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Caracteristicas clinico-epidemioldgicas y predictores
de complicaciones coronarias en nifios de Argentina
con enfermedad de Kawasaki
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Clinical- epidemiological characteristics and predictors of coronary complications
in children of Argentina with Kawasaki disease

Background: Kawasaki disease (EK) is an acute systemic vasculitis with a risk of developing coronary aneu-

rysms. Aim: To describe the clinical and epidemiological characteristics of children with EK in Argentina and to
analyse the risk factors for the development of coronary’s complications (CC). Methods: Multicenter, retrospective,
cross-sectional, observational and analytical study. It included patients younger than 18 years of age diagnosed
with EK in hospitals in Argentina, between January the 1, 2010 and December the 31%, 2013. Results: N = 193
subjects. Age: medium: 29 months. Total incidence 5 cases / 10,000 hospital discharges. CC was observed in 15.5%
of patients. Increased risk factors for CC: Elevated number of days with fever at the time of treatment placement
(p=0.0033); Increased of: heart frequency (p = 0.0021), erythrosedimentation (ESR) (p = 0.005), C-reactive pro-
tein (CRP) (p <0.0001), leukocytes (p = 0.0006), neutrophils (p = 0.0021); Decreased of hematocrit (p = 0.0007)
and hemoglobin (p < 0.0001).Association with CC: non-coronary cardiological alterations (OR = 10,818); PCR
greater than 68 mg /L (OR = 11,596); leukocytes greater than 20,000 / mm? (OR = 4.316); and ESR greater than
64 mm / 1 hour (OR =4.267). Conclusion: The most frequent form of presentation was complete EK, the risk of
CC was higher in males, younger than 5 years old, the risk factors (clinical and laboratory) were similar to those

described in the literature.

Keywords: Kawasaki disease; coronary complication; coronary aneurysms; risk factors for coronary damage.
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coronario.

Introduccion

a enfermedad de Kawasaki (EK) fue descrita
por Tomisaku Kawasaki en1967, en Japon.' Es
una vasculitis sistémica aguda, auto-limitada, de
etiologia desconocida, que afecta a vasos de pequefio
y mediano calibre. Es la principal causa de patologia
cardiaca adquirida en niflos en paises desarrollados?,
prevalente en Japon, con una incidencia anual de 90-250
casos por cada 100.000 nifios bajo 5 afios de edad®. En
Argentina, el primer caso fue reportado en 1984, siendo
la incidencia anual de 4 casos cada 100.000 consultas®.
Afecta principalmente a nifios bajo 5 afios de edad,
con riesgo de complicaciones graves como desarrollo de
complicaciones coronarias (CC), infarto de miocardio y
muerte subita, con una relacion varon/mujer de 1,3-2/157,
El tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IGIV),

durante la fase aguda, disminuye el riesgo de CC desde
25-30% a 2-5%"% %2627, Asi también, se ha descrito que la
instauracion precoz del tratamiento reduce la incidencia
de CC™.

Su etiologia es desconocida postulandose varias teo-
rias''2, La respuesta inmune abarca tanto la inmunidad
innata como adaptativa, con sobreproduccion de citoqui-
nas y activacion de células endoteliales'>!3.

El diagndstico se confirma con criterios clinicos lo que
implica un desafio diagnostico'+'6.

El ecocardiograma doppler color (EDC) es el mé-
todo diagndstico de eleccion para la deteccion de CC,
afectacion cardiaca concomitante (ACC) y de arterias
periféricas'>!718,

Existen factores de riesgo clinicos y de laboratorio para
el desarrollo de CC, los que permiten predecir el riesgo
de complicaciones en forma temprana y a largo plazo™.
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Luego de los resultados obtenidos por Schroh', se
decide disefiar este estudio retrospectivo para evaluar
caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la enfermedad
en diferentes provincias de Argentina a través de un
estudio multicéntrico, lo que implico la inclusion de los
mismos pacientes del Hospital Humberto Notti en ambos
estudios. Actualmente no existe en la literatura médica
Argentina un estudio de estas caracteristicas.

Objetivos

e Describir caracteristicas clinico-epidemioldgicas en
nifios con diagnodstico de EK en Argentina.

* Analizar factores de riesgo para el desarrollo de CC.

Poblacion y Métodos

Diserio del estudio

Estudio retrospectivo, transversal, observacional y
analitico, coordinado por el Servicio de Infectologia
del Hospital Pediatrico Dr. Humberto Notti y el Co-
mité de Infectologia (Sociedad Argentina de Pediatria
filial Mendoza). Se reclutaron pacientes de centros de
alta complejidad, publicos y privados, con capacidad
de diagnostico, seguimiento y tratamiento de EK, de las
siguientes provincias: Mendoza, Buenos Aires, Cordoba,
Santa Fe, Jujuy, Catamarca, San Luis, Chaco, Corrientes
y Tierra del Fuego.

Criterio de inclusion
Pacientes bajo 18 afios de edad con EK, diagnosticados
entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2013.

Criterio de exclusion

Pacientes que no realizaron ecocardiograma en perio-
do agudo y/o de convalecencia, pacientes con afeccion
cardiologica previa, pacientes sin seguimiento médico
luego de la fase aguda de EK.

Definiciones

Para las diferentes formas clinicas de EK fueron uti-
lizadas las descritas por la American Heart Association
(AHA)™=.

Se consider6 EK completa: 5 dias de fiebre o mas,
acompafiada de al menos cuatro de los siguientes criterios:
* Inyeccion conjuntival bulbar bilateral, no exudativa.
* Compromiso de la mucosa oral.

» Exantema eritematoso polimoérfico generalizado, no
vesicular.

* Compromiso de las extremidades.

* Adenopatia latero-cervical no supurativa de 1,5 cm o
mas de didmetro.

Criterios diagnosticos de EK incompleta’: fiebre de 5
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dias de duracion o mas y presencia de dos o tres de los
criterios clinicos menores previamente referidos, junto
con proteina C reactiva (PCR) > 30 mg/L y/o velocidad
de sedimentacion globular (VSG) >40 mm/h y, al menos,
tres de las siguientes alteraciones analiticas: alblimina <3
g/dl, anemia para la edad, elevacion de transaminasas,
plaquetas tras el 7° dia > 450.000/mm?, leucocitos totales
> 15.000/mm? y piuria > 10 leucocitos/campo de gran
aumento.

EK refractaria
Pacientes que persisten febriles 48 h posteriores a la
primera dosis de IGIV.

Compromiso coronario

Presencia de alteraciones en las arterias coronarias
observadas en EDC, informadas como refringencias,
dilataciones (Z-score +2 a +2,5) y/o aneurismas (Z-
score>+2,5); y ACC: derrame pericérdico, valvulopatias o
miocardiopatias. Los EDC considerados fueron realizados
por cardidlogos pediatras, en periodo agudo (ingreso
hospitalario) y de convalecencia (4° - 6° semana de la
enfermedad). Se defini6 primer dia de la enfermedad al
primer dia de fiebre.

Fue considerado tratamiento estandar al recomendado
por AHA”: una dosis de IGIV (2 g/kg) al momento del
diagnostico de ingreso hospitalario, mas acido acetilsali-
cilico (AAS) 80-100 mg/kg/dia hasta 48-72 h luego del
cese de la fiebre. Se administrd segunda dosis de IGIV a
2 g/kg a pacientes con EK refractaria.

Variables analizadas

Datos filiatorios, manifestaciones clinicas (criterios cli-
nicos, irritabilidad, descamacion perianal, caracteristicas
de cicatriz de vacuna BCG), dias de hospitalizacion, trata-
miento con IGIV, dosis y dias transcurridos desde el inicio
de la fiebre hasta el inicio de tratamiento, recurrencia,
refractariedad, presencia de CC, niimero de egresos por
centro y letalidad. Exdmenes de laboratorio realizados al
momento del ingreso hospitalario: leucocitos, neutréfilos
(baciliformes y segmentados), hemoglobina, hematocri-
to, recuento de plaquetas, VSG, PCR, bilirrubina total
y directa, uremia, creatininemia, ionograma, enzimas
hepaticas, albuminemia, colesterol total, triglicéridos,
proteinograma por electroforesis, CH, , C3, C4, ferritina,
estudio virologico de secreciones respiratorias, cultivo
faringeo, sedimento de orina, serologias: parvovirus B19,
citomegalovirus, Epstein-Barr. Examenes cardiologicos:
EDC, electrocardiograma.

Los datos fueron recolectados de las historias clinicas,
en ficha unica elaborada a tal fin, validada y aprobada por
el Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital H. Notti de Mendoza. Luego, se transfirieron a
una base de datos en Microsoft Office Excel 2007. Para

www.revinf.cl

637



Experiencia Clinica

analisis de factores de riesgo, se dividié la muestra en dos
grupos: pacientes con y sin CC, teniéndose en cuenta edad,
dias de fiebre al momento del tratamiento, frecuencia
cardiaca (FC), PCR, VSG, hematocrito, hemoglobina,
recuento absoluto de leucocitos y neutrofilos, CCy ACC.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 paquete estadistico para ciencias sociales
(SPSS 22.0). En variables cuantitativa: prueba T de
Student para muestras no apareadas en el caso de dis-
tribuciones paramétricas y la prueba de Mann-Whitney/
Wilcoxon para dos muestras en el caso de distribuciones
no paramétricas. Para el analisis de datos categoricos se
utilizé prueba de y* con correccion de Yates, o prueba
exacta de Fisher segun el caso y Odd Ratio (OR) con
intervalo de confianza (IC) de 95%. Se consideré un
nivel de significancia de p <0,05. Los datos continuos se
presentan como media aritmética y su desvio estandar de
la media o mediana. Se construyeron curvas ROC (recei-
ver operating characteristic) para valorar sensibilidad y
especificidad de valores de PCR y VSG para predecir CC.

Aspectos Eticos-Regulatorios
El estudio fue diseniado conforme con pautas de normas
de Buenas Practicas Clinicas, reglamentaciones locales e

Figura 1. NUmero de casos de EK segln variacién estacional.

internacionales aplicables a estudios de investigacion y
con los principios éticos establecidos en la Declaracion de
Helsinki. Fue evaluado y aprobado por el CEIC del Hos-
pital Notti (Centro Coordinador) para todos los Centros
intervinientes (Acta de Aprobacion: 10/2013 con fecha
18 de octubre de 2013). El resto de los Centros recibio,
ademds, la aprobacion del Comité de Bioética o Comité
de Docencia e Investigacion local, segin normativa
correspondiente.

Resultados

En el periodo de estudio mencionado se incluyeron
193 sujetos con EK (fueron excluidos tres pacientes por
no presentar ecocardiograma en periodo de convalecencia
y cinco pacientes por falta de seguimiento al alta hospita-
laria): 51 (26,4%) en el afo 2010, 57 (29,5%) en el 2011,
45 (23,3%) en el 2012 y 40 (20,7%) en el 2013.

No hubo variaciones significativas en la estacionali-
dad con que se presentaron los casos durante los 4 afios
analizados (Figura 1).

El aporte de casos por provincias fue: Mendoza 63
(32,6%), Buenos Aires 53 (27,7%), Cordoba 30 (15,5%),
Santa Fe 26 (13,5%), Jujuy 10 (5,2%), Catamarca 5
(2,6%), San Luis 2 (1,04%), Chaco 2 (1,04%), Corrientes
1 (0,5%) y Tierra del Fuego 1 (0,5%). Incidencia media
anual: 5 casos por 10.000 egresos hospitalarios, con un
rango entre 9,35/10.000 (para las provincias que mas casos
aportaron) y 1,17/10.000 para el resto.

Mediana de edad: 29 meses (rango: 2 a 144) y media:
34,8 meses (DE 26,21) con relacion hombre/mujer de 1,76
(123/70); 32 sujetos (16,6%) bajo 1 afio, 45 (23,3%) de
1 a 2 afios; 86 (44,6%) de 2 a 5 afios y 30 (15,5%) sobre
5 afios de edad.

Presentaron EK completa 145 pacientes (75,1%) y EK
incompleta 48 (24,8%), sin diferencias significativas para
CC entre dichas formas (p = 0,23).

Las manifestaciones clinicas se observan en la Tabla 1.

Presentaron CC: 30 sujetos (15,5 %), observandose
afectacion bilateral en 50% de los casos. En la presen-
tacion unilateral, se comprometio la arteria coronaria
izquierda en 11 pacientes (73%) y coronaria derecha
en 4 (27%). Se observdo ACC en 13 sujetos (6,7%): 6

Tabla 1. Manifestaciones clinicas en EK completa e incompleta

n total Fiebre Inyeccion Exantema

conjuntival
EK completa 145 (75%) 145 (100%) 125 (86%) 136 (94%)
EK incompleta 48 (25%) 48 (100%) 21 (44%) 31 (65%)

Afectacion Afectacion Adenopatia
mucosa oral extremidades cervical
133 (92%) 115 (80%) 90 (62%)
35 (73%) 14 (30%) 20 (42%)
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insuficiencia mitral, 6 efusion pericardica y 1 dilatacion
de ventriculo izquierdo. E1 98% recibi6 IGIV 2 gr/kg en
infusion de 10-12 h, con latencia media de 7,6 dias de
iniciada la fiebre (DE 3,6 dias), mediana de 6 dias y rango
de 5 a30dias. Un 20,2% presento EK refractaria y recibio
segunda dosis de IGIV, ninguno requiri6 corticosteroides
ni otras alternativas terapéuticas. Tres pacientes (2%)
no recibieron IGIV durante la internacion. Del total de
la muestra, fallecié un paciente (0,5%), con diagndstico
de sindrome de activacion macrofagica asociada a EK.

En la Tabla 2 se observan los factores de riesgo para
CC.

Se observo asociacion entre CC y otras variables:
como ACC (efusion pericardica, dilatacion cardiaca y
dilatacion ventricular) con OR = 10.818, 95%, IC: 2.923
a 40.044; PCR mayor de 68 mg/L OR = 11.596, 95%
IC: 3.672 a 36.621; leucocitos mayores a 20.000/mm?
OR =4.316, 95% IC: 1.694 a 10.992 y VSG mayor de
64 mm/1° hora OR=4.267, 95% IC: 1.547 a 11.770. No
obtuvimos asociacion estadisticamente significativa con
edad y recuento de plaquetas.

El area bajo la curva ROC, que utilizo PCR para
predecir CC fue de 0,765 (IC 95%: 0,652-0,878), mien-
tras que para VSG fue de 0,690 (IC 95%: 0,574-0,805).
Ambos buenos predictores de CC. Se obtuvo punto de
corte para PCR de 68 mg/L, con sensibilidad de 83% (IC
95%: 0,61-0,95) y especificidad de 71% (IC 95%: 0,62-
0,79), con valor predictor negativo (VPN) de 95% (IC
95%: 0,88-0,98) y un valor predictor positivo (VPP) de
36% (IC 95%: 0,23-0,50). Para VSG se obtuvo un punto
de corte de 64 mm/1° hora, con sensibilidad de 83% (IC
95%: 0,64-0,94) y especificidad de 47% (IC 95%: 0,39-
0,55), con VPN de 94% (IC 95%: 0,86-0,98), y un VPP
de 23% (IC 95%: 0,15-0,32). El resto de las variables no
pudieron ser evaluadas ya que no fueron solicitadas en la
totalidad de los pacientes.

En las historias clinicas revisadas no se registraron
recurrencias de la enfermedad.

Discusion

La EK genera alto impacto en la morbilidad de los
sujetos que la padecen, siendo la primera causa de car-
diopatia adquirida en la infancia.

La etiologia de la EK es desconocida, y no existen
datos clinicos o de laboratorio patognomonicos para
confirmarla, por lo que se requiere de ambas herramientas
para su diagnostico.

Este es el estudio multicéntrico mas grande hasta el
momento realizado en Argentina, donde se observo una
tasa de incidencia nacional promedio de 5 casos por cada
10.000 egresos hospitalarios. Grupo etario mas afectado:
2 a 5 aflos de edad, y 85 % de los pacientes tenia menos

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (5): 636-641

Experiencia Clinica

Tabla 2. Factores de riesgo hallados para el desarrollo de complicaciones coronarias

Variable Con CC Sin CC p
Edad (meses) 27 29,5 > 0,56
Dias de fiebre 9,17 6,81 **< 0,0033
Frecuencia cardiaca (Ipm) 130 110 **< 0,0021

de 5 afios, hallazgo concordante con la bibliografia
consultada®.

Hubo un mayor numero de casos en los afios 2010 y
2011, con reduccion en 2012 y 2013, mayor cantidad en
invierno y primavera semejante a lo descrito en literatura
cientifica nacional® e internacional'?. La estacionalidad
no demostré diferencias estadisticamente significativas
respecto al riesgo de CC.

La frecuencia de manifestaciones clinicas fue similar a
la descrita en la bibliografia®, siendo mas frecuentes las
alteraciones de la cavidad oral y exantema, mientras que
las menos observadas fueron las adenopatias. Presento
fiebre 100% de esta serie y 75% de esta casuistica tuvo
EK completa. La prevalencia de formas incompletas, en
diversos estudios oscila entre 15y 36,2%?'; el 25% de los
pacientes, con formas incompletas en nuestro estudio, no
tuvo mayor riesgo de CC.

Los datos obtenidos en cuanto a edad de afectacion,
predominancia en varones, formas clinicas de presenta-
cion y factores de riesgo son semejantes a los descritos
en la literatura cientifica internacional. 2%!2

Existi6 alta frecuencia de CC a pesar del tratamiento.
La arteria mas afectada fue la coronaria izquierda; 50%
de los casos tuvo afectacion coronaria bilateral y sélo
6,7% presentd ACC. Segun Newburger, los sitios mas
frecuentes de CC son la arteria coronaria descendente
anterior proximal y la arteria coronaria derecha (ACD)
proximal, seguidas de la ACD media, luego circunfleja
izquierda, ACD distal y la unién entre la ACD con la ar-
teria coronaria descendente posterior'?. Ademas, la misma
autora, refiere que los pacientes tienen mayor riesgo de
morbi-mortalidad cuando persisten febriles, exhiben CC
0 ACC como disfuncion ventricular, derrame pericardico
o regurgitacion valvular.!?

La presencia de ACC fue el factor de riesgo asociado
con mayor potencia para predecir CC, seguido por el
aumento del valor de PCR, recuento leucocitario y VSG,
lo que coincide con lo descrito en la literatura cientifica
internacional.'” Segin Morel, el compromiso cardiaco
es variable, y, sin tratamiento, de acuerdo a las distintas
series, varia entre 20 y 30%; en nuestra experiencia fue
mucho menor (6,7%)%.

El area bajo las curvas ROC sugiere que tanto la PCR
como la VSG son buenos predictores de CC, siendo mejor
laPCR. Ambos parametros con sus respectivos puntos de
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corte elegidos (68 mg/L y 64 mm/1° hora, respectivamen-
te) demostraron alta sensibilidad, pero baja especificidad
en el caso de VSG. Sin embargo, el diagnostico de CC es
dado por el ecocardiograma doppler color; eso si, estas
dos variables valdrian como herramientas por su alta
sensibilidad para predecir mayor riesgo de CC.

Se observo que los pacientes con CC presentaron
registros de FC y valores de neutréfilos mayores con
respecto a los pacientes sin complicaciones coronarias, asi
como menores valores de hematocrito y hemoglobina.?*?

Un elevado porcentaje de pacientes presentd CC a
pesar del tratamiento correcto; ello podria relacionarse
con otros factores como el retraso en el inicio del mismo
(siendo muy variable entre los centros: dia minimo y dia
maximo), pero deberia analizarse en profundidad para
descartar otros elementos intervinientes como: diferente
indice de sospecha, falta de examenes de laboratorio para
confirmar formas incompletas, predisposicion genética,
diferencias regionales, entre otras.

En este estudio se observd baja mortalidad. S6lo un
paciente fallecié con un sindrome de activaciéon macro-
fagica, hallazgo infrecuente pero descrito en la literatura
médica, asociado a esta enfermedad.?

La principal limitacion del estudio consistié en su
caracter retrospectivo, con los sesgos inherentes a dichos
disefos. Se observaron diferencias en los centros parti-
cipantes en cuanto a seguimiento, solicitud de eximenes
complementarios, seguimiento a largo plazo de los pacien-
tes y duracion del tratamiento anti-agregante plaquetario.

Este trabajo nos compromete a la realizacion de
estudios prospectivos, con la ventaja de contar actual-
mente con una guia de Practica Clinica, elaborada desde
la Sociedad Argentina de Pediatria en conjunto con la
Sociedad Argentina de Cardiologia®, con la finalidad de
unificar criterios de diagnostico, manejo, tratamiento y
seguimiento de la EK.

Conclusiones

La forma de presentacion mas frecuente fue EK com-
pleta, el riesgo de CC fue mayor en varones bajo 5 afios
de edad, los factores de riesgo (clinicos y de laboratorio)

fueron semejantes a los descritos en la literatura médica,
enfatizando en que la presencia de ACC, PCR elevada y
VSG elevada fueron los factores con mayor potencia en
la prediccion de CC. Se observo alta incidencia de CC a
pesar del tratamiento con IGIV.
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cional de Infectologia de la Sociedad Argentina de Pediatria
(SAP) y atodos los Comités de Infectologia de la Republica
Argentina del interior del pais que formamos parte de la red,
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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Kawasaki (EK) es
una vasculitis sistémica aguda con riesgo de desarrollar
aneurismas coronarios. Objetivos: Describir caracteris-
ticas clinico-epidemioldgicas en nifios con diagnostico
de EK en Argentina. Analizar factores de riesgo para el
desarrollo de complicaciones coronarias (CC). Poblacion
y Métodos: Estudio multicéntrico, retrospectivo, trans-
versal, observacional y analitico. Incluyd pacientes bajo
18 anos de edad, con diagnéstico de EK en hospitales de
Argentina, entre el 1 de enero de 2010y el 31 de diciembre
de 2013. Resultados: N =193 sujetos. Edad: mediana: 29
meses. Tasa promedio total pais 5 casos/10.000 egresos
hospitalarios. Presentaron CC 15,5%. Mayor riesgo de
CC: Mayor cantidad de dias de fiebre al momento de
colocacion del tratamiento (p = 0,0033); Aumento de: fre-
cuencia cardiaca (p = 0,0021), eritrosedimentacion (VSG)
(p=0,005), proteina C reactiva (PCR) (p <0,0001), leuco-
citosis (p =0,0006), neutrofilia (p = 0,0021); Disminucion
de hematocrito (p = 0,0007) y hemoglobina (p <0,0001).
Asociacion con CC: alteraciones cardioldgicas no corona-
rias (ORv10.818); PCR mayor de 68 mg/L (OR =11.596);
leucocitos mayores a 20.000/mm?* (OR= 4.316); y VSG
mayor de 64 mm/1° hora (OR = 4.267). Conclusion: La
forma de presentacion mas frecuente fue EK completa,
el riesgo de CC fue mayor en varones, menores de 5 afios
de edad, los factores de riesgo (clinicos y de laboratorio)
fueron semejantes a los descritos en la bibliografia.
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