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Alta tasa de afectacién cardiaca en pacientes
colombianos con enfermedad de Kawasaki
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High rate of cardiac involvement in Colombian patients
with Kawasaki Disease

Carlos Aguirre®, Juan-Manuel Anaya’, Hugo Trujillo™

Resumen

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica, cuya principal complicacién es la afectacién de
las arterias coronarias. El propésito de este estudio retrospectivo fue el de evaluar en 48 pacientes
colombianos la tasa y los factores asociados a la afeccién cardiaca. El tiempo promedio desde el primer
sintoma hasta el diagnéstico fue de 10,5 dias. Las alteraciones cardiacas fueron registradas en 13 (27%)
pacientes: 10 con afeccién coronaria y 3 con ofro tipo de manifestaciones cardiacas. Cuarenta y un
pacientes (85,4%) recibieron inmunoglobulina. La edad del paciente (OR: 0,91, IC 95%: 0,85-0,98, p
= 0,01) y el tiempo trascurrido hasta el diagnéstico (OR: 1,21, IC 95%: 1,05-1,41, p = 0,01) fueron
factores respectivamente influyentes en alteraciones cardiacas y coronarias. La alta tasa de manifestacio-
nes cardiacas es similar a la reportada en otras poblaciones latinoamericanas.

Palabras clave: enfermedad de Kawasaki, enfermedad coronaria, infancia, factores asociados.

Summary

Kawasaki disease (KD) is a systemic vasculitis, whose main complication is the coronary arteries involvement.
This was a refrospective study in which 48 Colombian KD patients were included, and the rate and associated
factors to cardiac involvement were investigated. The mean time from the first symptom until the diagnosis
was 10.5 days. Cardiac involvement was registered in 13 (27%) patients, of whom 10 presented with
coronary disease and 3 with a different cardiac manifestations. Forty-one patients (85.4%) received IV
immunoglobulin. By multivariate analysis, the patient’s age (OR: 0.91, 95% Cl: 0.85-0.98, p = 0.01) and
the lapse of time between onset of symptoms and diagnosis (OR: 1.21, 95% Cl: 1.05-1.41, p = 0.01)
were associated factors influencing cardiac involvement and coronary disease, respectively. The high rate
of cardiac compromise in Colombian patients agrees with that observed in other Latin American populations.

Key words: Kawasaki disease, coronary disease, childhood, associated factors.

Abreviaciones

EK: enfermedad de Kawasaki — AC: alteracién coronaria — ACa: afeccién cardiaca — TD: tiempo de
evolucién hasta el diagnéstico — IGlv: inmunoglobulina intravenosa — TIGIv: tiempo de evolucién hasta la
aplicacién de IGlv.
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Introduccién

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una
vasculitis sistémica, cuya principal complicacién
es la afectacién de las arterias coronarias (AC).
El tratamiento en los primeros 10 dias de la en-
fermedad es eficaz en disminuir la incidencia de
dichas lesiones hasta una frecuencia del 4% al
5%"2.

Algunos factores de riesgo para desarrollar AC
se han descrito en la literatura, tales como sexo
masculino, menor edad, fiebre prolongada vy re-
traso en el diagnéstico y tratamiento®*.

Existen pocos estudios publicados que
evalten las particularidades de la EK en Latino-
américa y los posibles factores de riesgo en esta
poblacién’®. Los objetivos de este estudio fueron
describir las caracteristicas iniciales de un grupo
de pacientes con EK, con énfasis en las manifes-
taciones cardiacas y sus factores asociados.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, en un gru-
po de pacientes atendidos entre enero de 1998 y
diciembre de 2006 en tres hospitales pedidtricos
y en la consulta particular de los autores. Estos
pacientes se evaluaron en la etapa inmediata-
mente posterior al diagnéstico no existiendo se-
guimiento a largo plazo.

Se consideré: 1) EK completa los pacientes que
cumplian los criterios de los “Centers for Disease
Control and Prevention” (1990)" y sin otro diag-
néstico posible (Tabla 1); 2) EK incompleta los
pacientes con al menos 5 dias de fiebre, sin otro
diagnéstico posible y con menos de 4 de 5 crite-
rios, independiente de presentar o no afeccién
coronaria en la ecocardiografia; y 3) EK atipica
los que presentaban manifestaciones inusuales'?2.
Los pacientes con EK incompleta y sin afeccién
coronaria fueron excluidos del andlisis de los fac-
tores de riesgo. Se consideré diagnéstico tardio
el realizado con més de 10 dias de fiebre.

Se elaboré un registro estructurado que eva-
lué variables demogrdficas, clinicas [criterios y
otras manifestaciones, tiempo de evoluciéon en
dias hasta el diagnéstico (TD), aplicacién de
inmunoglobulina intravenosa (IGlv) y tiempo de

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la Enferme-
dad de Kawasaki' 2

Fiebre persistente de por lo menos 5 dias

de duracién, mds 4 de los siguientes* 1:

1. Inyeccién conjuntival bulbar bilateral no
purulenta.

2. Cambios en la mucosa oral (labios secos
inyectados o con fisuras, lengua en frambue-
sa o eritema difuso de la mucosa oral y
faringea).

3. Alteraciones en las extremidades (edema en
manos o pies, eritema palmar o plantar en
la fase aguda, o descamacién periungueal
en la fase subaguda).

4. Exantema polimorfo.

5. Linfadenopatia cervical generalmente uni-
lateral, > 1,5 cm.

Fiebre no explicable por otro diagnéstico.

t Paciente con fiebre de por lo menos 5 dias de evolucién
y menos de 4 criterios con alteraciones en las arterias
coronarias detectadas por ecocardiografia o angiografia
se considera como Enfermedad de Kawasaki.

evolucién en dias hasta la aplicacién de IGlv
(TIGIv)] y de laboratorio [velocidad de sedimen-
tacién globular, proteina C reactiva, conteo de
plaquetas y leucocitos]. La presencia de afec-
cién cardiaca (ACa) fue evaluada por ecografia
2D doppler, radiografia de térax y electrocar-
diograma, en el momento del diagnéstico de
la enfermedad. Para definir las alteraciones
ecocardiogréficas se tomaron en cuenta los ha-
llazgos descritos en los reportes de estos exd-
menes, de acuerdo con los criterios utilizados
en cada servicio de salud del paciente.

Se aplicaron test T, Chi cuadrado, prueba de
Mann-Witney y, posteriormente, andlisis multiva-
riado con regresién logistica (pasos hacia atrds
tipo Wald) en el cual se incluyeron las variables
que presentaron asociacién estadistica con ACa
o AC en el andlisis bivariado asi como los fac-
tores de riesgo citados por la literatura. Las va-
riables TD y TIGIlv presentaron correlacién linear
(r: 0,956, p < 0,001) vy, por lo tanto, en el andlisis
multivariado se incluyé apenas el TD. Se calcularon
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las razones de disparidad (“Odd ratio” - OR) y los
intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Se con-
sider6 significativa una p < 0,05. Los andlisis fue-
ron realizados utilizando el paquete SPSS (v15
para Windows, Chicago, IL).

Resultados

Se incluyeron 48 pacientes [66,7% (32/48) de
sexo masculino, edad promedio: 29,6 (3-119)
meses]. El TD promedio fue de 10,54 dias (me-
diana de 7, rango 3 a 44); en 35% de los pacien-
tes el diagnéstico de la EK se demoré mas de 10
dias.

Las caracteristicas clinicas fueron: fiebre
(100%), exantema (44/48-91,7%), conjuntivitis
(43/48-89,6%), cambios en mucosa oral (43/48-
89,6%), cambios en extremidades (39/48-81,2%),
adenopatia cervical (25/48-52,1%). Siete (14,5%)
pacientes presentaron manifestaciones atipicas
(convulsién, orquitis, neumonia, anemia hemoli-
tica, dactilitis y oligoartritis con incapacidad fun-
cional y dolor intensos). Seis (12,5%) presentaron
EK incompleta.

Se administré IGlv a 41/48 (85,4%). El TIGIv
fue de 9,5 dias (mediana 6, rango 3 a 51), en
25% de los pacientes la aplicacién se demoré
mds de 11 dias. Dos pacientes presentaron resis-
tencia, requiriendo una segunda dosis, y en uno
de ellos fue necesario pulso de corticoide endove-
noso. El tiempo promedio entre el diagnéstico y
la IGlv fue de 0,5 dias (DS 0,77 dias), excluyendo
un paciente cuya aplicacién demoré 20 dias. El
90% de los pacientes la recibieron el dia del diag-
néstico o un dia después. Dos pacientes presen-
taron temblor y cianosis con la aplicacién de la
IGlv; no se presentaron efectos colaterales gra-
ves. En los pacientes tratados se administré si-
multéneamente dcido acetil salicilico en dosis
anti-inflamatorias con tiempo de administracién
variable. Un paciente presenté encefalopatia
hepdtica adjudicada al uso de este medicamento
(paciente 11, Tabla 2). Dos pacientes presenta-
ron recaida de la enfermedad; ambos pacientes
tuvieron EK completa, afeccién cardiaca y res-
puesta inicial adecuada a la IGlv, con més de 48
horas afebriles. El primer paciente (paciente 2)
presenté cuadro febril al tercer dia luego del

134

tratamiento que cedié a la segunda dosis de IGlv.
El segundo paciente (paciente 6) presentd
reactivaciéon con fiebre y 3/5 criterios a los nueve
dias del tratamiento; este segundo episodio fe-
bril se acompaié de miocarditis con insuficien-
cia cardiaca congestiva y requirié una tercera
dosis de IGlv y pulso de metilprednisolona con
buena respuesta y evolucién con ecocardiografia
normal a los tres meses de seguimiento. No se
presentaron muertes en el grupo de pacientes del
estudio.

La ACa fue registrada en 13 (27,1%) pacien-
tes, 10 (20,8%) presentaron AC, en 5 de ellos aso-
ciada a otras alteraciones cardiacas, y 3 (6,2%)
otras manifestaciones cardiacas sin AC (Tabla 2).
En cuatro de los pacientes con AC se presentaron
aneurismas, uno de los cuales era gigante (> 8
mm) y en todos ellos el diagnéstico fue tardio.

Los pacientes con ACa fueron mds jévenes,
aquellos con AC presentaron mayor TD vy cifras
mds elevadas de leucocitos (Tabla 3). En las insti-
tuciones de tercer nivel de atencién, en compa-
racién con la consulta particular de los autores,
se encontré una mayor proporcién de ACa
(30,7% versus 23,8%) y de AC (26,9% versus
14,2%) que no fue estadisticamente representati-
va (p > 0,05).

El andlisis multivariado confirmé el papel de
la edad como factor influyente en el desarrollo
de ACa (OR: 0,91, IC 95%: 0,85-0,98, p = 0,01)
y con significancia limitrofe en AC (OR: 0,92, IC
95%: 0,85-1,00, p = 0,05) y del TD en la AC (OR:
1,21, 1C 95%: 1,05-1,41, p = 0,01). No se obser-
v6 influencia del sexo ni del uso de IGlv.

Discusion
La EK es una de las vasculitis mds frecuentes
en la pediatria y puede causar morbilidad y mor-
talidad considerables. Su diagnéstico debe rea-
lizarse lo mds rédpidamente posible para prevenir

secuelas, en especial las relacionadas con alte-
raciones de las coronarias'?.

En Latinoamérica existen pocos estudios
publicados sobre esta enfermedad. Un estudio
realizado en Chile mostré una incidencia de 3,9/
100.000 menores de cinco afios®. En Colombia
existen algunos reportes de caso de EK®'0; sin
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Tabla 2. Caracteristicas de pacientes con Enfermedad de Kawasaki y afectacién cardiaca

Manifestacién cardiaca Sexo Edad* Completo Atipico IGIlv TD TIGIv

1 Aneurisma fusiforme ClI (3,5 mm), dilatacién
difusa CD, pericarditis, insuficiencia mitral m 9 Si Si Si 16 16

2 Dilatacién difusa y alteracién ecogenicidad

CD y ClI, insuficiencia mitral y pulmonar m 4 Si No Si 9 9
3 Dilatacién difusa Cl, engrosamiento endotelio Cl,

alteracién ecogenicidad CD y ClI f 11 Si Si Si 5 5
4 Dilatacién difusa CD f 24 No No Si 6 6
5 Insuficiencia mitral m 16 Si No Si 3 3
6 Miocarditis, arritmiaf m 15 Si No Si 4 5
7 Dilatacién difusa CD y Cl m 9 Si No Si 14 14
8 Pericarditis m 5 Si No Si 5 6
9 Dilatacién difusa CD y Cl, cardiomegalia m 16 Si No Si 5 6
10 Aneurisma Cl (5mm), miocarditis, pericarditis m 3 No No Si 21 24
11 Aneurisma CI (4,5 mm) y DA (4 mm) m 13 Si No Si 31 51
12 Aneurisma CD (7mm) y CI (10mm) m 108 Si Si No 15 NA
13 Dilatacién difusa Cl, miocarditis, arritmia * m 48 No No No 31 NA

Edad en meses.

t Bloqueo auriculoventricular de primer grado.
¥ Taquicardia ventricular y paro.

CD: Coronaria derecha.

Cl: Coronaria izquierda.

DA: Descendente anterior.
IGlv: Inmunoglobulina endovenosa. TD: Tiempo en dias hasta el diagnéstico.
TIGIlv: Tiempo en dias hasta la aplicacién de la IGlv. NA: No aplica

Tabla 3. Factores de riesgo para afectacién cardiaca y coronaria segin andlisis bivariado.

Afeccién cardiaca Alteracién coronaria
Ausente Presente P Ausente Presente o)
Mediana 1.C 95% Mediana I.C 95% Mediana I.C 95% Mediana I.C 95%
(E:j‘;)(meses) 30 (24,64-42,64) 13 (4,43-38,81) 0,01  27(23,16-40,15) 12 (1,54-47,46) 0,07 *
D (n:42) 7 (6,52-9,69) 9 (6,74-18,64) 0,3% 6(6,22-9,22) 14,5 (8,28-22,32) 0,01+%
TIGIv (n:38) 6 (6,52-9,70) 6 (3,76-22,6) 0,6% 6(6,28-9,25) 11,5 (3,49-29,26) 0,07
Media D.S Media D.S Media D.S Media D.S
a
VSG (mm/1 67 +29,24 64,45 + 37,71 08% 69,68 +29,27 54,123+38,09 03¢
hora) (n:36)
:;C_gs()mg/ di 20,3 22,73 35,06 + 54,59 0,4% 259+ 40,68 21,80+ 11,36 0,68
H 3
(L:_‘éc‘;)c”“/ mMm™ 13700 + 8287 17700 + 7134 0,18 13346 7930 19930 + 6524 0,028
3
z']‘_’;é’)e““/ MM™ 456536 +266611 500308 293032 0,78 449407 + 256443 533400 + 320618 0,5 ¢

tPrueba de Mann-Whitney. $Test T. I.C 95%: Intervalo de confianza al 95%. TD: Tiempo en dias hasta el diagnéstico. TIGIv:
Tiempo en dias hasta la aplicacién de la IGlv. VSG: Velocidad de sedimentacién globular. PCR: Proteina C reactiva.
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embargo, este es el primer estudio con una
casuistica considerable en el pais. Las caracteris-
ticas clinicas encontradas en estos pacientes fue-
ron semejantes a las descritas en ofros estudios
de Latinoamérica®’ y en otras poblaciones!'.

Esta enfermedad es esencialmente pedidtrica
y se presenta con mayor frecuencia en los meno-
res de cinco anos (85%), con una edad promedio
de dos a tres afos'?; sin embargo, ha sido des-
crita hasta en el periodo neonatal'. Los estudios
realizados en Argentina®, Chile® y Brasil” encon-
traron un promedio de edad de 44,8, 35 y 41
meses respectivamente. En esta serie la edad pro-
medio (29,6 meses) es inferior a lo referido en
los estudios citados y semejante a lo referido en
la literatura mundial.

En esta casuistica, el TD fue mayor a 10 dias
en 35% de los pacientes. Con relacién a este as-
pecto, es factible el desconocimiento de los profe-
sionales de la salud sobre esta enfermedad v,
ademds, estos pacientes pueden constituir un gru-
po especial ya que se trata de un estudio realiza-
do en hospitales de tercer nivel de referencia y en
la consulta particular de infectélogos y reuma-
télogos pediatras. Sin embargo, estudios en
Chile®y Australia’, encontraron un porcentaje se-
mejante de pacientes con diagndstico tardio.
Ademds, recientemente, Anderson MS™ et al. en
Estados Unidos encontraron que en 23% de los
pacientes el diagnéstico de EK demoré mds de
10 dias; estos pacientes con diagndstico tardio
presentaban los sintomas cldsicos de la enferme-
dad, no obstante, en un periodo de tiempo mds
largo que aquellos en los que se diagnosticé
precozmente. Llama la atencién que el TD fue
discretamente mayor que el TIGlv; probablemente
los pacientes que no recibieron IGlv presentaron
un TD mayor que aquellos que la recibieron, ge-
nerando asi esta diferencia.

Una vez realizado el diagnéstico, la oportuni-
dad del tratamiento en esta serie fue adecuada,
85,4% de los pacientes recibieron la IGlv y en més
del 90% hasta un dia después de confirmado.

En esta serie, 85,4% de los pacientes recibie-
ron la IGlv y en més del 90% se aplicé hasta un
dia después de confirmado. En investigaciones
en India > ¥ Chile ®> aproximadamente 75% de los
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pacientes recibieron IGlv. En Brasil, entre 1986 y
1997, apenas el 39% de los pacientes tuvieron
acceso a esta terapéutica’.

La AC encontrada (20,8%) es mayor que el
porcentaje descrito en la literatura (4-5%) luego
de adoptarse la aplicaciéon de IGlv como trata-
miento de la EK'2. Sin embargo, los estudios en
Latinoamérica presentan cifras muy semejantes
de AC y en Brasil’, Chile® y México' se han regis-
trado porcentajes mayores de ACa (33,3%, 38%
y 30%, respectivamente) mientras que en Argen-
tina se ha descrito un porcentaje menor (18%)8.
Recientemente, con la utilizacién de criterios
ecogréficos que utilizan dimensiones ajustadas
a la superficie corporal (z score), se ha percibido
un aumento en la incidencia de AC relacionadas
con esta enfermedad®. En este estudio no existié
una evaluacién ecogrdfica con criterios uniformes,
sino aquella disponible en el servicio de salud
del paciente y se tomé en cuenta la ecocardio-
grafia realizada justo al inicio de la EK, lo que
puede ser fuente de subregistro de este tipo de
afectacién. No obstante, nuestros resultados y los
anteriormente sefialados sugieren que las alte-
raciones cardiacas son frecuentes en poblacién
latinoamericana.

En la literatura varios factores se han relacio-
nado con la aparicién de complicaciones
coronarias, incluyendo sexo masculino, menor
edad, aplicacién o no de IGlv y retraso en el diag-
néstico y tratamiento®*. También, se han citado
efectos protectores como la ascendencia afro-
americana'’. En este estudio se encontré que, en
las instituciones de tercer nivel de atencién, hay
una mayor proporcién de ACa y de AC; la cual,
sin embargo, no tuvo significancia estadistica.
Posiblemente estas instituciones reciban pacien-
tes més graves o exista un menor nivel de sospe-
cha que en la consulta particular de especialistas
con experiencia en esta enfermedad.

En este estudio el Unico factor que condicioné
la aparicién de ACa fue la edad y para la AC fue
el TD. Posiblemente en un estudio con mayor noé-
mero de pacientes estas diferencias y la asocia-
cién con los factores descritos en la literatura se
hagan mds evidentes. Es importante destacar que,
en este estudio, por cada dia transcurrido entre
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el inicio de los sintomas y el diagnéstico aumen-
ta un 21% la posibilidad de desarrollar AC. Dado
que la disponibilidad del tratamiento no parece
ser una dificultad en nuestro medio, es fundamen-
tal el diagndstico oportuno de estos pacientes.

En conclusién, la alta tasa de alteraciones car-
diacas es similar a la reportada en otras pobla-
ciones latinoamericanas y sugiere un efecto
latitudinal que puede ser tanto genético como
medioambiental, incluyendo aspectos relaciona-
dos con el diagnéstico tardio. Se requieren estu-
dios adicionales en poblacién latinoamericana
para aclarar la influencia de dichos factores y
mejorar el desenlace de los pacientes con esta
enfermedad.
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