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Frecuencia de incremento del grosor de intima media carotidea en pacientes
con enfermedad de Kawasaki del Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Introduccién: La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica difusa
que afecta principalmente a las arterias de mediano calibre y ocurre con mayor
frecuencia en menores de 5 afios de edad. Los nifios con EK parecen tener un
perfil cardiovascular mas adverso comparado con nifios sanos, ademas que el
aumento del grosor de intima media carotideo (GIMC) en ellos parece deberse a
cambios secundarios en las paredes arteriales y la extrapolacién del GIMC sugiere
que las arterias coronarias pueden estar predispuestas a aterosclerosis acelerada
en pacientes con EK y lesiones coronarias.

Objetivo: Determinar la frecuencia de aumento en el GIMC identificada mediante
ecografia en pacientes pediatricos diagnosticados con EK en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo,
incluyo a nifos diagnosticados con EK en el Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional Siglo XXI, en los ultimos 5 anos, a quienes se les realizd evaluacion
cardioldgica que incluyd medicion del GIMC. Para el andlisis descriptivo se
utilizaron numeros absolutos, porcentajes, mediana y valores minimos y maximos.

Resultados: se incluyeron 46 nifios con EK, el 72% de los pacientes fueron de
sexo masculino y el 28% de sexo femenino. La mediana de edad fue de 28.5
meses. La mediana del tiempo transcurrido desde el diagndstico de EK a la
evaluacion actual fue de 22 semanas. El 64% contd con evaluaciones
cardiolégicas anteriores, y el 25% tuvo alteraciones coronarias previas. En la
evaluacion cardiologica actual, el 28% presenté algun tipo de alteracion coronaria:
ectasia en 22% vs aneurismas en 0.04%. El 15% de los nifios con ectasia previa
tuvo regresion de dicha lesion en la evaluacion actual, tras una mediana de 10
meses desde el diagnéstico de EK. La mediana del GIMC fue de 0.5 mm.
Veintinueve nifios (63%) presentaron incremento de GIMC; dentro de estos se
encontraron los nifos con aneurismas coronarios y la mayoria de los que
presentaron ectasia coronaria.

Conclusiones: La frecuencia de aumento del GIMC en nifios con Enfermedad de
Kawasaki fue del 63%. El aumento del GIMC parece ser mas frecuente en la etapa
aguda y subaguda de la EK. Existi6 una mayor frecuencia de aumento de GIMC
en nifos con alteraciones coronarias. El aumento del GIMC fue mas frecuente
incluso en aquellos nifios que mostraron regresion de las lesiones coronarias. Es
necesario realizar la evaluacion periddica de factores de riesgo cardiovascular en
nifos con EK. Se necesitan mas estudios para determinar la utilidad de la
evaluaciéon del GIMC como parte del estudio cardiolégico en nifios con EK, como
parte del control integral de factores de riesgo cardiovascular



Frecuencia de incremento del grosor de intima media carotidea en pacientes
con enfermedad de Kawasaki del Hospital de Pediatria Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

Antecedentes

Conceptos generales sobre la Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica que afecta
principalmente a las arterias de mediano calibre en multiples sistemas y ocurre en
nifos menores de 5 afos de edad. El diagnéstico clinico de la EK se realiza
utilizando los criterios de fiebre prolongada, conjuntivitis, inflamacion difusa de
mucosas, dermatosis polimorfa y edema indurado de pies y manos con

descamacion de las puntas de los dedos y linfadenopatia no supurativa. (1)

Actualmente, es la causa mas frecuente de cardiopatia adquirida en la infancia. La
incidencia mas alta es en Japdn, con 112 casos por cada 100,000 niflos menores
de 5 anos de edad. EI mayor numero de admisiones hospitalarias se detecta
durante los meses de diciembre a marzo. En México se describid el primer caso
en 1977 y se reporta una prevalencia del 0.42%, es decir 15 casos por 3,561

ingresos en Veracruz reportados por Del Angel en 2009. (2)

En nuestro hospital, como centro de referencia, existen dos estudios. Ambos
reportaron series de 22 pacientes diferentes, en los periodos comprendidos de
1999 a 2006 (3) y 2008 a 2012, respectivamente. Cabe mencionar, que en el

ultimo estudio se incluyeron unicamente pacientes con aneurismas coronarios. (4)

Implicacién de la enfermedad de Kawasaki en problemas cardiovasculares

La complicacion mas seria de la EK es la presencia de aneurismas secundarios a
la inflamacion y vasculitis de las arterias coronarias, especialmente cuando el

tratamiento se retrasa. El tratamiento con inmunoglobulina parenteral durante los
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primeros 10 dias del inicio de la enfermedad es altamente efectivo para la fase
aguda de la enfermedad y reduce considerablemente la prevalencia de
complicaciones en las arterias coronarias. Los aneurismas coronarios se
presentan hasta en un 25% de los pacientes no tratados. En nuestro hospital, el
estudio de Gil-Veloz y cols en 2012, reporté que esa frecuencia es de 50%, aun en
aquellos que fueron tratados inadecuadamente, con una frecuencia global de

aneurismas de 23% y dilatacion de arterias coronarias de 36%. (3-12).

Histolégicamente, la vasculopatia de la EK se caracteriza por una vasculitis
necrotizante aguda con predominio de neutréfilos que afecta el endotelio de las
arterias coronarias. Subsecuentemente aparece una vasculitis subaguda/cronica
que afecta la adventicia con proliferacion de miofibroblastos ocasionando

estenosis arterial progresiva a lo largo de varios afios.

El prondstico para los pacientes con aneurismas gigantes (=8 mm) es en extremo
preocupante, con una sobrevida a 30 afios del 88%, tasa de infarto al miocardio de
16%, y requiriendo revascularizacién dentro de los siguientes 25 afos en un 59%.
Estos pacientes requieren seguimiento de por vida. En nuestro hospital, el estudio
realizado por Ocampo y cols en 2012 reportd isquemia miocardica en el 47% de
los pacientes con aneurismas coronarios, tras una mediana de 66 meses de
haberse realizado el diagndstico. Aunque muchos pacientes con aneurismas
coronarios experimentan regresion de la dilatacién, las arterias permanecen
anormalmente engrosadas y con frecuencia se detecta calcificacion de la pared
del vaso. (1, 3-12)

Ademas de esto, existen otros factores que pueden inducir cambios en las arterias
y propiciar el desarrollo de arteriosclerosis y aterosclerosis, disfuncién endotelial
vascular y disminucién del calibre de la luz arterial en pacientes con EK: obesidad,
dislipidemia, hipertension arterial, resistencia a la insulina, ademas de un estado
proinflamatorio y protrombdético que se suman como factores de riesgo para

enfermedad cardiovascular. (13)



Dichos factores de riesgo se han estudiado ampliamente, siendo Silva y cols
(2001) quienes evaluaron a 24 nifios canadienses de forma integral. Los casos
tuvieron una media de edad de 14 afos, con antecedente de EK con una media de
9 anos del padecimiento y se les pare6 con controles sanos. En el primer grupo
existio una tendencia a presentar mayor indice de masa corporal y adiposidad y
una diferencia significativa en el nivel de triglicéridos séricos (p=0.004) y de
tensién arterial sistélica y diastélica en reposo (p<0.01), con correlaciéon positiva

entre dichos factores. (14)

Otros autores se han enfocado en el perfil de lipidos séricos, tales como
triglicéridos, colesterol total, colesterol de baja densidad (LDL-c), de alta densidad
(HDL-c), los cuales pueden ser medidos como predictores de aterosclerosis y se
asocian con personas con enfermedad coronaria. Cho y cols (2014) mostraron que
los nifios con EK tienen niveles de HDL-c bajos tras la fase aguda de la EK, asi
como elevacion de LDL-c y colesterol total. (15) Chen y cols reportaron incremento
en el nivel de triglicéridos en plasma durante la fase aguda de la enfermedad al

compararlo con nifos sanos (16).

Como estudio sobre frecuencias, Garg y cols en 2015 reportaron en adultos
jévenes con antecedente de EK, hipertension en 21%, hiperlipidemia en 15.6%,
diabetes 11.5% y obesidad en 8.8%. Se encontrd a la hipertensién como factor de

riesgo independiente para enfermedad coronaria (OR=13.2, p=0.03) (17)

La American Heart Association (AHA), en el 2004, emitié recomendaciones para el
seguimiento y tratamiento de los pacientes con EK a largo plazo. Tras estratificar a
los pacientes como se muestra en la tabla 1, sugirid sean evaluados y
aconsejados sobre factores de riesgo cardiovascular cada 5 anos en los grupos I-II
y cada 6 meses en los grupos IlI-V. (1,2). En 2006, la AHA elaboré otro documento
con la evidencia sobre aterosclerosis acelerada en enfermedades pediatricas de
alto riesgo, que incluye a la EK y una guia para el tratamiento del riesgo
cardiovascular en nifios, cuyo algoritmo se muestra en la figura 1 y tablas 2 a 4.
(18)



Tabla 1. Estratificacion de riesgo para pacientes con Enfermedad de Kawasaki (1,2)

Mivel de ries;

Terapia farma

Mivel | {sin cambios
coronarios en cualguier
etapa de la
enfermedad)

Mivel Il (éctasis
coronaria transitoria
que remite o
desaparece después de
6 a 8 semanas)

Mivel Nl {aneurisma
coronario de tamanio
pequefio o mediano en
una arteria coronaria
principal}

Mivel IV (anewrisma
coronario grande o
gigante o mdltiples
complejos
aneurismaticos en la
misma arteria coronaria
sin obstruccidn)

Mivel ¥ {obstruccion de
arterias coronarias)

Ninguno después de & a
& semanas.

Ninguno después de & a
B semanas.

Acido acetil salicilico 3 a
5 mg/kgldia hasta que
se documente la
regresion del aneurisma.

Tratamiento
antiplaquetario por
largo tiempo y warfarina
(meta: INR 2.0:2.5) o
heparina de bajo peso
miolecular (meta: llevar
el factor Xa a niveles
0.5-1.0 U/mL). En caso
de aneurismas gigantes
combinar warfarina y
heparina.

Tratamiento a largo
plazo con acido acetil
salicilico a dosis bajas; o
heparina de bajo peso
miolecular, si persisten
los aneurismas gigantes.
Considerar uso de beta
bloqueadores para
reducir el consumo de
oxigeno del miocardio.

Restriccidn las primeras
6a & semanas de la
enfermedad v
posteriormente
actividad fisica normal.
Restriccion las primeras
6 a & semanas de la
enfermedad y
posteriormente
actividad fisica normal.
Para menores de 11
anos restriccion las
primeras & a 8 semanas
de la enfermedad y
posteriormente
actividad fisica normal.
De 11 a 20afios de
edad la restriccion de la
actividad fisica debe
Euiarse por una prueba
de estrés de la funcian
cardiaca o un
gamagrama perfusorio.
Evitar deportes de
cantactoy de alto
impacto mientras
reciban medicacion
antiplaguetaria por
riesgo de sangrado.

Se debe evitar los
deportes de contacto &
alto impacto debido al
riesgo de sangrado; la
recomendacion de otras
actividades fisicas se
basara en la prueba de
estrés y en la evaluacidn
con gamagrama de la
perfusion miocardica.
Evitar los deportes de
contacto d alto impacto
debide al riesgo de
sangrado; la
recomendacion de otras
actividades fisicas se
basara en los resultados
de la prueba de esfuerzo
vl pamagrama de
perfusidon miocardica

Evaluacian
cardiovascular cada 5
anos.

Evaluacidn
cardiovascular cada 3-5
anos.

Evaluacidn
cardiovascular anual con
ecocardograma,
electrocardiograma, y
evaluacion de los
factores
cardiovasculares de
riesgo. Evaluacion con
prueba de estrés de la
fumcion cardiaca o un
gamagrama perfusorio,
dos al afio.

Evaluacidn
cardiovascular cada seis
meses con
ecocardiograma,
electrocardiograma, y
evaluacion anual con
prueba de estrés de la
funcion
cardiaca/gammagrama
perfusaria.

Evaluacian
cardiovascular semestral
con ecocardiograma y
electrocardiograma.
Evaluacion anual con
prueba de esfuerzo/

gammagrama perfusoria.

Mo se recomiendan

Mo se recomiendan

Angiografia si algin
estudio no invasive
sugiere isquemia.

Primera angiografia 6 a
12 meses o tan pronto
camo este indicada
clinicamente. Repetir la
angiografia si algin
estudio no invasivo, la
clinica o laboratorio
sugiere isquemia. En
alpunas circunstancias
repetir la angiografia en
forma electiva.

Se recomienda
angiografia para evaluar
las opciones
terapéuticas.
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Tabla 2. Estratificacion de la enfermedad segun el riesgo cardiovascular (18)

| Categoria de riesgo |

Motivo |

Enfermedadiestado

Nivel

Nivel 1l

Alto riesgo

EAC manifiesta < 30 afios: signos clinicos
o anatomopatolégicos

HF homocigitica

Diabetes mellitus tipo 1

Nefropatia cronica/nefropatia terminal (NT)
Postrasplante cardiaco ortotdpico (TCO)

Enfermedad de Kawasaki con ancurismas Coronarios presenics)
Nivel I Riesgo moderado  Aterosclerosis acelerada: signos fisiopatoldgicos TicT
Enfermedad de Kawasaki con aneurismas coronarios que han
remitido

Con riesgo

Contexto de

datos epidemioldgicos

alto riesgo de aterosclerosis acelerada:

Diabetes mellitus tipo 2

Enfermedad inflamatoria cronica
Supervivientes al tratamiento del cincer
Cardiopatias congénitas

Enfermedad de Kawasaki sin afectacion coronaria detectable |

EAC: enfermedad arterial coronaria. HF: hipercolesterolemia familiar.

Figura 1. Pasos a seguir en la evaluacion de riesgo cardiovascular (18)

Poblaciones pediatricas de alto riesgo: estratificacion del riesgo y el tratamiento

Paso 1 Nivel I: alto riesgo Nivel II: riesgo moderado Nivel lll: con riesgo
Estratificacion | |* HF homocigética * HF heterocigética * Cardiopatias congénitas

del riesgo * Diabetes mellitus tipo | * Enfermedad inflamatoria crénica | [* Enfermedad de Kawasaki

segin el * Nefropatia crénic nfermedad de Kawasaki con sin afectacion coronaria detectad
proceso * Postrasplante cardiaco ortotdpico aneurismas coronarios remitidos| [*Supervivienies del fratamiento

+ Enfermedad de Kawasaki con + Diabefes mellitus Tipo 11 para el cancer
aneurismas coronarios actuales
Paso 2 Factores de riesgo cardiovascular/comorbilidades

Valorar todos los factores
de riesgo CV

Si hay = 2 comorbilidades
adicionales:
pasar al nivel siguiente
de mas riesgo

* Perfil de lipidos en ayunas
* Historia de tabaquismo
* Antecedentes familiares de arteriopatia coronaria en familiares de primer grado
g/arones = 55 anos, mujeres = 65 anos
resion arterial (3 mediciones distintas

. G_Iucemla enayunas
* Historia de ejercicio fisico

? valoradas seg(n edad/sexo/talla

%/ No Si No
Paso 3 Nivel I: alto riesgo Nivel II: iesgo moderado Nivel Ill: con riesgo
Limites y * IMC = percentil 85 para edad/sexo | IMC = percentil 90 para edad/sexo | * IMC < percentil 90 para edad/sexo
objetivos * PA < percentil 90 para edad/sexo |+ PA = percentil 95 para edad/ * PA < percentil 95 para + 5 mmHg
de tratamiento * Colesterol LDL < 100 mg/dI sexo/talla edad/sexo/talla
en cada nivel * GA < 100 mg/dl, HbA, . < 7% * Colesterol LDL = 130 mg/dl * Colesterol LDL = 160 mg/dI
* GA < 100 mg/dl, HbA, < 7% * GA < 100 mg/dl, HbA, . < 7%
Paso 4 Cambio terapéutico del estilo Cambio terapéutico del estilo Cambio terapéutico del estilo
Cambio del de vida (CTEV) de vida (CTEV) de vida (CTEV)
estilo de vida Tabla 2 Tabla 2 Tabla 2
Mas l l l
Paso 5 Tratamiento especifico Si no se alcanzan los objetivos, Si no se alcanzan los objetivos,
Tratamiento de la enfermedad considerar la medicacion considerar la medicacion
medicamentoso Tabla 3 Tabla 2 Tabla 2

Tomados de Pediatrics (Ed esp). 2007;63(3):168-71
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Tabla 3. Niveles |, Il y Ill: recomendaciones de tratamiento (18)

Crecimiento y dieta
+ Valoracion nutricional y educacion dietética en todos los pacientes: grasas tolales < 30% de las calorfas, grasas saturadas < 10% de las calorias,
colesterol < 300 mgfdia, evitar las grasas trans, calorias suficientes para el crecimiento
Calcular el percentil del IMC para el sexo y la talla®
= IMC inicial = percentil 95:
- Paso 11
* Adiestramiento del nifio y la familia para una reduccidn caldrica apropiada a la edad
+ Control especifico de la dieta v el peso cada 2-4 semanas durante 6 meses; repetir el cilculo del IMC a los 6 meses
+ Consejos sobre el ejercicio (v. mds adelante)
= Enelcontrol, si el IMC > percentil 85 en el nivel I, > percentil 90 en el nivel I, o > percentil 95 en el nivel I1I:

—> Paso 2:
* Remitir al paciente a un programa de adelgazamiento, mds un programa de ejercicio fisico apropiado al estado cardiaco

Presion arterial (niveles L, 11 v I1I)

+ Medicion e interpretacion de la PA segiin la edad/sexo/talla
= PAS y/o PAD = percentil 90-95, 0 PA > 120/80 mmHg (en 3 ocasiones distintas en el plazo de 1 mes):
== Paso 1: reducir el aporte caldrico, aumentar el ejercicio durante 6 meses
2 PAS y/o PAD = percentil 95 (confirmada en el plazo de 1 semana) 0 PAS y/0 PAD > percentil 95 en el control a los 6 meses:
== Paso 2: iniciar el tratamiento farmacoldgico segin las recomendaciones de 1a Fourth Task Force

Lipidos
N LDL C (niveles 1Ly IITy
W. tabla 3 para las recomendaciones con respecto a LDL-C en el nivel I
= LDL-C inicial = 130 mg/dl (nivel II) o > 160 mg/d] (nivel IIT):
== Paso | adiestramiento nutricional para una dieta con < 30% de las calorias en forma de grasas, < 7% de grasas saturadas, colesterol
< 200 mg/dia ¥ evitar las grasas trans durante 6 meses
= Repeticion de LDL-C: > 130 mg/dl en el nivel 110 = 160 mg/dl en el nivel IIT y paciente = 10 afios:
—= Paso 2@ iniciar el tratamiento con estatinas con el objetivo de lograr una cifra de LDL de 120 mg/dl
* Triglicéridos
= TG iniciales = 150 a 400 mgddl:
—= Paso 1:
+  Adiestramiento nutricional para una dieta pobre en carbohidratos simples y en grasas
+ Silacifra elevada de TG se asocia con sobrepeso, remitir al nutricionista para una dieta de adelgazamiento: balance energético mas
recomendaciones de actividad (v. mds adelante)
@ TG iniciales o en el control > 700-1.000 mg/dl:
—= Paso 2
+ Considerar la administracion de fibratos o niacina si el paciente tiene > 10 afios®
*  Serecomienda el adelgazamiento si la elevacion de los TG se asocia con sobrepeso u obesidad

Glucosa (niveles 1, I1 y 1IL excepto en los pacientes con diabetes mellitus)
+ Glucemia en ayunas = 100-126 mg/dl
== Paso | reducir las calorias de la dieta, aumentar 1a actividad con el objetivo de reducir el peso en un 5-10% en el plazo de 6 meses
* Sial repetir 1a glucemia en ayunas = 100-126 mg/dl
—= Paso 2: remisidn al endocrindlogo para medicacion sensibilizante a la insulina
* Glucemia ocasional > 200 mg/dl, o glucemia en ayunas > 126 mg/dl = diabetes mellitus: remision al endocrindlogo para estudio y tratamiento

+ Mantener la HbA | < 7%

Tabaco (niveles 1. 1T y III)
—= Paso | historia de tabaquismo parental en cada visita: historia de tabaquismo en el nifio a partir de los 10 afios. Consejos activos
antitabaco para todos; en cada visita recomendar encarecidamente un ambiente doméstico libre de humo
—= Paso 20 ante cualquier historia de tabaquismo, remitir para el abandono del tabaco

Ejercicio (niveles I, 11 y IIT)
* En los niffos de todos los niveles, la participacion en el ejercicio queda a criterio del médico personal. En los diagndsticos cardfacos especificos,

como la enfermedad de Kawasaki vy las cardiopatias congénitas, se regulan las normas para el ejercicio
== Paso | historia de actividad especifica en cada nifo, centrada hacia el tiempo que emplea en el juego activo y ante la pantalla (TV +
ordenador + videojuegos). El objetivo es lograr = 1 hora de juego activo al dia: el tiempo ante Ia pantalla se limita a = 2 horas al dia

* Fomentar el ejercicio en cada visita
== Paso 2: si no se han conseguido los objetivos después de 6 meses, considerar la remision del paciente a un especialista para realizar

pruebas de esfuerzo y establecer un programa de gjercicio

HbA,: hemoglobina A _[Jé IMC: indice de masa corporal; LDL-C: lipoproteinas de baja densidad del colesterol; PA: presicn arerial; PAD: presicn arterial diastGlica: PAS: pre-

sion drterial sistolica:; triglicéridos.

Los objetivos de tratamiento especifico para cada factor de riesgo v cada nivel se ofrecen en el algoritmo (fig. 1).

"Los valores normales del IMC para la edad y el sexo se hallan dlspmlbl% en hitpodwww cde.gov/growtheharts

"La elevacidn de los triglicdrides == 1.000 mgfdl se asocia con un riesgo sgemﬁcamo de pancreatitis aguda. Una cifra de TG de 700 mg/dl en ayunas es probable que ascienda a
= 1.000 mg/dl pos ialmente. La recomendacicn de tratamiento coincide con las normas terapéuticas para la dislipemia en los nifios diabéticos.

Tabla 4. Procesos de nivel |I: recomendaciones especificas de tratamiento (18)

Enfermedad de Kawasaki con aneurismas coronarios
= Terapéutica antitrombdética, restriccion de la actividad, valoracidn de la perfusion miocdrdica por el cardidlogo
= Valorar las cifras de IMC, PA, lipidos, GA: paso 1 del tratamiento durante 6 meses
= Sinose alcanzan los objetivos, proceder al paso 21 tratamiento con estatinas si el paciente tiene > 10 afios, para lograr 1os objetivos del

tratamiento en el nivel

CMV: citomegalovirus; ECAL enzima convertidora de la angiotensina; GA: %:ducemja en avunas; GP! glucosa plasmatica: HbA 0 hemoglobina A, HF: hipercolesterolemia fa-
miliar; IMC: indice de masa corporal: LDL-C: colesterol : NC: nefropatia crénica; N : enfermedad renal final de etapa: PA: presicn arterial.

Tomados de Pediatrics (Ed esp). 2007;63(3):168-71
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Implicacion del grosor de intima media carotidea como método no invasivo de

deteccion de aterosclerosis

En 1986, un grupo de investigadores italianos compard mediciones directas del
grosor de una pared arterial en 18 aortas y carétidas comunes humanas mediante
examinacion macroscopica e imagenes en modo B. Ellos describieron la imagen
caracteristica en modo B de la pared arterial, compuesta por dos lineas
ecogenicas paralelas separadas por un espacio hipoecoico. El espacio entre las
dos lineas no difirid significativamente del grosor de la media obtenido en la
examinacion patologica, lo que los llevo a sugerir que la imagen en modo B era un

meétodo util para las mediciones del grosor de la intima media en vivo.

Desde entonces, el calculo del grosor de la intima media carotidea es
ampliamente utilizado como un método no invasivo de medicion de aterosclerosis
para cuantificar la enfermedad subclinica. Ofrece las ventajas de ser una técnica
no invasiva, econdémica y no someter al paciente evaluado al efecto de radiacion y
la sensibilidad y especificidad puede alcanzar el 99% y 84% respectivamente. (19,
20)

El patrén de “doble eco” mostrado en el articulo original para representar el grosor
combinado de la intima y la media carotidea puede ser facilmente reproducible y
visualizable en practicamente todos los individuos mediante el ultrasonido en
modo B. El espacio entre las dos lineas hiperecogénicas corresponde a la media;
el grosor de intima media de la cardtida representa la combinacién del grosor del
espacio hipoecdico mas la linea hiperecadica situada hacia el interior del vaso. (21-
23)

De acuerdo con el consenso de Mannheim en su ultima actualizacién, el equipo
estandarizado incluye un sistema ecografico en modo B de alta resoluciéon que
opere en modalidad blanco y negro, preferentemente con transductores lineales a
frecuencias mayores a 7 MHz, con la profundidad de enfoque adecuada (30—40

mm), y un marco optimo mayor a 15 Hz. La compensacion de ganancia debe ser
13



aproximadamente de 60 db y debe ajustarse para obtener un brillo simétrico de la
pared proximal y distal o en la parte media del campo para eliminar artefactos

intraluminales. (24)

La medicion ecografica del grosor de intima media de la carétida se realiza en tres
segmentos. El mas proximal es el segmento lineal de 1 cm de la carétida
extracraneal inmediatamente por arriba de la bifurcacion, la carétida comun. Su
limite distal se identifica por la divergencia de las paredes proximales y distales
conforme la arteria comienza a dividirse en sus ramas interna y externa. Este
ensanchamiento focal de la bifurcacion se extiende aproximadamente un
centimetro y se le denomina bulbo carotideo. El segmento final es a lo largo de 1

cm proximal de la rama interna de la carétida. (25)

-Current Frame-

IMT = 0.63 mm

Success =100%
- q——. Width = 10.0 mm

Stored Results

El estudio AXA establecid el percentil 75 para el grosor de intima media carotidea
de acuerdo con la edad en pacientes adultos, estableciendo asi que dicho punto
de corte para menores de 30 afos se encontraba en 0.49 mm. (26-28)
Recientemente, Doyon y colaboradores publicaron los percentiles para edad y
sexo del grosor de intima media carotidea y distensibilidad en nifios y
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adolescentes, definiendo como anormal a los valores superiores al percentil 95.
(29) (Anexo 2). La dificultad técnica de realizar la medicion en lactantes y
preescolares ofrece pocos referentes, entre ellos Mivelaza y cols en 2016 (38) con
0.44 + 0.04 mm (menores de 1 afo en poblacion caucasica) y Baroncini y cols en
2016 (39), para hombres 0.43 £ 0.06 mm y mujeres 0.42 + 0.05 mm (de 1 a 5 afios

en poblacion latinoamericana).

Estudios en nifios sobre el grosor de la intima media carotidea y enfermedad de

Kawasaki

Meena y colaboradores examinaron a 27 pacientes tras un afio del diagnostico de
EK, realizando medicién del grosor de intima media carotidea y perfil de lipidos. El
promedio de grosor de intima media carotidea fue significativamente mayor en
ninos con enfermedad de Kawasaki en comparacion a los controles sanos,
ademas de alteraciones del perfil de lipidos, aunque de forma inconsistente,

sugiriendo la prediccién de mayor riesgo cardiovascular en el futuro. (30)

En 2014, Wu y colaboradores incluyeron a 35 pacientes entre 3 y 60 meses de
edad, 21 contaron con diagnéstico de EK y 14 con diagndstico de enfermedad
febril, encontrando que el 100% de los nifios con EK tenian un grosor de intima
media carotidea mayor a +2 desviaciones estandar (0.550 £ 0.081 mm vs. 0.483 *
0.046 mm, P = 0.01) y ninguno de ellos presentaba alteraciones coronarias.
Concluyeron que la ecografia carotidea es una herramienta importante en el

diagnostico de la EK junto con los datos clinicos. (31)

Dietz evalué a 161 pacientes con EK de entre 7 y 20 anos, de los cuales 119
presentaban aneurismas coronarios y a 82 controles sanos. Encontraron que
aquellos con aneurismas coronarios mostraban mayor grosor de intima media
carotideo (0.378 £ 0.030 mm vs 0.360 + 0.027 mm; P < 0.0001). (32) En un grupo
de 72 pacientes, de los cuales 26 tenian aneurismas coronarios, Cheung los

comparé contra 22 controles sanos. Tanto los pacientes con aneurismas y sin
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aneurismas coronarios mostraron mayor grosor de intima media carotidea (0.41
(0.04) mm y 0.39 (0.04) mm versus 0.36 (0.04) mm; p<0.001 y p=0.008,
respectivamente. Los pacientes con aneurismas mostraron un nivel menor de
colesterol de alta densidad que los que no tenian aneurismas (p=0.046) y que los
sanos (p=0.016) asi como una tendencia a la elevacion de colesterol de baja
densidad que se correlacion6 positivamente (r=0.31, p=0.009) con el indice de
rigidez de arteria carotida (r=0.40, p=0.001) y velocidad de onda de pulso de
arteria braquial (r=0.28, p=0.016). (33)

Noto comparé con controles sanos a 35 pacientes entre 8 y 42 afos que
padecieron EK sin otros factores de riesgo cardiovascular. Reportd mayor grosor
de intima media carotidea y menor dilatacion mediada por flujo en los pacientes
con EK (p<0.0001) y que los sujetos mayores de 22 afos presentaban mayor
riesgo de aterosclerosis subclinica (OR=16.54, p=0.0001). (34)

Shah y colaboradores reportaron en Reino Unido un estudio sobre 92 pacientes,
de los cuales 83 contaban con diagndstico de EK de acuerdo con los criterios de la
AHA vy el resto presentaron 4 criterios mas alteraciones de las arterias coronarias.
Setenta y cinco pacientes recibieron inmunoglobulina endovenosa. El 64% fueron
resistentes a la gammaglobulina y el 63% de estos desarrollaron aneurismas
coronarios; dieciocho de ellos recibieron algun tipo de antiagregante plaquetario.
El promedio de grosor de intima medio carotideo fue de 0.47 mm en todos los
pacientes con EK ademas de una relacion significativa con marcadores
bioquimicos de lesion endotelial, concluyendo que estos persisten elevados por

afos, aun en pacientes sin aneurismas coronarios. (35)

En poblacion mexicana existe solo un estudio en el que examinaron a 103
pacientes de entre 5 y 11 afios de edad a 2-8 afios de diagnosticarles con EK,
encontraron mayor grosor de intima media carotidea (0.48 + 0.1 vs 0.45 + 0.15) en
el 100% de los pacientes. (36)
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Justificacion

Existe evidencia que el proceso de aterosclerosis inicia en la infancia, cuya
progresion es claramente mediada por la presencia de factores de riesgo, de
acuerdo con el numero de estos presentes y a su intensidad. Para la mayoria de
los nifios, el involucro vascular es minimo y la tasa de progresion es baja, de modo
que el abordaje es preventivo con énfasis en cambios al estilo de vida. Por el
contrario, ciertas enfermedades pediatricas se asocian a aterosclerosis
dramaticamente acelerada culminando en eventos coronarios clinicos durante la
infancia o la adultez temprana. Una de esas patologias es la enfermedad de
Kawasaki (EK), en la cual la afeccion coronaria se desarrolla en el contexto de un
proceso agudo que predispone a los pacientes a eventos coronarios desde 1 afo

de padecerla (18).

Los resultados de este estudio permitiran conocer si los nifios con enfermedad de
Kawasaki tienen incremento en el grosor de intima media de la carétida comun
desde edades tempranas aunado al riesgo cardiovascular inherente de la EK, para
reforzar la monitorizacion peridédica y modificar las intervenciones en el estilo de

vida y/o farmacoldgicas.
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Planteamiento del problema

La relacién entre la enfermedad de Kawasaki y las alteraciones del grosor de
intima media carotideo ha sido evaluada preferentemente en nifios en edad
escolar. En la fase aguda y subaguda de la enfermedad esta poco documentada y
los resultados sugieren el aumento del grosor de intima media carotidea como
marcador de aterosclerosis preclinica independientemente de la presencia de
aneurismas coronarios, traduciendo eventos cardiovasculares adversos en la edad
adulta. Ademas, hasta nuestro conocimiento, no existe literatura en poblacion
pediatrica mexicana en la cual se haya realizado una evaluacion cardiolégica
integral que incluya grosor de intima media carotideo en pacientes con

enfermedad de Kawasaki desde el diagnostico de la enfermedad.

Por estas razones surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la frecuencia de incremento del grosor de intima media carotidea
en pacientes diagnosticados con enfermedad de Kawasaki en el Hospital de

Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI?
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Objetivo general:

1. Determinar la frecuencia de aumento en el grosor de la intima-media de la
carotida comun identificada mediante ecografia en pacientes pediatricos
diagnosticados con enfermedad de Kawasaki en el Hospital de Pediatria del

Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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Hipotesis

1. Aproximadamente el 75% de los pacientes con enfermedad de Kawasaki
presentaran incremento en el grosor de la intima media de la carétida

comun identificada mediante ecografia (con base en dos estudios de
frecuencia: 31, 36).
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Material y métodos

Lugar que se realizé el estudio: Servicio de Cardiologia de la UMAE Hospital de

Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Diseio del estudio: observacional, descriptivo, transversal y prospectivo.

Poblacion de estudio: Niflos diagnosticados con enfermedad de Kawasaki en el

Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, en los ultimos 5 afios.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion

Pacientes de sexo masculino y femenino

Pacientes menores de 16 afios de edad

Fueran derechohabientes

Contaron con diagndstico de enfermedad de Kawasaki realizado en este
hospital en los ultimos 5 afios

Que aceptaron participar mediante carta de consentimiento informado y

asentimiento informado si eran mayores de 8 afios

Criterios de exclusion

Contaron con diagnostico de dislipidemia primaria u otra causa de
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos que pueda incrementar e
GIMC

Criterios de eliminacion

Pacientes que no cooperaron durante la evaluacion cardiolégica
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Tamano de muestra

Se calculé tomando en cuenta un estudio de prevalencia, utilizando el paquete

EpiDat version 4.0, con los siguientes aspectos:

e Alfa=0.05

e Beta: 0.20

e Frecuencia: 50% = 10%

e Poblacion total de pacientes con Enfermedad de Kawasaki: 150
(aproximadamente, basado en el evento- referencias 2 y 3- al ponderar a 5
afos de estudio)

e N=59 pacientes

Seleccién de muestra

La seleccion de los pacientes se realizd en un periodo previo de 5 afios, con
diagndstico realizado en nuestro hospital, con base en registros de la consulta
externa y expediente electronico, a aquellos que se logré localizar y quienes

aceptaron participar en el estudio.
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Definicidén operativa de variables

Variable Definicién conceptual | Definicion Tipo de | Escala de | Unidad de
operacional variable medicion medida
Edad Tiempo transcurrido | Afios cumplidos Demografica Cuantitativa | Afios y meses
desde el nacimiento del
individuo Continua
Sexo Denominacion Género Demografica Cualitativa Masculino
biolégica que se otorga
a los individuos de Nominal Femenino
acuerdo a sus
caracteres sexuales
Tiempo de | Tiempo transcurrido | Meses Independiente | Cuantitativa Meses
diagnostico de | desde el diagndstico | transcurridos
Enfermedad de | hasta el momento del | desde el Continua
Kawasaki estudio diagndstico de
enfermedad de
Kawasaki hasta el
momento del
estudio
Tratamiento Terapéutica empleada | Farmaco Universal Nominal - Inmunoglobulina
recibido para la Enfermedad de | empleado para el
Kawasaki al momento | tratamiento de la Politomica - Esteroide
del diagnéstico Enfermedad de .
Kawasaki al - Acido
momento del acetilsalicilico
diagndstico
Afectacion Involucro de las arterias | Ectasia o | Universal Nominal - Ninguna
coronaria coronarias por | dilatacién Si
Enfermedad de | diametro de Politémica - Regresion
Kawasaki detectada en | arteria coronaria
cualquier  evaluacion | 22 DS para la - Ectasia o}
ecocardiografia superficie corporal dilatacion
Aneurismas -Aneurismas
pequeiios <5 mm pequefios
medianos 5-8 mm
Gigantes 28 mm -Aneurismas
medianos
Aneurismas
saculares si -Aneurismas
diametro axial vy gigantes
lateral similares
-Aneurismas
Aneurismas saculares
fusiformes Si
dilatacion -Aneurismas
progresiva fusiformes
Estado de | Clasificacion a partir del | Desnutricion si | Dependiente Ordinal Normal
nutricion indice de masa | IMC o P/E<P3
corporal respecto con | Sobrepeso si el Desnutricion

las graficas de la OMS

IMC=P85,
Obesidad si IMC
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Variable Definicién conceptual | Definicion Tipo de | Escala de | Unidad de
operacional variable medicion medida
y CDC. =P95 Sobrepeso
Obesidad
Grosor de | Promedio entre el | Distancia entre el | Dependiente Cuantitativa Mm
intima-media grosor de la intima | eco del lumen de
de la carétida | media y el didmetro del | la intima y el eco Continua
comun lumen de la carétida de la media
adventicia de la
carotida entre 5 y
10 mm del bulbo.
Aumento  del | Mayor grosor de intima | GIMC para | Dependiente Cualitativa Si
grosor de | media carotideo | mayores de 6
intima-media (GIMC) afios: >P95 para Nominal No
carotideo la edad y talla1

1 - 6 ados:
hombres 0.49 mm
y mujeres 0.47
mm?2

<1 afo: 0.48 mm3
al percentil 95 o0 a
2 desviaciones
estandar para la
edad
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Descripcion del estudio

1.

Previo al inicio del estudio el protocolo fue sometido a evaluacion y
aprobacion del Comité Local de Investigacién en Salud del Hospital y se le

otorgo el numero de registro R-2016-3603-84

Se identifico y localizé a los pacientes diagnosticados con enfermedad de
Kawasaki en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI

en los ultimos 5 anos.

Se explicd a los padres el objetivo del estudio y se solicitdé la autorizaciéon
del mismo mediante consentimiento informado. Todos fueron menores de 8

afios de edad (Anexo 3).

En las instalaciones de la consulta externa del servicio de Cardiologia
Pediatrica del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI,
se realizé una evaluacion de forma programada con el equipo ecografico
Phillips iE33, con el transductor sectorial de 7 mHz para la ecografia
carotidea y 5mHz para el ecocardiograma transtoracico. Se utilizo el
promedio de tres mediciones realizadas en la carétida derecha, en el mismo
paciente, ademas que todas fueron realizadas por la Dra. Maria de Jesus
Estrada Loza, Cardidloga Pediatra, para minimizar el error aleatorio y la

variabilidad interobservador.

Durante dicha evaluacion se les realizé medicion de peso, talla y calculo de

indice de masa corporal.

El estado de nutricion se clasific6 de acuerdo con el indice de masa
corporal y la edad y sexo segun las graficas de la OMS y CDC del 2000
(Anexo 1).

Previa autorizacion, se reviso el expediente clinico en busca del tiempo de
evolucién del diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki, tratamiento recibido

y evaluaciones ecocardiograficas previas.
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8. En la hoja de recoleccién de datos se recopil6 la informacion (Anexo 4).

9. Los datos recolectados se copiaron a una hoja del programa Excel para su

analisis estadistico.

Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo se utilizaron numeros absolutos, porcentajes, mediana

y valores minimos y maximos.

Aspectos éticos

El proyecto fue previamente evaluado por el Comité Local de Investigacion y ética
en Salud numero 3603. De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion el presente estudio se considera
Investigacion con riesgo minimo, debido a se citdé ex profeso a los pacientes para
la evaluacion y las mediciones antropométricas realizadas y la ecografia de
corazén y carotida son métodos no invasivos. Se solicitdé carta de consentimiento
informado a los padres del paciente. Para garantizar la confidencialidad de la
informacion los datos de cada paciente quedaron Unicamente registrados en la
carta de consentimiento informado y en la hoja de recoleccion de datos mismas
que fueron resguardas por el titular del proyecto de investigacion. El proceso para
la obtencién del consentimiento informado se llevé a cabo en la consulta externa
del servicio de Cardiologia Pediatrica de la unidad, se informé acerca del estudio y
se resolvieron las dudas de sus tutores. Si durante la evaluacion se encontraron

anormalidades, se mantuvieron en vigilancia por Cardiologia.
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Factibilidad

Recursos humanos: residente de Cardiologia, médico adscrito al servicio de

Cardiologia Pediatrica y asesor metodoldégico.

Recursos institucionales: acceso a la consulta externa del servicio de

Cardiologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Siglo
XXI; acceso a expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico de
enfermedad de Kawasaki atendidos en la misma unidad y enviados para

evaluacion de primera vez al diagnéstico y citas subsecuentes.

Recursos de infraestructura: ecografo.

Recursos materiales: material de papeleria, cartuchos de impresion,

lapices.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 46 nifios con diagndstico de EK (Figura 1).

Figura 1. Algoritmo de seleccion de pacientes.

\r Total de pacientes = 56 7/

Pacientes no Presentaron No aceptaron
localizables = 8 criterio de participar en el estudio
eliminacion =1 =1

L Pacientes estudiados = 46 <

El 72% de los pacientes fueron de sexo masculino y el 28% de sexo femenino. La

mediana de edad fue de 28.5 meses. La mediana de indice de masa corporal
(IMC) fue de 15.4 kg/m2, mientras que la mediana del percentil IMC para la edad

fue 46.5. Los percentiles de peso y talla para la edad fueron similares.

La mediana del tiempo transcurrido desde el diagndstico de enfermedad de
Kawasaki (EK) a la evaluacion actual fue de 22 semanas. El 95% de los nifos

recibid y-globulina, administrada a una mediana de 6 dias del diagndstico de EK.

Se encontré que 83% de los nifios recibieron una sola dosis de y-globulina y a
17% se les administré dos dosis. Todos los pacientes recibieron acido

acetilsalicilico. En la Tabla 1 se resumen sus caracteristicas.

Tabla 1. Nifos con Enfermedad de Kawasaki

Caracteristica Mediana (minimo- maximo)

Edad (meses) 28.5(9-77)
Sexo

Femenino 13 (28%)

Masculino 33 (72%)
IMC (kg/m2) 15.4 (14 - 27)
IMC/Edad (percentil) 46.5 (3 —98)
Talla/Edad (percentil) 38.5(3-99)
Peso/Edad (percentil) 43 (3 -99)
Tiempo transcurrido desde el 5.5
diagnostico (meses) (1 sem — 4.8 anos)
Tiempo transcurrido del diagndstico a 6 (1-24)

administracion de y-globulina (dias)
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Treinta y seis nifios (64%) contaban con evaluaciones cardiologicas previas, de los
cuales 9 (25%) tuvieron alteraciones coronarias en dicha evaluacion. Tres nifios
(8%) tuvieron ectasia de coronaria derecha e izquierda; dos nifios (5%) ectasia de
la coronaria izquierda; dos (5%) mostraron aneurismas pequefos de la coronaria
izquierda, un nifio (3%) fue diagnosticado con aneurisma gigante de la coronaria

derecha y otro (3%) con aneurisma gigante de la coronaria derecha e izquierda.

En la evaluacion cardiolégica actual, el 26% de los nifios presentd algun tipo de
alteracion coronaria. La mas frecuente fue la ectasia (22%), que predominé en la
arteria coronaria derecha sobre la izquierda (22% versus 17%, respectivamente).
El 78% de los pacientes con alteraciones coronarias en evaluaciones previas
tuvieron regresion de dicha lesidn en la evaluacion actual, tras una mediana de 10

meses (minimo 4 meses, maximo 14 meses) desde el diagndstico de EK.

Solo 2 pacientes (0.04%) presentaron aneurismas: el primero mostréo aneurismas
gigantes tanto de la arteria coronaria derecha como de la izquierda; el otro
paciente tuvo aneurisma mediano en la arteria coronaria derecha y uno pequefio
en la arteria coronaria izquierda. Ambos pacientes presentaron este diagnostico
desde la evaluacion cardiologica previa, sin embargo, observamos disminucion del
tamano de las lesiones en el segundo paciente. En cuanto a la clasificacion
cualitativa de los aneurismas, todos fueron saculares. Estos pacientes recibieron

warfarina y fueron vigilados conjuntamente con el servicio de Hematologia.

Tres pacientes (0.06%) presentaron derrame pericardico, uno insuficiencia mitral
leve y otro, prolongacion del intervalo PR de acuerdo con la edad. Ninguno mostro

compromiso hemodinamico.

Otros tres pacientes (0.06%) presentaron cardiopatias congénitas acianégenas sin
repercusion, previamente no diagnosticadas (dos con comunicacion interauricular
y uno con persistencia de conducto arterioso) que se mantuvieron en vigilancia en

la consulta externa.

Lo anterior se resume y compara en la tabla 2.
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Tabla 2. Comparacioén de la evaluacién cardiolégica de nifios con EK

Evaluacion previa Evaluacion actual
Caracteristica n=36 (%) n=46 (%)
Alteraciones coronarias 9 (25) 12 (26)
Ectasia 5(14) 10 (22)
Aneurismas 4 (11) 2 (0.04)
Derrame pericardico 0 3 (0.06)
Alteraciones 0 1(0.02)

electrocardiograficas

Insuficiencias valvulares 0 1(0.02)
Cardiopatias congénitas 0 3 (0.06)
Regresion de las 0 7(78)
alteraciones coronarias

La mediana del grosor de intima media carotideo fue de 0.5 mm (minimo 0.3 mm,
maximo 0.9 mm). Veintinueve nifios (63%) presentaron incremento del grosor de

intima medio carotideo (GIMC), mientras que 17 (37%) no lo presentaron.

De esta forma, los pacientes se dividieron en dos grupos: el grupo 1 (nifios con

aumento del GIMC) y el grupo 2 (sin aumento del GIMC).

La mediana de edad del grupo 1 fue de 37 meses versus 28 meses en el grupo 2.
En ambos grupos predominé el sexo masculino (62% y 88% respectivamente). La
mediana de los percentiles de peso para la edad e IMC para la edad fueron

menores en el grupo 1 (41 versus 70 y 45 versus 84, respectivamente).

La mediana de tiempo transcurrido desde el diagnostico de EK a la evaluacion
actual fue menor en el grupo 1 (16 versus 52 semanas). El tiempo transcurrido del
diagnodstico de EK a la administracion de gamma-globulina fue similar y dentro de

lo recomendado.

En el grupo 1 encontramos a la mayoria de los nifios con ectasia coronaria (24%
versus 18%) y a los 2 pacientes con aneurismas coronarios. La mediana de GIMC
fue mayor en el grupo 1 sobre el grupo 2 (0.6 mm versus 0.35 mm). Las

caracteristicas de ambos grupos se resumen en la tabla 3.
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Tabla 3. Comparacioén de nifios con Enfermedad de Kawasaki con y sin aumento del grosor de
intima media carotideo (GIMC)

Grupo 1 Grupo 2
Caracteristica Con aumento del GIMC Sin aumento del GIMC
n=29 n=17
Mediana (minimo- maximo)  Mediana (minimo- maximo)
Edad (meses) 37 (7-72) 28 (12 - 60)
Sexo
Femenino 11 (38%) 2 (12%)
Masculino 18 (62%) 15 (88%)
Peso/Edad (percentil) 41 (0 —99) 70 (3-99)
IMC (percentil) 45 (0 —93) 84 (6 —98)
Tiempo transcurrido del 16 (1 —232) 52 (1-107)
diagnéstico de EK (semanas)
Tiempo del Dx EK al tratamiento 6.5(1-24) 4 (1-140)
con y-globulina (dias)
Ectasia 7 (24%) 3 (18%)
Aneurismas 2 (7%) 0 (0%)
Regresion 6 (20%) 1 (6%)
Tiempo transcurrido para la 10 (4 — 14) 10
regresion (meses)
GIMC (mm) 0.6 (0.4-0.9) 0.35 (0.3 —0.45)

Encontramos que 14 nifios (30%) contaron con evaluacidon bioquimica vigente al
momento de la evaluacion cardiologica actual. Dos (14%) presentaron
hipercolesterolemia, a una media de 1.4 afos del diagndstico de EK. Nueve nifios
(64%) mostraron hipertrigliceridemia: 4 de los que se encontraron en fase
subaguda (57%), con valores hasta tres veces por arriba de lo normal (mediana
215 mg/dl; minimo 151-maximo 305 mg/dl). Los otros 5 nifios (71% de aquellos
mas alla de la fase subaguda y con mediana de 1 afio del diagndstico de EK),
presentaron hipertrigliceridemia con mediana 115 mg/dl (minimo 98 — maximo 140
mg/dl).
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DISCUSION

En este estudio se exploré el incremento del GIMC en pacientes pediatricos

mexicanos con Enfermedad de Kawasaki (EK).

Ante los grupos etarios de la muestra, fue necesario emplear diferentes valores de
referencia para el GIMC. Para menores de un afio, usamos el valor de corte de
Mivelaz y cols de 2016 (38), pese a que se obtuvo en poblacion caucasica, hasta
nuestro conocimiento, no existen otros referentes ante la dificultad técnica de
realizar dicha medicidon en nifios pequefios. Para nifios de 1 a 5 afios de edad,
utilizamos los de Baroncini y cols de 2016 (39), que son de poblacion
latinoamericana. Para pacientes a partir de 6 afos de edad, utilizamos los
percentiles de Doyon y cols de 2013 (29), si bien se realizaron en poblacién

caucasica, ofrecen la ventaja de corregir el GIMC con la talla.

Existe una posible diferencia por el transductor utilizado (sectorial 7 Hz) para medir
el GIMC, que es con el que se cuenta en el servicio de Cardiologia, sin embargo la
frecuencia de trabajo es cercana a la recomendada y con el método manual que
utilizamos contra el software de cuantificacion avanzada QLAB que es de 0.04 mm
(40).

Observamos una mayor proporcion de pacientes en fase aguda con aumento del
GIMC, similar a lo reportado por Wu y cols en 2014 (31), que pudiera corresponder
a la historia natural de la EK como una vasculitis que afecta principalmente
arterias de mediano calibre y sugiere la utilidad del aumento del GIMC en el

diagndstico de EK.

El aumento del GIMC parece tener relacion con el grosor anormal de intima media
coronaria detectada mediante ultrasonido intravascular en los pacientes en
quienes se documento regresiéon de los aneurismas coronarios (1); sin embargo, la

evidencia del uso de ultrasonido intravascular en pediatria es limitado.
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En aquellos que encontramos aumento del GIMC en la fase de convalecencia y
posterior, pudiera indicar remodelacién arteriosclerética post-inflamatoria tras la

EK, como sugiere Noto y cols, 2012 (34).

Por otra parte, el disefio del estudio no nos permitié evaluar la progresion del
GIMC en el tiempo ni en relacién con la presencia y gravedad de las lesiones
coronarias, tal como sugiere Dietz y cols 2015 (32). Los autores observaron mayor
GIMC después de los 5 afios de edad al comparar con controles sanos, con un
aumento progresivo en aquellos que tuvieron aneurismas gigantes. Dicha
progresion parece disminuir con el tiempo, pero los hallazgos no son concluyentes
(41).

Encontramos una frecuencia de alteraciones coronarias de 28%, la mas frecuente
fue la ectasia, sin embargo, algunos pacientes tuvieron menos de 10 dias de
evolucion, encontrandose en la fase aguda de la enfermedad, cuando es poco

probable la presentacion de aneurismas.

La arteria coronaria derecha en su porcion proximal fue la que presenté dilatacion
con mayor frecuencia. Esto es similar a lo reportado en la literatura, que la refiere

como el segundo lugar, después de la arteria descendente anterior (1).

Cabe mencionar que los dos nifios de la muestra que no recibieron gamma-
globulina se encuentran en el grupo con aumento del GIMC y que ambos
presentaron aneurismas coronarios, contrastando con un 25% de los pacientes no
tratados, como reporta la literatura internacional (1-2) y con un 50% de los tratados
inadecuadamente, como reportado por Gil-Veloz y cols en 2012 en nuestro
hospital (3).

Encontramos un menor porcentaje de regresion de las lesiones coronarias
respecto con lo reportado en la literatura. Esto pudiera deberse al tiempo de
seguimiento de los pacientes en nuestro estudio, ya que se requieren entre 2 y 6
meses para la desaparicion de la ectasia y entre 1 y 2 afios para la regresion de

los aneurismas.
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Los pacientes con EK parecen tener un perfil cardiovascular mas adverso con
presion arterial mas alta y mayor adiposidad comparado con nifios sanos, por lo
que existen recomendaciones del seguimiento de factores de riesgo

cardiovascular en estos pacientes (1,18).

Ademas de esto, el aumento del GIMC en nifios con EK parece deberse a
cambios secundarios en las paredes arteriales después de la vasculitis difusa y la
extrapolacion de este hallazgo carotideo sugiere que las arterias coronarias
pueden estar predispuestas a aterosclerosis acelerada en pacientes con EK y

lesiones coronarias (1).

Se recomienda investigar sobre factores de riesgo cardiovascular adicionales en
los nifios con EK: antecedente heredofamiliar de enfermedad coronaria en
familiares de primer grado, historia de tabaquismo y de actividad fisica, medir
presion arterial en tres ocasiones diferentes y percentilar para edad, sexo y talla y
tomar glucosa y perfil de lipidos en ayuno. De acuerdo con esto, aunado a si
tienen o no alteraciones coronarias y el grado de las mismas, se establecen
cambios en el estilo de vida de forma inicial y posteriormente pueden requerir

medicamentos (18).

Si bien no existen recomendaciones formales sobre la medicion del GIMC en
nifios con EK, la importancia de nuestro estudio radica en identificar la frecuencia
de aumento del GIMC que puede complementar la determinacion de factores de
riesgo cardiovascular en ellos, mostrando la importancia del seguimiento de estos

pacientes mediante un equipo pediatrico multidisciplinario.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de aumento del GIMC en nifios con Enfermedad de Kawasaki
fue del 63%

El aumento del GIMC parece ser mas frecuente en la etapa aguda y
subaguda de la EK

Existi6 una mayor frecuencia de aumento de GIMC en nifios con
alteraciones coronarias

El aumento del GIMC fue mas frecuente incluso en aquellos nifos que
mostraron regresion de las lesiones coronarias

Es necesario realizar la evaluacion peridédica de factores de riesgo
cardiovascular en nifios con EK

Se necesitan mas estudios para determinar la utilidad de la evaluacion del
GIMC como parte del estudio cardiolégico en nifios con EK, como parte del

control integral de factores de riesgo cardiovascular
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PERCENTILES DE INDICE DE MASA CORPORAL POR EDAD (ANEXO 1)
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VALORES DE REFERENCIA DEL GROSOR DE INTIMA MEDIA CAROTIDEA

(29, ANEXO 2)
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ANEXO 3

INSTITUTO MEXICANODEL SEGURO SOCIAL

Coordinacion de Investigaciéon en Salud Q

‘ Comision Nacional de Investigacion Cientifica r\ 'hi[
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN Siglo XXI C/.U.\_N
Servicio Cardiologia Pediatrica \M

Carta de consentimiento informado

Nombre del estudio: FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y FRECUENCIA DE
INCREMENTO DEL GROSOR DE INTIMA MEDIA CAROTIDEA EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE KAWASAKI DEL HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI.

Proposito del estudio. Se ha hecho de nuestro conocimiento que el propésito de este estudio es
conocer si existen anormalidades en el corazoén y en la arteria carotida (que es un vaso sanguineo
que se encuentra en el cuello) en nifios con Enfermedad de Kawasaki para iniciar o modificar la
vigilancia y tratamiento ya que en otros paises se ha demostrado que posiblemente se relaciona
con riesgo de infartos al corazoén, infartos y hemorragias cerebrales en la juventud y edad adulta.
Como sabemos que nuestro hijo(a) cumple con los requisitos para ser incluido en el estudio, se
nos ha invitado a participar.

Procedimientos. Se nos ha informado que si aceptamos que nuestro hijo(a) participe en el
estudio, se le hara un ultrasonido del corazén y de la arteria carétida en el cuello en una misma cita
programada en la consulta externa de Cardiologia en el Hospital de Pediatria de Centré Médico
Nacional Siglo XXI. Ademas se tomara el peso y talla. Del expediente clinico se tomaran datos
clinicos.

Posibles riesgos y molestias. Se nos ha informado que el estudio se clasifica como de riesgo
minimo, ya que el ultrasonido puede dar leve incomodidad debido a que debe hacerse presion con
el aparato a fin de observar bien el corazén y el vaso del cuello, sin embargo ésta sera
momenténea.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio. Se nos informé que de acuerdo a
los resultados de los estudios, podra iniciarse o modificarse la vigilancia y tratamiento que ya recibe
mi hijo y que en caso de encontrarse alguna alteracion se le dara el tratamiento que mas le
convenga O que se enviara con otro especialista.

Participacion o retiro de estudio. Sabemos que la participacién de nuestro hijo(a) en este estudio
es completamente voluntaria. Si decidimos no participar, tanto nuestro hijo(a) y nuestra familiar
seguiremos recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS, de la misma forma como se ha
venido dando como hasta ahora.

Privacidad y confidencialidad. Se nos ha informado que todos los datos que proporcionemos que
pudieran identificar a nuestro hijo(a) o familia (como nombre, teléfono y direccién) serd guardada
de manera confidencial y por separado para mantener la privacidad.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio. Si tenemos preguntas o
queremos hablar con alguien sobre este estudio de investigacién, nos podremos comunicar con la
Dra. Maria de Jesus Estrada Loza y la Dra. Fabiola Lopez Madrigal quienes pueden ser localizados
en el Departamento de Cardiologia del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI,
que esta ubicado en la calle Cuauhtémoc nimero 330, Colonia Doctores. Tel: 01 (55) 56-27-6900
ext. 22269 y 22270 de lunes a viernes de 8 a 16 horas.

Respuesta sobre la participacion de nuestro hijo(a) en la investigacién que aqui se describe:

Si No

Ciudad de México a: de de 20

Nombre y firma de ambos padres o tutores o del representante legal
Padre Madre

Testigos
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ANEXO 4

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:
NSS: Edad: Sexo: M F
Tiempo de diagnéstico (semanas):
Tratamiento administrado y dosis:
Tratamiento actual y dosis:
Somatometria
Peso: Talla: IMC:
Evaluacion ecocardiogréfica previa
Arteria coronaria izquierda: Mm SZ
Arteria coronaria descendente anterior: Mm Sz
Arteria coronaria circunfleja: Mm SZ
Arteria coronaria derecha, segmento proximal: Mm SZ
Arteria coronaria derecha, segmento medio: Mm SZ
Arteria coronaria derecha, segmento distal: Mm SZ
Ectasia: SlI NO
Aneurismas: Si NO
Aneurismas gigantes: SI NO
Evaluacion ecocardiografica actual
Arteria coronaria izquierda: Mm SZ
Arteria coronaria descendente anterior: Mm SZ
Arteria coronaria circunfleja: Mm SZ
Arteria coronaria derecha, segmento proximal: Mm SZ
Arteria coronaria derecha, segmento medio: Mm SZ
Arteria coronaria derecha, segmento distal: Mm SZ
Ectasia: SI NO
Aneurismas: Sli NO
Aneurismas gigantes: SlI NO
Grosor de intima media carotideo: Mm SZ
Aumento del grosor: S| NO

Observaciones:
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