico
tardio los ha llevado a alcanzar una etapa mas
avanzada de la enfermedad, lo que corresponde a
la trombocitosis registrada, queen el grupo 1 nose
observa de manera tan marcada.

En la fisiopatologia de la enfermedad de Kawasa-
ki, se conoce que los cambios arteriales coronarios
usualmente se inician a partir de los dias 7 y 10
de la enfermedad'. Al inicio dichos cambios son
imperceptibles como alteraciones ecocardiogra-
ficas; pero al aumentar los dias, los cambios son
mas acentuados y detectables. En el grupo 2, se
encontraron 21 pacientes (91.3%; p <0.05) con alte-
raciones ecocardiogréficas, hallazgo que coincide
con lo descrito enla literatura debido al retraso en
elingreso del paciente y su respectivo diagnostico.

Lascomplicaciones, principalmente cardiovascu-
lares, fueron significativamente mads frecuentes
enel grupo 2 (4 vs. 18; p <0.001), especificamente
la dilatacién aneurismadtica (p 0.001) y el derra-
me pericardico (p 0.002). Estos hallazgos, son
resultado de una combinacion de factores. El tra-
tamiento 6ptimo de la enfermedad de Kawasaki
debe iniciarse dentro de los 7 primeros dias de la
enfermedad, tiempo que se ha extendido hasta
un maximo de 10 dias'®?8. Esto se debe a que las
lesiones arteriales que presentan los pacientes con
EK tienen una progresién caracteristica segtin la
duracién de la mismal'?, y el tratamiento tiene
como finalidad la prevencién de estas lesiones. En
el casodelos pacientes del grupo 2, muchos fueron
ingresados con esas lesiones probablemente ya en
desarrollo, aunque indetectables en un principio.
Marasini et al reportaron que la efectividad de la
IgC intravenosa después del décimo dia de enfer-

medad, disminuye?. Debido a la complejidad éti-
ca, no existen estudios claros de la efectividad de
laIgGintravenosa vs. placebo después del décimo
dia. A pesar de ésto, se recomienda la utilizacién
de la IgG intravenosa en pacientes pediatricos
después del décimo dia de enfermedad con fiebre
persistente o aneurismas coronarios y evidencia de
inflamacién sistémica'®. Muta et al, concluyeron
que el tratamiento con IgG intravenosa después
delos 10 dias delinicio de la patologia se considera
efectivo para disminuir la inflamacién sistémica
y es suficiente para prevenir lesiones coronarias?!.
Enel grupo 2, cinco pacientes a pesar del diagnés-
tico tardio, norecibieron IgGintravenosay deellos,
4 pacientes (80%) presentaron complicaciones car-
diovasculares. La combinaciéon de un tratamiento
inadecuadoyy tardio, mostr6 como resultado en el
presente estudio una mayor frecuencia de compli-
caciones cardiovasculares. Similares resultados
fueron obtenidos de Wilder et al. y Juan et al.,
donde se detecté un riesgo aumentado de desarro-
llar aneurismas arteriales coronarios y lesiones
arteriales coronarias, respectivamente, asociado
alademoradiagndstica??23,

El presente estudio tiene algunas limitaciones.
Primero, fueron incluidos todos los pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusién sin
utilizar un método de muestreo aleatorio. Segun-
do, cada uno de los pacientes fueron evaluados y
diagnosticados por personal médico distinto, y a
pesar de que existen criterios para su diagndstico,
muchos de estos son sujetos a la subjetividad
(exantema polimorfo, inyeccién conjuntival,
cambios en la mucosa oral, alteraciones en las
extremidades) y experiencia del personal. Tercero,
lainformacién respectoal inicio dela fiebre puede
estar influenciada por el estado psicoldgico, nivel
de educacién, edad, etc. a quien se pide dicha
informacion; por lo general padres o cuidadores
primarios. Cuarto, no sereport6 datos de laborato-
rioimportantes comoalaninoaminotransferasa,
bilirrubina total, sodio sérico, VSGy PCR, factores
importantes para la deteccién de inflamacion
sistémica y falla inicial del tratamiento con IgG
intravenosa?+2,

Por tltimo, en este estudio no se dividié al grupo
de pacientes con tratamiento no oportuno en
un grupo de quienes si recibieron el tratamiento
correcto pero de manera tardia, y otro con quienes
nunca recibieron el tratamiento adecuado. Esta
divisién nos hubiera podido dar un enfoque mas
clarode cuales son las consecuencias del diagnoés-
tico tardio y la efectividad del tratamiento.
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CONCLUSION

Las complicaciones cardiovascularesdela enferme-
dad deKawasakiestanrelacionadasal diagnéstico
y tratamiento inoportuno, tardio e inapropiado,
por lo que son necesarios mayores esfuerzos educa-
tivos acerca dela enfermedad y su deteccién parael
personal médicoy padres o cuidadores primarios.
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