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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una enfermedad inflamatoria de causa
desconocida que condiciona lesiones coronarias como dilatacion, aneurismas, estenosis y
aun obstruccion coronaria en nifos. En paises desarrollados se considera que es la primera
causa de cardiopatia adquirida. En Japén, se reportan cerca de 10,000 casos nuevos por
afio; en México es una enfermedad poco frecuente. En la etapa aguda la arteritis condiciona
cambios morfologicos en las arterias coronarias. El tratamiento de eleccién en esta etapa
es a base de acido acetilsalicilico y gammaglobulina endovenosa y esta encaminado a
disminuir las lesiones coronarias. El indice de Tei es un parametro ecocardiografico que ha

demostrado utilidad en la valoracion de la funcion cardiaca en diversas patologias
Objetivos: Describir el indice de Tei en la etapa aguda de la Enfermedad de Kawasaki.

Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal.
Pacientes con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki que se les haya tomado el indice

de Tei durante la etapa aguda de la enfermedad

Andlisis Estadistico: Las variables que muestren distribucion normal se expresaran en

medias y desviaciones estandar.

Resultados: Se estudiaron 136 pacientes a los cuales se les diagndstico Enfermedad de
Kawasaki y se les realizo un ecocardiograma durante la fase aguda de la enfermedad. Se
dividieron en 5 grupos de acuerdo a la edad, en base a los estudios de Cui W'y
colaboradores para el analisis del indice de Tei. Durante la fase aguda, 3.6% de los
pacientes presento insuficiencia cardiaca, 2.9% estado de choque y 11% datos de
miocarditis; el 26% presento lesiones coronarias. El indice de Tei promedio de toda la

poblacion fue de 0.21 + 0.13, siendo anormal en el 91% de los pacientes del estudio.

Conclusiones: El indice de Tei es una herramienta eficaz para la valoracién de la funcion
miocardica global en la enfermedad de Kawasaki. Faltan estudios que demuestren su

posible valor predictivo en lesiones coronarias.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EK es una vasculitis sistémica de causa desconocida. En paises desarrollados
actualmente es la principal causa de cardiopatia adquirida. La complicacion mas temida es
la afeccion de las arterias coronarias con la dilatacion de las mismas o la formacion de
aneurismas coronarios, que pueden predisponer al paciente a una enfermedad miocardica
isquémica. Actualmente el indice de Tei es una medida aceptada, validada en pacientes
pediatricos para detectar insuficiencia cardiaca, encontrandose utilidad en la deteccion de
insuficiencia cardiaca subclinica o incipiente en diversas patologias; por lo que el indice de
Tei puede ser un parametro que ayude a identificar a los pacientes con riesgo de falla

miocardica en la etapa aguda

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. Conocer el comportamiento del MPI (Tei) en la etapa aguda de la enfermedad de

Kawasaki en el INP

4. MARCO TEORICO
4.1 Introduccién

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda, autolimitada de etiologia
desconocida, que se presenta principalmente en lactantes, preescolares y escolares. Esta
enfermedad fue descrita por primera vez en Japén en 1967 por Tomisaku Kawasaki.
Actualmente se sabe que tiene una distribucion mundial, aunque predomina en Asia y en
ninos de ascendencia asiatica. La EK se caracteriza por la presencia de fiebre, conjuntivitis
no supurativa bilateral, eritema de labios y de la mucosa oral, alteraciones en las
extremidades, exantema y adenopatia cervical. Se presentan lesiones coronarias en
aproximadamente 15 a 25% de los casos no tratados de la enfermedad y puede condicionar
infarto al miocardio, muerte subita o isquemia miocardica. En los Estados Unidos, se
considera que la EK es la primera causa de cardiopatia adquirida en nifios sobrepasando
a la fiebre reumatica. El tratamiento de la EK en la etapa aguda esta dirigido a reducir la
inflamacién de la vasculatura coronaria y a prevenir la trombosis coronaria, mientras que el
tratamiento a largo plazo en aquellos pacientes que desarrollaron lesiones coronarias, esta

encaminado a la prevencion de isquemia o infarto al miocardio.! Estudios recientes han
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reportado la presencia de alteracion en la funcién endotelial vascular, la presencia de un
perfil anormal en los lipidos y la persistencia de vasculitis y carditis subclinica en pacientes
con EK aun en aquéllos que no desarrollaron lesiones coronarias. Estos factores pueden
estar asociados con disfuncién vascular cronica, con inflamacién persistente y el desarrollo

de ateroesclerosis prematura en estos pacientes. 2

4.2 Epidemiologia

En Japdn se considera que la EK es una enfermedad endémica con una incidencia anual
de 239.6 casos por cada 100,000 nifios menores de 5 afnos. Hasta el 2010, el total de casos
con EK reportado fue de 272,749. De estos pacientes cerca de 120,000 han llegado a la
vida adulta.>* En los Estados Unidos se diagnostican cerca de 4,500 casos de EK al afio,
y la incidencia de la enfermedad depende del grupo étnico. Las tasas de incidencia en el
Noreste de Asia son hasta 20 veces mas altas que en caucasicos. Australia tiene una de
las tasas mas bajas reportadas (3.7 por 100,000 menores de 5 afios), equivalente a los 50-
60 casos por ano en Australia. Las altas incidencias en poblaciones asiaticas mantenida en
aquellos que nacen y viven en paises con baja incidencia, sugiere una predisposicion
genética. Por ejemplo, la incidencia de nifios Chinos en el Reino Unido es significativamente
mas alta que los Europeo-caucasicos del Reino Unido. Los Americanos Japoneses en
Hawaii tienen una tasa de incidencia equivalente a los nifios Japoneses en Japon, donde
los Hawaiianos Europeo-caucasicos tienen una tasa comparable con la poblacién en
Estados Unidos, Europea caucésica (13 casos /100, 000 menores de 5 afos).> &7 En
México, se desconoce la incidencia de EK siendo probablemente igual que en lo reportado
en Latinoamérica de 3 casos por 100000 nifios menores de 5 afios al afio.® Hasta el afio de
2008, se habian publicado menos de 100 casos en México.%'°. En el Instituto Nacional de
Pediatria se estudiaron hasta mayo del 2008 148 casos de pacientes con EK."" La
incidencia de lesiones coronarias en la etapa aguda de la EK varia desde un 15 a un 50%,
aunque este numero ha disminuido en forma importante en los ultimos anos. En el ultimo
censo de Kawasaki en Japén, correspondiente al periodo de 2009-2010, en la fase aguda
el 9.3% presento una o mas lesiones coronarias: 0.24% aneurismas coronarios gigantes,
1.04% presentd aneurismas iguales o menores a 8mm de diametro, 7.26% presentaron
dilatacion coronaria, 0.03% estenosis coronaria, 0.01 infarto al miocardio y 1.19% lesiones
valvulares. Un total del 3% presentaron lesion coronaria un mes después del inicio de la

enfermedad: 0.22% aneurismas coronarios gigantes, 0.78% aneurismas coronarios
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menores de 8mm de diametro, 1.9% dilataciones coronarias, 0.03% dilataciones coronarias,
0.02% infarto agudo al miocardio y 0.29% lesiones valvulares.®> Como ya se menciond, en
México existen pocos casos reportados, sin embargo la incidencia de lesiones coronarias
en la etapa aguda es de hasta 59% de los casos estudiados. Este incremento en las
lesiones coronarias probablemente esta relacionado con un diagndstico tardio de la
enfermedad."" Se han reportado casos de recurrencia y de ocurrencia familiar de la EK; en
Japon la tasa de recurrencia es de aproximadamente un 3-5%. La proporcion de casos con
una historia familiar es aproximadamente de 1.6%. El riesgo de ocurrencia de la EK en
gemelos es aproximadamente del 13%. Se ha reportado también la ocurrencia de EK en
nifos cuyos padres tuvieron el antecedente de EK. Estos datos sugieren la presencia de
factores genéticos para el desarrollo de la enfermedad que hasta el momento no han podido

ser demostrados.?®

En los Estados Unidos, la EK se presenta mas frecuentemente en los meses de invierno y
primavera. Es mas frecuente en nifios que en nifias, con una relacion de 1.5-1.7:1 y un 76%
de los casos es en menores de 5 afos. La tasa de mortalidad para EK en Japén es de
0.08%, en los Estados Unidos, la tasa de mortalidad intrahospitalaria es de 0.17%. La
mayoria de los fallecimientos fueron secundarios a secuelas cardiacas. El pico de
mortalidad ocurre entre 15 a 45 dias posteriores al inicio de la fiebre. Sin embargo, puede
existir muerte subita secundaria a infarto del miocardio muchos anos después de la EK en

pacientes que desarrollaron aneurismas coronarios o estenosis en la edad pediatrica."

4.3 Etiologia y Patogénesis

La etiologia de la EK aun es desconocida, sin embargo los aspectos clinicos y
epidemiolégicos de la enfermedad sugieren fuertemente una causa infecciosa. Al ser la EK
una enfermedad autolimitada, generalmente no recurrente, que se manifiesta con fiebre,
exantema, inyeccioén conjuntival y adenopatia cervical se ha sugerido una etiologia o un
desencadenante infeccioso. Los aspectos epidemiolégicos como la edad de presentacion,
la estacionalidad, la presentacion geogréfica y la historia de ciclos epidémicos son
altamente sugestivos de una enfermedad transmisible en la edad pediatrica. Los hallazgos
de laboratorio también sugieren una etiologia infecciosa; sin embargo, hasta el momento
no se ha podido identificar el agente causal por los métodos convencionales de cultivos

tanto virales como bacterianos.



La hipétesis actualmente mas aceptada para el desarrollo de EK, sugiere que la
enfermedad es causada por un agente infeccioso que produce la enfermedad clinica
unicamente en pacientes con predisposicidon genética, principalmente en personas
asiaticas. Se cree que existen factores protectores determinados por anticuerpos maternos
pasivos en los primeros afos de vida y el desarrollo de inmunidad activa posterior para
explicar la ausencia de enfermedad tanto en los primeros meses de vida como en la edad
adulta. Debido a que existe poca evidencia para explicar la transmision de la enfermedad
de persona a persona, esta hipétesis asume la existencia de una infeccion asintomatica en
la poblacion, pero que solo una pequefia proporcién de los nifos desarrollan los sintomas

de la EK. La base genética de esta susceptibilidad no se conoce hasta el momento.’

Se han propuesto varias hipétesis para explicar la respuesta inmune de la EK, como la
teoria del superantigeno bacteriano basado en una respuesta policlonal,” la teoria de la
respuesta monocolonal secundaria en respuesta a un antigeno convencional, donde la
inmunoglobulina A de las células plasmaticas tienen un papel central para el desarrollo de

inflamacién."

También se ha asociado el desarrollo de EK con agentes ambientales como toxinas,

pesticidas, quimicos y metales pesados, pero ningun estudio ha sido concluyente.’

En la EK existen importantes alteraciones en el sistema inmune que incluyen una
estimulacion en la cascada de citocinas y en la activacion de las células endoteliales. Los
puntos clave que llevan al desarrollo de arteritis coronaria aun no se han determinado, pero
se cree que esta implicada la activacion de células endoteliales, de los monocitos CD 68+,
de los linfocitos CD8+ (citotoxicos) y de IgA oligoclonales de las células plasmaticas. El
incremento de IgA de células plasmaticas en el tracto respiratorio que se encuentra en los
pacientes con infecciones virales respiratorias fatales, sugiere que la via respiratoria es el
sitio de entrada de el o los agentes etiologicos. Algunas enzimas como las
metaloproteinasas de la matriz vascular, que son capaces de danar la pared arterial pueden
ser importantes para el desarrollo de la dilataciéon coronaria. Los factores de crecimiento
vascular endotelial, los factores quimiotacticos monocitarios, los factores de activacién, el
factor de necrosis tumoral alfa y varias interleucinas tienen también un papel importante en

el desarrollo del proceso inflamatorio vascular. '



4.4 Patologia

La EK es una vasculitis generalizada que afecta los vasos sanguineos de todo el cuerpo.
Los aneurismas pueden ocurrir en otras arterias extra parenquimatosas musculares, como

las arterias celiacas, mesentéricas, femorales, iliacas, renales, axilares y braquiales.’

Las etapas tempranas en el desarrollo de arteritis en la EK han sido bien estudiadas. Se
han descrito 5 etapas en la morfogénesis de la arteritis: 1) degeneracion endotelial con
incremento en la permeabilidad vascular; 2) edema y degeneracién de la capa media; 3)
panarteritis necrozante; 4) formacién de granulomas y 5) formacién de cicatrices. Los
cambios histologicos estan relacionados con inflamacién de la intima y destruccion de la
lamina elastica interna que continua con infiltracidon hacia la tunica media con inflamacién
posterior de la adventicia con lo que se desarrolla una panvasculitis. Los aneurismas se
forman con el incremento en la presion arterial sistémica y la fragmentacion de las laminas
elasticas internas y externas. La formacion de los aneurismas se producen en las ramas

coronarias donde se producen también las lesiones ateroescleréticas. "6

4.5 Diagnéstico

Ante la falta de un dato clinico patognomonico o de una prueba diagnéstica especifica, se
han establecido criterios clinicos para el diagnostico de la EK. Existen otros datos clinicos
y de laboratorio que se presentan en la EK y que son auxiliares para el diagnéstico de la

enfermedad.
Hallazgos Clinicos Principales

El diagndstico clasico de la EK se basa en la presencia de 2 5 dias de fiebrey 24 de los 5
datos clinicos principales (Tabla No.1). Generalmente no todas las caracteristicas clinicas
estan presentes al mismo tiempo en la evolucion del padecimiento y es necesario un
seguimiento cercano antes de poder establecer un diagnéstico definitivo. Los pacientes con
fiebre = 5 dias y < 4 criterios clinicos principales pueden ser diagnosticados con EK cuando
se detecta por angiografia coronaria o ecocardiografia bidimensional lesiones en arterias
coronarias. En presencia de = 4 de los criterios clinicos el diagnostico de EK puede

realizarse en el dia 4 de la enfermedad?°-22

La fiebre es persistente y con temperaturas = 39°C. Sin el tratamiento adecuado, la fiebre

persiste por una media de 11 dias, pero puede continuar por 3 a 4 semanas y en ocasiones
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muy raras aun puede durar mas tiempo. Con el tratamiento adecuado, la fiebre

habitualmente resuelve en 2 dias.

Los cambios en las extremidades son especificos. Existe eritema de palmas y plantas con
induracién de las manos, los pies 0 ambos. Estos datos se presentan en la etapa aguda de
la enfermedad. La descamacion de los dedos de las manos y los pies generalmente inicia
en la region periungueal entre 2 a 3 semanas posterior al inicio de la fiebre y puede
extenderse a las palmas y plantas. Pueden aparecer una lineas transversales en las unas

(lineas de Beau) de 1 a 2 meses después del inicio de la fiebre.

El exantema puede aparecer 5 dias posteriores al inicio de la fiebre, este exantema es
inespecifico, difuso, maculopapular. En ocasiones puede existir un exantema urticariforme,
escarlatiforme, eritrodermia o una erupcion micropustular fina. Nunca se observan lesiones
vesiculares o bulosas. Este exantema es generalizado con afectacion del tronco y las
extremidades y en especial en la region perianal, donde también puede ocurrir

descamacion.

La inyeccion conjuntival es bilateral, inicia pronto después del inicio de la fiebre. Afecta la
conjuntiva bulbar y en menor numero de casos la conjuntiva palpebral o tarsal. No se asocia
con exudados, edema conjuntival o ulceracion corneal y habitualmente es indoloro. Puede

existir iridociclitis o uveitis anterior, que resuelve rapidamente.

Los cambios en los labios y la cavidad oral, incluyen 1) eritema, sequedad, fisuras y
sangrado de los labios, 2) una “lengua en fresa” que es indistinguible de la presentada con
escarlatina y 3) eritema difuso de la mucosa orofaringea. No se observan ulceracién ni

exudados faringeos.

La linfadenopatia cervical es el menos frecuente de los signos clinicos. (50 al 75%)
Habitualmente es unilateral y se encuentra en el triangulo cervical anterior, es = a 1.5 cm
de diametro. Estos ganglios habitualmente son indurados, y no dolorosos y desaparecen al

remitir la fiebre."17-1°
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Tabla No 1. CRITERIOS CLINICOS DIAGNOSTICOS DE LA ENFERMEDAD DE
KAWASAKI'

Fiebre persistente por =5 dias
La presencia de al menos 4 de los siguientes criterios clinicos.

1. Cambios en extremidades
a) Etapa Aguda: Eritema de palmas y plantas.
Edema de manos y pies

b) Etapa Subaguda: Descamacién periungueal en manos y pies tras 2 a 3 semanas

2. Exantema polimorfo diseminado
Inyeccion conjuntival bilateral sin exudado.
Cambios en la cavidad oral consistentes en:
a) Eritema y/o fisuras de labios.
b) Lengua en frambuesa.
c) Eritema orofaringeo difuso.
5. Adenopatia cervical usualmente unilateral 21.5 cm de diametro.

Exclusion de otras enfermedades con hallazgos similares

OTROS HALLAZGOS CLINICOS
Manifestaciones cardiovasculares

Las manifestaciones cardiovasculares pueden ser muy importantes en la etapa aguda de
la EK'y son la causa de morbimortalidad tardia. Durante la etapa aguda, puede afectarse el
pericardio, miocardio, endocardio, las valvulas cardiacas y las arterias coronarias." El 60%

de los pacientes tiene taquicardia y ritmo de galope; hasta un 50% de los pacientes pueden

11



presentar miocarditis en la fase aguda pudiéndose acompafiarse de arritmias cardiacas, el
20% de los pacientes muestran signos de insuficiencia cardiaca congestiva; entre el 25 a
30% presentan pericarditis y derrame pericardico. Existe compromiso valvular con
porcentajes que han variado en la literatura entre el 1% al 25% principalmente afeccion
mitral. El electrocardiograma frecuentemente muestra bloqueo AV de 1er grado,
alteraciones en el segmento ST y onda T, y disminucion de voltaje de la onda R

correspondientes a miocarditis. 7-2°

Sin embargo las manifestaciones cardiacas mas frecuentes en los pacientes con EK son
las lesiones en arterias coronarias. Las lesiones descritas en las arterias de estos pacientes
son ectasia, dilatacion, aneurismas y trombosis. Los aneurismas coronarios se presentan
en el 15-25% de todos los pacientes no tratados pero este riesgo disminuye hasta el 5% en
los pacientes tratados con GGIV. El infarto al miocardio es otra complicacién en los

pacientes con aneurismas coronarios. '7-2°

Existen ademas manifestaciones adicionales debido a las lesiones inflamatorias en muchos
tejidos; identificando signos y sintomas neurolégicos, oculares, respiratorios,

gastrointestinales, genitourinarios, musculoesqueléticos y cutaneos. 1720

4.6 Clasificacion de la Enfermedad de Kawasaki

De acuerdo a los criterios actuales de la American Heart Association (AHA)', el diagndstico

se puede dividir en:

- EK tipico o completo: Cumple con cuatro criterios clasicos en presencia de fiebre >38.0
°C, de mas de 5 dias de duracion. Cuando se presentan < 4 criterios clasicos, incluyendo
la fiebre de mas de 5 dias pero con alguna alteracion coronaria, también se puede

establecer el diagnostico de EK

- EK atipico o incompleto: Existen menos de cuatro criterios clasicos. Se estima que al
menos 10% de los casos de EK son incompletos. Estos casos son mas frecuentes en
lactantes, donde la probabilidad de desarrollar aneurismas coronarios es mayor'. En la
autopsia los hallazgos son idénticos a los casos clasicos y los datos de laboratorio de estos

casos son similares a los de casos clasicos
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- EK caso recurrente Comienza mas de 3 meses después del episodio inicial, o después de
que han regresado a lo normal VSG, PCR y plaquetas. La incidencia en EUA es de < 1%,

en Hawai de 2.3% y en Japén de ~3%."

4.7 Evolucioén Clinica

Se reconocen 3 etapas clinicas en la enfermedad de Kawasaki, las cuales estan en relacion

a los datos clinicos y los hallazgos de laboratorio y gabinete.

- Fase aguda: La fase febril aguda, generalmente dura entre una a dos semanas. Se
caracteriza por fiebre, adenopatia cervical, inyeccion conjuntival, cambios de la mucosa
oral, eritema y edema de las manos y pies, meningitis aséptica, disfunciéon hepatica y
diarrea. Es frecuente la miocarditis y puede haber derrame pericardico. Puede
ademas existir arteritis coronaria manifestada como ectasia y de manera menos frecuente

como aneurismas coronarios. 720

- Fase subaguda: La fase subaguda comienza cuando la fiebre, el exantema, y la
linfadenopatia se resuelven, aproximadamente de una a dos semanas después del inicio
de la fiebre; pero pueden persistir la irritabilidad, la anorexia, la inyeccion conjuntival y los
cambios de la mucosa oral. Se observa descamacion ungueal. Durante esta fase que
generalmente dura hasta cuatro semanas después del inicio de la fiebre, aparece
trombocitosis. En esta fase es mas frecuente detectar aneurismas de las arterias coronarias

y es cuando el riesgo de muerte subita es mas alto. 17-2°

- Fase de convalecencia: La fase de convalecencia empieza cuando todos los datos
clinicos de la enfermedad han desaparecido y continia hasta que la velocidad de
sedimentacion y la proteina C reactiva se normalizan, generalmente seis a ocho semanas

después del inicio de la fiebre. 7-2

4.8 Hallazgos Ecocardiogréficos

A pesar de que la definicion actual de EK provee una herramienta Gtil para la
vigilancia epidemioldgica, no es el método 6ptimo para el reconocimiento de un nifio con
una vasculitis sistémica, que requiere de un tratamiento rapido para evitar las

complicaciones. El ecocardiograma es una herramienta ideal como modalidad de imagen
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al ser poco invasivo, accesible y permitir un seguimiento; permite identificar hasta en el 50%
de pacientes hallazgos patolégicos y ademas ha mostrado que un numero sustancial de
nifos con EK y anomalias de las arterias coronarias no son identificados por la definicion
clasica de EK. 1182021

Ectasia o dilatacién Es la presencia de un diametro mayor del diametro interno de la arteria
coronaria en relacion al esperado para la superficie corporal. Se define como una medida
de la arteria coronaria > 2 DS en comparacion con un nifio sano con similar superficie

corporal.

Aneurisma Coronario Corresponde a un segmento de arteria coronaria que forma una
protuberancia en el trayecto de la arteria. En segmentos periféricos se define a un
aneurisma coronario cuando el diametro interno de un segmento periférico es = 1.5 el
didmetro del segmento adyacente. Los aneurismas son clasificados como pequefos (<

5mm de diametro interno), medianos (5 a 8 mm) o gigantes (=8 mm).

Estenosis coronaria. Se refiere a la obstruccion en el trayecto de la arteria coronaria. Las
lesiones tipo estenosis se clasifican en 3 grupos: oclusién (100% obstruccion), estenosis

segmentaria o estenosis localizada. '+18.20-21

4.8.1 indice de Tei

Hasta hace unos afios, en que las tecnologias en ecocardiograma permitié el uso de
técnicas para estimar la funcion sistdlica y diastélica de ambos ventriculos, como el Doppler
tisular y el Strain rate, existian muchas limitaciones con el uso de los indices
ecocardiograficos para la estimacion de la funcién sistélica y diastdlica ventricular. La
fraccion de eyeccion (FE, un indice de funcidn sistdlica) y volumenes del ventriculo
izquierdo son sujetos a grandes errores cuando el ventriculo izquierdo pierde su forma
elipsoidal y adopta una forma esférica, ademas de que son poco aplicables para la funcién
del ventriculo derecho. La edad, ritmo y alteraciones de la conduccién y cambios en la
precarga afectan la sefal del flujo medido por Doppler a través de las valvulas AV, el cual
es comunmente utilizado para medir la funcién diastdlica. Debido a que frecuentemente
coexiste la disfuncién sistdlica y diastdlica, se formuld la hipétesis de que una medicién
combinada del desempefio ventricular seria mas representativo que la mediciones de la
funcion sistdlica y diastélica aisladas, Chuwa Tei y colaboradores, propusieron un nuevo

indice, definido como la suma de los tiempos de contraccion isovolumétrica y de relajacion
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isovolumétrica divididos por el tiempo de eyeccion, el cual es independiente de la frecuencia
cardiaca, de la precarga ventricular y puede ser obtenida facilmente y reproducible sin
dificultades; concluyendo que es un indice Doppler simple, reproducible del desempefio

miocardico sistolico y diastolico en pacientes con disfuncién miocardica primaria.?'-2*

En un estudio prospectivo, 17 pacientes con cardiomiopatia dilatada (FE: 24% + 11%) y 19
pacientes con miocardiopatia isquémica se llevaron a cateterismo cardiaco y examinacion
con ecocardiografia Doppler. En todos los casos se realizaron registros de las presiones
del ventriculo izquierdo y curvas de velocidad por Doppler y se calculd lo siguiente: tasa
maxima de aumento de presion durante la sistole isovolumétrica (dP/dt pico+), tasa maxima
de disminucion de la presién (dP/dt pico-) y la constante de tiempo de la reduccion de
presion durante la relajacién isovolumétrica (Tau). Se encontré que el indice de Tei fue
correlacionado significativamente con las tres variables, proveyendo la confirmacién de que
es una medida confiable de la funcién global ventricular. También se encontré que este
indice es mas sensible en la evaluacién de la relajacion sistélica que parametros como el
tiempo de deceleraciéon de la onda E y la relacién E/A, los cuales mostraron una menor

correlacion con el dP/dt pico — y con Tau.?*

En pacientes con miocardiopatia dilatada se encontré que el indice reflejaba la severidad
de la disfuncion del ventriculo izquierdo y probo ser un factor prondstico para mortalidad,
similar a la Fraccion de Eyeccion. Asi mismo, la utilidad del indice de Tei fue estudiada en
la deteccion de pacientes con falla cardiaca leve a moderada; siendo significativamente
mayor en 43 pacientes con falla cardiaca que en 38 controles y fue correlacionada con las
presiones telediastdlicas del ventriculo izquierdo, con una sensibilidad del 86% y una
especificidad del 82%. Harjai et al, investigaron el valor pronéstico para el indice de Tei en
60 pacientes con falla cardiaca severa, sintomatica (FE <30%) fuera o no de etiologia
isquémica; con un seguimiento de 24 + 19 meses, 28 pacientes fallecieron (49%), y 2(3.5%)
se llevaron a trasplante cardiaco. Una fuerte correlacién se encontré entre el indice de Tei
alto (>1.14) y el pronédstico a largo plazo, independiente de otros indices clinicos o
ecocardiograficos que han sido demostrados con valor pronéstico, como edad, sexo, FE,
enfermedad coronaria, clase funcional de la NYHA, insuficiencia mitral, disfuncion del
ventriculo derecho y tiempo de desaceleracion del llenado diastélico temprano, siendo un
indice de Tei >1.4 un factor pronéstico independiente para defuncion o trasplante cardiaco
de emergencia durante el seguimiento de dos anos y con mayor poder predictivo que la

fraccion de eyeccion o clase funcional de la NYHA. 222526
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En pacientes con infarto agudo al miocardio, el indice de Tei se encontré significativamente
mas patoldgico que en pacientes sanos (0.705 + 0.026 contra 0.45 + 0.023, p: 0.000).Con
respecto al indice de Tei, los tiempos de contraccion isovolumétrica y relajacion
isovolumétrica se encontraban prolongados y el tiempo de eyeccion fue significativamente
mas corto en los pacientes con infarto agudo al miocardio. El indice de Tei mostré ademas
un valor predictivo en relacion con la severidad de la enfermedad coronaria. Fue mas
patolégico en el grupo de pacientes infartados que tenian enfermedad coronaria severa que
en aquellos que presentaban enfermedad de 1 o 2 vasos. Otro estudio prospectivo en 21
pacientes que tuvieron un curso complicado después de un primer infarto al miocardio
(muerte, falla cardiaca, arritmias angina post-infarto), el valor medio del indice de Tei fue
significativamente mayor que en 75 pacientes con un curso sin complicaciones (0.65 + 0.20
contra 0.43 + 0.16, p: 0.0001); el valor alto del indice de Tei se debié a un incremento del
tiempo de contraccién isovolumétrica y acortamiento del tiempo de eyeccidn; los indices de
Tei >0.47 mostraron una sensibilidad del 90% y especificidad del 68% en identificar
pacientes con complicaciones, mientras que en un modelo multivariado el indice al ingreso
hospitalario continuo siendo un factor prondstico independiente para complicaciones o
eventos intrahospitalarios. Ling et al realizaron pruebas de eco-stress en 27 individuos. El
indice de Tei fue significativamente mayor en el pico de stress con dobutamina en el grupo
con isquemia (13 pacientes) que en el grupo de 14 pacientes que tuvieron una prueba
negativa. Al instaurarse la isquemia, el tiempo de contraccion isovolumétrica y el tiempo de
relajacion isovolumétrica fueron mas prolongados y el tiempo de eyeccion mas corto,
resultando en un indice de Tei mas alto. El indice parece ser util en el reconocimiento de
isquemia miocardica y en el desarrollo de disfuncién ventricular durante una examinacion

de eco-stress. 272°

El indice de Tei del ventriculo derecho es una de los parametros Doppler mas poderosos al
distinguir 26 pacientes con hipertension arterial primaria de 37 individuos sanos (0.93 + 0.34
contra 0.28 + 0.04, p<0.001). Ademas hubo una correlacion significativa entre el indice y la
condicién funcional de los pacientes (sintomas) asi como en la supervivencia total. Un
incremento en el indice de 0.1 incrementa el riesgo de muerte 1.3 veces. El indice mostro
ser independiente de la frecuencia cardiaca o condiciones de precarga ventricular (presion

sistélica o diastélica del ventriculo derecho o presioén diastolica pulmonar o presencia y
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severidad de insuficiencia tricuspidea). El tiempo de contraccién isovolumétrica fue mas
prolongado en los pacientes con hipertension pulmonar, probablemente debido a un inicio
temprano de la sistole isovolumétrica por la presion telediastdlica del ventriculo derecho
elevada y una interseccién temprana de las curvas de presion del atrio y ventriculo derecho.
El hallazgo de una prolongacion significativa del tiempo de relajacion isovolumétrica mostro
la coexistencia de la disfuncion diastélica, mientras que el tiempo de eyeccién acortado fue
atribuido a un incremento en las resistencia vasculares pulmonares, a una reduccion en el
llenado de ventriculo derecho con la reduccién en el volumen latido y en la presencia de
insuficiencia tricuspidea. En un segundo estudio, el indice de disfuncién del ventriculo
derecho se encontrd que es un factor prondstico para una evolucion poco favorable (muerte
subita, trasplante pulmonar) en pacientes con hipertensién arterial pulmonar primaria. En
comparacion con los valores normales publicados, 53 pacientes con hipertensién arterial
pulmonar fueron observados un tiempo de eyeccién mas corto y prolongacion del tiempo
de contraccién isovolumétrica y de relajacién isovolumétrica del ventriculo derecho,
resultando en valores mas altos del indice de Tei (0.84 + 0.2 contra 0.28 + 0.04), en un
seguimiento con una duracion media de 2.9 afos, 30 pacientes fallecieron y 4 fueron a
trasplante pulmonar. Un incremento en el indice de 0.1 incrementaron los eventos
indeseables 1.3 veces, mientras que los pacientes con valores <0.83 tienen un curso mas

favorable. 3031

4.8.2 indice de Tei en pediatria

Después de observar su utilidad en pacientes adultos, el indice de Tei comenzé a ser
utilizado en pacientes pediatricos. En un estudio de 161 nifios sin enfermedad
cardiovascular, con edades de 30 dias a 18 afios, se determinaron los rangos de normalidad
del indice de Tei y los efectos de la edad. El indice fue afectado por la edad durante los
primeros 3 afios de vida, mostrando una reduccién progresiva hasta la edad de 3 afos,
pero después no mostro mayores cambios. El indice de Tei para nifios menores de 3 afos
fue significativamente mayor (0.4 + 0.09) que aquellos con edades entre 3 y 18 anos (0.33
+ 0.02). Ademas, en 5 niflos con miocardiopatia dilatada, con edades de 12 a 17 afos, el
indice de Tei fue significativamente mayor (0.78 + 0.28) que en nifios sanos. Los cambios
dependientes de edad en el indice de Tei pueden reflejar cambios durante la maduracion
de las caracteristicas miocardicas del ventriculo en neonatos y lactantes. Durante el

desarrollo, la relacion entre el colageno total y proteina total alcanza niveles normales en 5
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meses y la relacion entre colageno tipo | (que provee principalmente rigidez) y colageno
tipo Il (que provee elasticidad) se estabiliza después de 3 afios. El indice de Tei del
ventriculo derecho en 150 nifios sanos, con edad media de 5.1 + 5.5 afos, fue de 0.24 +

0.04, independiente de la edad.3*

Otro estudio realizado por Eidem et al, estudiaron a 325 pacientes con Doppler tisular en el
anillo mitral, septum interventricular y anillo tricuspideo durante la diastole temprana y tardia
y la sistole ventricular y se compararon con variables demograficas y ecocardiograficas,
con lo que establecieron valores de referencia para las velocidades con Doppler tisular en
pacientes recién nacidos hasta los 18 afos. Observaron que los parametros de crecimiento
cardiaco tienen un efecto en la medicion de las velocidades y tiempos medidos por Doppler
tisular, sobre todo el primer ano; los valores que se utilizan como referencia basados en

este estudio se muestran en la tabla 2.3

Existen diversos estudios con discrepancias entre reportes para los valores normales del
indice de Tei, y considerando que la medicién de este indice puede realizarse por medio de
ecocardiografia Doppler, Modo M y Doppler tisular, se realizé un estudio prospectivo por
Cui W. y colaboradores en dos partes: primero se analizé el ventriculo izquierdo, donde se
analizaron 289 pacientes pediatricos con hallazgos ecocardiograficos normales con un
rango de edad entre 1 dia a 18 afos, en quienes se calcul6 el indice de Tei por los 3
métodos (modo M, Doppler pulsado y Doppler tisular) donde los valores normales (media +
desviaciones estandar) obtenidos fueron: Doppler tisular 0.36 + 0.06; Doppler pulsado 0.36
+ 0.07 y modo M 0.29 + 0.08, encontrando que las imagenes por Doppler tisular y Doppler
pulsado fueron estadisticamente diferentes (p<0.05), mientras que el modo M fueron
consistentes y significativamente menores que con los otros dos métodos (p< 0.01,
respectivamente), concluyendo que sus resultados son similares, pero no idénticos con los

de estudios previos. Los resultados obtenidos son mostrados en la tabla 3. 3

Con respecto al ventriculo derecho, su geometria compleja y trabeculaciones contribuyen
a la dificultad para realizar una evaluacién de la funcién por ecocardiografia. El indice de
Tei ha sido utilizado para valorar la funcidon global sistélica y diastélica del Ventriculo
derecho en adultos y nifios con una gran variedad de anormalidades cardiacas congénitas
y adquiridas. Sin embargo, hay discrepancias entre los reportes con respecto del indice de
Tei medido por Doppler pulsado y no existen reportes de valores normales para Doppler
tisular para el ventriculo derecho. Se estudiaron 308 pacientes con hallazgos

ecocardiograficos normales. Los rangos de edad fueron de 1 dia de edad hasta 18 afios.
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Se calculd el indice de Tei en Doppler Tisular y Doppler pulsado. Los resultados (media +

desviacion estandar) son mostrados en la tabla 4%.

Se han encontrado diversas aplicaciones en la valoracion de la funcion global en pediatria,
especialmente en pacientes que no presentan una cardiopatia congénita, como marcador
temprano de falla miocardica temprana o subclinica, como en el caso de pacientes que
reciben quimioterapia con antraciclicos: Un estudio en Italia con 19 pacientes con riesgo
estandar que recibieron una dosis acumulativa de 240mg/m? de Doxorrubicina sin
insuficiencia cardiaca congestiva, en los cuales se observd un incremento significativo del
indice de Tei, conforme aumentaba la dosis acumulativa de Doxorrubicina, siendo
estadisticamente significativa desde los 120mg/m? (p=0.02), mientras que los niveles de
pro-BNP no cambiaron significativamente durante el tratamiento y los valores de Troponina
nunca excedieron los valores de corte para lesién cardiaca, ademas de que el indice de Tei
incrementaba significativamente mientras que la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (p=0.007), la fraccion de acortamiento (p=0.005) y la relacion E/A (p=0.028)
disminuian; concluyendo los autores que el indice de Tei es un parametro sensible y exacto,
que permite la disfuncion cardiaca subclinica en pacientes que reciben antraciclicos. Ishii y
colaboradores llegaron a la misma conclusién al estudiar una poblacion de 65 pacientes
que recibieron Antraciclinas, encontrando diferencia significativa entre el grupo que recibio
Antraciclinas a dosis moderada a altas y aquellos del grupo control (p<0.05), asi como
diferencia significativa entre los grupos que recibieron Antraciclinas en dosis bajas y

aquellos con dosis moderadas-altas (p<0.05). 3637,
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Tabla 2. Velocidades con Doppler tisular e intervalos de tiempo en nifios sanos por

grupo de edad (tomado de Eidem, B. W. et al. Impact of Cardiac Growth on Doppler

Tissue Imaging Velocities : A Study in Healthy Children. J. Am. Soc. Echocardiogr.
17, 212-221 (2004).
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Tabla 3. Valores normales de indice de Tei de ventriculo izquierdo medido por
diferentes métodos. (Tomado de Cui, W. & Roberson, D. a. Left ventricular Tei index

in children: comparison of tissue Doppler imaging, pulsed wave Doppler, and M-mode

echocardiography normal values. J. Am. Soc. Echocardiogr. 19, 1438—45 (2006).

T WD MME
a b Tei index a b Tei index a b Tei index
<lmo 025 002018 £002037 =006 025003018 £002036 =011 024 =0.020.19 + 002030 £ 0.00
(0.24-0.26) (0.18-0.19) (0.35-0.40) (0.24-0.25) (0.18-0.19) (0.32-0.39) (0.24-0.25) (0.18-0.19) (0.27-0.33)
1 mo-1y 0.25 = 0.03 0.19 = 0.02 0.35 = 0.093¢ 0.26 = 0.03 0.19 = 0.02 0.32 = 00735 0.25 = 0.020.20 = 0.03 027 = 0.09
(0.24-0.26) (0.18-0.20) (0.32-0.39) (034-0.25) (0.18-0.19) (0.30-0.35) (0.24-0.26) (0.19-0.21) (0.23-0.31)
1-6y 0.34 = 0.04024 £ 0.030.36 = 0,043 031 £ 003023 x 002036 =004 030 = 003024 + 003028 = 0.05
(0.32-0.34) (0.23-0.25) (0.35-0.38) (0.30-0.32) (0.22-0.23) (0.34-0.37) (0.29-0.31) (0.23-0.25) (0.26-0.30)
6-10v 036 £ 0.03027 = 0.02037 =004 035003026 * 002035 =005 033 003026 + 002028 =0.07
(0.35-0.37) (0.26-0.27) (0.36-0.39) (0.34-0.36) (0.25-0.26) (0.33-0.37) (0.32-0.34) (0.25-0.26) (0.26-0.31)
10-14v 039 = 002028 = 002040 =007 037 2003027 = 002038 =007 036 = 003028 = 002029 =007
(0.38-0.40) (0.27-0.28) (0.38-0.42) (0.36-0.38) (0.26-0.28) (0.35-0.40) (0.35-0.37) (0.27-0.29} (0.27-0.32)
14-18v 039 = 003028 = 002040 =005 038 004027 = 003039 =007 037 004029 = 003029 = 0.09
(0.39-0.40) (0.28-0.29) (0.38-0.41) (0.37-0.39) (0.27-0.28) (0.37-0.40) (0.36-0.38) (0.28-0.30) (0.26-0.32)
Owerall 034 + 0.07 0.25 = 0.05 0.38 = 0.06%t 0.32 = 0.06 024 + 0.04 0.36 = 0077 032 = 0.06 025 + 0.050.29 = 0.08

(0.33-0.35) (0.24-0.25) (0.37-0.39) (0.31-0.33) (0.23-0.24) (0.35-0.37) (0.31-0.32) (0.24-0.25) (0.28-0.30)

a, isovolumic contracdon dme plus ejection tdme plus isovelumic relaxaton tme; & ejection dme; M, month; MME, M-mode echocardiography; PWID, pulse
waved Doppler; TDH, ossue Doppler imaging:, T, years.

*P = (07 compared with pulsed Doppl crived Tel index.

TP = 0001 compared with M-mode-denved Tet index.

§P < 05 compared with 14-18 v age group.

§P = 05 compared with 10-14 y age group.

Data expressed as mean £ 8D (95% confidence interval ).

El indice de Tei también ha demostrado su utilidad en la valoracion y seguimiento de los
pacientes con Hipertension Arterial Pulmonar. En un estudio realizado por Dyer y
colaboradores, el indice de Tei se us6 en pacientes pediatricos para valorar la respuesta a
Bosentan, incluyendo a 12 pacientes con Hipertension arterial pulmonar idiopatica y 12
controles, encontrando que la relacion entre una correlacion entre el indice de Tei y la
presion media de la arteria pulmonar (p<0.001), con una disminucién significativa en
aquellos pacientes que respondieron al Bosentan (rango 20%-44%, media 25%) en
comparacion con aquellos que no respondieron al Bosentan (incremento del 5%),
concluyendo que el indice de Tei en el ventriculo derecho correlaciona con la presién media
de la arteria pulmonar y a la respuesta a la terapia, sugiriendo que esta medicidn no invasiva
puede ser util en el seguimiento de nifos con Hipertension arterial pulmonar idiopatica,
particularmente cuando

los datos provistos por la insuficiencia tricuspidea son

insuficientes.38
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Tabla 4. Valores normales de indice de Tei de ventriculo derecho medido por
diferentes métodos. (tomato de Cui, W. & Roberson, D. a. Right ventricular Tei index
in children: Effect of Method, Age, Body Surface Area and Heart Rate. J. Am. Soc.
Echocardiogr. 19, 1438-45 (2006).

D1 PWD
a ] a-i Tei index a b a-br Tei index
<lmo 026 £0.02 019 = 0.02 0.07 = 0.01 0.34 = 0.05¥3§ 0.25 £ 0.02 0.19 £ 0.02 006 = 0.01 0.32 = 0.061
(0.25-0.27) (0.19-0.20) (0.06-0.07) (0.33-0.36) (0.25-0.26)  (0.19-0.20) (0.06-0.06) (0.31-0.34)
l mo-1 025 =003 019 = 0.02 0.07 = 0.01 0.34 = 0.05¥3§ 0.24 £ 0.02 0.19 £ 0.02 006 = 0.01 0.31 x 0.061
(0.25-0.27) (0.18-0.20) (0.06-0.07) (0.33-0.36) (0.24-0.25) (0.18-0.19) (0.05-0.06) (0.29-0.33)
l-6y 0.33 = 0.04 024 = 0.03 0.09 = 001 036 = 005t 031 £ 003 023 =002 008 £0.02 033 = 0.05%
(0.31-0.34) (0.23-0.25) (0.08-0.09) (0.35-0.37) (0.30-0.32) (0.23-0.24) (0.07-0.08) (0.32-0.35)
6-10y 0.36 £ 0.03 025 £ 006 011 £004 038 = 0.04 0.34 £ 0.03 0.26 = 0.02 0.09 £ 0.03 033 = 0.06}
(0.35-0.37) (0.24-0.27) (0.10-0.12) (0.36-0.39) (0.34-0.35) (0.25-0.26) (0.08-0.09) (0.32-0.35)
10-14y 039 £ 0.03 028 = 0.02 0.11 = 0.01 040 = 0.04 0.37 £ 0.03 028 =002 010 = 002 035 * 005
(0.38-0.40) (0.28-0.29) (0.11-0.12) (0.39-0.41) (0.36-0.38) (0.27-0.28) (0.09-0.10) (0.33-0.36)
14-18y 040 £ 004 029 = 003 0.11 £ 002 040 = 0.05 0.38 = 0.04 028 =003 010 = 002 037 = 004
(0.39-0.41) (0.28-0.29) (0.11-0.12) (0.39-0.41) (0.37-0.39) (0.27-0.28) (0.10-0.11) (0.36-0.38)
Owverall 034 = 0.07+ 025 = 0.05 0.09 = 0.03* 037 = 0.05* 0.32 £ 0,06 024 =004 008 =002 034 =006
(0.33-0.35) (0.24-0.25) (0.09-0.10) (0.37-0.38) (0.31-0.33) (0.23-0.24) (0.08-0.08) (0.33-0.34)

a, A sum of isovolumic contraction time plus cjection time plus isovolumic relaxation time, b, cjection time; a-b, sum of isovolumic contraction and relaxation
times; DTT, Doppler tissue imaging; PWD, pulse wave Doppler.

*P < 01 compared with pulse wave Doppler derived a, a-f, and Tei index, respectively. 1P < .05 compared with 14- to 18-year age group. 1P < .05 compared
with 10- to 14-year age group. §F < .05 compared with 6- to 10-year age group.

Data expressed as mean = S (95% confidence interval).

4.8.3 indice de Tei en la Enfermedad de Kawasaki

El indice de Tei ha sido poco estudiado en la enfermedad de Kawasaki. En un estudio
realizado en Iran por Amoozgar y colaboradores, estudiaron a 25 pacientes con el
diagnodstico de Enfermedad de Kawasaki, a los cuales se les realizo ecocardiograma al
momento del diagnédstico, previo al tratamiento y a las 4 semanas del inicio de la
enfermedad; realizaron valoraciones de las velocidades pico sistdlicas (Sa), diastdlica
temprana (Ea) y diastdlica tardia (Ea) en los anillos septales y laterales, asi como la
medicion del indice de Tei por Doppler Tisular. No se observaron diferencias en las
velocidades, pero si una diferencia significativa del tiempo de eyeccién. Concluyen el
estudio mencionando que el indice de Tei no puede evaluar los cambios sistélicos ni

diastolicos en la fase aguda de la enfermedad.*°
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5. JUSTIFICACION

En México, la EK es una enfermedad poco estudiada, sin embargo en los casos reportados
se presentan lesiones coronarias mas frecuentemente que lo reportado en la literatura; lo

cual puede estar relacionado con un diagnéstico tardio de la enfermedad.

El indice de Tei ha demostrado su utilidad como parametro de funcidon miocardica

subclinica, siendo poco estudiado en la Enfermedad de Kawasaki

6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo general

Medir el indice de Tei en la etapa aguda de la Enfermedad de Kawasaki.

6.2 Objetivos Primarios

1.  Describir el indice de Tei en la etapa aguda de la enfermedad de Kawasaki.

7. MATERIAL Y METODOS
7.1 Metodologia de la busqueda
.- Bases de datos consultadas

En marzo del 2015 se realizé una busqueda en las principales bases de datos y agencias
de evaluacion de tecnologia en salud desde 1980 y hasta diciembre del 2013 en MEDLINE,
EMBASE, en la biblioteca Cochrane Plus, en la biblioteca de la EBSCO, en la base de datos
ARTEMISA, en la base de datos virtual SCIELO y en la base de datos internacional para

ensayos clinicos (http://www.controlled-trials.com).

- Palabras clave utilizadas

LT}

“Kawasaki syndrome AND Tei index”, “Kawasaki disease AND Tei Index”, “Myocardial

performance index AND Kawasaki disease”.

- Criterios de inclusion
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Humanos; idiomas inglés y espafol; tipo de articulos: ensayos clinicos, metanalisis y

revisiones sistematicas

7.2 Tipo de Estudio

e Por su finalidad es: Descriptivo
e Por su control de asignacion es: observacional
e Por su secuencia temporal es: transversal

e Por su cronologia es: retrospectivo

7.3 Poblacién Objetivo

Pacientes con antecedente de Enfermedad de Kawasaki

7.4 Poblacion Elegible

Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria con antecedente de haber

padecido Enfermedad de Kawasaki entre febrero del 2012 a junio 2015.
7.5 Criterios de Inclusién

- Pacientes de cualquier género con el antecedente de Enfermedad de Kawasaki
diagnosticado de acuerdo a los criterios establecidos por la Academia Americana de
Pediatria."

- Realizacion de ecocardiograma al momento del diagnostico con medicion del

indice de Tei.

7.6 Criterios de Exclusion para los casos

- La presencia de otras enfermedades cardiacas, infecciosas, pulmonares, renales

y sistémicas que modifiquen la funcion ventricular y el indice de Tei.
- Pacientes que no se haya registrado el indice de Tei al momento del diagnodstico

7.7 Ubicacion del estudio
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- Servicios de Cardiologia del Instituto Nacional de Pediatria

7.8 Definiciones operacionales, Variables y Hoja de Recoleccion de Datos

- Definiciones operacionales.  Ver Anexo No. 1

- Variables. Ver Anexo No. 2

- Hoja de Recoleccion de datos Ver Anexo No. 3

7.9 Recursos Materiales

1)

Ecocardiografo Phillips IE 33 con transductores multifrecuencia de 4 MHZ, 8 MHZ y
12 MHZ para la realizacién de los ecocardiogramas. El almacenamiento se hara en

forma digital con el software propio del equipo.

7.10 Recursos Humanos

1)

Médico Cardidlogo Pediatra (autor de la tesis) quien realizara la busqueda de los
expedientes y registros Ecocardiograficos del archivo clinico del Instituto Nacional

de Pediatria

7.11 Descripcion General del Estudio

1)

2)

3)

4)

Se buscaran en el archivo clinico y en las bases de datos del Servicio de Cardiologia
del Instituto Nacional de Pediatria a los pacientes con el diagndstico de Enfermedad
de Kawasaki en el periodo del 2012 al 2014 (cuando se inicid la medicién del indice
de Tei de forma sistematica en los pacientes con Enfermedad de Kawasaki). Se
incluiran en el estudio a aquellos pacientes que cumplan con los criterios de
seleccién ya mencionados

Se revisaran los reportes de ecocardiograma al momento del diagndstico para
obtener el indice de Tei.

Los datos recolectados se almacenaran en una hoja de recoleccion de datos (Anexo
3). Se dividio a los pacientes en 5 grupos, de acuerdo a la edad para comparar el
indice de Tei con los valores estandar reportados por Cui W y colaboradores: grupo
A de 1 a 12 meses; grupo B de 12 a 72 meses; grupo C de 72 a 120 meses; grupo
D de 120 a 168 meses y el grupo E de 168 a 216 meses.

Se capturaran los datos en una base de datos electronica del programa Excel
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5) Se realizara el analisis estadistico a través del programa SPSS version 21

7.12 Tamarfio de la muestra

A conveniencia debido a que es una enfermedad rara, con aproximadamente 60 casos por

ano en el Instituto Nacional de Pediatria

7.13 Andlisis Estadistico

Las variables cuantitivas que tengan una distribucién normal se expresaran en medias y

desviaciones estandar, de no ser asi se utilizara la mediana y el minimo y el maximo.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo fue disenado observando los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos establecido en las normas de la Declaracién de Helsinki de la
Asociaciéon Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki,
Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 29? Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon,
octubre 1975, la 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, ltalia, octubre 1983, 412 Asamblea
Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West,

Sudafrica, octubre 1996 y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

También durante la realizacion del presente protocolo se observaron de manera cuidadosa
las directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de
Armonizacion y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio de la facultad que confiere al
Ejecutivo Federal la fraccion | del Articulo 89 de la Constitucién Politica de los Estados
Unidos Mexicanos y con fundamento en el Capitulo Ill, Articulo 34 donde se marcan las
disposiciones generales de ética que deben cumplirse en toda investigacion en seres

humanos menores de edad.

1) De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica en este
protocolo se realizara bajo los principios aceptados universalmente y esta basada

en un conocimiento minucioso de la literatura cientifica.
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De acuerdo a la declaracién de Helsinki, la investigacion biomédica realizada en
este protocolo se presentard a consideracién, comentario y guia del comité de
investigacion.

De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la realizacion de
este protocolo los posibles riesgos e inconvenientes se han sopesado con los
beneficios que se anticipa obtener para los sujetos del estudio y para la sociedad en
general.

De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la realizacion de
este protocolo la seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio son lo mas
importante y prevaleceran sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

Al publicar los resultados del protocolo, se preservara la exactitud de los datos y de
los resultados obtenidos.

La informacién disponible antes del estudio sobre un producto de esta investigacion
esta justificada para apoyar la propuesta de realizar el estudio.

Los conocimientos estan fundamentados en bases cientificas razonables.

Se iniciara hasta que se haya obtenido la aprobaciéon por los comités de
investigacion y de ética.

Cada individuo que participara en el estudio tendra la educacién, el entrenamiento
y la experiencia adecuados para participar y cumplir con las responsabilidades que

se le asignen.

10) Toda la informacion del estudio clinico sera documentada y archivada de tal manera

que permita la elaboracion de informes, la cual podra ser verificada e interpretada.

11) Se mantendra la confidencialidad de los datos que permita la identificacion de los

sujetos del estudio.

9. RESULTADOS

Durante el periodo de Febrero del 2012 a Junio del 2015 se diagnosticaron en el INP 238
casos con EK, de los cuales se tomaron 136 que cumplieron con los criterios; de los cuales,
93 fueron hombres (68%) y 43 mujeres (31%). La edad minima de los pacientes fue de 3
meses y la maxima de 200 meses, con un promedio de 46 + 41.4 meses. La distribucion de

la edad se muestra en la gréfica 1.
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Grafica 1. Distribucion de pacientes por grupo de edad

Pacientes por grupo de
edad

B Menores de 12
meses

B 12-60 meses

m Mayores 60 meses

Los dias de fiebre al momento del diagndstico fue al menos de 2 dias y maximo de 30, con
un promedio de 7.9 + 4.91 dias. La distribucién del nimero de dias con fiebre al momento

del diagndstico se muestra en la grafica 2.

Gréfica 2. Dias de fiebre al momento del diagnéstico

Dias de fiebre al momento del diagndstico
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Menos 5 dias 5-10 dias Mas 10 dias

Durante la fase aguda, 5 presentaron insuficiencia cardiaca (3.6%), de los cuales 4
presentaron estado de choque (2.9%) y 16 presentaron datos clinicos de miocarditis (11%).

De todos los pacientes, 36 (26%) desarrollaron aneurismas coronarios. Grafica 3.
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Grafica 3. Distribucién de aneurismas coronarios por grupos de estudio

ANEURISMAS CORONARIOS

20
15
10 9
5
2 2
1
i I I —
A B C D E

El indice de Tei promedio de toda la poblacion fue de 0.21 + 0.13, con valores anormales

en 125 de los pacientes (91%).

El grupo A se contaron un 27 pacientes (19%) con un indice de Tei promedio de 0.18 + 0.14
(valor normal para la edad de 0.30-0.35), presentando un indice anormal 26 pacientes
(96%). En este grupo 2 pacientes (7%) presentaron estado de choque, 5 (18.5%) miocarditis

y 9 desarrollaron aneurismas coronarios (33%).

El grupo B fue el mas numeroso, con 82 pacientes (60%). El indice de Tei presento un
promedio de 0.22 + 0.14, presentando valores anormales 76 de ellos (92%). Se observo
miocarditis en 8 pacientes (10%), 2 con insuficiencia cardiaca (2.4%), de los cuales uno de
ellos presento estado de choque (1.2%). El desarrollo de aneurismas fue en 23 pacientes
(28%).

En el grupo C se registraron 18 pacientes (13%). Sélo 1 paciente presento miocarditis, que
curso con insuficiencia cardiaca que llego al choque hemodinamico (5%), La aparicion de
aneurismas se observé en 2 pacientes (11%). El promedio del indice de Tei fue de 0.20 +

0.08, siendo anormal en 16 pacientes (88%).

En el grupo D se contaron 7 pacientes, de los cuales ninguno presento insuficiencia
cardiaca, dos de ellos presentaron miocarditis (28%), dos de ellos presentaron aneurismas
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(28%). El indice de Tei fue de un promedio de 0.26 + 0.13, siendo anormal en 6 de ellos
(85%).

El grupo E fue el mas pequefo, con 3 pacientes, con un indice de Tei promedio de 0.2 +
0.11, siendo anormal en dos de ellos (66%). Ningun paciente presento insuficiencia

cardiaca ni miocarditis. Uno de ellos presento aneurismas coronarios (33%).

Gréfica 4. indice de Tei por grupos de estudio

Indice de Tei por grupos

0.5
0.4
0.3
0.2

0.1

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Grupo E Total

s Minimo B Maximo == Promedio

Grafico 5. Promedio del indice de Tei comparado con valor normal por grupos.

Promedio del indice de Teiy valor normal por

grupos
0.45
0.4
0.35
0.3
0.25
0.2
0.15
0.1
0.05
0
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Grupo E Total

B Promedio ® Normal

30



10. DISCUSION

El indice de Tei es un método relativamente reciente para la valoracién de la funcién
cardiaca que provee mediciones directas, locales de las velocidades miocardicas durante

el ciclo cardiaco por medio de las ondas ultrasonograficas.

El indice de Tei obtenido por Doppler pulsado ha sido demostrado como una herramienta
reproducible y simple para valorar la funcién global izquierda, correlacionando
estrechamente con mediciones invasivas de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo. Sin
embargo, sus componentes en ocasiones son obtenidos en diferentes latidos, si el flujo
mitral y el flujo del tracto de salida del VI no pueden ser registrados de forma simultanea,
con lo que su aplicaciéon puede ser limitada por fluctuaciones de la frecuencia cardiaca. En
contraste, el indice de Tei tiene la ventaja inherente de registrar las sefiales sistdlicas y
diastdlicas de forma simultdnea durante el mismo ciclo cardiaco. Varios estudios han
demostrado una buena correlacion con las mediciones del indice de Tei medida por Doppler

pulsado®® 32 34

Amoozgar y colaboradores realizaron un estudio de un afio de duracion en Iran, en el cual
reclutaron a 25 pacientes con enfermedad de Kawasaki, realizandoles ecocardiograma
durante la fase aguda, y 4 semanas posterior al tratamiento con gammaglobulina,
encontrando valores del indice de Tei en la fase aguda de 0.62 + 0.17, contrastando con
nuestro promedio obtenido del indice de Tei de 0.21 + 0.13, resultando anormales en ambos
estudios, con un valor normal 0.38. Los pacientes de dicho estudio con carditis reportaron
un promedio de 0.72, contra los que no tenian carditis con un promedio de Tei de 0.56.
Concluyen que el indice de Tei no puede evaluar la disfuncion diastdlica de la fase aguda
de la Enfermedad de Kawasaki, reconociendo que el tamario de la muestra de dicho estudio

como una limitacion. 4°

En el estudio mencionado, no se comenta las caracteristicas de los pacientes por grupo de
edad. Nuestro estudio demuestra que los pacientes mas pequefos son los que muestran
mayor alteracién del indice de Tei, correlacionando con el mayor numero de miocarditis,

insuficiencia cardiaca y estado de choque al momento del diagndstico.
11. Conclusiones

El indice de Tei es una herramienta util para la valoraciéon de la funcion cardiaca en
diferentes patologias cardiacas y no cardiacas. En la Enfermedad de Kawasaki ha sido

poco estudiado, sin embargo, nosotros encontramos que es util en la etapa aguda como
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parte de la valoracién rutinaria ecocardiografica. Hacen falta estudios que valoren la utilidad

del indice de Tei como factor predictor de lesiones coronarias.
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Anexo No.1 Definiciones Operacionales

¢ Diagnostico de Enfermedad de Kawasaki."

Kawasaki Tipico

o

Fiebre sin causa aparente de mas de 5 dias de evolucion

Mas 4 de los 5 siguientes criterios clinicos

Conjuntivitis no purulenta
Lesiones orales
Adenopatia cervical unilateral 2 1.5 cm diametro
Exantema inespecifico
Cambios en extremidades
= Etapa aguda: Edema y eritema de palmas y plantas

= Etapa subaguda: Descamacién en grandes laminas

e indice de Tei

o

Por medio de Doppler pulsado, en vista de 4 camaras, obteniendo las velocidades de flujo
anterégrado mitral y del tracto de salida del VI, se registrara el segmento a y el segmento b.
El segmento a corresponde a la suma del tiempo de contraccion isovolumétrica mas el tiempo
de expulsién mas el tiempo de relajacién isovolumétrica, midiéndose desde el borde externo
de la onda A hasta el borde externo de la onda E subsecuente. El segmento b, es igual al
tiempo de expulsién ventricular. Se realizara la ecuacién a+b/b. Todos los valores de tiempo

se mediran al menos en 3 latidos subsecuentes y se registrara un promedio.

e  Grupos de estudio

@)

Se dividi6 a los pacientes en 5 grupos, de acuerdo a la edad para comparar el indice de Tei
con los valores estandar reportados por Cui W y colaboradores: grupo A de 1 a 12 meses;
grupo B de 12 a 72 meses; grupo C de 72 a 120 meses; grupo D de 120 a 168 meses y el
grupo E de 168 a 216 meses.
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Anexo No. 2 Variables

NOMBRE

TIPO DE VARIABLE

UNIDADES

Género

Dicotédmica

Masculino/Femenino

DATOS DE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Edad al diagnéstico Numérica Continua Meses

Dias de fiebre al momento del | Numeracion Continua dias

diagnostico

Fiebre persistente después del | Dicotomica Si/No

tratamiento con Gammaglobulina

Aneurismas coronarios Dicotomica Si/No

Evolucion coronaria Categorica Nominal
0. Estadio |
1. Estadio ll
2. Estadio lll
3. Estadio IV
4. EstadioV

ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO

indice de Tei Numérica
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Anexo No. 3 Hoja de recoleccion de datos

INDICE DE TEI EN LA ETAPA AGUDA DE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI

1. NUmero consecutivo

2. Registro

3. Edad

4. Género 0. Masc 1 Fem

DATOS DE LA ENFERMEDAD DE KASASAKI

5. Dias con fiebre al momento del diagndstico

6. Aneurismas coronarios 0. No 1. Si

7. Evolucién coronaria

0. Estadio | 1. Estadio ll, 2. Estadiolll, 3. EstadiolV 4 EstadioV

8. Fiebre persistente después del diagndstico 0. No 1. Si

ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO

9. Indice de Tei
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