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1. RESUMEN

Titulo: “Alteraciones isquémicas en pacientes pediatricos con antecedente de
aneurismas coronarios secundarios a enfermedad de Kawasaki”

Autores: Luisa G. Beirana Palencia, Martha Iris Ocampo Rodriguez, Miguel Angel
Villasis Keever, Jorge Ivan Gonzalez Diaz, Maria del Rocio Méndez Méndez, Juan
Carlos Rojas.

Antecedentes: La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis multisistémica que se
presenta principalmente en lactantes y nifos pequefo. En la actualidad su importancia
es tal que en paises industrializados ha llegado a ser la cardiopatia adquirida mas
frecuente en la edad pediatrica.

Objetivo general: Estimar la frecuencia de isquemia miocardica de pacientes pediatricos
con antecedente de aneurismas coronarios secundarios a la enfermedad de Kawasaki.

Metodologia: Estudio observacional, transversal, descriptivo y ambispectivo, el cual se
realizd en el servicio de Cardiologia del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI. Se incluyo
a pacientes pediatricos, con el antecedente de aneurismas coronarios secundarios a la
EK. Se excluyeron a aquellos pacientes en quienes estuviera contraindicado la
realizacion de SPECT asi como pacientes con estudios incompletos. Previa firma del
consentimiento informado, se realizé un interrogatorio para determinar la presencia de
sintomatologia sugerente de isquemia miocardica. Electrocardiograma, radiografia de
térax, ecocardiograma; se realizé la angiotomografia y SPECT para la busqueda de la
extension y localizacion de isquemia miocardica, asi como determinar la evolucion de
los aneurismas.

Analisis: Para las variables cualitativas se calcularon frecuencias simples, proporciones
y porcentajes. Para las variables cuantitativas, mediana, minimo y maximo.

Resultados: 17 pacientes, de los cuales el 47% correspondian a pacientes con
aneurismas de tamafo pequefo, el 17.6% de tamafo mediano y gigantes fueron
35.2%. Al realizar la revisién de expedientes se observo que en 4 pacientes (23.5%) ya
se habia realizado SPECT cardiaco detectandose isquemia cardiaca, la cual no
perisistié al realizar la evaluacion actual, en la cual se detectaron 4 nuevos casos
(23.5%) todos con isquemia leve, obteniéndose una frecuencia total del 47% de
isquemia. De los pacientes previamente catalogados como aneurismas de tamaino
mediano en el 100% de los casos tenian isquemia.

Conclusiones: La isquemia miocardica es un problema frecuente en pacientes con
aneurismas coronarios secundarios a la EK, por lo que sugiere la realizacion de
estudios de perfusion miocaridica (SPECT) en todos los pacientes con aneurimas
gigantes y en aquellos medianos cuando sean multiples.



2. ANTECEDENTES

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis multisistémica que se presenta
principalmente en en nifios de edades comprendidas entre 18 y 24 meses de edad.
Afecta en forma predominante a las arterias de mediano calibre, lo que repercute en
diferentes érganos y tejidos. Esta enfermedad se describid por primera vez en 1967 por
el Dr. Tomisaku Kawasaki, quien realizé un reporte exhaustivo de las caracteristicas
clinicas de 50 pacientes .

Hasta 1971, la EK era considerada un padecimiento benigno, hasta que se reconocio
en estudios postmortem que afectaba las arterias coronarias. En la actualidad su
importancia es tal que en paises industrializados ha llegado a ser la cardiopatia
adquirida mas frecuente en la edad pediatrica 2.

Las tasas de incidencia informada en Japén y Estados Unidos de Norteamérica (EUA)
es 30 veces mas altas que en Reino Unido (RU) y Australia ®. Se considera que su
prevalencia es elevada en naciones industrializadas ya que afecta 1.5 a 6 por 100,000
ninos menores de cinco afios. En los ultimos datos obtenidos acerca de la incidencia de
la EK en la vigésima encuesta realizada en Japén (2007-2008), se aprecia un
incremento, con una tasa anual de 216 casos por 100,000 nifios menores de 5 afios
comparada con la previa encuesta donde se reportaba de 184 casos por 100,000 nifios
*_ Lo anterior representa aproximadamente 20 veces mas que lo que ocurre en EUA 17
casos por 100,000) o en RU (8 casos por 100,000) °. Si bien la mortalidad es de solo
0.3%, cerca del 20% de los pacientes desarrolla dafio coronario reconocible
clinicamente, el cual es permanente entre el 7% y 10% de los casos °.

El mayor numero de casos de la enfermedad se registran entre el primer y segundo afo



de vida. El 80% de los pacientes es menor de 5 afos, con una relacion varon: mujer de
1.5:1 °. En EUA se reporta una mayor frecuencia de la enfermedad en los americanos
de descendencia asiatica, negros, hispanos, y blancos no hispanos °. En México, la
incidencia se desconoce; sin embargo se tienen publicados varios articulos con

reportes de casos '

, siendo el primer caso informado en 1977 por Rodriguez y
colaboradores 8.

Durante la fase aguda de la EK, el electrocardiograma revela hallazgos sugestivos de
dafio miocardico: prolongacién del intervalo PR, prolongacién del intervalo QT, cambios
en el segmento ST o arritmias. >° Durante la fase tardia pueden existir alteraciones en
el segmento ST o cambios anormales en la onda Q, lo cual indica lesion o infarto
miocardico ™°.

Los hallazgos radiolégicos en pacientes con EK en algunas ocasiones son
cardiomegalia o calcificaciones de aneurismas coronarios, lo cual sugiere la presencia o
progresion de aneurismas gigantes o lesiones estendticas ™°.

Las manifestaciones cardiovasculares de la EK son las de mayor trascendencia
pronéstica por lo que se han establecido estadios clinico-patologicos de la EK: a)
estadio |: duracion menor de 10 dias con manifestaciones de miocarditis, b) estadio II:
de 12-28 dias con manifestaciones cardiacas de insuficiencia vascular, insuficiencia
cardiaca y formacién de aneurismas, c) estadio lll: 29-45 dias, con aneurisma y funcién
cardiaca normal, d) estadio IV: > 50 dias con formacion de cicatriz calcificacion de
arterias coronarias sin inflamacion®. Existen diversas clasificaciones de las lesiones
cardiovasculares donde se toma en cuenta las lesiones en la fase aguda y su

severidad, con la finalidad de identificar pacientes con mayor riesgo de desarrollar

arterioesclerosis, asi como para brindar medidas preventivas y terapéuticas 10



El desarrollo de anormalidades coronarias se presenta hasta en un 25% de los casos
no tratados y puede conducir a infarto del miocardio, muerte subita o cardiopatia
isquémica crénica ''. Se ha considerado que con una puntuacién de Harada = 4 indica
que un nifo tiene alto riesgo de desarrollar aneurismas en las arterias coronarias. Los
factores de esta escala incluyen: recuento de glébulos blancos > 12, 000 mm?, recuento
plaquetario <350 000 mm?, proteina C reactiva elevada (>3mg/dl), albimina < 3.5 g/dL,
edad < 12 meses y el sexo masculino '2.

Los aneurismas coronarios se clasifican de acuerdo con su tamafo; asi, los pequefios
miden menos de 5 mm en su didmetro interno, los medianos cuando su diametro va de
5 a 8 mm y los gigantes cuando el diametro interno es > 8 mm; estos ultimos son los de
peor prondstico ya que existe mayor riesgo de presentar afeccion coronaria ya sea
ateroesclerosis, estenosis o trombosis. El 71% de los pacientes con aneurismas
gigantes progresan a la estenosis. De hecho, en estudios de patologia de aneurismas
arteriales se ha observado que aun cuando haya regresion, existe engrosamiento
fibrotico de la capa intima de las arterias coronarias'. Habitualmente los aneurismas
coronarios o estenosis aparecen en la fase de convalecencia (6 a 8 semanas),
considerandose una secuela de la EK 8°.

Los aneurismas coronarios pueden evolucionar de diferente forma: involucionar,
permanecer sin cambios, progresar a estenosis con o sin vasos colaterales, pero
existen reportes excepcionales de ruptura y de desarrollo de nuevas lesiones. Al
parecer estos cambios depende del tamafio y del tiempo; asi, lesiones pequefas
tienden a resolverse y raramente progresan a lesiones estendticas. En la mayor parte
de las ocasiones, la estenosis se localiza en el segmento proximal o tronco principal de

la arteria descendente anterior. Los aneurismas coronarios gigantes pueden presentar



distinta evolucion: regresion u obstruccidon dentro de los primeros dos afios del
diagndstico de la enfermedad, o bien pueden ocurrir cambios estendticos después de
un periodo largo de tiempo. Las calcificaciones generalmente se desarrollan después
de cinco afios del diagndstico o inicio de la enfermedad. Estudios recientes han
reportado que en los pacientes con aneurismas coronarios pueden ocurrir nuevas
dilataciones en aproximadamente 1% a 3% de los pacientes en un tiempo aproximado
de aparicién de las nuevas lesiones de 2 a 20 afios. La ruptura coronaria puede
suceder como resultado de una dilatacién rapida y progresiva durante la fase aguda,
pero también puede suceder en la fase tardia, inclusive hasta después de 20 afios
después de la aparicién de la enfermedad °.

Los pacientes con aneurismas medianos y gigantes pueden presentar oclusion
coronaria trombotica en la fase temprana de la enfermedad, lo cual se asocia con
infarto al miocardio. Sin embargo, aproximadamente dos tercios de estos pacientes son
asintomaticos . Se ha descrito que los pacientes con el antecedente de EK y con
aneurismas coronarios, frecuentemente refieren sintomas de isquemia miocardica hasta
la adolescencia o de adultos jévenes, y pueden requerir cirugia o desarrollar falla
cardiaca, arritmias y muerte subita .

De acuerdo con las guias para el diagnostico de las secuelas cardiovasculares de la
EK, los pacientes se pueden clasificar considerando la severidad de las lesiones
coronarias, basada en hallazgos ecocardiograficos. Dicha clasificaciéon divide a los
pacientes en cinco grupos: 1) pacientes sin dilatacion de arterias coronarias; 2)
pacientes con dilatacion leve y transitoria de arterias coronarias; 3) pacientes que tienen
pequefios aneurismas a los 30 dias del inicio de la enfermedad; 4) pacientes con

aneurismas coronarios medianos a los 30 dias del inicio de la enfermedad; 5) pacientes



que tienen aneurismas coronarios gigantes a los 30 dias del inicio de la enfermedad de
Kawasaki. Con base en esta clasificacion se realiza el seguimiento ecocardiografico.
Para los pacientes en el primer y segundo grupo el seguimiento debe ser por cinco
afos después del inicio de la enfermedad; en el grupo tres, cada tres meses hasta que
los hallazgos de dilatacién desaparezcan y posteriormente de forma anual. En el grupo
4, el seguimiento es mensual hasta que la dilatacibn ya no se observe, para
posteriormente ser anual; mientras que en el ultimo grupo el seguimiento debe ser
durante toda la vida con la finalidad de identificar las secuelas cardiovasculares que se
pueden tener secundarias a la EK "°.

Evaluaciéon por imagen en pacientes con sospecha de dafio miocardico y de
arterias coronarias

La realizacion de electrocardiograma durante el ejercicio (o prueba de esfuerzo), es
importante en la evaluacion de los pacientes con sospecha de enfermedad coronaria™.
Puede evidenciar la presencia y extension de defectos de perfusion asi como se ha
encontrado una sensibilidad del 68% y una especificidad del 77% en 132 estudios de
mas de 24,000 pacientes '®'". La prueba de ejercicio también provee informacion
pronéstica. Sin embargo debera de tomarse con reserva aquellos resultados en los
cuales un paciente no tiene antecedente de enfermedad coronaria y se encuentra
asintomatico. El valor predictivo de una prueba de ejercicio anormal se ve afectada por
la presencia o ausencia de factores de riesgo para enfermedad coronaria 18

Otra evaluacion que se ha realizado para el estudio de enfermedad coronaria se
encuentra el electrocardiograma en reposo '°. Sin embargo la utilidad de los hallazgos
que se pueden encontrar es limitada debido a que aproximadamente entre un tercio y la

mitad de los individuos con una arteriografia normal tienen anormalidades



electrocardiogréficas15, aproximadamente 30 por ciento de los individuos con
enfermedad coronaria comprobada por angiografia tienen un electrocardiograma en
reposo normal '° y la mayoria de los eventos coronarios ocurren en individuos sin
electrocardiogramas en reposo anormales °.

La ecocardiografia en reposo es el estudio mas comunmente realizado, ya que no es
invasivo y se puede usar para evaluar la morfologia coronaria, detectar dilataciones
coronarias especificas de las lesiones coronarias en pacientes con EK; asi como para
determinar la presencia de trombos, evaluar el deterioro de la funcion cardiovascular
por dafio miocardico y la severidad de enfermedad valvular """,

La tomografia con emisiéon unica de fotones (SPECT) es un método de imagen
establecido para evaluar la presencia y extension hemodinamica de la enfermedad
coronaria brindando imagenes de perfusion miocardica '®'°. EI SPECT provee de
importante informacion prondéstica que puede ayudar para establecer el riesgo cardiaco
asi como guiar en las decisiones terapéuticas 2°. Existen multiples equipos SPECT
multicabezal con software comercial que entregan parametros cuantitativos de la
perfusidn miocardica atenuados electrocardiograficamente que permiten analisis de
extension e intensidad de los defectos asi como de valores de funciéon ventricular
izquierda. Se basa en un cristal de ioduro de sodio que emite luz al ser incidido por
radiacion gamma procedente del paciente, a quien se le ha administrado un
radiofarmaco %'

Actualmente existen dos radiofarmacos o iso6topos usado en la clinica para obtener
imagenes de perfusion: Sestamibi-Tc-99m y Tetrofosmin-TC-99m, estos agentes han
mejorado las caracteristicas de las imagenes comparados con el talio (TI-201), ademas

permiten la evaluacion simultdnea de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo,



perfusion miocardica y la atenuacién de artefactos *°.

Cuando los resultados obtenidos
de este estudio se encuentran en el rango intermedio se necesita realizar la prueba de
isquemia inducida o stress la cual se puede realizar con tecnecio o talio, o bien existe la
administracion dual (talio y tecnecio), estas imagenes ofrecen una sensibilidad del 91%
para detectar estenosis coronaria mayor del 50%. Se ha encontrado que el SPECT con
talio tanto en reposo como en estrés tiene una sensibilidad de 88% y especificidad de
77% para diagnéstico y prondstico de enfermedad coronaria '°.

La tomografia con emisién de positrones (PET), utiliza emisores de positrones como
fldor, oxigeno, carbono y nitrégeno marcados, utiles para evaluar diversos aspectos del
metabolismo miocardico y del flujo sanguineo coronario. Estos equipos pueden ser
especificos o bien pueden ser “hibridos” (asociacién con tomografia computarizada) .
En este ultimo estudio (“hibrido”) se encuentra integrado el analisis de la anatomia
coronaria asi como la perfusién miocardica, mismo que puede ser usado también con el
SPECT #. Las imagenes obtenidas mediante PET se han vuelto mas accesibles para el
manejo de la enfermedad isquemia cardiaca, su aplicacion clinica se debe a que es un
estudio en el que se determina el flujo sanguineo miocardico y permite la evaluacién de
la viabilidad miocardica en pacientes con disfuncion ventricular izquierda por isquemia
24 Ademas se ha visto que permite la evaluacion de las anomalias funcionales de las
arterias coronarias lo cual es una ventaja sobre la evaluacién estructural de las mismas
ya que permite identificar la etapa mas temprana del inicio y desarrollo del proceso de
aterosclerosis coronaria antes de que las alteraciones estructurales se manifiesten, lo
que permitirian identificar a pacientes asintomaticos®. Sus imagenes hacen la
diferencia entre un corazén normal, aturdido, hibernado o necrético 2°.

Otra de las ventajas del PET es la evaluacion del flujo coronario de reserva de forma no

10



invasiva 2.

El flujo coronario de reserva se define como la proporcion del flujo
sanguineo miocardico regional durante la vasodilatacion maxima vy el flujo sanguineo
miocardico basal %. Existen estudios que sugieren que el flujo coronario de reserva (ya
sea medido de forma invasiva o no invasiva) se puede usar para evaluar la funcién
microvascular y puede ayudar a evaluar la viabilidad miocardica y la recuperacién en

pacientes con isquemia miocardica 2°°.

Dentro de los estudios invasivos para la
medicion de flujo de reserva se encuentra el doppler intracoronario, sin embargo el uso
de este procedimiento puede generar complicaciones tales como: bradicardia y
espasmo coronario >'. Otro factor importante que se ha encontrado para predecir la
velocidad de flujo de reserva miocardico es la rigidez que presentan las arterias lo que
predice eventos cardiovasculares 2.

La resonancia magnética cardiovascular (RM) puede ser una alternativa al SPECT.
Existen ventajas de la RM tales como: no requiere radiacion ionizante, brinda imagenes
ortogonales (sagital, axial, coronal) para determinar la disposicidon, morfologia vy
dimensiones de cavidades cardiacas, ademas de medir la funcién ventricular,
volumenes cardiacos, y la perfusion miocardica, anatomia coronaria y viabilidad
cardiaca ***. Algunas de sus desventajas son: requiere de una habilidad considerable
por parte del operador, se encuentra relativamente contraindicada en ciertos implantes
como marcapasos, respiraciones irregulares disminuyen la calidad de las imagenes *°.
La angiotomografia coronaria puede identificar zonas de calcificacién utizando cortes de
aproximadamente 3mm. Este tipo de estudio tiene una sensibilidad del 81 al 90% para
la deteccion de estenosis mayores al 50%, sin embargo su especificidad es moderada

alrededor del 70% °.

El cateterismo o coronariografia ha sido considerado el mejor estudio para la deteccion
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de la enfermedad coronaria, con mas del 50% de estenosis se ha considerado como
evidencia significativa de enfermedad coronaria. Sin embargo el predecir con este
estudio nuevos eventos de obstruccidn coronaria puede ser incierto, debido a que no da
un valor funcional de la lesién '°. Tienen riesgos particulares en los pacientes con EK,
por lo que no se considera que se utilicen rutinariamente, pero estan indicados para el
seguimiento de pacientes con aneurismas gigantes o multiples, con sintomas tardios de
isquemia, con pruebas de esfuerzo o perfusion miocardica anormales y en pacientes
infartados 2.

Estudios en pacientes con EK que desarrollan isquemia miocardica

En el 2010, se reportd un caso de isquemia extensa en un paciente con EK. Se traté de
un paciente de 15 afos de edad sin riesgo cardiovascular, o enfermedad autoinmune,
pero con el antecedente de EK a la edad de 4 meses y que referia 4 afios de dolor
toracico con el ejercicio. Aparentemente hubo mejoria completa; cuatro anos previos se
habia realizado SPECT sin demostrar isquemia. La realizacion de RMN con estrés
demostré defecto en la perfusidon miocardica en el ventriculo izquierdo, apreciandose
por angiografia la oclusion de la arteria coronaria principal izquierda asi como
aneurismas en las arterias descendentes y circunfleja izquierda .

En Japon se determiné la prevalencia y resultados del bypass coronario en pacientes
con estenosis secundaria a EK. Se registro el sexo, edad, fecha de cirugia, fecha de
reintervencion quirurgica, fecha del inicio de la EK, medicamentos en la fase aguda de
la EK, historia de infarto miocardico, fecha de angiografia, intervencion por cateterismo,
eventos cardiacos (arritmia, infarto miocardico, reoperacion, angina), medicamentos
empleados después de la cirugia. Los datos se obtuvieron a través de una encuesta

enviada a varios hospitales, y el numero total de pacientes fue de 269, con rango de

12



edad al momento de la cirugia de 1 a 44 afios (media de 13 afios). En el 84%, la edad
de presentacion de la EK fue antes de los 5 afos. El infarto miocardico ocurrié en 70
pacientes (28%) y 15 tuvieron mas de dos infartos miocardicos. Hubo 15 defunciones
(6%) en los pacientes que se sometieron a la realizacién de bypass de arteria coronaria
(por estenosis secundaria a la EK), 14 de las cuales fueron subitas. La edad de
intervencién quirargica (bypass) fue en promedio a los 6 afos; 4 pacientes requirieron
marcapasos Yy dos presentaron taquicardia ventricular 3.

En otro estudio para evaluar la utilidad de la SPECT, para la deteccion de isquemia
miocardica en pacientes con EK, se incluyeron 16 pacientes con aneurismas coronarios
secundarios a la EK (casos) y 5 sanos (controles); estos ultimos referian dolor
precordial y se descarté cardiopatia congénita o adquirida. La edad media fue de 13
afos 8 meses para los casos y de 13 afnos 4 meses para los controles; se dividieron en
dos grupos de acuerdo a la presencia o0 ausencia de estenosis coronaria. Se realiz6
angiografia coronaria para localizar el aneurisma. En los resultados se describe que
hubo 33 segmentos afectados de los cuales 10 (30%) tuvieron estenosis coronaria
significativa (estenosis mayor del 90%). Posteriormente se realiz6 SPECT con Yodo
123-15 acido S-metipentadecanoico y se encontré que 9/10 segmentos con estenosis
significativa mostraron defecto de captacion, es decir isquemia miocardica. Pero
también se detectdé que 6/23 que se habian considerado sin estenosis significativa
tenian defecto en la captacion. Al realizar la evaluacion con talio, en 8/10 segmentos
con estenosis significativa se detectd defecto en la captacién, asi como en 9/23
segmentos con aneurismas coronario sin estenosis 2.

Existe un estudio a largo plazo, en pacientes que tuvieron un infarto miocardico

después de haber presentado la EK. Se realizé en Japén de 1976 al 2007. Se
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analizaron las secuelas cardiacas en un total de 60 pacientes (45 hombres y 15
mujeres). Los pacientes que presentaron infarto miocardico en la primer década
posterior al diagnéstico de la EK fueron 7, en la segunda década 28 y en la tercer
década 7 pacientes. Se establecid el diagnéstico de isquemia miocardica por
electrocardiograma de 12 derivaciones y solo en 2 pacientes el diagndstico fue
histopatolégico (por presentar muerte repentina). La edad de presentacién del infarto
miocardico va de 3 meses a 33 afos (mediana de 2 anos). El intervalo de tiempo para
la presentacion del infarto miocardico fue la siguiente: 30 pacientes en menos de 6
meses después del diagnostico de EK, 8 pacientes de 6 meses a un afio, 8 pacientes
de 1-2 afos, 7 pacientes de 2-5 anos, 3 pacientes de 5-10 afos, 2 pacientes de 10-20
afnos, 2 pacientes de 20-30 afios. Del total de los pacientes 47 presentaron infarto unico
y 13 dos. En cuanto al tamano de los aneurismas 51 pacientes presentaron aneurismas
gigantes. Los sintomas y signos al inicio del infarto miocardico fueron: dolor toracico en
25 pacientes (42%), dolor abdominal 11 pacientes (20%), fibrilacion ventricular 6,

palidez 8, convulsiones 2 y sincope 1 paciente °.
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3. JUSTIFICACION

En algunos paises se considera que la EK es la cardiopatia adquirida mas frecuente, y
es la principal causa de infarto al miocardio en edad pediatrica, con la cual se
incrementa el riesgo cardiovascular en esta poblacién, ya que provoca dafio coronario
(principalmente estenosis lo que predispone a isquemia miocardica, asi como arritmias
cardiacas). Si bien, la mortalidad por la EK es menor al 1%, el dafio coronario ocurre en
el 20%, siendo permanente hasta en un 10% de los casos.

El Hospital de Pediatria es un centro de referencia para diagndstico y manejo tanto de
la fase aguda asi como de las complicaciones de estos pacientes y hasta el momento
solo se tiene un trabajo publicado en el que describe el comportamiento clinico y las
complicaciones cardiovasculares °, pero sin existir algun otro estudio donde se pueda
conocer la evolucion clinica y por imagen de los pacientes identificados con aneurismas
coronarios, con el proposito de buscar intencionadamente datos de isquemia
miocardica, para determinar si estos pacientes tienen mayor riesgo cardiovascular.

El identificar la existencia de isquemia miocardica en pacientes con aneurismas
coronarios secundarios a la EK, permitira realizar acciones de prevencién secundaria
(cambios en el estilo de vida, control de peso, tratamiento de dislipidemia, etc.) para

disminuir el riesgo de presentar nuevos eventos isquémicos.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Recientemente se ha documentado que los pacientes con el antecedente de EK
presentan alto riesgo de presentar afeccion cardiovascular, tales como aneurismas,
dilataciones y estenosis en arterias coronarias, asi como arritmias cardiacas; lo que
puede condicionar infarto miocardico en la etapa pediatrica o en el adulto jéven. La
frecuencia de estos trastornos puede ser de hasta el 10% de forma permanente. Sin
embargo, la informacién es muy limitada, por lo que surge la siguiente:

Pregunta de investigaciéon

¢Cual es la frecuencia de isquemia miocardica en los pacientes pediatricos con
aneurismas coronarios secundarios a la enfermedad de Kawasaki, después de seis

meses del diagnodstico?
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5. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
 Estimar la frecuencia de isquemia miocardica de pacientes pediatricos con
aneurismas coronarios secundarios a enfermedad de Kawasaki.
Objetivos especificos
1. Describir la frecuencia de isquemia miocardica coronaria en pacientes con
aneurismas secundarios a EK mediante tomografia con emision unica de fotones
(SPECT).
2. Describir la extension y el lugar de la isquemia miocardica en pacientes con
aneurismas secundarios a la EK mediante SPECT.
Objetivos secundarios
Describir los datos clinicos (duracion de la fiebre, tamafo y localizacion de
aneurismas) y paraclinicos (leucocitosis, anemia, trombocitosis, hipoalbuminemia,
elevacion de DHL, PCR, AST y ALT) entre los pacientes con isquemia y los que no

la presenten.

6. HIPOTESIS GENERAL
Aproximadamente en el 20% de los pacientes con aneurismas coronarios

secundarios a la EK se detectara isquemia miocardica.
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7. PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

7.1 Lugar de realizacion del estudio:

Servicio de Cardiologia Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

7.2 Diseno del estudio:
Observacional, transversal, descriptivo y ambispectivo.
7.3 Poblacién de estudio:

Pacientes pediatricos con antecedente de enfermedad de Kawasaki y

aneurismas coronarios.

7.4 Criterios de seleccion

7.4.1 Criterios de inclusion

1. Pacientes masculinos y femeninos.
2. Pacientes menores de 16 anos 10 meses de edad.

3. Con seis 0 mas meses después de haberse diagnosticado la

enfermedad de Kawasaki.
4. En quienes se detecté aneurismas coronarios.

5. Que acepten participar en el estudio.

7.4.2 Criterios de exclusion

1. Pacientes que se encuentre contraindicado la realizacion de

tomografia con emision unica de fotones.

2. Con estudios incompletos (que por algun motivo no cuenten con
SPECT cardiaco).
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7.5 Tamano de muestra

Se incluyeron todos los pacientes previamente diagnosticados con enfermedad

de Kawasaki y con aneurismas coronarios.

7.6 Tipo de muestreo

Por conveniencia, no probabilisitco, de casos consecutivos.

7.7 Definicion operativa de las variables

VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALADE CATEGORIA
VARIABLE MEDICION
Sexo Femenino y masculino de Universal Cualitativa Masculino
acuerdo al fenotipo Nominal Femenino
Edad actual Tiempo transcurrido desde el Universal Cuantitativa Meses
nacimiento de un individuo discontinua
hasta la evaluacion actual.
Edad al diagnéstico de  Tiempo transcurrido desde el Universal Cuantitativa Meses
la EK nacimiento de un individuo discontinua
hasta el diagnoéstico de la EK.
Tiempo de Tiempo transcurrido desde el Independiente  Cuantitativa Meses/afios
seguimiento de la diagnéstico de enfermedad de discontinua
enfermedad Kawasaki, hasta la fecha de
realizacion del estudio.
Tratamiento posterior Medida terapéutica empleada Independiente  Cualitativa * Antiagregantes

al diagnostico de posterior a la realizacion del Ordinal plaquetarios,
aneurismas coronarios  diagnostico de aneurismas ¢ Fibrinoliticos,
coronarios. anticoagulacion
* Ninguno
Tamafo o dimension Dilatacion en arterias Independiente  Cualitativa * 3-4mm:
del aneurisma coronarias secundario a EK, Ordinal pequefos
coronario en el determinado por *5-8mm:
momento de la fase ecocardiograma Doppler, medianos
aguda de EK medido en milimetros de * >8mm: gigantes
diametro interno de las
arterias coronarias, detectado
en la fase aguda de la
enfermedad.
Tamafo o dimension Dilatacion en arterias Independiente  Cualitativa * 3-4mm:
del aneurisma coronarias secundario a EK, Ordinal pequefos
coronario actual determinado por *5-8mm:
ecocardiograma doppler, sin medianos
importar localizacion ni * >8mm: gigantes
numero, medido en milimetros * Sin aneurisma
de diametro interno de las
arterias coronarias, detectado
al momento actual.
Fiebre prolongada en Tiempo en que un paciente Independiente  Cualitativa * Duracion de la
el momento de la EK presenta una temperatura Nominal fiebre mayor a

igual a 382C durante una hora
o0 mayor a 38.32C en una sola
medicion. Se determin6 un
tiempo de duracion de la
misma mayor a 10 dias®.

10 dias
(presente)
* Ausente
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VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALADE CATEGORIA
VARIABLE MEDICION
Leucocitosis en el Aumento en la cuenta total de  Independiente  Cualitativa * Valor mayor a
momento de la EK las células de la serie blanca. Nominal 12,000
Se determina como células/mL
leucocitosis valores mayores a (Presente)
12,000 células/mL (de acuerdo * Ausente
a los criterios de Harada).
Anemia en el momento Disminucion en la cuenta de la  Independiente  Cualitativa * Valor menor a
de la EK hemoglobina determinada en Nominal 10g/dL
sangre total. Tomandose (Presente)
como valor 1Ogr/dl4°. * Ausente
Trombocitosis en el Aumento en la cuenta total de  Independiente  Cualitativa *Valor > a
momento de la EK la linea megacariocitica. Se Nominal 450,000
determina como punto para células/mL(Pres
definir trombocitosis una ente)
cuenta mayor a 450,000 * Ausente
células/mL*.
Hipoalbuminemia en el  Disminuciéon de los valores Independiente  Cualitativa * Valor menor a
momento de la EK plasmaticos de albumina. Nominal 3g/dl (presente)
Determinandose como valor * Ausente
de hipoalbuminemia un valor
de 3g/dl o menor.
Elevacioén de la Proteina la cual es producida Independiente  Cualitativa * Elevacion mayor
proteina C reactiva en  a nivel hepatico y que se eleva Nominal a 40 mg/di
el momento de la EK durante procesos (Presente)
inflamatorios. Determindndose * Ausente
como valor positivo mayor a
40 mg/dI
Elevacién de la Proteina la cual se encuentra Independiente  Cualitativa * Elevacion > a
deshidrogenasa lactica en diferentes tejidos, Nominal 430 U/L en

en el momento de la
EK

elevandose en procesos
inflamatorios. Determinandose
como valor positivo una
elevacion igual o mayor de
144 U/L

menores de un
afio (Presente)

* Elevacion > a
295 U/L de uno a
12 anos
(Presente)

* Elevacion > a
190 U/L
(Presente)

* Ausente
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VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALADE CATEGORIA
VARIABLE MEDICION
Elevacién de la alanino  Enzima amino transferasa Independiente  Cualitativa * Elevacion mayor
amino transferasa localizada en varios tejidos Nominal a45 U/l
(ALT) en el momento como corazoén, higado y tejido (Presente)
de la EK muscular, elevandose cuando * Ausente
existe dafio en estos tejidos.
Se determina un valor de corte
de igual o mayor a 45 U/L
Elevacioén de la Enzima amino transferasa Independiente  Cualitativa ¢ Elevacion mayor
aspartato amino localizada en varios tejidos Nominal a75U/L
transferasa (AST) en como corazoén, higado y tejido (Presente)
el momento de la EK muscular, elevandose cuando * Ausente
existe dafio en estos tejidos.
Se determina un valor de corte
de igual o mayor a 75 U/L
Estado nutricional Evaluacién mediante medidas  Universal Cualitativa * IMC igual o
antropométricas (IMC) del Ordinal mayor a un
equilibrio que guarda la percentil 95 0 > 2
ingesta de alimentos con las DE de acuerdo a
adataciones fisiolégicas y la tablas de la
actividad fisica OMS: Obesidad
* IMC igual o
mayor a un
percentil 85 0 > 1
DE de acuerdo a
tablas de la
OMS: Sobrepeso
Cardiomegalia Cambio radiolégico que indica  Dependiente Cualitativa * Cardiomegalia
hipertrofia miocardica, Nominal (mayor de 0.55)
determinada en radiografia de * Normal
térax mediante el indice
cardiotoracico detectado en el
momento actual®.
Alteraciones Representacion grafica Dependiente Cualitativa Presente o
electrocardiograficas determinada mediante Nominal ausente
electrocardiograma de 12
derivaciones para la
determinacion de ritmo, eje,
presencia o ausencia de onda
Q, alteraciones en el
segmento ST (infra o supra
desnivel)
Tipo de alteraciones Presencia en el EKG de Dependiente Cualitativa * Arritmia cardiaca
electrocardiograficas arritmias, datos de isquemia, Nominal *Onda Q
alteraciones en el segmento patolégica.
ST * Cambios en el
segmento ST
Morfologia coronaria Representacion de la Dependiente Cualitativa * Dilatacion
por angiotomografia anatomica de las arterias Nominal ¢ Estenosis
cardiaca coronarias mediante * Aneurisma
angiotomografia cardiaca * Normal
Isquemia miocardica Déficit de oxigeno a una zona Dependiente Cualitativa Presente o
del corazén determinada por Nominal ausente

tomografia con emision Unica
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VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL  TIPO DE ESCALADE CATEGORIA

VARIABLE MEDICION

de fotones (SPECT), en la
cual se aprecia disminucion de
la captacién del medio de
contraste en la zona
isquémica con redistribucion
del flujo sanguineom’34

Extension de isquemia  Localizacion y extension del Dependiente Cualitativa Cantidad de
miocardica déficit de oxigeno miocardico Ordinal segmentos
por tomografia con emision cardiacos
Unica de fotones (SPECT) afectados (Leve,
moderada, grave)
Localizacion de Déficit de oxigeno miocardico Dependiente Cualitativa Lugar de isquemia
isquemia miocardica detectado por SPECT. Segun Nominal de acuerdo a los
la localizacion del segmento segmentos
cardiaco que no capte el afectados:
radiofarmaco. Medio
anterolateral,
apical anterior,

apical septal, apex

7.8 Descripcidn general del estudio

Se inici6 el estudio a partir de la autorizacion por el Comité Local De
Investigacion en Salud.

Se identific6 en la base de datos de la consulta externa del servicio de
Cardiologia Pediatrica del Hospital de Pediatria aquellos pacientes con
diagndstico de enfermedad de Kawasaki.

Se revisaron los expedientes para identificar a los pacientes que tuviesen
aneurismas coronarios por ecocardiografia o angiotomografia cardiaca, asi como
incluirse solo aquellos pacientes con un tiempo de seis meses 0 mas posterior
del diagnéstico de la EK, se realizd una revisidon acerca de la duracién de la
fiebre, tratamiento recibido en la etapa aguda de la EK y posterior al diagnéstico
del aneurisma, tamafio del aneurisma coronario, género, cuenta de leucocitos,
plaquetas, Hb, DHL, PCR, albumina (Anexo 2).

La tesista se contactd con los padres de los pacientes identificados y se les invitd
a participar en el protocolo de estudio, aceptando todos los pacientes a los que
se pudo contactar.

Después de explicarles el proyecto se obtuvo el consentimiento informado por el

médico tesista (Anexo 1).
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6.

10.

El médico tesista realiz6 historia clinica de sintomatologia cardiaca (dolor
toracico), disnea, diaforesis a la alimentacién, disminucién en la actividad fisica
previamente realizada. Asi mismo se pesé y midi6 a los pacientes para
determinar el estado nutricional al momento de la realizacion de los estudios. La
medicién antropométrica se realiz6 en todas las ocasiones por la tesista y se
percentild de acuerdo a las tablas de la OMS.

Para determinar el indice cardiotoracico a todos lo pacientes se les realizé una
radiografia de térax, la cual fue interpretada por un Cardidlogo Pediatra. La
radiografia de térax se tomd en posicion en postero-anterior, en bipedestacion,
con el equipo de la marca TOSHIBA.

Se realizd electrocardiograma de 6 derivaciones con el equipo de la marca
KENZ, con fin de determinar la presencia de arritmias cardiacas, alteraciones en
el segmento ST (supra o infadesnivel), presencia de ondas Q. Este
electrocardiograma fue interpretado por dos médicos Cardiélogos Pediatras. Se
registréo el ritmo, eje eléctrico, frecuencia, y posteriormente la presencia o
ausencia de alteraciones.

El ecocardiograma se llevd a cabo para determinar la evoluciéon que han tenido el
o los aneurismas coronarios. El estudio en todas las ocasiones, se efectud por el
mismo Cardidlogo Pediatra, en modo M y bidimensional, asi como Doppler color,
con el equipo de la marca PHILLIPS.

Para la determinacion de la anatomia coronaria se realizé angiotomografia. Este
estudio se realizé en el servicio de Rayos X. Se realizd en ayuno, bajo anestesia
en aquellos pacientes menores de 6 afnos de edad (y que no cooperaron para el
estudio) y se colocé al paciente en decubito dorsal. El equipo usado para la
realizacion de este estudio es de la marca Phillips Brilliance, con el programa:
arterias Pulmonars. Para la obtencion de las imagenes mediante este programa
se elegid surview AP, posteriormente localizador y por ultimo el campo a
explorar: CTA helicoidal de 1mm y se paso el medio de contraste no iodado a
dosis de 2 ml por kilogramo de peso para la obtencion de imagenes. Las
imagenes fueron analizadas posteriormente por el mismo observador la Dra.

Rocio Méndez.
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11.

12.

13.

La identificacion de isquemia miocardica se realizd con tomografia con emision
unica de fotones (SPECT). Se seguid el protocolo habitual de los estudios de
gammagrafia del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital de Pediatria de
Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. Los pacientes se presentaron en
ayuno de 4 horas, con monitorizacion y las derivaciones del ECG se dejaron
fuera del campo de vision. Posologia del medio de contraste: 20-30 mCi 740-
1110 Mbq de **™Tc-MIBI IV. Se canalizé a los pacientes y se administré 2/3 de la
dosis inicial calculada (del medio de contraste). Posteriormente se adquirieron
imagenes a los 15-30 min (primera fase) inmediatamente de la administracion del
radiofarmaco, con un colimador de orificio paralelo de super alta resolucién de
baja energia. Se fotopicd, con una ventana de 20% centrada a 140 keV. La
segunda fase se inici6 con la inyeccion de 1/3 de la actividad inicial del
radiotrazador a los 45 y 60 min después la inyeccién de la primera aplicacién del
radiotrazador. La posiciéon del paciente fue en decubito supino, el brazo levantado
(en donde se colocé el radiofarmaco) y confortable. Orbita de rotacion: circular.
SPECT (Single Photon Emission Tomography) (izquierda a derecha) con una
matriz de 64 x 64, en una angulacion de 180 grados de 20-40 segundos por
frame con un total de 64 imagenes. Dependiendo la dosis administrada. Se tomo
ECG sincronizado para la adquisicidon de la funcion cardiaca. Camara gamma de
doble cabezal SIEMENS MODELO E-CAM, del hospital de Pediatria CMN S XXI.
La interpretacion se realizd en todas las ocasiones por el Dr. Jorge Ivan
Gonzalez Diaz.

De acuerdo con los resultados obtenidos y, en los casos que presentaron
isquemia miocardica, los médicos del servicio de Cardiologia evaluaron a cada
paciente de forma individual, para dar las indicaciones terapéuticas y preventivas.
Todos los datos se registraron en una base de datos realizada en Excel, la cual

se analizo.
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7.9 Analisis estadistico

El analisis que se realizd fue de tipo descriptivo con medidas de tendencia
central y dispersion de acuerdo con la escala de medicion de las variables. Para
las variables cualitativas se calcularon frecuencias simples, proporciones y
porcentajes. Para las variables cuantitativas, la medida de tendencia central fue

mediana y como medida de dispersién el valor minimo y maximo.

7.10 Aspectos éticos

De acuerdo con el Reglamento de Investigacion de la Ley General de Salud este
estudio se considerd de riesgo mayor que el minimo por la radiaciéon y administracién
de medio de contraste, aunque los estudios que se realizaron forman parte de la
evaluacion recomendada en este tipo de pacientes. Se solicitd la autorizacion de los
padres mediante la firma de la carta de consentimiento informado (Anexo 1) la cual fue
firmada por los padres del paciente. Toda la informacién se ha manejado de manera
confidencial.

Antes inicio del estudio, el proyecto fue aprobado por el Comité Local de Investigacion

en Salud, con numero de registro R-2012-3603-28.
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9. RESULTADOS

Caracteristicas generales de los pacientes incluidos

De una poblacion 22 de pacientes con aneurismas coronarios identificados en la
consulta externa de cardiologia entre enero del 2004 y abril del 2012 de 22, se
incluyeron 18 pacientes, ya que 4 no se pudieron localizar. En uno de los 18 pacientes

no se realizé el SPECT cardiaco por lo que se excluyo del analisis (Fig. 1).

Figura 1. Flujograma de los 17 pacientes estudiados con EK y aneurismas coronarios.

Total de pacientes con aneurismas

Revision de Enero 2004-Abril 2012 secundarifs aEK22

[

4 pacientes sin
localizarse

-
17 pacientes con

1 paciente se excluy6 EK y aneurismas

por falta de SPECT coronarips (total)
Aneurismas Aneurismas Aneurismas
pequenos: medianos: gigantes:
Evaluacién 8 (47%6) 3(17.6%) 6 (35.2%)
previa
|
Isquemia : :
A [qm 1:1 Aneurismas E::::;c_’: Aneurismas Isquemia
neurismas ; A i z ;
totales:8 T totales: 3 evaluacion totales:6 total: 3
actual: 3
Casos (17.64%)
nuevos: 1
Evaluacién {5.8%)
actual
Involucién 7 Casos nuevos
Pz:rsc:s\:‘-c:‘irz A 2 Involucioén 2 Involucién: 1 con isquemia
enci n L
(5.8%) ‘r % Persistencia: Aneurisma Persistencia: en
. aneurisma 1(5.8%) pequefio: 1 5(29.4%) evaluacién
actual: n=0

26



Como se muestra en el Cuadro 1, del total de los 17 pacientes que cumplieron con los

criterios de seleccién, doce fueron del sexo masculino (70.5%) y 5 del sexo femenino

(29.4%), en quienes la mediana de edad al momento de la realizacién de este estudio

fue de setenta y dos meses (min. 36 meses, max. 192 meses).

Cuadro No. 1 Caracteristicas generales de los 17 pacientes con EK con aneurismas.

coronarios.

Caracteristica

Mediana

Minimo-Maximo n Porcentaje

Edad actual* (meses)

Edad en el momento del
diagnéstico (meses)
Meses de seguimiento a partir del
diagnéstico de EK
Sexo
Masculino
Femenino
Semanas evolucion del evento
agudo a la deteccion del
aneurisma
Examenes de laboratorio al
diagnéstico
Leucocitos (cel/mL)
Hb (g/dl)
Plaquetas (cel/mL)
Albumina (g/dL)
AST (U/L)
ALT (U/L)
PCR (mg/dL)
DHL (U/L) X
Dimension de aneurismas (mm)
Tamaino de aneurismas
Pequefos
Medianos
Gigantes

Localizacidon de aneurismas
Arteria coronaria derecha
Arteria coronaria izquierda
Multiples

72
26

66

17,350
11
602,100
2.6
45
70
115
203
5.3

36-192
7-160

6-148

12 70.5
5 294

1-192

4,100-39,200
7.60-14.20
303,000-873,100
1.2-3.7
3.0-77.0
21-113
3-322
163-499
3-13

8 47
3 17.6
6 35.2
3 17.6

4 23.5
10 58.8

* Detectados previo a la realizacién del estudio ** coronaria derecha, izquierda
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Dentro de sus antecedentes, la edad al diagndstico del evento agudo de la EK tuvo una
variacion de siete meses a 13 afios 4 meses, siendo la mediana de 26 meses. Con
respecto al momento de la deteccién de los aneurismas, en cinco pacientes ocurrio
dentro de la primer semana del diagnéstico de la EK, dos en las siguientes 2 semanas,
dos en la tercera, uno al mes, dos a los dos meses, uno a las 11 semanas, dos entre el
cuarto y séptimo mes y en dos pacientes la deteccién del aneurisma ocurrié entre el
segundo y cuarto ano después del diagnoéstico de la EK. El tamafio del o los
aneurismas en el momento de la deteccién, en ocho pacientes (47%) fueron pequefios,
de los cuales tres se localizaron en la arteria coronaria derecha (dos a nivel distal y uno
proximal), cuatro en arteria coronaria izquierda (tres proximal y uno en la parte media) y
en un paciente se encontrd con afeccidén de arteria coronaria izquierda y derecha. En
tres pacientes el tamafo de los aneurismas fue mediano (17.6%), de los cuales en
todos los pacientes se identificaron multiples aneurismas localizados en diferentes
arterias coronarias. Por ultimo, en seis pacientes los aneurismas fueron gigantes

(35.2%), los cuales fueron multiples y localizados en las diferentes arterias coronarias.

En cuanto al escrutinio de los 17 pacientes incluidos, solamente en cinco (28.4%) se
habia realizado SPECT cardiaco; aunque conviene sefalar que hay dos pacientes que
en la actualidad tienen menos de seis meses de haberse realizado el diagnéstico de
EK. En cuatro de estos cinco pacientes se detectd isquemia miocardica, siendo en tres
pacientes isquemia a nivel anterolateral y en uno apical septal. En cuanto a su
extension, en tres la extensidén se consider6 como moderada y en uno leve. En 3/4

pacientes con isquemia habia el antecedente de aneurismas gigantes y en uno
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aneurisma pequefio, con tiempo de evolucion entre el evento agudo y la aparicién de
aneurisma de un mes en un paciente a 48 meses, este ultimo fue el paciente en quien
se tardé tiempo para identificarse los aneurismas. En los cuatro pacientes existid

correspondencia entre el sitio del aneurisma coronario y el sitio de isquemia miocardica.

Mientras que el tratamiento posterior a la deteccion de los aneurismas en los 17
pacientes se inicio acido acetil-salicilico (AAS) como antiagregantes plaquetarios, y en
cinco se agrego anticoagulacién con warfarina por tratarse de aneurismas gigantes. El
tiempo de tratamiento se mantuvo de tres hasta 72 meses. Cabe sefalar que un
paciente el tratamiento fue con AAS, warfarina e isosorbide, ya que se detecté isquemia

subendocardica.

Como se describe en el Cuadro 2, los 17 pacientes han sido seguidos en la consulta
externa de Cardiologia, con evaluaciones cada tres a seis meses. Sin embargo, tres
pacientes ya fueron dados de alta de manera definitiva, una paciente a los tres meses

de haberse diagnosticado, otro después de un afo y la tercera después de dos afnos.
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Cuadro 2. Seguimiento de los 17 pacientes en la consulta externa de cardiologia.

Recibieron

: Alta a otro
gammaglobulina  gyspension . hospital de :
. en el evento de Tiempo de cardiologia Estado actual Presencia
Paciente agudo de la EK tratamiento tratamiento o alta de isquemia
definitiva
Pacientes con isquemia
1 Si Si 17 meses AAS No Vigilancia cada 5 Si (Previa)
meses
2 Si No 51 meses Si Vigilancia cada 6 Sl (Previa)
meses en otro
hospital
3 Se ignora No 9 afios con AAS y Si Alta a cardiologia Si (Previa)
6 afios con de adultos después
warfarina e de 8 afos de
isosorbide vigilancia. Vigilancia
cada 6 meses en
otro hospital
4 Si No 4afos 9 meses No Vigilancia cada 6 Si (Previa)
con AAS y con meses
warfarina 3 afios
9 meses
5 Si No 16 meses con Definitiva Alta después de Sl (Actual)
AAS vigilancia por 1 afio
4 meses
6 Si No 13 meses con No Vigilancia cada 4 S| (Actual)
AAS meses
7 Si Si 3 meses con AAS Definitiva Alta después de 3 Si (Actual)
meses de vigilancia
8 Si No 4 meses No Vigilancia cada 2 Si (Actual)
meses
Pacientes sin isquemia
1 Si Si 18 meses No Vigilancia cada 5 No
meses
2 Si No 2 afios No Vigilancia cada 5 No
meses
3 Se ignora No 2 afios con No Vigilancia cada 5 No
warfarina y AAS meses
4 Si Si 26 meses con Definitiva Alta después de 2 No
AAS afios 2 meses de
vigilancia
5 Si No 6 afos 5 meses No Vigilancia cada 5 No
con AAS meses
6 Si No 5 afos 9 meses Si Alta a cardiologia No
con AAS y con después de 3 afios
warfarina 5 afios 4 de vigilancia.
meses Vigilancia cada 6
meses en otro
hospital
7 Si No 47 meses No Vigilancia cada 5 No
meses
8 Si No 4 meses con AAS No Vigilancia cada 3 No
y 3 meses con meses
warfarina
9 Si Si 15 meses No Vigilancia cada 5 No

meses
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Evaluacién actual

El intervalo de tiempo entre el diagnostico de EK y la evaluacién actual tuvo una
mediana 5 anos 6 meses (min. 6 meses, max. 12 afios 4 meses). En el momento de la
entrevista inicial, siete de los 17 pacientes presentaban alguna sintomatologia; tres
refirieron dolor toracico al momento de realizar actividad fisica extenuante y cuatro
pacientes refirieron haber disminuido su actividad fisica por indicacion médica, pero sin
presentar alguna sintomatologia (Fig. 2).

Al momento de evaluar el estado nutricional se encontré que nueve de los 17 pacientes
(562.9%) se encontraban dentro de la normalidad, cuatro (23.5%) con sobre peso de los
cuales uno se encontrd con isquemia en la evaluacion actual pero sin persistencia del
aneurismas. Cuatro pacientes (23.5%) se encontraron con obesidad y en solo uno de
ellos previamente se habia detectado isquemia la cual no persiste en la evaluacion
actual.

En cuanto a la evaluacién del electrocardiograma, ninguno de los pacientes presento
alteraciones. Mientras que de los datos radiologicos, solamente uno de los pacientes
presenté cardiomegalia leve. De los hallazgos del ecocardiograma, todos presentaron
una funcion ventricular normal con un minimo de FE 64 maximo 92 (mediana 76) y de

FA minimo 29 maximo 53 (mediana 38).
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Figura No. 2 Frecuencia de alteraciones en los 17 pacientes
estudiados en la evaluacién actual
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Datos clinicos  Radiograficos  Angiotac (con SPECT cardiaco
anormales aneurismas)

De acuerdo con el resultado de la angiotomografia, 7/17 (41%) pacientes persistian con
aneurismas, de los cuales en cinco casos eran gigantes ya que sus mediciones variaron
entre 9 mm y 17 mm. En estos ultimos, al comparar estas mediciones con respecto a lo
que se habia detectado con anterioridad, se observé aumento de tamafo pero
localizados en el mismo lugar. En los otros dos pacientes uno de los aneurismas fue
mediano, el cual incrementd de tamafio en la evaluacién actual (6 mm) con respecto a
la inicial (4.5mm), mientras que en el otro el tamafo disminuy6 de 5.4 mm a 4.3 mm. En
cuanto al tiempo de evolucion en los pacientes en los cuales aun persisten los

aneurismas se tiene un tiempo minimo de evolucion desde el evento agudo a la

32



evaluacion actual de 6 meses, maximo 11 afios 1 m (mediana 4 afios 3 meses).

Con respecto a los datos obtenidos del SPECT, se detectaron cuatro (23.52%)
pacientes nuevos con isquemia, ya que no se habian identificado previamente. Mientras
que en los cuatro que se tenian antecedente de isquemia, el estudio fue normal en la
presente evaluacion, es decir, desaparecio la isquema. En los cuatro casos nuevos de
isquemia, ésta se detectd en el sitio donde se localizaron los aneurismas,

determinandose en todos que la extension era leve.

Comparacion de variables entre pacientes con y sin isquemia

Con el propésito de conocer si habia alguna diferencia entre los pacientes que
desarrollan isquemia con los que no la desarrollaron, en el Cuadro 3 se describen
algunas variables relacionadas con los datos clinicos y paraclinicos que presentaron en
el momento del diagndstico de la EK. Como se observa, en general, los datos son muy
semejantes entre un grupo y otro. Sin embargo, vale la pena comentar que en la mayor
proporcion de pacientes que no desarrollaron isquemia, el tamafio de los aneurismas
fue pequeno (66%), en comparacion con los nifos con isquemia quienes la mayoria
fueron medianos o grandes (75%). Asi como la localizacién del aneurisma ya que el
75% de los pacientes con aneurismas multiples presentaron isquemia, comparado con

el 44% de los pacientes que no la desarrollaron.
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Cuadro 3. Comparacion de variables de los pacientes con y sin isquemia.

Sin isquemia

Con isquemia*

(n=29) (n =8)
Mediana n % Mediana n %
(min-max) (min-max)
Edad actual (meses) 76 (36 — 192) 78 (36-169)
Edad en el momento agudo 27 (8-163) 37 (8-108)
(meses)
Estado de nutricion**
Normal 3| 333 75.0
Sobrepeso 3| 333 12.5
Obesidad 3| 333 12.5
Sexo
Masculino 6 | 66.6 6 75.0
Femenino 3| 333 2 25.0
Tamano del aneurisma inicial
Pequeno 6 | 66.6 2 25.0
Mediano 0 0 3 37.5
Gigante 3| 333 3 37.5
Localizacién del aneurisma
Arteria coronaria der. 3| 333 0 0
Arteria coronaria izq. 2| 222 2 25.0
Multiples 4| 444 6 75.0
Dias de duracién de la fiebre en 8 (5-14) 11 (7-21)
el evento agudo
Meses evolucion evento agudo a No aplica 15 (6-66)
deteccién isquemia
Duracion de la fiebre en el 9 (5-14) 12 (7-21)
evento agudo (dias)
Laboratorio al diagnéstico
Leucocitos (cel/mL) 17,900 (8,600-39,200) 17,700 (4,100-23,900)
Hb (g/dl) 11 (8.7-14.2) 11 (7.6-12.3)
Plaquetas (cel/mL) 528,100(303,000-873,000) 612,000 (589,100-746,000)
Albumina (g/dl) 2.6 (1.5-3.7) 2.4 (1.2-3.3)
AST (U/L) 46 (26-76) 30 (3-77)
ALT (U/L) 66 (30-89) 77 (21-113)
PCR (mg/dl) 3-322 (113) 10-307 (108)
DHL (U/L) 163-195 (191) 187-499 (280)

*Pacientes con isquemia en el evento agudo y en la evaluacion actual, ** De acuerdo a percentil de IMC
A

sin aneurisma

Sin isquemia con persistencia de aneurisma gigante

FEE
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10. DISCUSION

El objetivo principal del estudio fue estimar la frecuencia de isquemia miocardica en
pacientes con aneurismas coronarios secundarios a la EK, la cual fue del 47% al
considerar tanto cuatro casos que durante su evolucion fue necesario realizar SPECT,
como los otros cuatro detectados en la actualidad. Sin embargo, si se toma en cuenta la
frecuencia de isquemia miocardica solamente del resultado del estudio actual, entonces
seria del 23.5%. Esta frecuencia identificada, es mas baja a otros reportes en la
literatura a nivel internacional donde se describié que 65% de los pacientes con
antecedente de aneurismas secundarios a EK que se encontraban en involucion
tuvieron isquemia, mientras que en todos los pacientes donde persistieron los
aneurismas se encontré isquemia miocardica.*’ En los sujetos incluidos en el presente
estudio, 3/7 con persistencia de los aneurismas se detectd isquemia (43%) y solo en
2/10 (28%) en quienes los aneurismas involucionaron. A pesar de esta diferencia, debe
comentarse que este es el primer reporte a nivel nacional donde se ha estudiado esta
complicacion en los pacientes con EK. En este aspecto es importante mencionar que la
menor frecuencia de isquemia miocardica detectada en este estudio se deba a la forma
de medicion de la isquemia. En nuestro estudio, fue mediante la prueba de perfusion
miocardica por SPECT realizada en reposo-reposo, mientras que en otros estudios se
realiza con esfuerzo (fisico o farmacolégico). '

De los resultados mas relevantes observados en nuestra poblacion destaca que se
encontré la misma proporcion de isquemia en los pacientes con el antecedente de
aneurismas coronarios con un tamano gigante con aquellos pacientes con aneurimas
de tamafno mediano, lo cual contrasta con otros estudios donde se indica que los

pacientes que presentan isquemia son aquellos con aneurismas gigantes. “**' Sin
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embargo en todos los pacientes descritos en este estudio (tanto de aneurismas
gigantes como medianos) tuvieron aneurismas multiples, lo cual es similar con lo
reportado previamente, sobretodo en el articulo publicado en el seguimiento a 30 afios
en Japdn.*® Cabe mencionar que de acuerdo a los datos obtenidos en nuestro estudio
el 100% de los pacientes catalogados con aneurismas medianos multiples presentaron
isquemia cardiaca; sin embargo, estos pacientes solamente recibieron AAS de acuerdo
con las recomendaciones de las guias publicadas a nivel internacional para el
tratamiento con EK, en las cuales no esta contemplado utilizar anticoagulacion. De ahi
que consideramos que estos pacientes es una poblacion en riesgo, por lo que deberian
de vigilarse con mayor frecuencia con estudios de funcion cardiaca.

Por otro lado, llama la atencién que de los 17 pacientes en el momento de la evaluacion
ninguno presentd alteraciones en el electrocardiograma incluyendo a los pacientes
isquémicos, lo cual al compararlo con lo reportado a nivel mundial en donde se aprecia
que existen alteraciones electrocardiograficas en estos pacientes de un 30 a un
50%.19,40

Dentro de las fortalezas del estudio resalta que es el primero reportado a nivel nacional
con una poblacion de 17 pacientes, que estudian a los pacientes con aneurismas
coronarios secundarios a la EK e isquemia cardiaca. Otra de las fortalezas fue que
permitié captar a los pacientes con isquemia cardiaca incluso a aquellos que ya habian
sido dados de alta, asi como permitirnos saber que los pacientes isquémicos pueden
tener diferentes evoluciones, en nuestro estudio se observé que de los 4 pacientes que
tenia el antecedente de isquemia cardiaca el 100% al realizar nuevamente el SPECT ya
no presentaba la misma y en la evolucién tardia ocurrié la deteccién de otros cuatro

pacientes. Otro punto a sefialar es que la realizacién de los estudios de angioTAC para
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la deteccién de los aneurismas, fue independiente de la realizacion del SPECT para
identificar pacientes con isquemia. En todos los casos de isquemia, el lugar donde se
detectd correspondié con la zona de irrigacion de la arteria coronaria correspondiente,
por lo cual consideramos que los resultados obtenidos con confiables.

Dentro de las debilidades del estudio cabe mencionar la metodologia del mismo, la cual
no permitié realizar diferentes evaluaciones y seguimiento de los pacientes; como se
comentd, tanto los aneurismas como las lesiones isquémicas se modifican con el
tiempo. Por otro lado, el numero de pacientes que se estudiaron es pequeio en
comparacion con otras series. ***' En otros estudios se ha descrito que los factores que
se asocian con la presencia de isquemia es la presencia de aneurismas gigantes, el
nimero de aneurismas y su persistencia de los mismos. * Por la naturaleza de este
estudio no se hizo alguna comparacion desde el punto de vista estadistico, pero como
ya se describié en los resultados (Cuadro 3), en nuestra poblacién se observé que la
mayor proporcién de quienes tuvieron isquemia tenian aneurismas gigantes o multiples.
Otra debilidad fue que una parte del estudio fue retrospectivo; al realizar la revision de
los expedientes se encontré que hubo pérdida de datos en los estudios paraclinicos que
pudieron tener algun valor significativo para poder determinar alguna asociacién con la
isquemia cardiaca. Si bien, esta informacion permite confirmar que los pacientes con
EK y que desarrollan aneurismas tienen datos anormales en los examenes de
laboratorio descritos en el Cuadro 3, ninguno parece ser determinante para el desarrollo
de isquemia cardiaca.

Los resultados de este estudio nos ayudan a conocer la problematica de esta
enfermedad en este tipo de pacientes en esta unidad y en nuestro servicio, lo cual

permite darnos cuenta que no se ha protocolizado a los pacientes para un seguimiento
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apegado a las guias descritas a nivel institucional como internacional. '® Asi como
también evidenciar que los pacientes captados con aneurismas coronarios secundarios
a EK ameritan estudios especificos, como la realizacion de cateterismo cardiaco, a fin
de estratificar riesgo de cada pacientes para determinar la necesidad de efectuar
maniobras terapéuticas por medio de hemodinamia intervencionista o quirurigica, y
evitar infarto al miocardio y muerte subita, complicaciones que los pacientes con EK
tienen a largo plazo. ™

Finalmente consideramos que estos resultados seran la base para llevar a cabo otras
lineas de investigacion, asi como en lo sucesivo dar mejor seguimiento a los pacientes
con EK, incluyendo la busqueda de otros factores agregados que incrementan el riesgo

cardiovascular, como obesidad, hipertension, hipertriglicidemia o hipercolesterolemia.
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9. CONCLUSIONES

1. El estudio demuestra que la isquemia miocardica es un problema frecuente en los
pacientes con aneurismas coronarios secundarios a la EK.

2. El estudio de perfusion miocardica (SPECT) debe efectuarse por lo menos dentro de
primer ano de evolucion de la enfermedad en todos los pacientes con aneurismas
de tamafno gigante y medianos, y en caso de la persistencia de los aneurismas por
mas de seis meses.

3. Se debe protocolizar a nuestros pacientes en cuanto a las fechas de seguimiento por
ecocardiograma, tiempo de vigilancia, realizacion de SPECT asi como el manejo de
los pacientes, y de ser posible, conformar una clinica de pacientes con enfermedad
de Kawasaki para su manejo integral.

4. Es necesario ofrecer a los pacientes que presentan actualmente isquemia medidas
preventivas que no incrementen su riesgo cardiovascular para la progresion a infarto
miocardico, tales como el control de las cifras tensionales, de peso, asi como evitar

alteraciones en el perfil de lipidos.
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8. ANEXOS
9.1 ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Protocolo: “ALTERACIONES ISQUEMICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
ANTECEDENTE DE ANEURISMAS CORONARIOS SECUNDARIOS A
ENFERMEDAD DE KAWASAKI”

México D.F. a del mes delano _ 2012__ .

Por medio de la presente yo estoy de acuerdo en

que nuestro hijo participe en el protocolo de investigacion titulado: “ALTERACIONES
ISQUEMICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ANTECEDENTE DE ANEURISMAS
CORONARIOS SECUNDARIOS A ENFERMEDAD DE KAWASAKI".

El proyecto ha sido registrado ante el Comité Local de Investigacion en Salud del Hospital de
Pediatria del CMN Siglo XXI, con numero de registro R-2012-3603-28, cuyo investigador

responsable es la Dra.Luisa G. Beirana Palencia y la Dra. Martha Iris Ocampo Rodriguez.

Se me ha informado que el objetivo del estudio es conocer si mi hijo tiene alguna alteracién en
su corazoén la cual puede llegar a poner en riesgo la vida de mi hijo que se llama infarto
cardiaco, la cual consiste en ausencia de sangre en una parte de su corazén y se encuentra en

riesgo por tener el antecedente de enfermedad de Kawasaki y aneurismas coronarios.

La participacién de mi hijo consistira en acudir a la cita correspondiente donde inicialmente se
realizara ecocardiograma, radiografia de toérax asi como electrocardiograma, asi como se

respondera un cuestionario (sintomas cardiacos a partir del inicio de la enfermedad).

Se internara al paciente un dia para realizar durante el turno matutino angiotomografia
coronaria y en el turno vespertino se realizara tomografia con emision uUnica de fotones
(SPECT), con la finalidad de determinar anatomia coronaria e isquemia miocardica, con un
tiempo aproximado de duracién en la realizacion de cada uno de los estudios de 180 minutos
aproximadamente, tomando en cuenta el tiempo de anestesia asi como recuperacién de la

misma (en caso de requerirlo).

Para la realizacion de estos estudios se puede tener los siguientes riesgos: en la radiografia de
térax el riesgo de radiacion, en la angiotomografia y tomografia con emision unica de fotones:
por administracion del medio de contraste reacciones alérgicas las cuales en la mayoria de las
ocasiones son de facil control, radiacion, asi como depresion respiratoria en caso de uso de

anestesia (sin embargo ésta ultima se presenta en la menor parte de los pacientes).
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El beneficio que obtendra mi hijo al permitir realizar estos estudios es que con ellos se podra
detectar si tiene dafo cardiaco (isquemia miocardica) a fin de iniciar acciones de prevencién
secundaria para disminuir el riesgo de presentar nuevos eventos isquémicos y la probabilidad

de muerte subita.

Declaro que se nos ha informado acerca de los riesgos y efectos adversos que se pueden tener

en caso de aceptar la realizacion de los estudios.

Los investigadores se han comprometido a brindarme la informacion sobre los resultados
obtenidos, y en caso de encontrarse alguna alteracion, conozco que se me dara el tratamiento

gque mas convenga 0 que se me enviara con otro especialista.

Se me comentd que puedo plantear las dudas que surjan acerca de mi intervencién en
cualquier momento, para lo cual me proporcionaron los nombres y numeros telefénicos de los
investigadores: Dra. Luisa G. Beirana Palencia, Dra. Martha Iris Ocampo Rodriguez. Teléfono:
56276900 ext. 22269 y 22270.

Entendiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento, sin que

ello afecte la atencién médica que recibe mi hijo en el Instituto.

Finalmente se me asegurd que en ningun momento se me identificara a mi o a mi hijo (a) en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio, y de que los datos relacionados

con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

Nombre y firma de los padres del participante

Padre del participante o tutor Madre del participante o tutor

Testigos

Nombre y direccion Nombre y direccion

Nombre y firma de quien solicité e consentimiento informado:

Martha Iris Ocampo Rodriguez
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9.2 ANEXO 2
Hoja de recoleccién de datos

“ALTERACIONES ISQUEMICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ANTECEDENTE DE
ANEURISMAS CORONARIOS SECUNDARIOS A ENFERMEDAD DE KAWASAKI”

Nombre: Fecha de realizacion del estudio:
Sexo: Edad: Peso: Talla:

IMC: P/t Fecha de diagndstico de la enfermedad de
kawasaki:

Sintomatologia

Presenta usted alguno de los siguientes sintomas: Sl NO

Dolor toracico

Disnea (dificultad para respirar al hacer alguna actividad)

Diaforesis a la alimentacién (sudoracién a la alimentacion

Ha notado disminucion de la actividad fisica.

Electrocardiograma:

Ritmo | Frecuencia | Eje Onda | Intervalo | QRS | Onda | Segmento | Onda | Intervalo | Anormal
QRS | P PR Q ST T QT
Radiografia de térax:
indice cardiotoréacico Anormal: si no
Ecocardiograma:
Fraccion  de | Fraccion de | Aneurismas Aneurismas Aneurismas Sin
acortamiento | eyeccion de 4mm | de 5-8mm | mayores de | aneurismas
(pequeno) (medianos) 8mm
(gigantes)

Tomografia con emision unica de fotones (SPECT):

Isquemia miocardica | Sitio de isquemia Extensién de isquemia | Sin isquemia
Presente
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