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LLISTAT ABREVIACIONS (per ordre alfabétic)

AINE. Antiinflamatoris no esteroidals

ALT. Alanina aminotransferasa

AST. Aspartat aminotransferasa

ARCO. Drets d’Accés, Rectificacid, Cancel-laci6 i Oposicio
CEIC. Comité d’etica d’investigacions cliniques

Cl. Interval de confianca

GGT. Gammaglutamil transpeptidasa

GWAS. Estudis d’associacié genoémica

IDESCAT. Institut d'Estadistica de Catalunya

IGIV. Immunoglobulina intravenosa

MK. Malaltia de Kawasaki

NT-proBNP. Péptid pro B-natriurétic amino-terminal
OR. Odds ratio

PCR. Proteina C Reactiva

QRD. Quadern de recollida de dades

VIH. Virus de la immunodeficiéncia humana

Vs. Versus

VSG. Velocitat de sedimentacio globular

SD. Desviaci6 estandard
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1. INTRODUCCIO

a. Definicid i clinica

La MK és una vasculitis sistemica aguda i autolimitada d’etiologia desconeguda que es
presenta predominantment en lactants i nens petits (menors de 5 anys). Descrita per primera
vegada al Japé 'any 1967 per Tomisaku Kawasaki, ara se sap que es produeix en pacients de

totes les étnies i edats[1,2].

La MK es caracteritza per febre alta, afectacié cutania i mucosa amb inflamacié de
petits i mitjans vasos que, caracteristicament, produeix aneurismes a les arteries coronaries,
essent aquesta la complicacié més frequent de la malaltia. Els simptomes de la MK inclouen
febre alta durant més de 5 dies de duracio i afectacié sistemica amb exantema cutani polimorf,
tipicament a la zona perianal (Figures 1 i 2), i limfadenopaties. Es presenta també injeccid
conjuntival bilateral no purulenta (Figura 3), llengua de gerd i fissuracié o ulceracio labial
(Figura 4), i, a nivell de les extremitats, edema i eritema en la fase aguda que, a partir de la

segona setmana de malaltia, es converteix en descamacio important de mans i peus (Figura 5).

Figures 1i 2. Exantematipic de la malaltia de Kawasaki

Judith Sanchez Manubens 9
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Figura 3. Injecci6 conjuntival no purulenta

Figura 4. Afectacié de la mucosa oral

Judith Sanchez Manubens 10
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A part dels signes classics de la malaltia, poden apareixer altres simptomes, sobretot a
la fase aguda de la malaltia. Els pacients tipicament presenten irritabilitat i poden desenvolupar
artralgies i/o artritis i afectacioé de via aéria superior. Un ter¢ dels pacients poden desenvolupar
manifestacions gastrointestinals com hidrops de la bufeta biliar[3], dolor abdominal, vomits o
diarrea. Altres simptomes menys frequents son la disiria o pidria estéril, la pneumonitis,
I'afectacié ocular en forma d’uveitis[4], les convulsions o la meningitis aseptica[1,2]. També es
pot produir un quadre d’hipertensio intracranial amb papil-ledema bilateral secundari[4,5] i s’han

descrit alguns casos d’hipoacusia neurosensorial, generalment reversible[6,7].

En alguns pacients, a més, la resposta inflamatoria sistémica que es genera per la MK
pot ser tant important, que pot desembocar en un procés de sindrome d’activacié macrofagica

amb afectacié multisistémica i risc vital[8,9].

Les complicacions més importants de la MK soén les cardiaques, que poden incloure la
disfuncié valvular, les aritmies, la miocarditis, la pericarditis i, fins i tot, el tamponament
pericardic en fase aguda[2]. En la fase de convalescéncia, els aneurismes coronaris son la
complicacié cardiaca més frequient de la MK i poden aparéeixer fins en un 25% dels pacients no
tractats, constituint la causa més frequent de cardiopatia adquirida en els paisos
desenvolupats. Els aneurismes coronaris poden desencadenar infracci6 miocardica o mort
sobtada en I'adolescéncia i I'edat adulta si no sén detectats i tractats precogment[10,11]. En els
darrers anys, a més, s’ha postulat que els pacients que han patit una MK durant la infancia
tenen major risc cardiovascular degut a un procés d’aterosclerosi accelerada durant I'edat

adulta, tant en aquells pacients amb sequeles coronaries com els que no[12].

Darrerament s’han identificat diversos factors pronostics per a la MK com ara el sexe
masculi, 'edat menor de 12 mesos o major dels 8 anys, l'inici del tractament després dels 10
dies de febre i certes alteracions analitiques (elevacié de reactants de fase aguda, anémia,
hipoalbuminémia, leucocitosi o plaquetopénia), els quals s’associen a major risc d’afectacio

coronaria i per tant a pitjor pronostic a curt i llarg termini[13—15]. També s’ha descrit que nivells
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elevats de péptid pro B-natriurétic amino-terminal (NT-proBNP) es correlacionen amb major risc

de patir la malaltia i de que aquesta sigui més agressiva[16,17].

b. Diagnostic
Per al diagnostic de MK classica o complerta és necessaria la preséncia de febre
durant més de 5 dies i com a minim, 4 dels segiients signes o simptomes:
1) Injeccio conjuntival bilateral no exsudat iva.
2) Canvis en la mucosa orofaringia, incloent hiperémia o fissuracié labial, llengua de
gerd i hiperémia faringia.
3) Canvis en les extremitats, incloent eritema i/o edema de mans i peus i/o
descamacio periungueal.
4) Exantema polimorf no vesicular.

5) Adenopatia cervical Unica de més d’'1.5cm.

La MK incomplerta és aquella en la qual no es compleixen tots els criteris diagnostics i
és més frequent en lactants i nens petits fent que en aquest subgrup de pacients la malaltia
sigui més dificil de diagnosticar. Per aquest motiu, s’hauria de plantejar la realitzacié
d’ecocardiografia en tots els lactants menors de 6 mesos que presentin febre de més d’'una
setmana d’evolucié sense una etiologia establerta. La MK atipica és aquella que, tot i complir
els criteris diagnostics, presenta clinica que normalment no es presenta en la malaltia, com per

exemple I'afectacio renal o abdominal[2].

No existeixen proves de laboratori especifiques per a la MK. Tot i aixi, existeixen
diverses alteracions analitiques que poden ajudar al diagnostic[18] (Taula 1). Les analisi de
sang poden mostrar elevacié de reactants de fase aguda com la proteina C reactiva (PCR) i la
velocitat de sedimentacié globular (VSG) (sovint >100mm/h) i anemia normocitica i
normocromica. La trombocitosi (nombre de plaquetes que pot assolir 1mil-li6/mm?®) apareix
tipicament a partir de la segona o tercera setmana des del debut de la malaltia. Altres troballes
de laboratori inclouen l'elevacié dels enzims hepatics (aspartat aminotransferasa — AST,

alanina aminotransferasa — ALT i gammaglutamil transpeptidasa — GGT)[19], alteracions en el
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perfil lipidic (disminucié dels valors de colesterol i lipoproteines d’alta densitat i elevacié de
triglicerids)[20], hipoalbuminémia, hiponatrémia i/o hiperbilirrubinémia. Les analisi d’orina poden
mostrar pilria estéril i al liquid cefaloraquidi es pot evidenciar meningitis aséptica amb

pleocitosi pero nivells de glucosa i proteines normals.

Taula 1. Exploracions complementaries que poden ajudar al diagnostic

Prova complementaria

- Leucocitosi > 15000/mm® amb neutrofilia
- Anémia normocitica normocromica

- Trombocitosis > 450000/mm?®

Analitica - PCR > 40 mg/dL

-VSG > 40 mm/h

- Elevacié ALT, AST, GGT i ferritina

- Albimina < 3 g/dL

Sediment orina - Pidria esteéril (>10 leucocits/camp amb urocultiu negatiu)
Test rapid estreptococ - Negatiu
Ecografia abdominal - Hidrops de la bufeta biliar

Exploracié oftalmologica | - Signes d’uveitis anterior

- Miocarditis

. . - Insuficiéncia mitral
Ecocardiografia ) ) .
- Alteracions del ritme cardiac
- Aneurismes coronaris

- Hiperrefringéncia coronaria

c. Epidemiologia

La MK és lleugerament més freqiient en el sexe masculi (relacié nen:nena, 1.5-1.7:1) i
en la majoria de les séries el 80% dels casos es donen en infants entre 6 mesos i 4
anys[21,22]. Alguns articles, perd, també descriuen casos en nens més grans, els quals tenen
meés risc de complicacions cardiovasculars relacionades principalment amb un diagnostic més

tarda[23]. També s’ha descrit la malaltia en nounats[24,25], adults[10,26] i pacients amb
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infeccié pel virus de la immunodeficiencia humana (VIH)[27]. En estudis realitzats al Japé i als
Estats Units, s’ha evidenciat una taxa de recurréncia de la MK al voltant del 3% i una proporcié
de casos amb antecedents familiars de MK de I'1%[28]. El risc de recurréncia entre bessons

s’estima del 13%[29,30].

També s’ha evidenciat certa estacionalitat en I'aparicié i 'agrupament dels casos de
MK, presentant pics més importants de malaltia durant I'hivern i l'inici de la primavera[31,32].
Aquesta variabilitat estacional i el fet que sigui més frequient en les poblacions asiatiques, avala
la teoria de que l'etiologia de la MK és multifactorial amb una participacié important de factors

ambientals encara no identificats sobre individus genéticament predisposats.

La MK s’ha descrit en més de 60 paisos amb incidéncies i prevalences molt diferents
segons el pais, essent els paisos de I'Extrem Orient els que presenten les incidéncies més

elevades de malaltia.

El pais amb major incidéncia de MK és Japd, amb una incidéncia anual que ha
augmentat fins a 264.8 per 100,000 nens <5 anys al 2012[33]. En aquest pais és on es va
descriure el primer cas al 1967 i des de llavors la seva prevalenca ha seguit una corba
ascendent any rere any (Figura 6). També al Jap6 s’hi han registrat 3 pics epidémics majors, a
I'abril 1979 (6700 casos), al maig de 1982 (16100 casos) i al marg¢ de 1986 (14700 casos) i que,

fins el moment, no s’han reproduit en cap altre pais[32].

Figura 6. Evoluci6 de la Incidéncia al Jap6 (Imatge extreta de Makino et al, 2015 [33])
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Altres paisos asiatics com Corea del Sud[34], Mongolia[35] o la Xina[36,37] han
registrat incidéncies de MK que oscil-len entre els 55.1/100,000 menors de 5 anys a la
provincia de Beijing i els 113.1/100,000 infants menors de 5 anys a Corea. Agquestes
incidencies sén forgca menors que la descrita al Jap6 perd molt superiors a les registrades en

els paisos europeus, Estats Units[38] o Australia[39].

A un estudi realitzat a Estats Units[38] entre els anys 1997 i 2000, es va trobar una
incidéncia global de MK de 20.6 per 100000 nens menors de 5 anys a partir de les taxes
globals d’hospitalitzacié per a aquesta malaltia. A més, es va registrar una incidencia major
entre els pacients amb ascendéncia asiatica o de les illes del Pacific (32.5/100,000 <5 anys),

avalant la importancia de la predisposicio genética en el desenvolupament de la malaltia.

A Europa, els estudis publicats mostren incidéncies encara més baixes que les
obtingudes als Estats Units. Els paisos amb menor nombre de malalts per MK sén els
escandinaus, amb incidéncies que oscil-len entre 4.9 per 100,000 menors de 5 anys a
Dinamarcal40] fins 7.2/100,000 menors de 5 anys a Finlandia[41]. Els estudis realitzats a

Regne Unit[42] o els Paisos Baixos[43] mostren incidéncies similars.

Entre els paisos de la conca mediterrania, destaca un estudi francés[44] amb una
incidéncia de 9 per cada 100,000 menors de 5 anys entre els anys 2005 i 2006, i un estudi
israelia més recent[45], que mostra una incidéncia global de 6.4 per cada 100,000 menors de 5
anys per al periode d’estudi entre 1996 i 2009. En aquest darrer estudi, a més, es detecta un
augment de la incidéncia entre els infants de sexe masculi des de 5.8 casos per cada 100,000
nens els anys 1996-1998 fins a 11.9 per cada 100,000 infants en el moment de la finalitzacioé de
I'estudi. D’altra banda també existeixen estudis retrospectius realitzats a Italia[46], Grecia[47] i
Turquia[48] que presenten caracteristiques epidemioldgiques similars a les descrites en altres

paisos mediterranis.
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A Espanya els estudis epidemiologics existents sobre MK[49-52] es basen en series de
casos clinics i revisions retrospectives, no existint estudis poblacionals prospectius. Un dels
meés recents es va realitzar entre 1999 i 2002 en alguns hospitals de Madrid[52] i mostrava una

incidencia de MK de 15.1 casos per cada 100,000 infants menors de 5 anys.

d. Etiologiai patogénia

L'etiologia de la MK és desconeguda tot i que les caracteristiques cliniques de
laboratori i epidemiologiques suggereixen un origen o desencadenant infecciés. Encara que
s’han postulat diverses teories, fins el moment, no s’ha pogut identificar cap agent etiologic. No
s’ha trobat associaci6 amb I'exposicié a cap farmac o toxic ni relaci6 amb la resposta a un
super-antigen. Per altra banda, I'activacié del sistema immune és una caracteristica evident de
la MK i diversos estudis estan analitzant les concentracions de citocines proinflamatories en els
pacients amb MK; el seu coneixement pot conduir a una millor terapia antiinflamatoria en el

futur[53-55].

A través de l'estudi de mostres extretes de casos de mort per MK s’han pogut fer
progressos en el coneixement de I'etiologia i la patogénia de la MK. Una de les teories més
acceptades a l'actualitat postula que la malaltia estaria causada per un agent infeccios,
probablement un virus, que seria inhalat per I'hoste i infectaria les cél-lules cil-liades de mida
mitjana a I'epiteli bronquial[56]. Aquest agent no especificat seria fagocitat pels macrofags
pulmonars iniciant una resposta immune innata que donaria lloc a una cascada inflamatoria i a
l'inici de la malaltia. Des d’alla, els antigens serien transportats als ganglis limfatics locals
iniciant la resposta immune adaptativa. Les cél-lules de I'epiteli bronquial serien llavors
infiltrades per limfocits T antigen-especifics i cél-lules plasmatiques IgA. Paral-lelament, els
macrofags i mondcits que contindrien 'agent causal de la MK entrarien en el corrent sanguini
permetent a I'agent infectar altres teixits (predominantment el teixit vascular). En les artéries
coronaries, la infeccié produiria la secrecié de factor de creixement de I'endoteli vascular,
metal-loproteases de la matriu, factor de necrosi tumoral i altres citocines proinflamatories.

Aquesta reaccié immune destruiria la intima de la lamina elastica de les artéries coronaries i
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produiria la fragmentacio i bal-lonitzacié dels teixits, desencadenant aixi la formacié dels

aneurismes de les artéries coronaries[1].

Estudis per analisi mol-lecular de la resposta oligoclonal IgA en la MK aguda, mostren
la produccié d’anticossos sintétics capagos d’identificar cossos d’inclusio intracitoplasmatica en
teixits de pacients amb MK aguda[57]. Els estudis amb microscopia electronica indicarien que
aquests cossos d’inclusié podrien correspondre a agregats de proteines i RNA virals que

encara no han pogut ser identificats.

Altres estudis liderats per Rodo et al[58,59] analitzen les tres majors epidémies de MK
del Japd, les fluctuacions interanuals no epidémiques al Japd i a San Diego i la variacio
estacional de la MK al Jap6, Hawaii i San Diego. Aquests estudis mostren un patré on els
casos de MK estarien relacionats amb corrents de vents troposferics a escala global que
s'originarien a I'Asia central i viatjarien a través de I'Ocea Pacific. Aquests resultats
suggereixen la preséncia d’un desencadenant ambiental per a la MK capag¢ de ser transportat
pel vent milers de quilometres. Existeixen evidencies que indicarien que aquest agent podria
provenir de les zones de cultiu intensiu del nord-est de la Xina i que, més que un agent
infecciés com a tal, podria tractar-se d’'una toxina fungica que, amb un periode d’'incubacié de
menys de 24 hores, seria capag de viatjar a través dels aerosols troposfeérics fins a un hoste

genéticament predisposat.

Paral-lelament, I'alta incidéncia de MK en comunitats asiatiques i el risc augmentat en
germans suggereixen que la predisposicié genética de I'hoste juga un paper molt important en
la patogénia d’aquesta malaltia. En aquesta linia, s’han publicat diversos estudis d’associacio
gendmica (GWAS)[60-64] i s’han identificat diversos loci bioldgicament plausibles que estarien
implicats en la resposta immune, la inflamacid i I'estat cardiovascular dels pacients amb MK. En
el major d’aquests estudis publicat fins ara[60], que inclou 2173 pacients amb MK i 9383
controls sans, s’han evidenciat dues variants genetiques que predisposarien a patir la MK.

Aquestes serien el polimorfisme per al receptor d’alta afinitat de la IgG FCGR2A i variants a la
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regié ITPKC de la cél-lula reguladora T, ambdues variants només descrites en poblacié

japonesa fins el moment.

Segons totes aquestes dades, una de les hipotesi més acceptades per a explicar
I'etiologia de la MK seria que aquesta estaria produida per un desencadenant o trigger
(probablement una particula d’origen infeccids no identificada) que produiria la malaltia en

pacients genéticament predisposats, especialment asiatics[1].

e. Tractament

L’'us d'IGIV en la MK esta avalat per nombrosos estudis que demostren una disminucio
dels dies totals de febre i la milloria de I'estat general del pacient[14,65,66]. També s’ha
comprovat que redueixen la severitat i la incidéncia d’aneurismes coronaris gegants (>p95
segons la superficie corporal del pacient) en un 95% i la incidéncia global d’aneurismes en un

85%][1].

La dosi que s’ha demostrat més efectiva és la de 2g/kg d’'IGIV que idealment s’hauria
d’administrar abans del desé dia de malaltia. Tot i aixi, si el pacient es diagnostica passats els
10 primers dies, mostra una elevacié important de parametres inflamatoris o una alteracio
ecocardiografica suggestiva de MK també cal administrar-la. Si el pacient mostra miocarditis o
fallida cardiaca pot considerar-se l'administraci6 de 400mg/kg/dia d'IGIV durant 4 dies

consecutius[67].

Tot i que el tractament amb IGIV és efectiu en la majoria dels pacients, especialment si
s’administra precogment (dins dels primers 10 dies de malaltia), alguns infants no responen a
aquest tractament i tenen per tant, més risc de desenvolupar aneurismes coronaris i les seves

complicacions posteriors.

El tractament optim d’aquests pacients no responedors a una primera dosi d’IGIV

encara és controvertit. Se sap que administrar una segona o tercera dosis d'IGIV[68] pot ser
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efectiu en un petit percentatge de pacients pero tot i aixi, alguns també necessitaran tractament

amb corticoides o altres agents immunosupressors[69—72].

Des de fa uns anys diversos estudis[73—75] han establert I'efectivitat de I'addicié de
corticoides a la IGIV per al tractament de la MK. Tot i que la corticoterapia no pot substituir I'is
d'IGIV en la prevenci6 de complicacions cardiaques, si que s’ha mostrat efectiva en
l'avortament del procés inflamatori que acompanya la malaltia. En un article publicat
recentment, Chen et al[76] analitzaven les diferents estratégies terapéutiques publicades en
aguest sentit i establien que, la combinacié inicial de corticosteroides amb el tractament
convencional amb IGIV en la MK és efectiva, tant en la reduccié del nombre de dies de febre,

com dels valors dels parametres analitics d’'inflamacié i el risc d’afectacié coronaria.

Per aquells pacients que, tot i aquest tractament, segueixen sense presentar bona
resposta, existeixen altres terapies, tot i que aquestes no s’han provat en grups grans de
pacients i la majoria només estan publicades en series de casos clinics. En aquesta linia
existeixen casos publicats d’efectivitat en pacients tractats amb plasmaféresi[77], inhibidors de
la calcineurina com la ciclosporina[78], agents bloquejants del TNFa com Tlinfliximab[79] o

I'etanercept[80] o inhibidors de la interleucina 1 com I'anakinra[71,81].

f. Escales d’avaluacio de resisténcia a tractament amb immunoglobulina

Amb la intenci6 d’identificar els pacients amb major risc de no resposta al tractament
convencional per tal de poder optimitzar-ne la vigilancia i el tractament, diferents grups d’estudi
japonesos han desenvolupat diverses escales analitiques i cliniques per tal de predir el risc de
resisténcia al tractament amb IGIV[82-84]. Les escales de Kobayashi[83] i Sano[82] estan
basades en una série de criteris clinics i analitics i s’ha establert que sén capaces d’identificar
aquells pacients amb un major risc de desenvolupar resisténcia a la IGIV, amb una sensibilitat

del voltant del 90% i una especificitat del 80%, en dues cohorts d’infants japonesos amb MK.

Una altra d'aquestes escales, I'escala d’Egami[84], també ha demostrat valor per a

predir la resposta a IGIV en pacients amb MK. Per a la seva creacio és va establir, mitjangant
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un analisi de regressio logistica multivariant, que els factors predictors per a la resisténcia a
IGIV eren l'edat, els dies d’evolucioé de la malaltia, el recompte de plaquetes, el valor d’alalina
aminotransferasa i el valor de PCR. Assignant 1 o 2 punts a cadascun d’aquests de criteris
clinics o analitics s’obtenia una puntuacié per la qual, amb un score d’Egami major o igual a 3,
s’aconseguia una especificitat del 76% i una sensibilitat del 78% per a predir la resisténcia a

IGIV en poblacio japonesa.

Existeixen alguns estudis que intenten aplicar aquestes escales en poblacié no
japonesa, perd tots obtenen menor especificitat i sensibilitat que les trobades en poblacié
japonesa i no son, per tant, aplicables a la practica clinica diaria fora de Jap6[85—-87]. En un
d’aquests estudis realitzat al Regne Unit[85], aplicaven I'escala de Kobayashi a un grup de 78
infants anglesos amb MK i obtenien una especificitat del 58% i una sensibilitat del 35% per a la
prediccié de resisténcia a IGIV, concloent la poca aplicabilitat d’aquesta escala en aquesta
poblacié. Un estudi similar realitzat a Estats Units[87], i que aplicava I'escala d’Egami a 182
pacients de diferents étnies, tampoc va trobar valors acceptables de sensibilitat i especificitat ni

en el total de la poblaci6 estudiada, ni separant els pacients per grups éetnics ben diferenciats.

g. Estudis epidemioldgics en reumatologia pediatrica

Els estudis epidemioldgics en reumatologia pediatrica s6n importants per a identificar
possibles factors etioldgics, descriure la historia natural i les conseqiéncies de les diferents
malalties, trobar determinants de discapacitat en cohorts representatives, valorar la repercussié

social d’aquestes malalties i crear plans de salut adients[88].

Les conclusions de la medicina basada en I'evidéncia sén importants no només per als
professionals de la salut, siné també per als representats de la salut publica i els pacients. El
nostre coneixement de la incidéncia/prevaléncia, de les conseqiéencies a llarg termini i dels
efectes derivats dels diferents tractaments en les malalties reumatiques infantils és encara

incomplert.
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A meés, la interpretacié de les dades d’estudis anteriors és dificil pels biaixos en la
seleccié de les poblacions-estudi, les diferéncies en el métode de la recollida de dades i
'abséncia de criteris uniformes per a la identificacid d’entitats patdgenes biologicament
homogeénies. Les caracteristiques dels estudis en reumatologia pediatrica desenvolupats fins el
moment, ja sigui per peculiaritats epidemiologiques o geografiques de la poblacié estudiada, o

bé pel disseny epidemiologic de I'estudi, sén poc extrapolables a la poblacié de Catalunya.

Entre els estudis epidemioldgics en reumatologia pediatrica poden existir diferéncies i
biaixos que es basen principalment en les diferéncies en els criteris d’'inclusié dels casos, la
detecci6 de casos segons la poblacié estudiada i en els mecanismes per assegurar el

diagnostic.

En el cas de la MK, els criteris diagnostics estan ben definits des de fa anys i per tant,
els criteris d’inclusié dels diferents estudis so6n forga homogenis, sobretot pel que fa al
diagnostic de MK classica, complerta o tipica. Alguns dels estudis exclouen els pacients amb
MK incomplerta i/o atipica i aix0 podria conduir a una infravaloraci6 de la incidencia o

prevalenca de la malaltia.

La majoria d’estudis epidemioldgics en MK recullen casos de pacients fins als 5 anys
d’edat, incloent aixi la majoria dels pacients, ja que la MK és tipica entre lactants i nens en edat
escolar. Tot i aixi, s’han descrit casos de MK en nens majors de 5 anys i fins i tot en
adolescents i adults joves[23]; per aquest motiu seria necessari incloure aquests pacients en

els estudis per tal d’obtenir dades fiables d’incidéncia i prevalenga.

Respecte a la deteccié de casos en la poblacié estudiada, donat que la MK és una
malaltia que requereix I'’hospitalitzacié de practicament la totalitat dels pacients que la pateixen,
la majoria d’estudis epidemioldgics es basen en dades hospitalaries. Tot i aixi, si els estudis
s’apliquen a una area geografica gran en qué el malalt pugui rebre tractament en diferents
llocs, els resultats poden ser poc exactes i podria existir duplicitat de dades. Per aquest motiu

cal emfatitzar que aquest tipus de registres han de cobrir una poblacié amplia i ben definida,
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han de tenir criteris d’inclusio explicits per a definir els casos i han d’aplicar mecanismes per

evitar duplicitats i assegurar el diagnostic.

La seguretat del diagnostic variara en cada cas segons el tipus d’estudi i el grau
d’experieéncia dels metges, ja que el diagnostic és clinic i no es basa en les proves
complementaries. El ventall de professionals responsables del diagnostic de la MK inclou
infermeres, metges de familia, pediatres d’atencié primaria i hospitalaria, cardiolegs i
reumatolegs pediatrics entre d’altres especialistes, per tant, el grau d’experiéncia en aquests
subgrups afectara I'exactitud del diagnostic i quedara reflectit en els resultats obtinguts en els

diferents estudis.

Per tots aquests motius, és necessari un major coneixement de la incidéncia i
prevalenca de la MK a Catalunya, de les seves caracteristiques cliniqgues i de les
consequencies a curt i llarg termini, ja que obtenir aquestes dades podria ser de gran utilitat per
a les autoritats de salut pulblica, optimitzant les estratégies diagnostiques i les pautes
terapéutiques i disminuint el risc de sequeles a llarg termini (principalment [I'afectacié
coronaria), conduint tot plegat a una disminucié de I'impacte econdomic de la malaltia i millorant

'estat de salut i la qualitat de vida dels pacients.

A continuacio es presenten els resultats sobre incidencia, prevalenca i caracteristiques
clinigues de la malaltia de Kawasaki a Catalunya, amb la particularitat de ser primer estudi
d’abast poblacional que s’ha realitzat sobre aquest tema en el territori, incloent tots els centres

pediatrics que atenen pacients amb MK a Catalunya.
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2. HIPOTESI

La incidéncia i prevalencga de la MK a Catalunya sén similars a la d’altres paisos europeus i
de la conca mediterrania per motius genétics i geografics, per tant, la distribucié geografica és

homogenia i existeix una distribucié estacional clara similar a la descrita en altres estudis.

Volem confirmar que els factors de mal prondstic per a la MK en la nostra poblacié sén

similars al descrits en altres estudis a nivell europeu i especialment de la conca mediterrania.

L’aplicacié d’escales de prediccié de resisténcia a IGIV presentara caracteristiques similars

a les que mostren altres estudis realitzats en poblacions no japoneses.
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3. OBJECTIUS DE L’ESTUDI

a. Objectius principals
1) Coneixer la incidencia i la prevalenca de la MK Catalunya
2) ldentificar variables cliniques i/o biologiques pronostiques que permetin
classificar els pacients segons la gravetat i el risc de desenvolupament

d’aneurismes.

b. Objectius secundaris
3) Coneéixer les caracteristiques cliniques i epidemioldogiques dels pacients
diagnosticats de MK a Catalunya.
4) Identificar variables geografiques en la presentacié de la MK a Catalunya.
5) Identificar variables d’estacionalitat en la presentacié de la MK a Catalunya.
6) ldentificar variables de resisténcia al tractament convencional de la MK.
7) Aplicar de I'escala d’Egami a la nostra poblacié per tal de determinar si és

efectiva en la practica clinica diaria.
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4. METODOLOGIA

a. Obtenci6 de dades

Estudi observacional epidemioldgic poblacional i transversal en col-laboracié amb tots els

centres de Catalunya que disposen de servei d’hospitalitzacié pediatrica, tant de gestioé publica

0 concertada com privada, abastint una area de 7.508.106 habitants al 2015. El llistat

d’hospitals participats es mostra a la Taula 2.

Taula 2. Hospitals participants

Consorci Sanitari de Matard
Espitau Val d'Aran
Fundaci6 Sant Hospital de La Seu d'Urgell
Hospital Arnau de Vilanova
Hospital Campdevanol
Hospital Comarcal Igualada
Hospital Comarcal Alt Penedes
Hospital Comarcal Mora d'Ebre
Hospital Comarcal Sant Bernabé
Hospital de Barcelona
Hospital de Figueres
Hospital de Nens
Hospital de Palamés
Consorci Sanitari de Terrassa
Hospital del Mar
Hospital Doctor Josep Trueta
Hospital General de Granollers
Hospital General de Manresa

Hospital General de Vic

Hospital Mutua de Terrassa
Hospital Puigcerda
Consorci Hospitalari Parc Tauli
Hospital Sant Camil
Hospital Sant Jaume Calella
Hospital Sant Jaume Olot
Hospital Sant Joan Reus
Hospital Sant Joan de Déu Martorell
Hospital Sant Joan de Déu
Hospital Sant Pau
Hospital Verge de la Cinta
Institut Dexeus
Parc Sanitari Sant Joan de Déu - Sant Boi
Pius Hospital
Hospital Quirén
Centre Médic Teknon
Hospital Germans Trias i Pujol
Hospital Joan XXIII

Hospital Maternolnfantil Vall d'Hebréon

A l'inici de I'estudi es va contactar amb cadascun dels hospitals amb atencié pediatrica de

Catalunya per a convidar-los a la participacié. A cada un dels centres participants es va escollir

un investigador col-laborador per tal de facilitar la recollida de dades. Tots els centres

contactats van respondre favorablement aportant els seus casos 0, Si nho en tenien,

comunicant-ho a l'investigadora principal. Gracies a aquesta col-laboracié es va establir el Grup

de Treball sobre Malaltia de Kawasaki a Catalunya que segueix actiu en I'actualitat.
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Es va establir una recollida prospectiva de nous casos de MK durant 12 mesos (entre marg
de 2013 i marg de 2014) per tal d’establir la incidéncia de MK. D’altra banda, també es va
realitzar una recollida retrospectiva de dades durant 10 anys (gener 2004 — febrer 2013) que es
va utilitzar per a I'analisi de les caracteristiques cliniques i epidemioldgiques de la poblacié i per

a l'aplicacié de I'escala d’Egami.

La recollida de dades es va realitzar a partir de registres de les histories cliniques dels
pacients i mitjangant una enquesta estandarditzada i la complementacié d’'un quadern de
recollida de dades (QRD) (Annex 1). Aquesta podia portar-la a terme [linvestigador
col-laborador de cada centre o, si aix0 no era possible, la investigadora principal (doctoranda)

es desplagava a I'hospital en concret a realitzar-la.

El registre de dades cliniques i epidemiologiques es realitzava omplint els qliestionaris del
QRD que es poden consultar en '’Annex 1. Per a la recollida de dades de laboratori es
sol-licitava que s’especifiqués els valors de normalitat de cada laboratori i les unitats utilitzades

per tal d’homogeneitzar els resultats.

Durant la fase prospectiva de I'estudi, i només a I'Hospital Sant Joan de Déu, es va afegir a
'analitica de rutina en pacients amb MK la determinacié de NT-proBNP per tal de valorar-ne la
seva utilitat. Aquesta dada només esta disponible en 12 pacients de la mostra i per tant no se

n’han pogut extrapolar resultats.

Els resultats d’aquest estudi han generat la publicacié d'un article que és recull a I'Annex 2.

b. Marc étic de 'estudi

Abans d'iniciar el procés de recollida de dades, es va obtenir 'aprovacié del comite d’ética

(CEIC) del centre coordinador (Hospital Sant Joan de Déu — Esplugues de Llobregat) i es va

sol-licitar el consentiment informat dels pacients o els seus tutors legals per a la participacio en

la fase prospectiva de I'estudi (Annex 3).
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Tots els procediments seguits s’han ajustat al marc nominatiu de la Declaracié d’Hélsinki
1975/83. Cada pacient era identificat només per un nimero assignat aleatdriament i els pares o
tutors legals han tingut, en qualsevol moment de I'estudi, la possibilitat de I'exercici dels drets
ARCO (Accés, Rectificacid, Cancel-lacié i Oposicio) en relacié a les dades que es recollien per

al projecte.

c. Definici6 de casos

1. Criteris d’inclusié

S’han incldés a l'estudi tots els pacients menors de 16 anys que hagin estat
diagnosticats de MK en els seus hospitals d’origen, tant en la seva forma classica com en
les formes incomplertes o atipiques, segons els criteris diagnostics establerts pel Comité de

febre reumatica, endocarditis i malaltia de Kawasaki de ’Associacié Americana del Cor[2].

Per al diagndstic de MK classica o complerta ha estat necessaria la preséncia de
febre durant més de 5 dies i com a minim, 4 dels segllents signes o simptomes:

1) Injeccio conjuntival bilateral no exsudat.

2) Canvis en la mucosa orofaringia, incloent hiperémia o fissuracié labial, llengua de
gerd i injecci6 faringia.

3) Canvis en les extremitats, incloent eritema /o edema de mans i peus o
descamacio periungueal.

4) Exantema polimorf no vesicular.

5) Adenopatia cervical Unica de més d’1.5cm.

Seguint els criteris publicats en les guies cliniques de I'’Associaci6 Americana del
Cor[2] s’ha considerat diagnostic de MK incomplerta la preséencia de febre de més de 5 dies
i 2 o 3 dels criteris anteriors, juntament amb la preséncia d’anormalitats coronaries
evidenciades per ecocardiografia o angiografia coronaria. S’ha definit com a MK atipica

aquella que presenti clinica no inclosa en els criteris classics de la malaltia. La diferéncia
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entre aneurisma gegant i no gegant també s’ha definit segons en les guies cliniques de

I’Associacié Americana del Cor[2].

Per a la detecci6 de factors pronostics de resistencia al tractament es va ftriar
l'escala d’Egami, i no altres escales publicades com les escales de Sano[82] o
Kobayashi[83], per la seva facilitat d’aplicaci6 amb les dades disponibles en la poblacié

estudiada.

L’escala d’Egami s’ha calculat, en tots els pacients que disposessin de la totalitat
de les dades necessaries, seguint el desenvolupament original de I'escala segons Egami et
al[84]. S’han aplicat les seguents puntuacions a certes caracteristiques cliniques i de

laboratori (Taula 3):

Taula 3. Escala d’Egami

1 punt 2 punts

Edat al diagnostic < 6 mesos ALT = 80IU/L
Tractament amb IGIV <4 dies des de l'inici
dels simptomes
PCR = 8mg/dL

Recompte plaquetes < 30,000 cels/mm®

S’ha establert un risc elevat de resisténcia a tractament amb IGIV per a un punt de

tall en I'escala d’Egami =3.

2. Criteris d’exclusi6
S’han exclos de I'estudi tots els pacients que no complien els criteris anteriorment
descrits, aquells en els quals no s’especifiqués els dies totals de febre o els que finalment

no hagin estat diagnosticats de MK classica, incomplerta o atipica.

S’han exclos també aquells pacients que, tot i tenir el diagnodstic de MK, acudien al
centre col-laborador per a una segona opinié des d'un altre pais o una altra comunitat

autonoma i no van continuar el seguiment en el centre col-laborador.
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Entre els pacients inclosos en la fase prospectiva de I'estudi, s’han exclos aquells
els pares o representats legals dels quals, no donessin consentiment per a la recollida de
les dades o dels que no es disposés del full de consentiment informat degudament

complimentat.

d. Tractament estadistic dels resultats
La recol-leccié de dades es va fer mitjancant un qlestionari estandarditzat (QRD — Annex
1) i una base de dades amb Access 2007 Microsoft Office®. Per a I'analisi estadistica es va

utilitzar el programa estadistic SPSS 19.0 (Armonk, Nova York: IBM Corp.).

L’analisi de la incidéncia de la MK a Catalunya s’ha realitzat a partir de les dades
obtingudes durant la fase prospectiva de l'estudi. La resta d’analisi s’han realitzat amb el
nombre total de pacients (suma dels pacients de la fase prospectiva i retrospectiva) per tal

d’augmentar la poténcia estadistica dels resultats.

Les dades s'expressen com a mitjana + desviacié estandard (SD) i mediana amb el rang o
el nombre amb el percentatge segons el cas. S’han utilitzat proves comparatives parameétriques
i no paramétriques per a les dades continues i la prova de x2 per a les dades categoriques per
tal d’establir comparacions entre grups. S’han establert la odds ratio (OR) i els intervals de

confianga (CI) del 95% i s’ha considerat una p<0,05 com a estadisticament significativa.

S’han calculat les taxes anuals d'incidéncia de MK a Catalunya i la comparacié amb la
poblacio rural i les diferéncies étniques en base a les dades del cens de I'Institut d'Estadistica
de Catalunya (IDESCAT). Els grups étnics s’han establert segons criteris epidemiologics i
geografics tant dels propis pacients com dels seus progenitors. Les zones rurals s’han definit

com a pobles i ciutats amb <2000 habitants.

Als resultats mostrats en la memoria de I'estudi només es mostren els resultats amb

significacid estadistica. La resta d’analisi estadistica es pot trobar a 'Annex 4.
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5.

RESULTATS

a. Registre de casos i taxes d’incidéncia

1. Registre de casos

Durant el periode 2004-2014, van ser diagnosticats a Catalunya 404 casos de
MK. Els 33 centres contactats a I'inici de I'estudi van aportar les seves dades. Es van
excloure 5 pacients perqué no eren de Catalunya i, o bé havien consultat a al centre
col-laborador per a una segona opini6 o es trobaven de pas en el moment del
diagnostic. Donat que el seguiment d’aquests cinc pacients no es va continuar en cap

dels centres col-laboradors, es va decidir excloure’ls de I'analisi final, deixant, per tant,

un total de 399 casos de MK a analitzar.

Durant la fase retrospectiva de I'estudi, entre gener de 2004 i febrer de 2013,
es van recollir dades de 350 pacients. Durant la fase prospectiva, entre mar¢ de 2013 i
mar¢ de 2014 es van registrar 49 casos de MK a Catalunya. L’analisi que es presenta

s’ha realitzat amb nombre total de pacients (suma dels pacients de la fase prospectiva i

retrospectiva) per tal d’augmentar la poténcia estadistica dels resultats.

2. Distribucié d’incidéncia

La incidéncia mitjana va ser de 3.5/100,000 eninfants <16 anys i de

8/100,000 en infants <5 anys.

La distribucié d’incidéncia durant el periode d’estudi va variar entre 6.2/100,000

i 9.7/100,000 infants <5 anys i es mostra en la taula 4 i la Figura 7.
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Taula 4. Distribucié d’incidéncia durant els 10 anys d’estudi

Poblaci6 total | Casos
Poblacié <5a | Incidéncia <5a | Casos <16a | Poblaci6é <16a | Incidéncia <16a
Catalunya <ba
2004 6.813.319 27 359.269 7,515260153 31 975.268 3,178613468
2005 6.995.206 26 375.217 6,929323565 40 1.010.049 3,960203911
2006 7.134.697 36 391.197 9,202524559 41 1.046.676 3,917162522
2007 7.210.508 39 406.086 9,603877011 44 1.083.116 4,062353432
2008 7.364.078 39 420.886 9,266167086 41 1.120.723 3,658352688
2009 7.475.420 28 427.298 6,552803898 31 1.146.787 2,703204693
2010 7.512.381 27 430.478 6,272097529 38 1.169.734 3,248601819
2011 7.539.618 32 427.928 7,477893477 38 1.183.624 3,210479003
2012 7.570.908 34 417.021 8,153066632 42 1.187.896 3,535663055
2013 7.553.650 39 398.166 9,794909661 45 1.186.069 3,794045709
Fase
) 7.518.903 49 398.166 12,30642496 49 1.186.069 4,131294216
Prospectiva
Incidéncia
- 8,076792357 3,52686803
mitjana

Figura 7. Distribucié d’incidéncia durant els 10 anys d’estudi
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3. Retard entre debut i diagnostic de la malaltia

El retard mig entre el debut de la malaltia i el diagnostic va ser de 7.2+5.3 dies

(rang 0-72 dies). No es van trobar diferéncies entre sexes, grups d’edat o poblacio rural

respecte al retard entre el debut i el diagnostic de la malaltia.
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4. Antecedents familiars i taxes de recurrencia
En la nostra mostra només es van trobar 2 pacients (0.5% de la mostra) amb
antecedents familiars de MK (un cas en el pare del pacient i un altre cas en la

germana del pacient).

Respecte a la recurréncia de la malaltia en la nostra poblacié, es van registrar 4
pacients (1% de la mostra) que van presentar un segon episodi de MK entre 1 i 8

mesos després de I'aparicid del primer episodi.

5. Distribucio estacional
Analitzant la distribucié estacional, es va trobar que la MK a Catalunya era més
frequent al gener i al novembre i menys freqiient a I'octubre (p<0.001) (Taules 5a 7 i

Figura 8).

Taules 5 a 7. Analisi de distribuci6 estacional de casos

Mes.inici

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Validos gener 48 12.0 12.0 12.0
febrer 36 9.0 9.0 211
marg 28 7.0 7.0 28.1
abril 35 8.8 8.8 36.8
maig 24 6.0 6.0 42.9
juny 29 7.3 7.3 50.1
juliol 40 10.0 10.0 60.2
agost 32 8.0 8.0 68.2
setembre 29 7.3 7.3 75.4
octubre 12 3.0 3.0 78.4
novembre 55 13.8 13.8 92.2
desembre 31 7.8 7.8 100.0

Total 399 100.0 100.0
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Estadisticos de contraste

Mes.inici

Chi-cuadrado 40.729a
gl 11

Sig. asintot. .000

Mes.inici
N observado N esperado Residual
gener 48 33.9 141
febrer 36 30.7 53
marg 28 33.9 -5.9
abril 35 32.7 2.3
maig 24 33.9 -9.9
juny 29 32.7 3.7
juliol 40 33.9 6.1
agost 32 33.9 -1.9
setembre 29 32.7 -3.7
octubre 12 33.9 -21.9
novembre 55 32.7 223
desembre 31 33.9 -2.9

Figura 8. Distribucio estacional

b. Caracteristiques dels pacients i parametres de laboratori
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1. Distribucio per géneres i subtipus de malaltia

Es van recollir dades de 161 nenes (40.4%) i 238 nens (59.6%). La MK va ser

més freqlient entre els nens (p<0.001). L’analisi de distribucié per sexes es mostra en

les taules 8 9.
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Taules 81i 9. Analisi de distribucié per sexes

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos | Dona 161 40,4 40,4 40,4
Home 238 59,6 59,6 100,0
Total 399 100,0 100,0
SexoN
Chi-cuadrado 14,860%
gl 1
Sig. asintot. ,000

Dels 399 casos de MK analitzats, 233 (58.4%) eren complerts, 159 (39.8%)
incomplerts i 7 (1.7%) van ser considerats atipics. La distribucio per géneres i tipus de

MK dels pacients es mostra a la Taula 10.

Taula 10. Distribuci6 dels pacients segons génere i subtipus de MK

MK
complerta MK Incomplerta MK atipica
(n=233) (n=159) (n=7)
Sexe, n (%)
Masculi 137 (58.8%) 97 (61%) 4 (57.1%)
Femeni 96 (41.2%) 62 (39%) 3 (42.9%)

2. Edat al diagnostic

L’edat mitjana al diagnostic va ser de 37+33 mesos (rang 1.3-191.3).

Avaluant la preséncia de MK entre infants <la o >8a es va trobar que el 25.8%

dels nostres pacients es trobaven en els extrems de I'espectre d’edat per a la MK.
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3. Distribucio geografica dels pacients
D’entre el total de pacients amb MK, 353 (88.5%) vivien en zones no rurals i 46

(11.5%) en zones rurals.
Es va evidenciar una diferéncia significativa en el percentatge de pacients que
vivien en zones rurals (11.5%) respecte a l'esperat 5% de la poblacid6 Catalana

(p<0.0001) (Taules 11 a 13).

Taules 11 a 13. Analisi de distribuci6 dels pacients entre zones rurals i no rural

Medi Rural?
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Validos no 353 88.5 88.5 88.5
si 46 115 115 100.0
Medi Rural? Estadisticos de contraste
N observado N esperado Residual Medi Rural?
no 353 379.0 -26.0 Chi-cuadrado 35.805%
si 46 20.0 26.1 gl 1
Total 399 Sig. asintot. .000

No es va evidenciar diferéncies respecte a edat, sexe, subtipus de MK,

preséncia de criteris classics de la malaltia, risc d’aneurismes coronaris i/o dia

d’administracio del tractament amb IGIV entre els pacients que vivien en zones rurals i

no rurals (p>0.05). Les caracteristiques basals d’aquests pacients es mostren a la

Taula 14.
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Taula 14. Caracteristiques basals dels pacients en zones rurals i no rurals

Zones rurals | Zones no rurals
(n=46) (n=353) p

Edat al diagnostic (mesos) 29.7 37.9 0.264
NUm. pacients sexe masculi, n (%) 23 (50) 215 (60.9) 0.201
SUBTIPUS DE MALALTIA, n (%)

Complerta 28 (60.9) 205 (58.1) 0.898
Incomplerta 17 (37) 142 (40.2) 0.898
Atipica 1(2.1) 6 (1.7) 0.898
CRITERIS CLINICS CLASSICS, n (%)

Conjuntivitis 40 (87) 278 (78.8) 0.194
Llavis fissurats 34 (73.9) 228 (64.6) 0.211
Llengua de gerd 23 (50) 199 (56.4) 0.414
Faringitis 21 (45.7) 177 (50.1) 0.567
Edema extremitats 21 (45.7) 140 (39.7) 0.436
Eritema extremitats 13 (28.3) 103 (29.2) 0.898
Descamacio extremitats 17 (37) 107 (30.3) 0.360
Exantema 43 (93.5) 293 (83) 0.067
Adenopatia 13 (28.3) 102 (28.2) 0.929
Aneurismes coronaris, n (%) 5 (10.9%) 47 (13.3%) 0.643
Administracié IGIV >10 dies, n (%) 6 (13.3%) 48 (12%) 0.337

La distribucié de casos en el territori, corregida per al total de la poblacio, es
mostra a la Figura 9. Tot i que la majoria de casos es concentren en les zones més
densament poblades, com I'area metropolitana de Barcelona, hi ha un relatiu major
nombre de casos en regions menys densament poblades de Girona i Lleida, zones amb

ecosistemes de caire més rural.
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Figura 9. Distribucio territorial dels pacients

Mapa d’us del sol amb la localitzacio i el nombre de casos de MK:
Colors per als diamants: Blanc: més de 50 casos; Blau: 11-25 casos;
Verd clar: 2-10 casos i Negre: 1 cas. Per a I'is del sol: Verd per als
boscos i vegetacio humida; Gris per a sorra, neu i terres pobres; Groc
per a conreus i Vermell per centres industrials i urbans (Dades
extretes del Departament d’Agricultura de la Generalitat de
Catalunya)

4. Distribucio6 etnica dels pacients
L’étnia es va registrar en 344 pacients (86.2%). D’aquests, 279 (81.1%) van ser
considerats com a caucasics, 26 (7.5%) tenien un origen nord africa (magribins), 21

(6.1%) eren amerindis, 14 (4.1%) asiatics i 4 (1.2%) subsaharians.

Es va trobar una diferéncia significativa (p <0.001) entre els percentatges de
grups étnics observats en els pacients amb MK i els que es descriuen en la poblacio

catalana (Taules 15 i 16).
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Taules 15i 16. Analisi de distribucié étnica dels pacients

EtniaN
Observed N | Expected N Residual
Amerindia 21 13,0 8,0
Asiatica 14 6,0 8,0
Caucasica 279 309,0 -30,0
Magrebina 26 13,0 13,0
Subsahariana 4 3,0 1,0
Total 344
Test Statistics
EtniaN

Chi-Square 31,836%

df 4

Asymp. Sig. ,000

Exact Sig. ,000

Point Probability ,000

5. Caracteristiques cliniques al debut
Respecte a les caracteristiques cliniques al debut de la malaltia destaca que la
clinica classica més freqlent van ser la conjuntivitis, els canvis orofaringis

(especialment els llavis fissurats i la llengua de gerd) i 'exantema.

Altres troballes destacades al debut de la malaltia en la nostra poblacié van ser
la irritabilitat, els vomits o nausees, 'elevacio de transaminases i el dolor abdominal. El

recull de troballes cliniques al debut de la malaltia es mostra a les Taules 17 i 18.
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CRITERIS CLASSICS

n (%)

Taules 17 18. Troballes cliniques al debut de la malaltia

EXANTEMA

CONJUNTIVITIS

CANVIS OROFARINGIS
Llavis fissurats
Llengua de gerd
Faringitis

CANVIS EXTREMITATS
Edema extremitats
Eritema extremitats

Descamaci6 extremitats

ADENOPATIES
Limfadenopatia >1.5cm
Limfadenopatia <1.5cm
Limfadenopatia multiple

336 (84.2%)

318 (79.7%)

262 (65.7%)
222 (55.6%)
198 (49.6%)

131 (40.4%)
116 (29%)
124 (31%)

115 (28.8%)
14 (3.5%)
110 (27.6%)

ALTRES TROBALLES

n (%)

Elevaci6 de transaminases

Irritabilitat

Pidria estéril
Vomits o nausees
Dolor abdominal
Artralgies
Coléstasi
Meningitis aséptica
Hidrops bufeta biliar
Artritis

Hematuria

Uveitis

Pneumonia
Broncospasme
Pancreatitis
Encefalitis

120 (30.1%)
119 (29.6%)
80 (20.1%)
96 (24.1%)
85 (21.3%)
55 (13.8%)
21 (5.3%)
16 (4%)

14 (3.5%)
11 (2.8%)
11 (2.8%)
11 (2.8%)
10 (2.5%)

5 (1.3%)

3 (0.8%)

1 (0.3%)

6. Dades de laboratori al debut
Respecte a les troballes de laboratori en la primera analitica després del debut,
destaca que les alteracions més freqlients van ser I'elevacio dels reactants de fase

aguda (VSG i PCR) i I'elevacio de les transaminases (ALT i AST) (Taula 19).

Taula 19. Troballes de laboratori a la primera analitica després del debut de la malaltia

Variable (unitats)
VSG (mm/h)

Mitjana+SD (rang)

66.33+48.57 (1-567)

PCR (mg/L) 121.70+90.38 (0.8-668)

PCT (ng/mL) 4.57+1.91 (0.05-94)

Hemoglobina (g/dL) | 11.19+1.31 (7.8-18)

Plaquetes (x)mm°) 426,703+221,306 (30,900-2,850,000)
AST (UI/L) 58.36+4.67 (10-769)

ALT (UIIL) 70.31+5.45 (6-863)

Sodi (mEqg/L) 135.39+3.93 (123-165)
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7. Nivells de NT-proBNP al debut
La determinaci6 de NT-proBNP al debut només és va realitzar a 12 pacients de

'Hospital Sant Joan de Déu durant la fase prospectiva. Es van valors mitjans de

816.9+488.44ng/L (rang 6-5759, normalitat <500ng/L).

8. Troballes cardiologiques al debut

Les troballes cardioldgiques a la nostra poblacié van ser: hiperrefringéncia de la
paret de les artéries coronaries en 42 (10.5%) pacients, pericarditis en 9 (2.3%),
regurgitacié mitral en 28 (7%), miocarditis en 4 (1%) i aneurismes de les artéries
coronaries en 53 pacients (13.3%), 4 (1%) dels quals presentaven aneurismes

gegants(Taula 20).

Taula 20. Troballes cardioldgiques al debut de la malaltia

TROBALLES CARDIOLOGIQUES n (%)
Aneurismes coronaris no gegants 53 (13.3%)
Hiperrefringencia 42 (10.5%)
Regurgitacié mitral 28 (7%)
Pericarditis 9 (2.3%)
Miocarditis 4 (1%)
Aneurismes coronaris gegants 4(1%)

Entre els 53 pacients amb aneurismes, 22 (21.4%) tenien edats <la o0 >8a.

A 26 (49%) pacients se’ls va evidenciar una resolucié dels aneurismes amb una

ecocardiografia normal al 2on mes després del debut.

c. Associaci6 entre troballes analitiques i alteracions cardiologiques

Es va estudiar l'associacid entre les caracteristiques analitiques i les complicacions
cardiaques. Nivells baixos d’hemoglobina (<10g/dL) i sodi (<132mEqg/L) es van relacionar amb
un major risc d’ hiperrefringéncia coronaria, miocarditis i regurgitacié mitral perd no es va trobar

cap relacio significativa amb el risc d’aneurisma coronari (Taules 21 a 28).
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Taules 21 a 28. Analisi d’associaci6 entre alteracions analitiques i alteracions cardiaques

Hemoglobina vs hiperrefringéncia

Tabla de contingencia
Hiperrefringéncia Total
No Si
HbdxBin Major 10 Recuento 302 28 330
% dentro de HbdxBin 91,5% 8,5% 100,0%
Menor 10 Recuento 54 12 66
% dentro de HbdxBin 81,8% 18,2% 100,0%
Total Recuento 356 40 396
% dentro de HbdxBin 89,9% 10,1% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor | gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 5,605% | 1 ,017
Pearson
Correccidn por 4,677 | 1 ,031
continuidad”
Razén de verosimilitudes 4933 | 1 ,026
Estadistico exacto de ,024 ,020
Fisher
Asociacion lineal por 5681 | 1 ,017
lineal
N de casos validos 396

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,67.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

Hemoglobina vs lesié valvular

Tabla de contingencia
Lesio valvular Total
No Si
HbdxBin Major 10 Recuento 312 18 330
% dentro de HbdxBin 94,5% 5,5% 100,0%
Menor 10 Recuento 56 10 66
% dentro de HbdxBin 84,8% 15,2% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor | gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 7,871% | 1 ,005
Pearson
Correccion por 6,464 | 1 ,011
continuidad®
Razoén de verosimilitudes 6,470 | 1 ,011
Estadistico exacto de ,014 ,009
Fisher
Asociacion lineal por 7,851 | 1 ,005
lineal
N de casos validos 396
Hemoglobina vs miocarditis
Tabla de contingencia
Miocarditis Total
No Si
HbdxBin Major 10 Recuento 329 1 330
% dentro de HbdxBin 99,7% 3% 100,0%
Menor 10 Recuento 63 3 66
% dentro de HbdxBin 95,5% | 4,5% 100,0%
Total Recuento 392 4 396
% dentro de HbdxBin 99,0% 1,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 9,900% | 1 ,002
Pearson
Correccién por 6,112 | 1 ,013
continuidad®
Razoén de verosimilitudes 6,717 | 1 ,010
Estadistico exacto de ,016 ,016
Fisher
Asociacion lineal por 9875 | 1 ,002
lineal
N de casos validos 396
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Sodi vs Lesi6 valvular

Tabla de contingencia
Lesio valvular Total
No Si
NadxBin Major 132 Recuento 223 12 235
% dentro de NadxBin 94,9% 51% 100,0%
Menor 132 Recuento 33 7 40
% dentro de NadxBin 82,5% | 17,5% 100,0%
Total Recuento 256 19 275
% dentro de NadxBin 93,1% 6,9% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 8,163% | 1 ,004
Pearson
Correccion por 6,350 | 1 ,012
continuidad®
Razén de verosimilitudes | 6,338 | 1 ,012
Estadistico exacto de ,011 ,011
Fisher
Asociacion lineal por 8,134 | 1 ,004
lineal
N de casos vélidos 275

Nivells elevats AST (>40U/L) es van relacionar amb la preséncia d’aneurismes no gegants

(p=0.02)

AST vs Aneurisma no gegant

Tabla de contingencia

Aneurisma no gegant Total
No Si
ASTdxBin | Menor 40 | Recuento 178 17 195
% dentro de ASTdxBin 91,3% 8,7% | 100,0%
Major 40 Recuento 116 24 140
% dentro de ASTdxBin 82,9% 17,1% | 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor | gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 5,385% | 1 ,020
Pearson
Correccion por 4629 | 1 ,031
continuidad®
Razén de verosimilitudes | 5,304 | 1 ,021
Estadistico exacto de ,027 ,016
Fisher
Asociacion lineal por 5369 | 1 ,020
lineal
N de casos validos 335

d. Associacio entre troballes cliniques i alteracions analitiques

Respecte a la relacié entre els els simptomes al debut i certs valors analitics, nivells alts de

proteina C reactiva (PCR) (>20mg/L), procalcitonina (PCT) (>4ng/mL) i baixos d’hemoglobina

es van relacionar amb major risc de presentar irritabilitat al debut. Els vomits van ser més

frequents entre els pacients amb PCR alta i sodi baix (Taules 29 a 38).

Taules 29 a 38. Analisi d’associacio entre alteracions analitiques i clinica al diagnostic

Irritabilitat vs PCR

Tabla de contingencia
PCRdxBin Total
Menor 20 Major 20

Irritabilitat No | Recuento 26 251 277
% dentro de Irritabilitat 9,4% 90,6% | 100,0%

Si Recuento 4 111 115

% dentro de Irritabilitat 3,5% 96,5% 100,0%

Total Recuento 30 362 392
% dentro de Irritabilitat 7,7% 92,3% | 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor | gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 4,013% | 1 ,045
Pearson
Correccion por 3221 | 1 ,073
continuidad®
Razén de verosimilitudes | 4,611 | 1 ,032
Estadistico exacto de ,059 ,031
Fisher
Asociacion lineal por 4003 | 1 ,045
lineal
N de casos validos 392
Irritabilitat vs PCT
Tabla de contingencia
PCTdxBin Total
Menor 0,4 Major 0,4
Irritabilitat No | Recuento 17 16 33
% dentro de Irritabilitat 51,5% 48,5% | 100,0%
Si Recuento 4 14 18
% dentro de Irritabilitat 22,2% 77,8% 100,0%
Total Recuento 21 30 51
% dentro de Irritabilitat 41,2% 58,8% | 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 4,126% | 1 ,042
Pearson
Correccion por 3,005 | 1 ,083
continuidad®
Razoén de verosimilitudes | 4,318 | 1 ,038
Estadistico exacto de ,073 ,040
Fisher
Asociacion lineal por 4045 | 1 ,044
lineal
N de casos validos 51
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Irritabilitat vs Hemoglobina

Tabla de contingencia
HbdxBin Total
Major 10 Menor 10
Irritabilitat No | Recuento 245 34 279
% dentro de Irritabilitat 87,8% 12,2% | 100,0%
Si Recuento 85 32 117
% dentro de Irritabilitat 72,6% 27,4% 100,0%
Total Recuento 330 66 396
% dentro de Irritabilitat 83,3% 16,7% | 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 13,6487 | 1 ,000
Pearson
Correccion por 12578 | 1 ,000
continuidad®
Razén de 12,746 | 1 ,000
verosimilitudes
Estadistico exacto de ,000 ,000
Fisher
Asociacion lineal por 13,613 | 1 ,000
lineal
N de casos validos 396
Vomits vs PCR
Tabla de contingencia
PCRdxBin Total
Menor 20 | Major 20
VOomits o nausees No | Recuento 29 269 298
% dentro de Vomits nausees 9,7% 90,3% | 100,0%
Si | Recuento 1 93 94
% dentro de VOmits nausees 1,1% 98,9% | 100,0%
Total Recuento 30 362 392
% dentro de VOomits nausees 7,7% 92,3% | 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor | gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 7,596% | 1 ,006
Pearson
Correccién por 6,419 | 1 ,011
continuidad®
Razén de verosimilitudes | 10,561 | 1 ,001
Estadistico exacto de ,003 ,002
Fisher
Asociacion lineal por 7577 | 1 ,006
lineal
N de casos validos 392
Vomits vs Sodi
Tabla de contingencia
NadxBin Total
Major 132 | Menor 132
Vomits o nausees | No | Recuento 183 25 208
% dentro de Vomits o nausees 88,0% 12,0% | 100,0%
Si | Recuento 52 15 67
% dentro de Vomits o nausees 77,6% 22,4% | 100,0%
Total Recuento 235 40 275
% dentro de Vomits o nausees 85,5% 14,5% | 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 4,383% | 1 ,036
Pearson
Correccion por 3589 | 1 ,058
continuidad®
Razoén de verosimilitudes | 4,050 | 1 ,044
Estadistico exacto de ,046 ,032
Fisher
Asociacion lineal por 4,367 | 1 ,037
lineal
N de casos validos 275
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e. Associaci6 entre troballes cliniques i alteracions cardiaques

Els pacients amb hidrops de bufeta biliar tenien més risc de presentar hiperrefringencia i

regurgitacié mitral i els que presentaven vomits més risc de miocarditis i regurgitacié mitral. Els

gue presentaven pilria esteril, broncospasme, meningitis aséptica, dolor abdominal i/o uveitis

tenien major risc d’aneurisma coronari (p<0.05). (Taules 39 a 56)

Taules 39 a 56. Analisi d’associacié entre clinica al diagnostic i alteracions cardiaques

Hidrops bufeta biliar vs Hiperrefringéncia

Tabla de contingencia
Hiperrefringencia Total
No Si
Hidrops biliar No | Recuento 347 38 385
% dentro de Hidrops biliar 90,1% 9,9% 100,0%
Si Recuento 10 4 14
% dentro de Hidrops biliar 71,4% 28,6% 100,0%
Total Recuento 357 42 399
% dentro de Hidrops biliar 89,5% 10,5% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 5,016% | 1 ,025
Pearson
Correccion por 3227 | 1 ,072
continuidad”
Razon de verosimilitudes | 3,663 | 1 ,056
Estadistico exacto de ,049 ,049
Fisher
Asociacion lineal por 5,004 | 1 ,025
lineal
N de casos validos 399
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Hidrops bufeta biliar vs Regurgitacié mitral

Tabla de contingencia
Lesio valvular Total
No Si
Hidrops biliar No | Recuento 360 25 385
% dentro de Hidrops biliar 93,5% 6,5% 100,0%
Si Recuento 11 3 14
% dentro de Hidrops biliar 78,6% 21,4% 100,0%
Total Recuento 371 28 399
% dentro de Hidrops biliar 93,0% 7,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 4,618% | 1 ,032
Pearson
Correccidn por 2613 | 1 ,106
continuidad®
Razoén de verosimilitudes | 3,159 | 1 ,076
Estadistico exacto de ,067 ,067
Fisher
Asociacion lineal por 4,606 | 1 ,032
lineal
N de casos validos 399
Vomits vs Miocarditis
Tabla de contingencia
Miocarditis Total
No Si
Vomits o nausees No | Recuento 303 0 303
% dentro de Vomits o nausees 100,0% ,0% 100,0%
Si Recuento 92 4 96
% dentro de VOmits o nausees 95,8% | 4,2% | 100,0%
Total Recuento 395 4 399
% dentro de Vomits o nausees 99,0% | 1,0% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor | gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 12,753% | 1 ,000
Pearson
Correccién por 8,900 | 1 ,003
continuidad®
Razén de 11,526 | 1 ,001
verosimilitudes
Estadistico exacto de ,003 ,003
Fisher
Asociacion lineal por 12,721 | 1 ,000
lineal
N de casos validos 399
Vomits vs Regurgitacié mitral
Tabla de contingencia
Lesi6 valvular Total
No Si
VOmits o ndusees No | Recuento 287 16 303
% dentro de Vomits o nausees 94, 7% 5,3% 100,0%
Si Recuento 84 12 96
% dentro de Vomits o nausees 87,5% | 12,5% | 100,0%
Total Recuento 371 28 399
% dentro de Vomits o nausees 93,0% 7,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 5823% | 1 ,016
Pearson
Correccién por 4,769 | 1 ,029
continuidad®
Razén de verosimilitudes 5170 | 1 ,023
Estadistico exacto de ,022 ,018
Fisher
Asociacion lineal por 5800 | 1 ,016
lineal
N de casos validos 399
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Piuria esteril vs Aneurisma no gegant

Tabla de contingencia
Aneurisma no gegant Total
No Si
Piruia esteril No | Recuento 286 33 319
% dentro de Piruia esteril 89,7% 10,3% 100,0%
Si Recuento 64 16 80
% dentro de Piruia esteril 80,0% 20,0% | 100,0%
Total Recuento 350 49 399
% dentro de Piruia esteril 87,7% 12,3% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 5,535% | 1 ,019
Pearson
Correccidn por 4675 | 1 ,031
continuidad®
Razoén de verosimilitudes | 4,980 | 1 ,026
Estadistico exacto de ,023 ,019
Fisher
Asociacion lineal por 5521 | 1 ,019
lineal
N de casos validos 399
Broncospasme vs Aneurisma gegant
Tabla de contingencia
Aneurisma gegant Total
No Si
Broncospasme No | Recuento 392 2 394
% dentro de Broncospasme 99,5% ,5% 100,0%
Si Recuento 3 2 5
% dentro de Broncospasme 60,0% 40,0% 100,0%
Total Recuento 395 4 399
% dentro de Broncospasme 99,0% 1,0% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor | gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 77,591% | 1 ,000
Pearson
Correccién por 42900 | 1 ,000
continuidad®
Razén de 12928 | 1 ,000
verosimilitudes
Estadistico exacto de ,001 ,001
Fisher
Asociacion lineal por 77,396 | 1 ,000
lineal
N de casos validos 399

Meningitis aséptica vs Aneurisma no gegant

Tabla de contingencia
Aneurisma no gegant Total
No Si
Meningitis aseptica | No | Recuento 339 44 383
% dentro de Meningitis aséptica 88,5% 11,5% | 100,0%
Si | Recuento 11 5 16
% dentro de Meningitis aséptica 68,8% 31,3% | 100,0%
Total Recuento 350 49 399
% dentro de Meningitis aséptica 87, 7% 12,3% | 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 5,568% | 1 ,018
Pearson
Correccion por 3,884 | 1 ,049
continuidad®
Razon de verosimilitudes | 4,207 | 1 ,040
Estadistico exacto de ,035 ,035
Fisher
Asociacion lineal por 5554 | 1 ,018
lineal
N de casos validos 399
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Dolor abdominal vs Aneurisma no gegant

Tabla de contingencia

Aneurisma no gegant Total
No Si
Dolor abdominal No | Recuento 276 38 314
% dentro de Dolor abdominal 87,9% 12,1% | 100,0%
Si Recuento 74 11 85
% dentro de Dolor abdominal 87,1% 12,9% | 100,0%
Total Recuento 350 49 399
% dentro de Dolor abdominal 87,7% 12,3% | 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | dl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | ,044% | 1 834
Correccion por 001 | 1 ,982
continuidad®
Razén de verosimilitudes 043 | 1 ,835
Estadistico exacto de ,853 ,480
Fisher
Asociacion lineal por 044 | 1 ,835
lineal
N de casos validos 399
Uveiltis vs Aneurisma no gegant
Tabla de contingencia
Aneurisma no gegant Total
No Si
Uveitis | No | Recuento 343 45 388
% dentro de Uveitis 88,4% 11,6% 100,0%
Si Recuento 7 4 11
% dentro de Uveitis 63,6% 36,4% | 100,0%
Total Recuento 350 49 399
% dentro de Uveitis 87, 7% 12,3% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor | gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 6,090% | 1 ,014
Pearson
Correccion por 4008 | 1 ,045
continuidad®
Razén de verosimilitudes | 4,362 | 1 ,037
Estadistico exacto de ,035 ,035
Fisher
Asociacion lineal por 6,075 | 1 ,014
lineal
N de casos validos 399

f. Associacid entre edat al diagnostic i alteracions cardiaques

Entre els pacients amb edats extremes (<la o >8a) es va trobar un major risc de

desenvolupar aneurismes coronaris (p=0.004) amb una OR de 2.408 (Cl 95%, 1.317-4.405)

(Taules 57 a 59)

Taules 57 a 59. Analisi d’associacid entre I’edat extrema i la preséncia d’aneurismes

Tabla de contingencia Edat.extrema * Aneurisme
Aneurisme Total
no Si

Edat.extrem no Recuento 266 30 296

a % dentro de 89.9% 10.1% 100.0%
Edat.extrema

Si Recuento 81 22 103

% dentro de 78.6% 21.4% 100.0%
Edat.extrema

Total Recuento 347 52 399

% dentro de 87.0% 13.0% 100.0%
Edat.extrema
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. Sig. exacta Sig. exacta

asintotica (bilateral) (unilateral)
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 8.493° 1 .004

Correccién por 7.532 1 .006

continuidad®

Razén de verosimilitudes 7.782 1 .005

Estadistico exacto de .006 .004

Fisher

Asociacion lineal por 8.472 1 .004

lineal

N de casos validos 399

Estimacion de riesgo

Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior

Razon de las ventajas 2.408 1.317 4.405
para Edat.extrema (no /
si)
Para la cohorte 1.143 1.026 1.273
Aneurisme = no
Para la cohorte AT75 .287 .784
Aneurisme = si
N de casos validos 399

g. Necessitats d’hospitalitzacié i seguiment

La mitjana de dies d’ingrés requerits va ser de 4.38 + 6.99 (rang 0-45).

Dels 399 pacients analitzats, 217 (54.4%) van precisar més de 5 dies d’ingrés. Aquests

pacients es va trobar que tenien major risc de presentar aneurismes coronaris (p<0.05).

Deu pacients (2.5%) van requerir ingrés a Unitats de Cures Intensives Pediatriques. Les

causes i dies d’ingrés a UCI estan especificats a la Taula 60.
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Taula 60. Motius i dies d’ingrés a UCI

Identificador ) Hospital )
pacient Fase estudi dorigen Causa Ingrés UCI Dies Ingrés UCI
17002 Retrospectiu Granollers Sospita Sepsia 2
22046 Retrospectiu Vall d'Hebron Shock hipovolémic -
25027 Retrospectiu Sabadell Sospita Séepsia 3
31033 Retrospectiu HSJD Miocarditis 3
31036 Prospectiu HSJD Administracié Abciximab 1
31037 Prospectiu HSJD Shock hipovolémic 4
31050 Retrospectiu HSJD Hipotensid 6
31067 Retrospectiu HSJD Vessament pericardic 2
31070 Retrospectiu HSJD Pneumonia / Shock hipovolémic 4
38016 Retrospectiu Teknon Encefalitis 6

Dels 399 casos registrats,

382 (95.7%) van fer seguiment posterior a l'alta hospitalaria

durant, com a minim, 2 mesos després de l'alta hospitalaria; a 311 pacients (77.9%) se’ls va

practicar una ecocardiografia 2 mesos després del diagnostic i a 291 (73%) se’ls van practicar

controls analitics en fase de convalescencia.

h. Plans de tractament

A 385 (96.5%) pacients se’ls va administrar IGIV amb una mitjana de dies per a

I'administracié de 7.5+3.1 després del debut. D’aquests, 249 (64.7%) van rebre IGIV entre el 4rt

i 7é dia de malaltia, 86 (22.3%) entre el 8¢ i 10é dia i 48 (12.5%) pacients van rebre el

tractament després del 10é dia des de I'inici de la malaltia.

Es va trobar diferéncies estadisticament significatives entre rebre la IGIV després del 10é

dia de malaltia i la preséncia d’aneurismes coronaris (p<0.001). No es van trobar diferéncia,

respecte al risc de complicacions cardiaques, entre tractar entre el 4rt-7¢é dia o tractar entre el

8é-10¢é dia després del debut de la malaltia (Taules 61 i 62).
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Taules 61 i 62. Analisi d’associacié entre el dia d’administracié d’IGIV i la preséncia

d’aneurismes
Tabla de contingencia DiesDXCAT * Aneurisme
Aneurisme Total
no si
DiesDxCA <4 dies Recuento 2 0 2
T % dentro de 100.0% .0% 100.0%
DiesDxCAT
4-7 dies Recuento 228 21 249
% dentro de 91.6% 8.4% 100.0%
DiesDXCAT
8-10 Recuento 70 16 86
dies % dentro de 81.4% 18.6% 100.0%
DiesDxCAT
>10 dies Recuento 34 14 48
% dentro de 70.8% 29.2% 100.0%
DiesDxCAT
Total Recuento 334 51 385
% dentro de 86.8% 13.2% 100.0%
DiesDxCAT
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig.
asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 18.059% 3 .000
Razén de verosimilitudes 16.484 3 .001
Asociacion lineal por 18.004 1 .000
lineal
N de casos validos 385

Un total de 389 pacients van rebre una 1a dosi d’IGIV, d’aquests van respondre 332
(83.2%), sense necessitat de més tractament per a la seva MK. Entre els 57 (14.2%) pacients
que no van respondre a la 1a dosi d’'IGIV, 46 (86.8%) van rebre una 2a dosi amb resposta

complerta en 32 (69.6%) (Figura 10).
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Figura 10. Distribucié de pacients respecte a 'administracio d’IGIV

Pacients que van rebre IGIV
N=389

/\

No resposta
N=57(14.2%)

Resposta
N=332(83.2%)

A 4

[ 2a dosi GIV

N=46

Resposta No resposta
N=32 (69.6%) N=14(30.4%)

Els pacients que van precisar una 2a dosi d’IGIV tenien major risc de desenvolupar
aneurismes coronaris (p=0.020) amb una OR 2.392, 95% IC (1.128, 5.071) i menor taxa de

resposta a la IGIV (Taules 63 a 65).

Taules 63 a 65. Analisi d’associacié entre la necessitat d’'una segona dosi d’IGIV i la

preséncia d’aneurismes

Tabla de contingencia
2a dosi IGIV Total
no Si

Aneurisme no Recuento 312 35 347
% dentro de Aneurisme 89.9% 10.1% 100.0%

Si Recuento 41 11 52

% dentro de Aneurisme 78.8% 21.2% 100.0%

Total Recuento 353 46 399
% dentro de Aneurisme 88.5% 11.5% 100.0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. Sig. exacta Sig. exacta

asintética (bilateral) (unilateral)
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 5.431° 1 .020

Correccién por 4.400 1 .036

continuidad®

Razén de verosimilitudes 4.644 1 .031

Estadistico exacto de .033 .023

Fisher

Asociacion lineal por 5.417 1 .020

lineal

N de casos validos 399

Estimacion de riesgo

Valo Intervalo de confianza al
r 95%
Inferior Superior

Razon de las ventajas para 2.39 1.128 5.071
Aneurisme (no / si) 2
Para la cohorte 2a dosi IGIV = 1.14 .986 1.318
no 0
Para la cohorte 2a dosi IGIV = ATT7 .259 .879
Si
N de casos vélidos 399

Només 7 pacients van rebre una 3a dosi d'IGIV i no es va trobar cap relacid significativa

entre la necessitat de rebre una 3a dosi d’'IGIV i la preséncia d’aneurismes.

Paral-lelament, 69 (17.3%) dels pacients tractats també van rebre tractament amb

corticoides orals o intravenosos, sempre com a tractament de rescat després d’una fallada a la

primera dosi d’IGIV.

Tres dels 4 pacients amb aneurismes gegants van rebre tractament amb abciximab. No es

van registrar pacients que precisessin altres plans de tractament com I'is d’infliximab, anakinra,

ciclosporina o plasmaferesi.
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Durant la fase aguda de la malaltia 369 (92.5%) dels pacients van rebre tractament amb
antiinflamatoris no esteroidals (AINE), tant aspirina com ibuprofé. En la fase de convalescéncia,
390 (97.7%) pacients van rebre aspirina a dosis antiagregants com a minim durant 8 setmanes

després del debut.

i. Aplicacié de I’escala d’Egami a la poblacié estudiada

1. Comparaci6 entre caracteristiques cliniques de pacients responedors
i no responedors a IGIV
Dels 399 pacients diagnosticats de MK durant el periode d’estudi, 338 (83.2%)

van ser considerats com a responedors a IGIV i 67 (16.8%) com a no responedors.

Analitzant els simptomes al diagnostic que presentaven els pacients
responedors i no responedors, es va trobar que els pacients amb descamacié a mans
i/o peus tenien més risc de no respondre a IGIV (43.3% vs. 28.6%, p=0.021) i els que
presentaven llengua de gerd tenien més tendéncia a la resposta complerta a IGIV

(44.8% vs. 57.8% p=0.05) (Taules 66 a 69).

Taules 66 a 69. Analisi d’associaci6 entre la clinica al diagnostic i laresposta a IGIV

Resposta a IGIV vs Descamacio extremitats

Tabla de contingencia
Descamacié EE Total
no Si
Resposta la dosi IGIV no Recuento 38 29 67
% dentro de Descamacio 13.8% 23.4% 16.8%
EE
Si Recuento 237 95 332
% dentro de Descamacio 86.2% 76.6% 83.2%
EE
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. Sig. exacta Sig. exacta
asintética (bilateral) (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.601° 1 .018
Correccién por 4.937 1 .026
continuidad®
Razén de verosimilitudes 5.356 1 .021
Estadistico exacto de .021 .014
Fisher
Asociacion lineal por 5.587 1 .018
lineal
N de casos validos 399
Resposta a IGIV vs Llengua de gerd
Tabla de contingencia
Llengua de gerd Total
no Si
Resposta la dosi IGIV no Recuento 37 30 67
% dentro de Llengua de 20.9% 13.5% 16.8%
gerd
si Recuento 140 192 332
% dentro de Llengua de 79.1% 86.5% 83.2%
gerd
Total Recuento 177 222 399
% dentro de Llengua de 100.0% 100.0% 100.0%
gerd
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. Sig. exacta Sig. exacta
asintotica (bilateral) (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.850° 1 .050
Correccion por 3.339 1 .068
continuidad®
Razon de verosimilitudes 3.825 1 .050
Estadistico exacto de .059 .034
Fisher
Asociacion lineal por 3.840 1 .050
lineal
N de casos validos 399
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La comparacié de les caracteristiques basals entre els pacients responedors i

no responedors no va trobar diferéncies significatives entre els dos grups (Taula 70).

Taula 70. Comparacio entre caracteristiques basals entre els pacients responedors i no

responedors a IGIV

Responedors | No responedors
(n=332) (n=67) p

Edat al diagnostic (m) 35.4 44.7 0.158
No. nens, n (%) 194 (58.4) 44 (65.6) 0.167
TIPUS MALALTIA KAWASAKI, n (%)

Complert 199 (59.9) 34 (50.7) 0.079
Incomplert 129 (38.9) 30 (44.8) 0.081
Atipic 4 (1.2) 3(4.5) 0.081
SIMPTOMES AL DIAGNOSTIC, n (%)

Conjuntivitis 270 (81.3) 48 (71.6) 0.194
Llavis fissurats 223 (67.1) 39 (58.2) 0.103
Llengua de gerd 192 (57.8) 30 (44.8) 0.05
Faringitis 170 (51.2) 28 (41.8) 0.102
Edema extremitats 130 (39.2) 31 (46.2) 0.172
Eritema extremitats 100 (30.1) 16 (13.8) 0.191
Descamacio extremitats 95 (28.6) 29 (43.3) 0.021
Exantema 278 (83.7) 58 (86.6) 0.355
Limfadenopatia 93 (28) 22 (32.8) 0.256
Aneurismes coronaris, n (%) 40 (12) 9(13.4) 0.276

2. Comparaci6 entre caracteristigues analitigues de pacients

responedors i no responedors a IGIV

Comparant els valors de laboratori al diagnostic, es va veure que els pacients

no responedors a

IGIV presentaven plaquetes més baixes (439.2+230.2 vs

362.3+163.1, p=0.009) (Taules 71 i 72).

Taules 71 72. Analisi d’associacié entre el nombre de plaquetes i la resposta a IGIV

Rangos
Resposta la dosi IGIV N Rango Suma de
promedio rangos
Plag no 66 163.70 10804.00
dx si 327 203.72 66617.00
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Estadisticos de contraste®

Plag dx
U de Mann-Whitney 8593.000
W de Wilcoxon 10804.000
z -2.611
Sig. asintot. (bilateral) .009

No es van trobar diferéncies significatives en la comparacié d’altres parametres

de laboratori (Taula 73).

Taula 73. Comparacio entre parametres de laboratori entre els pacients responedors i no

responedors a IGIV

Responedors | No responedors
(n=332) (n=67) p
VSG (mm/h) 65.9+49.3 68.2+46 0.788
PCR (mg/L) 121.9+90.6 120.9+90.5 0.961
PCT (ng/mL) 4.1+15.03 6+6.8 0.081
Hemoglobina (g/dL) | 12.5+18.2 12.7412.2 0.642
Plaquetes (x10% 439.2+230.2 362.3+163.1 0.009
AST (UI/L) 68.1+80.4 68.6+107.1 0.417
ALT (UI/L) 68+99.4 80.4+87.8 0.096
Sodi (mEqg/L) 133.3+£16.6 134.9+4.2 0.690
Albamina (g/L) 3.7+2.3 3.5+0.9 0.361
Proteines (g/L) 6.4+1.1 6.6+£1.2 0.330
CPK (UI/L) 47.4+38.7 35.2+25.2 0.564

3. Aplicacié de I'escala d’Egami

L’escala d’Egami es va poder calcular en 305 pacients, els altres pacients no
tenien disponibles totes les dades per a l'aplicacié de I'escala. No es van trobar
diferéncies entre aquests pacients i els que tenien dades disponibles per a I'aplicacié

de I'escala.
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Entre els 305 casos amb dades complertes, 59 (19.3%) presentaven un valor

elevat en I'escala d’Egami (score =3). D’aquests, 13 (22%) no van respondre a la

primera dosi d'IGIV (Figura 11).

Figura 11. Distribucié de pacients per a I’aplicacié de I'escala d’Egami (exclosos pacients amb

informacioé incomplerta)

Pacientsamb dades disponibles per al calcul
de I'escala d’Egami

N=305
Score 23 Score 0-2
N=59 N=246
Resisténciaa IGIV No resisténciaa IGIV Resisténciaa IGIV No resisténciaa IGIV
N=13 N=46 N=37 N=209

La predicci6 de la resistencia a IGIV en la nostra poblacié amb un punt de tall per a
'escala d’Egami 23, va obtenir una sensibilitat del 26% i una especificitat del 82% amb una
OR Odds ratio = 1.596 , 95% IC (0.786, 3.240). El valor predictiu negatiu va ser del 85% i el

valor predictiu positiu del 22%.

Els models de regressio logistica van evidenciar una area sota la corba ROC de

0.618, IC 95% amb una p<0.001 (Taules 74 a 78 i Figura 12).
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Taules 74 a 78. Analisi de I’efectivitat de I’escala d’Egami amb tall 3 per predir la resposta

alGlVv

Tabla de contingencia Egami3 * Resposta a IGIV
Resposta a IGIV Total
NO SI
Egami 3+ Recuento 13 46 59
3 % dentro de Egami3 22.0% 78.0% 100.0%
% dentro de Resposta a 26.0% 18.0% 19.3%
IGIV
0-2 Recuento 37 209 246
% dentro de Egami3 15.0% 85.0% 100.0%
% dentro de Resposta a 74.0% 82.0% 80.7%
IGIV
Total Recuento 50 255 305
% dentro de Egami3 16.4% 83.6% 100.0%
% dentro de Resposta a 100.0% 100.0% 100.0%
IGIV
Estimacion de riesgo
Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razén de las ventajas 1.596 .786 3.240
para Egami3 (3+/ 0-2)
Para la cohorte Resposta 1.465 .833 2.576
alGIV =NO
Para la cohorte Resposta .918 .793 1.061
alGlv =Sl
N de casos vélidos 305

Resumen del proceso de casos
Resposta a N valido (
IGIV segun lista)
Positivo® 50
Negativo 255
Perdido 3
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Area bajo la curva

Variables resultado de contraste:Egami.Score

Area Error tip.® Sig. Intervalo de confianza asintotico
asintética” al 95%
Limite inferior Limite
superior
.618 .041 .008 .538 .698

La variable (o variables) de resultado de contraste: Egami.Score tiene al
menos un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado

real negativo. Los estadisticos pueden estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Coordenadas de la curva

Variables resultado de contraste:Egami.Score
Positivo si es mayor o igual que® | Sensibilidad 1 - Especificidad
-1.00 1.000 1.000
.50 .880 .675
1.50 420 .298
2.50 .260 .180
3.50 .060 .012
5.00 .000 .000

Figura 12. Model de regressio logistica per a I’aplicacio de I’escala d’Egami a Catalunya

1.0

0.8

Sensibilitat

0.4

00

1-Especificitat
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DISCUSSIO
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6. DISCUSSIO

Pel que sabem, aquest és el primer estudi prospectiu epidemioldgic poblacional sobre

MK en una poblacié mediterrania occidental.

a. Registre de casos i taxes d’incidéncia

1. Registre de casos

Durant el periode d’estudi (entre 2004 i 2014) es van registrar a Catalunya 399
casos de MK. D’entre els estudis realitzats a Europa i la conca mediterrania, la serie
gue es presenta en aquest estudi és una de les més grans, exceptuant un estudi
realitzat a Israel[45] que incloia 685 pacients durant un periode d’estudi de 13 anys i un

realitzat a Regne Unit[89] que registra 2215 pacients durant 10 anys.

Paral-lelament, també és dels pocs estudis que inclouen una fase prospectiva
de l'estudi, ja que la majoria d’estudis sobre incidéncia i caracteristiques cliniques en
MK es realitzen sobre registres de dades hospitalaries retrospectives. En la taula 79 es
mostren les caracteristiques dels diferents estudis epidemioldgics en MK realitzats a

Europa.

Taula 79. Caracteristiques dels estudis epidemiologics sobre MK a Europa

Pais NUm. pacients Periode d’estudi Tipus estudi

Regne Unit[89] 2215 1991-2004 Retrospectiu Multicéntric
Israel[45] 685 1996-2009 Retrospectiu Multicéntric
Dinamarcal40] 360 1981-2004 Retrospectiu Multicéntric

Holanda[43] 341 2008-2012 Prospectiu Multicéntric
Italia[90] 250 1980-2000 Retrospectiu Multicéntric

Finlandia[41] 229 1982-1992 Prospectiu Multicéntric

Franca[44] 77 2005-2006 Prospectiu Multicéntric
Suécia[91] 57 1990-1992 Retrospectiu Multicéntric
Grécial47] 49 2004-2011 Retrospectiu Monoceéntric
Espanya[52] 45 1999-2002 Retrospectiu Monocéntric
Turquial48] 24 1994-2009 Retrospectiu Monoceéntric
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2. Distribucié d’incidéncia

El nostre estudi ha revelat una incidéncia mitjana anual de la MK a Catalunya
de 8/100,000 nens <5 anys. La incidéncia anual ha variat entre 6.2 i 9.5 durant els 10
anys d’estudi. Tal i com esperavem, aquesta incidéncia és molt menor de les altes
incidencies observades a Japo6[33][92] i altres paisos asiatics[37][34] on s’assoleixen

incidencies de fins a 264.8/100,000 menors de 5 anys.

Entre els paisos europeus, s’han descrit incidencies més baixes als paisos
nordics[40][41][91] on la incidéncia oscil-la entre 4.9 i 7.2/100,000 menors de 5 anys,
al Regne Unit[42] amb una incidéncia de 4/100,000 i a Holanda[43] amb una incidencia
global de 5.8/100,000 menors de 5 anys per al periode d’estudi entre 2008 i 2012. A
Espanya, l'estudi realitzat per Martinez Ruiz et al[52] mostra una incidéncia de
15.1/100,000, pero les dades son poc extrapolables ja que no queda ben establert

I'area sanitaria que abarca i tampoc els marges d’edat que utilitzen.

Quan la incidéncia de la nostra mostra, pero, es compara amb altres paisos de
la conca mediterrania, aquesta és molt similar a la descrita a paisos com Franca[44],
Israel[45], Grecia[47] i Turquia[48]. A la Taula 80 es mostra un resum de les diferents

incidéncies registrades a Europa.

Taula 80. Incidéncia de la MK a Europa

Pais Incidencia en <5 anys
Finlandia[41] 3.1-7.2/100000
Regne Unit[89] 4/100000
Dinamarcal40] 4.5-5/100000
Holanda[43] 5.8/100000
Suécia[91] 6.2/100000
Israel[45] 6.4-11.2/100000
Franca[44] 9/100000
Espanya[52] 15.1/100000
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3. Retard entre debut i diagnostic de la malaltia
En la nostra poblacié, el retard mig entre linici dels simptomes de MK,

normalment la febre, i el diagnostic va ser de 7.2 dies.

Aquestes dades son consistents amb les d’altres estudis on el retard mig per al
diagnostic oscil-la entre els 6 dies a estudis de Suécia[91] i Grecia[47] i els 8 dies a

Italia[90].

Des de fa anys s’ha provat que diagnosticar i tractar la MK abans del desé dia
des de l'inici dels simptomes té importants implicacions pronostiques donat que un
tractament preco¢ redueix significativament el risc de sequeles coronaries[15]. Es pot
afirmar, doncs, que en el nostre medi els pediatres tenen una alta taxa de sospita sobre

la MK i la diagnostiquen precogment.

4. Antecedents familiars i taxes de recurréncia

En la nostra es van trobar un 0.5% de pacients amb antecedents familiars de
MK. Aquesta taxa és lleument inferior a la descrita en un estudi realitzat per Dergun et
al[28] als Estats Units que mostra una recurréncia intrafamiliar de I'1%, tot i que la
recurréncia entre bessons s’ha descrit de fins al 13%[30]. En els estudis bianuals
realitzats al Japd, també es troben percentatges de pacients amb antecedents familiars
lleument majors al del nostre estudi, amb una recurréncia entre germans de 1.6% i

entre pares i fills de 0.7% durant els anys 2009 i 2010[92].

Respecte a la recurréncia de la malaltia en la nostra poblacio, es van registrar
un 1% de la nostra mostra (4 pacients) que van presentar un segon episodi de MK. La
freqiéncia trobada a la nostra mostra és discretament menor que la descrita a la
literatura, ja que, entre els diferents estudis publicats, la taxa de recurréncia en MK

oscil-la entre I'1.16% a Taiwan[93] i el 3.5% al Japd[33].
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5. Distribuci6 estacional
Els canvis estacionals de la MK en el nostre estudi son similars als descrits en
altres estudis. En un estudi basat en poblacié japonesa per Burns et al[32] es va trobar

una estacionalitat bimodal amb pics al gener i juny/juliol i menys casos a 'octubre.

En el nostre estudi també es va observar una estacionalitat bimodal, amb major
nombre de casos al gener i al novembre i menys casos a I'octubre. No s’ha trobat una
causa clara per a justificar la marcada estacionalitat de la MK en la nostra poblacio, i
probablement es requereixin més analisi per tal de determinar si aquests canvis son
secundaris a alguna infeccid, a un desencadenant ambiental o a la propia idiosincrasia

de la malaltia.

b. Caracteristiques dels pacients i parametres de laboratori

1. Distribucioé per géneres i subtipus de malaltia
En general, les caracteristiques dels pacients de la mostra de pacients amb MK
a Catalunya és similar a la d’altres estudis publicats. Tal i com postulavem a les

hipotesis inicials, la malaltia és més freqiient en el sexe masculi.

A Tl'estudi realitzat a Israel[45], evidenciaven un augment significatiu de la
incidéncia entre els infants de sexe masculi des de 1996 fins a 2009. Aquesta dada no
s'ha evidenciat en el nostre estudi i, tot i que han existit variacions interanuals en la

incidéncia, aquesta s'ha mantingut relativament constant durant tot el periode d'estudi.

Entre els casos de MK registrats en el nostre estudi, el 58.4% dels casos van
ser diagnosticats com a MK complerta i el 39.8% van ser considerats com a MK

incomplertes.

Les taxes per a les formes incomplertes de MK varien entre el 15% i el 33% en

estudis desenvolupats a Canada[94], Holanda[43], Franca[44] o Turquia[48]. En aquest
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darrer estudi turc sembla que el percentatge de casos incomplerts de MK ha augmentat
en els darrers anys. La causa real d’aquest increment no queda ben establerta en la
discussio d'aquests estudi, perd podria estar associada a una major sospita de la

malaltia per part dels professionals.

En el nostre cas, no shan evidenciat canvis significatius respecte al
percentatge dels subtipus de MK a Catalunya durant els 10 anys que han comprés
I'estudi pero si que crida I'atencié que el nombre de casos incomplerts és lleument

major que el descrit en altres estudis.

2. Edat al diagnostic

Tal i com esperavem, la MK a la nostra poblacié ha estat més frequent en
infants en edat escolar (edat mitjana 37+33 mesos), tot i que un 25% dels nostres
pacients es trobaven en el que anomenem edat en I'espectre extrem de la malaltia, és

a dir, per sota de I'any de vida o per sobre dels 8 anys.

Diversos estudis postulen que aquests pacients amb edats extremes tenen
major risc de complicacions cardiovasculars relacionades principalment amb un
diagnostic més tarda donat que presenten clinica atipica i el diagnostic diferencial de la
malaltia és més ampli[23], i, tal com s’esperava, aixd també s’ha demostrat en el nostre

estudi.

3. Distribuci6 geografica dels pacients

Una altra troballa remarcable en el nostre estudi, i que aniria en contra de la
hipotesi inicial que la MK té una distribucié geografica homogénia a Catalunya, incidiria
en el fet que la MK és més freqlient entre aquells infants que viuen en zones no
urbanes, malgrat que aquestes estan menys densament poblades. Entre la nostra
poblacié, es va trobar una diferéncia significativa en el nombre de pacients amb MK

que vivien en zones rurals (11.5%) respecte a I'esperat 5% de la poblacié Catalana.
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La relaci6 entre altres malalties autoimmunes i una major incidéncia de malaltia
a les zones rurals ja ha estat descrita en alguns estudis. Per exemple, en les vasculitis
sistemiques primaries, un estudi realitzat per Lane et al[95] al Regne Unit, va trobar
gue haver treballat en granges durant la vida laboral estava significativament associat a
patir vasculitis primaries. Altres estudis, perd, no han estat capacos de reproduir
aquesta associacio. Existeixen estudis realitzats a Espanya[96] i Jap6[97] que no han
trobat diferéncies significatives entre les incidencies de les vasculitis sistéemiques
primaries entre les arees rurals i les urbanes. En contraposicié, un estudi alemany[98]
va trobar que l'arteritis de cél-lules gegants era més prevalent a les zones urbanes i als

nuclis urbanistics més poblats d'Alemanya.

En el cas de la sarcoidosi, alguns articles suggereixen que l'exposicié a
aerosols d'origen biologic o a pesticides podria estar relacionada a una freqiiéncia més
elevada d'aquesta malaltia als Estats Units[99] o Suissa[100], on es va trobar que
existia associacié entre la freqiiencia regional de sarcoidosi i la preséncia d'arees

extenses de cultiu de cereal i patata.

En aquest sentit, les diferéncies en la incidéncia de la MK a zones rurals i no
rurals del nostre entorn, podrien estar també relacionades amb la presencia d'arees
extenses d'agricultura intensiva[59], diferencies socioculturals[38] i altres factors
genétics o ambientals que encara no han estat identificats perd que podrien jugar un

paper important en el desenvolupament d'aquesta malaltia.

Un estudi recent desenvolupat per Rodo et al[59], postula que podria existir un
agent ambiental (possiblement una toxina d'origen biologic) causant del
desenvolupament de la hiperactivacio del sistema immune en la MK i que aquest seria
transportat pels vents troposférics des de les zones de cultiu intensiu del nord-est de la

Xina fins al Jap6.
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Un altre estudi desenvolupat a la provincia de Sichuan[101], una de les bases
de major produccié agricola de la Xina, va trobar una incidéncia per a la MK de
7.1/100,000 infants menors de 5 anys. Aquesta incidéncia és clarament inferior a la
descrita en regions urbanes de la Xina[36,102] o al Japo6[33]. Com conclouen els
mateixos autors, no queda clar si aquesta baixa incidencia és real o podria reflectir un

menor accés a l'atencié medica en aquesta zona.

Un estudi epidemioldgic nacional que es va dur a terme a Corea del Sud entre
2006 i 2008[34], també va evidenciar diferéncies significatives entre la incidencia de MK
entre les diferents provincies del pais. Aixi, és va trobar la major proporcié de casos de
MK a la provincia de Kangwon, situada al nord-est del pais, i la menor a la llla de Jeju,
al sud de la peninsula de Corea. Crida l'atenci6, perd, que ambdues regions basen la

seva economia en el sector primari (agricultura i pesca predominantment).

Per altra banda, un altre estudi sobre I'epidemiologia de la MK a Holanda[43],
va trobar que la incidéncia de MK era major a les provincies amb major densitat de
poblacié i economies menys basades en l'agricultura i més en els sectors industrial i de
serveis. Seran necessaris estudis més amplis i en altres arees geografiques per tal
d’establir les causes de la diferencia entre la incidéncia de la MK entre les zones rurals i

urbanes en el nostre medi.

4. Distribucié étnica dels pacients

En el nostre estudi es va trobar una diferencia significativa entre els
percentatges de grups étnics observats entre els pacients amb MK i els que es
descriuen a la poblacié general. Aixi, a Catalunya la malaltia és relativament més
freqlent entre les étnies no caucasiques respecte al tant per cent del total de la
poblacié. Entre els no caucasics, les étnies que presenten una major diferéncia
proporcional entre I'observat i I'esperat en la poblacié general, sén l'asiatica i els

pacients d'ascendéncia nord africana (magribina).
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Aquestes dades avalen la preséncia d'una predisposicid genética important a
I'hora de desenvolupar la malaltia. Aix0 es posa de manifest en les altes incidéncies de
la malaltia en el paisos asiatics i en el fet que alguns estudis en poblacions no
asiatiques també trobin diferéncies importants entre els pacients d’étnia caucasica i

aquells que descendeixen de japonesos o provinents de les illes del Pacific[38].

Fins on sabem, pero, no existeixen altres estudis que descriguin incidencies de
MK majors entre els pacients amb ascendéncia magribina tot i que la MK si que esta
descrita en paisos arabs i del nord d’Africa en alguns articles basats en séries de casos
clinics[103—-106]. Caldra realitzar estudis epidemiologics més amplis centrats en
aquesta poblacié per tal d’establir les causes de les diferéncies entre els pacients

caucasics i magribins.

5. Caracteristiques cliniques al debut
Entre els 399 pacients que es van registrar, les caracteristiques classiques de
la malaltia més frequents van ser la conjuntivitis, els canvis orofaringis i 'exantema, i

les menys frequents I'adenopatia i els canvis en les extremitats.

Aquestes troballes son consistents amb les descrites a la literatura, on s’ha
evidenciat que I'exantema és present en practicament la totalitat dels pacients amb MK
(aprox. 95%) i 'adenopatia és la caracteristica menys freqlient, amb una frequéncia del

43%[1].

Respecte a altres troballes cliniques en la nostra poblacid, destaca lalta
incidéncia d’alteracions gastrointestinals, com els vomits, les nausees, I'elevacié de
transaminases i el dolor abdominal, simptomes que també s’han descrit com a

frequents entre els pacients amb MKJ2].

També cal remarcar la preséncia d'irritabilitat en practicament un terg¢ dels

nostres pacients. S’ha descrit que aquesta marcada irritabilitat tipica dels lactants i
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infants petits amb MK podria estar relacionada amb la preséncia de meningitis
aseptica[107]-[108]-[109], encefalitis[110] o hipertensio intracranial[5]-[111] secundaries

al propi procés inflamatori de la malaltia o a la infusié d’IGIV durant el tractament.

6. Dades de laboratori al debut

Respecte a les troballes de laboratori en l'analitica al debut dels nostres
pacients, destaquen I'elevacié de reactants de fase aguda i de transaminases com a
canvis més destacables en la nostra poblacid. Aquestes dades també sén consistents
amb les descrites a la literatura[l]-[2] i evidencien que els nostres pacients tenen

caracteristiques analitiques similars als d’altres regions.

7. Nivells de NT-proBNP al debut
En els darrers anys, diversos estudis han establert la relacié entre els nivells
elevats d’ NT-proBNP i la preséncia de MK, de que aquesta sigui més agressiva i tingui

més tendéencia a presentar complicacions cardiaques[16,17,106,107].

En un estudi realitzat a Canada i Israel el 2012[16], a més, establien que valors
de NT-proBNP elevats eren capacos de diferenciar els lactants febrils per MK respecte
als que presentaven altres malalties, constituint una eina util per al diagnostic de la MK

en casos dubtosos.

Totes aquestes troballes no s’han pogut reproduir en el nostre estudi, ja que, tot
i que en els nostres pacients s’han evidenciat nivells elevats de NT-proBNP, el baix
nombre de pacients per als quals teniem disponible aquesta dada ha fet impossible

I'extrapolacio de resultats a la poblacié general.

8. Troballes cardiologiques al debut
La proporcio global d’infants amb aneurismes a la nostra mostra va ser del
12.3% durant la fase aguda. La meitat dels pacients van presentar anomalies

transitories (que van desaparéixer abans del 2on més de malaltia), pero el 51% van
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desenvolupar aneurismes persistents després de 8 setmanes. Aixi la taxa global
d’aneurismes en la fase de convalescéncia va ser de 6.3%. La incidéncia d’aneurismes
permanents (que no desapareixen després de la fase aguda) entre els pacients
catalans és consisitent amb la descrita en altres estudis que mostren incidéncies entre
el 5% i el 10%[2][11]. Aquestes dades poden estar relacionades amb les altes taxes de

tractament precog i resposta a IGIV observades en la nostra poblacio

c. Associaci6 entre troballes analitiques i alteracions cardiologiques
Un dels objectius principals de I'estudi era el d’establir marcadors clinics o analitics que
poguessin correlacionar-se amb un major risc de desenvolupar aneurismes coronaris.
Respecte a la presencia de troballes analitiques al debut, només es va trobar diferencia
estadisticament significativa entre la preséncia d’elevaci6 d’AST i el desenvolupament

d’aneurismes.

Altres factors de risc relacionats amb anormalitats en la VSG, nivells baixos
d’hemoglobina, albimina o sodi s’han descrit en altres estudis[2][18], perd en la nostra

poblacié no se’n van trobar diferéncies estadisticament significatives.

Altres estudis[112,113] també estableixen que els valors de NT-proBNP no només soén
tils per al diagnostic siné que també es correlacionen amb el risc de resistencia a IGIV i la
formacié d’aneurismes. Tot i que s’ha provat la seva eficacia, la possibilitat de determinacié
dels valors de NT-proBNP no esta disponible als serveis d'urgéncies de la majoria d’hospitals
de Catalunya, cosa que podria explicar el baix nombre de pacients per als quals hem obtingut
dades sobre aquest parametre, fent impossible la seva extrapolacid a la totalitat de la mostra

estudiada.

d. Associaci6 entre troballes cliniques i alteracions analitiques
Respecte a l'analisi de la relacidé entre els simptomes al debut i certes alteracions
analitiques, en el nostre estudi es va evidenciar que nivells elevats de PCR i PCT i baixos

d’hemoglobina es relacionaven amb major irritabilitat al debut.
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Com ja s’ha comentat, la important irritabilitat que presenten els pacients amb MK al
debut es postula que podria estar relacionada amb el propi procés inflamatori de la
malaltia[1,107]. Aquesta associacio és veu recolzada pel fet que a la nostra mostra I'elevacio
important de reactants de fase aguda, que soén els marcadors analitics de la inflamacio, es

correlacioni significament amb aquest simptoma.

e. Associaci6 entre troballes cliniques i alteracions cardiologiques
Analitzant els factors de risc clinics per al desenvolupament d’aneurismes coronaris en
la nostra poblacié, es va trobar que la preséncia de pidria estéril, broncospasme, meningitis
aseptica, dolor abdominal i/o uveitis al diagnostic eren factors de risc independents per al

desenvolupament d’aneurismes.

Aquestes dades soén consistents amb altres estudis publicats[15]-[114]. En un estudi
per Giannouli et al[15], s’establia que la preséncia de meningitis aséptica, hidrops de la bufeta
biliar i uveitis es relacionava amb major preséncia d’aneurismes coronaris, especialment si els

pacients presentaven un subtipus incomplert de MK.

f. Associaci6 entre edat al diagnodstic i alteracions cardioldogiques
Entre els pacients amb edats <1 any i >8 anys també es va trobar un major risc de

desenvolupar aneurismes coronaris.

Aquesta associacié esta ben establerta a la literatura[23], i s’estableix que podria estar
relacionada amb una major freqiiéncia de caracteristiques atipiques de la MK i una menor
sospita per part dels professsionals, cosa que conduiria a un diagnostic més tarda i, per tant, a
un tractament més enlla del desé dia de malaltia, conduint aixd a I'increment en el risc de

desenvolupament de complicacions cardiaques.

g. Necessitats d’hospitalitzacié i seqguiment
Entre els pacients de la mostra analitzada, la mitjana de dies d’ingrés va ser de 4.38

dies. En els estudis publicats la mitjana de dies necessaris d’hospitalitzaci6 per a la MK varia
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entre 3 dies en un estudi realitzat a Estats Units[38] al 2003 fins als 10 dies a Suécia[91] o els

12 a Dinamarca[40] en estudis realitzats a principis dels anys 90.

En la nostra poblacié, a més, es va evidenciar que la necessitat d’'ingrés hospitalari
durant més de 5 dies o la necessitat d’ingrés a UCI eren factors de risc independents per al
desenvolupament d’aneurismes coronaris. Aquesta troballa s’explicaria per la possible relacio
entre la necessitat de més dies d’ingrés i la preséncia de malaltia més agressiva o complicada

amb major resisténcia al tractament convencional.

Respecte al seguiment dels pacients posterior a l'alta, tot i que es va registrar un
seguiment clinic i analitic dels pacients del 95% durant, com a minim, dos mesos després de
I'alta hospitalaria, només a un 78% se’ls van practicar ecocardiografies de control d’acord amb

els protocols establerts a la literatura[2].

Aquesta és una dada preocupant i que cal analitzar i seguir en profunditat, ja que, el
desenvolupament d’aneurismes coronaris es produeix, normalment, durant la fase de
convalescéncia de la malaltia, fins a les 8 setmanes després del debut. Es important, per tant,
realitzar ecocardiografies de control posteriors a [lalta per tal de detectar-ne el
desenvolupament en pacients que inicialment podien tenir ecocardiografies normals. Creiem
que és important determinar quins centres no tenen guies internes de seguiment per a aquests
pacients més enlla de l'alta hospitalaria i establir politiques de seguiment eficaces per a

detectar-los.

h. Plans de tractament
L’efecte beneficios del tractament amb IGIV, tant en la prevencié del desenvolupament
d’aneurismes coronaris com en la menor duracié de la febre, esta ben establert[14][115]. El
retard en el tractament després del 10é dia de malaltia s’ha descrit com un factor de risc
independent per al desenvolupament d’aneurismes coronaris[116], dada que s’ha confirmat en
el nostre estudi. Tot i aixi, no s’han evidenciat diferencies entre tractar entre el 4rt i 7¢é dia i

tractar entre el 8¢ i 10€, tal i com es proposa en alguns articles[115,116].
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En la nostra poblacié hi ha una alta proporcié de tractament precog, amb un 87.5% de
pacients tractats dins els primers 10 dies de malaltia i altes taxes de resposta a la 1a dosi
d'IGIV (83%). Aquestes dades suggereixen que els pediatres del nostre entorn tenen una alta

sospita per a la MK i tracten els casos tant bon punt els sospiten.

Entre el 13.8% dels pacients catalans que van precisar una 2a dosi d'IGIV, 69.6% van
tenir una bona resposta posterior. Aquests pacients es va trobar que presentaven major risc de
desenvolupar aneurismes coronaris tal i com s’ha evidenciat en altres estudis descrits a la
literatura[69,117]. Tant en el nostre estudi com a la literatura[118], també s’ha evidenciat que
els pacients que precisen una 2a dosi IGIV tenen menors taxes de resposta que a la primera.
Es probable que les taxes de resisténcia a IGIV en la nostra poblaci6 estiguin relacionades amb
factors genétics que encara no estan ben definits. Caldra desenvolupar nous estudis per tal

d’identificar-los

Paral-lelament, un 17.3% també van rebre tractament amb corticoides orals o
intravenosos. Tot i que el tractament Optim per als pacients no responedors a IGIV segueix
essent controvertit, afegir corticoides a la 2a dosi d'IGIV s’ha provat efectiu per a reduir la
incidéncia d’aneurismes i millorar el pronostic de la MK resistent al tractament
convencional[70,74,76]. En un metanalisi publicat per Chen et al al 2013[76] s’analitzaven 9
estudis sobre I's de corticoides en la MK amb un total de 1011 pacients. L’analisi d’aquests 9
estudis va mostrar que la terapia amb IGIV i corticoides reduia significativament el risc
d’alteracioé coronaria, tant en els pacients catalogats com d’alt risc per a resisténcia a IGIV com
en els que no tenien risc aparent. Paral-lelament, no es van trobar diferencies significatives en
la freqiéncia d’efectes adversos entre els grups de tractament amb IGIV sola o IGIV i
corticoides. Conclouen, aixi, que la combinaci6 de corticoides al tractament convencional de la
MK podria reduir el risc d’anormalitat coronaria i millorar el pronostic dels pacients. Caldra
doncs, revisar els protocols existents al nostre medi per tal d'establir si cal introduir I'is

sistematic de corticoides en els nostres pacients amb MK.
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S’han descrit altres plans de tractament per a la MK resistent, com el tractament amb
infliximab[79], plasmaféresi[77] o ciclosporina[78], perd cap dels pacients de la nostra poblacié

va rebre aquests tractaments.

El tractament amb abciximab s’ha proposat com a efectiu per induir la regressio dels
aneurismes coronaris a 3 i 5 anys[119,120]. Entre els nostres pacients, 3 dels 4 pacients que
presentaven aneurismes gegants van rebre abciximab. Sera necessari un seguiment prospectiu

d’aquests pacients per tal d’evidenciar-ne I'eficacia en la nostra poblacio.

i. Aplicacié de I’escala d’Egami a la poblacié estudiada

1. Comparacio de les caracteristiques cliniques de pacients responedors

i no responedors a IGIV
Entre els pacients catalans, la preséncia de descamacié periungueal es va
establir com a factor clinic de risc independent per a la resisténcia a IGIV. Per altra
banda, I'abséncia de llengua de gerd és va trobar que era un factor protector per al
desenvolupament d’aquesta resisténcia. No es va trobar relaci6 amb altres factors
clinics ni epidemioldgics que s’han descrit a la literatura, com I'edat, els dies d’evolucié

de la malaltia o el dia de tractament[82,84].

2. Comparaci6 de les -caracteristiques analitiqgues de pacients
responedors i no responedors a IGIV

Nivells baixos de plaguetes al debut de la malaltia és van establir com un factor

de risc per a la resisténcia a IGIV en la nostra poblacié. Aixd podria estar relacionat

amb un major procés inflamatori en aquests pacients, tot i que altres factors de risc

relacionats amb alteracions de laboratori com el nombre elevat de globuls blancs,

I'albumina baixa o la VSG elevada s’han descrit en altres estudis [2,69], perd no se n’ha

trobat relaci6 significativa en els nostres pacients.
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3. Aplicacié de I'escala d’Egami

L’escala d’Egami es va desenvolupar al Japé al 2006 i ha mostrat una
sensibilitat del 78% i una especificitat del 76% per predir la resistéencia a IGIV en
aquesta poblacio[84]. En la nostra poblacié es va trobar una major especificitat (82%
vs. 76%) que la de la poblacié japonesa, pero la sensibilitat va ser menor (26% vs.

78%).

Hi ha descrits alguns intents de reproduir I'escala d’Egami en poblacié no
japonesa. En un estudi recent en poblacio del mig oest d’Estats Units[87], es van
estudiar 182 pacients i s€’ls va calcular I'escala d’Egami per establir aquells amb major
risc de resisténcia a IGIV. Es va trobar una sensibilitat del 22% i una especificitat del
95% i no es van evidenciar diferéncies entre étnies en la classificacié de la malaltia o el
risc de desenvolupar aneurismes, dades molt similars a les evidenciades en el nostre

estudi.

Un altre estudi del 2011[86], avaluava l'aplicacioé de les escales de Sano[82],
Kobayashi[83] i Egami[84] per identificar els pacients d’Estats Units en risc de
desenvolupar resisténcia a IGIV. També van evidenciar taxes baixes de sensibilitat (33-
42%) i moderades a altes d’especificitat (85-87%). L’aplicacié de I'escala d’Egami en la
nostra poblaci6 ha evidenciat troballes similars amb alta especificitat perd baixa
sensibilitat. Aquestes diferéncies entre la poblacié japonesa i no japonesa podrien ser
explicades per les diferéncies genétiques entre poblacions tot i que aplicant aquestes
escales en poblacié asiatica fora del Japé tampoc s’han trobat dades acceptables de

sensibilitat i especificitat[87].

Per tal d’establir si 'escala d’Egami era util o no en la nostra poblacié, es van
aplicar models de regressio logistica i es va trobar que I'escala d’Egami és una eina util
per a predir la resisténcia a IGIV en la poblacié catalana, amb una area sota la corba
ROC >0.5. Aquests resultats suggereixen, que, malgrat I'aplicacié d’aquesta escala

podria ser util en la nostra poblacio i exclouria la majoria de pacients amb baix risc de
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resisténcia a IGIV; la baixa sensibilitat implica que 3 de cada 4 pacients no responedors
no serien identificats, cosa que faria impossible detectar aquells pacients de risc que es

beneficiarien d’'una monitoritzacié o tractament més intensos.

La importancia de predir el risc de resisténcia a IGIV ha estat remarcada en
diversos estudis que demostren la necessitat de tractaments més agressius en aquest
grup de pacients[70,72,74,78]. Tot i aixi, tots els intents, incloent el d’aquest estudi,
d’aplicar les escales existents en poblacid6 no japonesa han trobat altes taxes
d’especificitat perd baixa sensibilitat. Es, per tant, important i necessari trobar altres
marcadors de resisténcia al tractament amb IGIV i establir models mixtes d’escales

cliniques i analitiques predictores aplicables en poblacié no japonesa.

j- Estudi d’incidéncia, prevalenca i caracteristiques cliniques de la malaltia de

Kawasaki a Catalunya

Fins on sabem, aquest és el primer estudi de basse poblacional i amb dades
prospectives sobre MK en una poblacié mediterrania occidental. També és un dels pocs que
aplica escales de risc de resisténcia a IGIV en poblacié no japonesa i que introdueix i analitza

les importants diferéncies entre la incidéncia de MK entre les zones rurals i les zones urbanes.

Un dels punts forts de I'estudi que es presenta és el metode de vigilancia poblacional,
tant prospectiu com retrospectiu, amb la participacié de tots els hospitals catalans amb atencié
pediatrica. Paral-lelament, I'establiment d’'una xarxa de vigilancia respecte a la MK a Catalunya,
ha servit per desenvolupar la creacid del Grup de Treball sobre Malaltia de Kawasaki a
Catalunya, format per més de 30 pediatres de tot el territori, que permetra seguir monitoritzant
I'evolucié de la incidéncia de la MK al nostre pais i per tant, desenvolupar i aprofundir en nous

projectes sobre el tema.

Per altra banda, tot i que s’ha incidit en la part prospectiva del projecte per tal de

coneixer la incidéncia de la MK a Catalunya, durant la recollida de dades de la part
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retrospectiva, com en altres estudis de tipus retrospectiu, I'estudi presenta algunes limitacions i
alguns casos de MK podrien haver no estat reconeguts donant lloc a una infraestimacié de la
incidéncia real de la MK. Tampoc ha estat possible recollir dades complertes de tots els
pacients retrospectius, de manera que alguns dels calculs de I'estudi, s’han hagut de realitzar

amb un nombre de pacients menor per tal d’evitar biaixos.

Tot i aixi, cal destacar que aquest és el primer estudi poblacional sobre incidéncia de
MK a Catalunya, Espanya i tota I'area mediterrania occidental i que, en general i exceptuant
algunes troballes diferencials, la incidéncia, les caracteristiques cliniques i els plans de
tractament en la nostra cohort son similars als descrits en altres estudis europeus,

especialment de I'area mediterrania.
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7.

CONCLUSIONS

1. Aquest és el primer estudi poblacional sobre incidéncia de MK a Catalunya i a tota

I'area mediterrania occidental. El nostre estudi ha revelat una incidéncia mitjana anual
per a la MK de 8/100,000 infants <5 anys a Catalunya, similar al d’altres paisos de

I'area mediterrania.

. Els predictors de major risc d’'aneurismes coronaris trobats a la nostra poblacié han

estat: els pacients no responedors a IGIV, la necessitat d’'una 2a dosi d’IGIV, el retras
del tractament després del 10é dia de malaltia, la necessitat d’ingrés hospitalari
durant >5 dies, les edats <1a i >8a al diagnostic, I'elevacié de transaminases i la
preséncia de piaria estéril, broncospasme, meningitis aséptica, dolor abdominal i

uveitis al diagnostic.

. En general, la incidéncia, les caracteristiques cliniques i els plans de tractament en la

nostra cohort sén similars als descrits en altres estudis europeus, especialment de
'area mediterrania. L'edat mitjana al debut de la malaltia va ser de 37 mesos (rang

1.9-191.3 mesos). En el nostre medi la MK és més frequent en el sexe masculi.

. Una troballa diferencial respecte a altres estudis és que la MK és relativament més

freqlent a les zones rurals de Catalunya.

. Com establiem en les hipotesi inicials, existeix una estacionalitat bimodal per a la MK,

amb major nombre de casos al gener i al novembre i menys casos a 'octubre.

. La presencia de descamacio periungueal i nivells baixos de plaquetes al debut de la

malaltia i I'abséncia de llengua de gerd es van establir com a factors de risc

independents per a la resisténcia a IGIV.

. L’escala d’Egami presenta una alta especificitat (82%) perd una baixa sensibilitat

(26%) per a la prediccio de la resisténcia a IGIV en poblacié catalana, tal i com ja s’ha
evidenciat en altres estudis similars realitzats a poblacié no japonesa. Tot i la seva
baixa sensibilitat, els models de regressié logistica evidencien que és una eina util per
a detectar els pacients amb menys risc de resisténcia a IGIV en la poblacié catalana,
amb una area sota la corba ROC >0.5 perd no ho seria per a la deteccié dels pacients

de risc.
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9. RESUM ESTRUCTURAT

Antecedents: La malaltia de Kawasaki (MK) és una vasculitis sistémica autolimitada que afecta
predominantment infants menors de 5 anys. L’etiologia de la MK és desconeguda i, malgrat que
és més prevalent en paisos asiatics, especialment al Jap6, amb una incidencia anual que ha
augmentat fins a 264.8 per 100,000 nens menors de 5 anys al 2012, té una distribucié universal
i es pot manifestar en qualsevol étnia. La immunoglobulina intravenosa (IG1V) és un tractament
efectiu i redueix la incidéncia de complicacions cardiaques, tot i que existeixen pacients que no
responen a aquest tractament. En poblacié japonesa, s’han establert diferents escales per tal
d’identificar aquests pacients amb risc de no resposta al tractament, una de les més utilitzades

és I'escala d’Egami, tot i que la seva eficacia no s’ha provat en poblacié no japonesa.

Hipotesi i objectius: Aquest estudi ha estat dissenyat per a coneixer la incidéncia i les
caracteristiques cliniques de la MK a Catalunya. Aquestes s’assumeix que sén similars a la
d’altres paisos europeus i de la conca mediterrania per motius genétics i geografics. També es
pretén identificar variables cliniques i/o bioldgiques pronodstiques que permetin classificar els
pacients segons la gravetat, conéixer les caracteristiques cliniques i epidemiologiques dels
pacients diagnosticats de MK a Catalunya, identificar variables geografiques i d’estacionalitat,
identificar variables de resisténcia al tractament convencional de la MK i aplicar de I'escala

d’Egami a la nostra poblacio per tal de determinar si és efectiva en la practica clinica diaria.

Resultats: Analisi de dades de 399 pacients entre 2004 i 2014. D’aquests, 233 (58.4%)
presentaven MK complerta, 159 (39.8%) incomplerta i 7 (1.7%) van ser considerats pacients
atipics. La incidéncia anual va ser de 8/100,000 en infants <5 anys (edat mitjana 37+33 mesos,
rang 1.3-191.3). La MK va ser més freqiient en el sexe masculi (59.6%, p<0.001) i a zones
rurals (11.5%, p<0.001). Els pacients no responedors a IGIV, la necessitat d’'una segona dosi
d’IGIV, el retras del tractament després del 10é dia de malaltia, les edats <1 any i >8 anys al
diagnostic, la necessitat de més de 5 dies d’ingrés hospitalari, I'elevacié de transaminases i la
preséncia de pidria esteril, broncospasme, meningitis aséptica, dolor abdominal i uveitis al

diagnostic van establir-se com a predictors de major risc d’aneurismes coronaris (p<0.05). La
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preséncia de descamacié periungueal i nivells baixos de plaquetes al debut de la malaltia i
'abséncia de llengua de gerd es van establir com a factors de risc independents per a la
resistencia a IGIV. A un total de 305 pacients se’ls va poder aplicar I'escala d’Egami per a
predir el risc de resisténcia a IGIV. L’escala d’Egami presenta una alta especificitat (82%) pero
una baixa sensibilitat (26%) per a la prediccio de la resisténcia a IGIV en poblacié catalana. Tot
i la seva baixa sensibilitat, els models de regressié logistica evidencien que és una eina util per
a detectar els pacients amb menys risc de resisténcia a IGIV en la poblacié catalana, amb una

area sota la corba ROC >0.5 perd no ho seria per a la deteccié dels pacients de risc.

Conclusions: Aquest és el primer estudi poblacional sobre epidemiologia de la MK a
Catalunya i I'area del Mediterrani Occidental. En general, la incidéncia, les caracteristiques
cliniques i els plans de tractament a la nostra cohort sén similars a les descrites en altres
paisos europeus. L’'escala d’Egami presenta una baixa sensibilitat perd una especificitat
elevada en la poblacié catalana i podria constituir-se, per tant, com una eina per a descartar

aguells pacients amb baix risc de resisténcia al tractament.
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ABSTRACT

Background: Kawasaki disease (KD) is a self-limiting systemic vasculitis that predominantly
affects children under 5 years. The etiology is unknown and, although it is more prevalent in
Asian countries, especially Japan, with an annual incidence up to 264.8 per 100,000 children
under 5 years in 2012, it has a worldwide distribution and can be manifested in any ethnic
group. Intravenous immunoglobulin (IVIG) is an effective treatment and reduces the incidence
of cardiac complications although there are patients who do not respond to this treatment. In
Japanese population, different scores have been described to identify patients at risk of no
response to conventional treatment, one of the most used is the Egami score, although its

effectiveness has not been reproduced in nhon-Japanese population.

Objectives: This study has been designed to determine the incidence and clinical features of
KD in Catalonia. It is assumed that these are similar to that of other European countries and the
Mediterranean basin due to genetic and geographical reasons. It is also intended to identify
clinical variables or biological predictors to classify patients according to the severity, knowing
the clinical and epidemiological features of patients with KD in Catalonia, identifying geographic
and seasonal patterns, identifying resistance variables to conventional treatment and applying

Egami score to determine if it is effective in daily clinical practice in our population.

Results: Data from 399 patients over the 10-year study period was analyzed (2004-2014). Of
those, 233 (58.4%) had complete KD, 159 (39.8) incomplete KD and 7 (1.7%) were considered
atypical KD. Mean annual incidence was 3.5/105 children <14years old (yo) and 8/105 children
<5yo (mean age 37+33 months, range 1.3-191.3). KD was more frequent in boys (59.6%,
p<0.001) and in rural areas (p<0.001). Patients with IVIG non-responsiveness, need of a 2nd
IVIG dose, delay of treatment >10th day of illness, ages <1lyo and >8yo and the presence of
sterile piuria, broncospasm, aseptic meningitis, abdominal pain and uveitis at diagnosis were
found to have higher risk of coronary aneurisms (CAA) (p<0.05).The presence of periungual

desquamation and low platelets level and the absence of strawberry tongue were established
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as independent risk factors for resistance to IVIG. Predicting IVIG resistance with a cut-off for
Egami score 23 in our population obtained a sensitivity of 26% and specificity of 82%. This low
sensitivity implies that 3 out 4 non-responders will not be identified by the Egami score although
logistic regression models found that Egami Score could be a useful tool to predict IVIG

resistance in Catalan population having an area under the ROC curve >0.5.

Conclusions: This is the first population-based study on the epidemiology of KD in the Western
Mediterranean area. Incidence, clinical features and treatment plans in our cohort are similar to
those described in other European studies. Egami score has low sensitivity but high specificity
in Catalan population and could be a tool to rule out patients at low risk of resistance to

treatment.
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13. ANNEXOS

Annex 1. Quadern de recollida de dades

QUESTIONARI DE RECOLLIDA DE DADES:
INCIDENCIA | PREVALENCA DE LA MALALTIA DE KAWASAKI A CATALUNYA

LOCALITZADOR DEL PACIENT

DADES DE CONTACTE

Nom del metge:

Centre hospitalari:

Mail de contacte:
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VARIABLES SOCIODEMOGRAFIQUES DEL PACIENT

Lloc de residéncia:

Residéncia en medi rural? Si o No o No disponible o

Data de naixement (dd/mm/aaaa)

Sexe Home o Dona o
Etnia
Caucasica © Asiatica o Magrebina o Subsahariana o
Amerindia o Altres (especificar) No disponible o
Ha viatjat en el darrer mes? No o Sio Lloc
Dates
No disponible o
Data inici dels simptomes (dd/mm/aaaa)
No disponible o
Datai lloc la visita (dd/mm/aaaa)
CAP o Urgéncies o CCEE o No disponible o
Datai lloc del diagndstic (dd/mm/aaaa)
CAP o Urgéncies o CCEE © No disponible o
Antecedents familiars (pares i/o germans)?
Malaltia de Kawasaki © Aterosclerosi o Malalties cardiaques
o Malalties autoimmunes o Immunodeficiéncies o
Procés infeccios (darreres 4 setmanes) o No disponible o
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DADES CLINIQUES | DIAGNOSTIQUES

Diagnostic a la primera visita? Complert o Incomplert o Atipic o

Es un primer episodi? Sio No o

Si recaiguda, quants dies fa de I'episodi anterior?

Antecedent infeccids previ (darreres 4 Ultimes setmanes) No o
Sio

No disponible o

Signes i simptomes classics presents al diagnostic

Dia en que apareix

Injeccio conjuntival Si o No o

Canvis orofaringis

- Fissuracio labial Sio No o
- Llenguade gerd Sio No o
- Faringitis Sio No o

Canvis a les extremitats

-  Edema Si o No o
- Eritema Si o No o
- Descamaci6 Si o No o
Exantema Si o No o

Adenopatia cervical

- Unica>1.5cm Si o No o
- Unica<l1.5cm Si o No o
- Mdltiples Sio No o

Valors analitics al diagnostic (amb unitats)

VSG

PCR

Hemoglobina

Plaquetes

AST / ALT

Sodi

Albumina / Proteina
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Péptid natriurétic B

CPK

Sediment orina

Altres proves complementaries realitzades

Radiografia de torax
Frotis faringi

Fons d’ull
Electrocardiograma
Ecocardiografia
Eco abdominal
Sediment urinari
Cribatge auditiu
Altres

Alteracions cardiaques

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

No o
No o
No o
No o
No o
No o
No o

No o

Data aparicié | Data resolucié

Hiperrefringéncia Si No o
Aneurisma no gegant Si No o
Aneurisma gegant (>8mm) | Si No o
Lesi6 valvular Si No o
IAM Si No o
Miocarditis Si No o
Alteracions del ritme Si No o
Altres

Si No o

Si No o

Altres signes i simptomes
Dia en que apareix

Piuria esteril Si o No o
Irritabilitat Si o No o
Meningitis aseptica Si o No o
Encefalitis Si o No o
Dolor abdominal Si o No o
Vomits i nausees Si o No o
Artralgies Si o No o
Artritis Si o No o
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Uveitis anterior transitoria Si No o
Disfuncié hepatica

- Elevacié transaminases Si No o

- Coléstasi Si No o

- Altres Si No o
Pancreatitis Si No o
broncospasme Si No o
Pneumonia Si No o
Hematdria Si No o
Hidrops bufeta biliar Si No o
Eritema a zona de la BCG Si No o
Exitus (especificar causa) Si No o

Ha precisat ingrés a UCI? Si Noo Causa?

Dies d’ingrés requerits
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TRACTAMENT
Tractament amb IGIV No o Sio Dosi
Dies després de I'inici de la clinica en la qual s’administra
Temps d’infusio?
Efectes adversos? No o Sio  Quins?
Resposta a la dosi inicial I’'IGIV Sio No o
Hores que triga la febre en desapareixer
Administracié d’antiinflamatoris a la fase aguda? Si o No o
Quins? Ibuprofé o AAS o Altres o Dosi

Altres tractaments administrats en la fase aguda

Dosi Resposta Dia d’administracio

Administracio

2a dosi IGIV Sio Si o No o

No o
3adosi IGIV Si o Si o No o
No o

Corticoides vo Si o Si o No o
No o

Corticoides ev Si o Si o No o
No o

Infliximab Si o Si o No o
No o

Immunosupressors Si o Si o No o
No o

Plasmaféresi Si o Si o No o
No o

Abciximab Si o Sio No o
No o

Ciclofosfamida Si o Si o No o
No o

Administracié d’AAS a dosis antiagregants? Si o No o

Dia d’inici?
Dosi?

Dia d’aturada?
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Precisa altres farmacs antiagregants / anticoagulants? No o Sio
Quins?

Dosi?

Dies totals d’ingrés requerits
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SEGUIMENT POSTERIOR

Seguiment posterior
Cardiologia ©

Reumatologia o

Ecocardiografies de control?

Sio

Pediatria general o

Altres (especificar)

Infeccioses o

ler control post-alta Si o Noo Data
Alteracions? No o Sio Quines?
2on control post-alta Si o Noo Data
Alteracions? No o Sio  Quines?
3er control post-alta Si o Noo Data
Alteracions? No o Sio Quines?
4rt control post-alta Si o Noo Data
Alteracions? No o Sio  Quines?
5é control post-alta Si o Noo Data
Alteracions? No o Sio Quines?
Segulents controls Si o Noo Data
Alteracions? No o Sio Quines?
Analitiques de control? No o
DATA DATA DATA DATA
VSG
PCR

Hemoglobina

Plaquetes

AST / ALT

Sodi

AlbUmina / Proteina

Péptid natriuretic B

CPK

Sediment orina
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ABSTRACT

Objective. To assess the incidence,
epidemiology and clinical features of
Kawasaki disease (KD) in Catalonia
(northeast region of Spain).

Methods. This was an observational
population-based study including all
Paediatric Units in Catalonia, under
both public and private management.
Retrospective data retrieval was per-
formed for 10 years (2004-2013). A
12-month (March 2013 to March 2014)
prospective collection of new cases
of KD was carried out to determine
the incidence of KD.

Results. Data from 399 patients over
the 10-vear study period was analysed,
revealing that 233 (58.4%) had com-
plete KD, 159 (39.8) incomplete KD
and 7 (1.7%) were considered atypi-
cal KD. Mean annual incidence was
3.5/10° children <14 years old (vo)
and 8/10° children <5 yo (mean age
3733 months, range 1.3-191.3). KD
was more frequent in boys (59.6%,
p<0.001) and in rural areas (p<0.001).
Patients with IVIG non-responsiveness,
need of a 2" IVIG dose, delay of treat-
ment >10" day of illness, ages <1 yo
and >8 yo and the presence of sterile
piuria, aseptic meningitis, abdomi-
nal pain and uveitis at diagnosis were
Jfound to have higher risk of coronary
aneurisms (CAA) (p<0.05).
Conclusion. This is the first popula-
tion-based study on the epidemiology
of KD in the western Mediterranean
area. Incidence, clinical features and
treatment plans in our cohort are simi-
lar to those described in other Euro-
pean studies.

Introduction

Kawasaki disease (KD) is an acute self-
limited systemic vasculitis of unknown
aetiology presenting predominantly in

toddlers and children under 5 years old
(yo). It was described for the first time
by Tomisaku Kawasaki in 1967.
Diagnosis is based on clinical criteria
that include fever, exanthema, conjunc-
tivitis, changes in the extremities, ery-
thema of oral mucosa and lips and cer-
vical lymphadenopathy. Prognosis de-
pends on the extent of cardiac involve-
ment; coronary aneurysms develop in
20-25% of untreated patients and these
may lead to myocardial infarction and
sudden death if properly treatment is
not administered (1. 2).

The aetiology of KD is still unknown,
although clinical, laboratory and epi-
demiological features suggest an infec-
tious origin or trigger. However, many
studies have failed to identify a unique
aetiological infectious agent. It has not
been proved to be related to exposure
to any specific drug or in response to a
super-antigen. On the other hand, acti-
vation of immune system is an evident
characteristic of KD. and concentra-
tions of many pro-inflammatory cy-
tokines and chemokines are being stud-
fed in patients with KD, which may
lead to improved anti-inflammatory
therapy in the future (3). Some genome-
wide association studies (GWAS) in
KD have been published (4-6) and a
number of biologically plausible loci
involved in inflammation. immune re-
sponses and cardiovascular status have
been identified. In the largest study to
date (5), involving 2173 individuals
with KD and 9383 controls from five
independent sample collections, two
variants exceeded genome-wide signif-
icance. The most significantly associ-
ated variants were a non-synonymous
polymorphism in a high affinity recep-
tor for immunoglobulin G (FCGR2A)
and variants in the region of the T-cell
regulator ITPKC, originally reported
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in the Japanese. A reasonable open hy-
pothesis for the aetiology of the disease
is that KD is caused by a trigger (prob-
ably an infectious agent) that produces
disease only in genetically predisposed
individuals, particularly Asians (2).
Although KD is more prevalent in
Asian countries, especially in Japan,
with an annual incidence that has raised
to 264.8 per 100,000 children under 5
yo in 2012 (7). it has an universal dis-
tribution and can be manifested in chil-
dren of any ethnicity. In the US (8), KD
has a global hospitalisation rate of 17.1
per 100,000 children, with higher inci-
dence among Americans of Asian and
Pacific Island descent (32.5/100,000
children <5 yo). In Europe, some stud-
ies establish KD incidences between
4.9 per 100,000 children under 5 yo in
Denmark (9) to 9 per 100,000 children
in France (10). In Spain, KD epidemio-
logical studies are based on case series
and retrospective reviews. One of the
most recent published work took place
from 1999 to 2002 in some hospitals in
Madrid and it showed an incidence of
15.1/100.000 children <5 yo (11).

Materials and methods

Data source

Observational population-based study.
including data of patients from all Pae-
diatric Units in 33 hospitals in Catalo-
nmia (Spain), a 7.5 million population
area.

Avresearcher was designated in each col-
laborating centre in order to complete
data collection. A 12-month (March
2013 to March 2014) prospective col-
lection of new cases of KD was carried
out to determine the incidence of KD.
Retrospective data retrieval was per-
formed for 10 years (2004-2013).

The approval of the ethics committee
of the coordinating centre (Hospital
Sant Joan de Déu, Esplugues de Llo-
bregat, Spain) and the informed con-
sent of patients or their guardians was
obtained before initiating the study. All
the procedures followed were in ac-
cordance with the standards of the Hel-
sinki Declaration of 1975/83.

Case definition
All patients under 16yo who had been
diagnosed with KD in their origin hos-
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pitals were included in the study. Com-
plete KD was defined by the presence
of =5 days of fever and =4 the 5 classic
criteria for KD. These classic criteria
included (1) bilateral non-exudative
conjunctival injection; (2) oral mucosal
changes, such as erythema of the lips
or strawberry tong: (3) changes of the
extremities (oedema, erythema and/or
desquamation); (4) polymorphous rash
and (5) cervical lymphadenopathy. In-
complete KD cases were defined ac-
cording to the guidelines of the Ameri-
can Heart Association (2) as patients
with =5 days of fever and 2 or 3 classic
criteria, but who had CAAs upon echo-
cardiography. Atypical KD was defined
as the disease that, although fulfilling
classic criteria, had no typical features
of the disease. such as renal failure or
pulmonary impairment.

Exclusion criteria were: those patients
that do not fulfill the KD criteria, those
whose fever duration data was missing
and those who, despite having KD di-
agnosis established in another Spanish
area were admitted for a second opinion.
Among the patients included in the
prospective phase of the study, an in-
formed consent was mandatory fo par-
ticipate.

Epidemiological. clinical and analyti-
cal information was collected for all
patients. The presence of coronary
aneurisms (CAA) and treatment plans
were based on the z-scores and the cr1-
teria established in the 2004 guidelines
of the American Heart Association (2).
The echocardiography examinations
were performed by paediatric cardiolo-
gists in all participant centres.

Analyses

Data collection was carried using a
standardised questionnaire and a Mi-
crosoft Office Access 2007 database.
For the statistical analysis it was used
the statistical software SPSS 19.0 (Ar-
monk, NY: IBM Corp.)

Data are expressed as mean + standard
deviation, median with range or number
with percentage as appropriate. Para-
metric and nonparametric comparative
tests for continuous data and 2 test for
categorical data were used to compare
variables between groups. The odds ra-
tio (OR) and 95% confidence intervals

(%]

were reported. p<0.05 was considered
statistically significant. The annual in-
cidence rates of KD in Catalonia and
comparison with rural population and
ethnicities were calculated based on
census data from the Catalonia Statis-
tics Institute (IDESCAT). Rural areas
were defined as towns and cities with
<2000 inhabitants.

Results

Report of cases and incidence rates
During 20042014, there were 399 KD
cases diagnosed in Catalonia. Of those,
233 (584%) had complete KD, 159
(39.8%) incomplete KD and 7 (1.7%)
were considered atypical KD. Mean
annual incidence was 3.5/100.000 chil-
dren <14 yo and 8/100000 children
<5 vo. Incidence distribution during
the study period is shown in Figure 1.
Mean delay between onset of the dis-
ease and diagnosis was 7.245.3 days.
Analysing the seasonality and burden
of cases. it was found that KD in Cata-
lonia was more frequent in January and
November and less frequent in October
(p<0.001) (Fig. 2).

Patients’ characteristics

and laboratory parameters

There were 161 females (40.4%) and
238 males (59.6%). KD was more
frequent among boys (p<0.001) and
mean age was 37+33 months (range
1.3-191.3). Gender and KD subtypes
distribution of the patients are shown in
Table I. Assessing the presence of KD
among children <1 yo or =8 yo, it was
found that 25.8% of our patients were
on the extremes of the age spectrum.
Among the 399 patients, 353 (88.5%)
lived in non-rural areas (towns and
cities with >2000 inhabitants) and 46
(11.5%) inrural areas. There is a signifi-
cant difference (p<0.001) between the
percentage of rural population observed
in patients with KD (11.5%). and the
expected 5% of the Catalan population.
Ethnicity was reported in 344 patients
(86.2%). Of these. 279 (81.1%) were
reported as Caucasian, 26 (7.5%) had
a North African origin, 21 (6.1%) Am-
erindian. 14 (4.1%) Asian and 4 (1.2%)
Sub-Saharan. A significant difference
(p<0.001) between the percentages
of ethnic groups observed in patients
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Table II. Clinical findings.
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Table I. Gender and KD subtypes distribution of the patients.
Complete KD Incomplete KD Atypical KD
(n=233) (n=159) (n=7)
Sex,n (%)
Male 137 (58.8%) 97 (61%) 4(57.1%)
Female 96 (41.2%) 62 (39%) 3 (42.9%)

with KD and those in the Catalan
population has been found. In Cata-
lonia. the disease is more common in
non-Caucasian ethnicities. Among the
non-Caucasians, the ones that present a
higher proportional difference between
the observed and the expected propor-
tion are the Asian and the North Afri-
can patients.

Clinical and blood-tests features in our
population are shown in Tables II and
III. Cardiologic findings were: perivas-

cular brightness of the coronary wall in
42 (10.5%) patients, pericarditis in 9
(2.3%), mitral regurgitation in 28 (7%).
myocarditis in 4 (1%) and CAA in 53
patients (13.3%). Among the 53 pa-
tients with CAA, 22 (21.4%) had <1 yo
or >8 yo, 26 (49%) had normal echocar-
diography at the 2™ month from KD on-
set and 4 (1%) patients had giant CAA.
We studied the association between an-
alytical features and clinical and heart-
related complications. Lower levels of

Classical criteria

Conjunctivitis 318 (79.7%)

Lips and oral changes

Cracked lips 262 (65.7%)
Strawbetry tongue 222 (55.6%)
Pharyngitis 198 (49.6%)

Changes in extremities

Oedema 131 (40.4%)

Erythema 116 (29%)

Desquamation 124 (31%)
Exantema 336 (84.2%)
Lymphadenopathy

=>1.5cm 115 (28.8%)

<1l.5em 14 (3.5%)

Multiple 110 (27.6%)
Other findings
Sterile piuria 80 (20.1%)
Haematuria 11 (2.8%)
Irritability 119 (29.6%)
Aseptic meningitis 16 (4%)
Encephalitis 1 (0.3%)
Dolor abdominal 85 (21.3%)
Vomiting or nausea 96 (24.1%)
Arthralgia 55 (13.8%)
Arthritis 11 (2.8%)
Uweitis 11 (2.8%)
Transaminase elevation 120 (30.1%)
Jaundice 21 (5.3%)
Pancreatitis 3 (0.8%)
Bronchospasm 5 (1.3%)
Pneumonia 10 (2.5%)
Gallbladder distention 14 (3.5%)

haemoglobin (<10g/dL) and sodium
(<132mEq/L) and higher levels of AST
(>40U/L) were related to higher risk
for suffering perivascular brightness
of the coronary wall, myocarditis and
mitral regurgitation but not statistically
related to the risk of CAA. Patients
with gallbladder distention and vomit-
ing had higher risk of brightness of the
coronary wall and mitral regurgitation
and those with sterile piuria, aseptic
meningitis, abdominal pain and uvei-
tis had higher risk of CAA (p<0.05).
Among patients at the extremes of the
age spectrum (<l yo or >8 yo) there
was a significant higher risk of devel-
oping CAA (p=0.004) with an OR of
2.408 (CI195%. 1.317-4.405).

Mean admission days required num-
ber was 4.38+6.99 (range 0-45). Ten
patients (2.5%) were admitted at inten-
sive care units and 217 (54 .4%) needed
more than 5 days of admission, these
patients having a higher risk of CAA.
Of the 399 reported cases, 382 (95.7%)
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were followed for at least 2 months af-
ter discharge; echocardiography at the
2nd month after onset was performed
in 311 patients (77.9%) and analytical
controls (platelet count and CPR moni-
toring) in 291 (73%).

No differences between patients in-
cluded in the retrospective and the
prospective phase of the study were
found regarding clinical and laboratory
findings or the risk of cardiac compli-
cations.

Treatment plans

Intravenous immunoglobulin (IVIG)
was administered to 385 (96.5%) pa-
tients with a mean day of IVIG ad-
ministration of 7.5+3.1. Of those,
249 (64.7%) patients received IVIG
between 4% and 7% day of illness, 86
(22.3%) between 8% and 10® day and
48 (12.5%) patients received IVIG af-
ter 10% day of illness. A significant re-
lationship between treating with IVIG
after 10® day of fever and the presence
of CAA was found (p<0.001). No dif-
ferences between treating from 4%-7%
day or treating from 8§2-10% day were
found.

Response to the 1% IVIG dose was
found in 332 (86.2%) patients. Among
the 53 (13.8%) patients that did not re-
spond to the 1 IVIG dose, 46 (86.8%)
received a 2™ dose with complete re-
sponse 1n 32 (69.6%). Patients in need
of a 2™ dose of IVIG were at higher
risk of developing CAA (p=0.020).
Only 7 patients received a 3% IVIG
dose, no statistically significance was
found between the need of a 3 IVIG
dose and the presence of CAA. Sixty-
nine (17.3%) of the treated patients
also received oral or IV steroids.

Three of the four patients with giant
CAA received abeiximab. There was
no registry of patients receiving other
treatment plans like infliximab, anak-
inra, cyclosporine or plasma exchange.
During the acute phase, 369 (92.5%)
of patients received oral non-steroidal
anti-inflammatory  drugs (NSAIDs),
either aspirin (100 mg/kg/day) or ibu-
profen (3040 mg/kg/day) until the
disappearance of the fever. In the con-
valescence phase, once the fever disap-
peared, 390 (97.7%) patients received
anti-platelet dose aspirin.

Kawasaki disease in Catalonia, Spain / J. Sdnchez-Manubens et al.

Table III. Laboratory findings.

Variable (units)

Mean+SD (range)

ESR (mm/h)

CPR (mg/L)

PCT (ng/mL)
Haemoglobin (g/dL})
Platelets (xmm?)
AST (UI/L)

ALT (UL'L)
Sedium (mEq/L)
Albumin (g/L)
Proteins (2/L)
NT-proBNP (ng/L)*
CPK (UL/'L)

66.33 = 48.57 (1-567)
121.70  90.38 (0.8-668)
457 = 1.91 (0.05-94)
11.19 = 1.31 (7.8-18)
426,703 = 221,306 (30.900-2,850.000)
58.36 = 4.67 (10-769)
7031 £ 5.45 (6-863)
135.39 + 3.93 (123-165)
50727
6.83 =42 (2.9)
8169 + 48844 (6-5759)
45.15 = 36.46 (11-192)

#*NT-proBNP only available in 12 patients. ESR: erythrocyte sedimentation rate: CRP: C-reactive
protein: PCT: procalcitonine: AST: aspartate aminotransferase; ALT: alanine aminotransferase; NT-

proBNP: amino-terminal pro B-natriuretic peptide.

Table IV. KD incidence in Europe.

Country Incidence in children <5 years Reference

Finland 3.1-7.2/100000 Salo 1993

England 4/100000 Harnden 2002
Denmark 4.5-5/100000 Fischer 2007
Netherlands .8/100000 Tacke 2014
Sweden 6.2/100000 Schiller 1995

Isracl 6.4-11.2/100000 Bar-Meir 2011
France 9/100000 Heuclin 2009

Spain (Madrid) 15.1/100000 Martinez-Ruiz 2003

Discussion

To the best of our knowledge, this is
the first prospective population-based
epidemiological study of KD i the
Western Mediterranean area. Our study
revealed a mean annual incidence of
8/100.000 children <5 yo of age. The
annual incidence varied between 6.2
and 9.5 during our 10-year study peri-
od. As expected, this incidence is much
lower from the high incidence observed
in Japan (7, 12) and other Asian coun-
tries (13, 14). Among European coun-
tries (15), lower incidences than we
found are described in Nordic countries
(9. 16) and The Netherlands (17). but.
when compared with other Mediter-
ranean countries, the incidence and
clinical features in our population are
similar to those described in countries
such as Israel (18), Italy (19), Turkey
(20). Greece (21) and France (10) (see
Table IV for incidences in European
countries). In Spain, one of the most re-
cent published work on KD incidence
took place from 1999 to 2002 in some
hospitals in Madrid and it showed an
incidence of 15.1/100,000 children
<5yo (11). The differences between in-

cidence in Madrid and Catalonia could
be explained by differences in the de-
mographic features and the fact that
the study in Madrid was exclusively
based on case series and refrospective
reviews.

Among the cases of KD registered in
our study, 39.8% were considered as
incomplete KD. Rates for incomplete
forms of KD vary from 15% to 33% in
studies performed in Canada (22), Ita-
ly (23), The Netherlands (17), France
(10) or Turkey (20). In this last Turkish
study it seems that the percentage of
incomplete KD is increasing. The true
reason for this increase remains un-
clear, but it may be associated with the
increased awareness of the physicians
although there is the possibility to miss
the true diagnosis as other childhood
febrile diseases with rash may resem-
ble KD (23).

Seasonal changes found in our study
were similar to those described in other
studies. In a study based on Japanese
population by Burns et al. (24) they
found bimodal seasonality with peaks
in January and June/July and a nadir in
October. We also found a bimodal dis-
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tribution with higher incidence rates in
January and November and fewer cas-
es in October. Further investigations
are needed to determine whether these
peaks are secondary to any infection or
environmental trigger.

A remarkable finding on the incidence
rates in our study is that KD seems to
be more frequent among those chil-
dren living in non-urban areas although
these are less densely populated. This
could be related to the presence of ex-
tensive areas of intensive farming (25),
sociocultural differences (26) or other
no identified environmental or geneti-
cal factors. Further studies are neces-
sary to establish the aetiology of this
finding.

The beneficial effect of IVIG treatment
on the development of CAA and dura-
tion of fever is well-recognised in KD
(27, 28). Delay of treatment after 10
days has been described as a risk factor
for CAA development (29), which was
confirmed in our study. No differences
between treating from 4%-7% day with
respect to treating from 8%-10% day
were found. In our population, we found
high rate of early treatment with 87.5%
of the patients treated within 10 days of
illness and high rates of response to the
IVIG 1 dose (87.5%). These data sug-
gest general paediatricians are aware of
KD and usually treat suspicious cases
as early as they suspect them and, prob-
ably, in the right way.

Among the 13.8% of Catalan patients
that needed a 2™ IVIG dose, 69.6%
had complete response and 17.3% also
received oral or IV steroids. These pa-
tients were found to be at higher risk of
developing CAA. Although the optimal
treatment for IVIG non-responsive pa-
tients remains controversial, adding
steroids to the 22 IVIG dose has proven
to be effective to reduce the incidence
of CAA and improve the prognosis of
resistant KD (30, 31). Other treatment
plans for KD resistant patients have
been described, such as treatment with
infliximab (32), plasma exchange (33)
or cyclosporine (34), but no patients
in our population received these treat-
ments.

Treatment with abeciximab has proven
to be effective to enhance regression
of CAA (35, 36). Among our patients,

3 of the 4 patients with giant CAA re-
ceived abeiximab. Prospective data of
these patients is not available to estab-
lish its effectiveness.

The overall proportion of children
with CAA was 12.3% during the acute
phase. Half of the patients had transient
abnormalities but 51% had persistent
CAA after 8 weeks. Despite the high
rates of early treatment and IVIG re-
sponse we observed, the incidence of
CAA in Catalan KD patients is slightly
higher than those described in other
studies reporting an incidence between
5% and 10% (2. 37).

Regarding risk factors of CAA develop-
ment in patients with KD, we found that
IVIG non-responsiveness, need of a 2%
IVIG dose. delay of treatment >10® day
of illness, ages <lyo and >8yo and the
presence of sterile piuria, aseptic men-
ingitis, abdominal pain and uveitis at
diagnosis were independent risk factors
for the CAA development. This is con-
sistent with other published studies (38,
39). Other risk factors related to labo-
ratory abnormalities such as high white
blood cell count, low albumin or high
erythrocyte sedimentation rate are de-
scribed in other studies (2. 40). but we
did not find any statistically significant
differences.

The strength of our study was the use
of a combined population-based sur-
veillance system, both prospective and
retrospective, with participation of all
Catalan hospitals attending children.
However, as other retrospective stud-
ies, our study has some limitations and
some cases of KD may not have been
recognised as making a retrospective
diagnosis of KD from hospital records
may be difficult, leading to an underes-
timation of the real KD incidence.

Conclusions

This 1s the first population-based study
on the epidemiology of KD in Cata-
lonia and the Western Mediterranean
area. Incidence. clinical features and
treatment plans in our cohort are simi-
lar to those described in studies in other
European countries. especially those in
the Mediterranean area.
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Introduccié

Disposem de les dades de 399 nens afectats de la malaltia de Kawasaki a Catalunya en els ultims 10 anys, amb

algunes caracteristiques sociodemografiques i altres caracteristiques cliniques (variables analitiques i enfermetats
com ara alteracions cardiaques).

Els objectius consisteixen en fer una estadistica descriptiva d’aquestes variables, i buscar relacions entre algunes
d’elles, sobretodo les alteracions cardiaques.

S'utiliza el software estadistic SPSS 19.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) per a realitzar les analisis. En general es
consideren significatius els tests estadistics amb p-valor menor que 0.05 (nivell de significacié alfa del 5%).

Donada la gran quantitat de dades analitzades es mostren només un exemple de cada variable per facilitar-ne la
comprensio.

Dades sociodemografiques

Taules de freqiiéncies

Donat que totes aquestes variables son categoriques, oferim les seves taules de frequéncies amb porcentatges (la
columna “vélidos” no té en compte els casos perduts):

Medi Rural
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 327 82,0 82,0 82,0
Si 72 18,0 18,0 100,0
Total 399 100,0 100,0
SexoN
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos Dona 161 40,4 40,4 40,4
Home 238 59,6 59,6 100,0
Total 399 100,0 100,0
EtniaN
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Vilidos Amerindia 21 5,3 6,1 6,1
Asiatica 14 3,5 4,1 10,2
Caucasica 279 69,9 81,1 91,3
Magrebina 26 6,5 7,6 98,8
Subsahariana 4 1,0 1,2 100,0
Total 344 86,2 100,0
Perdidos No disponible 55 13,8
Total 399 100,0

Contrasts sobre igualtat en les proporcions
Per cada una de les variables anteriors, contrastem la hipotesi que totes les seves categories tenen la mateixa
probabilitat (per exemple, en el cas del sexe, que tots dos sexes son igual de probables):
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Estadisticos de contraste

Viatges darrer
Medi Rural SexoN EtniaN mes
Chi-cuadrado 162,970° 14,860° 806,727 175,869°
gl 1 1 4 1
Sig. asintot. ,000 ,000 ,000 ,000

a. 0 casillas (,0%) tienen frecuencias esperadas menores que 5. La frecuencia de
casilla esperada minima es 199,5.

b. 0 casillas (,0%) tienen frecuencias esperadas menores que 5. La frecuencia de
casilla esperada minima es 68,8.

c. O casillas (,0%) tienen frecuencias esperadas menores que 5. La frecuencia de
casilla esperada minima es 107,0.

En totes 4 variables, podem refusar la hipotesi que totes les categories son equiprobables (p<0.001 en tots els
casos). El sexe masculi (59.6%) és més probable que el femeni (40.4%), el medi no-rural (82%) és més probable que
el rural (18%), la raga caucasica (81.1%) és més probable que tota la resta, i no haver fet cap viatge en el darrer mes
(95.3% dels que tenen la dada disponible) és més probable que haver-lo fet (4.7%).

Remarquem que sense tenir la referéncia de les freqliencies de les variables anteriors en la poblacio general, els
resultats anteriors sén molt poc utils, excepte en el cas del sexe que podriem assumir que en general sén del 50%
(per tant, podem dir que la malaltia de Kawasaki és signifcativament més freqlient en homes que en dones).

Analitiques al diagnostic

Estadistics descriptius
Per cada variable, oferim una taula de descriptius basics i un grafic histograma de freqliéncies. Observem que en la
majoria dels casos, la distribucié de la variable és poc simétrica.

VSG dx
Estadisticos

VSG dx
N Validos 243
Perdidos 156
Media 66,33
Error tip. de la media 3,117
Desv. tip. 48,587
Minimo 1
Maximo 567
Percentiles 25 34,00
50 62,00
75 95,00

Taules de freqiiéncies
Un cop categoritzada cada una d’aquestes variables segons els punts de talls proporcionats, oferim taules de
freqiiencies de les categories resultants:

VSGdxBin
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos Menor 20 29 7,3 11,9 11,9
Major 20 214 53,6 88,1 100,0
Total 243 60,9 100,0
Perdidos Sistema 156 39,1
Total 399 100,0
PCRdxBin
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Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Vilidos Menor 20 30 7,5 7,7 7,7
Major 20 362 90,7 92,3 100,0
Total 392 98,2 100,0
Perdidos Sistema 7 1,8
Total 399 100,0
PCTdxBin
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Vilidos Menor 0,4 21 5,3 41,2 41,2
Major 0,4 30 7,5 58,8 100,0
Total 51 12,8 100,0
Perdidos Sistema 348 87,2
Total 399 100,0
HbdxBin
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos Major 10 330 82,7 83,3 83,3
Menor 10 66 16,5 16,7 100,0
Total 396 99,2 100,0
Perdidos Sistema 3 ,8
Total 399 100,0
PlagdxBin
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos 150000 - 450000 226 56,6 57,5 57,5
<150000 o >450000 167 419 42,5 100,0
Total 393 98,5 100,0
Perdidos Sistema 6 1,5
Total 399 100,0
ASTdxBin
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos Menor 40 195 48,9 58,2 58,2
Major 40 140 35,1 41,8 100,0
Total 335 84,0 100,0
Perdidos Sistema 64 16,0
Total 399 100,0
ALTdxBin
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Vilidos Menor 40 176 44,1 55,3 55,3
Major 40 142 35,6 44,7 100,0
Total 318 79,7 100,0
Perdidos Sistema 81 20,3
Total 399 100,0
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NadxBin
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos Major 132 235 58,9 85,5 85,5
Menor 132 40 10,0 14,5 100,0
Total 275 68,9 100,0
Perdidos Sistema 124 31,1
Total 399 100,0
AlbdxBin
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos Major 3,5 88 22,1 56,1 56,1
Menor 3,5 69 17,3 43,9 100,0
Total 157 39,3 100,0
Perdidos Sistema 242 60,7
Total 399 100,0
ProtsdxBin
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos Major 7 52 13,0 52,0 52,0
Menor 7 48 12,0 48,0 100,0
Total 100 25,1 100,0
Perdidos Sistema 299 74,9
Total 399 100,0
ProPNBdxBin
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Vilidos Menor 30 ,8 25,0 25,0
Major 30 2,3 75,0 100,0
Total 12 3,0 100,0
Perdidos Sistema 387 97,0
Total 399 100,0
CPKdxBin
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos Menor 100 26 6,5 96,3 96,3
Major 100 1 ,3 3,7 100,0
Total 27 6,8 100,0
Perdidos Sistema 372 93,2
Total 399 100,0
Alteracions cardiaques
Donat que son totes categoriques, oferim les seves taules de freqliéncies:
Hiperrefringencia
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 357 89,5 89,5 89,5
Si 42 10,5 10,5 100,0
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Hiperrefringencia

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 357 89,5 89,5 89,5
Si 42 10,5 10,5 100,0
Total 399 100,0 100,0
Aneurisma no gegant
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 350 87,7 87,7 87,7
Si 49 12,3 12,3 100,0
Total 399 100,0 100,0
Aneurisma gegant
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 395 99,0 99,0 99,0
Si 4 1,0 1,0 100,0
Total 399 100,0 100,0
Lesio valvular
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 371 93,0 93,0 93,0
Si 28 7,0 7,0 100,0
Total 399 100,0 100,0
Miocarditis
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos No 395 99,0 99,0 99,0
Si 4 1,0 1,0 100,0
Total 399 100,0 100,0

Relacié entre analitiques al diagnostic i alteracions cardiaques

Per cada una de les 5 alteracions cardiaques i cada una de les 12 variables analitiques al diagnostic (un cop
convertides a binaries), realitzem la taula de contingéncies (analitiques a les files, alteracions a les columnes) amb
els percentatges per files. Donat el gran volum de resultats, incloem només els resultats de la primera variable
analitica, amb una explicacio.

VSGdxBin * Hiperrefringencia
Tabla de contingencia

Hiperrefringencia

No Si Total
VSGdxBin Menor 20 Recuento 25 4 29
% dentro de VSGdxBin 86,2% 13,8% 100,0%
Major 20 Recuento 198 16 214
% dentro de VSGdxBin 92,5% 7,5% 100,0%
Total Recuento 223 20 243
% dentro de VSGdxBin 91,8% 8,2% 100,0%
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Dels 243 pacients que tenen disponibles aquestes dues dades, 25 tenen VSGdx menor de 20 i no tenen
Hiperrefrigencia, 4 tenen VSGdx menor de 20 i tenen Hiperrefrigencia, etc.

Els percentatges estan per files, és a dir, per exemple, dintre dels que tenen VSGdx menor de 20, el 13.8% tenen
hiperrefrigencia (i el 86.2% no en tenen). Aquest percentatge baixa en els que tenen VSGdx major de 20 (7.5%), és a
dir és més frequient tenir hiperrefrigencia en els que tenen VSGdx menor de 20, que entre els que el tenen major de

20.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,349° 1 ,245
Correccion por continuidad® ,642 1 ,423
Razén de verosimilitudes 1,170 1 ,279
Estadistico exacto de Fisher ,273 ,203
Asociacidn lineal por lineal 1,344 1 ,246
N de casos validos 243

a. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,39.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Aquesta taula ens indica

si les diferéncies que hem vist abans sén significatives. En aquest cas, no podem

considerar que hi hagi dependéncia significativa entre VSGdx i la hiperrefrigéncia (p=0.245 en el test xi-quadrat). Si,
com indica el peu de taula a), hi ha caselles amb freqiiéncia esperada menor de 5, pot ser més adequat I'estadistic

exacte de fisher bilateral (p=0.273).

Taules de freqiiéncies dels simptomes

Piruia esteril
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 319 79,9 79,9 79,9
Si 80 20,1 20,1 100,0
Total 399 100,0 100,0
Irritabilitat
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos No 281 70,4 70,4 70,4
Si 118 29,6 29,6 100,0
Total 399 100,0 100,0
Meningitis aseptica
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos No 383 96,0 96,0 96,0
Si 16 4,0 4,0 100,0
Total 399 100,0 100,0
Encefalitis
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos No 398 99,7 99,7 99,7
Si 1 ,3 ,3 100,0
Total 399 100,0 100,0
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Dolor abdominal

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje vélido acumulado
Validos No 314 78,7 78,7 78,7
Si 85 21,3 21,3 100,0
Total 399 100,0 100,0
Vomits o nausees
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 303 75,9 75,9 75,9
Si 96 24,1 24,1 100,0
Total 399 100,0 100,0
Artralgies
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 344 86,2 86,2 86,2
Si 55 13,8 13,8 100,0
Total 399 100,0 100,0
Artritis
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 388 97,2 97,2 97,2
Si 11 2,8 2,8 100,0
Total 399 100,0 100,0
Uveitis
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos No 388 97,2 97,2 97,2
Si 11 2,8 2,8 100,0
Total 399 100,0 100,0
Elevacio transaminases
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos No 279 69,9 69,9 69,9
Si 120 30,1 30,1 100,0
Total 399 100,0 100,0
Colestasi
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos No 378 94,7 94,7 94,7
Si 21 53 5,3 100,0
Total 399 100,0 100,0
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Pancreatitis

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 396 99,2 99,2 99,2
Si 3 ,8 ,8 100,0
Total 399 100,0 100,0
Broncoespasme
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 394 98,7 98,7 98,7
Si 5 1,3 1,3 100,0
Total 399 100,0 100,0
Pneumonia
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 389 97,5 97,5 97,5
Si 10 2,5 2,5 100,0
Total 399 100,0 100,0
Hematuria
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 388 97,2 97,2 97,2
Si 11 2,8 2,8 100,0
Total 399 100,0 100,0
Hidrops biliar
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 385 96,5 96,5 96,5
Si 14 3,5 3,5 100,0
Total 399 100,0 100,0
Ingres UCI
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 389 97,5 97,5 97,5
Si 10 2,5 2,5 100,0
Total 399 100,0 100,0

Relacié entre simptomes i alteracions cardiaques

Per cada una de les 5 alteracions cardiaques i 17 simptomes, realitzem la taula de contingencies entre elles per
veure si hi ha una relacié significativa. Donat la gran quantitat de dades exsistent només es mostren les taules de
contingencies d’aquestes relacions com a exemple. La resta estan especificades als resultats del treball principal si
tenen significacid estadistica.
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Simptomes VS Alteracions cardiaques

Piruia esteril * Hiperrefringencia

Tabla de contingencia

Hiperrefringencia

No Si Total

Piruia esteril No Recuento 281 38 319

% dentro de Piruia esteril 88,1% 11,9% 100,0%

Si Recuento 76 4 80

% dentro de Piruia esteril 95,0% 5,0% 100,0%
Total Recuento 357 42 399

% dentro de Piruia esteril 89,5% 10,5% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral)  Sig. exacta (bilateral)  Sig. exacta (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 3,245° 1 ,072
Correccion por continuidad® 2,552 1 ,110
Razén de verosimilitudes 3,781 1 ,052
Estadistico exacto de Fisher ,101 ,048
Asociacidn lineal por lineal 3,237 1 ,072
N de casos validos 399

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 8,42.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Relacié entre simptomes i valors analitics al diagnostic

Per cada un dels 12 alteracions cardiaques i 17 simptomes, realitzem la taula de contingéncies entre ells per veure si

hi ha una relacié significativa.

Tractament IGIV

Taula de freqiiencies sobre pacients que han rebut IGIV:

Ttm IGIV
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Vilidos No 10 2,5 2,5 2,5
Si 389 97,5 97,5 100,0
Total 399 100,0 100,0

Descartem els 10 pacients que no han rebut tractament IGIV per a la resta d’analisis d’aquesta seccio.

Dies després del diagnostic IGIV

Estadistics descriptius:

Estadisticos

Dies dp del dx IGIV

N Validos
Perdidos

Media

Error tip. de la media

Desv. tip.

Minimo

Maéximo

389

7,41
,164
3,237

30
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Percentiles 25 5,00
50 7,00
75 9,00

Taula de freqiiencies segons si és menor de 10 o no:

Dies.dx.IGIV.Bin
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos Menor 10 341 87,7 87,7 87,7
Major 10 48 12,3 12,3 100,0
Total 389 100,0 100,0
Resposta a la 12 dosi de IGIV
Resposta 1a dosi IGIV
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 57 14,7 14,7 14,7
Si 332 85,3 85,3 100,0
Total 389 100,0 100,0
22 dosi de IGIV
2a dosi IGIV
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 343 88,2 88,2 88,2
Si 46 11,8 11,8 100,0
Total 389 100,0 100,0
Resposta a la 22 dosi de IGIV
En aquesta taula, només tenim en compte els pacients que han tingut 22 dosi de IGIV:
Resposta 2a dosi IGIV
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 14 30,4 30,4
Si 32 69,6 69,6 100,0
Total 46 100,0 100,0
32 dosi de IGIV
3a dosi IGIV
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos No 382 98,2 98,2 98,2
Si 7 1,8 1,8 100,0
Total 389 100,0 100,0

Resposta a la 32 dosi de IGIV

En aquesta taula, només tenim en compte els pacients que han tingut 32 dosi de IGIV:

Resposta 3a dosi IGIV
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Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 71,4 71,4 71,4
Si 28,6 28,6 100,0
Total 7 100,0 100,0

Relacid entre tractament IGIV i alteracions cardiaques

Descartem els 10 pacients que no han tingut tractament IGIV en totes les analisis d’aquesta seccid.

Dies després del diagnostic IGIV

Dies.dx.IGIV.Bin * Hiperrefringencia

Tabla de contingencia

Hiperrefringencia
No Si Total
Dies.dx.IGIV.Bin Menor 10 Recuento 308 33 341
% dentro de Dies.dx.IGIV.Bin 90,3% 9,7% 100,0%
Major 10 Recuento 39 9 48
% dentro de Dies.dx.IGIV.Bin 81,3% 18,8% 100,0%
Total Recuento 347 42 389
% dentro de Dies.dx.IGIV.Bin 89,2% 10,8% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,596° 1 ,058
Correccién por continuidad® 2,716 1 ,099
Razén de verosimilitudes 3,109 1 ,078
Estadistico exacto de Fisher ,078 ,056
Asociacién lineal por lineal 3,587 1 ,058
N de casos validos 389

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5,18.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Hi ha una relacié gairebé significativa entre els dies després del Dx i patir Hiperrefrigéncia (p=0.058 en el test xi-
quadrat). En els que han tingut més de 10 dies, és més probable tenir hiperrefrigéncia (18.8%) que en els de menys

de 10 dies (9.7%).

Cortis
Cortis vo
Cortis vo
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Viélidos No 344 86,2 86,2 86,2
Si 55 13,8 13,8 100,0
Total 399 100,0 100,0

Resposta a cortis vo
Només pels pacients amb cortis vo.
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Resposta cortis vo

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 51 92,7 92,7 92,7
Si 4 7,3 7,3 100,0
Total 55 100,0 100,0
Cortis ev
Cortis ev
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 385 96,5 96,5 96,5
Si 14 3,5 3,5 100,0
Total 399 100,0 100,0
Resposta a cortis ev
Només pels pacients amb cortis ev.
Resposta cortis ev
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 3 21,4 21,4 21,4
Si 11 78,6 78,6 100,0
Total 14 100,0 100,0

Relacio entre cortis i alteracions cardiaques

Cortis vo

Cortis vo * Hiperrefringencia

Tabla de contingencia

Hiperrefringencia
No Si Total
Cortis vo No Recuento 305 39 344
% dentro de Cortis vo 88,7% 11,3% 100,0%
Si Recuento 52 3 55
% dentro de Cortis vo 94,5% 5,5% 100,0%
Total Recuento 357 42 399
% dentro de Cortis vo 89,5% 10,5% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,742° 1 ,187
Correccion por continuidad® 1,174 1 ,279
Razén de verosimilitudes 2,025 1 ,155
Estadistico exacto de Fisher ,240 ,137
Asociacion lineal por lineal 1,738 1 ,187
N de casos validos 399

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5,79.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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Resposta a cortis vo

Nomeés els pacients amb cortis vo entren en aquestes analisis.

Resposta cortis vo * Hiperrefringencia

Tabla de contingencia

Hiperrefringencia
No Si Total
Resposta cortis vo No Recuento 49 2 51
% dentro de Resposta cortis vo 96,1% 3,9% 100,0%
Si Recuento 3 1 4
% dentro de Resposta cortis vo 75,0% 25,0% 100,0%
Total Recuento 52 3 55
% dentro de Resposta cortis vo 94,5% 5,5% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,196° 1 ,074
Correccion por continuidad® ,415 1 ,519
Razén de verosimilitudes 1,912 1 ,167
Estadistico exacto de Fisher ,206 ,206
Asociacion lineal por lineal 3,137 1 ,077
N de casos validos 55
a. 3 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,22.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
Cortis ev
Cortis ev * Hiperrefringencia
Tabla de contingencia
Hiperrefringencia
No Si Total
Cortis ev No Recuento 346 39 385
% dentro de Cortis ev 89,9% 10,1% 100,0%
Si Recuento 11 3 14
% dentro de Cortis ev 78,6% 21,4% 100,0%
Total Recuento 357 42 399
% dentro de Cortis ev 89,5% 10,5% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,831° 1 ,176
Correccion por continuidad® ,828 1 ,363
Razén de verosimilitudes 1,471 1 ,225
Estadistico exacto de Fisher ,174 ,174
Asociacién lineal por lineal 1,826 1 ,177
N de casos validos 399
a. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,47.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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Resposta a cortis ev

Nomeés els pacients amb cortis ev entren en aquesta analisi.

Resposta cortis ev * Hiperrefringencia

Tabla de contingencia

Hiperrefringencia
No Si Total
Resposta cortis ev No Recuento 3 0 3
% dentro de Resposta cortis ev 100,0% ,0% 100,0%
Si Recuento 8 3 11
% dentro de Resposta cortis ev 72,7% 27,3% 100,0%
Total Recuento 11 3 14
% dentro de Resposta cortis ev 78,6% 21,4% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,041° 1 ,308
Correccion por continuidad® ,051 1 ,821
Razén de verosimilitudes 1,657 1 ,198
Estadistico exacto de Fisher 1,000 ,453
Asociacion lineal por lineal ,967 1 ,325
N de casos validos 14

a. 3 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,64.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Abciximab
Abciximab
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 396 99,2 99,2 99,2
Si 3 ,8 ,8 100,0
Total 399 100,0 100,0
Resposta a Abciximab
Només pels pacients amb abciximab.
Resposta abciximab
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos Si 3 100,0 100,0 100,0

Només hi ha 3 pacients amb abciximab, i a més tots tres tenen resposta a ell, és a dir no té sentit analitzar la

resposta a abciximab.

Relacié entre Abciximab i alteracions cardiaques

Abciximab * Hiperrefringencia

Tabla de contingencia
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Hiperrefringencia
No Si Total
Abciximab No Recuento 354 42 396
% dentro de Abciximab 89,4% 10,6% 100,0%
Si Recuento 3 0 3
% dentro de Abciximab 100,0% ,0% 100,0%
Total Recuento 357 42 399
% dentro de Abciximab 89,5% 10,5% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,356° ,551
Correccion por continuidad® ,000 1,000
Razén de verosimilitudes ,670 1 ,413
Estadistico exacto de Fisher 1,000 ,716
Asociacion lineal por lineal ,355 1 ,551
N de casos validos 399
a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,32.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
AAS
AAS
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos No 9 2,3 2,3 2,3
Si 390 97,7 97,7 100,0
Total 399 100,0 100,0
Relacioé entre AAS i alteracions cardiaques
AAS * Hiperrefringencia
Tabla de contingencia
Hiperrefringencia
No Si Total
AAS No Recuento 9 0 9
% dentro de AAS 100,0% ,0% 100,0%
Si Recuento 348 42 390
% dentro de AAS 89,2% 10,8% 100,0%
Total Recuento 357 42 399
% dentro de AAS 89,5% 10,5% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,083° ,298
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Correccion por continuidad® ,242 1 ,623
Razén de verosimilitudes 2,026 1 ,155
Estadistico exacto de Fisher ,606 ,364
Asociacidn lineal por lineal 1,081 1 ,299
N de casos validos 399
a. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,95.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
Precisa antiagregants o ACO
Precisa antiagregants o ACO
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos No 394 98,7 98,7 98,7
Si 5 1,3 1,3 100,0
Total 399 100,0 100,0
Relacio entre precisa antiagregants o ACO i alteracions cardiaques
Precisa antiagregants o ACO * Hiperrefringencia
Tabla de contingencia
Hiperrefringencia
No Si Total
Precisa antiagregants o ACO No Recuento 352 42 394
% dentro de Precisa antiagregants 89,3% 10,7% 100,0%
o ACO
Si Recuento 5 0 5
% dentro de Precisa antiagregants 100,0% ,0% 100,0%
o ACO
Total Recuento 357 42 399
% dentro de Precisa antiagregants 89,5% 10,5% 100,0%
o ACO
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintodtica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,596° 1 ,440
Correccion por continuidad® ,001 1 ,969
Razén de verosimilitudes 1,120 1 ,290
Estadistico exacto de Fisher 1,000 ,572
Asociacidn lineal por lineal ,594 1 ,441
N de casos validos 399
a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,53.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
Dies total ingrés
Estadisticos
Dies totals ingres
N Validos | 399 |
Perdidos 0
Judith Sdnchez Manubens 152



Estudi d’incidéncia, prevalenga i caracteristiques cliniques de la malaltia de Kawasaki a Catalunya

Media

Error tip. de la media

Desv. tip.

Minimo

Maéximo

Percentiles 25
50
75

6,99
,219
4,381
0

45
4,00
6,00
8,00

Freqliencies segons si els dies total d’ingrés sén majors o menors que 5:

DiestotalsingresBin

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Vilidos Menor 5 182 45,6 45,6 45,6
Major 5 217 54,4 54,4 100,0
Total 399 100,0 100,0

Relacio entre dies totals d’ingrés i alteracions cardiaques

DiestotalsingresBin * Hiperrefringencia

Tabla de contingencia

Hiperrefringencia
No Si Total
DiestotalsingresBin Menor 5 Recuento 163 19 182
% dentro de DiestotalsingresBin 89,6% 10,4% 100,0%
Major 5 Recuento 194 23 217
% dentro de DiestotalsingresBin 89,4% 10,6% 100,0%
Total Recuento 357 42 399
% dentro de DiestotalsingresBin 89,5% 10,5% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,003° ,959
Correccion por continuidad® ,000 1,000
Razén de verosimilitudes ,003 ,959
Estadistico exacto de Fisher 1,000 ,546
Asociacion lineal por lineal ,003 ,959
N de casos validos 399
a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 19,16.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
Dies després del tractament
Freqgiiéncies de la variable dies després del tractament un cop categoritzada:
DiesDxCAT
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Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos <4 dies 2 .5 .5 .5
4-7 dies 249 62.4 64.7 65.2
8-10 dies 86 21.6 223 87.5
>10 dies 48 12.0 12.5 100.0
Total 385 96.5 100.0
Perdidos Sistema 14 35
Total 399 100.0

Només dos pacients (0.52%) tenen <4 dies.

Edat extrema

Considerem que un pacient té edat extrema si té menys de 12 mesos o més de 96. La taula de freqléncies:

Edat.extrema

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos no 296 74.2 74.2 74.2
si 103 25.8 25.8 100.0
Total 399 100.0 100.0

25.8% té edat extrema.

Posteriorment relacionarem aquestes variables amb d’altres.

Aneurisme

Donat que només 4 pacients tenen aneurisme gegant, treballem només amb la variable aneurisme, que marca la

presencia o no d’almenys un aneurisme, sense diferenciar si és gegant o no.

Taula de freqliéncies de I'aneurisme:

Aneurisme
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos no 347 87.0 87.0 87.0
si 52 13.0 13.0 100.0
Total 399 100.0 100.0
Relacionamen I'aneurisme amb altres variables:
22 Dosi de IGIV
Tabla de contingencia
2a dosi IGIV
no si Total
Aneurisme no Recuento 312 35 347
% dentro de Aneurisme 89.9% 10.1% 100.0%
si Recuento 41 11 52
% dentro de Aneurisme 78.8% 21.2% 100.0%
Total Recuento 353 46 399
% dentro de Aneurisme 88.5% 11.5% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado
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Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.431° 1 .020
Correccion por continuidad® 4.400 1 .036
Razon de verosimilitudes 4.644 1 .031
Estadistico exacto de Fisher .033 .023
Asociacidn lineal por lineal 5.417 1 .020
N de casos validos 399

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5.99.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

La segona dosi de IGIV és més freqlient quan hi ha aneurisme (21.2%) que quan no n’hi ha (10.1%), i la diferéncia és

significativa (p=0.020).

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razdn de las ventajas para 2.392 1.128 5.071
Aneurisme (no / si)
Para la cohorte 2a dosi IGIV = no 1.140 .986 1.318
Para la cohorte 2a dosi IGIV = si 477 .259 .879
N de casos vélidos 399
Odds Ratio 2.392, 95% IC (1.128, 5.071)
12 dosi IGIV
Tabla de contingencia
3a dosi IGIV
no Si Total
Aneurisme no Recuento 342 5 347
% dentro de Aneurisme 98.6% 1.4% 100.0%
si Recuento 50 2 52
% dentro de Aneurisme 96.2% 3.8% 100.0%
Total Recuento 392 7 399
% dentro de Aneurisme 98.2% 1.8% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintodtica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.518° 1 .218
Correccion por continuidad® 443 1 .506
Razén de verosimilitudes 1.198 1 274
Estadistico exacto de Fisher 228 228
Asociacidn lineal por lineal 1.514 1 219
N de casos validos 399

a. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .91.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Malgrat que la tercera dosi de IGIV és més freqlient quan hi ha aneurisme (3.8%) que quan no n’hi ha (1.4%), només
7 pacients tenen aneurisme i la diferencia no és significativa (p=0.228 en el test exacte de Fisher).

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor

Inferior

Superior

Aneurisme (no / si)

Razdn de las ventajas para

2.736

517

14.483
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Para la cohorte 3a dosi IGIV = 1.025 .969 1.084
no
Para la cohorte 3a dosi IGIV = 375 .075 1.881
si
N de casos validos 399
Dies després del DX IGIV
Tabla de contingencia DiesDXCAT * Aneurisme
Aneurisme
no si Total
DiesDxCAT <4 dies Recuento 2 0 2
% dentro de DiesDxCAT 100.0% .0% 100.0%
4-7 dies Recuento 228 21 249
% dentro de DiesDxCAT 91.6% 8.4% 100.0%
8-10 dies Recuento 70 16 86
% dentro de DiesDxCAT 81.4% 18.6% 100.0%
>10 dies Recuento 34 14 48
% dentro de DiesDxCAT 70.8% 29.2% 100.0%
Total Recuento 334 51 385
% dentro de DiesDxCAT 86.8% 13.2% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 18.059° 3 .000
Razon de verosimilitudes 16.484 3 .001
Asociacion lineal por lineal 18.004 1 .000
N de casos validos 385

a. 2 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia
minima esperada es .26.

Hi ha dependeéncia significativa I'aneurisme i els dies després del diagnostic, quan hi ha aneurisme passen més dies
(p<0.001 en el test xi-quadrat).

Edat extrema

Taula de contingéncies entre aneurisme i edat extrema:

Tabla de contingencia Edat.extrema * Aneurisme

Aneurisme
no si Total
Edat.extrema no Recuento 266 30 296
% dentro de Edat.extrema 89.9% 10.1% 100.0%
si Recuento 81 22 103
% dentro de Edat.extrema 78.6% 21.4% 100.0%
Total Recuento 347 52 399
% dentro de Edat.extrema 87.0% 13.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8.493° 1 .004
Correccion por continuidad® 7.532 1 .006
Razén de verosimilitudes 7.782 1 .005
Estadistico exacto de Fisher .006 .004
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Asociacidn lineal por lineal | 8.472

1 .004
N de casos validos 399

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 13.42.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Hi ha dependeéncia significativa entre I'aneurisme i I'edat extrema, I'aneurisme és més freqient quan hi ha edat
extrema (21.4%) que quan I'edat és normal (10.1%).

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas para 2.408 1.317 4.405
Edat.extrema (no / si)
Para la cohorte Aneurisme = 1.143 1.026 1.273
no
Para la cohorte Aneurisme = si 475 .287 .784
N de casos validos 399

Odds Ratio d’aneurisme segons edat extrema igual a 2.408, 95% IC (1.317, 4.405).
Medi Rural

Proporcié present en medi rural

Medi Rural?
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos no 353 88.5 88.5 88.5
si 46 11.5 11.5 100.0
Total 399 100.0 100.0

11.5% dels pacients viuen en el medi rural, un percentatge superior a I'esperat a Catalunya (5%). Realitzem un test
estadistic per veure si aquesta diferencia és significativa:

Medi Rural?
N observado N esperado Residual
no 353 379.0 -26.0
si 46 20.0 26.1
Total 399

Estadisticos de contraste

Medi Rural?
Chi-cuadrado 35.805°
gl 1
Sig. asintot. .000

a. 0 casillas (.0%) tienen
frecuencias esperadas menores
que 5. La frecuencia de casilla
esperada minima es 20.0.

Hi ha diferencies molt significatives entre la proporcié de pacients en medi rural i I'esperat a Catalunya (p<0.001 en

I'estadistic xi-quadrat).

Relacionem el medi rural amb d’altres variables:

Preséncia d’aneurismes
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Tabla de contingencia Medi Rural? * Aneurisme

Aneurisme
no si Total
Medi Rural? no Recuento 306 47 353
% dentro de Medi Rural? 86.7% 13.3% 100.0%
si Recuento 41 5 46
% dentro de Medi Rural? 89.1% 10.9% 100.0%
Total Recuento 347 52 399
% dentro de Medi Rural? 87.0% 13.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .215° 1 .643
Correccion por continuidad® .053 1 .818
Razén de verosimilitudes 224 1 .636
Estadistico exacto de Fisher .817 426
Asociacion lineal por lineal 214 1 .644
N de casos validos 399

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5.99.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Els aneurismes son més frequents en el medi no rural (13.3%) que en el rural, pero les diferéncies no son gens
significatives (p=0.643 en el test xi-quadrat)

ata inici simptomes

Mes inici
Mes.inici

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos gener 48 12.0 12.0 12.0
febrer 36 9.0 9.0 21.1
marg 28 7.0 7.0 28.1
abril 35 8.8 8.8 36.8
maig 24 6.0 6.0 42.9
juny 29 7.3 7.3 50.1
juliol 40 10.0 10.0 60.2
agost 32 8.0 8.0 68.2
setembre 29 7.3 7.3 75.4
octubre 12 3.0 3.0 78.4
novembre 55 13.8 13.8 92.2
desembre 31 7.8 7.8 100.0

Total 399 100.0 100.0

Tenim en compte les diferents durades dels mesos per comprovar si la freqiiencia observada és significativament
diferent de I'esperada, si tots el dies fossin igual de probables:

Mes.inici
N observado N esperado Residual
gener 48 33.9 14.1
febrer 36 30.7 5.3
marg 28 33.9 -5.9
abril 35 32.7 2.3
maig 24 33.9 -9.9
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juny 29 32.7 -3.7
juliol 40 33.9 6.1
agost 32 33.9 -1.9
setembre 29 32.7 -3.7
octubre 12 33.9 -21.9
novembre 55 32.7 22.3
desembre 31 33.9 -2.9
Total 399

Estadisticos de contraste

Mes.inici
Chi-cuadrado 40.729°
gl 11
Sig. asintot. .000

a. 0 casillas (.0%) tienen
frecuencias esperadas menores
que 5. La frecuencia de casilla
esperada minima es 33.3.

No podem considerar que tots els mesos siguin igual de probables (p<0.001 en el test xi-quadrat), observem com
gener i novembre son més freqiients de |'esperat, i octubre menys freqiient

Aplicacié de I’'Egami Score per predir resposta a IGV en pacients catalans afectats per la malaltia de Kawasaki

Introduccié

Es disposa de les dades de 308 pacients amb la malaltia de Kawasaki a Catalunya, dels quals s’han recollit les
variables edat, dies febre, PCR, Plaquetes i ALT que permeten calcular I'Egami Score.

L’objectiu principal consisteix en analitzar els resultats de I'Egami Score (amb un punt de tall de 3) com a predictor
de la resposta al tractament IGV. Es calculara la sensibilitat i I'especificitat del predictor amb aquest punt de tall, aixi

com una corba ROC per veure I'efectivitat del score en general per a qualsevol punt de tall.

També es realitza una regressid logistica de les variables predictores en general sobre la resposta a IGV, per veure
I'efectivitat que tindria un model amb totes elles.

S'utiliza el software estadistic lliure SPSS 19.0 (Armonk, NY: IBM Corp.)per a realitzar els calculs. En general es
consideren significatius els tests estadistics amb p-valor menor que 0.05 (nivell de significacio alfa del 5%).

Estadistics descriptius (escala logaritmica)

Donat que totes les variables continues tenen una distribucid allunyada de la normalitat, calculem el seu logaritme
per comprovar si la distribucié és més tractable.

logEdat
Estadisticos

logEdat
N Validos 308
Perdidos 0
Media 7723
Desv. tip. .90318
Minimo -2.19
Mdéximo 2.69
Percentiles 25 1811
50 .9228
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Estadisticos

logEdat
N Validos 308
Perdidos 0
Media 7723
Desv. tip. .90318
Minimo -2.19
Maéximo 2.69
Percentiles 25 1811
50 .9228
75 1.3532

logDiesfebre
Calculem el logaritme de dies de febre +1, ja que algun pacient té O dies.

Estadisticos
logDiesfebre

N Validos 308

Perdidos 0
Media 1.9712
Desv. tip. 42474
Minimo .00
Maximo 4.29
Percentiles 25 1.7918

50 1.9459

75 2.1972

logPCR

Estadisticos

logPCR
N Validos 305
Perdidos 3
Media 4.4443
Desv. tip. .95207
Minimo 1.03
Maéximo 6.50
Percentiles 25 3.9120
50 45716
75 5.1437

logPlaq

Estadisticos

logPlaq
N Validos 308
Perdidos 0
Media 12.8357
Desv. tip. .50337
Minimo 9.39
Maéximo 14.42
Percentiles 25 12.6231
50 12.9178
75 13.1577
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logALT
Estadisticos

logALT
N Validos 308
Perdidos 0
Media 3.6480
Desv. tip. 1.03835
Minimo 1.79
Maximo 6.76
Percentiles 25 2.7726
50 3.5264
75 44158

La distribucid del logaritme d’aquestes variables numeériques és molt més propera a la normalitat.
Egami Score

Calculem I’'Egami Score com la suma de la seglient puntuacio:

Punts
Edat <6ém 1
Dies Febre <4 1
PCR >80 1
Plag < 30000 1
ALT >80 2

Els estadistics descriptius en la nostra poblacidn sén els seglients (3 pacients tenen perduda la dada de PCR i per
tant no se’ls pots calcular aquest score):

Estadisticos

Egami.Score
N Validos 305
Perdidos 3
Media 1.24
Desv. tip. 1.111
Minimo 0
Méximo 4
Percentiles 25 .00
50 1.00
75 2.00
Egami.Score
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos 0 89 28.9 29.2 29.2
1 119 38.6 39.0 68.2
2 38 12.3 12.5 80.7
3 53 17.2 17.4 98.0
4 6 1.9 2.0 100.0
Total 305 99.0 100.0
Perdidos Sistema 3 1.0
Total 308 100.0
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Freqgiiéncies de I'Egami Score amb un punt de tall de 3:

Egami3
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos 3+ 59 19.2 19.3 19.3
0-2 246 79.9 80.7 100.0
Total 305 99.0 100.0
Perdidos Sistema 3 1.0
Total 308 100.0

Efectivitat de I’'Egami Score amb tall 3 per predir resposta a IGV

Taula de contingéncies de I'Egami Score amb punt de tall 3 sobre la resposta al tractament IGV:

Tabla de contingencia Egami3 * Resposta a IGIV

Resposta a IGIV

NO Sl Total
Egami3 3+ Recuento 13 46 59
% dentro de Egami3 22.0% 78.0% 100.0%
% dentro de Resposta a IGIV 26.0% 18.0% 19.3%
0-2 Recuento 37 209 246
% dentro de Egami3 15.0% 85.0% 100.0%
% dentro de Resposta a IGIV 74.0% 82.0% 80.7%
Total Recuento 50 255 305
% dentro de Egami3 16.4% 83.6% 100.0%
% dentro de Resposta a IGIV 100.0% 100.0% 100.0%

e  Sensibilitat=P(0-2|51)=82%

e  Especificitat=P(3+|NO)=26%

e VPP=P(SI|0-2)=85%

e VPN=P(NO|3+)=22%

Estimacion de riesgo
Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razén de las ventajas para 1.596 .786 3.240
Egami3 (3+/0-2)
Para la cohorte Resposta a 1.465 .833 2.576
IGIV =NO
Para la cohorte Resposta a 918 .793 1.061
IGIV =S|
N de casos validos 305

Odds Ratio = 1.596 , 95% IC (0.786, 3.240)

Corba ROC de I'Egami Score sobre la resposta a IGV

Resumen del proceso de casos

Resposta a IGIV

N vélido ( segun
lista)
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Positivo® 50
Negativo 255
Perdido 3

Los valores mayores en la variable de
resultado de contraste indican una
mayor evidencia de un estado real
positivo.

a. El estado real positivo es NO.

Curva COR

0.8

0.67

0.4

Susceptibilidad

oo T T T T
00 02 0.4 06 08

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Coordenadas de la curva
Variables resultado de contraste:Egami.Score

Positivo si es
mayor o igual
que’ Sensibilidad 1 - Especificidad

-1.00 1.000 1.000

.50 .880 .675

1.50 420 .298

2.50 .260 .180

3.50 .060 .012

5.00 .000 .000

La variable (o variables) de resultado de contraste:
Egami.Score tiene al menos un empate entre el grupo de
estado real positivo y el grupo de estado real negativo.
a. El menor valor de corte es el valor de contraste
observado minimo menos 1, mientras que el mayor
valor de corte es el valor de contraste observado
maximo mas 1. Todos los demds valores de corte son la
media de dos valores de contraste observados
ordenados y consecutivos.

Area bajo la curva
Variables resultado de contraste:Egami.Score

95%

Intervalo de confianza asintético al

Area Error tip.’? Sig. asintética®

Limite inferior

Limite superior

.618 .041 .008

.538

.698
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Per cada possible punt de tall sobre I’'Egami Score per determinar un predictor de la resposta a IGV, es calcula la
seva sensibilitat i especificitat i es representen a la corba (blava), en comparacié amb el segment diagonal (verd)
que representa la corba que tindria un classificador a I’atzar. Quant més amunt i a I'esquerra esta la corba, i més
allunyada esta del segment de referéncia, millor és el Score per predir la resposta. L’Area sota la corba (AUC) val
0.618, quant més gran sigui millor és el Score, i ha de ser superior a 0.5 que és la AUC corresponent al segment de
referéncia. En aquest cas, és significativament superior a 0.5 (p=0.008), per tanto podem considerar que el score
pot ser util per predir la resposta al tractament IGV.
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