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1. ANTECEDENTES

La Enfermedad de Kawasaki (EK) descrita en 1967 por el Dr. Tomisaku
Kawasaki, es actualmente la principal causa de enfermedad cardiaca adquirida de
la infancia, desplazando a un segundo lugar a la fiebre reumatica. Otro tanto ha
ocurrido en los ingresos por cardiopatias adquiridas en el Hospital Infantil de
México, “Federico Gémez” (HIMFG). La enfermedad como tal es una vasculitis de
medianos y pequefios vasos que afecta principalmente a las arterias coronarias,
en mayor porcentaje a la coronaria izquierda (y sus ramas primarias, circunfleja y
descendente anterior) que a la derecha.

En la casuistica del HIMFG, del afio 1986 al 2010, se tienen contabilizados
233 casos de la enfermedad tanto en su forma clasica y como atipica.

La enfermedad como tal en su fase aguda se acompafia de datos clinicos
caracteristicos y alteraciones de los examenes de laboratorio y gabinete, pero el
principal dafio o alteracion se produce a nivel de las arterias coronarias donde se
pueden desarrollar ectasias, aneurismas, estenosis y trombos dentro de ellas.

Los estudios para el seguimiento de los pacientes que sufrieron de la
enfermedad se guian basicamente en la clasificacién por nivel de riesgo dada por
la A.H.A (American Heart Association) (13) y esta a su vez se norma por la
presencia o no de afectaciéon coronaria. Se ha demostrado que la enfermedad
puede producir lesidn miocardica sin que esta se acompafe de una lesién en
algunas de las arterias coronarias, como se demostré6 en estudios realizados
recientemente en Italia con gammagrafia perfusora y que han probado que existe
disfuncién cardiaca en algunos pacientes sin que ellos hayan tenido un nivel de
riesgo importante segun la Academia Americana del Corazén (10) (19).

Recientemente se ha buscado por medio de estudios no invasivos determinar
el nivel de disfuncion cardiaca, la cual es muy evidente en algunos casos en su
etapa aguda secundaria a la miocarditis y arteritis coronaria. Evaluar si existe
algun grado residual de lesion por medio de la ecocardiografia es actualmente un
reto. Los estudios de Tei tisular y pulsado, que son parametros ecocardiograficos



que pueden cuantificarse, han mostrado su utilidad en el seguimiento de estos
pacientes a mediano plazo. (15)

Por lo anterior, se hace necesario que el seguimiento de los pacientes con
Enfermedad de Kawasaki, aun sin que estos presenten o hayan tenido un
compromiso hemodinamico o coronario importante, sea mucho mas exhaustivo.
Lo anterior se justifica por los resultados que estan teniendo los diferentes
estudios hechos a nivel mundial que respaldan esta idea. A medida que se vayan
generando nuevas formas de evaluacion no invasivas y éstas demuestren que los
pacientes con EK pueden estar en potencial riesgo de muerte subita y de
enfermedad isquémica en la edad adulta, podra haber mayor justificacion para los
estudios invasivos en ellos y su seguimiento debera brindarse por mucho mayor

tiempo y de una manera mas integral de lo que se lleva a cabo actualmente.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con enfermedad de Kawasaki presentan en su fase aguda
compromiso de su funcién cardiaca y alteracion en la vasculatura coronaria que
generalmente revierte pasada esta etapa. Muchos de ellos involucionan hacia la
normalidad dentro del primer afio después de la enfermedad. Sin embargo los
datos aportados por los estudios recientes sobre funcién cardiaca en pacientes
que cursaron con la enfermedad demuestran que existe cierto grado de disfuncién
cardiaca que en algunos casos podria relacionarse con la gravedad de la fase
inflamatoria, asi como con el grado de afectacion coronaria. Dicha alteracion
puede estar presente y permanecer evidente incluso afos después de haber
tenido la enfermedad (710) (19).



3. MARCO TEORICO

La EK (sindrome linfonodular mucocutaneo) es una vasculitis generalizada de
pequefios y medianos vasos, de etiologia no bien definida, cuya importancia
reside en que durante la fase aguda puede producir aneurismas arteriales,
valvulitis y miocarditis. Su incidencia en los paises desarrollados (EEUU, Japén,
etc.) es alta y su prevalencia en nuestra poblacion aunque no esta del todo clara,
parece ir en aumento por él numero de casos que se han manejado en el Hospital

Infantil de México, “Federico Gomez” a la fecha. (233 casos)

3.1 EPIDEMIOLOGIA

Es la primera causa de cardiopatia adquirida en niflos en paises
desarrollados. La incidencia es muy variable segun la geografia; en Japén es de
90 casos por cada 100,000 nifilos menores de 5 anos. En EEUU la incidencia
oscila entre el 6 y el 15 por 100000 (73). Asimismo, en EEUU hay un claro
predominio de la raza asiatica sobre la caucasica y la raza afroamericana.
También es predominante en varones; 1.4-1.Por edades; el 80% de los casos
ocurre en niflios menores de 8 afios. En México actualmente no hay datos
consolidados a nivel nacional sobre la incidencia y prevalencia de la enfermedad,

excepto los datos recabados por algunas instituciones de segundo y tercer nivel.



3.2 PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

La enfermedad tiene datos clinicos caracteristicos y algunas alteraciones en los
examenes laboratorio y gabinete que ayudan a confirmar el diagnostico (sobre
todo en casos dudosos con presentacion atipica). Se diagnoéstica con los
siguientes criterios:

1- Fiebre mayor de 5 dias de duracion (usualmente entre 39 a 40 C°)

2- Ademas de cuatro o mas de los siguientes criterios:

a
b

Inyeccion conjuntival no supurativa bilateral

Linfadenopatia cervical unilateral mayor de 1.5 cm

o
]

Lengua en “fresa”, queilitis, enantema faringeo.

o
1

Edema de manos y pies doloroso

(¢
1

Exantema polimorfo
f- Descamacion periungueal de manos, pies o region inguinal (etapa
tardia)

Hay aumento de los reactantes de fase aguda. La PCR (proteina C reactiva)
excede niveles del 3 mg/dl y la velocidad de eritrosedimentacién llega a ser de 40
mm/hr hasta valores de 110 mm/hr, que junto a otros parametros y la evaluacion
clinica, confirman el diagnéstico

La enfermedad de Kawasaki tiene una presentacion clasica (tipica) y una forma
menos comun o incompleta (atipica). Los que no cumplen los criterios descritos
anteriormente son los que se clasifican como pacientes con enfermedad de
Kawasaki incompleto, que es mas comun que ocurra en lactantes de menos de
un afio de vida o en nifios mayores de 7 afos; a estas edades los pacientes
tienen mayor riesgo de dafo coronario. En los casos de presentacion atipica el
ecocardiograma es una herramienta diagnostica importante, pues ante la
ausencia de otras manifestaciones clinicas (incluso la fiebre), la confirmacién de
alteracién en las arterias coronarias (ectasia, aneurisma, etc.) apoyan fuertemente

el diagnéstico.
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3.3 TRATAMIENTO

El tratamiento especifico de este padecimiento no existe pues no se ha
dilucidado completamente el origen de la misma o su agente etiolégico. El enfoque
terapéutico esta orientado a controlar la fase aguda de la enfermedad, y mas que
nada, a la prevencion de las complicaciones cardiacas que son fundamentalmente
la aparicibn de aneurismas coronarios que se sabe a largo plazo pueden ser
causantes de muerte subita y enfermedad isquémica en la edad adulta. El
tratamiento actual esta encaminado a reducir la inflamacion de la fase aguda y

manejar las secuelas (fase crénica).

Fase Aquda:

e Gammaglobulina: 2 g/Kg/dosis para pasar de 16 a 24 horas (y asi evitar las
reacciones adversas) sirve para disminuir la incidencia de aneurismas de
un 20% a un 5%. Puede repetirse hasta un maximo de tres dosis en casos
rebeldes al tratamiento.

e Acido Acetil Salicilico: 80 a 100 mg/Kg/dia, en cuatro dosis la cual debe
mantenerse hasta que desaparezca la fiebre. Posteriormente se deja la
dosis a 5 mg/Kg/dia por 6 a 8 semanas luego de la enfermedad. Su uso
puede extenderse segun el nivel de riesgo del paciente.

e En casos de pancarditis e insuficiencia cardiaca pueden requerirse aminas

vaso activas segun la evolucién del caso.

Fase Cronica:

e El manejo a largo plazo se individualiza segun el paciente y el grado de

afectacion coronaria, en base a la clasificacion de riesgo (713).
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3.4 NIVELES DE RIESGO

Nivel 1: Arterias coronarias normales. Sin limitacion a la actividad fisica. Se da
tratamiento con aspirina hasta 6 a 8 semanas después de le enfermedad. No son
necesarios estudios invasivos. Seguimiento cada 5 afos por el riesgo de

disfunciéon endotelial.

Nivel 2: Ectasia o dilataciéon coronaria que resuelve a la octava semana después
de la enfermedad. Tratamiento igual al nivel uno. El seguimiento se hace cada 3 a

5 anos.

Nivel 3: Se encuentran aqui pacientes con aneurismas pequefios 0 medianos de
3 a 6 mm. La aspirina se continua hasta la resolucion completa de éstos. No hay
limitacion a la actividad fisica pero se evitan deportes de contacto y alto
rendimiento. Deben hacerse pruebas de “stress” cardiaco y realizar evaluacién
por medio de cateterismo si la prueba de “stress” es positiva. El seguimiento se da

segun los resultados.

Nivel 4: Hay aneurismas de mas de 6 mm o multiples que no producen
obstruccion. Se continua terapia anti plaquetaria y puede considerarse el uso de
heparina de bajo peso molecular. Se limita la actividad fisica segun los resultados
de las pruebas de “stress” y el cateterismo. El seguimiento se hace cada 6 a 12

meses.

Nivel 5: Similar al nivel anterior pero con obstruccidén coronaria. Se deben agregar
terapia con beta-bloqueadores para disminuir el “stress” miocardico. Deben
hacerse estudios invasivos y la terapia trombolitica debe considerarse en cada

caso. Limitacién de la actividad fisica (13).
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4. OBJETIVO

Evaluar la funcién ventricular izquierda de los pacientes con antecedentes de
enfermedad de Kawasaki por medio de ecocardiografia transtoracica atendidos en

el Hospital Infantil de México “Federico Gémez” del afio 2000 al 2010.

4.1 ESPECIFICOS

- Describir el patrén E/A mitral por Doppler tisular pulsado y verificar si existe
algun patrén alterado de la relajacién (diastole ventricular).

- Medir el valor del TRIV (Tiempo de Relajacién Isovolumétrica) para
observar si hay alteracion o prolongacion de éste.

- Medir el indice de Tei (IRM, o indice de rendimiento miocardico) 'y
determinar si existe algun grado de disfuncién sisté- diastélica del ventriculo
izquierdo (analisis global).

- Medir la FE (Fraccion de Eyeccion) y FA (Fraccion de Acortamiento) por
modo M para evaluar la funcién sist6lica del ventriculo izquierdo.

- Realizar un “Strain 2D” (sistoélico pico) y verificar el grado de deformidad de

la fibra miocardica del ventriculo izquierdo.
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5. JUSTIFICACION

La enfermedad de Kawasaki es sin duda la vasculitis mas comun de la infancia
y su incidencia en la poblacion infantil de México parece ser importante. Se ha
considerado necesario hacer una valoracion de la funcién cardiaca de la manera
mas completa posible con los equipos actuales con los que cuenta el HIMFG vy
comprobar si efectivamente la enfermedad de Kawasaki, no solo produce dafo
agudo y crénico en la vasculatura de los vasos coronarios, sino que ademas
puede dejar cierto grado de dafio funcional debido a la miocarditis por la que estos
pacientes pasan durante su fase aguda y a la que se afiadiria en algunos una
lesién isquémica que podria mantenerse por mucho mas tiempo del que se
espera. Esta alteracion funcional puede demostrarse con los datos recabados
bajo las nuevas técnicas de valoracidn como lo son el indice de Tei tisular y el
“Strain 2D” (“speckle tracking”) entre otros. Probablemente estos resultados sirvan
para reconocer a la disfuncién cardiaca como una manifestacion de riesgo de
enfermedad isquémica en la etapa adulta y como pauta de un seguimiento mas
cercano en éstos pacientes, asi como para seleccionar con mayor precisiéon a
casos que deben someterse a pruebas invasivas como son el cateterismo
cardiaco diagnéstico (con o sin toma de biopsia) o estudios de perfusion

miocardica.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Tipo de estudio: Observacional, Transversal, Descriptivo.

6.2 Diseno de la muestra: Universo: Pacientes con antecedentes de enfermedad
de Kawasaki del Hospital Infantil de México Federico Gdmez, atendidos del afio
2000 al 2010.

6.3 Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusidn: Pacientes que llenaron criterios clinicos y de laboratorio

para enfermedad de Kawasaki.

Criterios de exclusion: Pacientes que no llenaron criterios clinicos y de
laboratorio para enfermedad de Kawasaki o que teniendo los antecedentes de la
enfermedad hayan adquirido una enfermedad con afeccién cardiaca (hipertension

arterial, enfermedades neurodegenerativas, etc.)

6.4 Analisis Descriptivo: Mediante el programa de computacion Excel se llevara
a cabo la recolecciéon de datos acerca de la edad, sexo, y datos obtenidos por
ecocardiografia (“Strain 2D”, E/A mitral, FE, FA, etc.). Revision de expediente
clinico para verificar que pacientes cumplieron criterios para enfermedad de
Kawasaki. Se realizaran estudios ecocardiograficos transtoracicos y seran

verificados por un primer observador.

6.5 Analisis Estadistico: Se utilizara el programa de computacién SPSS-19.0 y
estadistica descriptiva. (Variables continuas: rangos minimos, maximos, medias y

desviaciones estandar; variables categéricas: valores absolutos y porcentajes).

6.6 Recurso humano: Un médico ecocardiografista y un residente de 2° afio de

cardiologia pediatrica.

6.7. Equipo: Maquina ecocardiografica VIVID 7 Modelo 7.0.6 Dimensién de

General Electric. Transductor M4S.

15



6.8 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable independiente: Pacientes que tuvieron Enfermedad de Kawasaki, Edad,

Sexo.

Variable dependiente: La alteracidon en los parametros de funcion cardiaca
detectada por ecocardiografia. Alteracion del patron E/A mitral por Doppler tisular
pulsado y su valor. La fraccidon de eyeccion (FE) y de acortamiento (FA).
Porcentaje promedio de deformidad cardiaca del ventriculo izquierdo mostrada
en el grafica “Bull Eye” del “Strain 2D” sistélico pico. El indice de rendimiento

miocardico global (IRM o Tei). Tiempo de relajacién Isovolumétrica (TRIV).

VARIABLE TIPO

EDAD CUANTITATIVA CONTINUA
SEXO CUALITATIVA NOMINAL
FRACCION DE EYECCION CUANTITATIVA CONTINUA
FRACCION DE ACORTAMIENTO CUANTITATIVA CONITNUA
PATRON E/A MITRAL CAULITATIVA ORDINAL
VALOR DE E/A MITRAL CUANTITATIVA CONTINUA
STRAIN 2D CUANTITATIVA CONTINUA
INDICE DE RENDIMIENTO MIOCARDICO CUANTITATIVA CONITNUA
LESION CORONARIA CUALITATIVA NOMINAL
TIEMPO DE RELAJACION ISOVOLUMETRICA | CUANTITATIVA CONTINUA

Tabla: 6.1 Descripcidon de las variables

16




6.9 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

- Que el paciente citado no se presente

- Desercion al seguimiento

- Que se descubra bajo el interrogatorio que el paciente presenta una
enfermedad sistémica con afeccion cardiaca.

- Que el paciente por haber excedido la edad limite del HIMFG (18 afios)
haya sido dado de alta y no sea localizable.

- Tamanfo de la muestra (se obtuvo sélo la asistencia al estudio del 30% de la
poblacién total esperada). Debido a las condiciones anteriores la muestra

se redujo de forma significativa.

6.10 ABORDAJE ECOCARDIOGRAFICO

Durante la fase aguda de la enfermedad se produce una miocarditis de grado
variable, que en su manifestacion mas grave se presenta con insuficiencia
cardiaca. Las dilataciones coronarias y los aneurismas producen disfunciéon
cardiaca, hecho que ha sido demostrado por varios autores y que se asocia de
manera directamente proporcional al tamafo del aneurisma (12). Sin embargo
también es necesario demostrar de forma confiable si existe una disfuncion
cardiaca en grado leve en pacientes asintomaticos que no tienen afeccidn
coronaria. Consideramos que por medio de estudios no invasivos, correlacionando
diferentes parametros de evaluacion ecocardiografica puede reconocerse cierta
disfuncién ventricular izquierda. Actualmente se ha probado que los resultados
obtenidos por medio de Gammagrafia miocardica o resonancia magnética nuclear

correlacionan bien con los estudios ecocardiograficos, incluyendo el “Strain 2D”

(4).

Actualmente con los nuevos equipos ecocardiograficos y con los “softwares”
avanzados en el procesamiento de imagenes se hace mas sencillo analizar los

datos obtenidos a través de ecocardiografia, lo que hace que la curva de

17



aprendizaje por estos métodos no sea tan amplia y que el margen de error sea

menor.

En este estudio consideramos valorar la funcion sistélica y diastolica con los

siguientes parametros ecocardiograficos:
Funcion sistdlica:

Se evaluara en base a la fraccidén de eyeccion (FE) y de acortamiento (FA) asi

como el valor promedio de “Strain 2D” (bidimensional) Sistélico Pico.

FE (Fracciéon de eyeccion): Medida obtenida por ecocardiografia en modo M y
que mide la funcion sistolica global. Representa el volumen latido como un

porcentaje del volumen diastélico final del ventriculo izquierdo. Su féormula es:

- Volumen diastoélico - Volumen sistélico/ Volumen diastoélico x 100

- Valores menores a 60% se consideran anormales (1).

Imagen 6.10.1: Se muestra
el modo M de la vista del eje
largo del ventriculo izquierdo
donde se mide la fraccion de
eyeccion y acortamiento por
ecocardiografia
convencional.

FA (Fraccion de acortamiento): Mide la funcion cardiaca en la base del corazon
por modo M. Es el cambio porcentual de las dimensiones del ventriculo izquierdo

con la contraccion sistolica.

- Diametro diastdlico de ventriculo izquierdo — Diametro sistédlico del
ventriculo izquierdo/Diametro diastolico del ventriculo izquierdo x 100

- Valores menores al 30% se consideran anormales (1).

18



“Strain 2D” sistolico pico (“Speckle Tracking”): Método de valoracion de la
funcién cardiaca global que describe el porcentaje de acortamiento y elongacién

(deformidad) de la fibra miocardica en tres vistas ecocardiograficas:

- Apical 4 camaras
- Apical 3 camaras (eje largo paraesternal)

- Apical 2 camaras

Su valor normal es -25%, mas o menos -7% (3).

Eje largo paraesternal Left Ventricular Segmentation

Segmamis Art Post
wivel AS Ar Lest Lt ol

Bsal |1 Bl o f+fe

Mediv |76 |9 f10]1 1. basal anterior 7. mid anterior 13. apical anterior

Apfcal | i[5 | - |1 2. basal anteroseptal 8. mid anteroseptal 14. apical septal
3. basal inferoseptal 9. mid inferoseptal 15. apical inferior
4. basal inferior 10. mid inferior 16. apical lateral
5. basal inferolateral ~ 11. mid inferolateral 17. apex

6. basal anterolateral  12. mid anterolateral

Apical 2 camaras

Imagen 6.10.2: Esquema propuesto por la American Society of Ecocardiography
para el movimiento regional de la pared del ventriculo izquierdo y que da la
imagen compuesta en un “Bull Eye” al realizar el estudio por medio de”Strain 2D”.
Imagen tomada del libro de Oh, Jae K. ; Seward, James B. y A. Jamil, Tajik.
(2006). Echomanual: From The Mayo Clinic, 3% Edicion. Rochester, Minnesota,
EUA: Brown & Co.
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Funcion diastolica:

Patrén E/A mitral por Doppler tisular pulsado TDI (“Tisular Doppler Image”):

Se correlacionaran los diferentes tipos de patrén E/A que describen al

desplazamiento del anillo mitral a nivel del septum interventricular por Doppler

tisular pulsado. Los Grados indican la severidad de la disfuncién diastélica como

se muestra a continuacion:

r:ﬁm'."arlu".l'ﬁu N

%

e | NV TV Y o
g5 | 5 E EA .|
b : A 4 I
= |
|
Normal _ Anomalia Pseudo- Fisiclogia |
| de relajacidn nomalizacion restrictiva |
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Imagen 6.10.3: Muestra los diferentes tipos de patrones ecocardiograficos

obtenidos por

Doppler tisular pulsado sobre el anillo mitral a nivel del septum

interventricular y que indican el grado de alteracién y el tipo anormalidad en la

diastole del ventriculo izquierdo. Imagen tomada del libro de Oh, Jae K.; Seward,
James B. y A. Jamil, Tajik. (2006). Echomanual: From The Mayo Clinic, 32 Edicion.

Rochester, Minnesota, EUA: Brown & Co.

Tiempo de Relajacion Isovolumétrica:

Es el tiempo entre el cierre de las valvulas semilunares (aorta) y la apertura de

las valvulas atrio ventriculares (mitral) durante el ciclo cardiaco. Su valor promedio

es de 50 + 9 ms para la edad pediatrica. Valores mayores de 90 ms indican

alteracioén de la relajaciéon ventricular.
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Figura 6.10.4: Se muestra arriba una imagen de la grafica obtenida por Doppler
tisular pulsado donde se miden los TRIV (Tiempo 5), TCIV (Tiempo 4), TE
(Tiempo 3) asi como el indice de la relacion E/A mitral (Valor E/A)

Funcién sisto-diastélica: Se mide por medio del Tei o indice de rendimiento
miocardico (IRM). Es el resultado de la suma del tiempo de contraccion
Isovolumétrica (TCIV) mas el tiempo de relajaciéon Isovolumétrica (TRIV), dividido
entre el tiempo de eyeccion (TE). Valores normales se consideran entre 0.39 +/-

0.05. Su férmula es:
Tei: TCIV + TRIV/ TE

Arterias coronarias: Se miden en varias vistas ecocardiograficas, principalmente
en el eje apical 5 camaras y eje corto para esternal. Valores mayores de 3 mm en
ninos menores de 5 afos y mayores de 4 mm mayores a 5 afios o0 un diametro
proximal 1.5> mayor al segmento adyacente se consideran anormales.

(Recomendaciones dadas por el ministerio de salud de Japén) (76).
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7. RESULTADOS

7.1 Caracteristicas de la muestra: Se estudié un total de 27 pacientes, de un
grupo de 90 segun la base de datos proporcionada por el departamento de
bioestadistica, lo que representa el 30% del total de la poblacibn manejada en la
década 2000-2010. La distribucién por sexo fue de 21 hombres (77.8%) y 6
mujeres (22.2%). Los grupos de edad se distribuyeron de la siguiente forma: de 6
meses a 2 anos, 12 pacientes (44.4%); de 2 a 4 anos, 10 pacientes (37%); de 4 a
10 afos 0 mas, 5 pacientes (18.5%). Del total de la muestra, 26 pacientes se
encontraban en clase funcional | y uno caso en clase funcional IV por

cardiomiopatia congestiva isquémica y aneurismas gigantes coronarios (caso 18).

7.2 Valoracion ecocardiografica: A los 27 pacientes se les realizd su estudio
ecocardiografico midiendo los siguientes parametros: Por modo M en eje largo se
midié la fraccion de eyeccidon y de acortamiento. En eje apical 4 camaras se midio
por Doppler tisular pulsado el valor de la relacidn E/A y se observd el patron
grafico de la las ondas E y A, para reconocer algun patron anormal o de
disfuncién diastélica (Imagen 6.10.3). Se midi6 ademas el TRIV (tiempo de
relajacion isovolumétrica) para observar si habia una prolongacion importante en
él. Igualmente por medio del Doppler tisular pulsado se obtuvo el indice de Tei
para valorar el grado de disfuncién sisto- diastolica en los pacientes. Se tomaron
imagenes en tres vistas ecocardiograficas (cuatro camaras, tres camaras y dos
camaras) para obtener el “Strain 2D” sistélico pico promedio, mostrado en una
grafica de “Bull Eye” (tiro al blanco) y observar el porcentaje promedio de
deformidad de la fibra miocardica del ventriculo izquierdo de cada paciente.
Finalmente se hizo un determinacion ecocardiografica de las arterias coronarias
derecha e izquierda (con sus ramas: descendente anterior y circunfleja) para medir
diametros y verificar el tipo de lesiones de ellas clasificandolas en normales,

ectasia, aneurisma o irregularidad en su trayecto.
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7.3 Resultados ecocardiograficos: De los 27 pacientes, 21 tuvieron al menos un
parametro ecocardiografico anormal en su evaluacion (77.77%). Un total de 11
pacientes, de los 27, tuvo mas de dos parametros alterados al estudio
ecocardiografico (40.74%). Del total de la muestra, 6/27 pacientes tuvieron tres o
mas parametros ecocardiograficos anormales (22.2%). La lesién coronaria estuvo
presente al inicio de la enfermedad en 22/27 pacientes (81%) y de éstos

actualmente esta presente en 12 casos (55%).

Cinco pacientes (40%) con “Strain 2D” alterado no tuvieron anormalidades en
los otros parametros de su estudio ecocardiografico pese a que los 5 tuvieron
lesién coronaria al inicio de su padecimiento y que en tres de ellos las arterias se
normalizaron. Hubo cinco pacientes que presentaron coronarias normales al inicio
de su enfermedad y en el evaluacion actual; a pesar de ello se encontro alguna
anormalidad en el estudio ecocardiografico reciente. El “Strain 2D” alterado en los
15 pacientes del estudio se acompafid en la mayoria (14/15) de una lesion
coronaria importante en su fase aguda y/o en su control actual, asi como de otros
parametros ecocardiograficos anormales (principalmente su “Strain 2D” y su Tei)
.En tres de ellos (casos 18, 20 y 21) el estudio de perfusién miocardica mostro
isquemia (Tabla 7.4.2)

Los resultados de la anormalidades en lo parametros ecocardiograficos se
agruparon de forma global (Tabla 7.4.1; 2). Los pacientes de la columna en
amarillo tienen parametros de sistole anormal como una FE (fraccion de eyeccién)
o FA (fraccion de acortamiento) baja, o un “Strain” sistélico pico bajo. En este caso
4 pacientes tuvieron FE<60% y una FA < 30% en los casos 1, 20, 23 y 25. Dos
casos (7 y 18 respectivamente) se midié un “Strain” sistélico pico < -18%. Los
casos con diastole alterada (columna roja) tuvieron un valor E/A fuera de rangos
normales (casos 3,16, 18, 21 y 23) pero ninguno tuvo un patrén grafico de
relajacion alterado (Imagen 6.10.3). El indice de Tei o IRM (indice de rendimiento
miocardico) se valoro en la tercera columna y se encontraron valores fuera de los
rangos normales en los casos 6, 7, 11, 12, 14 17 y 18. La ultima columna

representa el “Strain 2D” (deformidad miocardica) que estuvo alterado, aunque no
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de forma global en todos los pacientes. En algunos de ellos se obtuvieron valores
bajos en ciertas porciones del ventriculo izquierdo (grafica del “Bull Eye”), es decir,
se identificaron anormalidades en la contractilidad regional en algunos segmentos
de este ventriculo. El TRIV se observé anormal en los casos 7, 14, 15,17, 20, 25y
27. El TRIV estaba alterado en un paciente (caso 14) en mas 90 ms (96 ms) lo
que es significativo. Los seis casos que restan se salen del patron de referencia
por lo que se consideraron anormales, aunque no tenian datos sugestivos de
disfuncion diastolica (Grafica 7.4.5). En relaciéon al IRM o Tei, 7 casos estuvieron
un valor por arriba de lo normal, considerandose en ellos una disfuncion sisto-
diastélica solamente por este método de valoracién. Seis casos tuvieron una
disfuncion leve; sin embargo un paciente (caso 18), presenté un valor alto (Tei:
3.23), lo que lo clasifica dentro de una disfuncién severa y lo que correlaciona muy
bien con otros parametros alterados, la insuficiencia cardiaca que el paciente tenia
y la prueba de gammagrafia perfusora con datos de isquemia. Los resultados
obtenidos del Doppler tisular pulsado (onda E/A 'y valor del E/A) se muestran en la
grafica 7.4.6. Se consideraron como valores anormales aquellos casos <1.5
(indica alteracion de la relajacion, como en los casos con miocardiopatia dilatada)
y los = a 2.5 (patrdn restrictivo) que pueden observarse en pacientes con
cardiopatia isquémica (por ejemplo EK), insuficiencia mitral o adrtica, etc. (7). En
total el E/A mitral fue anormal en 6/27 casos (22%). Ningun paciente cumplié
criterios para disfunciéon diastélica de la relajacion en base al patron E/A obtenido
por Doppler tisular pulsado. Todos los pacientes tuvieron una relajacion normal.
Los resultados estadisticos (Tabla 7.4.3) muestran que aunque hubo una mediana
para todos los parametros ecocardiograficos del estudio dentro de valores
normales, al analizar los casos de forma individual las alteraciones
ecocardiograficas estan presentes en un numero considerable de los casos (21) y
solamente 6 pacientes tienen todo su estudio (FE, FA, IRM, TRVI, etc.) dentro de

la normalidad para funcion ventricular izquierda.
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En relacidon a las lesiones coronarias, de los 7 casos que presentaron
aneurismas coronarios en el estado inicial, en 4 persistid al ecocardiograma actual
y en dos involucionaron a ectasias. En un paciente (caso 6), la lesién ectasica
evolucion6 a aneurisma. Los aneurismas gigantes corresponden a los casos 1, 3
y 18; el caso 6 tiene un aneurisma mediano (5 mm). En 10 casos las lesiones
involucionaron a coronarias normales, verificado en su control ecocardiografico
actual. Los pacientes que tuvieron alguna lesion coronaria en su estudio inicial,
comparado con su ultimo control ecocardiografico se presentaron de la siguiente
forma (Grafico 7.4.2): 22 pacientes tuvieron algun tipo de lesién coronaria inicial,
estos casos divididos en 17 hombres y 5 mujeres. En su estudio actual 12 casos
presentan una lesion coronaria. Su distribucién por sexo es de 9 hombres y 3
mujeres. La distribucion de las lesiones de los casos que actualmente persisten
con algun tipo de anormalidad coronaria se muestra en la grafica 7.4.3. De forma
aislada la lesion de la coronaria derecha esta presente en 3 casos y solamente en
2 casos la coronaria izquierda es la afectada. Los 7/12 pacientes restantes tienen
afectadas ambas coronarias con lesiones variables. En relacion a la condiciéon de
las arterias coronarias (con lesiones en grado variable) y la presencia de una
alteracién o anormalidad en los parametros ecocardiograficos en su estudio actual
se muestra en la grafica 7.4.4. Doce pacientes con coronarias normales tuvieron
algun parametro alterado (44%) y 9 (33%) con coronarias anormales lo tuvieron
(21 casos en total). Resulté interesante encontrar que en 6 casos que presentaron
todos sus parametros ecocardiograficos normales, la lesion coronaria estaba
presente en tres de ellos (casos 2, 13 y 24) dos con ectasias coronarias (casos 24

y 13) y uno (caso 2) con una coronaria irregular.
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7.4 GRAFICOS y TABLAS

Lesion Lesion
Funcion Funcion Funcion Hallazgos Perfusion
Paciente coronaria | coronaria
sistdlica | diastdlica Global del Strain Miocardica
actual inicial
N N Strain No
1 FEyFA AyE
alterado
2 N N N N No A
N N N Strain N
4 EyA
alterado
5 N N N N No N E
6 N N N No E
Strain No
7 Strain N E
alterado
5 N Strain No
alterado
9 N N N Strain No
alterado
10 N N N Strain No
alterado
N Strain No
12 N N N
alterado

Tabla 7.4.1: Se muestran los resultados de forma global de los diferentes
parametros ecocardiograficos evaluados en el estudio de los primeros 12
pacientes de la muestra. Se detallan también los resultados de la perfusion
miocardica en algunos de ellos, asi como las lesiones coronarias al inicio de la
enfermedad y en su estudio actual. Fraccién de eyecciéon (FE); Fraccion de
acortamiento (FA); Valor E/A (Relacion entre las ondas E y A del Doppler tisular
pulsado); Tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV); indice de rendimiento
miocardico o Tei (IRM); “Strain” (Estudio de deformidad de la fibra miocardica);
Aneurisma coronario (A); Ectasia coronaria (E); Coronaria irregular (l); Normal (N);

No (prueba no realizada).
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Lesion Lesion
Pacientes Funcion Funcion Funcion Hallazgos del | Perfusion coronaria | coronaria

sistolica| diastolica Global Strain Miocardica actual inicial
13 N N N No E
14 N No N E
15 N No N E
16 Strain alterado N AyE
17 Strain alterado No N E
18 Strain alterado | Isquemia AyE
19 N No N E
20 Strain alterado | Isquemia A
21 N Isquemia E
22 N No N E
23 Strain alterado No N N
24 N N AyE
25 Strain alterado No N E
26 Strain alterado No -
27 Strain alterado No N N

Tabla 7.4.2: Se muestran los resultados de forma global de los parametros

ecocardiograficos evaluados en el estudio en los 15 pacientes restantes de la

muestra (abreviaturas como en Tabla 7.4.1)
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Parametros

ecocardiograficos Tei E/A FE (%) | FA (%) | Strain 2D | TRIV(ms)
estudiados
Media
0,54 2,08 66,33 35,78 21,79 54 85
Mediana
0,37 1,96 65,00 36,00 22.40 54.00
Valor minimo
0,23 1,32 54 23 10,90 33
Valor maximo
3,23 3,14 81 48 25,80 96
Normal
0.39+0.05 |[1.5a25| >60 >30 -25+7 50+9

Tabla 7.4.3: Valores estadisticos de los diferentes parametros evaluados en el

estudio (abreviaturas como en 7.4.1). El valor de “Strain 2D” se mide en porcentaje

y es negativo porque expresa la contraccion de la fibra miocardica, es decir,

cuanto se contrae el ventriculo izquierdo. Valores positivos indican pérdida de

elasticidad del miocardio. El valor E/A 'y el Tei no tienen unidades de medida.
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Imagen 7.4.1: Arriba se observan dos lesiones
coronarias importantes. La imagen superior
corresponde al caso 6 y es un aneurisma de la arteria
descendente anterior. La imagen inferior corresponde a
un aneurisma gigante de la arteria coronaria izquierda
con trombos intraluminales (Caso 1)
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Imagen 7.4.2: Ejemplos de imagenes ecocardiograficas de lesiones menores
encontradas algunos pacientes evaluados en el estudio. A- Imagen que
corresponde al caso donde se observa una lesion en “doble riel” por
engrosamiento de las paredes de la arteria coronaria derecha. B- Ectasia de
coronaria derecha perteneciente al caso 1. C- Imagen de la arteria coronaria
derecha con trayecto irregular (caso 8)
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Afeccion coronaria en relacion al sexo de los pacientes, al
inicio de su enfermedad y en su valoracion actual del grupo
de 27 pacientes con antecedentes de enfermedad de
Kawasaki atendidos del afio 2000 al 2010
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Distribucion de las lesiones coronarias en el estudio
ecocardiografico actual de los 12/27 pacientes con

antecedentes de enfermedad de Kawasaki en Hospital
Infantil de México, "Federico Gomez" del afio 2000 al 2010
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Relacion de estado de las arterias coronarias al seguimiento
y la anormalidad en los parametros ecocardiograficos
estudiados de la muestra de 27 pacientes con antecedentes
de enfermedad de Kawasaki atendidos del afo 2000 al 2010
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Promedio del tiempo de relajaciéon isovolumétrica en la
muestra de 27 pacientes con antecedentes de enfermedad
de Kawasaki en el Hopital Infantil de México, "Federico
Gomez" atendidos del ano 2000 al 2010

4

C NN

Mayor a 90 ms

=
<
==
()
T Mayor a 60 ms
S
L]
2
g = Promedio TRIV
©
S De42a59ms
[-T¢]
3
©
o

Menor a 41

0 5 10 15 20
Numero de pacientes
Grafica 7.4.5

35




Promedio Tei o IRM (Indice de rendimiento miocardico) en la
poblacion estudiada de 27 pacientes con antecedentes de
enfermedad de Kawasaki en el Hopital Infantil de México,

"Federico Gomez" atendidos del ano 2000 al 2010
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Valor de la relacion E/A mitral obtenido por Doppler tisular
pulsado de la muestra de 27 pacientes con antecedentes de
enfermedad de Kawasaki del Hospital Infantil de México,
"Federico Gomez" atendidos del aiio 2000 al 2010
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Relacion de la funcién ventricular izquierda valorada por FE
y FA de la muestra de 27 pacientes con antecedentes de
enfermedad de Kawasaki en Hospital Infantil de México

"Federico Gomez", atendidos del ano 2000 al 2010
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8. DISCUSION

La sensibilidad de las pruebas diagnésticas no invasivas para determinar
disfuncionalidad o mala perfusion cardiaca han sido un tema de discusién
recientemente ya que se cuestiona que tan efectivas son para detectar anomalias
en este nivel versus las pruebas de resonancia magnética o gammagrafia
perfusora, etc. Ahora, los datos en relacion a exactitud, validez y aplicaciones
clinicas de las nuevas pruebas diagnosticas (como el “Strain 2D”) se estan
acumulando velozmente (4). En modelos in vivo e in vitro se demuestra buena
correlacion incluso en diferentes condiciones contractiles; La variabilidad intra-
observador e inter-observador es baja del orden de: 3.6% a 5.3% y 7% a 11.8%,
respectivamente (4); Los resultados del estudio comparativo de “Strain 2D” con
resonancia magnética con “Tagging” (el actual patron de oro para analisis de
deformacion), ha mostrado buena correlacion en pacientes con miocardio normal e
infartado (r = 0.87, P < .001) (4). Los nuevos “softwares” de analisis
ecocardiograficos y los equipos avanzados de alto nivel, como los que encuentran
en el HIMFG, tienen lo necesario para evaluar de manera sistematica y con mejor
profundidad la funcién cardiaca. Aunque la finalidad del trabajo no era comparar
una prueba con otra, como lo son los parametros ecocardiograficos obtenidos con
nuestros equipos y la gammagrafia perfusora o la resonancia magnética, los
resultados obtenidos son un buen sustrato para continuar el trabajo enfocado en
realizar esta comparacion.

Dentro del total de la muestra, de los 27 pacientes analizados a 3 pacientes se
les realizd un estudio de gammagrafia perfusora cardiaca (que ya estaba
programado de forma independiente y que no estaba contemplado en el analisis
y/o en el estudio) y en estos pacientes el analisis ecocardiografico, su “Strain 2D”,
mostrd alteraciones en la contractilidad regional asi como una fraccion de
eyeccion y de acortamiento baja o un Tei alterado (Tablas 7.4.1; 2). Resultados
similares, aunque con prueba bajo “stress”, obtuvo Raoul Arnold y colaboradores
en su estudio para detectar disfuncion diastdlica en pacientes con estenosis de
arterias coronarias en nifios con enfermedad de Kawasaki, con una sensibilidad

del 75% y una especificidad del 64% (8). En nuestro caso, en tres pacientes
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(casos 18, 20 y 21) el estudio ecocardiografico anormal tuvo una prueba positiva
para isquemia miocardica que lo respalda. Ahora, la muestra del estudio es muy
pequefia y no a todos los pacientes se les practico gammagrafia, pero con estos
datos se hara necesario correlacionar mas adelante los resultados obtenidos por

ecocardiografia ya sea por resonancia magnética o gammagrafia.

El objetivo de evaluar la funcidén cardiaca en los pacientes con antecedentes de
enfermedad de Kawasaki, y que era parte de la justificacion del estudio, era tratar
de abordar mejor a estos pacientes y seleccionar de una forma mas objetiva a los
que deberian ser sometidos a pruebas invasivas. Como lo demostré6 Bollace y
colaboradores (7) al comparar el ecocardiograma versus resonancia magnética,
ésta ultima tuvo una sensibilidad y especificidad mayor que el primero, pero como
concluyen en su analisis, el ecocardiograma es una prueba adicional obligada
para aquellos con riesgo de disfuncién ventricular (como los pacientes con
aneurismas o ectasias importantes) que puede detectar variaciones sutiles que
deberian confirmarse por medio de pruebas invasivas. Nuestros datos mas
importantes muestran que 6 pacientes tuvieron tres o mas parametros
ecocardiograficos anormales (Tablas 7.4.1; 2) y aunque estos tenian una clase
funcional normal (menos el caso 18) ellos deben someterse una prueba de
resonancia magnética y/o gammagrafia para detectar zonas de isquemia y
precisar el grado de disfuncién cardiaca. Yutani y colaboradores en su estudio
sobre biopsia cardiaca en pacientes con enfermedad de Kawasaki, con una
muestra de 201 casos con un tiempo entre la toma de la muestra y el inicio de la
enfermedad de 2 meses a 11 afos, encontraron anormalidades, incluyendo
fibrosis y desorganizacion celular, asi como también anormalidades en la
ramificacion e hipertrofia de los miocitos. La severidad no estuvo relacionada a la
presencia de anormalidades en las arterias coronarias. De igual forma, la
microscopia electrénica de las biopsias endomiocardicas ha demostrado
anormalidades estructurales tardias después de la enfermedad de Kawasaki (79).
Lo anterior respalda la posibilidad de una disfuncion cardiaca latente en estos

pacientes si éstas anormalidades micro estructurales estan presentes.
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Dentro de la revision de la lista en relacibn a valoracion de la funcién
ventricular izquierda con los parametros que utilizamos, no hay mucha
informacion. La mayoria de grupos ha abordado al paciente con Enfermedad de
Kawasaki de forma independiente por medio uUnicamente de fraccién de eyeccion
0 acortamiento y Tei (15) (14); o Tei o Strain 2D (12), etc., y no de forma mas
amplia. Incluso éste trabajo no se hizo valorando otros parametros de disfuncion
como los son el tiempo de desaceleracion (TD), el flujo de venas pulmonares, el
diametro diastdlico del ventriculo izquierdo entre otros, porque no se tiene
referencia muy contundente de sus valores normales para la edad pediatrica (para
algunos varia mucho segun la referencia). A futuro, es necesario ampliar y mejorar
la experiencia tomando estos parametros, realizar estudios que detallen los
valores de referencia normales para nuestra poblacion e incluirlos dentro del
analisis de pacientes con enfermedad de Kawasaki.

Al final, entre mas documentado tengamos los casos de Kawasaki en relacién a
sus lesiones coronarias y el estado o su condicion miocardica, el seguimiento en
estos pacientes mejorara y podremos prevenir mejor y poner en alerta a aquellos
pacientes que tienen un riesgo alto de muerte subita, no solo por su dafio
coronario, sino por el deterioro de su funcién cardiaca que podria detectarse de
forma sutil con el ecocardiograma y que se confirme con las pruebas mas

adecuadas, individualizadas para cada paciente.
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9. CONCLUSIONES

El examen ecocardiografico no invasivo puede proveer una evaluacion fina
de elementos sutiles del grado de alteracién (aunque no de disfuncioén) en
algunos pacientes y a estos debe completarseles su estudio con un
gammagrama perfusor cardiaco cuando existen varios parametros

alterados al estudio ecocardiografico.

Debe ampliarse la muestra para que los resultados sean mas significativos
y comparar estos con los hallazgos de las pruebas invasivas como
gammagrafia perfusora, ya que hay por lo menos tres pacientes (casos 18,
20 y 21) que tuvieron uno o mas parametros alterados con gammagrafia

positiva a isquemia.

La seleccion de los pacientes para estudios invasivos se puede hacer de
forma mas justificada recabando la mayoria de datos posibles que sugieran
alguna alteracion cardiaca importante y que se acompafe de una
anormalidad coronaria grave o no, asi tomar mas tempranamente la

decisidon de ésta valoraciones invasivas y costosas.

Las alteraciones sutiles detectadas al ecocardiograma podrian persistir
afos después de haber adolecido la enfermedad, lo que sugiere que un
seguimiento mas cercano con este estudio no invasivo lograria ser util para
dar seguimiento a estas anormalidades y verificar si se mantienen. Hubo
pacientes con seguimiento prolongado, como en el caso de una paciente
(caso 7) que tiene mas de tres parametros ecocardiograficos anormales y
que sin embargo sélo tuvo una lesion coronaria menor (ectasia de coronaria

izquierda).
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Cinco casos no presentaron lesion coronaria en la fase aguda, sin embargo
presentan al menos 1 anormalidad ecocardiografica, lo que sugiere algun
dafio coronario no detectado que puede deberse a una lesion distal a los
origenes de la arterias coronarias, mas alla de las porciones que no

pueden verse con la ecocardiografia convencional.

La alteracion en los parametros ecocardiograficos no parece tener relacion
con el tamafo de los aneurismas y su involucion. Aun con coronarias
normales los pacientes tienen cambios minimos en parametros
ecocardiograficos. Hay una paciente de 3 afios 6 meses de edad (caso 1),
con un aneurisma gigante de 15 mm de la coronaria izquierda y trombos
intraluminales que tiene una buena clase funcional y el resto de su
evaluacion ecocardiografica normal, excepto su fraccidn de eyeccion y de

acortamiento que estan ligeramente bajas (FE: 54% y FA: 23%).

Independientemente de uso de Gammaglobulina (a 25 de los 27 pacientes
se les colocod la gammaglobulina), los pacientes desarrollan alteraciones
ecocardiograficas y pese a que ésta protege de las lesiones coronarias, el
dafio de la vasculitis de la fase aguda puede ser mas intenso de lo que
parece documentarse. Algunos de nuestros casos tienen lesiones menores
y compromiso funcional muy importante. Hay una paciente (caso 7) con
lesiones coronarias minimas (una ectasia de coronaria izquierda al inicio de

su enfermedad) con varios parametros ecocardiograficos anormales.

El uso de las pruebas complementarias no invasivas, como es el
ecocardiograma, es una herramienta util para poder seguir mejor el
comportamiento de los casos de Kawasaki y determinar en qué momento
los pacientes estan en mayor riesgo de caer en insuficiencia cardiaca,

sobre todo si se complementa con estudios invasivos y que muestran
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isquemia miocardica o alguna lesién coronaria importante no reconocida al

ecocardiograma.

La busqueda de las lesiones coronarias debe hacerse de forma mas
precisa para descartar anormalidades distales que podrian explicar las
anomalias de algunos pacientes que parecian tener coronarias proximales

normales.

10-Es de interés especial los 4 pacientes que tienen aneurismas gigantes

(casos 1, 4 6 y 18), 1 de ellos fallecido (caso 18) mostraron una funcién
cardiaca normal, con excepcion del caso 1 con alteraciones en su fraccion
de eyeccioén (54%) y acortamiento (23%). Por otra parte los casos sin lesion
coronaria importante (caso 7) muestran disfuncion grave, lo cual ilustra la
falta de correlacion entre las alteraciones de la funcion cardiaca y la

presencia de anormalidades coronarias.
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