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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Kawasaki (EK) es una
vasculitis aguda que afecta predominantemente a nifios,
siendo su principal complicaciéon el desarrollo de
aneurismas de la arteria coronaria en #25% de los casos no
tratados. Objetivo: Describir la frecuencia de afectacion
coronaria en pacientes (pts) con diagnostico de EK'y analizar
factores de riesgo de su presencia. Materiales y Métodos:
Estudio descriptivo retrospectivo, que incluyo pts<16 anos
hospitalizados entre 1996-2018 en el IMT con diagndstico de
egreso de EK. El diagnéstico de EK y la definicion de
afectacion de coronarias se realizo en base a las guias de la
American Heart Association 2017. Se analizaron variables
epidemiologicas, clinicas, laboratoriales y de tratamiento
entre los grupos con afectacion de coronarias o sin ella.
Resultados: En el periodo de estudio se incluyeron 69
pacientes con EK, de los cuales el 81.1% fueron menores de 5
anos. Presentaron EK completa 39 pacientes (56.5%), en
tanto que 30 pacientes (43.5%) presentaron EK incompleta.
El ecocardiograma fue anormal en 48 casos (69.5%),
detectandose dilatacion de las arterias coronarias en 19 casos
(27.5%), y aneurimas en 7 pacientes (10%). La presencia de
leucocitos >15000/mm’ (p=0.01; OR 3.69, 95% IC 1.32-10.27),
la trombocitosis >600000/mm’ (p<0.05; OR 3.20, 95%IC 1.07-
9.57) y la VSG >60 mm (p<0..01; OR 4, 95% IC 1.48-11-91) se
asociaron a la presencia de anormalidad de las arterias
coronarias. El requerimiento de dosis adicional de
inmunoglobulina endovenosa fue mas frecuente en el grupo
de pacientes con anormalidades coronarias (p<0.01; OR 5.57,
95% IC 1.64-18.77). Conclusiones: El presente estudio
permite identificar en nuestra poblacion factores de riesgo
asociados a afectacion coronaria y que pueden contribuir al
adecuado tratamiento de este grupo de pacientes.

Palabras clave: Enfermedad de kawasaki, nifios,
anormalidad coronaria.

ABSTRACT

Introduction: Kawasaki disease (KD) is an acute vasculitis
that predominantly affects children, its main complication is
the development of coronary artery aneurysms in ~25% of
untreated cases. Objective: To describe the frequency of
coronary involvement in patients (pts) diagnosed with KD
and analyze risk factors for its presence. Materials and
methods: This was a retrospective, descriptive study, that
included pts <16 years who were hospitalized between 1996-
2018 in the Institute of Tropical Medicine (IMT) with a
discharge diagnosis of KD. The diagnosis of KD and the
definition of coronary artery involvement was made based
on the 2017 American Heart Association guidelines.
Epidemiological, clinical, laboratory and treatment variables
were analyzed between the groups with or without coronary
artery involvement. Results: During the study period, 69
patients with KD were enrolled, of which 81.1% were under
5 years of age. 39 patients (56.5%) presented complete KD,
while 30 patients (43.5%) presented incomplete KD. The
echocardiogram was abnormal in 48 cases (69.5%), dilatation
of the coronary arteries were detected in 19 cases (27.5%),
and aneurysm in 7 patients (10%). The presence of
leukocytes> 15000 / mm3 (p = 0.01; OR 3.69, 95% CI 1.32-
10.27), thrombocytosis> 600000 / mm3 (p <0.05; OR 3.20, 95%
CI1.07-9.57) and ESR> 60 mm (p <0..01; OR 4, 95% CI 1.48-11-
91) were associated with the presence of coronary artery
abnormalities. The requirement for an additional dose of
intravenous immunoglobulin was more frequent in the
group of patients with coronary abnormalities (p <0.01; OR
5.57,95% CI 1.64-18.77). Conclusions: This study allowed us
to identify risk factors associated with coronary disease in
our population, which can contribute to the adequate
treatment of this group of patients.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una
enfermedad febril aguda, auto-limitada, de etiologia
desconocida, que se caracteriza por una vasculitis
sistémica que afecta a vasos de pequefio y mediano
calibre”. Datos ecocardiogréficos indican que hasta
el 25% delos pacientes con EK no tratada desarrollan
anomalias en las arterias coronarias (CAA) ®.

Es la principal causa de patologia cardiaca adquirida
en nifios en paises desarrollados, con una incidencia
anual en Japon de 204-265 casos por cada 100.000
nifios bajo 5 afios de edad””, prevalencia 3 a 15 veces
mayores que las observadas en paises occidentales®”.
En ausencia de pruebas patognomonicas, el
diagndstico sigue descansando en la identificacion
de hallazgos clinicos y la exclusion de otras entidades
similares de causas conocidas. La administracion de
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) junto con
aspirina es eficaz para reducir la ocurrencia de CAA
la cual disminuye desde el 25%-30% al 2%-5%"*".

La etiologia de la EK es desconocida postulandose
varias teorfas”. La respuesta inmune abarca tanto la
inmunidad innata como adaptativa, con sobreproduc-
cion de citoquinas y activacion de células endoteliales
9, Hasta 15-20% de los pacientes con EK no
responden al tratamiento con IVIG, y estos individuos
tienen una mayor tasa de desarrollo de CAA™™.

En el Paraguay el primer caso fue diagnosticado en el
ano 1981. A pesar de observarse anualmente casos de
EK en diferentes instituciones los casos con afectacion
cardiovascular no estan definidos acabadamente
aunque se mencionan la edad menor de 1 ano, el
tiempo de evolucion antes del diagndstico y la falta
de respuesta al tratamiento con inmunoglobulinas
entre otros como factores relacionados"”. Aqui se
procede a una revision de casos hospitalizados en el
Instituto de Medicina Tropical. Se analizaron las
caracteristicas clinicas y la ecocardiografia de los
pacientes, haciendo énfasis en los factores de riesgo
de desarrollo de anomalias cardiovasculares.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio. Estudio descriptivo retrospectivo,

con componente analitico, que incluyd pacientes <16
afios hospitalizados entre 1996-2018 en el Instituto de
Medicina Tropical.

Diagnéstico. Fueron incluidos todos los casos de EK
vistos en el periodo de estudio. El diagndstico de EK
y la definicién de afectacion de coronarias se realizd
en base a las guias de la American Heart Association
2017". En este sentido, el diagndstico de EK clasico se
basé en la presencia de 5 dias de fiebre (el primer dia
calendario de fiebre esel dia 1) y la presenciade >4 de
las 5 caracteristicas clinicas principales: 1. Eritema y
agrietamiento de labios, lengua aframbuesada, y/o
eritema de mucosa oral y faringea; 2. Inyeccién
conjuntival bulbar bilateral sin exudado; 3. Erupcién
maculopapular, eritrodermia difusa o eritema
multiforme; 4. Eritema y edema de las manos y los
pies en fase aguda y/o descamacion periungual en
fase subaguda; y 5. Linfadenopatia cervical (1,5 cm
de didmetro), generalmente unilateral”’.

Se consider6 como EK incompleta a la presencia fiebre
de 5 dias de duracién o mas y presencia de >2 de los
criterios clinicos previamente referidos, junto con
proteina C reactiva (PCR) > 30 mg/L y/o velocidad de
sedimentacion globular (VSG) 240 mm/h y, al menos,
tres de las siguientes alteraciones analiticas: albimina
< 3g/dl, anemia para la edad, elevacién de
transaminasas, plaquetas tras el 7° dia >450.000/mma3,
leucocitos totales > 15.000/mm3 y piuria > 10
leucocitos/campo de gran aumento.

Se excluyeron aquellos pacientes en quienes no se
realizé ecocardiograma en periodo agudo y/o de
convalecencia, pacientes con afeccidén cardioldgica
previa, y pacientes sin seguimiento médico luego de
lafase aguda de EK.

Ecocardiografia. Los pacientes fueron sometidos a
Ecocardiografia Doppler Color al ingreso y luego en la
convalescencia (4-6 semanas del inicio de la
enfermedad). Se consideré como afectacion coronaria
a la presencia de dilataciones (Z-score +2 a +2,5) y/o
aneurismas (Z-score >2,5). Se considerd como
afectacion cardiaca concomitante a la presencia de
derrame pericardico, valvulopatias o miocardiopatias.

Tratamiento. Los pacientes fueron tratados con
inmunoglobulina administrada por via intravenosa a
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2 gr/kp al momento del diagndstico mas acido
acetilsalicilico (AAS) 80-100 mg/kg/dia hasta 48-72 h
luego del cese de la fiebre. Se administré una segunda
dosis de IGIV a2 g/kg a pacientes con EK refractaria.

Variables analizadas. Se analizaron variables
epidemiologicas, clinicas, laboratoriales y de
tratamiento entre los grupos con afectacion de
coronarias o sin ella. Los datos fueron recolectados de
las historias clinicas, en ficha tinica elaborada a tal fin,
validada y aprobada por el Comité de Etica del
Instituto de Medicina Tropical. Para 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.

Analisis estadistico. Se utilizo la prueba T de
Student para el contraste de variable cuantitativas
paramétricas. En caso de distribucién no paramétrica
seutilizo la U de Mann-Whitmey. Para el contraste de
proporciones se utilizé la prueba de X". Se calculd el
odds ratio (OR) con intervalo de confianza del 95%.
Se consider¢ significativo una p<0.05.

Aspectos éticos. El protocolo fue revisado y aprobado
por el comité de investigacion del Instituto de Medici-
na Tropical. No se obtuvo ningin consentimiento
informado de los padres o tutores legales, porque se
trata de un estudio retrospectivo basado en datos, no
utilizandose datos de identificacion del paciente.

RESULTADOS

En el periodo de estudio 75 pacientes con EK fueron
hospitalizados en la institucion. De este grupo, 6
pacientes fueron excluidos por no hallarse la
ecocardiografia. De esta manera, 69 pacientes con
EK fueron incluidos en el estudio. Diecisiete
pacientes (24.6%) fueron menores de 1 ano, 39
(56.5%) de 1 a5 anos y 13 pacientes (18.8%) mayores
de 5 afios. Hubo un discreto predominio del sexo
masculino (indice M/F 1.3) (tabla 1).

El promedio de dias de enfermedad fue 7.4+4 dias.
Presentaron EK completa 39 pacientes (56.5%), en
tanto que 30 pacientes (43.5%) presentaron EK
incompleta. Lamayoria de los pacientes presentaron

exantema, conjuntuvitis no purulenta, mucositis,
lengua aframbuesada, adenopatia palpable, y
edema de manosy pies (tabla1).

Entre los datos laboratoriales, se detectd anemia
severa (Hb <8 gr/dl) en 6 pacientes (8.7%), en tanto
que el recuento de leucocitos sanguineos >15000/mm”
se observd en 29 pacientes (42%). Trombocitosis
(plaquetas >450000/mm’) se detecté en 19 casos
(27.5%) y piuria (>5 leucocitos por campo) en 12
pacientes (17.4%).

El ecocardiograma fue anormal en 48 casos (69.5%). Se
detectd hiperrefringencia de las arterias coronarias en
33 pacientes (47.8%) y dilatacién de las arterias
coronarias se observd en 19 casos (27.5%),
informandose la presencia de aneurismas de pequeno
y mediano tamafo en 7 pacientes (10%) (tabla 1).

Recibieron tratamiento con inmunoglobulina
endovenosa al diagnostico los 69 pacientes. Todos
pacientes recibieron inmunoglobulina endovenosa en
dosis de 2 g/kg de peso en una sola dosis. Dieciséis
pacientes (23%) requirieron una segunda dosis de
inmunoglobulina endovenosa. Se administré acido
acetilsalicilico en dosis de 80-100 mg/kg/dia, lo cual se
redujo al ceder la fiebre a 3.5 mg/kp. Cinco pacientes
(7.2%) recibieron adicionalmente esteroides.

Al analizar las caracteristicas demograficas en
relacion a la presencia de anormalidades coronarias,
se pudo observar que no hubo diferencias en el grupo
etario entre aquellos que presentaron anormalidad
coronaria frente a los que no lo presentaron. Similar
comportamiento se vido con respecto a las
caracteristicas clinicas de los pacientes (tabla 2). En
cambio, la presencia de leucocitos >15000/mm’
(p=0.01; OR 3.69, 95% IC 1.32-10.27) y la trombocitosis
>600000/mm” (p<0.05; OR 3.20, 95%IC 1.07-9.57) se
asociaron a la presencia de anormalidad de las
arterias coronarias. Mas pacientes con anormalidades
coronarias presentaron reactantes de fase aguda
(VSG >60 mm) (p<0..01; OR 4, 95% IC 1.48-11-91).
Hubo una tendencia a que los pacientes que
exhibieron anormalidad en las coronarias tuvieran
una Hb <8 gr/dl (p=0.18). El requerimiento de dosis
adicional de inmunoglobulina endovenosa fue mas
frecuente en el grupo de pacientes con anormalidades
coronarias (p<0.01; OR 3.6, 95% 1C 1.4-9.2).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y ecocardiografia de los pacientes.

Caracteristicas N° de pacientes Porcentaje
Grupo etario N=69
<1 ano 17 24.6%
1 A 5 anos 39 56.5%
> 5 anos 13 18.8%
Sexo Masculino/Femenino 1.3 56.5%/43.4%
Dias de enfermedad 7.4+4
Exantema 60 87%
Inyeccién conjuntival 54 78.2%
Mucositis 41 59.4%
Lengua aframbuesada 27 39%
Eritema faringeo 22 31.8%
Adenopatia 32 46.3%
Edema de manos y pies 42 60.8%
Presentacion Tipica 39 56.5%
Kawasaki Incompleto 30 43.5%
Ecocardiografia
Hiperrefringencia de arterias Coronarias 33 47.8%
Dilatacién de arterias Coronarias 19 27.5%
Aneurisma de arterias Coronarias 7 10%
Derrame pericardico 25 36.2%

Tabla 2. Factores de riesgo asociados a alteracion coronaria (dilatacion).

Dilatacion Sin dilatacion p OR (95% 1C)
n=26 (%) n= 43 (%)
Datos demograficos
< 12 meses 8 (30.7) 9 (20.9) 0.39 1.69 (0.53-5.09)
12 m-5 anos 15 (57.6) 24 (55.8) 1 1.07 (0.40-2.88)
>5 afnos 3(11.5) 10 (23.2) 0.34 0.43 (0.10-1.17)
Sexo masculino 13 (50) 26 (53) 0.45 0.65 (0.25-1.74)
Datos clinicos
Exantema 22 (84.6) 38 (88.4) 0.72 0.72 (0.15-2.98)
Inyeccion conjuntival 22 (84.6) 32 (74.4) 0.38 1.89 (0.53-6.70)
Mucositis queilitis 17 (65.4) 24 (55.8) 0.46 1.49 (0.54-4.09)
Lengua aframbuesada 10 (38.4) 17 (39.5) 1 0.95 (0.35-2.59)
Eritema faringeo 7 (27) 15 (34.8) 0.59 0.68 (0.23-2.00)
Adenopatia 10 (38.4) 22 (51.2) 0.33 0.59 (0.22-1.60)
Edema de manos y pies 15 (57.7) 27 (62.8) 0.79 0.80 (0.29-2.18)
Kawasaki completo (=4 criterios) 14 (53.8) 25 (58.1) 0.80 0.84 (0.31-2.23)
Laboratorio
Hb <8 gr/dl 4(15.4) 2 (4.6) 0.18 3.72 (0.63-21.98)
GB > 15000 16 (61.5) 13 (30.2) 0.01 3.69 (1.32-10.27)
Plaquetas >600000/mm3 11 (42.3) 8 (18.6) 0.05 3.20 (1.07-9.57)
VSG >60 mmHg 18 (69.2) 15 (34.8) <0.01 4.20 (1.48-11-91)
GPT > 50 3(11.5) 11 (25.6) 0.22 0.37 (0.09-1.51)
>5 Leucocitos en orina 3(11.5) 9 (20.9) 0.35 0.49 (0.12-2.01)
Tratamiento
Requerimiento de 2da dosis Inmunoglobulina 11 (42.3) 5(11.6) <0.01 5.57 (1.64-18.77)
Requerimiento de corticoides 4(15.4) 1(2.3) 0.06 7.63 (0.80-72.54)
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DISCUSION

La presente serie de EK retine la experiencia del
Instituto de Medicina Tropical en los tiltimos 22 afios
(1996-2018). La enfermedad de Kawasaki tiene un
curso clinico muy caracteristico que afecta
especialmente a los nifios menores de 5 afnos; es rara
enadolescentes y adultos.

En el presente estudio se pudo estimar por primera
vez la incidencia de EK en una poblacién
hospitalaria nacional, observandose en promedio
una incidencia de 3 casos por cada 2000 ingresos
hospitalarios. Esta cifra es muy similar a la
observada en la Argentina (5 por 10000 casos
hospitalarios)"” pero significativamente menor a la
incidencia de EK en el pais originario de su
descripcion (Japén) donde se reporta una incidencia
de 24-26 casos por 10000 egresos hospitalarios”.

E181% de los casos fueron en edad menor de 5 afios,
lo cual es coincidente con otras series
bibliograficas"'*"”. La frecuencia de manifestaciones
clinicas fue similar a la descrita en la literatura®. E1
56.5% de los casos presentaron EK completa, en
tanto que los casos de EK incompleta fueron del
43.5%. Esta proporcion de casos incompletos es
diferente con estudios de EEUU"?, Canad4 (23%)"”,
Austria (25%)", Turquia (33%)"” y Japén (20%)*,
que pudieran estar en relacion con las caracteristicas
étnicas de cada poblacion. En cambio, es comparable
con los limites altos de otros estudios®”

Un alto porcentaje de pacientes presentd
alteraciones ecocardiograficas (69.5%), pero
dilatacion de coronarias se observé en el 27.5% de los
casos lo cual coincide conlo reportado en otras series
de EK™.

Un aspecto llamativo fue la frecuencia de anomalias
cardiolodgicas las cuales no fueron anticipadas por
ninguna caracteristica clinica. Sin embargo, la
trombocitosis >600000/mm’, el recuento leucocitario
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>15000/mm’ y VSG>60 mm, fueron factores de riesgo
asociados al desarrollo de anomalias cardioldgicas
en pacientes con EK y pueden considerarse como
estrechamente relacionados a la génesis de las
mismas. Los pacientes con anormalidades
coronarias recibieron una segunda dosis de
inmunoglobulina intravenosa mas frecuentente lo
que refleja la falta de respuesta clinica a la primera
dosis. Debido a que la resistencia a IGIV
generalmente se identifica de 24 a 48 horas después
de completar el curso inicial de IGIV, las terapias de
rescate generalmente se inician de 2 a 3 dias después
del diagnostico de KD. Retrasar la administracion de
terapias de rescate pueden permitir el desarrollo de
anomalias coronarias. Los pacientes que necesitan
terapia de rescate tienen un mayor riesgo de
anomalias coronarias, incluso si han recibido una

. P . 23
terapia adicional eficaz®.

El estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar
representa la experiencia de un solo centro
hospitalario de pais, el cual sirve como referencia de
casos complejos o no resueltos en la comunidad. Por
lo tanto, sus resultados pueden no extrapolarse a
otros centros hospitalarios del pais. En segundo
lugar, el tiempo de trascurso del estudio puede
suponer variacion en el modo de atencién de los
pacientes. Pero el grupo médico principal no ha
tenido cambios en el periodo del estudio.

La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad con
un bajo indice de diagndstico en Paraguay. Cuando
se presenta existe una mayor frecuencia de lesiones
coronarias respecto a la reportada a escala mundial,
probablemente debidas a retrasos en el diagndstico.
Dado que la administraciéon oportuna de
inmunoglobulina endovenosa impactaria en el
desarrollo de anomalias de las arterias coronarias,
son fundamentales todas las medidas que
contribuyan su mejor conocimiento.
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