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1. RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad inflamatoria sistémica de
etiologia desconocida, que afecta principalmente a niflos menores de 5 afos. Constituye en la

actualidad la primera causa de cardiopatias adquiridas a nivel mundial, debido a su riesgo de

afectacién coronaria. Su diagnéstico es fundamentalmente clinico, y el tratamiento precoz con
inmunoglobulina intravenosa y aspirina oral ha demostrado reducir la incidencia de aneurismas

coronarios.

Objetivo: Conocer la tasa de incidencia de la enfermedad de Kawasaki en los ultimos 10 afios en
el Hospital General Doctor Balmis de Alicante, asi como describir las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, analiticas, ecocardiograficas y terapéuticas de los pacientes

diagnosticados.

Métodos: Se lleva a cabo un estudio observacional retrospectivo descriptivo, unicéntrico,
basado en historias clinicas de los pacientes menores de 15 afios diagnosticados con
enfermedad de Kawasaki en el drea y periodo descritos. Las variables recogidas se analizan
estadisticamente con SPSS V27.2 utilizando un andlisis descriptivo, bivariante y multivariante,

considerando significativa una p < 0,05.

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes, con una incidencia media anual es de 9,79 casos por
100.000 nifios en el periodo estudiado. La edad media de diagnéstico fue de 2,2 afios, con
predominio del sexo masculino. La forma completa representé el 52,5% de casos, con una
aparicidn de exantema y afectacidn oral estadisticamente significativas en este grupo frente la
forma incompleta. No se observaron diferencias analiticas significativas entre ambos grupos. El
27,5% de los pacientes presenté alteraciones en arterias coronarias, incluyendo ectasias y

aneurismas. Todos recibieron tratamiento con inmunoglobulina intravenosa y aspirina.

Conclusiones: Los resultados obtenidos concuerdan con los descritos en la literatura, con un

perfil epidemiolégico, clinico, analitico y terapéutico similar a otras poblaciones de nuestro

entorno, aunque con una incidencia mayor a la descrita en otras poblaciones nacionales.

Palabras clave: Kawasaki, enfermedad de Kawasaki, completa, incompleta, aneurisma,

inmunoglobulina.



2. ABSTRACT

Introduction: Kawasaki disease is a systemic inflammatory disease of unknown aetiology that
mainly affects children under 5 years of age. It is currently the leading cause of acquired heart
disease worldwide due to its risk of coronary involvement. Its diagnosis is primarily clinical, and
early treatment with intravenous immunoglobulin and oral aspirin has been shown to reduce

the incidence of coronary aneurysms.

Objective: To determine the incidence rate of Kawasaki disease over the last 10 years at the
Doctor Balmis General Hospital in Alicante, and to describe the epidemiological, clinical,

analytical, echocardiographic and therapeutic characteristics of the patients diagnosed.

Methods: A retrospective, descriptive, single-centre observational study was conducted based
on the medical records of patients under 15 years of age diagnosed with Kawasaki disease in the
area and period described. The variables collected were analysed statistically with SPSS V27.2

using descriptive, bivariate and multivariate analysis, considering p < 0.05 to be significant.

Results: Forty patients were included, with an average annual incidence of 9.79 cases per
100,000 children during the study period. The average age at diagnosis was 2.2 years, with a
predominance of males. The complete form accounted for 52.5% of cases, with a statistically
significant occurrence of rash and oral involvement in this group compared to the incomplete
form. No significant analytical differences were observed between the two groups. Twenty-
seven point five per cent of patients had coronary artery abnormalities, including ectasia and

aneurysms. All received treatment with intravenous immunoglobulin and aspirin.

Conclusions: The results obtained are consistent with those described in the literature, with an
epidemiological, clinical, analytical, and therapeutic profile similar to other populations in our
environment, although with a higher incidence than that described in other national

populations.

Keywords: Kawasaki, Kawasaki disease, complete, incomplete, aneurysm, immunoglobulin.



3. INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK), también conocida como sindrome de ganglio linfatico
mucocutaneo, fue descrita por primera vez en 1967 por el pediatra japonés Tomisaku Kawasaki.
Desde los primeros casos notificados fuera de Japdn en 1970, se han documentado casos en mas
de 60 paises . En Espafia, aunque se desconoce la incidencia general, el estudio retrospectivo
de KAWA-RACE mostré que el 79% de los casos se producen en menores de 5 afos, con
predominio masculino en una proporcién 1,58:1 . A nivel internacional, la mayor incidencia se
registra en Japon y Corea, con mas de 200 casos por 100.000 nifios menores de 5 afios, aunque

la carga mundial de la enfermedad sigue sin conocerse con exactitud .

La EK es una enfermedad inflamatoria sistémica poco frecuente. A pesar de una baja mortalidad
(inferior al 0,1% en Japdn) ¥, constituye actualmente la primera causa de cardiopatias
adquiridas a nivel mundial, por encima de la fiebre reumatica ®). Este hecho evidencia su

relevancia clinica, especialmente por el riesgo de afectacidn coronaria.

Su patogenia continua siendo incierta, aunque se acepta un origen multifactorial, resultado de
la interaccién de factores genéticos, ambientales e infecciosos, desencadenando una respuesta

inmunitaria anormal en individuos con predisposicidn genética °.

Diversos estudios relacionan esta susceptibilidad genética con la formaciéon de aneurismas
coronarios, especialmente las variantes de los loci FCGR2A, BLK e ITPKC, implicadas en el control
inmunitario y la regeneracién vascular ®. Algunas han sido validadas en diferentes grupos
étnicos, mientras que otras se restringen a poblaciones asiaticas 7). Asimismo, la presencia de
alelos HLA especificos en poblaciones donde la incidencia es la mas alta del mundo, y la

agregacion familiar entre padres e hijos o entre hermanos, apoya la existencia de un



(3,8)

componente genético que facilita la aparicion de la enfermedad Sin embargo, la

heterogeneidad de los hallazgos impide extraer conclusiones definitivas.

Ademas de los factores genéticos, varios hallazgos respaldan la posible contribucién de agentes
infecciosos. Por ejemplo, un estudio sefiald la presencia de anticuerpos para E.Coli en pacientes
con EK ©. El mismo autor sefiald la posible participacion de otros Gram negativos. Asimismo, se
han descrito como posibles desencadenantes Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes,
asi como adenovirus, herpesvirus y virus parainfluenza %), Sin embargo, la evidencia disponible

continua siendo limitada.

La pandemia por COVID-19 reforzé la hipdtesis infecciosa, pues el uso de mascarillas y el
aislamiento social redujeron significativamente la incidencia de EK, aumentando nuevamente
tras el cese de las medidas ®*7). Sin embargo, la persistencia de casos de EK durante la
desaparicién de otras infecciones respiratorias sugiere la influencia de factores ambientales

todavia no identificados ).

En este sentido, se han descrito posibles asociaciones con factores ambientales como el patrén
de viento del Asia-Pacifico Norte y la transmisidn aérea de un patégeno (como Candida sp o
particulas fungicas), asi como contaminantes atmosféricos como el ozono, principalmente en
estudios realizados en Asia 7). Otros factores perinatales como la prematuridad se han
relacionado con un mayor riesgo de EK, mientras que la lactancia materna parece ejercer un

efecto protector, posiblemente por la transmisién de anticuerpos maternos 9.

El diagndstico de la EK supone un reto clinico, ya que no existe ninguna prueba con una
sensibilidad o especificidad adecuadas ®”*Y. Un valor de VSG superior a 40 mm/h mostré en un

estudio una sensibilidad del 90,5% pero una especificidad del 66,6%. El péptido natriurético NT-



proBNP presenta una sensibilidad del 89% y una especificidad del 72% ). De manera similar, la
calprotectina fecal ha sido sefialada recientemente como posible biomarcador de inflamacién y
predictor de lesiones coronarias. Unos valores superiores a 250 mg/dl junto con una puntuacion
z-score coronario mayor de 2 en el ecocardiograma inicial se asocia a un riesgo aumentado de
persistencia de aneurismas coronarios en fase subaguda, especialmente en pacientes con
niveles iniciales de PCR inferiores a 13 mg/dl. Aunque su utilidad como biomarcador todavia se
desconoce, podria resultar util para implementar tratamientos intensificados en las primeras
etapas de la enfermedad que ayuden a limitar la afectacién coronaria *?. Esta dificultad
diagndstica es especialmente relevante en pacientes con cuadros incompletos, donde el retraso

en el diagndstico se asocia con un mayor riesgo de complicaciones cardiacas ©*3),

El diagnéstico diferencial incluye entidades como la artritis idiopatica juvenil o la infeccién por
el virus de Epstein-Barr, cuya confirmacidn se realiza tras el fracaso del tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa *®. Por otro lado, algunos pacientes presentan formas refractarias
o resistentes al tratamiento convencional, cuya causa se desconoce, y la evidencia actual no
respalda la existencia de una actitud terapéutica concreta para estos casos, por lo que el

abordaje terapéutico en este grupo todavia se vuelve mas complejo ¢,

Estudios previos a la introduccién del tratamiento precoz con inmunoglobulina intravenosa
junto con aspirina oral en los 10 primeros dias de fiebre, describieron casos de adultos jévenes
con eventos cardioldgicos en la adultez como consecuencia de aneurismas coronarios no
tratados en la infancia *. Este tratamiento ha demostrado reducir la incidencia de aneurismas
coronarios del 25% en pacientes no tratados a menos del 5% **. No obstante, persisten lagunas
en el conocimiento de la enfermedad ya que algunos pacientes desarrollan complicaciones
cardiovasculares a pesar de recibir el tratamiento de forma adecuada, y diversos estudios

cuestionan el papel de determinados farmacos, como el &cido acetilsalicilico en fase aguda %,



A pesar de los avances en el conocimiento de la EK, la investigacidon se ha visto comprometida
como consecuencia de las multiples incégnitas planteadas, que dificultan su clasificacion dentro
de una sola especialidad médica ). Esto ha condicionado la falta de estrategias preventivas
eficaces y el desconocimiento de la carga mundial de la enfermedad . En Espafia, iniciativas
como el grupo KAWA-RACE han permitido conocer mejor la caracterizacién clinica y

epidemioldgica de la enfermedad, aunque todavia existen muchas incégnitas que investigar.

Todo lo anterior justifica la necesidad de estudiar la poblacidon de Alicante diagnosticada de
enfermedad de Kawasaki, con el fin de determinar si sus caracteristicas sociodemograficas,
clinicas, y analiticas son similares a las descritas en otras poblaciones de nuestro entorno. Este
trabajo de fin de grado busca aportar informacidon que permita conocer mejor el perfil de la

enfermedad en el rea de Alicante.

4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipétesis

Los pacientes con diagndstico de enfermedad de Kawasaki en los ultimos 10 afios en el

Departamento de Salud de Alicante, presentan caracteristicas sociodemograficas, clinicas, y

analiticas a las descritas en otras poblaciones de nuestro entorno.

Objetivo primario

El objetivo principal del estudio es conocer la tasa de incidencia de la enfermedad de Kawasaki

en los ultimos 10 afios en el Hospital General Dr. Balmis de Alicante.



Objetivos secundarios

¢ Analizar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con enfermedad de
Kawasaki incluyendo la edad, sexo y la distribucion temporal del diagnéstico.

¢ Analizar la Tasa de incidencia en menores de 5 afios de la enfermedad de Kawasaki.
¢ Determinar los meses con mayor tasa de incidencia en el diagndstico.

e Determinar el porcentaje de pacientes con enfermedad de Kawasaki completa e
incompleta.

e Comparar las caracteristicas clinicas y analiticas entre los pacientes con enfermedad
de Kawasaki completa e incompleta.

e Describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes al diagndstico.

e Evaluar los parametros analiticos al diagnéstico.

¢ Determinar el porcentaje de pacientes con hallazgos ecocardiograficos anémalos.

¢ Conocer el porcentaje de aneurismas en la poblacidon a estudio

¢ Determinar el porcentaje de pacientes tratados con inmunoglobulina, AAS y
corticoides.

e Evaluar la evolucién hospitalaria de los pacientes, incluyendo la duracién del ingreso, la
necesidad de ingresar en UCIP o de trasladar a otro centro.

* Determinar el porcentaje de ingresos en UCI o traslado a UCI del hospital de la Fe en Valencia.
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5. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Se realizard un estudio observacional retrospectivo descriptivo, unicéntrico, basado en historias
clinicas de pacientes con enfermedad de Kawasaki en el servicio de Pediatria del Hospital

General Dr. Balmis de Alicante durante el periodo 2016-2025.

Sujetos de estudio
Se incluirdn a todos los pacientes diagnosticados de enfermedad de Kawasaki que fueron

atendidos en el Hospital General Dr. Balmis entre los afios 2016-2025.

Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusién

Se incluird en el estudio a aquellos pacientes menores de 15 afios, diagnosticados con
enfermedad de Kawasaki completa o incompleta como diagnéstico principal o secundario en el

Hospital General Dr. Balmis entre los afios 2016-2025.

Criterios de exclusién

En este estudio no se delimitaran criterios de exclusién, ya que, cualquier paciente que cumpla

con los criterios anteriores sera considerado para el posterior analisis.

Variables a estudio

Variable principal.

La variable principal del estudio es el nUmero de ingresos hospitalarios por enfermedad de

Kawasaki y duracién media del ingreso por afio de estudio.
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Variables independientes.

Se recogieron variables sociodemogréficas, clinicas, analiticas, cardioldgicas, terapéuticas y de

evolucidn hospitalaria.

El listado completo y detallado de las variables analizadas se recoge en el anexo 1.

Recoleccién de datos
Los datos seran recopilados a partir de las historias clinicas electrdnicas del hospital, con previa

autorizacién del Comité de Etica de la Investigacion.

Se anonimizard la informacidn antes de su analisis, garantizando la eliminacién de cualquier dato
identificativo de los pacientes.

Las variables mencionadas serdn recolectadas en una hoja de datos disefiada en formato Excel.

Andlisis estadistico de datos

El analisis se va a realizar mediante el paquete estadistico SPSS V27.2. Las variables

cualitativitas se expresaran en frecuencia y porcentaje y las variables cuantitativas con media 'y
desviacidon estandar si siguen una distribucion normal, y con mediana y cuartiles en caso
contrario. Las comparaciones de las proporciones se realizaran con la prueba de Chi cuadrado o
exacta de Fisher. Las comparaciones de grupos en variables cuantitativas u ordinales se
realizardn con las pruebas de T de Student y ANOVA. Se realizara analisis multivariante mediante
regresion logistica binaria entre las variables clinicamente relevantes y que hayan mostrado
relacion estadisticamente significativa en el analisis bivariante. Se consideraran valores

significativos los valores de p<0,05.
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Consideraciones éticas
Se ha obtenido la aprobacién por el Comité Etico de Investigaciéon del Hospital General Doctor
Balmis de Alicante, que ha sido el hospital del estudio. También se ha aprobado el COIR (Anexo

2,3).

Se garantiza que el tratamiento, almacenamiento y utilizacidn de los datos cumplirdn con la Ley
Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre de Proteccién de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales, asi como el Reglamento 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de
27 de abril de 2016, relativo al tratamiento de datos personales, asi como cualquier norma y/o

cualquier legislacidn que le sea de aplicacién.

6. RESULTADOS

Se incluyen en el estudio un total de 40 pacientes ingresados en la Unidad de Pediatria con
sospecha o diagndstico de enfermedad de Kawasaki entre el 1 de enero de 2016 y el 31 de

diciembre de 2025.

Datos epidemiolégicos

En los ultimos 10 afios, se han diagnosticado 40 casos de enfermedad de Kawasaki (EK) en el
Hospital General Doctor Balmis. Seglin la memoria de gestidon del Departamento de Salud de
Alicante, hay una poblacién comprendida entre los 0 y 14 afios de 40843 nifios. Con este dato
se ha obtenido una tasa de incidencia media anual de 9,79 casos nuevos por cada 100.000 nifos

en el periodo estudiado.

Dado que la mayoria de los casos ocurren en menores de 5 afios, en esta poblacion la tasa de

incidencia media anual durante los ultimos 10 afios es de 21,35 casos por cada 100.000 nifios.

La Figura 1 representa la frecuencia anual de casos de EK en el Hospital General Dr. Balmis entre
2016 y 2025. El nimero de casos por afo oscila entre 1 y 6, sin una tendencia creciente o

decreciente, lo que evidencia la aparicién esporadica de esta enfermedad.
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Figura 1. Frecuencia anual de la enfermedad de Kawasaki del 2016 al 2025 en el HGUA

En relaciéon con el sexo de los pacientes, el 57,5% de los casos son nifios mientras que el 42,5%

son nifias, por lo que la relacion hombre:mujer es de 1,35:1.

La edad de todos los pacientes esta comprendida entre los 2 meses (valor minimo) y los 14 afios
(valor maximo), siendo la edad promedio de 2,2 aiios. Existen 4 casos con edad menor a 6 meses
(10%), y 10 casos (25%) con edades superiores a 5 afos. Esto implica que el 65% de los pacientes

tienen edades comprendidas entre los 6 meses y los 5 afios.

En cuanto a la distribucion por meses de la enfermedad, aunque los casos se distribuyen a lo

largo de todo el afio, se observa un pico de incidencia en los meses de febrero y julio.
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Figura 2. Incidencia sequn el mes del diagndstico
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Caracteristicas clinicas

La fiebre esta presente en el 100% de los casos, con un promedio de 8 dias. Los dias de fiebre
promedio hasta la fecha del ingreso son de 4,95 dias, siendo el valor maximo de 15 dias y el valor

minimo de 3.

La temperatura media es de 39,22°C, siendo la minima de 37,9°C (solo 1 paciente) y la maxima
de 41,8°C (1 caso). Por tanto, el 2,5% de los pacientes presenta una temperatura inferior a 38°C,
el 27,5% de los casos de entre 38-38,9°C, el 45% de entre 39-39,9°Cy el 22,5% una temperatura

igual o superior a 40°C.

Cabe destacar que en un caso no se pudo datar los grados de fiebre exacta del paciente porque
no estaba registrado en la historia clinica, por lo que se considera un registro de la variable

perdido (un 2,5% de los casos).

Con respecto a los criterios clinicos, que son esenciales junto con la fiebre para el diagndstico de

la enfermedad, de 39 pacientes evaluables se encuentran los siguientes hallazgos:

-La presencia de hiperemia conjuntival estd presente en 31 de ellos (77,5%).

-El exantema se encuentra en 35 pacientes, lo que corresponde a un 87,5% de los casos.
-Unicamente el 37,5% de los pacientes presenté afectacion de palmas y plantas cuando se les
realizo el diagndstico.

-La descamacién periungueal solo aparece en el 20% de los casos.

- El 82,5% de los casos presentan afectacién de labios y/o mucosa oral en el momento del
diagndstico.

-La adenopatia estd presente en el 37,5% de los pacientes, puesto que, aunque muchos otros
pacientes presentaban linfadenopatias cervicales, muchas eran menores de 1,5 cm, no

pudiendo considerarlas criterio diagndstico.
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Figura 3. Porcentaje de presentacion de los criterios diagndsticos de EK.

Grupos diagnodsticos

En este estudio, existe un 52,5% de casos con diagndstico de EK completo, mientras que el 47,5%

se debe a casos incompletos.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, se observé que la presencia de exantema y la afectacion

de labios y mucosa oral fue significativamente mas frecuente en los pacientes con EK completa.

Con respecto a los datos analiticos, no existen diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes en ninguna de las variables analizadas, que fueron similares para ambos grupos (p

> 0,05 en todos los casos).

Valores medios

EK Completo EK Incompleto Prueba t de Student. Valor de p
Edad (meses) 49,85 47,57 0,852
Temperatura (2C) 39,2 39,24 0,885
Dias de fiebre 7,71 8,42 0,398
PCR (mg/dL) 10,75 10,15 0,793
GOT/AST (U/L) 53,8 56,26 0,886
GPT/ALT (U/L) 56,2 46,74 0,595
Sodio (mmol/L) 134 135,58 0,129
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ProBNP 2584,17 1651,25 0,648

Leucocitos (células/pL) 15.794 13.980 0,470
Neutrofilos (%) 71,30 68,22 0,472
Plaguetas (células/uL) 321,952 357,316 0,414
Hemoglobina (g/dL) 11,66 11,54 0,793
Dias de ingreso 6,52 7,84 0,398
N2 de dosis de inmunoglobulina 1,38 1,16 0,116

Tabla 1. Relacion entre los hallazgos de laboratorio en la EK completa e incompleta

Se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre las siguientes variables de

laboratorio:

-Los nifos mds pequenos presentan una GOT mas elevada y una anemia mds marcada que
pacientes mayores.

-La neutrofilia es mayor en edades mas avanzadas.

-El hematocrito disminuye cuanto mayores son los dias de fiebre.

-Un mayor numero de dias de fiebre previos al ingreso se relaciona con un incremento del
numero de dias en las estancias hospitalarias.

-Una PCR elevada se asocia con una elevacion leve de la GOT.

-A mayor PCR hay una mayor neutrofilia.

Existe una correlacion muy fuerte entre la elevacion de la GOT y de la GPT, que reflejan

afectacién hepatica. La GOT elevada también se asocia a un mayor hematocrito.
Por ultimo, cabe destacar que los pacientes de mayor edad presentan valores mas altos de pro-
BNP, aunque este analisis se realizd en un ndmero limitado de pacientes por lo que ha de

interpretarse con cautela.

Hallazgos de laboratorio

La PCR se encuentra elevada en el 100% de los pacientes. El valor medio es de 10,46 mg/dL, con

valores comprendidos entre 1,07 mg/dL (minimo) y 29,30 mg/dL (maximo).

La velocidad de sedimentacién globular (VSG) se solicité al 27,5% de los pacientes, y el 100%

presentd una elevacién de esta.
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Existe leucocitosis en el 55% de los pacientes, con un valor medio de 14,93x10°/L y uno maximo

de 40,72x10°/L. El resto de los pacientes presenté unas cifras dentro de la normalidad.

El 72,5% de los pacientes presentd neutrofilia. Se observa un valor medio del 69,83%, con un

valor maximo del 93%.

El 70% de los pacientes presentd valores normales de plaquetas. Un 25% presentd
trombocitosis, con un valor maximo de 651.000x10%/L y el 5% restante plaquetopenia, con un

valor minimo de 120.000x10°/L.

El 25% de los pacientes presentd anemia, con un valor medio de hemoglobina de 11,60 g/dL, y

un valor minimo de 7,70 g/dL.

El 42,5% de estos presentd hiponatremia, con un valor minimo de 128 mmol/L observado en 1

paciente, y un valor maximo de 140 mmol/L en 4 pacientes.

La GOT fue solicitada en el 100% de los pacientes y se encontré elevada en el 42,5% de los casos,
con un valor maximo de 252 U/L. La GPT fue solicitada en el 97,5% de los casos y se encontrd

elevada en un 43,58%, con un valor maximo de 206 U/L.

El NT-proBNP solo se solicité en el 25% de los casos, encontrandose elevado en el 100% de los

casos solicitados, con un valor maximo de 11519 ng/L, y un valor minimo de 97 ng/L.
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Figura 4. Porcentajes de elevacidon de los pardmetros analiticos.
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Alteraciones ecocardiograficas

El ecocardiograma en el momento del diagndstico se encuentra alterado en el 42,5% de los
pacientes. De estos, el 27,5% presenta lesiones en las arterias coronarias. Las alteraciones
observadas son: aumento del diametro de las coronarias en el 20% de los pacientes, aneurismas
en coronarias en el 5% de los casos, y tanto ectasias como aneurismas en ambas coronarias en

1 de los pacientes (2,5%).

Tipo de lesidn cardiaca

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje = Porcentaje valido acumulado

Valido Ninguna 29 72,5 72,5 72,5
ectasia 8 20 20 92,5
aneurisma 2 5 5 97,5
Ectasia  +1 2,5 2,5
100,0
aneurisma
Total 40 100,0 100,0

Tabla 2. Frecuencias y porcentajes de las lesiones coronarias presentes.

Tratamiento

El 100% de los pacientes recibié tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IglV) y acido
acetilsalicilico (AAS) segun las dosis recomendadas. Fue necesaria una segunda dosis de IglV en
el 27,5% de los casos. Ademas, el 35% de los pacientes recibid tratamiento con glucocorticoides,

y un 2,5% recibid tratamiento antiagregante adicional con clopidogrel.

Evolucidn hospitalaria

El 10% de los pacientes (4/40), presentd complicaciones a lo largo de su estancia hospitalaria,
entre las que se encuentran: aneurismas grandes en arterias coronarias (1/4), dilatacién sacular
coronaria junto con derrame pericardico (1/4), aumento de un aneurisma ya conocido en el

momento del diagndstico (1/4) y un caso de insuficiencia cardiaca.
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El 7,5% de los pacientes (3/40) fue ingresado en UCIP, con una media de dias de ingreso en estos
pacientes de 14,66 dias, frente a 6,54 dias en aquellos tratados en planta. Ademas, el 5% de los

pacientes requirid traslado al hospital de la Fe en Valencia.

7. DISCUSION

Datos epidemiolégicos

Los resultados de nuestro estudio muestran datos similares a las publicaciones previas. En
nuestro estudio, el 57,5% de los casos son varones, y segln los datos del mayor estudio
multicéntrico a nivel nacional realizado sobre la EK, llamado KAWA-RACE, el porcentaje de nifios
corresponde al 63%. La relacion hombre:mujer en nuestra serie es de 1,35:1, mientras que la

descrita en dicho estudio es de 1,58:1. A nivel internacional esta relacién oscila entre 1,5-1,7:1.

(2,4,16)

La edad promedio de nuestros pacientes es de 2,2 afios, mientras que la edad promedio en
Espaia es de aproximadamente 2,8 afios segun el estudio mencionado. En este estudio el 79%
de los casos ocurren en menores de 5 afios, mientras que en nuestra poblacion tiene lugar en el

65%.

En Alicante, se observa un pico de incidencia en invierno y verano, mientras que en el estudio
de KAWA-RACE, se menciona el invierno y primavera . Seglin un estudio poblacional en

Catalufia, este pico se produce en otofio e invierno 7).

La incidencia general en Espafia se desconoce. El estudio de KAWA-RACE, el mas grande
realizado hasta la fecha que incluyé 84 hospitales nacionales, no pudo calcular la incidencia
global puesto que no se incluyeron todos los hospitales nacionales ). La incidencia anual en
nifios menores de 5 afios para Cataluiia en el periodo 2004-2014 fue de 8/100.000 nifios,

mientras que en nuestra poblacién es de 21,35/100.000 nifios *617),

En nuestro caso la incidencia anual para menores de 14 afios es de 9,79/ 100.000 nifios, mientras

que, en la comunidad de Catalufia, esta incidencia es de 3,5/100.000 nifios 7).
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Caracteristicas clinicas

Segun la literatura, la fiebre persistente durante 5 dias o mas es la manifestacion clinica mas

comun de la enfermedad. Nuestros pacientes la presentan en un 97,5% de los casos.

El 45% de nuestros pacientes presenta una temperatura de entre 39-39,99C, siendo la
temperatura media de 39,229C. Algunos estudios sefialan que la temperatura suele ser superior
a 392, dato que concuerda con nuestro estudio . Unicamente un paciente presenté en los
registros febricula (37,92C), pero al presentar una duracion de esta durante 5 dias y la mayoria
de las manifestaciones clinicas tipicas, se diagnosticd y traté como una enfermedad de Kawasaki

completa.

Con respecto al resto de criterios necesarios para la enfermedad, la siguiente tabla resume los

hallazgos de nuestro estudio frente a los de la literatura :

Criterios Nuestro estudio Literatura
EK Completo EK Incompleto EK Completo EK Incompleto

N=21 N=18 N =441 N=184
Hiperemia conjuntival 85,7% 72,2% 93,8% 67%
Exantema 100% 77,8% 94,4% 68,9%
Afectacion palmas y plantas o 81% 33,3% 81,5% 53,3%
descamacion periungueal
Afectacion labios y/o mucosa 100% 66,7% 96,3% 79,8%
oral
Linfadenopatia cervical 52,4% 22,2% 74,2% 46,1%

Tabla 3: Comparacion de los criterios clinicos en nuestro estudio frente al estudio KAWA-RACE

Grupos diagnodstico

El 52,5% de los pacientes de nuestro estudio fueron clasificados con la forma completa de la
enfermedad, dato que concuerda con un estudio observacional retrospectivo realizado en
Cataluiia por Judith Sdnchez-Manubens et al., en el que se atribuyd un 58,4% a casos completos

de la enfermedad 7. A nivel nacional, este dato se corresponde con el 70,5% . Estas
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variaciones pueden deberse a diferencias en caracteristicas demograficas, debido al tipo de
estudio realizado en cada caso o a un sobrediagndstico de la EK incompleta en nuestra

poblacidn.

En nuestro estudio, la presencia de exantema y la afectacién de labios y mucosa oral fue
significativamente mas frecuente en los pacientes con EK completa, como también lo son en

otros estudios nacionales o internacionales (#17.18),

En nuestro caso no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los hallazgos
de laboratorio entre las formas completa e incompleta. En el estudio de KAWA-RACE, los nifios
con la forma incompleta tuvieron valores de hemoglobina mas bajos y de leucocitos mas altos.
A nivel internacional, en estudios en los que se comparan los mismos indices de laboratorio que
en el nuestro, Unicamente se ha encontrado unos niveles de neutrdfilos estadisticamente

significativos mas altos en la forma completa de la enfermedad &

Hallazgos de laboratorio

La tabla 4 recoge la comparacion de los datos analiticos con una cohorte catalana. Se han de
interpretar estos datos con precaucion puesto que los estudios de la enfermedad de Kawasaki

en poblaciones espafiolas son reducidos, y el tamafo muestral de nuestro estudio también lo

es.
Criterios Nuestro estudio Literatura
Media Media
N =40 N=399
PCR (mg/dL) 10,46 12,17
VSG* B )
Leucocitos (10%/L)** 14,93 s
Plaquetas (10°/L) 338,75 426,70
Hemoglobina (g/dL) 11,6 11,19
Sodio (mmol/L) 134,78 135,39
GOT/ AST (U/L) 54,98 58,36
GPT/ALT (U/L) 51,59 70,31
NT-proBNP (ng/L) 2211 816,9

Tabla 4: Comparacion de hallazgos de laboratorio entre nuestra cohorte y una cohorte de

Cataluia.
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*Con respecto al VSG, aunque se observé una elevacién en el 100% de los pacientes de nuestro
estudio, el resultado obtenido ha de interpretarse con cautela puesto que solo se solicité en el
27,5% de los casos, y los datos se han obtenido de la primera medicién realizada durante el
ingreso de cada paciente, por lo que este resultado puede estar sesgado. La elevacién de este

parametro es practicamente universal segun la literatura

**| 3 leucocitosis es tipica durante la fase aguda de la enfermedad . El estudio multicéntrico
de Shareen Khan et al. realizado en Bangladesh a 40 nifios, es decir, con el mismo tamafio
muestral que nuestro estudio, reporta un 38% de casos de leucocitosis ?%. En nuestro estudio
ocurre en el 55% de los casos. Estas cifras concuerdan con lo descrito en la literatura: un hallazgo

frecuente, aunque no universal.

Tratamiento

En nuestro estudio, el 100% de los pacientes recibid tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa (IglV) y acido acetilsalicilico, en consonancia con lo descrito en la literatura. La
necesidad de una segunda dosis de IglV fue superior en nuestra serie, lo cual podria relacionarse
con un mayor numero de casos refractarios o con un sobrediagnéstico. Asimismo, el uso de
glucocorticoides también fue mas frecuente, en posible relacién con la mayor necesidad de una
dosis adicional de IglV en nuestros pacientes y con este posible sobrediagndstico. El empleo de

tratamientos adicionales fue excepcional tanto en nuestro estudio como en la literatura *7).

Criterios Nuestro estudio Literatura
N=40 N=625

Tratamiento con IgIV 100% 97%

) ) 27,5% 15,7%
Necesidad de 22 dosis
AAS 100% 87%
Esteroides 35% 14,5%
Otros tratamientos 2,5% 1,4%

Tabla 5: Comparacion de tratamiento entre nuestro estudio y el estudio KAWA-RACE
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Alteraciones ecocardiograficas y evolucion hospitalaria

A nivel nacional, la frecuencia de alteraciones ecocardiograficas es comparable a la descrita en

2)

la literatura ®, aunque nuestros pacientes presentaron un mayor porcentaje de ectasias

coronarias, mientras que el resto de alteraciones fueron menos frecuentes en nuestro estudio.

Con respecto a la frecuencia de aneurismas coronarios, esta es comparable a la descrita en la
literatura en aquellos pacientes tratados con IglV dentro de los 10 primeros dias desde el inicio
de la fiebre, puesto que reduce de forma significativa el riesgo de afectacién coronaria, aunque
no lo elimina. Esto concuerda con los datos obtenidos ya que, de cuatro pacientes que
presentaron complicaciones, uno recibio el tratamiento de forma tardia, mientras que los otros
tres si lo recibieron dentro del periodo recomendado. Este hallazgo confirma lo descrito en la
literatura: que pese a administrar el tratamiento de forma precoz, un pequefio porcentaje puede

desarrollar complicaciones coronarias .

Criterios Nuestro estudio Literatura
N =40 N= 625

Alteracion del ecocardiograma 42,5% 32%
Lesiones de la arteria coronaria 27,5% 23%

) 20% 12%
Ectasia
Aneurismas coronarios 5% 9,6%
Afectacion valvular 2,5% 9,2%
Derrame pericardico 2,5% 7,7%

Tabla 6: Comparacion entre las alteraciones ecocardiogrdficas de nuestro estudio frente al

estudio KAWA-RACE

Por otro lado, en nuestra serie el 7,5% de los pacientes requirié ingreso en UCIP; segun el estudio
de Carlos D. Grasa et al. sobre la enfermedad en menores de 6 meses en una cohorte espaiiola,
aquellos pacientes con edades superiores a los 6 meses, requirieron un ingreso en UCIP del 4,1%.
En nuestra serie, los pacientes que ingresaron en UCIP tenian todos mas de 6 meses, por lo que
los hallazgos concuerdan con los descritos en otras cohortes espanolas. El estudio de KAWA-

RACE informa de un ingreso en UCIP del 5%. %%
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8. CONCLUSIONES

e La incidencia media anual de EK en la poblacidon pediatrica menor de 15 afios del
departamento de salud de Alicante fue de 9,79 casos por 100.000 nifios, aumentando a

21,35 casos por cada 100.000 en menores de 5 afios.

e Laenfermedad predomind en nifios, con una relacién hombre:mujer 1,35:1.

e La edad media al diagnéstico fue de 2,2 afios, con mayor afectacién en menores de 5

anos.

e La forma completa presenté un porcentaje significativamente mayor de exantema vy

afectacién de labios y mucosa oral.

e Nuestra poblacidén mostré una mayor afectacién de extremidades y de linfadenopatia

que la literatura.

e Los pardmetros analiticos mayormente alterados fueron el valor de PCR, leucocitos y

neutrofilos.

e Laadministracién de una segunda dosis de inmunoglobulina y de esteroides fue superior

en nuestra poblacidn que en la literatura.
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10. ANEXO

ANEXO 1. VARIABLES RECOGIDAS EN EL ESTUDIO

Variable principal.

La variable principal del estudio es el nimero de ingresos hospitalarios por enfermedad de

Kawasaki y duracidon media del ingreso por ano de estudio.

Variables independientes.

e Edad (meses).

¢ Sexo (masculino/femenino).

¢ Mes del diagndstico.

e Fecha del inicio de la fiebre (dd/mm/aaaa).

¢ Fecha del ingreso (dd/mm/aaaa).

e Duracion de la fiebre (no de dias).

e Presencia de enfermedad de Kawasaki completa (0 = No, 1 = Si).
¢ Grados de fiebre (grados en celsius)

e Conjuntivitis no exudativa (0 = No, 1 = Si).

e Exantema (0 = No, 1 =Si).

e Eritema y edema en manos y pies (0 = No, 1 = Si).

e Descamacioén periungueal (0 = No, 1 = Si).

e Alteraciones en labios y mucosa oral (0 = No, 1 = Si).
e Linfadenopatia mayora 1,5 cm (0 = No, 1 = Si).

¢ PCR al diagnéstico (mg/L).

* VSG al diagndstico (mm/h).

¢ Albumina al diagnéstico (g/dL).

30



e GOT/AST al diagndstico (U/L).

e GPT/ALT al diagndstico (U/L).

¢ Na al diagnédstico (mmol/L).

¢ Pro-BNP al diagnostico (pg/ml)

¢ Hemoglobina al diagnéstico (g/dL).

¢ Hematocrito al diagndstico (%)

e Leucocitos al diagndstico (células/uL).

¢ Neutrofilos al diagndstico (%)

e Plaquetas al diagndstico (x1073/uL).

e Piuria (0 = No, 1 = Si).

e Anomalias en ecocardiograma (0 = No, 1 = Si).
¢ Tipo de lesidn coronaria ("Ninguna" / "Dilatacion" / "Aneurisma pequefio" / "Aneurisma
grande").

* ECG al diagndstico (patologico/normal)

¢ Dia de inicio de IglV (dias desde el inicio de la fiebre hasta la administracién).
¢ Numero de dosis de Iglv (numérico)

e AAS (“Alta dosis” / “Baja dosis” / “No”).

e Corticoides (0 = No, 1 =Si).

e Otros tratamientos (infliximab..., ninguno).

e Duracion del ingreso (nimero de dias).

¢ Ingreso en UCIP (0 = No, 1 = Si).

e Traslado de hospital (0 = No, 1 = Si)

e Complicaciones (ej.: miocarditis, pericarditis..., ninguna).
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