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1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una enfermedad febril aguda, autolimitada, de
causa desconocida que afecta predominantemente a nifios menores de 5 afios. Es
actualmente la causa mas comun de enfermedad cardiaca adquirida en nifios en
paises desarrollados. El diagnostico se basa en la identificacion de los hallazgos
clinicos principales y la exclusion de otras entidades clinicamente similares con
causas conocidas. El inicio oportuno del tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa (IG1V) ha reducido la incidencia de aneurismas de las arteria coronarias.
Los estudios en curso con terapias adicionales no han demostrado reducir
sustancialmente este riesgo. El prondstico a largo plazo estd determinado por el
nivel inicial y posterior de afectacion de las arterias coronarias. Ademas cierto tipo
de pacientes tienen riesgo de isquemia miocérdica por trombosis de arterias
coronarias y estenosis. El manejo médico de estos pacientes depende del uso
juicioso de la tromboprofilaxis y la vigilancia para poder identificar el desarrollo de

estenosis en evolucion..

1.1 Epidemiologia

La enfermedad es mas prevalente en nifios en Japon, donde la incidencia anual fue
de 243 por cada 100 000 nifilos menores de 5 afios en 2011 y 264 por cada 100 000
en 2012.2 En los Estados Unidos, la incidencia de enfermedad de Kawasaki se ha
estimado mejor a partir de los datos de alta hospitalaria en alrededor de 25 por cada

100 000 nifios menores de 5 afos de edad. 3-5

Nakamura et al informaron un mayor riesgo de desarrollar secuelas en las arterias
coronarias con el episodio recurrente, independientemente de las secuelas

desarrolladas con el episodio inicial.s



La tasa de letalidad de Enfermedad de Kawasaki en Japdén es del 0.015% (4
muertes en 26 691 pacientes de 2011 a 2012).7¢ La tasa de mortalidad
estandarizada TME (el numero observado de muertes dividido por el nimero
esperado de muertes segun las estadisticas vitales en Jap6n) en pacientes
diagnosticados entre 1982 y 1992 fue mas alto de lo normal solo para los hombres
con aneurismas de la arteria coronaria (TME 2.55; intervalo de confianza del 95%,
1.23-4.70).9 Un estudio mas reciente de Japon mostro que la TME mas alla de la
enfermedad aguda fue elevado en todos los pacientes con secuelas cardiacas
(TME, 1.86; intervalo de confianza del 95%, 1.02-3.13), lo que destaca la
importancia de la vigilancia a largo plazo para este subgrupo de pacientes.1o0

Los pacientes sin secuelas cardiacas después de la fase aguda tuvieron una
mortalidad méas baja en comparacién con la poblacion general (TME: 0,65; intervalo
de confianza del 95%, 0,41-0,96). En los Estados Unidos, utilizando datos
administrativos que podrian incluir reingresos por enfermedad coronaria, la tasa de
mortalidad hospitalaria es de 0.17%.11 Practicamente todas las muertes en
pacientes con Enfermedad de Kawasaki se deben a sus secuelas cardiacas.12 La
mortalidad maxima de la enfermedad ocurre de 15 a 45 dias después del inicio de
la fiebre, tiempo durante el cual se produce una vasculitis coronaria bien establecida
ademas de una elevacion marcada del recuento de plaquetas y un estado de
hipercoagulacion.iz Sin embargo, puede ocurrir una muerte subita secundaria a
infarto de miocardio (IM) muchos afios después en nifios y adultos con aneurismas
y estenosis de las arterias coronarias. Muchos casos de infarto de miocardio fatal y
no fatal en adultos jovenes ahora se han atribuido a Enfermedad de Kawasaki no
diagnosticada en la infancia.14 De hecho, entre los adultos menores de 40 afios de
edad con sospecha de isquemia miocardica sometidos a una angiografia coronaria
en San Diego, California, 5 % tenia lesiones consistentes con secuelas tardias de

Enfermedad de Kawasaki. 15

En México, no hay registro epidemiolégico de esta enfermedad; por lo tanto, la

incidencia de la enfermedad de Kawasaki en México es desconocida, pero podria



ser similar a la incidencia reportada en América Latina: es decir, 3—3.9 casos por
100,000 nifios menores de 5 afos.112,113 La serie mas grande de casos reportados
hasta el momento en México es de Garrido-Garcia et ali14, en el Instituto Nacional
de Pediatria, con 338 casos durante un periodo de 18 afos, y se ha descrito una
mortalidad de 0.72%.115

1.2 Fisiopatologia
Un modelo recientemente propuesto de arteriopatia de Enfermedad de Kawasaki
identific6 3 procesos patoldgicos. El primero es una arteritis necrotizante que
consiste en un proceso neutrofilico sincronizado completo dentro de las 2 semanas
posteriores al inicio de la fiebre. Es el Unico proceso autolimitado y destruye
progresivamente la pared arterial en la adventicia, causando aneurismas. El
segundo proceso es una vasculitis subaguda/cronica caracterizada por una
infiltracion asincronica de linfocitos, células plasmaticas y eosinéfilos con menos
macrofagos que comienza en las primeras 2 semanas después del inicio de la
fiebre, pero puede continuar durante meses o aflos en un pequefio subconjunto de
pacientes y esta estrechamente vinculado al tercer proceso. El tercer proceso es la
proliferaciéon miofibroblastica Iluminal, que se caracteriza por un proceso
miofibroblastico derivado de células mediales del musculo liso Unico que comienza
en las primeras 2 semanas y persiste durante meses o afios, con el potencial de
causar estenosis arterial progresiva. La proliferacion miofibroblastica luminal esta
compuesta por miofibroblastos y sus productos de matriz acompafiados de células

inflamatorias subagudas o crénicas.16

Los resultados patologicos del dafio de la arteria coronaria dependen de la gravedad
de las lesiones. Las arterias muy dilatadas e inflamadas pueden volver a la
normalidad. Los aneurismas saculares grandes han perdido su intima, media y
elastica, y no pueden regenerarse. El borde de la adventicia restante puede
romperse o sufrir trombosis secuencial que puede organizarse, recanalizarse y
calcificarse. Los aneurismas fusiformes con medios parcialmente preservados

pueden desarrollar trombosis o estenosis progresiva a partir de proliferacion



miofibroblastica luminal. Los aneurismas grandes pueden aparentar "resolucion”
cuando el tamafno del lumen disminuye debido a trombos murales en capas o
proliferacion miofibroblastica luminal. Los aneurismas mas grandes ("aneurismas
gigantes") generalmente han perdido practicamente todos la media, con solo un
borde de adventicia restante. Estos aneurismas desarrollan capas sucesivas de
trombos, con la organizacion y calcificacion de los trombos mas antiguos mas
cercanos a la adventicia restante. Los aneurismas gigantes pueden romperse en las
primeras 2 a 3 semanas después del inicio de la fiebre, pero rara vez lo hacen
después. El Infarto a Miocardio puede ocurrir por trombosis aguda o progresiva o

por estenosis causada por proliferacion miofibroblastica luminal.1s

1.3 Abordaje diagndstico.
Los criterios clinicos se utilizan para diagnosticar enfermedad de Kawasaki.17,18. Se
dice que los pacientes que cumplen con la definicion de caso en base a los
principales hallazgos clinicos tienen una enfermedad de Kawasaki completa
(también conocida como tipica o clasica). Los pacientes que no tienen suficientes
hallazgos clinicos principales pueden ser diagnosticados con una EK incompleta.
En ausencia de una prueba diagnéstica especifica, otros hallazgos clinicos, de
laboratorio y ecocardiograficos pueden apoyar el diagnéstico de EK incompleta en
un paciente cuya presentacion clinica sugiere EK pero cuyas caracteristicas clinicas

no cumplen con la definicion de caso epidemioldgico.

Tabla 1. Criterios diagnosticos de enfermedad de Kawasaki clasica:

Fiebre de al menos 5 dias con al menos 4 de las 5 caracteristicas clinicas

principales:

1. Eritema o queilitis, lengua en fresa, eritema en mucosa faringea o

perioral.

2. Inyeccion conjuntival bilateral no exudativa.

3. Rash maculopapular, eritrodermia difuso, o eritema multiforme

10



4. Eritema y edema de manos y pies en fase aguda y/o descamacion

periungueal en fase subaguda.

5. Linfadenopatia cervical (mayor a 1.5 cm de didmetro) usualmente

unilateral.

1.4 Manifestaciones Clinicas.
Una historia clinica cuidadosa puede revelar que mas de 1 caracteristica clinica
principal estuvo presente durante la enfermedad pero se resolvieron al momento de
la presentacion.
Los pacientes que carecen de caracteristicas clinicas completas de EK clasica a
menudo son evaluados para EK incompleta. Si se detectan anomalias de la arteria

coronaria, el diagnostico de EK se considera confirmado en la mayoria de los casos.

Las pruebas de laboratorio generalmente revelan un recuento de glébulos blancos
normal o elevado con predominio de neutrofilos y reactantes de fase aguda
elevados, como la proteina C reactiva y la velocidad de sedimentacion de eritrocitos
durante la fase aguda. Pueden estar presentes niveles bajos de sodio y albumina
en suero, enzimas hepaticas séricas elevadas y piuria estéril. En la segunda
semana después del inicio de la fiebre, la trombocitosis es comun. Otros hallazgos

clinicos pueden incluir los siguientes:

Cardiovascular. Miocarditis, pericarditis, regurgitacion valvular, choque, anomalias
de las arterias coronarias, aneurismas de arterias no coronarias de tamano

mediano, gangrena periférica, dilatacion de la raiz adrtica.

Respiratorio: Infiltrados peribronquiales e intersticiales en radiografia de torax,

nédulos pulmonares.
Musculoesquelético: artritis, artralgia (pleocitosis del liquido sinovial).

Gastrointestinal: Diarrea, vomitos, dolor abdominal, hepatitis, ictericia, hidrops de

vesicula biliar, pancreatitis.
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Sistema nervioso central: irritabilidad extrema, meningitis aséptica, paralisis del

nervio facial, pérdida auditiva neurosensorial.
Genitourinario: uretritis, hidrocele.

Otros: Erupcion descamativa en la ingle, flegmon retrofaringeo, uveitis anterior por
examen con lampara de hendidura, eritema e induracion en el sitio de inoculacién
de BCG.1

1.4.1 ALTERACIONES CARDIOVASCULARES

Las manifestaciones y complicaciones cardiovasculares representan los principales
contribuyentes a la morbi-mortalidad relacionadas con la EK, durante la enfermedad
aguda y a largo plazo. El reconocimiento y la gestién rapidos y precisos son

esenciales.

El pericardio, el miocardio, el endocardio, incluidas las véalvulas y las arterias
coronarias pueden estar inflamados. Los hallazgos clinicos durante la enfermedad
aguda pueden incluir un precordio hiperdinamico y taquicardia. Los soplos de flujo
sistélico inocentes pueden acentuarse y puede haber un ritmo de galope que
sugiere disfuncién diastolica del ventriculo secundario a la inflamacion del miocardio
y edema. La presencia de frote pericardico o signos clinicos de taponamiento
pericardico es muy rara, aunque son frecuentes los hallazgos ecocardiograficos de
pequefas efusiones pericardicas. La disfuncion valvular ocurre en
aproximadamente el 25% de los pacientes, independientemente de la afectacion de

arterias coronarias y con mayor frecuencia afecta a la mitral.19

1.4.1.1 Cambios electrocardiogréficos:

Durante la enfermedad aguda, la electrocardiografia puede mostrar arritmias,
anormalidades funcionales del nodo sinusal y del nodo atrioventricular, con un

intervalo prolongado de PR y cambios no especificos del segmento ST y de la onda
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T, o bajo voltaje si hay afectacion miocardica o pericardica.2o Se ha notificado
aumento de la dispersion del QT, anomalias de la repolarizacién ventricular y signos
electrocardiograficos sugestivos de dilatacion del ventriculo izquierdo.21,22 En raras
ocasiones, se pueden observar arritmias ventriculares malignas en el contexto de

miocarditis o isquemia miocardica.23,24

1.4.1.2 Colapso cardiovascular

Aproximadamente el 5% de los nifios con EK en los Estados Unidos presentan
colapso cardiovascular e hipotensiéon que requiere el inicio de expansores de
volumen, la infusion de agentes vasoactivos o la transferencia a la unidad de
cuidados intensivos. La presencia de trombocitopenia y coagulopatia en tales casos
es notable, y al principio se sospecha un diagndstico de sepsis bacteriana. En tales
casos, cuando los cultivos bacterianos son negativos y la fiebre persiste, se debe
considerar el diagnéstico de EK. Los nifios con choque parecen tener un mayor
riesgo de resistencia a la IglV, anormalidades de las arterias coronarias,

insuficiencia mitral y disfuncién miocardica prolongada.2s-27

1.4.1.3 Disfuncién miocéardica

La miocarditis ocurre con frecuencia en la EK aguda. Los informes de biopsias de
miocardio realizadas al inicio del curso de la enfermedad sugirieron una incidencia
casi universal.2s Recientemente, se ha demostrado que los cambios inflamatorios
miocardicos en EK se producen antes de las anomalias de la arteria coronaria y
gue, sin dafo isquémico concurrente, hay edema miocardico pero poca alteracion
celular permanente asociada o pérdida celular.2a con mayor frecuencia, la
miocarditis en la EK se desarrolla de manera temprana y la disfuncién aguda del
ventriculo izquierdo (VI) es generalmente transitoria y responde facilmente al

tratamiento antiinflamatoriois(a diferencia de otras causas de miocarditis) y esto

13



puede deberse a que es el resultado de un edema e inflamacion intersticial, y solo

rara vez de una necrosis de las células del miocardio.16,29

1.4.1.4 Anomalias valvulares y adrticas.

Los primeros estudios en EK encontraron una amplia variabilidad en la incidencia
de la insuficiencia mitral dependiendo de las técnicas de diagndstico y la variabilidad
de los criterios de inclusion y exclusion.s1,32 Sin embargo, otros estudios clinicos,
incluido un estudio multicéntrico contemporaneo de EE. UU. muestran una
incidencia persistente de insuficiencia mitral del 23% al 27% de forma aguda.
Cuando se detecta en forma temprana, la severidad de la insuficiencia mitral se
evalla con ecocardiografia, en el rango de gravedad de leve a moderado y no
parece persistir en el seguimiento. Se ha correlacionado con otros marcadores de
laboratorio de inflamacion al comienzo del curso de la EK, y se ha postulado que es
el resultado de una pancarditis, o un "mecanismo inflamatorio compartido” con otros

cambios de durante la enfermedad aguda.

La insuficiencia adrtica es mucho menos frecuente (1% de los pacientes).19 Se
asocia generalmente con la dilatacion de la raiz adrtica y se manifiesta al principio
del curso de la enfermedad. También se relaciona con la dilatacion de arterias
coronarias.19,33 La dilataciéon de la raiz adrtica (como lo indica un aumento de la
medicion de la puntuacibn Z de la aorta ascendente) se ha notificado en

aproximadamente el 10% de los pacientes durante la enfermedad aguda.

1.4.1.5 Anomalias de las arterias coronarias

Clinicamente las anomalias de las arterias coronarias se detectaron y definieron en
funcién de las dimensiones luminales, segun se evalué mediante ecocardiografia o
angiografia. La presencia de anomalias de las arterias coronarias se considera un
criterio especifico que apoya el diagnostico de EK, en particular para aquellos

pacientes que no cumplen con todos los criterios clinicos para un diagnostico de EK
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completa. Las anomalias de las arterias coronarias asociadas con la EK pueden
diferenciarse de los grados de dilatacion menores que rara vez se presentan con
otras enfermedades febriles.sa La prevalencia de anomalias de las arterias
coronarias en un ensayo clinico fue del 23% a 4 semanas después del tratamiento
inicial, y se redujo a 8% con 4 infusiones de dosis bajas de IVIG.35 En un ensayo

posterior de dosis Unicas de IVIG, esto se redujo aun mas a aproximadamente 4%.36

Las anomalias de las arterias coronarias durante la enfermedad aguda varian desde
la dilatacion hasta aneurismas de varios tamafios y caracteristicas, y la afectacion
se produce primero en los segmentos proximales y luego se extiende en forma
distal. Es muy raro tener afectacion distal sin que se observen algunas anomalias
en los segmentos proximales. En hasta el 80% de los pacientes que tienen una
dilatacion o aneurismas significativos, tal como se observa en los ecocardiogramas
posteriores, se observa alguna anomalia en el ecocardiograma inicial obtenido en
los primeros 10 dias de la enfermedad.37 La mayor proporcion de pacientes con
anomalias en las arterias coronarias tendran solo dilatacion, caracterizada por
mediciones luminales fuera del rango normal pero con una puntuacion Z maxima
menor a 2.5. La dilatacion se resuelve dentro de 4 a 8 semanas en la mayoria.
Algunos pacientes tendran dimensiones de la arteria coronaria siempre dentro del
rango normal, pero con mediciones en serie demostrardn reducciones en las
dimensiones luminales que sugieren dilatacion, utilizando al paciente como su
propio control.37,38 La prevalencia de estos pacientes puede variar del 32% al 50%,
lo que puede indicar que la dilatacion de la arteria coronaria puede ser mas comun
de lo que se pensaba anteriormente. Sin embargo, no esté claro si tales reducciones
en las dimensiones representan la resolucion de cambios inflamatorios en las
paredes arteriales o factores hemodindmicos o funcionales relacionados con la

fiebre y mediadores inflamatorios circulantes.34,39

Los pacientes con afectacion coronaria grave (aneurisma extenso o gigante) no
presentan sintomas cardiacos, a menos que se desarrolle isquemia miocardica
secundaria a trastornos coronarios graves del flujo coronario o trombosis. Los

sintomas y signos de isquemial/infarto de miocardio pueden ser atipicos e
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inespecificos, especialmente en lactantes. Se han notificado casos raros de ruptura
de un aneurisma de la arteria coronaria con posterior isquemia miocéardica y
taponamiento pericardico. Esto suele ocurrir durante la enfermedad aguda, cuando

los aneurismas pueden aumentar rapidamente de tamafio.1

De los factores de riesgo descritos para desarrollar aneurismas coronarios gigantes
en la poblacion mexicana son: pacientes menores de 1 afio, aquellos con una
mayor duracion de la enfermedad en el momento del diagnéstico (retraso en el
diagnostico) y los que recibieron inmunoglobulina intravenosa adicional (por

resistencia a la dosis inicial). 115

1.4.1.6 Otras anomalias arteriales

Los pacientes con afectacion coronaria grave también pueden desarrollar
aneurismas de otras arterias de tamafio mediano, con casos raros de trombosis o
ruptura en estos sitios.16,40 LOS sitios comunes incluyen las arterias axilar, subclavia,
braquial, femoral, iliaca, esplacnica y mesentérica, generalmente cerca o en puntos
de ramificacion. Estos pueden presentarse clinicamente como masas pulsatiles y
soplos. La patologia es probablemente similar a la de la afeccién de la arteria
coronaria, con una historia natural similar que puede conducir a trombosis y
estenosis, aunque a menudo no estd asociada con sintomas clinicos, sighos o
secuelas durante la infancia, porque el desarrollo de colaterales es comun. Otra
complicacion rara pero importante es la gangrena periférica, a menudo con la

consiguiente pérdida de falanges.s1,42

1.5 Diagnaostico.

El diagndstico se basa en criterios clinicos, descritos en la tabla 1.

En presencia de 24 caracteristicas clinicas principales, particularmente cuando hay
enrojecimiento e hinchazén de las manos y los pies, el diagndstico de EK se puede

realizar con 4 dias de fiebre, aunque los clinicos con experiencia que han tratado a
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muchos pacientes con KD pueden establecer el diagndstico con 3 dias de fiebre en

casos raros.
1.5.1 Ecocardiograma

La ecocardiografia es la modalidad de imagen primaria para la evaluacion cardiaca
porque no es invasiva y tiene una alta sensibilidad y especificidad para la deteccién
de anomalias de los segmentos de la arteria coronaria proximal.sz El
ecocardiograma inicial debe realizarse tan pronto como se sospeche el diagnéstico,
pero el inicio del tratamiento no debe retrasarse por el estudio. Debido a que la
imagen ecocardiogréafica detallada se ve comprometida si un nifio no coopera, la
sedacion es necesaria con frecuencia para los menores de 3 afios y también puede
ser necesaria en ninos mayores e irritables.ssa Si se obtiene un ecocardiograma
inicial de mala calidad debido a que no se administré sedacién, se debe repetir un
estudio de sedacion lo antes posible dentro de las 48 horas posteriores al
diagnostico y al tratamiento inicial. Este estudio inicial establece una linea de base
para el seguimiento longitudinal de la morfologia de la arteria coronaria, el
movimiento de la pared del VI, la regurgitacién valvular y el derrame pericardico. Un
ecocardiograma inicial en la primera semana de la enfermedad suele ser normal y

no descarta el diagndstico.

1.5.1.1 Estandares de imagen.

La ecocardiografia debe realizarse con un equipo con transductores adecuados y
debe ser supervisada por un ecocardiografista pediatrico experimentado. Las
imagenes bidimensionales (2D) deben realizarse con el transductor de mayor
frecuencia posible, incluso para nifilos mayores, ya que estas sondas permiten una
evaluacion detallada de alta resolucién de las arterias coronarias. Los estudios
deben grabarse en un video dinAmico o en formato de cine digital que permita una
futura revisiobn y comparacion con estudios posteriores. Ademas de las imagenes
anatémicas y fisioloégicas estandar de las ventanas paraesternal, apical, subcostal y

supraesternal, la evaluacion ecocardiogréafica 2D de pacientes con sospecha de EK
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debe centrarse en obtener imagenes de la arteria coronaria principal izquierda
(LMCA), descendente anterior, circunfleja, rama coronaria derecha (segmentos
proximal, medio y distal) y arterias coronarias descendentes posteriores. Se
requieren multiples planos de imagenes y posiciones de transductores para la
visualizacion éptima de todos los segmentos coronarios principales.4s En el orden
de frecuencia de aparicion de mayor a menor, los sitios tipicos de los aneurismas
de la arteria coronaria incluyen la descendente anterior proximal y la coronaria
derecha proximal, seguidas de la coronaria izquierda, circunfleja izquierda,
coronaria derecha distal y, con menor frecuencia, la union entre la coronaria derecha

y la arteria coronaria descendente posterior.

1.5.1.2 Evaluacion cualitativa y cuantitativa (diagnostico de aneurisma

coronario gigante).

La evaluacion ecocardiografica de las arterias coronarias debe incluir una
evaluacion cuantitativa de los didmetros de los vasos internos. Las mediciones
deben realizarse desde el borde interno al borde interno y deben excluir los puntos
de ramificacion, que pueden tener una dilatacion focal normal. Se debe hacer una
excepcion para algunos pacientes que desarrollan un pequefio aneurisma en la
bifurcacién o trifurcacién de la coronaria izquierda. El nUmero y la ubicacion de los
aneurismas y la presencia o ausencia de trombos intraluminales y lesiones

estenodticas también se deben evaluar.

Si el paciente tiene factores de riesgo de trombosis intracoronaria (es decir,
aneurismas gigantes), parte del examen debe realizarse con una escala de grises
mas amplia para capturar el trombo recién formado. Los aneurismas se clasifican
como saculares si los diametros axial y lateral son casi iguales o como fusiformes
si se observa una dilatacion simétrica con un estrechamiento proximal y distal
gradual. A veces se producen aneurismas en serie con segmentos estrechos
interpuestos. Cuando una arteria coronaria se dilata sin un aneurisma segmentario,

el vaso se considera con ectasia. Se debe tener cuidado al realizar el diagndéstico
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de ectasia debido a la considerable variacion normal en la distribucion y el dominio
de la arteria coronaria. La ampliacién de la arteria coronaria izquierda causada por
EK no implica el ostia y rara vez se produce sin dilatacion asociada de la

descendente, la circunfleja izquierda o ambas arterias.1

La evaluacion cuantitativa de las dimensiones luminales permite una clasificacion
mas precisa de las anomalias de las arterias coronarias. Las guias japonesas
clasifican las arterias coronarias por el diametro absoluto o relativo de la luz interna
(Tabla 2).46

Tabla 2. Clasificacién de aneurismas.

Aneurismas pequefios Dilatacién localizada del diametro
interno de la luz pero <4 mm.

Si el nino tiene =5 afos de edad,
dilatacion pero con un diametro
interno de un segmento que mide <1.5

veces el de un segmento adyacente.

Aneurismas medianos Diametro interno del lumen > 4 mm
pero <8 mm.

Si el nifo tiene =5 afnos, un diametro
interno de un segmento que mide de
1.5 a 4 veces el de un segmento

adyacente.

Aneurismas gigantes Diametro interno de la luz> 8 mm.

Si el nifio tiene méas de 5 afios, un
didmetro interno de un segmento que
mide> 4 veces el de un segmento

adyacente

Estos criterios no tienen en cuenta el tamafo del paciente, que puede afectar

sustancialmente las dimensiones normales de la arteria coronaria, o que podria
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conducir a un diagndstico insuficiente y una subestimacion de la verdadera

prevalencia de la dilatacion de la arteria coronaria.s7

La normalizacion de las dimensiones por area de superficie corporal (ASC) como
puntajes Z (unidades de desviacion estandar de la media) basadas en ecuaciones
de regresion permite la estandarizacion como una medida continuass, asi como
dentro de un esquema de clasificacidnag, y permite comparaciones a través del
tiempo y las poblaciones.so Los sistemas mas rigurosos, basados en poblaciones
mas grandes y con un cuidadoso modelo estadistico , son aquellos reportados para
sujetos japoneses por Kobayashi et als1 y por sujetos canadienses por Dallaire et
als2 usando una funcion de raiz cuadrada de ASC. Ambos sistemas utilizaron las
formulas Du Boisss y Haycockss para estimar ASC. Se demostré que estos 2
sistemas funcionaron igual de bien cuando el sistema canadiense se aplicé a una
poblacion japonesa y cuando el sistema japonés se aplicé a la poblaciéon de EE. UU.
y el sistema canadiense definié una mayor proporcién de anomalias.so El uso de
diferentes sistemas de puntaje Z puede producir una variacion en los puntajes Z
para una dimension luminal determinada, y las diferencias son mayores con

dimensiones mas grandes de aneurisma.ss

1.5.1.3 Definicién de anormalidad

Se espera que ocurra una puntuacion Z 22.5 en 1 rama de la arteria coronaria en el
0.6% de la poblacion normal afebril, y una puntuacion Z 23.0 en el 0.1%. Tener una
puntuacion de la arteria coronaria Z 22.5 tanto en la arteria coronaria derecha
proximal como en la rama descendente anterior seria muy poco frecuente en la
poblacién general. Las variaciones anatdmicas son frecuentes en el arteria

coronaria izquierda.
1.5.1.4 Impacto de la fiebre

Las mediciones normativas a partir de las cuales se derivan las puntuaciones de la

arteria coronaria Z se basan en la evaluacion de las poblaciones de nifios afebriles
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sanos. Cabe destacar que se ha informado dilatacion de arterias coronarias en
pacientes con otras enfermedades inflamatorias, genéticas e infecciosas.
Recientemente, dos estudios han evaluado de manera mas sistematica las
dimensiones coronarias en nifios con enfermedades febriles distintas de la EK.se
Estudios sugieren que los puntos de corte entre 2.0 y 2.5 podrian diferenciar de
manera confiable la afectacion de la arteria coronaria secundaria a EK, con una

puntuacion Z 22.5 con una especificidad del 98%.34,39

1.5.1.5 Clasificacién de las anomalias de la arteria coronaria

La declaracién cientifica anterior de la AHA de 20042 utiliz6 un punto de corte Z-
score de 22.5 para definir la anomalia, pero clasificé los aneurismas en funcion de
las dimensiones absolutas, similar a las directrices de 2008 de Japdn.ss En estudios
de seguimiento a largo plazo, este clasificacion tenia una relacion con trombosis,
estenosis y eventos cardiovasculares, reflejan la patologia vascular mas grave que
subyace en un aumento del tamafio de la luz. El uso de puntuaciones Z permite la
evaluacion de la gravedad de la dilatacion de la arteria coronaria mediante la
correccion de ASC. Se propuso un esquema de clasificacion basado Unicamente en
las puntuaciones Z, que se ha adaptado y recomendado en estas directrices (Tabla
3):

Tabla 3. Clasificacion por Z score de aneurismas coronarios.

Denominacion Z score
Sin alteracion <2
Ectasia 2-2.5, si inicialmente es <2, una

disminucion de la puntuaciéon z >1

Aneurisma pequefo >25a<5b

Aneurisma mediano >5a<10

Aneurisma gigante >10 o dimensién absoluta mayor a 8
mm
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Una advertencia a considerar cuando se usan puntuaciones Z es que un pequefio
error en la medicién del diametro de la arteria coronaria puede traducirse en una
mayor diferencia en las puntuaciones Z, de modo que la categoria de riesgo del
paciente podria cambiar. Ademas, la medicion precisa del peso y particularmente la

altura es importante para permitir el calculo de una ASC precisa.

1.5.1.6 Limitaciones de la ecocardiografia

Aunque se ha informado la deteccion ecocardiografica de trombos y estenosis de la
arteria coronaria, la sensibilidad y especificidad de la ecocardiografia para identificar
estas anomalias no esta clara. Ademas, la visualizacion de las arterias coronarias

se hace cada vez mas dificil a medida que el nifio crece y aumenta de tamafo.

Esto también afecta la visualizacién de segmentos mas distales. Para la evaluacion
de los aneurismas a largo plazo, la calcificacion distréfica en las paredes arteriales
coronarias también puede dificultar la visualizacion clara de la luz. Es razonable
obtener estudios de imagen avanzados como la angiografia tomogréafica
computarizada (TAC), la resonancia magnética cardiaca (IRM) o la angiografia
invasiva en pacientes con anomalias graves de la arteria coronaria proximal en la
fase aguda cuando las decisiones de manejo dependen de la enfermedad. Cabe
destacar que el cateterismo cardiaco en la fase aguda de EK se ha asociado con
una mayor incidencia de eventos vasculares adversos en el sitio de acceso

potencialmente afectado por vasculitis EK.57

1.5.1.7 Evaluacién de la formay funcion ventricular

La afectacién miocéardica con disfuncién del ventriculo izquierdo esta presente en el
20% de los pacientes al momento del diagnéstico y se asocia con dilatacion de
arterias coronarias.19 Por lo tanto, la evaluacion de la funcion sistélica y diastélica
ventricular debe formar parte de la evaluacion ecocardiografica de todos los

pacientes con sospecha de EK.
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La raiz adrtica también debe visualizarse, medirse y compararse con las referencias
de ASC. Se notificaron puntuaciones de la raiz aortica Z> 2 en el 10% de los

pacientes con EKaio.

Valoracion de presencia y gravedad de derrame pericardico. La pericarditis puede

asociarse con la vasculitis y miocarditis observadas en pacientes con EK.

1.5.1.8 Regurgitacion valvular

Se debe realizar una interrogacién Doppler de flujo de color y pulsado estandar para
evaluar la presencia y el grado de regurgitacién valvular (en particular para las
valvulas mitral y adrtica). Se debe usar Doppler de flujo de color con un limite bajo
de Nyquist para demostrar el flujo de la arteria coronaria en los limenes de la arteria

coronaria proximal derecha e izquierda.

1.5.2 Otras modalidades de imagen cardiovascular

La ecocardiografia transesofagica, la angiografia invasiva, la IMR y la TAC pueden
ser valiosas en la evaluacion de pacientes seleccionados, pero no estan indicadas

de forma rutinaria para el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad aguda.

La evaluacién de la posible afectacion aneurismatica en otros lechos arteriales se
realiza mejor después de la recuperacion de la enfermedad aguda, y con

compromiso grave de la arteria coronaria. 58,59

1.6 Tratamiento.

1.6.1 Tratamiento de la enfermedad aguda

El objetivo de la terapia en la fase aguda es reducir la inflamacién y el dafio arterial

y prevenir la trombosis en las personas con anomalias de la arteria coronaria. El
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pilar del tratamiento inicial para la EK es una dosis alta Unica de Inmunoglobulina

intravenosa (IGIV) junto con &cido acetilsalicilico (AAS).36,60

En vista de los bajos riesgos asociados con la administracion de IVIG y los altos
riesgos de aneurismas de la arteria coronaria entre los niflos que no reciben un
tratamiento oportuno, el algoritmo actual debe aplicarse al nifio con sospecha de EK
incompleto hasta que esté disponible un algoritmo basado en evidencia o una

prueba de diagnéstico especifica para EK.

La IglV debe instituirse lo antes posible dentro de los primeros 10 dias de inicio de
la enfermedad por fiebre. Los pacientes con un diagndstico tardio de EK (es decir,
después del dia 10 de fiebre) aun pueden ser candidatos para el tratamiento. La
IglV también debe administrarse a los nifios que se presenten después del décimo
dia de la enfermedad si tienen una inflamacion sistémica en curso segun se indica
por la elevacion de la VSG o la PCR (> 3.0 mg / dL ) junto con fiebre persistente sin
otra explicacion o aneurismas de la arteria coronaria (dimension luminal Z
puntuacion> 2.5). Aquellos en quienes la fiebre se ha resuelto y los valores de
laboratorio se han normalizado y cuyos ecocardiogramas son normales, no
requieren tratamiento con IGIV. Los pacientes con EK recurrente, definidos como
un episodio repetido de KD completa o incompleta después de la resolucién

completa del episodio anterior, deben recibir una terapia estandar con IVIG y AAS.1

1.6.2 Tratamiento primario
Inmunoglobulina Intravenosa.

La eficacia en la fase aguda de la EK esta bien establecida para reducir la

prevalencia de anomalias de la arteria coronaria.ss,61,62

Los pacientes deben tratarse con IVIG 2 g / kg como una infusién Unica, que

generalmente se administra durante 10 a 12 horas, junto con AAS.e3
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Cuando se tratan con regimenes de dosis altas de IGIV dentro de los primeros 10
dias de la enfermedad, el 20% de los nifios desarrollara dilatacion transitoria de la
arteria coronaria en la arteria descendente anterior proximal o arteria coronaria
derecha proximal segun el criterio de puntuacion Z, el 5% desarrollard aneurismas
de la arteria coronaria y el 1% desarrollard aneurismas gigantes segun los criterios

del Ministerio de Salud de Japon.s1
Acido acetilsalicilico (AAS).

Aunque la ASA tiene una actividad antiinflamatoria importante (en dosis altas) y una
actividad antiplaquetaria (en dosis bajas), no parece disminuir la frecuencia de
desarrollo de anomalias coronarias.e4 Durante la fase aguda de la enfermedad, se
administra ASA cada 6 horas, con una dosis diaria total de 80 a 100 mg - kg en los
Estados Unidos y de 30 a 50 mg - kg en Japén y Europa Occidental. Cuando se
suspende la dosis alta de AAS, se inicia y continta la dosis baja de ASA (3 a5 mg
- kg) hasta que el paciente no presenta evidencia de cambios coronarios de 6 a 8
semanas después del inicio de la enfermedad. Para los nifios que desarrollan

anomalias coronarias, el AAS puede continuarse indefinidamente. 1

1.6.3 Terapias complementarias para el tratamiento primario

Los pacientes que se cree que corren un alto riesgo de desarrollar aneurismas de

la arteria coronaria pueden beneficiarse de la terapia adyuvante primaria.
Corticosteroides

La adicion de la terapia con corticosteroides a IglV y AAS en la terapia primaria de
KD disminuye la prevalencia de anomalias de las arterias coronarias, la duracion de
la fiebre y la inflamacion entre los nifios japoneses con mayor riesgo de resistencia

alalglv.

Se han documentado otros tratamientos como Infliximab y Etanercept, en base a

gue los primeros estudios realizados en Japon documentaron niveles altos de
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citocina proinflamatoria TNF-a en el plasma de pacientes con EK.es que fueron mas
altos en los pacientes que desarrollaron anomalias de las arterias coronarias.
Ambos como anticuerpo monoclonal quimérico que se une con alta afinidad a TNF-

a.

1.6.4 Tratamiento de laresistencia ala lglV

Aproximadamente del 10% al 20% de los pacientes con EK tienen fiebre persistente
0 recurrente después del tratamiento primario con IglV mas AAS.s7.6s Muchos
estudios han demostrado que los pacientes que son resistentes a la IglV inicial

tienen un mayor riesgo de desarrollar anomalias de las arterias coronarias.e9,70,71

Muchos expertos recomiendan repetir el tratamiento con IglV 2 g / kg. El supuesto
efecto dosis-respuesta de la IglV constituye la base tedrica de este enfoque. Las
series retrospectivas han sugerido su eficacia, pero el nuevo tratamiento con IglVv

nunca se ha probado en un ensayo aleatorizado con poder adecuado.71,72

Varias series de casos pequefios y estudios observacionales han descrito nifios con
EK con fiebre recurrente o persistente a pesar del tratamiento con IglV en los cuales
la administracion de la terapia con esteroides se asocio con una mejoria de los
sintomas y la ausencia de una progresion importante en las anomalias de las
arterias coronarias o efectos adversos.73-7s Por lo tanto, no se conoce el régimen
esteroide Optimo, y la terapia con esteroides a pulso y a largo plazo sigue siendo

una opcion.

La administracion de infliximab (5 mg / kg) se puede considerar como una alternativa
a una segunda infusion de IglV o corticosteroides para pacientes resistentes a IglV.
La administracion de ciclosporina se puede considerar en pacientes con EK
refractaria en los cuales ha fallado una segunda infusion de IglV, infliximab o un
ciclo de esteroides. La administracion de la terapia con anticuerpos monoclonales

inmunomoduladores (excepto los bloqueadores de TNF-a), los agentes citotdxicos
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o (rara vez) el intercambio de plasma puede considerarse en pacientes altamente
refractarios que no han respondido a una segunda infusion de IglV, un ciclo

extendido de esteroides o infliximab.1

1.6.5 Prevencion y tratamiento de la trombosis en pacientes con aneurismas

de la arteria coronaria.

Aparte de la ruptuta de un aneurisma de la arteria coronaria, que es poco frecuente,
la complicacion mas grave durante la enfermedad aguda es la oclusion trombotica
de una arteria coronaria que precipita el infarto del miocardio (IM) o la muerte subita.
Los factores que contribuyen a la trombosis incluyen la presencia de trombocitosis
y el aumento de la adhesion plaquetaria, la inflamacion y la disfuncion endotelial.
En pacientes con aneurismas de arteria coronaria en evolucion, se deben realizar
evaluaciones de seguimiento con ecocardiografia para controlar los aumentos de
las dimensiones luminales y, por lo tanto, el riesgo trombdético, asi como la presencia
de trombosis o0 signos de disfuncion ventricular. Los IM en nifios pequefios y bebés
son silenciosos o0 estan asociados con sintomas inespecificos, como irritabilidad
inusual, vomitos o shock. EI empeoramiento repentino de la funcion ventricular o el
cambio en los hallazgos electrocardiograficos deben aumentar la sospecha de

trombosis de la arteria coronaria.1

1.6.5.1 Prevencioén de la trombosis de arterias coronarias.

Para los pacientes con aneurismas de la arteria coronaria pequefia, la monoterapia
con terapia de AAS en dosis bajas es suficiente para la profilaxis de la trombosis.
En pacientes con aneurismas moderados pero no grandes o gigantes, la terapia con
AAS se puede combinar con una tienopiridina (p. Ej., Clopidogrel) para antagonizar
la activacion plaquetaria mediada por ADP, una practica respaldada por la eficacia
superior de tal régimen, en comparaciébn con AAS solo, entre adultos con

arteriopatia coronaria o enfermedad cerebrovascular.79-82 Finalmente, el ibuprofeno
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y otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos con afectacién conocida o
potencial de la via de la ciclooxigenasa interfieren con el efecto antiplaquetario de

la AAS para prevenir la trombosis.

Los pacientes con aneurismas grandes o gigantes tienen un riesgo particularmente
alto de trombosis de la arteria coronaria. En los segmentos arteriales afectados, la
trombosis de la arteria coronaria es promovida por condiciones de flujo
marcadamente anormales, con estrés y tension de pared, junto con la activacién de
plaquetas, factores de coagulacion y el endotelio. Con el tiempo, a menudo se
desarrollan estenosis, que provocan la activacion de las plaquetas y la disfuncién
endotelial por turbulencia del flujo cuando se ubican proximalmente y ocluyen el flujo
y empeoran la estasis cuando se ubican en la posicion distal de un aneurisma. Los
pacientes se tratan con una combinacion de terapia antiplaquetaria vy
anticoagulante, la mayoria de las veces es con AAS a dosis baja, junto con
warfarina, manteniendo un INR de 2.0. a 3.0, o heparina de bajo peso molecular
(HBPM) .83

La anticoagulacion con dosis terapéuticas de HBPM generalmente se sustituye por
la warfarina en bebés y también se usa ocasionalmente en nifios mayores en los
gue la proporcion normalizada internacional no se puede controlar adecuadamente.
La transicion de la HBPM a la warfarina puede considerarse una vez que los
aneurismas han dejado de expandirse y el paciente esta estable. Los bebés y nifios
gue recientemente necesitaron trombolisis para la trombosis de la arteria coronaria
se pueden mantener por un tiempo limitado con 3 agentes, es decir, AAS, una
tienopiridina y un anticoagulante. Debido a que el riesgo de hemorragia es mayor
con este régimen, los médicos deben considerar su relacion riesgo / beneficio de

forma individual.

1.6.6 Tratamiento de la trombosis de |la arteria coronaria

28



Debido a su poca frecuencia, el tratamiento de la trombosis coronaria aguda en
pacientes con EK no se ha probado en ensayos controlados aleatorios. El
tratamiento optimo es aquel que restablece el flujo sanguineo mas rapidamente. La
trombosis de la arteria coronaria con oclusion real o inminente de la luz arterial se
debe tratar con terapia trombolitica 0, en pacientes de tamafio suficiente, mediante
restauracion mecanica del flujo sanguineo de la arteria coronaria en el cateterismo

cardiaco.1

La terapia trombolitica con activador de plasminégeno de tipo tisular (tPA) es el
régimen terapéutico mas comunmente administrado para la trombosis de la arteria
coronaria oclusiva o casi oclusiva en lactantes y nifios. Se debe administrar junto
con AAS en dosis bajas y dosis de heparina intravenosa con un control cuidadoso
de los parametros de coagulacién para evitar el sangrado, manteniendo el nivel de
fibrinbgeno> 100 mg / dL y el recuento de plaquetas> 50000 / mma3. 85 Una vez

completado de tPA, la dosis de heparina se incrementa segun la edad.

La gran carga de trombos en el paciente con EK con trombosis de la arteria
coronaria, asi como la tendencia a la trombosis de rebote en dichos pacientes, ha
llevado a algunos clinicos a utilizar una terapia trombolitica de dosis reducida junto
con un inhibidor de la glucoproteina llb / llla, como el anticuerpo monoclonal

abciximab.ss,s7

1.6.7 Tratamiento a largo plazo.

Comienza a las 4 a 6 semanas después del inicio de la fiebre, cuando los sintomas
y signos se han resuelto y la afectacion de la arteria coronaria ha alcanzado su
maxima extension y dimensiones luminales. Los objetivos del tratamiento a largo
plazo son prevenir la trombosis y la isquemia miocardica mientras se mantiene una
salud cardiovascular 6ptima. No hay tratamientos especificos dirigidos a los
procesos patolégicos de vasculitis subaguda / cronica en curso y proliferacion

miofibroblastica luminal en aquellos pacientes con aneurismas de la arteria
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coronaria, aunque puede haber un papel potencial para las estatinas en este

contexto.ss

El tratamiento con estatinas empiricas pueden considerarse efectos pleitropicos. El

tratamiento empirico con B-bloqueadores puede ser considerado.

1.6.8 Actividad fisica en pacientes con aneurismas gigantes.

Es razonable brindar asesoramiento sobre actividad fisica en cada visita sin
restricciones ni precauciones. La participacion en deportes competitivos o
actividades de alta intensidad debe guiarse por los resultados de las pruebas de

isquemia miocardica inducida o arritmias inducidas por el ejercicio.

Las actividades que impliquen un riesgo de contacto corporal, trauma o lesion deben
restringirse o modificarse si el paciente esta en tratamiento antiplaquetario doble o

anticoagulante.

1.7 Pronéstico.

Resultados a largo plazo

Los resultados a largo plazo se deben principalmente a las consecuencias o la
resolucion de la patologia cardiovascular que contribuyen a la morbilidad, los
eventos cardiovasculares y a la mortalidad. Se desconoce el grado en que la
aterosclerosis convencional puede contribuir a los cambios patolégicos cronicos.
Estos procesos pueden conducir a eventos y morbilidad cardiovascular agudos
(generalmente precipitados por trombo o arritmia) y cronicos (generalmente

precipitados por oclusiones o estenosis).1
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Si bien en los procesos crénicos se puede normalizar la dimension luminal interna,
la arquitectura y la funcién de la pared arterial siguen siendo anormales y pueden
progresar hacia una estenosis u oclusién a lo largo del tiempo.16 No obstante, la
normalizacion de la dimensién luminal reduce las caracteristicas anormales de flujo
( bajo estrés total, estasis y, por tanto, bajo riesgo de trombosis). Los términos
regresion y resoluciéon se han utilizado para describir la normalizacion de las
dimensiones luminales; sin embargo, pueden permanecer anomalias importantes,
particularmente con aneurismas grandes o gigantes, y estos términos pueden dar

la falsa impresion de que las arterias coronarias se han curado y son normales.

1.7.1 Anomalias de la arteria coronaria

Las descripciones originales de EK no reconocieron la presencia de anomalias de
la arteria coronaria hasta que se observé que entre el 1% y el 2% de los pacientes
fallecieron repentinamente por complicaciones cardiacas.ss Un estudio angiografico
de 1100 pacientes mostro lesiones de la arteria coronaria en el 24% de los pacientes

con EK, y con aneurismas coronarios en el 8%.90

Algunos pacientes pueden tener criterios incompletos, acudir tardiamente, tener
retraso en el diagnodstico o no haber recibido el tratamiento adecuado, todos los
cuales son factores de riesgo para una afectacion mas grave de la arteria coronaria.
Ademas, algunos pacientes que se presentan dentro de los primeros 10 dias del
inicio de la fiebre pueden tener anomalias de la arteria coronaria en el momento de
realizar el ecocardiograma inicial y antes o en el momento en que se administra la
IgIV.o1

La progresion del diametro de la arteria coronaria al menos 2 meses después del
inicio se ha asociado con una mayor probabilidad de persistencia de aneurismas de
tamafio mediano y un mayor riesgo de isquemia miocardica en pacientes con

aneurismas gigantes.i11

31



Se necesita un mejor reconocimiento temprano de la EK, lo que se ve subrayado
por la prevalencia sorprendentemente alta (38%) de aneurismas gigantes en

lactantes que fueron tratados después del dia 10 de la enfermedad.111

Las posibilidades de supervivencia a largo plazo de los pacientes con EK
complicadas por un gran aneurisma coronario (diametro = 6 mm) fueron buenas,
aunque el 28.2% de los pacientes se sometieron a intervencionismo y / o
intervenciones quirdrgicas durante 12.5 + 6.9 afios de seguimiento, después de la

aparicion de EK. 105

1.7.2 Enfermedad Cardiovascular

Kato et ales informaron resultados en 598 pacientes diagnosticados de 1973 a 1983
y seguidos hasta por 10 a 21 afios. Los aneurismas se diagnosticaron en un 25%
de los pacientes, con un 49% de estos que se redujeron a una dimension luminal
normal de 6 a 18 meses mas tarde, aumentando a un 55% con un seguimiento
continuo. Todos los aneurismas que redujeron su tamafio a una dimension luminal
normal fueron originalmente pequefios 0 moderados. Las estenosis se desarrollé en
28 pacientes y ellos mostraron un riesgo mas constante con el tiempo. La cirugia de
derivacion de la arteria coronaria se realizO en 7 pacientes, 2 tuvieron
procedimientos intervencionistas y 16 requirieron tratamiento trombolitico. El IM
ocurrié en 11 pacientes (8 con aneurismas gigantes), todos con lesiones estendticas
severas en 2 o 3 ramas. Los pacientes sin anomalias de la arteria coronaria no
tuvieron sintomas ni eventos durante el seguimiento. Akagi et alesa informaron
resultados similares en una cohorte de 583 pacientes y mostraron que la
normalizacion de las dimensiones luminales se producia con mayor frecuencia y
mas rapidamente en aquellos con aneurismas mas pequefios y no para aneurismas
gigantes, y el infarto de miocardio solo se presentaba en aquellos con aneurismas
gigantes. Esto se mantuvo en un estudio posterior de 1356 pacientes
diagnosticados desde 1990 hasta 2007 y con seguimiento con ecocardiogramas

seriados hasta 15,7 afos. En 140 pacientes se produjeron eventos en la arteria
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coronaria (trombosis, estenosis, intervencién, infarto de miocardio, muerte), en el
1% de los pacientes con una puntuacién Z del aneurisma <10 y una dimension
absoluta <8 mm, en 29% de aquellos con una puntuaciéon Z 210 pero una dimension
absoluta <8 mm, y en el 48% de aquellos con una puntuacién Z =10 y una dimensién
absoluta 28 mm. Aun no se han realizado estudios longitudinales de resultados

basados solo en clasificaciones de puntuacion Z.1

El desarrollo tardio o el aumento en el tamafio de los aneurismas se han reportado
en los informes de casos.ss97 Tsuda et ales en un estudio de angiografia de 562
pacientes observaron nuevas lesiones dilatadas en 15 pacientes. Los nuevos
aneurismas ocurrieron en sitios donde los aneurismas previos habian disminuido de
tamafio, pero todos estaban asociados con una estenosis localizada, aunque

ninguno estaba asociado con eventos cardiacos.

El IM como resultado de la oclusion trombadtica de un aneurisma o el desarrollo de
estenosis critica ocurre principalmente en aquellos pacientes con anomalias
coronarias mas graves y pueden causar muerte subita. En pacientes jovenes, puede
ser clinicamente silencioso o presentar sintomas atipicos.es La progresién gradual
y la trombosis laminar a lesiones obstructivas puede ir acompafada del desarrollo
de vasos colaterales, particularmente en presencia de estenosis segmentaria y en

pacientes mas jévenes, independientemente de la aparicién de IM.99

La evaluaciéon de la gravedad de la CAA mediante la puntuacion z del diametro
interno en pacientes con EK se relaciond significativamente con la aparicién de
eventos coronarios y eventos cardiovasculares mayores (angina inestables, infarto
al miocardio o muerte) dependiente del tiempo. El sexo masculino y la resistencia
a la IglV inicial se asociaron significativamente con eventos coronarios y eventos

cardiovasculares mayores.116

1.7.3 Resultados vasculares subclinicos
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Los cambios a largo plazo en la estructura y funcién de la arteria coronaria preceden
a los eventos clinicos y reflejan procesos vasculares patolégicos cronicos en areas

gue fueron agudamente afectadas por la EK.

La EK es una vasculitis sistémicay, por lo tanto, la presencia potencial de anomalias
generalizadas a largo plazo de la estructura y funcién arterial sistémica ha sido un

tema de controversia.

Al igual que en los estudios de estructura y funcién de la arteria coronaria, la
evidencia de disfuncion endotelial arterial sistémica se informé con mayor frecuencia
en pacientes con EK en general, pero de manera mas consistente en aquellos con
aneurismas, mientras que los resultados para aquellos sin antecedentes de

anomalias de las arterias coronarias no fueron consistentes.

1.8 Seguimiento

El manejo a largo plazo de las secuelas de EK requiere un enfoque de la vigilancia
calibrado a la presencia y gravedad de la afectacion de las arterias coronarias. La
vigilancia tiene como objetivo definir los cambios en la afectacién de la arteria
coronaria que aumentan o disminuyen el riesgo de trombosis, estenosis /
obstrucciones e isquemia miocardica, en particular aquellos que requieren cambios

en la vigilancia o la terapia.
Aneurismas grandes y gigantes:

Suda et al estui6 los datos clinicos en pacientes con infarto de miocardio de 76
pacientes con aneurisma coronario gigante durante un periodo de seguimiento de
30 afos. Su estudio mostré un 59% de tasas de intervencion coronaria acumulativas

y un 88% de tasas de supervivencia.1os
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Tabla 4. Aneurismas grandes/gigantes actuales o persistentes. Frecuencia de

la evaluacion cardioldgica

Es razonable evaluar a los pacientes
al, 2 3,6,9y12 meses después del
episodio de EK aguda en el primer
afio y cada 3 a 6 meses después

(Clase lla; Nivel de evidencia C).

Incluir la historia clinica y la

exploracion fisica, ecocardiografia,

electrocardiografia.

Es razonable evaluar la isquemia
cada 6 a 12

meses o si el paciente tiene sintomas

miocardica inducible
gue sugieran isguemia 0 sSignos
sugestivos de disfuncién ventricular.

(Clase lla; Nivel de evidencia B).

Ecocardiografia de esfuerzo, estrés
con resonancia magnética, imagenes

de perfusion de estrés NM, PET.

Imagenes adicionales con angiografia
puede considerarse para fines de
diagnostico y prondstico durante el
primer afo y puede considerarse para
vigilancia periédica cada 1 a 5 afios a
partir de entonces (Clase llb; Nivel de

evidencia C).

CT, MRI, invasiva.

Es razonable brindar asesoramiento
general en cada visita; esto también
puede ser proporcionado por el
proveedor de atencion primaria (Clase

lla; Nivel de evidencia C)

Sobre el estilo de vida saludable y la

promocion de actividades

Ealuaciéon cada 6-12 meses

Toma de presion arterial, el indice de
masa corporal, la circunferencia de la
cintura, la evaluacion de la dieta y la

actividad y fumar
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los aneurismas coronarios gigantes son una complicacion poco frecuente pero
grave de la Enfermedad de Kawasaki. La morbi-mortalidad de los pacientes con
enfermedad de Kawasaki esta directamente relacionado con las alteraciones

cardiovasculares que presentan y sobre todo con las alteraciones coronarias.

A través del tiempo al ir sensibilizando méas a los médicos se han reportado mas
casos de EK, sin embargo el diagndstico continta siendo tardio lo que conlleva a
retraso en el tratamiento, siendo este un factor de riesgo para desarrollar
aneurismas gigantes. Se cuenta con muy pocos articulos en la literatura que

detallen la evolucion clinica de los pacientes con aneurismas gigantes.

Entre los nifios con estenosis u oclusién severa de la arteria coronaria, hay muchos
casos asintomaticos, donde las indicaciones de isquemia cardiaca o infarto de
miocardio estan temporalmente ausentes debido al desarrollo de vasos colaterales

y la revascularizacion de vasos ocluidos.107

Sin embargo, el suministro de sangre a través de estos vasos colaterales es
inestable y puede causar un infarto de miocardio. La mayoria de los casos de muerte
por EK se producen como consecuencia de un infarto de miocardio.10s Ademas, la
oclusion o la estenosis grave de la arteria coronaria pueden provocar cardiopatia

isquémica y / o el infarto de miocardio.109

Es importante determinar de manera objetiva la evolucion de los pacientes con
aneurismas gigantes, la funcion ventricular, secuelas electrofisiolégicas, o regresion
del tamafio de los aneurismas, con objetivo de disminuir la posibilidad de progresion
de la dilatacion de los mismos y la necesidad de someterse a una intervencion

coronaria.
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3. JUSTIFICACION

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica de origen desconocido. Es
la causa mas comun de enfermedad -cardiovascular adquirida en paises
desarrollados. 102 A pesar de la administracién en infusion de inmunoglubulina
intravenosa, algunos pacientes desarrollan aneurismas coronarios.17

Los aneurismas gigantes secundarios a Enfermedad de kawasaki siguen siendo
una entidad con importantes implicaciones clinicas, de prondstico y con
repercusiones en la calidad de vida de los pacientes. Esta descrito mayor mortalidad
en estos pacientes respecto a la poblacion general 9 y la tasa de mortalidad
estandarizada es mas alta en aquellos pacientes con EK que desarrollan secuelas
cardiacas, lo que destaca la importancia de la vigilancia a largo plazo para este
subgrupo de pacientes.io Practicamente todas las muertes en pacientes con
Enfermedad de Kawasaki se deben a sus secuelas cardiacas.i2 La mortalidad
maxima de la enfermedad ocurre de 15 a 45 dias después del inicio de la fiebre,
tiempo durante el cual se produce una vasculitis coronaria bien establecida ademas
de una elevacibn marcada del recuento de plaquetas y un estado de
hipercoagulacion.iz Sin embargo, puede ocurrir una muerte subita de infarto de
miocardio (IM) muchos afios después en nifios y adultos con aneurismas y estenosis
de las arterias coronarias. Muchos casos de infarto de miocardio mortal y no fatal
en adultos jévenes ahora se han atribuido a Enfermedad de Kawasaki no

diagnosticada en la infancia.14

Los aneurismas coronarios gigantes se presentan aproximadamente en 0.5-1.0%
de los casos de EK.103 Estos aneurimas tienen una evolucion clinica desfavorable y
pueden presentar oclusion o estenosis grave de la arteria coronaria, el cual puede

causar enfermedad isquémica miocardica que incluye infarto al miocardio. 104
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Para tratar la cardiopatia isquémica causada por la EK, se han aplicado diferentes
tipos de intervenciones transcatéter y / o intervenciones quirdrgicas coronarias,
incluso percutdneas, ademas de intervencion coronaria Yy cirugia de injerto de
bypass de arteria coronaria. Sin embargo, poco se sabe sobre el prondéstico a largo

plazo de los pacientes con EK complicados por aneurismas coronarios gigantes.

En este estudio se busca encontrar las caracteristicas clinicas y evolucion de los
pacientes con aneurismas gigantes secundarios a Enfermedad de Kawasaki en el

departamento de Cardiologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

1.- En cuanto a los pacientes con Aneurismas Coronarios Gigantes secundarios a
enfermedad de Kawasaki en el Instituto Nacional de Pediatria, ¢, Cual es la evolucién
clinica que presentan? ¢Hay regresiéon del tamafio de los aneurismas? ¢ Cuantos
desarrollan complicaciones (estenosis/trombosis de los aneurismas coronarios,

infarto al miocardio, disfuncion sistélica ventricular, alteraciones en la perfusion)?

5. OBJETIVOS.
5.1 Objetivo General

Analizar la evolucién clinica en relacién a la progresion o disminucion del diametro
de los aneurismas coronarios (a aneurismas coronarios medianos, pequefos o
ectasias coronarias) en pacientes con diagndstico de aneurismas coronarios
gigantes secundarios a Enfermedad de Kawasaki en pacientes menores de 18 afios
de edad, en un seguimiento de al menos 1 afio con apego al tratamiento (terapia

antitrombotica y anticoagulante de acuerdo a las guias internacionales) en el
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servicio de Cardiologia pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria, desde el afio
de 1995 a 2018.

5.2 Objetivos Secundarios

Conocer la incidencia del desarrollodisfuncién ventricular izquierda evaluada por
ecocardiografia, alteraciones en la perfusion miocéardica, infarto agudo del miocardio
o desarrollo de estenosis y/o trombosis coronaria, en pacientes menores de 18 afios
diagnosticados con aneurismas gigantes secundarios a Enfermedad de Kawasaki

en el Instituto Nacional de Pediatria del afio 1995 - 2018.

6. MATERIAL Y METODOS
Disefio: COHORTE
Caracteristicas del estudio:

Por intervencion: Observacional.
Direccion: Retrospectivo
Seguimiento: Longitudinal.
Fuente de datos: Retrolectivo
Andlisis: Descriptivo.

Muestra: Heterodémica

Tipo de muestra: no aplica.
Asignacion: No probabilistica.
Tipo de comparacion: Historico.
Medicion: Abierto.
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Universo de estudio (poblacion a estudiar): pacientes del servicio de Cardiologia
del Instituto Nacional de Pediatria, con diagndéstico confirmado de aneurismas
gigantes secundarios a Enfermedad de Kawasaki menores a 18 afios de edad, con
seguimiento de al menos 1 afio por nuestro servicio.

Los datos ecocardiograficos se obtendran de los informes producidos en el
momento del estudio. Se recopilaran las mediciones de la arteria coronaria derecha
en su segmento proximal, medio y distal, tronco de la coronaria izquierda,
descendente anterior y circunfleja. En los casos en que se realizaron modalidades
de imagen adicionales, incluidas las imagenes de resonancia magnética cardiaca o
tomografia computarizada cardiaca o cateterismo cardiaco, se recogieron las
mediciones de los informes producidos al momento del estudio

Se estimara el tiempo de regresion aneurismatica por el método de Kaplan Meyer.

Las comparaciones entre grupos se realizaran usando la prueba exacta de Fisher

6.1 Criterios de inclusion.

1.- Pacientes menores de 18 afios de edad, de ambos géneros, con diagnéstico
confirmado de Aneurismas Gigantes diagnosticados mediante ecocardiografia,
tomografia computarizada (TC) cardiaca o angiografia coronaria que cuentan con
un seguimiento de al menos un afio por el servicio de Cardiologia del Instituto
Nacional de Pediatria, en periodo comprendido de 1995 a 2018, y que presenten
apego al tratamiento implementado por el servicio en base a ASA y anticoagulantes,

de acuerdo a las guia de la AHA para el paciente con enfermedad de Kawasaki.1

6.2 Criterios de exclusion.

1.- Pacientes con expedientes incompletos sin la informacion necesaria para

responder los objetivos.

40



2.- Pacientes con segundos episodios de EK, definidos como episodio repetido de
EK completa o incompleta después de la resolucion completa del episodio anterior,
o la presencia de cardiopatia congénita, a excepcion de la valvula adrtica
bicomisural, el prolapso de la valvula mitral y los defectos del tabique ventricular

hemodinamicamente no significativos.

6.3 Criterios de eliminacion.
1.- Pacientes que presentaron durante su evolucidn alguna enfermedad
(independiente de la Enfermedad de Kawasaki) con compromiso cardiovascular que
alteren los resultados evaluados.

2.- Pacientes que perdieron seguimiento en nuestra Institucion.

3.- Pacientes que no cumplieron con el seguimiento de al menos 1 afio en nuestra

Institucion.

4.- Pacientes que hayan presentado estancia en terapia intensiva por presentar

estado de choque, no asociado al episodio de Enfermedad de Kawasaki.

5- Pacientes que durante su evolucion presenten desarrollo de otra patologia

infiltrativa o cancer.
6.- Pacientes que hayan requerido de medicamentos cardiotéxicos por presentar

otro tipo de comorbilidad.

Tabla 5. De Variables.
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MEDICION

NOMBRE DE  LADEFINICION TIPO DEDE LA
VARIABLE CONCEPTUAL VARIABLE
VARIABLE
Es el tiempo de vida desde
el nacimiento hasta la fecha
actual. La  importancia
de éstavariable es que alCuantitativa
Edad o ) AROS
menor edad de aparicion deDiscreta.
lal padecimiento la
afectacion funcional
pulmonar puede ser mayor.
Estara acorde a los
genitales  externos  del o )
_ 3 _ Cualitativa 1= masculino
Sexo paciente. Esta variable es _ _
_ _ |Nominal 2= femenino
importante para determinar,
la frecuencia en el género.
Alteracion en la exploracién
fisica (Clase funcional Il, lll y|Cualitativa L si
-~ Si
Clase funcional IV de la clasificacibnjnominal b N
- No
modificada de Ross: Si,[Dicotémica
Clase funcional I: No)
y ) Cualitativa _
o Alteracion cardiovascular en _ 1.- Si
Exploracion fisica . nominal
la exploracion fisica . 2.- No
Dicotdmica
-Arritmias no fisiologicas.
-Alteracion en la conduccion
) del nodo sinusal. Cualitativa .
Alteraciones _ 1.- Si
) o -Intervalo prolongado de PRnominal
electrocardiograficas 2.- No

para la edad.
-Cambios no especificos de
STydeondaT.

Dicotdmica
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-Bajo voltaje en derivaciones
precordiales.

-Aumento de la dispersién
del intervalo QT (corregido
por Bazett).
-Anomalias de |l
repolarizacién ventricular.
-Signos
electrocardiograficos
sugestivos de dilatacién del
ventriculo izquierdo.
-Arritmias ventriculares

malignas.

Hallazgos

ecocardiograficos.

A) Sitio y el tamafo de

cada aneurismal
coronario ylo
estenosis.

Cualitativa

Nominal

1.-Arteria
Coronaria
principal
izquierda

2.
Descendente
anterior

3.- Circunfleja
4.-Arteria
coronaria
derecha
(segmentos
proximal,
medio y
distal)
5.-

coronarias

Arterias
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descendentes|

posteriores.

B) Tiempo de
presentacion de los
aneurismas

coronarios gigantes

Cuantitativa,
discreta,

intervalo.

1- En la
valoracion
inicial (al
diagnastico,
dentro de los
primeros 10
dias del inicio
de la fiebre)
2- En la
segunda
valoracion, a
las 2
semanas de
la valoracion
inicial.

3.- En la
tercera
valoracion,
después de 4
semanas de
la valoracion
inicial.

4.- A las 8
semanas de
la valoracion

inicial.

c) Anomalias valvulares

Cuantitativa

nominal

1.- Dilatacién

de la valvula

44




aortica (valor|
z mayor a 2.5
para la edad)
2.-
Insuficiencia
aortica

3.- Dilatacion
de la valvula
mitral (valor z
mayor a 2.5
para la edad)
4.-
Insuficiencia

mitral

d) Disfuncion ventricular

1.-Disfuncion
subclinica:
Strain global
longitudinal
con z score <-
2.5.

o Cuantitativa
izquierda _ 2.-FEVI <55%
discreta _
por Simpson
biplanar.
3.-Sin
disfuncion
ventricular.
Cualitativa .
S ] 1.-Si
e) Derrame pericardico nominal
. 2.- No
dicotomica
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Clasificacion

de

riesgo en aneurismas

coronarios gigantes

Evoluciéon por ecografia del
aneurisma gigante, después

del tratamiento instaurado.

Cualitativa

ordinal

Evolucion del aneurisma o
) ) _ Cualitativa _
Cateterismo gigante a estenosis >75% u ) 1.- Si
_ o y nominal
diagnostico oclusion completa . 2.- No
Dicotomica
Cambios en el ECG
concordantes con infarto/Cualitativa L.
- Si
Infarto al miocardio |agudo al miocardio,jnominal b N
- No
elevacion de  enzimas|Dicotomica
cardiacas, troponina |
Medido por angiografia
Alt ] Icoronarla, Cualitativa s
eraciones  en al 4 Qi - Si
o Estrés farmacologico La .-, N
perfusion 1 1. .- No
gammagrafia con 99mTc Dicotémica
tetrofosmina con infusion de
dipiridamol o
Resonancia magnética.
1.-

Persistente
2.- Disminuye
a aneurisma
mediano.

3.- Disminuye
a aneurismal
pequefio

4.- Disminuye
a solo ectasia|
0 dimension

normal.
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6.4 Obtencion de medidas. Control de sesgos.

Debido a que el ecocardiograma es un estudio operador dependiente, la obtencion
de las medidas realizadas por Doppler Color, Doppler pulsado, Doppler continuo,
obtencién de Strain Longitudinal Global, Valoracién de la funcién ventricular y
Dopple tisular, son variables que se obtienen y se validan por el mismo operador,
experto en alteraciones cardiovasculares en Enfermedad de Kawasaki, con la serie
mas grande reportada en el pais. El protocolo de realizacion de ecocardiograma se
basa en las recomendaciones de las guias inernacionales descritas en el apartado
1.5.1.1, de acuerdo a las guias de la AHA 2017. 1

6.5 Plan de Andlisis

Se conformard una base de datos que incluya todas las variables seleccionadas
para el estudio, utilizando el programa Excel, basandonos en la busqueda de
expedientes de los pacientes que cuenten con el diagnéstico de Enfermedad de
Kawasaki reportados en el archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria, de
1995 a 2018. De ellos seleccionaremos a los que cuenten con los criterios de
inclusion. Estos pacientes llevan un seguimiento que incluye valoracion inicial, a las
2 semanas, a las 4 semanas, y posteriormente de manera mensual, de acuerdo a
las guias AHA para Enfermedad de Kawasakii. Una vez validada la base de datos
se exportara al programa SPSS version 21 con el cual se realizard el analisis
estadistico presentando los resultados en tablas y gréficas.

Se renuncié al consentimiento informado debido a que el estudio se basa en revision
de expedientes Unicamente y es de caracter observacional, por lo que no incluye

una intervencion directa en el paciente.

7. RESULTADOS
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Se evaluaron un total de 52 pacientes con aneurismas coronarios gigantes en el
periodo de tiempo evaluado, Con una edad minima de 2 meses y edad maxima de
126 meses (10 afios y medio) al momento del diagnostico y una edad media de 19

meses ( 1 afio y medio).

Del total de pacientes, 20 eran del sexo femenino (38.5%) y 32 del sexo masculino
(61.5%).

El 20% de los pacientes estudiados recibieron una segunda dosis de
gammaglobulina por diversas causas (persistencia, recurrencia) y el 80% de los
pacientes evaluados no requirié de segunda dosis de gammaglobulina. El 7.5% de
los pacientes presentaron recurrencia de la enfermedad. El tiempo que transcurrio

en promedio para desarrollar recurrencia fueron 4 meses.

De los 52 pacientes solamente 3 (5.7%) se sometieron a cirugia de
revascularizacion. El tiempo minimo de cirugia posterior al diagnostico fue de 10
meses y el maximo de 156 meses, con una media de 90.33 meses y desviacion
estandar de 74.09.

La edad actual de los pacientes con aneurismas gigantes es un promedio de 107.5

meses (8.9 afos).

7.1 Desarrollo de estenosis coronaria.

De los 52 pacientes con aneurismas gigantes, solamente 13 perdieron seguimiento
por presentar mayoria de edad. El resto (39) de ellos tienen cateterismo diagnostico
para evaluar estenosis coronaria. 28 pacientes (71.8%) no presentan evidencia de

estenosis coronarias y 11 pacientes (28.2%) si presentan evidencia de estenosis.

De estos 11 pacientes que desarrollaron estenosis coronaria tardia, se evaluo el
tiempo desde el diagnodstico de enfermedad de Kawasaki con aneurismas

coronarios gigantes y el desarrollo de estenosis coronaria, tiempo minimo fue de 1
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mes y tiempo maximo de 136 meses, con un promedio de desarrollo de estenosis

en 38.9 meses, con una desviacion estandar de 47.5 meses. (Tabla 1.)

Tabla 1. Desarrollo de estenosis coronaria.

Paciente Tiempo en [ Proporcion acumulativa de sobrevivientes en el
meses tiempo
Estimate Std. Error

1 1.000 .909 .087

2 2.000 .818 116

3 4.000

4 4.000 .636 145

5 6.000 .545 150

6 12.000 455 150

7 17.000 .364 145

8 77.000 273 134

9 82.000 182 116

10 87.000 .091 .087

11 136.000 .000 .000
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Figura 1. Curva de Kaplan Meyer para estimar el tiempo de desarrollo de estenosis
coronaria desde el diagndéstico.
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7.2 Estado a la ultima valoracion.

De los 52 pacientes, se evalla el estado actual en la Gltima valoracion. Se definieron
5 posibles evoluciones: 1.- Sin aneurismas coronarios (SA), 2.- con aneurismas
coronarios persistentes (ACG), 3.- Regresion de los aneurismas a un estadio previo
(aneurisma coronario mediano, pequefio o a ectasia coronaria) (R), 4.- Se ignora
(pérdida del seguimiento), 5.- Defuncién y 6.- Recaida.
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30 Pacientes continuaron con aneurismas coronarios persistentes, que representa
un 57.7% del total; 17 pacientes (32.7% del total). tuvieron regresion del aneurisma
coronario gigante a aneurisma mediano, pequefio, ectasia coronaria 0 a coronarias
normales. 5 pacientes fallecieron, o que representa el 9.6% del total de los

pacientes evaluados.

Tabla 2. Estado clinico al momento de la ultima valoracion.

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje acumulado.

SA 0 0 0
ACG 30 57.7% 57.7%
Regresion 17 32.7% 90.4%
Defuncién 5 9.6% 100%

52 100%
Total

100%

El tiempo promedio desde el momento del diagndstico hasta la ultima valoracion fue
de un tiempo minimo de 0 meses (la Gltima paciente ingreso al estudio al momento
del diagnéstico) y el tiempo méximo de 217 meses (18 afios), una media de 75.596

meses (6 aflos) con un intervalo de confianza de 94 y desviacion estandar de 68.36.

De los 52 pacientes evaluados, se detectaron 5 defunciones secundarias a le

enfermedad de base o0 a las complicaciones que surgieron.
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Tabla 3. Defunciones.

Tiempo Cumulative Proportion Surviving at the Time
Estimate Std. Error
1 .000
2 .000 .600 219
3 1.000
4 1.000 .200 179
5 26.000 .000 .000

De estos pacientes, 2 de ellos fallecieron al momento del diagndstico (40%), 2 mas
al mes del diagnéstico y 1 a los 26 meses posteriores al diagndstico, por
complicacioes secundarias al desarrollo de aneurismas coronarios gigantes (infarto

agudo a miocardio).
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Figura 2. Curva de Kaplan Meyer, en donde se evalla el tiempo del diagndstico

hasta el desarrollo del evento final (fallecimiento) en 5 pacientes.
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7.3 Regresion

En cuanto a la regresion de los aneurismas coronarios gigantes, de un total de 52
pacientes, remitieron 17 que representa un 32.7% del total, y persistencia de los
mismos en 35 pacientes que representa 67.3% de los pacientes. De los 17
pacientes que presentaron remision se observa un tiempo a la remision de 38.35
meses, con un tiempo minimo de 6 meses y un tiempo maximo de 108 meses, con
una desviacion estandar de 26.
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Figura 3. Tiempo a la remision en meses.
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Tabla 4. Tiempo desde que se establece el diagndstico hasta la regresion del

aneurisma gigante.

Paciente Tiempo en | Proporcion acumulativa de sobrevida en el tiempo
meses
Estimate Std. Error

1 6.000 941 .057
2 18.000

3 18.000

4 18.000

5 18.000 .706 A11
6 24.000 .647 116
7 26.000 .588 119
8 29.000 .529 121
9 30.000 471 121
10 35.000 412 119
11 36.000 353 116
12 43.000 294 111
13 48.000 235 103
14 54.000 176 .092
15 58.000 118 .078
16 83.000 .059 .057
17 108.000 .000 .000
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Figura 4. Curva Kapplan Meyer de tiempo a la regresion en meses.
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Al evaluar mediante la prueba de Mann-Whitney U si la distribucion de la edad es la
misma en los pacientes que desarrollaron regresion, se rechaza la hipotesis nula al

adquirirse una p de 0.549 (significancia estadistica si es menor a 0.05).

De los pacientes que tuvieron regresion (17) 7 eran mujeres y 10 varones. (Ver
tabla 5).
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Tabla 5. Asociacién por edad.

Regresion Total
0
13 7 20
Sexo
22 10 32
Total 35 17 52

Se realizé prueba de Chi cuadrada para evaluar la asociacion entre variables (sexo
y regresion de aneurismas coronarios) que se reporta en 0.079, por lo cual no hay
una asociacion entre variables y se acepta la hipétesis nula de que se trata de
variables independientes. Se reporta un likehood ratio de 0.078 por lo que se

interpreta como mala asociacion.

En cuanto a la afeccion que tuvo cada arteria coronaria se reporté un seguimiento
en 47 pacientes, del resto no se pudieron recabar los datos por expedientes

incompletos.

57



En cuanto a la coronaria izquierda se reportan 24 pacientes con un tamafio normal

de la misma (51.1%), 13 pacientes tienen aneurisma pequefio de la coronaria

izquierda (27.7%), 3 pacientes con aneurisma mediano (6.4%) y 2 pacientes con

aneurisma coronario gigantes (4.3%). 5 pacientes fallecieron (10.6%)(Ver tabla 6).

Tabla 6. Estado actual de la coronaria izquierda (Gltima valoracion).

Tipo de aneurisma Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Normal 24 51.1 51.1
Pequeio 13 27.7 78.7
Mediano 3 6.4 85.1
Gigante 2 4.3 89.4
Muerte 5 10.6 100.0
Total 47 100.0
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En cuanto a la descendente anterior se reporté de tamafio normal en 21 pacientes
(44.7%), aneurisma pequefio en 9 pacientes (19.1%), aneurisma mediano en 7

pacientes (14.9%), aneurisma gigante en 5 pacientes (10.6%). Ver tabla 7.

Tabla 7. Estado actual de la Descendente Anterior (Gltima valoracion).

Tipo de aneurisma Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado.
Normal 21 44.7 44.7
Pequeiio 9 19.1 63.8
Mediano 7 14.9 78.7
Gigante 5 10.6 89.4
Muerte 5 10.6 100.0
Total 47 100.0
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La arteria circunfleja en la dltima valoracion se reporté de tamafio normal en 23
pacientes (51.1%), pequefio en 11 pacientes (24.4%), mediano en 3 pacientes

(6.7%) y gigante en 3 pacientes (6.7%). Ver tabla 8.

Tabla 8. Estado actual de la Circunfleja (en la ultima valoracion).

Tipo de aneurisma Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado.
Normal 23 51.1 51.1
Pequeio 11 24.4 75.6
Mediano 3 6.7 82.2
Gigante 3 6.7 88.9
Muerte 5 111 100.0
Total 45 100.0
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La coronaria derecha se reporta de tamafio normal en 23 pacientes (48.9%),
tamafio aneurisma pequefio en 9 pacientes (19.1%), aneurisma mediano en 4

pacientes (8.5%) y gigante en 6 pacientes (12.8%). Ver tabla 9.

Tabla 9. Estado Actual de la Coronaria Derecha (en la ultima valoracion).

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado.
Normal 23 48.9 48.9
Pequefio 9 19.1 68.1
Mediano 4 8.5 76.6
Gigante 6 12.8 89.4
Muerte 5 10.6 100.0
Total a7 100.0

En cuanto a la persistencia de aneurismas gigantes se reporta con mayor afectacion
la arteria coronaria derecha, seguida de la descendente anterior, la circunfleja y en
ultimo lugar el tronco de la coronaria izquierda. La descendente anterior es la

coronaria que esta en menor frecuencia afectada en la utlima vaoracion.
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8. DISCUSION

Se presentan los resultados de 52 pacientes evaluados, con aneurismas coronarios
gigantes, y su evolucion clinica. De este total, 5 pacientes fallecieron y 4 de ellos
fueron en la etapa aguda, solo uno de ellos en el seguimiento, meses después. En
comparacion con lo descrito en la literatura, todos los pacientes evaluados se
refieren asintomaticos cardiovascular, clase funcional | de la NYHA. Se reporta que
la mayoria de estos pacientes pueden permanecer asi, sin embargo pueden deputar

con datos de isquemia o de infarto agudo al miocardio.

La anticoagulacion sistémica esta indicada en aneurismas coronarios gigantes por
el riesgo de trombosis (enoxaparina o warfarina), y todos los pacientes de nuestro
seguimiento llevan este tratamiento. La anticoagulacién sistémica es dificil en estos
nifios por el riesgo de sangrado, que puede complicar el manejo y empeorar el
pronésstico. Se documentd estenosis (por cateterismo, ecocardiograma o TAC en

11 de los pacientes evaluados, que representa el 21 % de los pacientes.

También observamos que aproximadamente un tercio de los pacientes (32.7%)

presentaron regresion del aneurisma gigante.

9. CONCLUSIONES

La enfermedad coronaria por Enfermedad de Kawasaki sigue siendo la principal
causa de cardiopatia adquirida en el mundo. Los pacientes con aneurismas
coronarios gigantes requieren de un seguimiento estandarizado y bien establecido
por el riesgo de complicaciones que pueden presentar, y mantenerse asintomaticos
durante toda la evolucion, debutando en ocasiones con eventos de isquemia, nfarto

agudo al miocardio o muerte subita.

En El Instituto Nacional de Pediatria, un Hospital de tercer nivel, referencia en
nuestro pais, en un periodo de seguimiento de 23 afios se reportaron 52 pacientes
con aneurismas coronarios gigantes, algunos de ellos ya referidos con el

diagnastico por lo cual no contamos con la evaluacion inicial.
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En nuestro pais continda realizandose un diagnéstico tardio de esta entidad, lo que
confiere un mayor riesgo de desarrollo de anomalias cardiacas por el caracter

inflamatorio de la entidad.

En aquellos pacientes que desarrollan anomalia coronaria es imperativo el manejo
con antigoagulacién sistémica, y el seguimiento con estudios de extensién por el
riesgo de estenosis coronaria, 0 que implica un costo elevado de estos pacientes,
ya que deberan de tener una evaluacion peiddica que idealmente debe continuarse

hasta la vida adulta.

Nuestro estudio tiene muchas limitaciones, debido a que se basa en la experiencia
de un unico centro en poblacion mexicana. Cabe recalcar que ademas existen
muchos casos que no son diagnosticados, en hospitales rurales y regionales, por lo

cual no refleja a realidad de nuestro pais.

Por otro lado, el seguimiento ha sido estrecho, pero no podemos evaluar el apego
al tratamiento idividual y su impacto en el desarrollo de estenosis coronaria o de

desenlace fatal.

Nuestro centro es un centro de referencia para el manejo y seguimiento cardiolégico
de estos pacientes, con décadas de experiencia y con alta calidad en técnicas
ecocardiograficas, siempre evaluadas por el mismo observador debido a las
variaciones que se dan en el ecocardiograma (operador dependiente) para disminuir

el riesgo de mediciones alteradas.

La incidencia real de enfermedad de Kawasaki es desconocida. El prondstico lo da
la afeccién cardiaca. El pronéstico a largo plazo se determina por la afeccion
coronaria que puede desencadenar isquemia coronaria o infarto agudo a miocardio
y ser una enfermedad compltamente silenciosa. El diagnéstico temprano y el apego

al tratamiento puede cambiar el prondstico de estos pacientes.
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