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Resumen

Introduccion: La etiologia de la enfermedad de Kawasaki (EK)
es desconocida, planteandose que infecciones virales la gatillan en
pacientes susceptibles. Objetivo: Estudiar la asociacion temporal entre
la circulacion de virus respiratorios y hospitalizaciones por EK en la
Region Metropolitana (RM), Chile, entre 2010-2017. Metodologia:
Estudio ecolodgico retrospectivo de casos de EK en pacientes bajo 18
afos de edad, en base a egresos hospitalarios. La circulacion de virus
se analiz6 mediante el reporte de la red de vigilancia metropolitana. Se
utilizaron promedios méviles para EK (PMEK) y virus respiratorios
(PMVR). Resultados: Se registraron 14.902 casos de infecciones
virales respiratorias entre 2010-2017. Se observo correlacion directa
entre PMVR-virus respiratorio sincicial (VRS) de un mes y afo y
PMEK del mes subsiguiente (coeficiente de correlacion (p) =+0,441;
p < 0,001), y una asociacion similar para PMVR-influenza A (FLU
A) (p =+0,362; p <0,001). PMVR-influenza B (FLU B) y PMVR-
metapneumovirus (MPV) presentan correlaciones directas con PMEK
(p=+0,443; p < 0,001 y p = +0,412; p < 0,001, respectivamente),
siendo contemporaneo en mes y aio con EK para FLU B, mientras
que MPV presenta un desfase de un mes entre PMVR y PMEK.
Conclusion: Existe correlacion temporal directa entre la circulacion
de VRS, FLU A, FLU B y MPV con EK en nifios de la RM, Chile.

Palabras clave: enfermedad de Kawasaki; etiologia; epidemio-
logia; Region Metropolitana, virus respiratorios; virus respiratorio
sincicial; influenza; metapneumovirus.

Correspondencia a:
Rodrigo Hoyos Bachiloglu
rhoyos@med.puc.cl

152 www.revinf.cl

Abstract

Background: The etiology of Kawasaki disease (KD) is unknown. It
is believed that viral infections could trigger the disease in susceptible
patients. Aim: To study the temporal association between the circula-
tion of respiratory viruses and KD hospitalizations in the Metropolitan
Region (MR), Chile, between 2010-2017. Methods: Ecologic study
consisting of a review of KD cases in children under 18 years of age
based on hospital discharges. The circulation of respiratory viruses was
analyzed using the report of the metropolitan surveillance network.
Moving averages for KD (MAKD) and respiratory viruses (MARV)
were used. Results: 14,902 cases of respiratory virus infections were
recorded between 2010-2017. A direct correlation was found between
MARV-respiratory syncytial virus (RSV) of one month and year and
MAKD of the subsequent month (correlation coefficient (p) =+0.441;
p < 0.001). A similar association was found for MARV-influenza A
(FLU A) (p =+ 0.362; p < 0.001). MARV-influenza B (FLU B) and
MARV-metapneumovirus (MPV) had direct correlations with MAKD
(p = 10.443; p < 0.001 and p = +0.412; p < 0.001, respectively),
being FLU B contemporary in month and year with KD, and MPV
presenting a one-month lag. Conclusion: There is a direct temporal
correlation between RSV, FLU A, FLU B and MPV circulation and
KD in children from RM, Chile.

Keywords: Kawasaki disease; etiology; epidemiology; Metropoli-
tan Region, respiratory viruses; respiratory syncytial virus; influenza;
metapneumovirus.
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Introduccion

febril auto-limitada, caracterizada por fiebre

de mas de cinco dias de evolucion, exantema,
manifestaciones inflamatorias en las mucosas, cambios
en extremidades, la presencia de una adenopatia cervical
Unica y elevacion de parametros inflamatorios'. La EK
afecta principalmente a pacientes bajo 5 afos de edad y
es considerada una de las vasculitis més frecuentes de la
edad pediatrica. El diagnostico y tratamiento oportuno
es crucial para la prevencion de secuelas coronarias, la
principal complicacion de la enfermedad y la razén por
la que la EK es la primera causa de patologia cardiaca ad-
quirida en pacientes pediatricos de paises desarrollados®”.

Dado que la recurrencia de la EK es un fenomeno de
baja frecuencia y que los pacientes afectados por esta
enfermedad son hospitalizados para recibir el tratamiento
con inmunoglobulina endovenosa, la epidemiologia de
la EK ha sido estudiada en diversos paises del mundo
mediante el analisis de los egresos hospitalarios. La EK
es mas frecuente en pacientes asiaticos, registrandose las
mayores tasas en Japon, con incidencias de hasta 300,8 por
100.000 habs. bajo 5 afios de edad*®3°. La epidemiologia
de la EK en Chile también ha sido estudiada mediante el
analisis de egresos hospitalarios, observandose un aumen-
to de las hospitalizaciones por esta causa desde 9,3 por
100.000 entre 2005 y 2007 hasta 10,4 por 100.000 entre
2009 y 2011 en pacientes bajo 5 afios. Desde entonces
no hay nuevos reportes sobre la epidemiologia de la EK
en nuestro pais”°.

La etiologia de la EK contintia siendo desconocida y,
si bien existen multiples teorias, ha tomado mayor fuerza
la que asocia a infecciones virales con el desarrollo de
la EK*“. Esta teoria postula que la EK seria gatillada por
la accion de un agente infeccioso desconocido en indivi-
duos genéticamente susceptibles. La teoria de un agente
infeccioso como causante de la EK se basa en datos epi-
demiolodgicos que describen una variacion estacional en la
incidencia de la enfermedad, edad tipica de presentacion,
brotes epidémicos, agrupacion espacio-temporal de los
casos y la similitud del cuadro clinico de la EK con el de
infecciones por agentes como el adenovirus®. En los tlti-
mos afios se ha descrito la presencia de material genético
viral en estudios histoquimicos realizados en cuerpos de
inclusion encontrados en el epitelio bronquial de pacientes
con EK3*!:12_ Otra teoria que ha tomado importancia es
la existencia de un proceso autoinmune, iniciado por la
respuesta inmune contra un agente infeccioso, y dirigido
contra un auto-antigeno presente en vasos medianos como
las arterias coronarias'>!*. Sin embargo, luego de mas de
50 afios de investigaciones para dilucidar la etiologia de la
EK, ésta sigue sin conocerse. A la fecha, distintos estudios
han reportado resultados contradictorios respecto del rol

l a enfermedad de Kawasaki (EK) es una afeccion
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de las infecciones virales y el desarrollo de EK a nivel
poblacional. Por una parte, el reporte de Harnden y cols.
no encontrd una asociacion temporal entre virus respirato-
rios y EK en poblacion pediatrica de Inglaterra'®, mientras
que Kim y cols. reportaron recientemente la existencia de
ésta en poblacion coreana's. Adicionalmente, la aparicion
de nuevos agentes infecciosos como el SARS-CoV-2,
capaces de desencadenar cuadros clinicos muy similares
ala EK en pacientes pediatricos, aportan nueva evidencia
en favor de un probable gatillante infeccioso en la EK!718,
El objetivo de este estudio es evaluar, en base a un
disefio ecologico, una posible asociacion temporal entre
la circulacion de virus respiratorios y hospitalizaciones
por EK. Un objetivo secundario es actualizar los datos
epidemioldgicos de EK en Chile hasta el afio 2017.

Materiales y Métodos

En base a un disefio de tipo ecologico, se realizé una
revision de la base de datos de egresos hospitalarios del
Departamento de Estadisticas e Informacion de Salud
(DEIS) del Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), entre
los afios 2008 y 2017. Se consider? para el estudio aque-
llos casos codificados como EK (Codigo ICD-10 M30.3)
en pacientes bajo 18 afios de edad. La unidad de analisis
de la base de datos utilizada es hospitalizaciones. Las
tasas de internaciones por EK fueron calculadas por cada
100.000 habs. bajo 5 afios. Para el analisis de distribucion
geografica se considerd: zona norte (regiones XV-Arica
y Parinacota, Regiones I-Tarapacd hasta V-Valparaiso),
zona centro (Region Metropolitana) y zona sur (desde
la Region VI-Del Libertador Bernardo O Higgins hasta
la Region XII-Magallanes-Antartica Chilena y Region
XIV-De los Rios).

Para el analisis de la circulacion de virus respiratorios
se utilizaron los datos de la red de vigilancia metropolitana
de virus respiratorios en la Regiéon Metropolitana (RM)
desde el afio 2010 al 2017. Esta red vigila la circulacion
de los virus respiratorios en Santiago, Osorno y Puerto
Montt y se publica en virus.uc.cl; considerando pacientes
de toda edad, tanto ambulatorios como hospitalizados y
recopila informacion de centros centinela en las ciudades
previamente mencionadas (Servicio de Urgencia del
Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica
(PUC), Unidad de Pediatria del Centro Médico San Joa-
quin (PUC), Laboratorios de Virologia PUC, Consultorio
N°5 del Servicio de Salud Metropolitano Central, Clinica
Alemana de Santiago, Hospital de Enfermedades Infeccio-
sas Dr. Lucio Cérdova , Hospital Puerto Montt, Hospital
Base San José de Osorno, Unidad de Epidemiologia del
Servicio de Salud Metropolitano Central, Departamento
de Epidemiologia MINSAL, Facultad de Medicina de la
Universidad del Desarrollo y Examenes de Laboratorio
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S.A. (Integramédica). Para los fines de este estudio se
consideraron so6lo los datos recopilados en centros per-
tenecientes a la Red de Salud UC-Christus en pacientes
bajo 5 afios. El diagndstico viroldgico se realizé mediante
inmunofluorescencia directa (IFD) o técnica de reaccion
de polimerasa en cadena (RPC). Los virus detectados en
esta red de vigilancia fueron: virus respiratorio sincicial
(VRS), influenza A (FLU A), influenza B (FLU B), ade-
novirus (ADV), rinovirus (RV), parainfluenza 1 (PIV1),
parainfluenza 2 (PIV2), parainfluenza 3 (PIV3), parain-
fluenza 4 (PIV4), metapneumovirus (MPV), bocavirus,
coronavirus y enterovirus.

Cinco semanas epidemioldgicas no fueron considera-
das en el analisis debido a falta de informacion, princi-
palmente edad de los pacientes (semana epidemiologica
del 1 al 4 de agosto de 2013, 3 al 18 de junio de 2013, 28
de marzo a 3 de abril de 2016, 15 al 21 de mayo de 2016
y del 8 al 14 de mayo de 2016). En aquellas semanas
epidemioldgicas en que ocurria interposicion entre meses
(final de uno e inicio de otro) se consideraron los datos
para analisis estadistico dentro del mes que finalizaba, a
excepcion de diciembre, donde fueron considerados en
el mes de enero.

El presente estudio fue aprobado por el Comité Etico
Cientifico de la Pontificia Universidad Catolica de Chile.

Analisis estadistico

Con el objetivo de estabilizar fluctuaciones mayores
en los datos, se calculd el promedio movil de los casos
de EK (PMEK) y promedio movil de infeccion por virus
respiratorios (PMVR) para cada mes desde el afio 2010
a2017 (94 meses). Para evaluar la asociacion entre casos
de EK y casos de infeccion por virus respiratorios se
calculd el coeficiente de correlacion de Spearman (p) y su
respectivo valor p. Se consideraron en el presente estudio
aquellos virus de mayor circulacion, a saber, VRS, FLU
A, FLU B, ADV, RV, PIV1, PIV3 y MPV.

El célculo de correlacion entre PMEK y PMVR se
hizo considerando tres escenarios posibles: 1) correlacion
entre PMVR y PMEK para un mismo mes y aflo (EK0);
2) correlacion entre PMVR de un mes y afio, y PMEK del
mes siguiente (EK1), y 3) correlacion entre PMVR de un
mes y ano, y PMEK del mes subsiguiente (EK2). Por su
parte, los cambios temporales en incidencia de EK fueron
analizados mediante regresion lineal simple. Para el ané-
lisis estadistico se utilizé Python, aplicaciones Excel y el
programa estadistico SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) version 23 (IBM Corp., Armonk, NY).

Resultados

Durante el periodo comprendido entre 2008 y 2017 se
registraron 1.512 hospitalizaciones por EK en pacientes

bajo 18 afios de edad a lo largo del pais. Las caracteristicas
demograficas de estos egresos se muestran en la Tabla 1.
La edad mediana de presentacion fue de 2 afios, con una
predominancia masculina (61%). Un 85% de los casos
correspondié a pacientes bajo 5 afios, sin registrarse
muertes intrahospitalarias por EK durante los afios estu-
diados. El promedio de estadia hospitalaria fue de 7 dias
para pacientes bajo 5 afios (rango de-110). El analisis
de la distribucion de los casos a lo largo del afio mostrd
un mayor niimero de hospitalizaciones por EK entre los
meses de agosto y octubre, meses que concentran el 30%
de los casos del periodo en pacientes bajo 5 afios.

La tasa nacional de hospitalizacion por EK entre 2008
y 2017 fue de 10,5 casos por 100.000 nifios bajo 5 afios
(IC95% 9,9-11,1) (Figura 1). El anélisis de la evolucion
temporal de las hospitalizaciones por EK no demostro
cambios significativos desde el afio 2008 (B = -0,18,
1C95% -0,43 2 0,8; p=0,15). E1 45% de las hospitaliza-
ciones fueron registradas en la RM, la que presenta la tasa
més alta de internacion entre los afios 2008 y 2017 (12
casos por 100.000 nifios bajo 5 afios, [C95% 10,2-13,8).
Al analizar la distribucion de los casos en la RM segin
servicios de salud, se observa que el Servicio de Salud
Metropolitano Oriente concentrd el mayor porcentaje de
casos (Figura 2).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes
con enfermedad de Kawasaki en Chile entre 2008-2017.
(n = 1.512). Menores de 18 afos
n (%)

Hombres 923 (61)
Edad

< 1 ano 377(25)

1-4 afios 913 (60)

5-9 afos 189 (13)

10-17 afos 33(2)
Prevision

FONASA 1.012 (67)

ISAPRE 397 (26)

Otra 103 (7)
Distribucion geogréfica

Norte 282 (19)

RM 683 (45)

Sur 547 (36)
*RM = Regioén Metropolitana.
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virales respiratorias en la red de vigilancia metropolitana
en nifios de esa misma edad: 6.530 VRS (44%), 2.570
ADV (17,2%),2.307 FLU A (16%), 1.247 PVI3 (8,4%),
1.185 MPV (8%), 596 FLU B (4%) y 467 PVI1 (3%). .
(8%) (@%) y (3%) Sur Sur-Oriente

El analisis ecologico de la asociacion temporal entre la
circulacion de virus respiratorios y la incidencia de EK
mostrd que existe una correlacion directa entre PMVR-
VRS de un mes y afio, y PMEK del mes subsiguiente
(coeficiente de correlacion +0,441; p < 0,001) (Figura
3a); lo mismo ocurre para PMVR-FLU A (coeficiente de
correlacion +0,362; p < 0,001) (Figura 3b). PMVR-FLU
B y PMVR-MPV presentan igualmente correlaciones
directas con PMEK (coeficiente de correlacion +0,443;
p<0,001,y coeficiente de correlacion +0,412; p < 0,001,
respectivamente), siendo en el primer caso contemporaneo
enmes y afio, y el segundo caso con un desfase de un mes
entre PMVR y PMEK (Figuras 3¢y 3d). Por ultimo, se en-
contr6 una correlacion negativa entre PMVR-PVII y EKO
y EK1 (coeficiente de correlacion de -0,381; p < 0,001
y -0,319; p.0,002, respectivamente). No se encontraron
correlaciones significativas entre EK y PMVR-ADV y
PMVR-PVI3 para todos los escenarios evaluados.

La suma de promedios moviles entre los virus res-
piratorios (VR) (3PMVR) que mostraron asociacion
significativa con EK (PMVR-VRS, PMVR-FLU A,
PMVR-FLU-B, PMVR-MPV) y su asociacion temporal
con EK muestran una correlacion directa entre ) PMVR
de un mes y aflo, y PMEK del mismo mes y del mes
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hospitalizaciones por enfermedad de Kawasaki (EK)

Virus respiratorio sincicial
Coeficiente de correlacion
Valor p.
N°

*kkK

Influenza A
Coeficiente de correlacion
Valor p
N°

Adenovirus
Coeficiente de correlacion
Valor p
N°

Influenza B
Coeficiente de correlacion
Valor p
N°

Parainfluenza 1
Coeficiente de correlacion
Valor p
N°

Parainfluenza 3
Coeficiente de correlacion
Valor p
N°

Metapneumovirus
Coeficiente de correlacion
Valor p
N°

Suma de PMVR (3PMVR)
(VRS, FLU-A, FLU-B, MPV)
Coeficiente de correlacion
Valor p
N°

Tabla 2. Coeficientes de correlacion entre casos de infecciones respiratorias y
EKO* EK1** EK2***
0,187 0,363 0,441
0,071 < 0,001 < 0,001
94
0,251 0,359 0,362
0,015 < 0,001 < 0,001
94 93 92
-0,138 -0,039 -0,005
0,183 0,709 0,962
94 93 92
0,443 0,433 0,308
< 0,001 < 0,001 0,003
92
-0,382 -0,319 -0,197
< 0,001 0,002 0,060
93 92
-0,016 0,081 0,203
0,876 0,438 0,053
94 93 92
0,373 0,412 0,326
< 0,001 < 0,001 0,001
92
0,389 0,232 0,109
0,000 0,024 0,295
94 95 96
*EKO: correlacién entre PMVR y PMEK para un mismo mes y afio. **EK1: correlacién entre PMVR
de un mes y afo, y PMEK del mes siguiente. ***EK2: correlacién entre PMVR de un mes y afo,

y PMEK del mes subsiguiente. ****Valor p significativo < 0,05.
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Discusion

Este trabajo evalia por primera vez una posible
correlacion ecoldgica entre las infecciones respiratorias
virales y la epidemiologia de la EK en poblacion pedia-
trica chilena. El analisis de los egresos hospitalarios por
EK y la circulacion de los virus respiratorios mostrd una
asociacion entre la circulacion de VRS, FLU-A, FLU-B
y MPV, y las hospitalizaciones por EK concomitantes,

0 bien con un desfase de uno o dos meses; lo mismo se
observa entre la suma de éstos y EK, siendo su asociacion
no mayor a cada uno por separado. Pese a ser un gran
imitador de la enfermedad, no se encontrd una correlacion
significativa entre la incidencia de infecciones por ADV'y
las hospitalizaciones por EK. Destaca ademés PVI1 mos-
trando asociacion inversa significativa para EKO y EK1.

Pese a mas de cuatro décadas de estudio, la etiologia de
la EK es aun desconocida. Algunas lineas de investigacion
han sugerido como posibles gatillantes a las infecciones
virales, basandose en su semejanza clinica con la EK, la
marcada estacionalidad de los peak de incidencia de la
enfermedad, la edad de presentacion, la mala respuesta
a tratamiento antimicrobiano y, por ultimo, la alta tasa
de deteccion de virus respiratorios por RPC en pacientes
con EK*.

La alta incidencia de EK en grupos étnicos especificos
como la poblacion asidtica, sugiere que el antecedente
de una infeccion respiratoria viral no es suficiente para
el desarrollo de la enfermedad, si no que existiria cierta
susceptibilidad genética para desarrollar EK®%!31°, Las
bases biologicas que sustentan una posible asociacion
entre EK e infecciones virales son aun materia de estudio.
A la fecha se han detectado altos niveles circulantes de
interleuquina 1 (IL-1) y una reduccion en el numero de
linfocitos T reguladores en sangre de pacientes con EK, asi
como un aumento de linfocitos T CD8+, importantes para
la respuesta antiviral, en autopsias de tejido coronario®*.
Se especula que esta respuesta inmune desproporcionada
que lleva al desarrollo de la EK ocurriria en pacientes
genéticamente predispuestos. El estudio genético de
pacientes con EK ha permitido implicar a la fecha a poli-
morfismos de nucleotido simple en seis genes o regiones
genéticas con el desarrollo de la enfermedad: FcyR2a,
CASP3,HLA-II, ITPKC, CD40 y BLK, principalmente en
poblacion asiatica*. Estos polimorfismos y su importancia
como predisponentes al desarrollo de la EK probable-
mente mostraran gran variabilidad en distintos grupos
étnicos y, por ahora, se necesitan mayores estudios antes
de que puedan ser utilizados para la toma de decisiones
en la practica clinica.

La informacion epidemioldgica disponible respecto
de la asociacion temporal entre virus respiratorios e
incidencia de EK es contradictoria. Estudios realizados
en el afio 2009 en Inglaterra no lograron encontrar una
relacion temporal entre la incidencia de EK e infecciones
por virus respiratorios'®, asi mismo, Kim y cols., en el
2012, no encontraron diferencias entre la prevalencia de
infecciones por virus respiratorios en pacientes con EK
comparados contra controles sanos'!. Por el contrario, es-
tudios recientes han reportado una asociacion directa entre
la incidencia de infecciones por bocavirus y enterovirus y
la incidencia de EK en poblacion coreana'®. En la misma
linea, se ha reportado que pacientes con EK tienen una
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tasa significativamente mas alta de infecciones virales al
diagnostico comparado con controles sanos en la misma
época estacional (50,4 vs. 16,4%, p <0,001), siendo ente-
rovirus, ADV, RV y coronavirus los agentes prevalentes?.
Otro estudio realizado en China recientemente reporto que
66% de los pacientes con EK habian tenido contacto con
integrantes del nucleo familiar que padecian una infeccion
respiratoria previo a desarrollar la enfermedad y que hasta
en 92% de las familias se podia detectar un agrupamiento
de personas con infecciones respiratorias, sugiriendo una
asociacion entre la exposicion a virus respiratorios y el
desarrollo de EK?.

Las diferencias encontradas entre nuestros datos y
publicaciones previas que han reportado asociaciones
entre infecciones virales y el desarrollo de la EK podrian
ser explicados por distintos factores®''"'>16: 1) El pool de
antigenos leucocitarios humanos (HLA) y polimorfismos
especificos presentes en la poblacion chilena seria signi-
ficativamente distinto del presente en otras poblaciones
lo que aumentaria la susceptibilidad a contraer la enfer-
medad; 2) La existencia de factores ambientales, propios
de cada zona geografica, como los vientos troposféricos
o los patrones climaticos estacionales en Chile, podrian
favorecer la probabilidad de desarrollar la enfermedad
frente a infecciones virales especificas mediante un factor
comun aun desconocido®'.

Respecto de la epidemiologia de la EK en Chile, los
datos presentados en este estudio muestran que durante el
periodo analizado no se registraron cambios significativos
en las tasas de hospitalizacion por EK al compararlas con
estudios previos™'®. La tasa de hospitalizacion en nifos
bajo 5 afios, considerando 10% de re-hospitalizaciones,
fue de 9,5 casos por 100.000 (IC 95% 8,9-10), lo que no
demostrd cambios significativos en las tasas nacionales de
hospitalizaciones por EK desde el afio 2008 y se condice
con lo reportado en la literatura médica para paises no
pertenecientes a Asia (10-20 por cada 100.000 habs. bajo
5 aflos de edad). La estabilizacion de las tasas de hospi-
talizacion por EK a partir del afio 2008 probablemente
refleje un mayor conocimiento y entrenamiento en el
reconocimiento de la EK por parte del personal de salud
a lo largo de Chile.
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