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Factores de riesgo de lesion de las arterias
coronarias en nifios con enfermedad de Kawasaki
Risk factors for coronary artery lesions in children with

Kawasaki disease

Junyan Duan, Lic. en Medicina," Huanhuan Jiang, Lic. en Medicina," y

Ming Lu, Magister en Medicina

RESUMEN

Introduccion. La enfermedad de Kawasaki (EK)
esuna vasculitis sistémica inespecifica que suele
presentarse en los nifios; la lesién de las arterias
coronarias (LAC) es la complicacién mds grave.
Objetivos. Nuestro objetivo fue investigar los
factores de riesgo de LAC en nifios con EK.
Materiales y métodos. Se incluy6 a nifios con EK
segun los criterios diagndsticos, hospitalizados
entre enero de 2014 y diciembre de 2017. Se
realizaron andlisis univariadoy multivariado de
regresion logistica para investigar las relaciones
entre LAC y género, edad, diagndstico clinico,
velocidad de sedimentacion globular (VSG),
recuento de trombocitos, concentracion de
hemoglobina, concentracién de proteina
C-reactiva, recuento de leucocitos, momento de
inicio de la administracién de inmunoglobulina
intravenosa (IgIV) y duracién de la fiebre.
Resultados. Se dividi6 a los 982 nifios con EK
en un grupo con LAC (n = 104) y otro sin LAC
(n = 878), segtin una ecocardiografia Doppler
color. La tasa de incidencia de LAC fue del
10,6 % (104/982). En el andlisis univariado,
se observé una diferencia significativa entre
ambos grupos en cuanto al género, la VSG, el
recuento de trombocitos, el momento de inicio
de la administracién de IgIV y la duracién de la
fiebre (p < 0,05). Segtin el analisis multivariado
de regresién logistica, el sexo masculino, una
VSG elevada y la administracion tardfa de IgIV
fueron factores de riesgo independientes de EK
complicada con LAC.

Conclusiones. El sexo masculino, una VSG
elevada y la administracién tardia de IgIV
fueron factores de riesgo independientes de EK
complicada con LAC.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK)
es una vasculitis sistémica inespecifica
que suele presentarse en los nifios, y la
lesién de las arterias coronarias (LAC)
es la complicacién mds grave, con una
tasa de incidencia del 20 % al 35 %.!
Segun la evidencia acumulada, las
LAC provocadas por la EK persisten
durante muchos afios y pueden
causar cardiopatfa coronaria en la
adultez.** Las LAC han remplazado
a la fiebre reumdtica como una de
las principales causas de cardiopatia
adquirida en los nifios. En los tltimos
afios, el diagndstico y el tratamiento
tempranos de la EK siguen siendo
dificiles debido a que se desconoce su
etiologfa.® La EK puede provocar LAC,
las cuales pueden causar estenosis
e infarto trombdtico, infarto de
miocardio e incluso muerte stibita. Por
lo tanto, es fundamental determinar
los factores de riesgo lo antes posible
y tomar medidas eficaces, razonables
y oportunas para reducir la incidencia
y la tasa de mortalidad de la EK. El
objetivo de este estudio fue investigar
los factores de riesgo de LAC en nifios
con EK.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio unicéntrico
con una muestra grande para analizar
los datos clinicos de nifios con EK.

Datos clinicos iniciales

Se seleccioné a los nifios con EK
hospitalizados entre enero de 2014 y
diciembre de 2017. Este estudio fue
aprobado por el comité de ética de
nuestro hospital el 4 de enero de 2014
(aprobacién n.” AHXMU 2014-01002),
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y se obtuvo el consentimiento informado firmado
por los tutores de todos los participantes.

Criterios diagnésticos

Se diagnostic6 EK segtin las pautas de
diagnéstico y tratamiento de la EK propuestas
por la Academia Estadounidense de Pediatria y la
Asociacion Estadounidense del Corazén en 2004.°
Se les diagnosticé EK a los nifios que tuvieron
fiebre (entre 39 y 40 °C) durante mds de 5 dias y
4 de estas 5 manifestaciones clinicas: 1) cambios
en las cuatro extremidades: eritema palmoplantar
durante la fase aguda, edema indurado de manos
y pies, descamacion de los pulpejos de los dedos
durante la fase de convalecencia; 2) exantema
polimorfo; 3) hiperemia conjuntival bilateral; 4)
labios eritomatosos y fisurados, congestion difusa
de la mucosa oral y papilas prominentes (lengua
aframbuesada); 5) adenopatia cervical. Si un nifio
tenia fiebre (entre 39 y 40 °C) durante mds de
5 dfas y no presentaba 4 de las 5 manifestaciones
clinicas anteriores, pero en la ecocardiografia
Doppler color se observaba dilatacién coronaria
o enfermedades febriles como la escarlatina, se le
diagnosticé EK incompleta luego de descartar el
sindrome de hipersensibilidad a medicamentos,
el sindrome de Stevens-Johnson, el sindrome del
choque téxico, una infeccién por adenovirus o la
infeccién por el virus de Epstein-Barr.

Segtn la férmula del valor normal de la arteria
coronaria corregida por superficie corporal que
desarrollaron de Zorzi y cols.,” el valor Z se calcul6

de esta manera: Z = (valor de la observacion -
valor normal medio)/desviacidén estdndar. Se
determing la presencia de LAC cuando el valor Z
del didmetro interno de la arteria descendente
anterior izquierda o de la arteria coronaria
izquierda o derecha superaba 2,5. Se defini6
como dilatacién en las arterias coronarias un
puntaje de Z superior a 2,5 y un didmetro interno
de la arteria coronaria superior o igual a 4 mm.
Aneurisma coronario: aneurisma coronario
pequetio (didmetro interno de la arteria coronaria:
>4 mm y <5 mm), aneurisma coronario mediano
(didmetro interno: entre 5 y 8 mm) y aneurisma
coronario gigante (didmetro interno: > 8 mm).®
La superficie corporal se calculé de la siguiente
forma:’® si el peso corporal era inferior a 30 kg,
superficie corporal (m?) = masa corporal (kg)
x 0,035 (m?/kg) + 0,1 (m?); si el peso corporal
era de entre 30 y 50 kg, la superficie corporal
se incrementé 0,1 m? por cada 5 kg de peso
adicionales.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico de todos los datos
se realizé con el programa SPSS 17.0. Para
las comparaciones de los datos numéricos
entre los grupos, se utilizé la prueba X2, y los
datos cuantitativos con distribucién normal
se expresaron como media + desviacién
estandar (x £ DE). Se realizaron anaélisis
univariado y multivariado de regresion logistica
para esclarecer las relaciones entre las LAC

TasLa 1. Andlisis univariado de los factores de riesgo de LAC en nifios con EK

Grupo con LAC Grupo sin LAC t/x2 p
(n =104) (n =878)

Sexo

Masculino 80 518 12,547 0,000

Femenino 24 360
Edad (meses) 30,47 + 5,48 31,38 + 5,78 1,526 0,127
Diagnéstico clinico

EK tipica 60 576 2,550 0,110

EK incompleta 44 302
VSG (mm/h) 69,62 +9,18 82,71+ 8,94 14,079 0,000
Recuento de trombocitos (x10°/1) 352,68 + 23,48 432,58 +24,17 31,972 0,000
Concentracién de hemoglobina (g /1) 9,36 + 1,95 9,67 +1,54 1,882 0,060
PCR (mg/1) 69,23 + 6,15 68,89 + 6,35 0,518 0,605
Recuento de leucocitos (x10°/1) 15,46 £2,11 15,24 +£2,32 0,923 0,356
Momento de inicio de la administracién de IgIV (d) 6,7+1,5 95+1,6 16,984 0,000
Duracién de la fiebre (d) 83+1,2 9,7+1,3 10,466 0,000

LAC: lesién de las arterias coronarias; EK: enfermedad de Kawasaki; VSG: velocidad de sedimentacién globular;

PCR: proteina C-reactiva.
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y el género, la edad, el diagnoéstico clinico, la
velocidad de sedimentacién globular (VSG),
el recuento de trombocitos, la concentracién
de hemoglobina, la concentracién de proteina
C-reactiva (PCR), el recuento de leucocitos,
el momento de inicio de la administracién
de IglV y la duracién de la fiebre. El andlisis
univariado se realiz6 con la prueba t en muestras
independientes, y se someti6 a las variables con
significacion estadistica a un andlisis multivariado
de regresion logistica. Un valor de p < 0,05 se
considerd significativo en términos estadisticos.

RESULTADOS
Datos clinicos iniciales

De los 982 pacientes con EK, 598 eran nifios
y 384, nifias. La edad de aparicién de 64 (6,5 %),
814 (82,9 %) y 104 (10,6 %) casos era <6 meses,
entre 6 meses y 5 afios y >5 afios, respectivamente.
En total, hubo 634 casos (64,6 %) de EK tipica,
y los otros 348 casos (35,4 %) correspondian
a EK incompleta. Los nifios con EK incluidos
se dividieron en un grupo con LAC (n = 104)
y un grupo sin LAC (n = 878), segdn una
ecocardiografia Doppler color; todos ellos
recibieron el diagnéstico por primera vez. La tasa
de incidencia de LAC fue del 10,6 % (104 /982).

Analisis univariado de los factores de riesgo
de LAC en nifios con EK

En el andlisis univariado, se observd una
diferencia significativa entre ambos grupos
en cuanto al género, la VSG, el recuento
de trombocitos, el momento de inicio de la
administracién de IgIV y la duracién de la fiebre
(p <0,05) (Tabla 1).

Analisis multivariado de regresién logistica de

los factores de riesgo de LAC en nifios con EK
Segtn el andlisis multivariado de regresion

logistica, el sexo masculino, una VSG elevada y

la administracién tardfa de IgIV fueron factores
de riesgo independientes de EK complicada con
LAC (Tabla 2).

DISCUSION

Dado que se trata de una vasculitis
inmunitaria autolimitada que afecta los vasos
pequeiios y medianos,'’ la EK suele provocar la
dilatacién de las arterias coronarias o la formacién
de aneurismas gigantes, y conlleva posibles
riesgos de infarto de miocardio e incluso de
muerte stibita de origen cardfaco.! Por este
motivo, el diagndstico temprano y el tratamiento
oportuno de la EK han sido objeto de una atencién
generalizada, y los factores de riesgo de EK
complicada con LAC también se han convertido
en una prioridad para los pediatras.

Se informé que la edad inferior a 1 afio o
superior a 8 afios, el sexo masculino, la VSG, la
concentracién de PCR, el recuento de leucocitos,
el recuento de trombocitos, la concentracién de
albdmina, la administracién tardfa de IgIV en
dosis bajas y la recurrencia de EK son factores
de riesgo de LAC."? En este estudio, el sexo
(masculino) fue un factor de riesgo independiente
de LAC. Ademds, es posible que los varones con
EK tengan una predisposicion genética especifica
a las LAC. Por lo tanto, la EK se puede definir
como una respuesta autoinmunitaria que tiene
una predisposicién genética y es ocasionada por
estimulos externos. Ademads, el riesgo elevado
de LAC en poblaciones especificas sugiere que
la predisposicién genética tiene una funcién
importante en la patogenia de la EK."

En este estudio, la edad, la duracién de la
fiebre, la concentracién de PCR o el recuento de
leucocitos de los nifios con EK no se correlacionaron
significativamente con las LAC. Probablemente,
en el 80 % de los nifios con EK, la enfermedad
comience entre los 6 meses y los 4 afios.’ En
nifios menores de 1 afio o mayores de 5 afios,

TaBLA 2. Andlisis multivariado de regresién logistica de los factores de riesgo de LAC en nifios con EK

Factor B Wald OR IC del 95 % Valor p
Sexo -1,009 7,267 0,364 0,175-0,756 0,006
VSG 0,019 11,243 1,019 1,004-1,345 0,001
Momento de inicio de la

administracién de IgIV 0,257 28,895 1,287 1,145-1,458 0,001
Recuento de trombocitos 0,001 2,798 1,004 0,982-1,155 0,879
Duracién de la fiebre 0,004 0,743 1,043 0,942-1,156 0,458

LAC: lesién de las arterias coronarias; EK: enfermedad de Kawasaki; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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las manifestaciones clinicas de la EK suelen
ser atipicas, por lo que los médicos no pueden
diagnosticar la enfermedad en las primeras
etapas y, en consecuencia, los nifios no reciben
el tratamiento con IgIV de forma oportuna; esto
ocasiona un aumento significativo en la tasa
de incidencia de las LAC."” La EK provoca una
lesién endotelial vascular al activar las células
inmunitarias y potenciar la respuesta inmunitaria
por razones desconocidas.' La IgIV puede aliviar
la inflamacién y la respuesta inmunitaria de
forma significativa, bloquear los receptores Fc
en la superficie de los trombocitos y tener efectos
antinflamatorios inespecificos, lo que mitiga las
LAC."18 Ademds, la administraciéon temprana
(< 10 dias) de IgIV puede reducir el riesgo de LAC
en EK de forma significativa, lo que coincide con
los resultados de este estudio.”

La PCR y la VSG son marcadores de
laboratorio ampliamente reconocidos de
respuesta inflamatoria, y ambos se encuentran
elevados en las primeras etapas de la EK, con
valores diagnésticos altos. Kawasaki fue el
primero en informar en 1967 que alrededor
del 36 % de los nifios con EK tenian cambios
desincronizados en la VSG y la PCR.? Bray y
cols.” también observaron que aproximadamente
el 44 % de los nifos con EK tenfan manifestaciones
similares. La PCR es una proteina reactiva
de fase aguda que aumenta entre 4 y 6 horas
después de la estimulacién inflamatoria, llega
a su concentraciéon maxima entre 36 y 50 horas
después de la estimulaciéon y disminuye entre
3y 7 dias luego de que finaliza la estimulacién,
mientras que la VSG se determina segtn la
velocidad de disminucién de la masa eritrocitaria
en el plasma sanguineo, que se ve afectada por
el tamafo, la forma y la cantidad de eritrocitos
y la concentracién de inmunoglobulina. La VSG
aumenta lentamente y regresa al valor inicial mds
lentamente, una vez que los factores inflamatorios
estdn ausentes. La VSG demora mds que la PCR
en alcanzar el valor mdximo. Por lo tanto, el
aumento de la PCR y la VSG en los nifios con EK
es desincronizado. Ademads, una VSG elevada
sugiere que la EK se encuentra en una fase
avanzada, la repuesta inflamatoria dura mucho
tiempo y la arteria coronaria estuvo expuesta a
factores inflamatorios de forma prolongada, lo
que podria ocasionar lesiones vasculares. Por lo
tanto, un aumento en la VSG puede reflejar, en
cierta medida, el dafio que ocasion la respuesta
inflamatoria en la arteria coronaria.?* Cabe
destacar que la VSG es sensible a la globulina

plasmadtica. En consecuencia, se debe utilizar la
VSG antes de la administracién de IgIV como
punto de partida para evaluar la gravedad de la
EK. En 2005, Gomez de Diego y cols. utilizaron
una coronariografia mediante tomografia
computarizada (TC) multicorte para evaluar
la anatomia coronaria.”® Recientemente, Goh y
cols. sefialaron que la coronariografia mediante
TC constituia una opcién atractiva para usar
en nifos con EK, en lugar de la coronariografia
invasiva.* Ademads, Jrad y cols. observaron que la
coronariograffa con TC era superior para detectar
lesiones coronarias fusiformes, asi como las ramas
distales y posteriores, en la EK. No obstante, la
ecocardiografia transtordcica segufa siendo el
estudio de eleccion debido a sus caracteristicas de
radiacién y disponibilidad.”

En este estudio, el sexo masculino, una VSG
elevada y la administracién tardia de IgIV
fueron factores de riesgo independientes de EK
complicada con LAC. Asimismo, la cantidad
de indices de observacién que se incluyeron
fue limitada. Por lo tanto, se requieren estudios
exhaustivos adicionales para hallar indices de
prediccién mds especificos, con el objetivo de
ofrecer una base tedrica para el diagnéstico y el
tratamiento tempranos de la EK.

CONCLUSIONES

A modo de resumen, el sexo masculino, una
VSG elevada y la administracién tardia de IglV
fueron factores de riesgo independientes en nifios
con EK complicada por LAC. ®
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