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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda, sistémica, de
curso autolimitado que afecta con mas frecuencia a lactantes y preescolares, y
constituye la principal causa de cardiopatia adquirida en los paises desarrollados.

Fue descrita por primera vez en Japo6n por el Dr. Tomosaku Kawasaki en 1967. Su
etiologia es desconocida. No existe un examen diagndéstico especifico, pero hallazgos
clinicos y de laboratorio pueden ayudar a un reconocimiento precoz y oportuno de la
enfermedad. Es la mayor causa de anomalias cardiacas adquiridas en los paises
occidentales. La terapia principal en la enfermedad es la inmunoglobulina intravenosa.
Se ha demostrado que, junto con la administracion de &cido acetil salicilico, disminuye

la duracion total de los sintomas clinicos y la frecuencia de aneurismas coronarios.

Objetivos: Describir los antecedentes clinicos, de laboratorio y grosor combinado

intima media carotideo, de los pacientes con antecedente de Enfermedad de Kawasaki

Material y Métodos: Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria con

antecedente de haber padecido Enfermedad de Kawasaki entre 1994 y 2008.

2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION
1. ¢Cuales son los antecedentes, caracteristicas clinicas, examenes de laboratorio,
grosor combinado de intima media carotidea en pacientes con antecedentes de

Enfermedad de Kawasaki?

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica de causa desconocida. En
paises desarrollados actualmente es la principal causa de cardiopatia adquirida. Se ha
encontrado que la Enfermedad de Kawasaki no solo tiene riesgo de desarrollar
lesiones coronarias en la etapa aguda de la enfermedad sino que también es capaz de
condicionar en etapas tardias disfuncién endotelial en la vasculatura periférica tanto en
pacientes que tuvieron como en aquéllos que no tuvieron lesiones coronarias. Esta
disfuncién endotelial se ha asociado al desarrollo de ateroesclerosis prematura. La
determinacion del grosor combinado intima-media es un estudio que se correlaciona
directamente con factores de riesgo para el desarrollo de ateroesclerosis como la
edad, sobrepeso, dislipidemia e hipertensién, por lo que el saber si el grosor
combinado intima-media carotideo se asocia al antecedente de haber padecido
Enfermedad de Kawasaki puede permitir prevenir mayor riesgo cardiovascular al

evaluar en forma temprana a los pacientes con el antecedente de la enfermedad.



4. MARCO TEORICO

4.1 Introduccién

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda, auto limitada de etiologia
desconocida, que se presenta principalmente en lactantes, preescolares y escolares.
Esta enfermedad fue descrita por primera vez en Japdén en 1967 por Tomisaku
Kawasaki. Actualmente se sabe que tiene una distribucion mundial, aunque predomina
en Asia y en niflos de ascendencia asiatica. La EK se caracteriza por la presencia de
fiebre, conjuntivitis no supurativa bilateral, eritema de labios y de la mucosa oral,
alteraciones en las extremidades, exantema y adenopatia cervical. Se presentan
lesiones coronarias en aproximadamente 15 a 25% de los casos no tratados de la
enfermedad y puede condicionar infarto al miocardio, muerte subita o isquemia
miocardica. En los Estados Unidos, se considera que la EK es la primera causa de
cardiopatia adquirida en nifios sobrepasando a la fiebre reumatica. El tratamiento de la
EK en la etapa aguda esta dirigido a reducir la inflamacion de la vasculatura coronaria
y a prevenir la trombosis coronaria, mientras que el tratamiento a largo plazo en
aquellos pacientes que desarrollaron lesiones coronarias, esta encaminado a la
prevencion de isquemia o infarto al miocardio.! Estudios recientes han reportado la
presencia de alteracién en la funcidon endotelial vascular, la presencia de un perfil
anormal en los lipidos y la persistencia de vasculitis y carditis subclinica en pacientes
con EK aun en aquéllos que no desarrollaron lesiones coronarias. Estos factores
pueden estar asociados con disfuncién vascular crénica, con inflamacién persistente y

el desarrollo de ateroesclerosis prematura en estos pacientes.?

4.2 Epidemiologia

En Japén se considera que la EK es una enfermedad endémica con una incidencia
anual de de 184.6 casos por cada 100,000 nifios menores de 5 afios. Hasta el 2006, el
total de casos con EK reportado fue de 225,682. De estos pacientes cerca de 90,000
han llegado a la vida adulta.3>* En los Estados Unidos se diagnostican cerca de 4,500
casos de EK al afio, y la incidencia de la enfermedad depende del grupo étnico; con
32.5 por cada 100,000 nifios menores de 5 afios en americanos descendiente de
asiaticos, 16.9 por cada 100,000 nifios menores de 5 afios en afroamericanos, 11.1
por cada 100,000 nifios en hispanos y 9.1 por cada 100,000 nifios menores de 5 afios
en caucasicos.! En México, se desconoce la incidencia de EK siendo probablemente
igual que en lo reportado en Latinoamérica de 3 casos por 100000 nifios menores de 5
afios al afio.® Hasta el afio de 2008, se habian publicado menos de 100 casos en
México.®’. En el Instituto Nacional de Pediatria se estudiaron hasta mayo del 2008 148

casos de pacientes con EK.® La incidencia de lesiones coronarias en la etapa aguda



de la EK varia desde un 15 a un 50%, aunque este numero ha disminuido en forma
importante en los Ultimos afios. En un estudio de 10 afios realizado en Japén, se
reportd una incidencia de lesiones coronarias en la etapa aguda de 11.9% en el 2002.
Esta mejoria ha sido atribuida al tratamiento oportuno con gammaglobulina.® Como ya
se menciond, en México existen pocos casos reportados, sin embargo la incidencia de
lesiones coronarias en la etapa aguda es de hasta 59% de los casos estudiados. Este
incremento en las lesiones coronarias probablemente esta relacionado con un
diagnostico tardio de la enfermedad.®

Se han reportado casos de recurrencia y de ocurrencia familiar de la EK; en Japén la
tasa de recurrencia es de aproximadamente un 3%. La proporcién de casos con una
historia familiar es aproximadamente de 1%. El riesgo de ocurrencia de la EK en
gemelos es aproximadamente del 13%. Se ha reportado también la ocurrencia de EK
en nifos cuyos padres tuvieron el antecedente de EK. Estos datos sugieren la
presencia de factores genéticos para el desarrollo de la enfermedad que hasta el

momento no han podido ser demostrados.>°

FIGURA No. 1: Numero de casos de EK por 100 000 nifios menores de 5 afios. *
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En los Estados Unidos, la EK se presenta mas frecuentemente en los meses de
invierno y primavera. Es mas frecuente en nifios que en nifias, con una relacién de
1.5-1.7:1 y un 76% de los casos es en menores de 5 afios. La tasa de mortalidad para
EK en Japon es de 0.08%, en los Estados Unidos, la tasa de mortalidad
intrahospitalaria es de 0.17%. La mayoria de los fallecimientos fueron secundarios a
secuelas cardiacas. El pico de mortalidad ocurre entre 15 a 45 dias posteriores al
inicio de la fiebre. Sin embargo, puede existir muerte subita secundaria a infarto del
miocardio muchos afios después de la EK en pacientes que desarrollaron aneurismas

coronarios 0 estenosis en la edad pediatrica.!



4.3 Etiologia y Patogénesis

La etiologia de la EK aun es desconocida, sin embargo los aspectos clinicos y
epidemioldgicos de la enfermedad sugieren fuertemente una causa infecciosa. Al ser
la EK una enfermedad autolimitada, generalmente no recurrente, que se manifiesta
con fiebre, exantema, inyeccién conjuntival y adenopatia cervical se ha sugerido una
etiologia 0 un desencadenante infeccioso. Los aspectos epidemiol6gicos como la edad
de presentacion, la estacionalidad, la presentacion geogréfica y la historia de ciclos
epidémicos son altamente sugestivos de una enfermedad transmisible en la edad
pediatrica. Los hallazgos de laboratorio también sugieren una etiologia infecciosa; sin
embargo, hasta el momento no se ha podido identificar el agente causal por los
métodos convencionales de cultivos tanto virales como bacterianos.

La hipétesis actualmente mas aceptada para el desarrollo de EK, sugiere que la
enfermedad es causada por un agente infeccioso que produce la enfermedad clinica
Unicamente en pacientes con predisposicion genética, principalmente en personas
asiaticas. Se cree que existen factores protectores determinados por anticuerpos
maternos pasivos en los primeros afios de vida y el desarrollo de inmunidad activa
posterior para explicar la ausencia de enfermedad tanto en los primeros meses de vida
como en la edad adulta. Debido a que existe poca evidencia para explicar la
transmision de la enfermedad de persona a persona, esta hipdtesis asume la
existencia de una infeccion asintomética en la poblacién, pero que solo una pequefia
proporcién de los nifios desarrollan los sintomas de la EK. La base genética de esta
susceptibilidad no se conoce hasta el momento.!

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

También se ha asociado el desarrollo de EK con agentes ambientales como toxinas,
pesticidas, quimicos y metales pesados, pero ningln estudio ha sido concluyente.!

En la EK existen importantes alteraciones en el sistema inmune que incluyen una
estimulacion en la cascada de citocinas y en la activacién de las células endoteliales.
Los puntos clave que llevan al desarrollo de arteritis coronaria aun no se han
determinado, pero se cree que esta implicada la activacion de células endoteliales, de
los monocitos CD 68+, de los linfocitos CD8+ (citotoxicos) y de IgA oligoclonales de las
células plasmaticas. El incremento de IgA de células plasmaticas en el tracto

respiratorio que se encuentra en los pacientes con infecciones virales respiratorias



fatales, sugiere que la via respiratoria es el sitio de entrada de el o los agentes
etioldgicos. Algunas enzimas como las metaloproteinasas de la matriz vascular, que
son capaces de dafar la pared arterial pueden ser importantes para el desarrollo de la
dilatacion coronaria. Los factores de crecimiento vascular endotelial, los factores
quimiotacticos monocitarios, los factores de activaciéon, el factor de necrosis tumoral
alfa y varias interleucinas tienen también un papel importante en el desarrollo del

proceso inflamatorio vascular.0!!

4.4 Patologia

La EK es una vasculitis generalizada que afecta los vasos sanguineos de todo el
cuerpo. Los aneurismas pueden ocurrir en otras arterias extra parenquimatosas
musculares, como las arterias celiacas, mesentéricas, femorales, iliacas, renales,
axilares y braquiales.t

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

las lesiones ateroescleréticas.'>'3

4.5 Diagnéstico

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

Hallazgos Clinicos Principales

El diagndstico clasico de la EK se basa en la presencia de 2 5 dias de fiebre y =2 4 de
los 5 datos clinicos principales (Tabla No.1). Generalmente no todas las caracteristicas
clinicas estan presentes al mismo tiempo en la evolucién del padecimiento y es
necesario un seguimiento cercano antes de poder establecer un diagnéstico definitivo.
Los pacientes con fiebre = 5 dias y < 4 criterios clinicos principales pueden ser

diagnosticados con EK cuando se detecta por angiografia coronaria o ecocardiografia



bidimensional lesiones en arterias coronarias. En presencia de = 4 de los criterios
clinicos el diagnostico de EK puede realizarse en el dia 4 de la enfermedad-141¢

La fiebre es persistente y con temperaturas = 39°C. Sin el tratamiento adecuado, la
fiebre persiste por una media de 11 dias, pero puede continuar por 3 a 4 semanas y en
ocasiones muy raras aun puede durar mas tiempo. Con el tratamiento adecuado, la
fiebre habitualmente resuelve en 2 dias.

Los cambios en las extremidades son especificos. Existe eritema de palmas y plantas
con induracién de las manos, los pies 0 ambos. Estos datos se presentan en la etapa
aguda de la enfermedad. La descamacién de los dedos de las manos y los pies
generalmente inicia en la regién periungueal entre 2 a 3 semanas posterior al inicio de
la fiebre y puede extenderse a las palmas y plantas. Pueden aparecer una lineas
transversales en las ufias (lineas de Beau) de 1 a 2 meses después del inicio de la
fiebre.

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

La inyeccion conjuntival es bilateral, inicia pronto después del inicio de la fiebre. Afecta
la conjuntiva bulbar y en menor nimero de casos la conjuntiva palpebral o tarsal. No
se asocia con exudados, edema conjuntival o ulceracién corneal y habitualmente es
indoloro. Puede existir iridociclitis o uveitis anterior, que resuelve rapidamente.

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

La linfadenopatia cervical es el menos frecuente de los signos clinicos. (50 al 75%)
Habitualmente es unilateral y se encuentra en el triAngulo cervical anterior, es =2 a 1.5
cm de didmetro. Estos ganglios habitualmente son indurados, y no dolorosos y

desaparecen al remitir la fiebre 11416
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Tabla No 1. CRITERIOS CLINICOS DIAGNOSTICOS DE LA ENFERMEDAD DE
KAWASAKI*

Fiebre persistente por 25 dias
La presencia de al menos 4 de los siguientes criterios clinicos.

1. Cambios en extremidades
a) Etapa Aguda: Eritema de palmas y plantas.
Edema de manos y pies
b) Etapa Subaguda: Descamacion periungueal en manos y pies tras 2 a 3
semanas
Exantema polimorfo diseminado
Inyeccion conjuntival bilateral sin exudado.
Cambios en la cavidad oral consistentes en:
a) Eritema y/o fisuras de labios.
b) Lengua en frambuesa.
c) Eritema orofaringeo difuso.
5. Adenopatia cervical usualmente unilateral 21.5 cm de diametro.
Exclusién de otras enfermedades con hallazgos similares

hown

OTROS HALLAZGOS CLINICOS

Manifestaciones cardiovasculares

Las manifestaciones cardiovasculares pueden ser muy importantes en la etapa aguda
de la EK y son la causa de morbimortalidad tardia. Durante la etapa aguda, puede
afectarse el pericardio, miocardio, endocardio, las valvulas cardiacas y las arterias
coronarias.! El 60% de los pacientes tiene taquicardia y ritmo de galope; hasta un 50%
de los pacientes pueden presentar miocarditis en la fase aguda pudiéndose
acompafarse de arritmias cardiacas, el 20% de los pacientes muestran signos de
insuficiencia cardiaca congestiva; entre el 25 a 30% presentan pericarditis y derrame
pericardico. Existe compromiso valvular con porcentajes que han variado en la
literatura entre el 1% al 25% principalmente afeccion mitral. El electrocardiograma
frecuentemente muestra bloqueo AV de ler grado, alteraciones en el segmento ST y
onda T, y disminucién de voltaje de la onda R correspondientes a miocarditis. 147

Sin embargo las manifestaciones cardiacas mas frecuentes en los pacientes con EK
son las lesiones en arterias coronarias. Las lesiones descritas en las arterias de estos
pacientes son ectasia, dilatacion, aneurismas y trombosis. Los aneurismas coronarios
se presentan en el 15-25% de todos los pacientes no tratados pero este riesgo
disminuye hasta el 5% en los pacientes tratados con GGIV. El infarto al miocardio es
otra complicacién en los pacientes con aneurismas coronarios. 47

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

gastrointestinales, genitourinarios, musculoesqueléticos y  cutaneos.t4’
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4.6 Clasificacion de la Enfermedad de Kawasaki

De acuerdo a los criterios actuales de la American Heart Association (AHA)?!, el
diagndstico se puede dividir en:

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

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

- EK caso recurrente Comienza mas de 3 meses después del episodio inicial, o
después de que han regresado a lo normal VSG, PCR y plaquetas. La incidencia en
EUA es de < 1%, en Hawai de 2.3% y en Japén de ~3%.!

4.7 Evolucion Clinica

Se reconocen 3 etapas clinicas en la enfermedad de Kawasaki, las cuales estan en
relacién a los datos clinicos y los hallazgos de laboratorio y gabinete.

- Fase aguda: La fase febril aguda, generalmente dura entre una a dos semanas. Se
caracteriza por fiebre, adenopatia cervical, inyecciébn conjuntival, cambios de la
mucosa oral, eritema y edema de las manos y pies, meningitis aséptica, disfuncion
hepética y diarrea.  Es frecuente la miocarditis y puede haber derrame pericérdico.
Puede ademas existir arteritis coronaria manifestada como ectasia y de manera menos
frecuente como aneurismas coronarios. 417

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

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

semanas después del inicio de la fiebre. 1417
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4.8 Hallazgos Ecocardiograficos

A pesar de que la definicion actual de EK provee una herramienta til para la
vigilancia epidemioldgica, no es el método 6ptimo para el reconocimiento de un nifio
con una vasculitis sistémica, que requiere de un tratamiento rapido para evitar las
complicaciones. El ecocardiograma es una herramienta ideal como modalidad de
imagen al ser poco invasivo, accesible y permitir un seguimiento; permite identificar
hasta en el 50% de pacientes hallazgos patolégicos y ademas ha mostrado que un
namero sustancial de nifios con EK y anomalias de las arterias coronarias no son
identificados por la definicion clasica de EK. 1151820
Ectasia o dilatacidon Es la presencia de un diametro mayor del diametro interno de la
arteria coronaria en relacién al esperado para la superficie corporal Se define como
una medida de la arteria coronaria > 2 DS en comparaciéon con un nifio sano con
similar superficie corporal.
Aneurisma Coronario Corresponde a un segmento de arteria coronaria que forma una
protuberancia en el trayecto de la arteria. En segmentos periféricos se define a un
aneurisma coronario cuando el didmetro interno de un segmento periférico es = 1.5 el
diametro del segmento adyacente. Los aneurismas son clasificados como pequefios (<
5mm de didmetro interno), medianos (5 a 8 mm) o gigantes (=8 mm).
Estenosis coronaria. Se refiere a la obstruccion en el trayecto de la arteria coronaria.
Las lesiones tipo estenosis se clasifican en 3 grupos: oclusion (100% obstruccion),

estenosis segmentaria o estenosis localizada. 1151820

4.9 Tratamiento

El tratamiento de la EK se basa en funcién del tiempo y puede ser

Tratamiento temprano. Durante la fase aguda, el objetivo del tratamiento es reducir la
inflamacién de la pared de las arterias coronarias y prevenir la trombosis coronaria. En
esta fase los nifios con EK son tratados con una sola dosis de gamaglobulina
endovenosa (GGIV) (2 g/Kg) y con acido acetilsaliciico (ASA) (80 — 100 mg/Kg/dia)
dentro de los 10 primeros dias de iniciada la fiebre y si es posible en los primeros 7
dias. Si el paciente persiste febril o presenta signos persistentes de inflamacion adn
mas alld del décimo dia de la enfermedad, estd indicado el tratamiento con
GG'V’4’15’16’22'

La utilizacion de corticoesteroides en el tratamiento inicial de la EK adicionados al
tratamiento con GGIV, aln es controversial, por lo que las guias internacionales no
incluyen a los corticoesteroides dentro del esquema de tratamiento inicial; aun los

meta-analisis mas recientes muestran que la adicibn de corticoesteroides en el
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tratamiento de la EK logran una disminucién en la prevalencia de aneurismas
coronarios, pero debido a la gran heterogeneidad metodolégica no existe una
diferencia estadisticamente significativa en estos resultados.?123

Tratamiento a largo plazo. El tratamiento a largo plazo esta indicado en los pacientes
con EK que desarrollaron lesiones coronarias y el tipo de tratamiento depende de la
severidad de las anormalidades. Esta encaminado a la prevencién de trombosis
coronaria en los vasos anormales. Dado que existe incremento en la actividad
plaquetaria en los pacientes con lesiones coronarias en la EK, se debe de utilizar acido
acetilsalicilico a dosis de 3-5 mg/kg/dia en pacientes con enfermedad coronaria leve.
Cuando existe mayor compromiso coronario, pueden utilizarse otros agentes
antiplaguetarios como dipridamol y clopidogrel. En casos de compromiso coronario
severo (aneurismas multilples o gigantes) se debe usar una combinacién de agentes
antiplaquetarios (acido acetilsalicilico o clopidogrel) y un anticoagulante como la

warfarina. 2122

4,10 Prondstico

La mayoria de los aneurismas en la EK tienden a disminuir de tamafo; cuando un
aneurisma desaparece y la coronaria parece normal, se utiliza el término “regresién”.
Los aneurismas pequefios y medianos tienden a la regresion en 1 a 2 afios después
de la enfermedad. La frecuencia de regresion oscila entre un 30 y un 50%.24?% En los
casos en donde ocurrié regresion, tradicionalmente los pacientes se consideraban
curados y no se tenia seguimiento posterior. Sin embargo, se ha reportado el
desarrollo de estenosis regional en los sitios de regresion a 10 afios de la EK.?
También se han demostrado cambios morfoldégicos en las coronarias como
engrosamiento de la intima, disminucién en la capacidad de dilatacién vascular y una
funcién endotelial anormal en las zonas de regresion. También se ha descrito la
posibilidad de desarrollar lesiones ateroescleréticas en las arterias coronarias con
aneurismas, en aquellas arterias donde hubo regresién y aun en coronarias que no

habian sufrido alteraciones. 283!

4.11 Ateroesclerosis

La ateroesclerosis es una enfermedad multifactorial caracterizada por la formacion de
placas fibrocalcicas que tienden a crecer y obstruir la luz de los vasos. La teoria méas
actual para explicar la ateroesclerosis, fue establecida por Ross®?, quien sugirié que la
enfermedad es secundaria a una inflamaciéon crénica. Esta reaccion inflamatoria
condiciona dafio endotelial vascular con la consecuente disfunciéon endotelial, que son

aspectos fundamentales para el desarrollo de ateroesclerosis. Otros posibles
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condicionantes del dafio endotelial incluyen la elevacién de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y del colesterol, el incremento en los radicales libres, la elevacion de
los niveles plasmaticos de homocisteina o la combinacién de estos factores. La
disfuncién endotelial condiciona por tanto respuestas compensatorias que alteran las
propiedades basales del endotelio. Todo tipo de dafio endotelial, incrementa la
adhesividad de los leucocitos y de las plaguetas, lo cual condiciona un incremento en
la permeabilidad del vaso. Este dafio también produce un incremento de las
propiedades procoagulantes del endotelio que tienden a la formacién de sustancias
vasoactivas como citocinas y factores de crecimiento. Por tanto, el dafio endotelial
inicial y la disfuncibn endotelial inducen las reacciones que degeneran en
ateroesclerosis como son migracién y proliferacion del masculo liso vascular,
engrosamiento de la intima, invasion por macrofagos, transformacion de células
espumosas, depésito de LDL y finalmente formacion de la placa de ateroesclerosis.

A pesar de que la ateroesclerosis, se manifiesta clinicamente en la etapa adulta,
actualmente se sabe que ésta comienza en la edad pediatrica. En la mayoria de los
nifios, los cambios vasculares ateroescleréticos son minimos y pueden ser prevenidos
al llevar una vida sana. Sin embargo en algunos nifios, este proceso se acelera por la
presencia de factores de riesgo o por enfermedades especificas.®

Factores de riesgo para el desarrollo de ateroesclerosis en nifios

En adultos, se han realizado una gran cantidad de estudios poblacionales que
demuestran que la elevacién de riesgo cardiovascular, esta asociado con multiples
factores como son, obesidad, hipertension, dislipidemias, diabetes, tabaquismo e
historia familiar de enfermedades cardiovasculares. En pediatria estos factores de
riesgo estdn mas asociados con una aceleracion en el desarrollo de ateroesclerosis
que con la presencia de eventos cardiovasculares.**

Sobrepeso/Obesidad

La prevalencia de nifios con sobrepeso y obesidad se ha incrementado en forma
importante a nivel mundial. Y se ha demostrado que los nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad tienden a padecer de sobrepeso y obesidad en la etapa adulta.
También se ha demostrado que un incremento en el indice de masa corporal en nifios,
correlaciona directamente con la presencia de cambios ateroescleréticos en la aorta y
en las arterias coronarias.*

La obesidad infantil incrementa el riesgo de otros factores asociados con enfermedad
cardiaca en el adulto joven, como la hipertension arterial o la diabetes mellitus.
Morrison® en un seguimiento a 25 afios, encontré que nifios entre los 6 y 19 afios que
presentaron sindrome metabdlico tendieron a desarrollar enfermedad cardiovascular.

(OR 14.6 con un IC g5 2.8-45.3) comparados con controles con un peso adecuado.
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Ademas la gran mayoria de los nifios con sobrepeso son poco activos y generalmente
tienen apnea obstructiva, que también son factores asociados con enfermedad
cardiovascular en adultos.

Hipertension

La presencia de hipertension sistémica en nifios y adolescentes hace mas probable
gue se tenga hipertension en la etapa adulta. La hipertensién es un factor muy
importante de riesgo cardiovascular para el desarrollo de eventos cerebrales e infartos
al miocardio. La hipertension arterial sistémica en niflos se ha asociado a un
incremento en el grosor combinado intima-media carotideo y a rigidez arterial, datos
sugestivos de ateroesclerosis acelerada.®

Dislipidemia

La dislipidema es una alteraciéon en el metabolismo de las lipoproteinas que produce
una elevacion en las cifras de colesterol total, elevacién de LDL-C, disminucién de
HDL-C y elevacion de los triglicéridos. ElI Programa Nacional de Educacion para el
Colesterol (NCEP) define a la dislipidemia en pediatria cuando los valores son
mayores a la porcentila 95 para edad y sexo.*” Jolliffe de la National Health and
Nutrition Examination Surveys (NHANES) determiné los valores normales de
lipoproteinas en adolescentes de acuerdo a la edad y sex0.® La elevacion en los
niveles de los lipidos en los adolescentes se han asociado en forma importante con un
incremento en el grosor combinado intima-media carotideo en adultos.

Si bien la dislipidema es un factor de riesgo cardiovascular bien conocido en adultos,
en pediatria no se ha establecido una relacidon directa entre una alteracién en los
niveles de lipidos y un incremento en el riesgo cardiovascular con excepcion de los
pacientes con enfermedades congénitas en el metabolismo del colesterol. Se ha
demostrado un incremento de lesiones ateroescleréticas en las arterias coronarias y
en la aorta en pacientes con niveles elevados de LDL-C y con niveles bajos de HDL-C.
También se ha demostrado que la determinacién de lipoproteinas en edad pediatrica
es un buen predictor de ateroesclerosis subclinica presente en la edad adulta, lo que
tiene implicaciones practicas para la determinacién de riesgo coronario y poder realizar

intervenciones adecuadas desde la edad pediatrica *°

Historia Familiar

La presencia de antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular es un factor de
riesgo independiente para desarrollar eventos coronarios, especialmente en los
adultos jovenes. Los nifios cuyos padres o abuelos tuvieron un infarto o un evento

cerebral tienen el doble de riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en la
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etapa adulta. También se ha demostrado que los hijos de padres con una historia de
infarto prematuro tienen alteraciones en los niveles de los lipidos y un incremento en el
grosor combinado intima-media carotideo comparado con nifios sanos sin
antecedentes familiares de enfermedad coronaria.*

Tabaquismo

El tabaquismo tanto activo como pasivo incrementa el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Es muy comun que los adolescentes fumadores continlen fumando en
la edad adulta, lo que incrementa en forma temprana el riesgo de enfermedad
cardiovascular. El tabaquismo incrementa la inflamacion, el riesgo de trombosis y en la
oxidacion de LDL. Se ha postulado también que el tabaquismo incrementa el estrés
oxidativo como un mecanismo potencial para desencadenar la disfuncion
cardiovascular.**

Hiperglucemia

La hiperglucemia se asocia en forma importante con la saturacion de las grasas y esto
condiciona un incremento en la presencia de lesiones ateroescleréticas tanto en las
arterias coronarias como en la aorta abdominal. Se ha documentado también un
incremento en el grosor combinado intima-media carotidea en nifios con diabetes

mellitus tipo 1.3

4,12 Deteccion No Invasiva de Ateroesclerosis Preclinica

El conocimiento de que los antecedentes de enfermedad cardiovascular en el adulto
comienzan en la infancia estaba limitada a los estudios de autopsia en adolescentes y
adultos jovenes que fallecieron por accidentes. Avances recientes en técnicas no
invasivas han demostrado las alteraciones fisioldgicas y han permitido la deteccion de
las alteraciones anatoOmicas y mecanicas que reflejan la fase preclinica de la
ateroesclerosis.

En los adultos, estas técnicas no invasivas han sido bien estudiadas y actualmente se
consideran herramientas Utiles para determinar el riesgo cardiovascular en personas
susceptibles. En pediatria sin embargo, aun no se han estandarizado estas técnicas y
son utilizadas principalmente con fines de investigacion.*?

Determinaciones Funcionales

La funcion endocardica puede ser evaluada al medir las variaciones en el diametro de
los vasos en respuesta a diferentes estimulos utilizando una técnica denominada
Diltacion Mediada por Flujo (FMD). La FMD mide la vasodilatacién determinada por
6xido nitrico secundaria a un incremento del flujo mediado por isquemia (inducida por
la compresion generada por un esfigmomandémetro) medida por ultrasonido en la

arteria braquial. Se han observado alteraciones en la funcion endotelial por esta
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técnica en diferentes enfermedades como diabetes mellitus tipo |, antecedentes
familiares de enfermedad coronaria prematura y por enfermedad de Kawasaki.*®
Mediciones Estructurales

La medicién del grosor combinado intima-media carotidea (cIMT) ha demostrado su
alta efectividad para la deteccidon de ateroesclerosis. El cIMT se mide con ultrasonido
bidimensional en la arteria carétida primitiva, aunque también se ha medido en el
bulbo y la carétida interna. Este grosor es la distancia entre la interfase de la luz del
vaso sanguineo con la intima y la interfase de la media con la adventicia. Este método
ha demostrado tener una buena correlacion con la medicion intravascular y con la
medicion histolégica especialmente en la pared posterior de la cardtida primitiva.
Diversos estudios han demostrado que entre mayor sea el grosor de la medicién de la
intima-media carotidea, mdas directa es la correlacion con factores de riesgo
cardiovascular como la edad, sobrepeso, dislipidemia e hipertension. También se ha
encontrado que existe un aumento en el cIMT en adolescentes con antecedentes
familiares de infarto al miocardio temprano. Adultos jévenes que tienen el cIMT
aumentado, tienen mayor riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares, que incluyen
infarto al miocardio y eventos vasculares cerebrales.*

Ishizu *°, realizo un estudio en 60 nifios sanos de entre 5 y 14 afios y encontré un
promedio del cIMT de 0.42 mm. También encontr6 que este grosor incrementa de
manera lineal con la edad [(0.009 x edad en afios) + 0.35] (r = 0.39).

En el Instituto Nacional de Pediatria el Dr. Garcia de la Puente demostré un
incremento en el cIMT en niflos entre 2 y 17 afios con hiperlipidemia
independientemente de su causa.*®

Ademas de la medicién del cIMT, se ha medido también el grosor de la intima-media
en la aorta (alMT). Esta técnica se ha utilizado principalmente en recién nacidos y
nifios pequefos. Un incremento del grosor de la alMT se ha relacionado con un bajo
peso al nacimiento, con retardo en el crecimiento intrauterino, con tabaquismo materno

e hipercolesterolemia familiar.®?

4.13 Enfermedad de Kawasaki y ateroesclerosis

Existen muchas similitudes entre los cambios inflamatorios demostrados como
precursores de la ateroesclerosis y los cambios encontrados en algunos pacientes
adultos que padecieron EK en la infancia.®® Se ha establecido que el engrosamiento
de la intima tipico de de los aneurismas en la EK es el resultado de un

remodelamiento vascular activo. Este engrosamiento también se ha observado en
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pacientes con EK que aparentemente tienen coronarias normales. Ademas del
engrosamiento endotelial, se ha demostrado que en las coronarias alteradas existe
una deficiencia de la sintetasa endotelial de oxido nitrico (eNOS) que condiciona
disfuncién endotelial; también se ha encontrado que existe un incremento local en las
moléculas de adhesién y en los factores de crecimiento lo que sugiere que la EK es un
factor de riesgo para el desarrollo de ateroesclerosis temprana, 33454748

Elasticidad Vascular

Es bien conocido que la elasticidad vascular disminuye en pacientes con
ateroesclerosis y disfuncién endotelial. La respuesta elastica coronaria a la acetilcolina
o al isosorbide es un marcador efectivo de la disfuncién endotelial. El isosorbide o la
acetilcolina inducen dilatacion tanto arterial como venosa. Al administrar un
vasodilatador en pacientes con EK que tiene coronarias normales, la respuesta de la
dilatacién coronaria al isosorbide es muy semejante que la respuesta obtenida en las
coronarias normales. Sin embargo, cuando existe disfuncién endotelial al igual que
cuando se administra acetilcolina en pacientes con EK en arterias con aneurismas 0
estenosis, se ha observado una pobre dilatacion vascular e incluso vasoconstriccion
en las coronarias enfermas. 49°2 La mayoria de los estudios realizados sugieren que la
pobre elasticidad en la vasculatura coronaria en los pacientes con EK esta en relacion
directa con la persistencia de disfuncién endotelial y por tanto con la posibilidad de

desarrollar ateroesclerosis temprana.*5>%8

Incremento en el grosor combinado Intima-Media Carotidea

La medicién de la relacién intima-media carotidea (IMT) ha demostrado su alta
efectividad para la deteccién de ateroesclerosis y se ha investigado su relacion en
pacientes con antecedente de EK. Este grosor también se ha encontrado alterado en
pacientes con EK y el cIMT relaciona directamente con la severidad de los
aneurismas en la enfermedad. Sin embargo, algunos autores no han encontrado

relacion entre la EK y alteraciones en el grosor carotideo?4%505258 (Tapla No. 2)
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Tabla No 2. Caracteristicas de los Ensayos clinicos que evallan el antecedente de

Enfermedad de Kawasakiy los factores de riesgo para desarrollar ateroesclerosis

Autor Casos | Controles Edad Alteracion Alteracion | Alteracion
cIMT. Lipidos PCR
Control Casos
Guptha- 28 27 2096 0.48+0.06 0.49£0.07 Si No
Malhorta 49
Noto 52 20 20 16.6 £ 0.48+0.08 0.54+0.09 No No
4.1 evaluado
Ikemoto 53 65 20 13.1+ 0.5%£0.04 0.52+0.05 No No
21 evaluado evaluado
Cheung YF 54 50 22 8.6+28 | 0.36£0.04 0.41+0.04 Si No
evaluado
Niboshi 55 35 36 27+4.6 No evaluado No No
evaluado
Noto 56 35 35 205 % 0.46+0.05 0.57£0.15 No No
5.3 evaluado
Lee 57 25 55 126 0.5+£0.01 0.41+0.19 No No
2.0 evaluado evaluado
Dalla-Pozza 58 20 28 121+ 0.424+0.01 | 0.449+0.02 No Si
4.7
Newburger 59 105 45+2.0 No evaluado Si No
evaluado
Mitra 60 20 13 7.6 No evaluado Si No
evaluado

Dislipidemia

Como ya fue comentado, uno de los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de ateroesclerosis, es la dislipidemia. Se ha encontrado displipidemia en
pacientes con EK, sin embargo existen estudios que no confirman esta alteracion en
los lipidos en pacientes con EK con o sin secuelas coronarias. Uno de los aspectos
interesantes en dichos estudios es que no se encontré invasion de la intima por
macroéfagos (factor principal de la formacién de placa ateroesclerotica) en las arterias
coronarias de los pacientes con EK. 46:49.50.59.60

Inflamaciéon Vascular Persistente e Incremento del Estrés Oxidativo

La ateroesclerosis es fundamentalmente una enfermedad inflamatoria. Los
biomarcadores de inflamacion como la proteina C reactiva (PCR), mieloperoxidasa
(MPO), o la pentraxina (PTX-3) estan elevados y se consideran factores de riesgo
importantes para el desarrollo de ateroesclerosis. Ademas la PCR y la MPO por si

solas son capaces de producir ateroesclerosis. Se ha demostrado en los pacientes con
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aneurismas coronarios inflamacién sistémica persistente afios después del inicio de la
enfermedad manifestada por elevacion de los niveles de PCR. 496162

Examenes Histolégicos

El estudio histolégico de la placa de ateroesclerosis, muestra ademas de los cambios
histol6gicos como engrosamiento de la intima o formacién de la placa ateromatosa,
algunas caracteristicas tipicas de la ateroesclerosis que incluyen: disminucién en la
concentracion de sustancias funcionales como la sintetasa de 6xido nitrico endotelial
(eNOS); la proliferacion de macréfagos y transformacion espumosa; oxidacion de LDL,
incremento en los factores de crecimiento, en las moléculas de adhesion, en las
guimiocinas y citocinas. Algunos de estos factores también se han demostrado en las

arterias coronarias de los pacientes con EK.4%3

5. JUSTIFICACION

En México, la Enfermedad de Kawasaki es una enfermedad poco estudiada, sin
embargo en los casos reportados se presentan lesiones coronarias mas
frecuentemente que lo reportado en la literatura; lo cual puede estar relacionado con
un diagnéstico tardio de la enfermedad.

Dado que cada vez se diagnostican mas casos de Enfermedad de Kawasaki, se
presentan mas complicaciones.

Existe evidencia de que la Enfermedad de Kawasaki no solo tiene manifestaciones
cardiacas en la etapa aguda de la enfermedad ya que también existe el riesgo de
desarrollar disfuncion endotelial en forma tardia que se manifiesta como
ateroesclerosis precoz en pacientes con antecedente de Enfermedad de Kawasaki.

Es necesario conocer si estas manifestaciones tardias se presentan en los nifios

mexicanos con el antecedente de Enfermedad de Kawasaki.

6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general.
Describir las caracteristicas clinicas, de laboratorio y grosor combinado intima media

carotideo en pacientes con antecedente de Enfermedad de Kawasaki.

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Metodologia de la Busqueda

- Bases de datos consultadas

Se realiz6é una busqueda en las principales bases de datos y agencias de evaluacién
de tecnologia en salud desde 1980 y hasta abril 2015, en MEDLINE, EMBASE, en la
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biblioteca Cochrane Plus, en la biblioteca de la EBSCO, en la base de datos
ARTEMISA, en la base de datos virtual SCIELO y en la base de datos internacional

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

- Palabras clave utilizadas

“Kawasaki syndrome AND atherosclerosis”, “Kawasaki disease AND atherosclerosis”,
“intima-media thickness AND Kawasaki disease”, “dyslipidemia AND Kawasaki
disease”, “long term follow up AND Kawasaki disease”

- Criterios de inclusion

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

revisiones sistematicas.

7.2 Tipo de Estudio

» Descriptivo.

7.3 Poblacién Objetivo
Pacientes con antecedente de Enfermedad de Kawasaki después de dos afios del

evento agudo y mayores de 5 afios.

7.4 Poblacién Elegible
Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria con antecedente de haber
padecido Enfermedad de Kawasaki entre 1994 y 2008. (Se tiene un seguimiento

protocolizado de la EK en el Instituto Nacional de Pediatria desde 1994).

7.5 Criterios de Inclusion.

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

- Evolucién minima de 2 afios después del diagnéstico para disminuir el posible

factor confusor relacionado con inflamacién subaguda.

7.6 Ubicacioén del Estudio

- Servicios de Cardiologia del Instituto Nacional de Pediatria
7.7 Descripcion General del Estudio

1) Se capturaran los datos en una base de datos electronica del programa Excel.

2) Se realizara el analisis descriptivo de los datos obtenidos por Médico Pediatra.
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8. ANALISIS DESCRIPTIVO.

Se analizaron 113 pacientes con antecedente de haber padecido enfermedad de
Kawasaki. de agosto 2011 a diciembre 2014. Fueron pacientes masculinos 76 casos
(67.25%) y 37 pacientes fueron femeninos (32.74%). El tiempo desde la Enfermedad
de Kawasaki hasta el presente estudio fue de 61.95 + 33.07 meses, con un rango de
21 a 262 meses (Tabla 1).

Dentro de los antecedentes heredo familiares importantes para el desarrollo de
aterosclerosis, 68 pacientes (65.4%) con antecedente de hipertensién arterial
sistémica, 62 pacientes (59.6%) tuvieron antecedentes de diabetes, 23 pacientes
(22.1%) con antecedente de infarto agudo al miocardio, 84 pacientes (80.8%) con
sobrepeso, de los cuales 30 estan considerados ya con obesidad y en solo 27 (26%)

pacientes con antecedentes conocidos de hiperlipidemia (Tabla 2).

Tabla 1. Demografia de los pacientes el protocolo de Enfermedad de
Kawasaki y aterosclerosis

MEDIA RANGO
(meses)

Edad al diagndstico de Enfermedad de 38.961 + 38.46 3 a200
Kawasaki.
Tiempo de EK a edad actual 61.947 +33.07 21 a 262
Edad actual 102.115 + 41.62 52 a 276
Tabla No 2. Antecedentes heredo familiares
Antecedente Numero %
Diabetes 62 59.6
Hipertensidn arterial 68 65.4
sistémica
Infarto agudo del miocardio 23 22.1
Sobrepeso 84 80.8
Obesidad 30 28.8
Hiperlipidemia 27 26.0
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De los pacientes estudiados 64 (56.63%) desarrollaron aneurismas coronarios en la

etapa aguda de la enfermedad. Se presentarén también otras complicaciones

consideradas como graves: aneurismas gigantes en 9 pacientes (7.96%), 4 pacientes

presentaron infarto agudo del miocardio (3.53%) 1 paciente con miocarditis (0.88%), 2

pacientes presentaron pericarditis (1.76%) y 2 pacientes desarrollaron derrame

pericardico (1.76%). En el seguimiento de los pacientes 7 pacientes tuvieron recaida

de la Enfermedad de Kawasaki (6.19%).

Tabla 3. Complicaciones presentadas por Enfermedad de Kawasaki.

Frecuencia %(113pacientes).
Aneurismas coronarios 64 56.63%
Aneurismas Gigantes 9 7.96%
Infarto agudo miocardio. 4 3.53%
Recaida. 7 6.19%
Pericarditis. 2 1.76%
Derrame Pericéardico. 2 1.76%
Doble recaida. 2 1.76%
Miocarditis. 1 0.88%
Total de complicaciones. 27 23.89%

Al momento del estudio, los antecedentes no patolégicos de los pacientes fueron los

siguientes:, 1 paciente (0.88%) del nimero total de pacientes estudiados padece

tabaquismo, mientras que 66 pacientes (58.4%) realiza algun tipo de actividad fisica

(Tabla 4).

Antecedentes no patolégicos.
Tabla 4.

Tabaquismo

0.88%

Actividad Fisica

66

58.4%

En los datos fisicos de los pacientes estudiados, se tiene un peso promedio de 30.08 +

12.93 kg con un rango de 16 hasta 76 kg, la talla promedio es de 1.29 + 0.162 mts; un

IMC promedio de 17.21 + 3.52. Al analizar el IMC 4 pacientes fueron catalogados con

un IMC bajo, 106 con un IMC normal y solo 4 pacientes fueron diagnosticados con

sobrepeso en

base

IMC.
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Al tomar la presion arterial sistémica, se determiné una media de presidn arterial
sistdlica de 100.71 + 11.04 y una presion diastdlica de 67.76 + 8.31. Los datos

completos de las caracteristicas clinicas de los pacientes, se muestran en la Tabla 5.

Promedio de Variables Fisicas. Tabla 5.

MEDIA () RANGO
Peso (kg) 30.66 + 16 - 76
13.10
Talla (mt2) 1.30+0.16 1.06 -1.81
IMC 1739+ 12.93- 34.7
3.58
PAS 103.86 90 - 120
8.32
PAD 63.70 50 - 104
571

En cuanto a los resultados de los laboratorios, se tiene que la glucosa promedio fue de
86.19 + 5.43 mg/dl, sin algun paciente que se encontrara fuera de los limites normales.
Los niveles de promedio de colesterol total fueron de 161.14 + 25.69, teniendo 3
pacientes (2.65%), del total de pacientes que se encuentran en niveles superiores a
223 mg/dl. En cuanto a las fracciones de colesterol, el HDL-colesterol se reporté un
promedio de 50.20 + 13.98, de los cuales 12 pacientes se encuentran por debajo de
36 mg/dl y 3 pacientes por encima de 84 mg/dl; el LDL-colesterol promedio fue de
89.98 +, 16.55, teniendo un total de 4 pacientes con un nivel superior a 140 mg/dl; y
unos niveles de triglicéridos promedio de 72.10 + 39.52 con 11 pacientes que

sobrepasan los 145 mg/dl.
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Resultados de laboratorio. Tabla 6.

MEDIA D.E (%) RANGO
Glucosa 86.02 551 72-100
Colesterol 161.45 29.20 107-299
HDL 50.37 15.01 22.9-113
LDL 97.60 25.93 46.0-244
79.27 40.40 26-203

TGL

Se realiz6 una comparacién de los factores de riesgo para el desarrollo de

aterosclerosis entre los pacientes que desarrollaron aneurismas coronarios con los

gue no desarrollaron aneurismas coronarios. Tabla No. 7

Relacién entre factores de riesgo cardiovascular y la formacién de Aneurismas.

Tabla 7.

Variable Con AC* Sin AC*
Diabetes 39 28
HAS 47 29
IAM 15 9
Sobrepeso 53 40
Obesidad 17 17
Hiperlipidemia 11 18

*Aneurisma Coronario.
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La siguiente tabla toma como base los valores promedio del valor indice media
carotideo de la poblacién pediatrica a partir de los 4 afios de edad (48 meses), con
nuestra poblacion estudiada, en la cual encontramos que en solo la edad de 14 afos
se encontré por debajo del valor promedio para este grupo etario. En un estudio
realizado por Elif Seda et al, en donde se estudiaron 203 pacientes a los cuales se es
realizaron medidas vasculares que los valores del grosor de la intima media carotideo

se encontraron en valores promedio de 0.438, contra los controles de 0.434. %

Valores Promedio de IMC. Tabla 8.
ANOS 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

(hum.De (14) ) @ @ ) @O @O @O & O @O O

pacientes)

0.31 0.32 0.325 0.34 0.35 0.36 0.365 0.37 0.38 0.39 0.4 042

IMC* dx 04 041 041 043 044 044 048 052 0 05 033 05
EK.

*Indice Intima media carotideo
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En el analisis posterior, se encontrd que los pacientes que dentro de los antecedentes
heredofamiliares que presentaban los pacientes con enfermedad coronaria, solo 13
contaban con antecedentes de Diabetes (14.8 %), 15 presentaron Hipertension arterial
sistémica (17.1%), 16 Sobrepeso (18.2%) y 5 Hiperlipidemia (5.7%). (Tabla 9).

Variables Categoéricas. Tabla 9.

VARIABLES CATEGORICAS

Variable Con AC Sin AC

Antecedentes heredofamiliares

Diabetes 13 49
HAS 15 53
IAM 4 19
Sobrepeso 16 68
Obesidad 4 26
Hiperlipidemia 5 22

Al diagnostico

AC 19 43
Complicaciones 10 14
Recaida 2 5
AG 3 3
AG-IAM 3 1
Pericarditis 1 1
Derrame 0 2
2 Recaidas 1 1
Miocarditis 0 1
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Variables Numéricas. Tabla 10.

VARIABLES NUMERICAS
Variable Con AC Sin AC

Edad al dx de EK 38.26 + 19.79 38.66 + 7.89
;LeuTaﬁ’o el [EXElERrs 73.31+11.27 58.67 + 7.34
Edad actual (meses) 111 +21.53 100.13 + 8.47
Peso (kg) 34.71 + 7.58 29.76 + 2.53
Talla (m) 1.32 £ 0.07 1.29 + 0.03

IMC 18.87 £ 2.32 17.07 £ 0.64
PAS 105.52 + 4.37 103.49 + 1.69
PAD 64.21 + 3.37 63.59 £ 1.11
GLU 85.21 +1.64 86.27 £ 1.24
PCR 0.59 + 0.33 0.45 +0.081
Colesterol 151.05 + 10.53 163.34 £ 6.21
HDL 48.08 £ 7.91 50.75+2.8

LDL 91.7£9.13 99.32 £+ 5.72
TAG 92.21 + 21.52 76.61 = 8.04

La edad al momento del diagndstico en relacion a la aparicion de enfermedad
coronaria fue de 38.26 meses. Asi mismo los niveles de Glucosa se mantuvieron en un
promedio de 85.21 mg/dl en los pacientes que presentaron aneurismas coronarios,
discretamente inferiores a aquellos no presentaron dicha complicacién (86.27) (Tabla
10))
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9. DISCUSION.

La enfermedad de Kawasaki es la enfermedad cardiovascular mas comun adquirida
en nifios en paises desarrollados. Si bien la participacion sistémica es generalmente
auto limitada, las complicaciones cardiovasculares pueden poner en riesgo la vida. Se
ha descrito el dafio inflamatorio agudo a las arterias coronarias y sistémicas en la fase
temprana de la enfermedad.®®

Asi mismo se muestra una relacion importante en los pacientes con lesiones
coronarias y antecedentes heredofamiliares para Enfermedad Cardiovascular tales
como Obesidad, Diabetes Mellitus y Hipertension Arterial.

Varios estudios han sugerido recientemente una mayor incidencia a largo plazo de
factores de riesgo cardiovascular en pacientes con Enfermedad de Kawasaki. Los
perfiles de lipidos plasmaticos, como triglicéridos, colesterol total, LDL-C y los niveles
de HDL-C, se pueden medir como predictores de la ateroesclerosis, y se asocian con
personas que tienen lesion en arterias coronarias.®® Si bien los datos que vinculan
estos factores de riesgo cardiovascular son limitados en los nifios, estos factores de
riesgo, se asocian con la aceleracion de la aterosclerosis en base a datos encontrados
en autopsias.®’

En nuestros resultados se puede observar que en los pacientes que desarrollaron
lesién coronaria, no se encontré diferencia significativa en los niveles de colesterol
total, y HDL- C como factor de riesgo, aunque la dislipidemia es considerada un factor
de riesgo para las enfermedades cardiovasculares en adultos, no hay estudios a largo
plazo que la vinculen directamente en la infancia.®’

Una de las principales complicaciones de la Enfermedad de Kawasaki son los
aneurismas de las arterias coronarias, lo cual puede resultar en isquemia del
miocardio, infarto de miocardio vy muerte sUbita. Otras complicaciones
cardiovasculares incluyen la disminucion de la funcién miocardica en la fase aguda,
insuficiencia valvular, derrame pericardico y aneurismas de la arteria periférica.®®

En nuestra poblacién encontramos que en la fase aguda de la enfermedad 64
pacientes presentaron aneurismas coronarios cerca del 50% de la poblacién
estudiada.

Existe la acumulacion de pruebas sobre el dafio de la funcion endotelial, caracterizado
por la disminucién de la elasticidad de las arterias braquial y carotidea y aumento del
grosor de la intima media (IMT) de la arteria carétida, particularmente en pacientes con
complicaciones de las arterias coronarias.®®

Algunos estudios indican la persistente elevacion de marcadores de inflamacion como
la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP), en pacientes con Enfermedad de

Kawasaki y lesion en arterias coronarias, lo que sugiere la inflamaciéon vascular
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crénica de bajo grado en estos pacientes, no observada en aquellos pacientes que no
presentan complicaciones.

En cuanto al estudio de la arteria carotidea comdn mediante ultrasonido, cada vez
cobra mayor importancia para la prevencién, tratamiento y evaluaciéon del riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular. Un aumento del indice intima-media se asocia
con la presencia de otros factores cardiovasculares, enfermedad cardiovascular y
cerebrovascular y ateroesclerosis en otras zonas del sistema vascular tanto en adultos
como en poblacién pediatrica, encontrando en nuestro estudio que el valor promedio
para diferentes afios de edad, solo se encontré por debajo a la edad de 14 afios, la
mayor parte de la poblacién se encontraba por encima del valor promedio esperado.
Por lo anterior concluyo que mas del 80% de estos pacientes cursa factores de riesgo
para el desarrollo de placas ateroscleréticas a edad temprana.

Es por eso que la identificacion de los factores de riesgo modificables deben ser
nuestra prioridad en la préactica clinica diaria. Por ello, en todo programa de salud debe
hacerse énfasis en la reduccion de riesgo en nifios y adolescentes mediante la
promocién de un estilo de vida adecuado con alimentacién saludable y realizacion de
ejercicio fisico de forma regular. La ecografia carotidea y la medida del indice intima-
media es un factor afiadido para una identificacion precoz de enfermedad

cardiovascular y de su evolucion tanto en poblacién adulta como pediatrica.
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