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1. ANTECEDENTES

1.1 INTRODUCCION

1.1a Panorama actual de la Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una enfermedad febril sistémica, descrita por primera vez en
1967 por Tomisaku Kawasaki en Japén.

Es una vasculitis aguda generalizada que afecta predominantemente a las arterias de mediano
calibre; es autolimitada, de etiologia desconocida y ocurre en la infancia con predominio en nifios
menores de cinco afios de edad (75-80%) con mayor afeccién de nifios que de nifias en una
relaciéon 1.5:1.

La enfermedad de Kawasaki es considerada actualmente la principal causa de enfermedad

cardiovascular adquirida en poblacién pediatrica. !
1.1b Epidemiologia

La EK tiene una distribucion mundial, aunque predomina en paises asiaticos. En Japdn, tiene una
incidencia anual de 184.6 casos por cada 100,000 nifios menores de 5 afios. En los Estados
Unidos se diagnostican cerca de 4,500 casos al ano, viéndose diferencias de incidencia segun el
grupo étnico; en menores de cinco afios; 32.5 por cada 100,000 nifios con ascendencia asiatica,
16.9 por cada 100,000 nifios afroamericanos, 11.1 por cada 100,000 nifios hispanos y 9.1 por cada
100,000 nifios caucasicos.’ En México, se desconoce la incidencia de EK, siendo probablemente

de 3 por cada 100,000 nifios menores de 5 afios al afio, similar a lo reportado en Latinoamérica.*
1.1c Etiopatogénesis

Hasta el momento, la etiologia de la EK es desconocida. El inicio agudo de la enfermedad, curso
clinico autolimitado, estacionalidad (invierno, primavera), edad de presentacién, manifestaciones
clinicas (fiebre, exantema, adenopatias), aumento en los reactantes de fase aguda, aparicion en
brotes epidémicos y ocasionalmente casos en la misma familia; son argumentos que sugieren una
causa infecciosa. Sin embargo, no se ha podido aislar un agente etiolégico especifico en cultivos

virales o bacterianos.

Se considera que la EK esta mediada por suUper antigenos; es decir un antigeno que no es
procesado de la manera habitual para ser presentado por las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) clase Il, sino que son reconocidos directamente por la cadena Vb del
receptor de linfocito T; por lo tanto activando hasta al 30% de los linfocitos circulantes vy
desencadenando una respuesta inmunitaria inespecifica y desproporcionada, lo cual se traduce en

un marcado proceso inflamatorio en individuos genéticamente predispuestos. S. aureus, S.
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pyogenes, gérmenes gramnegativos, virus y hongos pueden producir super antigenos. Hay
argumentos de que el agente infeccioso debe ser ubicuo, de entrada a través del epitelio

respiratorio. !

La base genética de esta susceptibilidad no se conoce hasta el momento, sin
embargo hay estudios gendmicos donde se encontraron con mayor asociacion estadistica y
suceptibiliad a EK los polimorfismos relacionados con el gen NAALADL2 y ZFHXS3; asi como
polimorfismos en el receptor FCGR2A, y asociacion con HLA-DQB2 y HLA-DOB. !

Aunque ningun estudio ha sido concluyente, también se ha asociado a la EK con factores

ambientales transportados por el viento como toxinas, quimicos, metales pesados y pesticidas.’

En la EK existen importantes alteraciones inmunolégicas que estimulan la cascada de citocinas
proinflamatorias con lesion vascular asociada a infiltrado linfocitario, monocitico y activacion
endotelial. '

La inflamacién sistémica inicial conlleva a inflamacion vascular que provoca dafio en los mismos
con posterior remodelacion. Inicialmente, las células inflamatorias activadas son monocitos CD
68+, macrofagos, linfocitos CD8+ (citotdxicos), e IgA oligoclonales de las células plasmaticas. En
una etapa tardia, las plaquetas se adhieren al endotelio de las arterias de mediano calibre.

La expresion local de mediadores inflamatorios atrae mayor nimero de células inflamatorias e
incrementan la permeablidad vascular.

Las citocinas en cifras altas durante la EK son la Th1 y Th2, incluyendo TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4 e
IL-10; con predominio hacia Th1. Estos mediadores contribuyen a la destruccién de la matriz
extracelular, provocando dilatacion de los vasos y la subsecuente proliferacion de musculo liso en
la capa media arterial.’

En conjunto, los factores de crecimiento vascular endotelial, los factores quimiotacticos
monocitarios, los factores de activacion, el factor de necrosis tumoral alfa y el papel de
interleucinas proinflamatorias conllevan a la formacion de ectasia y aneurismas coronarios
predominantemente; pero con afeccién igualmente importante a nivel de la vasculatura sistémica y

ateroesclerosis acelerada.’
1.1d Manifestaciones clinicas y diagnéstico

Los pacientes con EK se presentan con signos y sintomas que obedecen a una respuesta
inflamatoria sistémica asociada a una vasculitis generalizada. Aunque se trata de una enfermedad
autolimitada, causa morbilidad significativa. Las complicaciones cardiovasculares y no
cardiovasculares dan lugar a una mortalidad del 0.1%. Las manifestaciones mas graves se
relacionan con la formacion de aneurismas coronarios, presentes en mas del 20% de los pacientes
no tratados, y la muerte subita puede ser resultado de infarto al miocardio, miocarditis o rotura de

un aneurisma.

En ausencia de signos patognomonicos y una prueba diagnoéstica especifica, su diagndstico esta

basado en criterios clinicos.



Los hallazgos clinicos principales que constituyen el diagnéstico clasico de la enfermedad son:

La presencia de fiebre persistente de cinco dias o0 mas de duraciéon y = 4 de los siguientes datos
clinicos: Cambios en las extremidades (Fase inicial: edemal/eritema de palmas y plantas; Fase de
convalescencia: descamacion ungueal), exantema polimorfo, eritema conjuntival bilateral sin
exudado, cambios en cavidad bucal y labios (queilitis, lengua en fresa, eritema difuso de mucosa

oral y faringeo), y linfadenopatia cervical >1.5 cm.

Dado que no todas las caracteristicas clinicas estan presentes al mismo tiempo, es importante la
vigilancia estrecha hasta poder establecer un diagndstico definitivo. Pacientes con fiebre = 5 dias y
que no cumplen con al menos 4 criterios clinicos principales, pueden ser diagnosticados con EK si
se detectan lesiones coronarias por angiografia o ecocardiografia bidimensional. Igualmente ante
la presencia de = 4 de los criterios clinicos, el diagnostico puede realizarse en el dia 4 de la

enfermedad’ ®°

La fiebre suele ser de alto grado (>39°C) y puede tener un rango de duracién de cinco dias hasta
tres a cuatro semanas (media de 10 dias) en nifios no tratados. En 90% de los casos la fiebre no
responde al tratamiento habitual con antipiréticos. Recientemente se han descritos casos de
pacientes con caracteristicas clinicas propias de la enfermedad sin fiebre, por lo que debera
replantearse si la fiebre y su duracién deben ser un criterio obligatorio para el diagnéstico. !

La descamacion de los dedos 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. Puede haber eritema, o
edema indurado.

El exantema es inespecifico; sin embargo la erupcion maculopapular difusa es la mas comun. Es
generalizado con afeccion del tronco y extremidades. Suele aparecer a los 5 dias del inicio de la
fiebre, y en ocasiones puede existir un exantema urticariforme, escarlatiforme, tipo eritema
multiforme, o una erupcién micropustular fina, nunca vesiculas. También hay reportes de livedo
reticularis. '

La inyeccidén conjuntival es bilateral e inicia poco después de la fiebre. Es no purulenta y
habitualmente es asintomatica. Puede existir iridociclitis o uveitis anterior con resolucién temprana.

Los cambios en los labios y la cavidad oral incluyen los signos previamente mencionados; sin
observarse ulceracién ni exudados faringeos.

La linfadenopatia cervical esté presente en 12% de los casos, habitualmente unilateral y = 1.5 cm
de diametro; de todos, es el dato menos frecuente de los criterios principales. Puede ser masiva,
generalmente es anterior pero puede encontrarse de manera no habitual a nivel posterior y axilar.
8-9

Hay otros hallazgos clinicos que pueden escontrase en la EK son: eritema en el sitio de la cicatriz
de BCG, eritema perineal, piuria estéril, artritis, signos y sintomas neurolégicos, oculares,

respiratorios, gastrointestinales, hidrocolecisto, derrame pericardico, pérdida auditiva, entre otros. !



Las manifestaciones cardiovasculares son las mas importantes por la morbimortalidad que
conllevan. Un total de 30% de los pacientes presenta derrame pericardico durante la primera
semana. Pueden presentar taquicardia persistente, pericarditis, miocarditis, insuficiencia mitral y
tricuspidea, arritmias, insuficiencia cardiaca. 10

Las lesiones descritas en las arterias de pacientes con EK son ectasia, dilatacién, aneurismas vy
trombosis. Las anormalidades coronarias se observan al final de la primera semana; cerca de 18-
25% de los pacientes desarrollaran aneurismas coronarios si no reciben tratamiento, pudiendo
reducirse el riesgo hasta el 5% con la administracién de gammaglobulina IV. Los aneurismas
coronarios gigantes (>8 mm) se presentan hasta en el 5% de los casos. !

El infarto al miocardio es la complicacién mas temida, junto con la rotura de los aneurismos e

isquemia periférica. !

Como se ha sefalado, la sintomatologia de la EK es muy variada, por lo que deben considerarse
en el diagnostico diferencial numerosas entidades, entre ellas infecciones, toxicosis, reacciones
medicamentosas, enfermedades de tejido conjuntivo y neoplasias. Al ser una vasculitis sistémica

puede involucrar casi cualquier 6érgano de la economia.

Los estudios de laboratorio son un complemento util, sobre todo en aquellas presentaciones
incompletas o atipicas de la enfermedad.

Dentro de los hallazgos de laboratorio que pueden orientar el diagndstico se encuentran:
Transaminasas elevadas (predominio ALT), piuria estéril (>10 leu/campo), aumento en reactantes
de fase aguda (VSG >3 mg/dl y PCR >40 mm/h), leucocitosis progresiva ( >15,000/mm? ) con
neutrofilia y granulaciones toxicas trombocitosis con inicio en la segunda semana de la enfermedad
( >450,000/mm°® ), anemia normocitica normocrémica, hipoalbuminemia (<3 mg/dl), hiponatremia,
eosinofilia. ®

Los valores de laboratorio van cambiando de forma dinamica, siendo diferentes segun la etapa de
la enfermedad: aguda (fase febril aguda de 1-2 semanas de duracion); subaguda (hasta 4
semanas del inicio de la fiebre; es mas frecuente detectar aneurismas coronarios y existe el mayor
riesgo de muerte subita) y de convalescencia (Todos los datos clinicos de la enfermedad
desaparecen, dura de 6-8 semanas del inicio de la fiebre hasta que se normalizan los reactantes

de fase aguda).

Aunque no ha sido ampliamente estudiado, los cambios en la distribucién de clases y subclases de
lipoproteinas en pacientes con enfermedades crénicas inflamatorias estan bien definidos; un
estudio reciente de modificaciones tempranas en niveles de LDL vy la relacién LDL/HDL evidencia
que podrian ser estos incluso parametros que permitan distinguir pacientes con en EK de otras

enfermedades febriles. "



1.1e Tratamiento

La base del tratamiento en la EK consiste en disminuir el estado inflamatorio que se presenta
desde la fase inicial, sobre todo a nivel de las arterias coronarias, con la finalidad de minimizar la
incidencia de aneurismas y la formacién de trombos arteriales.

El tratamiento a largo plazo en caso de haber presentado lesiones coronarias, tiene como objetivo

la prevencion de isquemia o infartos. ®

La estrategia terapéutica actual es la aplicacion de gammaglobulina intravenosa (GGIV) y acido
acteilsalicilico, idealmente dentro de los primeros 10 dias de iniciada la fiebre. La aplicacién de
GGIV disminuye la incidencia de aneurismas, acorta la duraciéon de la fiebre y mejora los
parametros inflamatorios.

La GGIV es una preparaciéon que contiene IgG policlonal; su mecanismo de accién no se entiende
por completo, sin embargo se sugiere su efecto sobre la modulacién de produccion de citocinas
inflamatorias. Otros posibles mecanismos son el bloqueo del receptor Fc, neutralizacion de super
antigenos, aumento de actividad supresora de células T, inhibiciéon de la proliferacion y activacion
de células endoteliales, estimulacion de receptores inmunitarios inhibidores de impedimento de la

interaccién entre células endoteliales y linfocitos NK.

La dosis habitual de GGIV es de 2 g/kg. Si el paciente persiste febril o presenta signos persistentes
de inflamaciéon aun mas alla del décimo dia de la enfermedad, aun el tratamiento con GGIV esta
indicado. Aproximadamente 10-20% de os pacientes con EK tienen falta de respuesta al
tratamiento con GGIV, manifestada principalmente por persistencia de fiebre o reincidencia de la
misma después de 36-48 hrs. de completada la dosis de GGIV, teniendo mayor riesgo los
pacientes masculinos, con PCR elevada, anemia, hipoalbuminemia o hiponatremia. Igualmente, su

riesgo de desarrollar aneurismas coronarios es mayor.

La utilidad del ASA radica en la prevencién de tombosis arterial y agregacion plaquetaria aunados
a su efecto antiinflamatorio en una primera etapa; utilizandose a dosis antiinflamatorias en la fase
aguda (80 — 100 mg/Kg/dia) y posteriormente reduciéndose a 3 o0 5 mg/kg en una dosis diaria,

obteniendo efecto antiagregante. '

Las recomendaciones actuales de la American Heart Association son suspender el acido
acetilsalicilico después de la fase subaguda en pacientes de bajo riesgo de presentar aneurismas
coronarios.

En nifios con hipersensibilidad al ASA u otros factores de riesgo, el Clopidogrel o Dipiridamol
pueden ser una opcidn. Si hay afeccidn coronaria grave, es necesario adicionar un anticoagulante.
El uso de esteroides como parte del esquema de tratamiento inicial aun es controversial, sin
embargo puede ser de utilidad en pacientes con alto riesgo de refractariedad al tratamiento con

GGIV y de desarrollar aneurismas coronarios. !



1.1f Pronéstico

El prondstico de la EK depende por completo de la magnitud de las lesiones cardiacas. Como ya
se mencioné previamente, la incidencia de aneurismas coronarios en pacientes tratados
oportunamente ha disminuido a menos de 5%; por lo que el 95% de los pacientes tienen un curso
leve de la enfermedad sin persistencia de aneurismas coronarios.

La probablilidad de regresiéon de un aneurisma estd determinado por el tamafio del mismo;
ocurriendo en aneurismas pequefos y medianos en un 40% de los casos. Igualmente la regresion
es mayor en aquellos aneurismas fusiformes, localizacion distal y en menores de un afio en la
presentacion de la enfermedad.

Los pacientes con alto riesgo cardiovascular tras haber padecido EK son aquellos con aneurismas
coronarios persistentes.

Estudios recientes indican que persiste a través de los afios alteracion en la funcién endotelial
vascular, un perfil lipidico anormal, disfuncién arterial crénica con inflamacion persistente y el

desarrollo de ateroesclerosis prematura aun en pacientes que no desarrollaron lesiones coronarias.
14

1.2 ATEROESCLEROSIS Y ENFERMEDAD DE KAWASAKI

La ateroesclerosis se considera una respuesta inflamatoria crénica de la pared arterial a alguna
forma de lesion de la célula endotelial.
Es una enfermedad lentamente progresiva de las arterias elasticas de mediano y gran calibre que

predomina en las arterias coronarias, aorta, carétidas, arterias cerebrales, entre otras.

La enfermedad cardiovascular arterial coronaria como consecuencia de de la ateroesclerosis, es
una causa mayor de morbimortalidad, ocasionando aproximadamente 1.5 millones de infartos
agudos al miocardio y més de 500,000 muertes al afio.

El reconocmiento de la patogénesis de la ateroesclerosis y la deteccion temprana de los factores
de riesgo de la misma, han permitido reducir la mortalidad en un 50% en los ultmos 30 afos. R
Estudios epidemioldgicos han revelado numerosos factores de riesgo para el desarrollo de
ateroesclerosis. Estos pueden agruparse en factores de componente genético y ambientales; entre
ellos la obesidad, hipertension, dislipidemia, diabetes, tabaquismo, alteraciones hemodinamicas

locales (aneurismas, sitio de estenosis, etc.), antecedentes familiares cardiovasculares. 15

La ateroesclerosis es un proceso complejo de etiologia multifactorial que involucra una respuesta
inflamatoria, fibroproliferativa y angiogénica.

Se caracteriza por la acumulacion de lipidos y elementos fibrosos arteriales. Las lesiones
tempranas de la ateroesclerosis consisten en el acimulo subendotelial de macréfagos con lipidos

en su interior denominados "células espumosas"; rodeadas éstas a su vez por la placa
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ateromatosa caracteristica, compuesta por capas fibrosas superficiales con células musculares
lisas, leucocitos y tejido conectivo. Las estrias lipidicas pueden encontrarse desde la primera

década de la vida, en pacientes tan jévenes como de 1 afio de edad. R

La lesion de la célula endotelial produce un aumento de la permeabilidad vascular, induciendo la
liberacién y activacion de factores de crecimiento y mediadores inflamatorios, seguida del
reclutamiento y posterior proliferacion de las células musculares lisas en la intima para producir la
placa de ateroma.

Lipoproteinas (principalmente LDL con su alto contenido en colesterol y lipoproteinas de muy baja
densidad [VLDL] son trasportadas en el torrente sanguineo y atrapadas en la matriz extracelular
del espacio subendotelial en los focos de lesion, sitio donde este es oxidado. El LDL oxidado es
citotéxico para las células endoteliales ya que estimulan la cascada inflamatoria endotelial
resultando en la liberacién de proteinas quimiotacticas y factores de crecimiento, con posterior
reclutamiento de monocitos en la pared arterial favoreciendo su diferenciacion a macréfagos. El
LDL oxidado, igualmente inhibe la produccion de éxido nitrico (clave para la vasodilatacion),

estimula la expresion de moléculas de adhesion endotelial leucocitarias y activacion plaquetaria. '’

Los factores liberados por las plaquetas activadas, los macréfagos o las células de la pared
vascular (factor de crecimiento derivado de plaquetas [PDGF] ) hacen que las células musculares
lisas migren a la intima y proliferen; acumulandose igualmente colageno y proteoglicanos.

Aunque el reclutamiento de monocitos y la formacion de células espumosas es inicialmente
protector (mediante la eliminacion de metabolitos lipidicos), los macréfagos activados producen
citocinas, que reclutan mas monocitos y linfocitos T en la intima, inducen la produccién de factores
de crecimiento e inducen la sintesis de formas reactivas de oxigeno capaces de oxidar al LDL. El
entrecruzamiento de los macréfagos y las células T también produce una activacién celular inmune

caracteristica del estado de inflamacién crénica. '

En la mayoria de los nifios, los cambios vasculares ateroescleréticos son menores y pueden ser
minimizados o prevenidos con un estilo de vida saludable, sin embargo, en algunos nifios el

proceso es acelerado debido a sus factores de riesgo o patologias de base.

Estudios recientes han demostrado que la EK causa disfuncién endotelial, incluso varios afios
después del diagnéstico, induciendo ateroesclerosis acelerada. 15

Hay varias varias similitudes entre los cambios inflamatroios demostrados como precursores de la
ateroesclerosis y los cambios encontrados en algunos pacientes adultos que padecieron EK en la
infancia. Hay evidencia de engrosamiento endotelial posterior a la EK con y sin antecedente de
aneurismas; asi como deficiencia de la sintetasa endotelial de 6xido nitrico (eNOS) que condiciona
disfuncién endotelial. También se ha encontrado un incremento local en las moléculas de

adhesion, los factores de crecimiento e inadecuada dilatacion vascular. 32
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En un metandlisis de 16 estudios publicado en 2016 cuyo objetivo fue determinar si los pacientes
con EK tienen mayor riesgo de ateroesclerosis, demuestran que los niveles de LDL y Colesterol
total (CT) son mayores que en controles sanos. La dilatacion mediada por flujo (FMD) es un
método de evaluaciéon de funcién endotelial e indicador de la capacidad de dilatacion vascular
(Mide la vasodilatacion determinada por 6xido nitrico secundaria a un incremento del flujo
sanguineo en isquemia (inducida por el manguito del esfingomanémetro) y calclulada por
ultrasoniudo en la arteria humeral); y en valores disminuidos, puede indicar ateroesclerosis
temprana. En este estudio, se determina que los niveles elevados de CT y LDL en pacientes con
antecedente de EK, asi como la dilatacién mediada por flujo que fue significativamete menor, son
contundentes del riesgo incrementado de desarrollar ateroeslerosis temprana. No hubo
significancia estadistica en los valores de ftriglicéridos o TA sistolica en pacientes con antecedente

de EK y controles sanos. 18

Biomarcadores de inflamacion como la proteina C reactiva (PCR), mieloperoxidasa (MPO), o
pentraxina (PTX-3) se elevan en la ateroesclerosis; considerandose factores de riesgo importantes
para el desarrollo de esta. Se ha demostrado que en pacientes con antecedentes de aneurismas
coronarios, hay una elevacion de la PCR incluso afos despues de la enfermedad; indicativo de

inflamacion sistémica persistente.

Dentro de otros métodos que permiten la deteccion no invasiva de ateroesclerosis preclinica, se
encuentra para realizar analisis estructurales, la medicién de la relacion intima-media carotidea
(CIMT). Se mide con USG bidimensional en la arteria carétida primitiva. Se ha observado en
diversos estudios que la correlacion entre el grosor de la intima-media y factores de riesgo
cardiovascular conocidos como edad, sobrepeso, hiperglucema, dislipidemia e hipertension, son
directamente proporcionales. Igualmente este grosor se altera en pacientes con EK,
incrementdndose de forma también proporcional con la gravedad de los aneurismas en la

enfermedad. '

1.3 ALTERACION LIPIDICA COMO RESPUESTA DE FASE AGUDA Y ASOCIADA A
ENFERMEDAD DE KAWASAKI

La elevaciéon de proteinas de fase aguda en procesos inflamatorios ha sido bien reconocida,
igualmente, se han demostrado cambios significativos en la concentracion, composicion y
metabolismo lipidico y de lipoproteinas en condiciones agudas. Los cambios en estas varian segun

la etiologia.

Es reconocido que la elevacién de lipoproteinas es un factor de riesgo importante de enfermedad
coronaria. Aunque las manifestaciones clinicas de enfermedad arterial coronaria no se presentan
usualmente en edades tempranas, un perfil liildico alterado esta asociado a ateroeslerosis

coronaria subclinica incluso en jovenes.
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Las lipoproteinas estan involucradas en el transporte de componentes lipidicos (triglicéridos,
colesterol, fosfolipidos y vitaminas liposolubles). Segin su tamafio, las lipoproteinas pueden
atravesar facilmente el endotelio y una parte estar presente de forma normal en la intima, donde
juegan un papel importante en el desarrollo o resolucién de las lesiones ateroescleréticas de las
paredes arteriales. Asi mismo, las lipoproteinas se Unen y transportan endotoxinas y especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno; y a través de otras vias (oxidacion lipidica o lisofosfolipidos),

pueden convertirse en un estimulo potente inductor de inflamacion, apoptosis o necrosis. '°

Triglicéridos: Los niveles séricos de triglicéridos pueden permanecer igual, aumentar o disminuir en
procesos agudos. La produccién hepatica de los mismos siempre esta incrementada como
respuesta a una mayor liberacién de acidos grasos, esto secundario a una estimulacion de la
lipdlisis en la reserva adiposa periférica y visceral (bajo la acciéon de catecolaminas y citocinas
como TNFa, IL-1, e IFNa, B, y y; asi como de la sintesis de novo de acidos grasos en el higado (en
respuesta a TNFa y B, IL1, IL-6 e IFNa). Por lo tanto, segun la eficacia de los mecanismos de
remocion de VLDL (lipdlisis mediada por lipoprotein lipasa y asimilacién de remanentes de
colesterol por los tejidos); los niveles de friglicéridos seran variables. En muchas situaciones
agudas, estos mecanismos no estan alterados y el catabolismo de los triglicéridos se encuentra
acelerado o normal, con valores séricos de estos normales o disminuidos. En otros procesos
agudos como la sepsis, niveles elevados de endotoxina de lipopolisacarido inhiben a la
lipoproteinlipasa, ocasionando de forma secundaria una disminucion en la remocién de triglicéridos
y resultando en hipertrigliceridemia importante. Los triglicéridos son el mayor componente del VLDL
y de los quilomicrones, mientras que el colesterol se transporta principalmente en LDL. El
colesterol y el LDL son considerados desde hace tiempo como factores de riesgo cardiovascular,
pero el rol patogénico de los Tg y del VLDL en el dafio cardiovascular fue revelado apenas en afos
recientes. La hidrélisis de Tg en las células espumosas de la pared arterial induce la formacién de
placas ateroescleréticas. La lipdlisis de lipoproteinas ricas en Tg produce acidos grasos oxidados
que son potencialmente téxicos, monoacilgliceroles y otras moléculas que activan células
inmunoldgicas y que estimulan la produccion de citocinas a lo largo de la pared arterial. Por lo
tanto, niveles elvados de Tg pueden exacerbar la inflamacién y dafio arterial. 2

Colesterol: La concentracion de colesterol esta disminuida de forma constante en procesos
agudos, siendo esa disminucion directamente proporcional al grado de inflamacion. Esto ocurre en
el transcurso de horas de instaurada la causa detonante (infeccion, proceso inflamatorio). El
contenido de colesterol se ve reducido en las lipoproteinas de baja y alta densidad (LDL y HDL),
junto con una disminucion en apolipoproteinas B y A-1 respectivamente. Los niveles bajos de
colesterol total estan condicionados por un incremento en el catabolismo de lipoproteinas ricas en
colesterol, su depodsito fuera del compartimento plasmatico o ambas. Los cambios en la
composicion de estas lipoproteinas, sugieren un secuestro y retencién de LDL en el espacio

subendotelial, mientras que las particulas de HDL presentan un catabolismo acelerado.”
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VLDL: La lipdlisis incrementada en tejido adiposo, la sintesis de acidos grasos y una disminucion
de la oxidacion de estos ultimos, estimula la produccién hepatica de triglicéridos y secrecién de
VLDL. El contenido de colesterol, triglicéridos y fosfolipidos en VLDL, no esta afectado en
condiciones agudas, pero su contenido de esfingolipidos si. Esto, junto con una menor expresién
de Apolipoproteina E (Apo E) en los tejidos, puede afectar de forma sustancial la captacién de
particulas remanentes por el receptor de LDL y de la proteina relacionada al receptor de LDL.
Estos cambios en la composicion de los remanentes favorecen su aterogenicidad.

En procesos infecciosos agudos, el incremento en los niveles séricos de VLDL tiene un efecto
protector, ya que al unirse por ejemplo a los lipopolisacaridos bacterianos, se favorece su

eliminacién y degradacion hepatica. 20

LDL: En condicones normales, el LDL transporta colesterol, fosfolipidos y vitaminas liposolubles
del higado a tejidos extra-hepaticos. Estas particulas son eliminadas en el higado por una via
mediada por receptor. A pesar de esto, un 25-45% de las particulas de LDL, estan presentes en la
intima vascular; esta proporcion varia segun el tamafo del LDL, composicion y su sensibilidad a
ser oxidado. El LDL retenido en el espacio subendotelial se Une a proteoglucanos y puede
alterarse por radicales libres liberados por macréfagos que igualmente se encuentran en la intima;
haciendo a este LDL mas suceptible de formar células espumosas.

Existen particulas de LDL que son mas aterogénicas que las particulas normales de LDL.Una
mayor proporcion de particulas pequefas y densas de LDL, conocido como fenotipo B; esta
determinado genéticamente y por factores ambientales como la hipertrigliceridemia. Este fenotipo
se ve frecuentemente en infecciones virales como VIH, asi como la oxidacion del LDL se ha
inducido de forma experimental en animales con procesos infecciosos e inflamatorios. Igualmente
procesos agudos severos como estrés postquirurgico, trauma y accidentes vasculares isquémicos,
se han asociado a un riesgo incrementado de estrés peroxidativo y de ocasionar modificaciones en
el LDL; estas particulas modificadas tienen efecto citotdxico directo en células endoteliales, y su
acumulaciéon en macrofagos y células musculares lisas, estimula una importante reaccion

inflamatoria y protrombética que perpetta el ciclo. %

HDL: Normalmente, el HDL juega un papel importante en el transporte de colesterol de los tejidos
periféricos (incluyendo células espumosas en la pared arterial) al higado. En situaciones de estrés
e inflamacion aguda, el amiloide sérico A o Apo J (apoSAAs), que es un reactante de fase aguda
hepético, macrofagos y células endoteliales; se incrementa hasta 1000 veces, uniéndose al HDL
convirtiéendose en su mayor apolipoproteina (>90%) y desplazando a la Apo A-1. Estos cambios
conformacionales incrementan el catabolismo del HDL, disminuyen el transporte reverso del
colesterol de los tejidos al higado, y redirige el HDL a sitios de tejido dafado y a células
inmunitarias como los macréfagos. Esto igualmente lleva a una proporciéon incrementada de
colesterol esterificado, acidos grasos libres y lisofosfolipidos. En general, estas alteraciones

convierten el HDL normal anti-aterogénico a particulas inflamatorias pro-aterogénicas. 1820
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La EK es una enfermedad inflamatoria cuya etiologia aun no esta establecida; sin embargo, su
asociacion con un probable detonante infeccioso y el marcado proceso inflamatorio agudo y
croénico que confiere riesgo de lesiones arteriales y por consiguiente riesgo cardiovascular esta
bien descrito. El estudio del metabolismo lipidico en EK aun es limitado, sin embargo, hay
evidencia de su asociacion con alteraciones significativas en el perfil lipidico. Las alteraciones no

son contundentes, pero si similares a aquellas observadas en otros procesos inflamatorios agudos.

Como ya se menciond, infecciones agudas y bacterianas se han asociado a una disminucion de
LDL y HDL con concentraciones incrementadas de VLDL; atribuible a una disminucion en la
actividad de la lipoproteinlipasa y lipasa hepatica. Los cambios en el metabolismo de lipoproteinas
tras una infeccion aguda es temporal, viéndose una recuperacion al mes hasta en un 80% de los

pacientes.

Varios reportes se han publicado de las alteraciones lipidicas en EK. Un estudio reporta que, en
etapas tempranas de la enfermedad, las concentraciones plasmaticas de colesterol total y HDL se
ven disminuidas, mientras que de triglicéridos se vieron muy incrementadas. Las concentraciones
de colesterol total regresaron a la normalidad y se mantuvieron estables por mas de 3 meses del
inicio de la enfermedad. El HDL se recuperé de forma lenta, manteniéndose mas bajo de lo

esperado en los 3 anos siguientes. 19

Niveles bajos de HDL es un factor independiente de ateroesclerosis prematura bien reconocido y
los niveles bajos de HDL de forma persistente, apoyan al efecto prolongado de la EK a nivel
endotelial, con actividad de lipoprotein lipasa disminuida igualmente de forma prologada.

La lipoproteinlipasa juega un rol importante transformando al VLDL en IDL y LDL. Apo A-l y Apo A-
I, son las principales proteinas que constituyen al HDL; reduciéndose por tanto los niveles de estas
tres en la EK.

Hay estudios que evidencian hipertrigliceridemia en la fase aguda de la EK; representando
probablemente una movilizacién incrementada de estos del tejido adiposo y por lo tanto mayor
sintesis y liberacién a nivel hepatico. Por electroforesis de proteinas se ha demostrado un
incremento en la elevacion de triglicéridos por aumento de VLDL, pero no de quilomicrones. Este
estudio deja en claro la alteraciéon de lipoproteinas en EK, sin embargo, enfatizando que son
cambios temporales, que no persisten una vez desaparecidos los signos y sintomas de la
enfermedad y sugiriendo que la detereminacién de lipidos y lipoproteinas en la EK podria tener un

valor prondstico. z
Se sospech6 que la inflamacion hepatica y vesicula biliar en la enfermedad de Kawasaki puede

influenciar los valores lipidicos en la enfermedad, esta asociacion entre valores de HDL y nivles de

enzimas hepaticas (AST y ALT) fue estudiada sin resultar significativa. Los niveles de HDL en
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pacientes con alteraciones coronarias persistentes fueron menores, pero no estadisticamente

significativos. '

Una cohorte de 72 pacientes con EK, pareados con controles sanos y nifios con infeccion aguda
de vias respiratorias superiores, menciona que los niveles de triglicéridos y LDL fueron mayores en
los nifos con EK (p<0.05); colesterol total, HDL y ApoA1 fueron menores (p<0.05), mientras que
ApoB100 no fue estadisticamente significativa. Se midieron estos parametros en la fase aguda
(<11 dias) y fase subaguda (11-21 dias), observando que en la fase subaguda hubo cierta
recupracion, sobre todo con respecto a los Tg y ApoA1. Los niveles de HDL en los nifios con
lesiones coronarias fue menor que en aquellos sin lesiones; indicando que el nivel de HDL en la
fase aguda pudiese ser protector. % Esto es consistente con otros estudios en que el HDL
disminuye significativamente en la fase aguda en pacientes con lesion arterial coronaria,
mejorando tras este primera fase; pero permaneciendo mas bajo que el grupo control.

En este ultimo estudio de cohorte también se evidencia que hay elevacion de triglicéridos y LDL,
niveles bajos de colesterol total, HDL y Apo A1; manteniéndose bajos en la fase subaguda;
concluyendo que la dislipidemia puede persistir, siendo un factor importamte de riesgo coronario.
Por lo tanto, una deteccion temprana de alteraciones en el perfil lipidico y monitrizaciéon del mismo

pudiese jugar un rol importante en la disminucién de complicaciones en EK. %

De forma interesante, en otro estudio evidencian que la relaciéon LDL/HDL en EK se encuentra
incrementada; siendo este Ultimo un parametro que permita distinguir a pacientes con EK de otras
enfermedades bacterianas o virales. La combinacidon de otro marcador de fase aguda denominado
GlycA y la relacion LDL/HDL fue la mejor para detectar pacientes con EK en los 6-10 dias tras el

inicio de la enfermedad. %

Cheung YF et al. mostraron elevacion de colesterol y niveles de LDL en nifios con EK 6-7 afos
después de la enfermedad; sin importatr si presentaron o no alteracion arterial coronaria.

De forma consistente, en otras publicaciones recientes, el incremento en Tg en fases tardias de la
EK fue descubierto, lo que contribuye a hipercoagulabilidad y el potencial riesgo de dafio

cardiovascular. %*

En concreto, la medicion de lipoproteinas en nifios es un buen predictor de ateroesclerosis
subclinica en la edad adulta; dado el riesgo cardiovascular que confiere la EK por la lesion arterial
y endotelial persistente, asi como la dislipidemia que es considerada como un factor de riesgo
independiente de enfermedad coronaria; su deteccion temprana y tratamiento tiene implicaciones
practicas para la determinacion de riesgo coronario, que permitiria realizar intervenciones desde la

edad pediatrica. '
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1.4 RIESGO CARDIOVASCULAR EN PEDIATRIA Y ASOCIADO A ENFERMEDAD DE
KAWASAKI

La enferemedad cardiovascular es causa primordial de morbi-mortalidad. La detecciéon y
tratamiento oportuno de los factores de riesgo que aceleran esta condicién, son de suma

importancia para prevenir patologia posterior. %

El proceso de ateroesclerosis comienza en la infancia, con progresién claramente mediada por los
factores de riesgo subyacentes. Estudios patologicos en nifios y adultos jovenes demuetsran que
la extension del dafio vascular ateroesclerético es directamente proporcional con el numero de

factores de riesgo premortem y su intensidad.

En la mayoria de los nifios, el compromiso vascular es menor, y el abordaje terapéutico suele ser
preventivo, con énfasis en un estilo de vida saludable. En contraste, algunas enfermedades de la
edad pediatrica estan asociadas a un dramatico estado de ateroesclerosis acelerada, con eventos
coronarios agudos en la infancia o de forma temprana en la vida adulta. El ejemplo clasico es la
hipercolesterolemia familiar homocigota, caracterizada por elevacion exagerada de LDL y eventos
cardiovasculares en la primera década de la vida.

Otro factor de riesgo importante es la EK, en que patologia coronaria desarrollada en etapas
agudas de la enfermedad predispone a eventos coronarios agudos tempranos.

En pacientes con estos diagndsticos, las interveciones intensivas para reducir el riesgo

cardiovascular son de vital importancia. %

Con respecto al factor de riesgo tan importante que confiere el antecedente de enfermedad de
Kawasaki, cabe recalcar que las complicaciones cardiovasculares y secuelas a largo plazo
dependen de la severidad de las lesiones coronarias. A pesar de que los aneurismas coronarios
producen las secuelas mas graves, el estado inflamatorio vascular en la fase aguda de la
enfermedad es difuso. Nifios con aneurismas coronarios e incluso aquellos en que nunca se
detectd dilatacion coronaria, tienen riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular

ateroesclerdtica con sustento de alteracion en la funcién endotelial y rigidez arterial.

Dentro de los pacientes con alto riesgo cardiovascular por consiguiente, se encuentran aquellos
con aneurismas. El riesgo de estenosis arterial coronaria esta directamente relacionada con el
tamafio del aneurisma, siendo especialmente alto en pacientes con aneurismas gigantes (>8 mm).

Aquellos con regresion de aneurismas se encuentran en riesgo moderado; la regresion al diametro
original del lumen, ocurre en 50% de los casos a dos afios de la enfermedad. Ultrasonidos
intravasculares de aneurismas revertidos muestran engrosamiento marcado de la intima; asi como
hay evidencia histopatolégica de dafio y menor reactividad a farmacos vasocativos como

isosorbide; indicando disfuncién endotelial.
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Se ha visto que pacientes sin aneurismas detectables y que han llevado un seguimiento estrecho
de hasta 10-20 afios del inicio de la enfermedad, tienen una morbi-mortalidad similar a el resto de
la poblacion. El riesgo de ateroesclerosis prematura en estos nifios se ha visto incrementado,
habiendo evidencia de alteraciones subclinicas de la funcién endotelial y en la reserva de flujo

miocardico.

Segun el consenso de la American Heart Association: Expert Panel on Population and Prevention
Science; the Councils on Cardiovascular Disease in the Young, Epidemiology and Prevention,
Nutrition, Physical Activity and Metabolism, High Blood Pressure Research, Cardiovascular
Nursing, and the Kidney in Heart Disease; y en base al riesgo de manifestar enfermedad coronaria
en edades tempranas, se estratifico a las patologias de riesgo cardiovascular de la siguiente

manera: %

- Nivel I. ALTO RIESGO: Evidencia clinica/patologica de enfermedad cardiovascular antes de los
30 afos de edad. Enfermedades relacionadas: Hipercolesterolemia familiar homocigota, DM1,
Enfermedad renal cronica (ERC), Postrasplante cardiaco, EK con aneurismas coronarios.

- Nivel Il. RIESGO MODERADO: Evidencia fisiopatolégica de ateroesclerosis acelerada:
Hipercolesterolemia familiar heterocigota, EK con regresion de aneurismas coronarios , DM2,
Enfermedades inflamatorias crénicas, Sindrome nefrético, Infeccion por VIH.

- Nivel lll. EN RIESGO: Evidencia epidemiolégica, alto riesgo de ateroesclerosis acelerada:

Sobrevivientes de cancer, cardiopatia congénita, EK sin patologia coronaria evidente.

Recomendaciones para la identificacion de riesgo cardiovascular, asi como niveles criticos de
intervencién y metas para la reduccion de riesgo han sido desarrolladas para cada uno de los
niveles.

Para nifios con patologias de riesgo de nivel I, se recomienda evaluacién completa de los factores
de riesgo, asi como tratamiento desde el diagndstico; para nifios en nivel I, se recomienda una
evaluacion completa de los factores de riesgo con metas terapéuticas especificas, y en nifios en

nivel lll, las metas terapéuticas son similares a otros nifios en general. 2

La estratificacion de riesgo por enfermedad es el paso niumero uno en el algoritmo de manejo y
tratamiento de la poblacion pediatrica de alto riesgo cardiovascular.

Dentro de los factores de riesgo-comorbilidades cardiovasculares asociadas que deben tomarse
en cuenta se encuentran: Un perfil lipidico alterado en ayuno, tabaquismo, antecedente de evento
cardiovascular en familiar de primer grado (Hombres <55 afos; Mujeres <65 afios), Hipertensién (3
mediciones (interpretada para edad, talla y sexo), IMC, gkucosa en ayuno, actividad fisica.

La presencia de 2 o mas comorbilidades, asigna al paciente dentro del nivel de riesgo

cardiovascular siguiente (mayor).

Los objetivos de tratamiento y metas de intervecion por nivel de riesgo son las siguientes:
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- NIVEL I. ALTO RIESGO: IMC <85% para edad y sexo, TA p<90 para edad y sexo, LDL <100
mg/dI, glucosa en ayuno <100 mg/dl, HbA1c <7%.

- NIVEL Il. RIESGO MODERADO: IMC <90% para edad y sexo, TA p<95 para edad y sexo, LDL
<130 mg/dl, HDL <40 mg/dl, glucosa en ayuno <100 mg/dl, HbA1c <7%.

- NIVEL 1ll. EN RIESGO: IMC <95% para edad y sexo, TA p<90 + 5 mmHg para edad y sexo, LDL
<160 mg/dl, glucosa en ayuno <100 mg/dl, HbA1c <7%.%°

Estudios epidemioldgicos longitudinales han demostrado que la dislipidemia, obesidad y otros
factores de riesgo en la infancia predicen enfermedad cardiovascular en la vida adulta. La
normalizacion de estos factores de riesgo en edades tempranas, puede disminuir o incluso eliminar

dichos riesgos posteriormente.

El colesterol No-HDL calculado de sustraer el cHDL del colesterol total, es un reflejo de las
particulas de Apolipoproteina B (ApoB) que son altamente aterogénicas. Hay evidencia, de que el
colesterol no-HDL y LDL predicen la severidad de ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular.

En 2011, EI National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) respaldado por la Asociacion
Americana de Pediatria, realizaron la ultima actualizacion de las guias de disminucion de riesgo

cardiovascular en pediatria, incluyendo manejo para hipertension, obesidad y dislipidemia. %

El screening universal para dislipidemia tiene como objetivo identificar a aquellos pacientes con
hipercolesterolemia familiar y utilizar el colesterol no-HDL para identificar nifios con componentes
de sindrome metabdlico con el objetivo de prevenir la progresion y de componenetes adicionales
de riesgo cardiovascular. Estas son dos poblaciones pediatricas de riesgo que se beneficiarian del

reconocimiento y tratamiento temprano de dislipidemia.

Debe realizarse mediante la medicién de colesterol No-HDL en todos los nifios entre los 9-11 y 17-
21 anos de edad. Aquellos con valores anormales (Tabla 1) deben tener dos mediciones
subsecuentes de perfil lipidico en ayuno con 2-3 meses de separacion entre ellos. Se realiza un
promedio entre los valores.

Los valores de corte estan establecidos por edad, asi como el manejo recomedado variara segun

las determinaciones y edad del paciente (Tabla 1.)
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* Tomado de: Update on Screening, Etiology, and Treatment of Dyslipidemia in Children %

Con o sin secuelas arteriales; la enfermedad de Kawasaki produce un metabolismo lipidico
alterado (paticularmente en HDL) que persiste tras la resolucion clinica de la enfermedad. Hay
evidencia contundente de que nifios con este antecedente tienen un perfil cardiovascular mas
desfavorable, con mayor adiposidad y tensién arterial que controles 28, por lo tanto, sera

importante considerar un tratamiento mas intensivo en pacientes con este antecedente.
1.5 RECOMENDACIONES ACTUALES DE TAMIZAJE Y TRATAMIENTO

El manejo inicial en todos los niveles de riesgo cardiovascular es el cambio terapéutico de estilo de
vida; en Nivel | se recomienda el tratamiento de la enfermedad especifica; en Nivel Il y Il
tratamiento farmacolégico a menos de no alcanzar los objetivos estabecidos previamente a pesar

de las medidas generales. 2

Las recomendaciones sugeridas en los diferentes nivles de riesgo para un manejo integral son las

siguientes:

* DIETA:

- Evaluacién nutricional, dieta con distribucion de lipidos 30%, de la cual <10% debe ser saturada,
colesterol toltal <300 mg/dl, evitar grasas trans, adecuar kcal segun requerimientos (Dieta CHILD 1
por 3-6 meses, si no hay mejoria dar dieta CHILD 2 que reduce la cantidad de coletserol a <200
mg/dl/dia).

- Calcular IMC; Si de forma inicial >p95: Dieta reducida en calorias segpun corresponda para
paciente y familiares; seguimiento de peso cada 2-4 semanas por 6 meses. Recalcular IMC en 6

meses; actividad fisica.
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* TENSION ARTERIAL:
- Si TAS y/o TAD p90-95 6 >120/80 en 3 ocasiones separadas en un mes: Disminuir ingesta
caldrica, actividad fisica por 6 meses.

- Si TAS y/o TAD >p95 confirmada: Iniciar tratamiento farmacoloégico

* DISLIPIDEMIA: Criterios farmacoldgicos de dislipidemia; Recomendaciones actuales del National
Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) *®

LDL >190 mg/dI:

- Los cambios en el estilo de vida puede omitirse

- Considerar tratamiento con estatinas en >10 afios o después de Tanner 2 en nifios y post-
menarca en nifias. Objetivo de LDL <130 mg/dI

LDL >130-189 mg/dl sin antecedentes familiares o factores de riesgo:

- Cambios en el estilo de vida

- Reevaluar cada 6-12 meses

LDL >160-189 mg/dl + antecedentes familiares o factores de riesgo nivel | o 2 de nivel
moderado:

- Cambios en el estilo de vida x 6-12 meses

- Considerar tratamiento con estatinas en >10 afios o después de Tanner 2 en nifios y post-
menarca en nifias.

LDL >139 -159 mg/dl + Enfermedad cardiovascular o 2 factores de riesgo nivel | + 1 factor de
riesgo nivel 1y 2 de nivel 2

- Cambios en el estilo de vida x 6-12 meses

- Considerar tratamiento con estatinas en >10 afios o después de Tanner 2 en nifios y post-
menarca en nifias.

TG >500 mg/dl

- Cambios en el estilo de vida (dieta y actividad fisica( 60 min/dia); horas/pantalla <2 hrs./dia)

- Omega 3, fibratos

TG 200-499 mg/di

- Cambios en el estilo de vida 6-12 meses (dieta baja en grasas y carbohidratos)

- Considerar Omega-3

TG >100-200 mg/dl (<10 afos )o >130-200 mg/dl ( >10 afos)

- Cambios en el estilo de vida 6-12 meses (dieta baja en grasas y carbohidratos)

- Considerar Omega-3

- Perfil lipidico en ayuno cada 6 meses

TG <100 mg/dl (<10 afos) o <130 (>10 afios)

- Continuar cambios en estilo de vida

- Perfil lipidico en ayuno anual
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* GLUCOSA:

- Si glucosa en ayuno 100-126 mg/dl: Dieta baja en calorias, actividad fisica para disminuir 5-10%
de peso en 6 meses. Si persiste esta cifra, iniciar tratamiento para aumentar sensisbillidad a
insulina.

- Diagnéstico oportuno de DM; mantener HbA1c segpun recomedaciones para edad.

* ACTIVIDAD FiSICA:
- Reducir horas/pantalla < 2 hrs/dia

- Actividad fisica recoendada para la edad y patologia de base.

El tratamiento en la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki esta encaminada a reducir la
inflamacion en la pared arterial coronaria y prevenir trmobosis. El manejo a largo plazo, esta guiado
por la estratificacion de los pacientes segun sus factores de riesgo cardiovascular como ya fue

mencionado.

El uso de estatinas mostroé tener benficio en pacientes con EK para disminuir inflamacién y funcién
endotelial tras un curso corto de tratamiento y sin efectos adversos hepaticos o musculares. Se
demostré un el tratamiento por 3 meses con estatinas en pacientes con EK con complicaciones
coronarias puede reducir de forma significativa el colesterol total, LDL e incrementar valores de

HDL,; sugiriendo un beneficio de las mismas en la fase cronica de la EK.

Dado que aun no hay evidencia consistente de persistencia de las alteraciones lipidicas a largo
plazo en la EK, no hay recomendaciéon del uso de estatinas en poblacién pediatrica de forma
cronica; lo que seria interesante cuestionar, si una intervencion agresiva tendria beneficio en
pacientes incluso sin alteraciones coronarias para disminuir el dafo endotelial y proceso de

ateroesclerosis temprana.
Hay evidencia de que la deficiencia de 25 OH Vitamina D se asocia a riesgo cardiovascular; si el

manejo de este parametro podria mejorar los biomarcadores de inflamacion en la EK y modificar su

curso podria ser objeto de estudio.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda, autolimitada y de etiologia desconocida que

corresponde a la principal causa de cardiopatia adquirida en paises desarrollados.

Esta bien descrito que la patologia coronaria desarrollada en etapas agudas de la enfermedad
predispone a eventos coronarios agudos en edades tempranas. Asociado a esto, estudios
recientes indican que el proceso inflamatorio en la enfermedad de Kawasaki persiste a través de
los afos, confiriendo alteracién en la funcién endotelial vascular y siendo un detonante de

ateroesclerosis acelerada.

El proceso de ateroesclerosis comienza en la infancia, con progresion claramente mediada por los
factores de riesgo subyacentes. Entre otros factores de riesgo cardiovascular bien definidos se
encuentran la obesidad, dislipidemia, antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular,
hipertension, tabaquismo, alteraciones glucémicas, sedentarismo.

La disfuncién arterial crénica con inflamacion persistente y el desarrollo de ateroesclerosis
prematura en pacientes con antecedente de EK incluso en pacientes que no desarrollaron
lesiones coronarias, asociado a otros factores metabdlicos deletéreos; es un riesgo potencial de

enfermedad cardiovascular, objeto de mayor estudio y blancos terapéuticos.

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Existe alguna relacion entre el antecedentede de EK con dislipidemia persistente y otros
factores de riesgo cardiovascular como sobrepeso, alteracion de glucosa e incremento del grosor
combinado intima-media carotideo (cIMT) en pacientes pediatricos atendidos en el INP comparado
con un grupo control?

2. ¢ La dislipidemia y otras alteraciones metabdlicas incrementan en pacientes con antecedente de

EK con lesiéon coronaria secundaria?

3. JUSTIFICACION

La incidencia de la enfermedad de Kawasaki se ha visto incrementada, probablemente asociada a
que hay mayor sensibilidad y sospecha diagndstica de la enfermedad.

El estudio del metabolismo lipidico en EK aun es limitado, sin embargo, hay evidencia de su
asociacion con alteraciones significativas en este.

Las alteraciones reportadas son poco contundentes, habiendo discrepancia en los parametros
afectados, y la existencia de cronicidad de los mismos segun la poblacién y la coexistencia o no de

lesiones coronarias secundarias.
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Un perfil lipidico alterado y otras alteraciones metabdlicas como el sobrepeso o hiperglucemia,
estan asociadas a ateroeslerosis coronaria subclinica incluso en jévenes; por lo tanto, identificar a
los nifios con estos factores de riesgo y su tratamiento de forma oportuna, permitira prevenir o

retrasar mayor patologia cardiovascular.

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el perfil lipidico en pacientes con antecedente de enfermedad de Kawasaki al menos a dos
afios de haber presentado la enfermedad y analizar su asociacién con otros factores de riesgo

cardiovascular y metabdlico.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Correlacionar la presencia de alteracion lipidica en nifios con antecedente de enfermedad
de Kawasaki comparado con controles sin este antecedente.

e Correlacionar la presencia de alteracion lipidica en pacientes con antecedente de EK y su
asociacion con otros factores de riesgo cardiovascular que favorecen la ateroesclerosis
como el sobrepeso, glucemia, y grosor combinado intima-media carotideo (cIMT).

e Correlacionar la presencia de alteraciones lipidicas con la presencia o no de alteraciones

coronarias subyacentes secundarias a Enfermedad de Kawasaki.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDIO

e Por Intervencion: Observacional

e Por direccionalidad: Retrospectivo
e Por seguimiento: Transversal

e Por fuente de datos: Retrolectivo

e Por analisis: Descriptivo

e Por comparacion: Concurrente

e Por tipo de muestra: Heterodémica
e Porfinalidad: Comparativo

e Por asignacién: No probabilistico

e Por observacion: Abierto
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5.2 POBLACION
A. Poblacion Objetivo

Pacientes con antecedente de Enfermedad de Kawasaki en seguimineto por el servicio de

Cardiologia y Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria.

B. Poblacién Elegible

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

Kawasaki.

5.3 CRITERIOS DE SELECCION
A. Criterios de Inclusiéon

- Pacientes con antecedente de enfermedad de Kawasaki diagnosticado segun los criterios de la
Academia Americana de Pediatria y que lleven seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria;
entre ello que se haya realizado USG carotideo de control con medicién de cIMT.

- Criterios de inclusion para controles: Pacientes del Instituto Nacional de Pediatria sin antecedente

de Enfermedad de Kawasaki pareados por edad y sexo.

B. Criterios de Exclusion

- Pacientes con ausencia de laboratorios o mediciones antropométricas que permitan el analisis de
variables.

5.4 UBICACION DEL ESTUDIO

Servicio de Endocrinologia y Cardiologia del Instituto Nacional de Pediatria.

5.5 TAMANO DE LA MUESTRA

Se toma como variable independiente el antcedente de enfermedad de Kawasaki.
Se trata de una muestra a conveniencia ya que se incluye a todos los pacientes en seguimiento por
antecedente de Enferemedad de Kawasaki que cuentan con los laboratorios y medidas

antropométricas en estudio.
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5.6 VARIABLES

Las variables y sus caracteristicas a utilizar son descritas en la tabla 1 y fueron
selecionadas con el fin de cumplir los objetivos de este estudio.

Variable Definicion Conceptual Categoria Esca_la_ 5je
Medicion
Edad Tiempo de existencia del paciente desde el nacimiento Cé’ an‘gltatlva Meses
ontinua
Género Genero biolégico del paciente Cuaht_atwa’\ N.ommal Femempo/
Dicotémica Masculino
Edad al
diagnostico Tiempo de existencia del paciente al momento del Cuantitativa Meses
diagnostico de Enfermedad de Kawasaki Continua
Tiempo
T Tiempo de existencia entre el diagndstico de la Cuantitativa
desde el . . : Meses
di o Enfermedad de Kawasaki y el momento de la evaluacion Continua
iagnostico
IMC indice de masa corporal Numeérica Pesol/talla®
Continua
Sobrepeso IMC para la edad y sexo con mas de una desviacion Dicotémica SI/NO
estandar tipica por encima de la mediana establecida o >p85
en los patrones de crecimiento infantil de la OMS/CDC.
Obesidad IMC para la edad y el sexo con mas de dos desviaciones Dicotémica SI/NO
estandar tipicas por encima de la mediana establecida o
>p95 en los patrones de crecimiento infantil de la OMS/CDC.
Niveles séricos de colesterol con valores de corte mayores Numeérica mg/d|
Colesterol al percentil 75 correspondiente para la edad segun the Continua
National Heart, Lung,
and Blood Institute (NHLBI).
Niveles séricos de colesterol HDL o lipoproteina de alta
cHDL densidad con valores de corte menores al percentil 75 para Numérica -
la edad segun the National Heart, Lung,and Blood Institute Continua mg
(NHLBI).
Niveles séricos de colesterol LDL o lipoproteina de baja NUméri
: - umérica
cLDL densidad con valores de corte mayores al percentil 75 para Continua mg/dl

la edad segun the National Heart, Lung,and Blood Institute
(NHLBI).
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VLDL

Colesterol
No-HDL

Triglicéridos

Glucosa

cIMT
Grosor
combinado
intima-media
carotideo

AIP
Indice
aterogénico
del plasma

Niveles séricos de colesterol VLDL o lipoproteina de muy
baja densidad con valores de corte mayores para la edad

Niveles séricos de colesterol No-HDL (Colesterol total -
cHDL) con valores de corte mayores al percentil 75 para la
edad segun the National Heart, Lung,and Blood Institute
(NHLBI).

Niveles séricos de triglicéridos con valores de corte
mayores al percentil 75 para la edad segun the National
Heart, Lung,and Blood Institute (NHLBI).

Niveles de glucosa sérica alterada en ayuno

Medicion de las capas intima y muscular de las arterias
carotidas

Cociente de Colesterol total / HDL. Marcador temprano de
ateroesclerosis.

Numeérica
Continua

Numeérica

Continua

Numeérica
Continua

Numérica Continua

Numérica Continua

Numérica Continua

mg/d|

mg/dl

mg/d|

mg/dl

mm

mg/dl
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5.7 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se buscara en el archivo clinico y en la base de datos del servicio de Cardiologia y
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria a los pacientes en seguimiento actual con
antecedente de Enfermedad de Kawasaki.

Se seleccionara a los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion ya mencionados.

Se recabara de la base de datos de pacientes con antecedente de Enfermedad de Kawasaki
las siguientes caracteristicas: edad al diagndstico, género, tiempo transcurrido del diagdstico
al momento de evaluacion, parametros antropométricos (peso, talla, IMC) tomados en el
servicio de Endocrinologia, tratamiento empleado, desarrollo de complicaciones secundarias a
la EK, cIMT (grosor combinado de intima-media carotideo) realizado a los dos afios de
seguimiento en el servicio de Cardiologia del INP, AIP (Indice aterogénico del plasma)
calculado durante las consultas de seguimiento.

Se recabara perfil lipidico completo y determinaciéon de glucosa en ayuno de 12 hrs. de los
casos y controles.

Se utilizara una hoja de recoleccion de datos para reunir la informacién necesaria.

Se utilizara el programa Excel vy el programa estadistico SPSS v16 para realizar la captura de
informacion y el analisis estadistico

Se realizaran graficas con los resultados para redactar las conclusiones del estudio.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recabados se analizaran en forma descriptiva utilizando para las variables continuas,

medidas de tendencia central y dispersion.

Las variables cuantitivas con distribucién normal se expresaran en medias y desviaciones

estandar. Para comparar los casos y los controles, se realizara prueba t de student en el caso de

variables con distribucion normal y para muestras independientes prueba de U de Mann-Whitney.
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7. RESULTADOS

En el presente trabajo, 265 pacientes fueron evaluados en total. De la base de datos de los
pacientes con antecedente de Enfermedad de Kawasaki que llevan seguimiento en el servicio de
Cardiologia del Instituto Nacional de Pediatria, se analizaron 148 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion del estudio. 117 pacientes del Instituto pareados por edad, fueron evaluados
como controles.

Se incluyeron pacientes con mas de dos afios de tiempo transcurrido desde el evento agudo de la
enfermedad ya que anteriormente estaba descrito que las alteraciones ocasionadas por la EK a
nivel vascular sistémico tenian una regresion a la normalidad a los 2 afios en un 50% de los casos.
Hoy es conocido que los efectos vasculares persisten hasta la edad adulta.

La edad promedio de los casos al momento del analisis fue de 100.78 + 41.93 meses, y de los
controles 133.19 * 46.61 meses. De los primeros, hubo predomino de hombres (67.5 % vs 32.4%)
en una relacién 2.1:1; muy similar a la reportada en la literatura. Del grupo control, nos
encontramos con predominio de mujeres en un 53.8% vs 46.1% de hombres. (Grafico 1)

Grafico 1.

*Poblacion de estudio segun el sexo
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El tiempo promedio transcurrido desde la presentaciéon aguda de la enfermedad fue de 21-262
meses (58.65 + 35.3).

Se analizaron las siguientes variables en los casos y controles: indice de masa corporal (IMC),
perfil lipidico y glucosa en ayuno, indice aterogénico en plasma y el grosor combinado de intima-
media carotideo; siendo estos ultimos dos marcadores de ateroesclerosis prematura.

De los casos, el IMC promedio fue de 19.04 + 3.96 vs 17.13 = 3.59 en los controles; encontrando
en los casos un 7.4% y un 6.8% de los controles con sobrepeso; habiendo una diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos con p < 0.041. Ninguno cuenta con IMC en
rangos para obesidad.

Con respecto a las alteraciones lipidicas en los casos y controles, podemos obervar lo siguiente:

COLESTEROL TOTAL (Tabla 2., Grafico 2)

Controles Casos Total
101 106 207

11 33 44

1 10 11

113 149 262

0.88 %vs 6.7 % (p 0.001)

COLESTEROL TOTAL

0.88% vsB6.7% (p0.001)

Controles Casos

)

MORMAL LIMITROFE ANCRMAL

Segun los valores determinados por la NHLBI Cholesterol Screening Guidelines, se considera
como colesterol total alterado >200 mg/dl en la poblacion pediatrica.
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Tomando esto en cuenta, en el grupo control, unicamente un paciente tuvo una determinacién
anormal representando el 0.88%; comparado con 10 pacientes del grupo de casos lo que equivale
al 6.7% de los mismos. El valor limitrofe corresponde entre 170-199 mg/dl, encontrando hasta 33
pacientes en el grupo de casos (22%) en estos parametros. El valor de colesterol promedio fue de
147.81 £ 23 mg/dl en el grupo control y 157.88 £ 28.03 mg/dl en los casos.

El valor minimo de CT encontrado fue de 95 mg/dl y el mayor de 299 mg/dl.

Comparando el grupo de casos con los controles, se obtuvo una p significativa <0.001 para este
parametro.

COLESTEROL LDL (Tabla 3., Grafico 3)

Controles Casos Total
100 120 220
13 21 34
o 7 7
113 148 261

0%vs 47 % (p 0.047)

COLESTEROL LDL

0% vs 4.7 % (p0.047)

Controles Casos

il

NORMAL LIMITROF

Un valor de colesterol LDL se considera anormal al encontrarse > 130 mg/dl. Los valores
determinados como limitrofes se consideran entre 110-129 mg/dl. No se encontraron pacientes
con valores anormales en el grupo control, no siendo asi en los casos, en que 7 pacientes tuvieron
alteracion, representando un 4.7% del total. 13 controles tuvieron valores limitrofes (11.5%) y 21 de
los casos (14.1%).

El valor minimo reportado de LDL fue de 45.6 mg/dl y el mayor de 244.5 mg/dl. El valor promedio
en los controles fue de 86.76 + 18.98 mg/dl y en los casos de 95.05 + 24.36 mg/dl.

Se determiné una p <0.047 al comparar ambos grupos, resultado por lo tanto igualmente
estadisticamente significativo este parametro.
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COLESTEROL HDL (Tabla 4., Grafico 4)

COLESTEROL HDL

Normal 33 B7

Limitrofe 22 27 a9
Anormal 51 30 81
106 144 250

48 % vs 20.8 % (p 0.000)

COLESTEROL HDL
48% vs 20.8% (p 0.000)

mControles mCasos

51

-
=

]

M
I o B m

NORMAL LIMITROFE ANORMAL

Siendo un valor de colesterol HDL anormal <45 mg/dl, se obtuvieron en el grupo control 51 valores
alterados (48%) y 30 en los casos (20.8%). El valor limitrofe corresponde entre 40-45 mg/dl; con
20.7% en estre rubro de los controles y 18.7% de los casos. A pesar de que se obtuvo una p
estadisticamente significativa en 0.000 al comparar ambos grupos, es de sorprender que los
valores fueron inesperadamente mayores en los casos que en controles.

El valor promedio en los casos fue de 48.77 + 11.43 mg/dl y en los controles 41.36 + 10.43 mg/dI
con un valor minimo de 23.7 mg/dl y maximo de 65.8 mg/dl.

COLESTEROL no-HDL (Tabla 5., Grafico 5)

MNormal B9 113

Limitrofe 27 29 56
Anormal 1 a =]
117 150 267

0.85%vs 5.3 % (p0.113)
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NO HDL

0.85%vs53% (p0.113)

B Controles M Casos

I
I i

&l
I .
~ mm

NORMAL LIMITROFE ANORMAL

.

El colesterol no-HDL, resultado de la diferencia del colesterol total menos el HDL; es un reflejo de
las particulas de apolipoproteina B (Apo B) que son altamente aterogénicas. La evidencia
demuestra que en particular el colesterol LDL y el no-HDL elevados persisten hasta la vida adulta y
son predictores de severidad de ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular.

El valor estipulado por la NHBI para definir un valor anormal de este parametro es >145 mg/dl; los
valores limitrofes se encuentran entre 120-144 mg/dl.

Unicamente una determinacion resulté alterada en los controles (0.85%), y 8 en los casos (5.3%).
En los parametros de valor limitrofe encontramos una cantidad muy similar en el grupo de casos
(29 pacientes), y 27 pacientes de los controles.

El valor promedio de los casos fue de 108.37 + 26.92 mg/dl y de 103.52 + 27.21 mg/dl en los
controles. Se obtuvo un valor maximo de 153.3 mg/dl y minimo de 43.3. Una p de 0.113 deja a este
parametro sin significancia estadistica entre grupos.

TRIGLICERIDOS (Tabla 6; Grafico 6)

TRIGLICERIDOS
<=0 anos

MNormal
Limitrofe
Anormal

MNormal
Limitrofe
Anormal
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TRIGLICERIDOS

<9 anos

Controles Casos

NORMAL LIMITROFE ANORMAL

TRIGLICERIDOS

_____

12

NORMAL LIMITROFE ANORMAL

Para definir el valor de triglicéridos alterados, la NBHI dividié los parametros de corte segun grupos
etareos. Para menores de 9 afos, el valor para definir hipertrigliceridemia es >100 mg/dl, con
valores limitrofes siendo de 75-99 mg/dl. En nifios y adolescentes entre 10-19 afos, un valor
alterado es de >130 mg/dl y limitrofe de 90-129 mg/dl.

De aquellos menores de 9 afios, se obtuvieron 32 valores anormales en los casos (22.5%), 23
limitrofes (16.1%) y en los controles 48 anormales (42.4%) y 29 limitrofes (25.6%).

En mayores de 10 afios se encontraron 12 pacientes con hipertrigliceridemia en los casos (8.4%) y
29 limitrofes (20.4%). De los controles 26 (23%) tuvieron un valor anormal y 35 (30.9%) limitrofes.
Los valores fluctuaron entre 76.16 + 37.09 mg/dl en los casos y 99.65 £ 43.79 mg/dl en los
controles. El valor minimo fue de 29 mg/dl y el maximo de 242 mg/dl.

Llama la atencion que los valores sean mayores en los pacientes del grupo control con respecto a
los casos, comparando entre ellos con una p de 0.000 en menores de 9 afos y de 0.000 en
mayores de 10 afios; siendo estadisticamente significativos.

Los valores promedio de VLDL fueron de 15.28 + 7.26 en los casos, y de 99.65 + 43.77 en los
controles; la diferencia entre estos fue de 0.144 por lo que no se considera estadisticamente
significativa.
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GLUCOSA (Tabla 7; Grafico 7)

Controles Casos

105 143 248
] 5 14
114 148 262

78%vs33% (p0.164)

GLUCOSA

D.85% vs5.3% (p0.164)

mControles W Casos

.
=
=
i
=]
o tn
I
HNORMAL ANORMAL

Se considera como glucosa alterada en ayuno aquella que se encuentra por arriba de 100 mg/dl.
Contrario a lo esperado, 9 valores alterados fueron encontrados en los controles (7.8%) y 5
(3.37%) en los casos. El valor promedio de glucosa fue de 86.78 + 9.28 mg/dl en los casos y
82.046 £ 23.04 de los controles. Valor maximo encontrado de 151 mg/dl.

Comparando ambos grupos se obtuvo una p de 0.164, no siendo estadisticamente significativa.

INDICE ATEROGENICO DEL PLASMA (AIP) (Tabla 8; Grafico 8)

El indice de Castelli (colesterol total/colesterol HDL) o indice aterogénico; es un factor predictor de
enfermedad coronaria prematura. Valores >4.0 son considerados de riesgo.

iNDICE ATEROGENICO DEL PLASMA (AIP)

Controles Casos Total
134 73 207

4 8 12

138 81 219

2.3%vs9.8% (p<0.035)
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INDICE ATEROGENICO
DEL PLASMA (AIP)
2.3% vs9.8 % (p<0.035)

Controles Casos

NORMAL AMORMAL

El AIP fue mayor en los casos (9.8%) que en los controles (2.3%); los valores varian entre 3.74 +
0.87 en los primeros y 3.34 + 0.82 en los controles, con una p significativa entre grupos de 0.035.

GROSOR COMBINADO DE INTIMA-MEDA CAROTIDEO (cIMT) (Grafico 9)

Como parte del seguimiento de pacientes con EK; se realiz6 USG carotideo en todos los
pacientes al menos 2 afios después de la enfermedad aguda. Contar con dicho estudio
fue criterio de inclusion para este trabajo.

Los ultrasonidos carotideos fueron realizados por un radidlogo pediatra quien no conocia
los antecedentes y/o factores de riesgo de los pacientes. La medicion de las capas intima
y muscular de las arterias carétidas se efectué con un equipo Logic 9 de General Electric
Medical Systems™ con transductor multifrecuencia de 12 a 14 MHz.
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El cIMT, se define como la distancia entre 2 puntos de los vasos que se observan
brillantes en el ultrasonido.? Este es un indicador bien establecido de ateroesclerosis en
pacientes pediatricos y adultos.

El cIMT fue mayor en los casos siendo este de 0.46 + 0.06 con respecto al grupo control
en el que se encontraron valores de 0.43 £ 0.10. La comparacion entre grupos fue
estadisticamente significativa con una p <0.005.

Del grupo de pacientes con antecedente de Enfermedad de Kawasaki, se hizo una subdivisién de
grupos en aquellos con secuelas y/o regresion de lesiones coronarias y aquellos sin antecedente
de lesion (Tabla 9)

SIM LESION CON LESION
CORONARIA CORONARIA
16.70+3.22 17.57+3.93
159.05 £ 26.95 156.39 £ 29.25
50,131 £12.09 47,21+ 10.55
94.99+21.75 94.98 + 26.96
15.01 £6.39 15.59+8.1
108.92+23.2 107.73 £30.51
0.44+0.10 0.41+0.10
86.76+11.53 80.59+6.22

Entre los pacientes con antecedente de EK; no hubo diferencias estadisticamente significativas en
el perfil lipidico, glucosa y cIMT entre pacientes con lesiones coronarias y aquellos sin lesiones.
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8. DISCUSION

Las complicaciones mas significativas a largo plazo en la enfermedad de Kawasaki estan
relacionadas con dafio cardiovascular.

Ademas de alteracion en las arterias coronarias, los nifios con antecedente de EK desarrollan
disfuncién endotelial, alteraciones lipidicas y ateroesclerosis acelerada, lo que les confiere mayor
riesgo en la edad adulta. Se ha visto que este dafio se presenta incluso en pacientes que
recibieron tratamiento oportuno; asi como en aquellos que no tienen secuelas coronarias.

La enfermedad de Kawasaki produce un metabolismo lipidico alterado que aun no esta bien
definido; el cual asociado a otros factores de riesgo metabdlico, tiene alto impacto en la salud
cardiovascular a largo plazo. Este estudio apoya dichas observaciones.

De los pacientes incluidos en este estudio, se analizaron parametros que son considerados como
marcadores de riesgo cardiovascular y metabdlico en nifios con antecedente de enfermedad de
Kawasaki y fueron comparados con un grupo control pareado por edad.

El HDL elevado es considerado como un factor protector de enfermedad coronaria. De los
resultados ya comentados, es interesante notar que los valores de colesterol HDL fueron
significativamente menores en los controles que en los casos; resultados discordantes con lo
reportado en la literatura. Mitra et al.reportaron HDL mas elevado en su grupo control incluso tras
varios afios posteriores a la EK. Newburger et al. estudiaron el perfil lipidico en 105 pacientes
hasta 3 afios después del inicio de la efermedad, notando una disminucién en HDL en la etapa
aguda con ligera mejoria durante la recuperacién pero manteniéndose persistentemente bajos
posteriormente.

Salo et al. obtuvieron niveles bajos en la fase aguda con recuperaciéon a parametros normales a
largo plazo. Dadas estas observaciones, los cambios en el HDL sugieren que los valores pueden
afectarse en etapa aguda y subaguda pero no son permanentes. 19,30, 31

Los cambios en el HDL se consideran resultado de las alteraciones en la composicion de las
lipoproteinas durante la fase aguda de la EK mediante un mecanismo similar al observado en
infecciones virales o bacterianas mediado por citocinas.

Llama la atencién que en nuestros resultados se evidencien valores mas bajos en los controles; no
es un resultado esperado que ameritara corroborarse mas adelante en otro estudio; pudiendo
adjudicarse al momento a las caracteristicas de los controles como lo es una patologia de base.

El LDL es un factor de riesgo independiente de enfermedad coronaria y que predispone a
ateroesclerosis.

En nuestro estudio, los niveles de colesterol total y LDL fueron significativamente mayores en los
casos que en el grupo control. Cheung YF et al. observaron en sus pacientes elevacion de
colesterol total y LDL después de 6-7 afios del diagnéstico de EK, independientemente de si tenian
secuelas coronarias o no.*

Mitra et al., mostraron igualmente elevacion de colesterol y LDL en sus pacientes asoaciado a HDL
bajo 30 Noto N et al. por el contrario, no encontraron diferencia en el perfil lipidico en pacientes con
antecedente de EK y controles. 3

En estos ultimos estudios mencionados; el tiempo promedio de evaluacion de perfil lipidico fluctua
entre 2.6 a 18. 6 afios posterior a la enfermedad aguda; siendo un poco menor al periodo de
tiempo comprendido en nuestros pacientes.

En un estudio realizado en San Diego, Jonathan L. et al encontraron que los pacientes con
antecedente de EK presentaban valores bajos de VLDL; lo cual concuerda con nuestros pacientes
a pesar de no haber una explicacién fisiopatlogica. En pocos estudios se han medido estas
lipoproteinas y no ha habido alteracion significativa. >3

Los triglicéridos pese a lo esperado fueron mayores en los controles. Los estudios mencionados
previamente en los que se han medido estos parametros reportan una elevacion transitoria durante
la fase aguda y posteriormente normalizacién. Siguiendo estos antecedentes, podriamos adjudicar
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que ya que en nuestro estudio las muestras fueron tomadas al menos dos afios después de la
enfermedad estos no se encuentren significativamente altos.

Gupta-Malhotra et al. mostraron valores totales elevados de colesterol y es el Unico reporte en el
que encontraron triglicéridos elevados. 3

De forma general, no esta bien documentado el patron de alteracion lipidica en pacientes con
antecedente de EK; a pesar de estar bien descrito que existe y que las alteraciones en el
metabolismo lipidico pueden influir importantemente en la ateroesclerosis acelerada como
complicacién, la fisiopatologia, la cronicidad y las implicaciones a futuro ain no estan
completamente establecidas.

Como ya fue mencionado anteriormente, el indice aterogénico del plasma y el indice combinado de
intima-media carotideo son herramientas que permiten evaluar ateroesclerosis subclinica en
adultos y nifios.

Ya en un estudio previo realizado por Singh R. et al., encontraron que nifios con enfermedad de
Kawasaki tienen mayor CIMT incluso desde un afio posterior al diagnéstico. Hay pocos estudios
que correlacionan el CIMT con EK. 36

Mientras que Ikemoto et al. % Lee et al. *® and Gupta-Malhotra et al. % ho encontraron diferencia
significativa en cIMT en nifios con EK compardos con controles, otros si han encontrado relacion e
incremento en el mismo como es en nuestro caso. Un AIP y CIMT elevados en aquellos nifios con
antecedente de EK, podria ser un punto a favor de mayor riesgo de ateroesclerosis en un futuro.

Esta documentada la asociacion linear entre el CIMT y adiposidad en adultos jévenes. Es
importante mencionar, que en México la prevalencia de sobrepeso es de 21.2%, siendo éste un
factor confusor en la interpretacion de IMC entre nuestros pacientes. A pesar de que el IMC fue
mayor en los pacientes con antecedente de EK con 7.4% de ellos en rango de sobrepeso; no es
posible saber si hay relacion directa de este con EK o es simplemente la influencia alimenticia y
antecedentes familiares con lo que se ve relacionado.

Hay evidencia del uso de estatinas por un periodo corto de tres meses y en la fase aguda de la EK
sin la presencia de efectos adversos. Estas reducen la progresion de ateroesclerosis coronaria y
previenen eventos cardiovasculares en sujetos con factores de riesgo. Los pacientes que han
recibido tratamiento son aquellos que presentan lesiones coronarias; sin haber hasta el momento
estudios que aprueben el uso de las mismas de inicio temprano en pacientes sin enferemedad
coronaria.

El tratamiento con estatinas no solo reduce los niveles de LDL, sino que también tiene propiedades
pleiotropicas como la mejoria en la disfuncién endotelial, inhibicion de respuesta inflamatoria,
estabilizacion de la placa de ateroma, y la modulacién de actividad procoagulante y actividad
plaquetaria. Igualmente las estatinas incrementan la producciéon endotelial de 6xico nitrico,
promoviendo re-endotelizacion tras alguna lesion e inhibiendo la respuesta inflamatoria en la pared
vascular. Se especula entonces, que las estatinas mejoran la inflamaciéon vascular crénica y
disfuncion endotelial en pacientes con antecedente de EK a través de estos mecanismos. 3

Weigman et al. llevaron a cabo un estudio en el que documentaron la eficacia de las estatinas en
modular el CIMT en pacientes pediatricos; 2 afios de tratamiento con Pravastatina resultaron en
una reduccion del 2% de la media de CIMT comparado con un 1% del grupo placebo. *

Pacientes con factores de riesgo como dislipidemia, historia familiar de enfermedad coronaria
prematura, hipertension e intolerancia a la glucosa, son candidatos para valorarse la introduccion
temprana de estatinas. Por los antecedents ya descritos, los pacientes con antecedente de EK con
y sin lesiones coronarias; podrian ser incluidos igualmente en este grupo.La evaluacion no invasiva
de marcadores de ateroesclerosis prematura como el CIMT, aunados a un perfil metabdlico y
lipidico alterado, podria marcar la pauta para el inicio o no de tratamiento temprano; asi como de
evitar el uso de farmacoterapia innecesaria en los pacuentes que no lo ameritan.
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En conclusién, alteraciones lipidicas proaterogénicas significativas (colesterol total y LDL), asi
como predictores tempranos de ateroesclerosis fueron encontrados en nuestros pacientes.

Lamentablemente se traté de un estudio transversal en el que no ha sido posible evaluar la
cronicidad de los hallazgos encontrados. Se propone realizar un estudio prospectivo con el fin de
determinar si estas alteraciones encontradas persisten y/o incrementan con el transcurso de los
afos.

La evaluacion de otros parametros antropométricos como la relacién cintura-cadera, distribucion
de grasa corporal, antecedentes familiares documentados de dislipidemia y obesidad, presencia de
un grupo control completamente sano pareado por edad, sexo y parametros antropométricos;
enriquecera el analisis de las caracteristicas y complicaciones de nuestros pacientes. Se requiere
mayor tiempo de seguimiento y un estudio multicéntrico para resolver dichas cuestiones y proponer
una guia de manejo de las alteraciones metabdlicas en pacientes con EK especificamente.

Hay evidencia clara de riesgo cardiovascular incrementado asociado a alteraciones
proaterogénicas en pacientes con EK; por lo que la identificacién temprana y manejo oportuno de
los factores metabdlicos que aceleran el proceso de enfermedad coronaria, son de suma
importancia para prevenir complicaciones a largo plazo.

El tamizaje de alteraciones lipidicas en pacientes con EK deberia realizarse durante la fase aguda
y posteriormente de forma continua; siguiendo por el momento el manejo y recomendaciones
estipuladas por las ultimas guias de reduccién de riesgo cardiovascular con medidas y tratamiento
agresivo en caso de ser necesario.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

La Ley General de Salud en materia de investigacion define en el Articulo 17 las investigaciones
sin riesgo , por lo cual este proyecto se puede clasificar como “sin riesgo”. Asi mismo se tomaran
las medidas correspondientes para asegurar la confidencialidad y evitar que informacion sea
manejada con personas no relacionadas a la investigacion .

La informacion disponible antes del estudio de los objetivos de esta investigacion esta justificada
para apoyar la realizacion del estudio.

Toda la informacion del estudio clinico sera documentada y archivada de tal manera que permita
posterioemente la elaboracion de informes

Los conocimientos estan fundamentados en bases cientificas razonables. Los datos obtenidos

durante la presente investigacion seran utilizados unicamente para fines cientificos.

8. PRESUPUESTO

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al Instituto Nacional de Pediatria, dado

que es un estudio descriptivo y retrolectivo no generara gastos adicionales.
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ANEXO 1. Hoja de recoleccion de datos

ALTERACION LIPiDICA Y SU ASOCIACION CON OTROS FACTORES DE
RIESGO METABOLICO Y CARDIOVASCULAR EN NINOS CON
ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD DE KAWASAKI

1. NUmero consecutivo

2. Enfermedad de Kawasaki 1. Control 2.

3. Registro

4. Género 0. Masc 1 Fem
Antecedentes heredofamiliares

5. Sobrepeso (IMC > 25) 0. No 1. Si

6. Obesidad (IMC > 30) 0. No 1. Si

7. Hiperlipidemia 0. No 1. Si

DATOS DE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI

10. Edad al diagndstico

11 Aneurismas coronarios 0. No 1. Si

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

ESTADO ACTUAL

13. Edad actual (afios)

14. Tiempo de la EK a edad actual (afios)

15. Peso (kg)

16. Talla (cm)

17.IMC ** (peso kg/talla® cm)

18. Glucosa en ayuno (mg/dl)

19. Colesterol total (mg/dl)

20. HDL (mg/dl)

21. LDL (mg/d)

22. VLDL (mg/dI)

23. Colesterol no-HDL

24. TG (mg/dl)

25.Grosor intima-media carotideo (mm)

26. Indice aterogénico del plasma (AIP)
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