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Infarto Agudo al Miocardio en la Etapa Aguda de la Enfermedad de Kawasaki.
Experiencia en el Instituto Nacional de Pediatria

1. Resumen

La Enfermedad de Kawasaki (EK), es una vasculitis multisistémica de causa desconocida
que afecta de manera principal a los nifios menores de 5 afos. Actualmente ha
desplazado a la fiebre reumatica como la principal cardiopatia adquirida en paises
desarrollados. A pesar del tratamiento con gammaglobulina endovenosa, hasta 5% de los
pacientes afectados desarrollan lesiones coronarias que los predisponen a eventos
tromboticos que pueden resultar en infarto agudo de miocardio. Existen en México pocos
reportes de pacientes con isquemia miocardica secundaria a la EK.

Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas, los resultados de laboratorio, el tratamiento usado y
el desenlace de los nifios con infarto agudo de miocardio (IAM) durante la fase aguda de
la EK en el Instituto Nacional de Pediatria.

Métodos

De la base Institucional de los pacientes con EK, se buscaron los expedientes de aquellos
pacientes que presentaron IAM en la fase aguda de la enfermedad durante el periodo de
agosto de 1995 a diciembre del 2014. Se analizé el género, la edad, las manifestaciones
clinicas, el tiempo desde el inicio de los sintomas al diagndstico, los resultados de
laboratorio, el tratamiento empleado y la evolucion de los pacientes en la etapa aguda de
la EK.

Resultados

De 419 casos diagnosticados con EK durante el periodo de estudio, 8 presentaron IAM.
La mediana de edad fue de 8 meses (rango de 2 a 53 meses. Siete pacientes fueron
masculinos (87.%). La mediana del tiempo desde el inicio de la sintomatologia al
diagnéstico fue de 22 dias (rango de 4 a 26 dias). Todos los pacientes que tuvieron |AM
desarrollaron aneurismas gigantes (mediana de z-score de 18.98, con un rango de 11.58
a 27.70). El diagnéstico de IAM fue corroborado por un electrocardiograma y por pruebas
de perfusion anormales. Dos pacientes fallecieron en la etapa aguda de la enfermedad
por choque cardiogénico y un paciente fallecié por miocardiopatia dilatada 12 meses
posterior a revascularizaciéon coronaria. En nuestro grupo se tuvo una sobrevida de 62.5%

Conclusiones

El IAM es una complicacién fatal en la EK. En nuestra pequena serie, este evento fue
asociado a un diagnostico tardio de la EK y al desarrollo de aneurismas gigantes. El
tratamiento del IAM en nifios con EK es un reto, que tiene un pobre prondstico en los
pacientes.



2. ANTECEDENTES

La enfermedad de Kawasaki fue descrita en 1967 por Tomisaku Kawasaki y ha
reemplazado a la fiebre reumatica como la principal causa de enfermedad cardiaca
adquirida en nifios de paises desarrollados. Existen dos presentaciones de la enfermedad:
Presentacion tipica y la atipica o incompleta. *

Tipicamente es una condicion autolimitada, con fiebre y otras manifestaciones inflamatorias
agudas que duran en promedio 12 dias si no es tratada. La Enfermedad de Kawasaki
puede causar una variedad de complicaciones cardiovasculares que incluyen aneurismas
de las arterias coronarias, cardiomiopatia con contractilidad miocardica deprimida y falla
cardiaca, infarto de miocardio, arritmias y oclusion arterial periférica. Estas
complicaciones causan morbilidad y mortalidad significativa,particularmente en nifos que
son inadecuadamente tratados. La frecuencia en el desarrollo de aneurismas y la
mortalidad ha disminuido de manera dramatica como resultado de la terapia con
inmunoglobulina intravenosa. El diagndstico temprano es critico para alcanzar el
tratamiento 6ptimo y por tanto el mejor resultado.?

Por otra parte, el infarto de miocardio es la principal causa de mortalidad en enfermedad
de Kawasaki y ocurre mas frecuentemente entre pacientes con aneurismas de arterias
coronarias gigantes. 3

2.1. Definicion

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica aguda de etiologia desconocida
de las arterias de pequeio y mediano calibre y una de las mas comunes vasculitis de la
nifez. También llamado sindrome nodular linfocutaneo. Se presenta en nifios de todas las
razas en América, Europa y Asia. En USA la enfermedad de Kawasaki ha sobrepasado a
la fiebre reumatica como la principal causa de enfermedad cardiaca adquirida en nifios. *

2.2. Epidemiologia.

La edad tipica de presentacion es de los 6 meses a los 5 afios de edad, la incidencia mas
alta es en paises Asiaticos como Japoén, China y Corea o en nifios de ancestros asiaticos
que viven en otras partes del mundo. * ° Muchos paises alrededor del mundo han
demostrado un aumento en el numero de nifos diagnosticados con EK desde el inicio
hasta la mitad de la década de 2000-2010. El incremento en la incidencia se debe
probablemente a una mayor alerta acerca de la enfermedad o a una mayor tendencia de
clasificar a los nifos con enfermedad de Kawasaki con caracteristicas clinicas de
incompleta. La incidencia anual de nifios de descendientes japoneses es 150 por 100.000
nifos menores de cinco afnos, En los Estados Unidos afecta aproximadamente a 10 a 20
por 100.000 nifios menores de 5 afios; la incidencia anual en USA fue mas alta entre
Asiaticos y habitantes de las islas del pacifico (30 por 100.000), intermedia en Africano
americanos no hispanicos (17 por 100.000) e hispanicos (16 por 100.000) y baja entre
caucasicos (12 por 100.000). El pico maximo es a los 6 meses en Japon y de los 13 a los
24 meses de edad en los Estados Unidos.® Los nifios estan mas afectados cominmente



que las nifias en relacion 1.5:1. El 80% a 90% de casos ocurre en nifios menores de cinco
afnos, aunque la EK es relativamente poco comun entre nifios menores de los 6 meses
(De éstos el 10% de pacientes con EK son hospitalizados). La ocurrencia mas alla de la
nifez tardia es rara aunque en nifios mayores si se presenta la tasa es mas alta de
enfermedad arterial coronaria. La enfermedad tiende a ocurrir mas en el invierno y la
primavera en paises no tropicales. 7 8

En paises de Sudamérica la tasa de incidencia anual en nifios menores de 5 afios se ha
reportado en 3 casos por cada 100.000 nifios. 2 En Chile se realizd6 una revision
retrospectiva entre 2001 y 2007 en pacientes con Enfermedad de Kawasaki con una tasa
de hospitalizacion de 7.6 por cada 100.000 nifios menores de 5 afios. ° . En México no se
conoce la incidencia real de la enfermedad, sin embargo Sotelo-Cruz realizé una revision
de todos los casos en la literatura reportados en México desde enero 1977 hasta mayo de
2012, encontré que se han publicado 250 casos, con infarto agudo de miocardio en 3.6%
(9/250) de casos . En 2015, Garrido-Garcia LM y cols.reportaron una serie de casos
desde agosto de 1995 a diciembre de 2013 en donde se estudiaron 338 casos de
enfermedad de Kawasaki en 322 pacientes y se dividié en tres grupos la presentacién de
aneurismas coronarios siendo de 1995 a 2003 48 pacientes afectados y 22 con lesiones
arteriales coronarias (45.8%), entre 2004 y 2008 fueron diagnosticados 108 pacientes y
61 pacientes presentaron lesiones coronarias (56.5%), y entre 2009 y 2013, fueron
diagnosticados 182 casos con afectacion coronaria en 52 casos (28.6%). *°

2.3. Etiologia

La etiologia de la Enfermedad de Kawasaki (EK) se mantiene desconocida. Hay una gran
variedad de teorias que han sido propuestas.

Respuesta Inmunoldgica: Células inflamatorias infiltran las arterias coronarias y pueden
incluir neutrdéfilos, células T (particularmente CD8), eosindfilos, células plasmaticas
(particularmente productoras de Ig A), y/o macréfagos. Los macréfagos no participan en
otro tipo de vasculitis. Un infiltrado neutréfilo es observado en las paredes arteriales
dentro de las primeras dos semanas del inicio de la fiebre y pueden representar una
respuesta inmune innata."

Etiologia infecciosa: muchos estudios sugieren que EK es causada o desencadenada por
un agente transmisible. Las caracteristicas que hacen sospechar agente infeccioso son:
que la enfermedad esta caracterizada por un exantema febril con linfadenitis y mucositis,
las cuales son caracteristicas similares a las enfermedades contagiosas tales como
infecciones por adenovirus, sarampion y fiebre escarlatina. Se presentan en estaciones,
ocurre en epidemias, se presenta en hermanos secuencialmente, Aun no se aislado un
organismo que se encuentre identificado como el causante.’ '3

Factores genéticos: Dado por un aumento de la frecuencia en asiaticos y asiatico-
americanos y entre miembros familiares de un caso indice. ™



2.4. Diagnostico
2.4.1 Criterios Clinicos Clasicos

No hay pruebas especificas para el diagndstico de enfermedad de Kawasaki por lo que el
diagnéstico esta basado en criterios clinicos:

2.4.1.1 Fiebre de mas de 5 dias
Y 4 o mas de las 5 caracteristicas clinicas caracteristicos:

2.4.1.2 Hiperemia conjuntival no purulenta

2.4.1.3 Linfadenopatia cervical

2.4.1.4 Cambios de la mucosa oral

2.4.1.5 Exantema polimorfo

2.4.1.6 Inflamacion y eritema en las extremidades.

Las caracteristicas clinicas pueden no estar presentes simultdneamente y realizar una
historia clinica detallada es necesaria en nifilos en quienes no tienen una clara etiologia de
la fiebre. La enfermedad de Kawasaki puede ser diagnosticada con tres caracteristicas
clinicas si hay anormalidades de las arterias coronarias en el estudio ecocardiografico."®

La fiebre ocurre en el 80% a 90% de pacientes y es usualmente mayor de 39 °C y a
menudo mayor de 40 grados y no responde a antipiréticos, que dure al menos 5 dias y si
no es tratado la duracion es en promedio 11 a 14 dias aunque se han reportados varias
semanas de fiebre."”

La hiperemia bulbar conjuntival es tipicamente bilateral y no purulenta y se presenta en >
75% de casos, el dolor y la fotofobia a menudo no estédn presentes. La inyeccion es
inicialmente de la conjuntiva bulbar con compromiso del limbo (el area inmediatamente
adyacente a la cornea)."®

La inflamacion o eritema de las manos y los pies se presenta en 50 a 85% de casos, esta
caracterizado por una clara afeccién en tobillos y mufecas. La inflamacion puede ser
dolorosa. De manera aguda se presenta eritema y edema de palmas y plantas. La clasica
descamacion de los dedos de manos y pies (inicia en la region periungueal) usualmente
no ocurren hasta dos a tres semanas después del inicio de los sintomas cuando la fiebre
tipicamente se ha resuelto.

Los cambios de la mucosa oral se presenta en aproximadamente el 90% de los casos de
EK se pueden manifestar con labios rojos y agrietados, lengua en fresa, eritema difuso,
ulceraciones, exudados y lesiones no focalizadas.’

El exantema que es de tipo polimorfo se presenta en 70% a 90% tiende a aparecer dentro
de los primeros 5 dias de la enfermedad y se ubica en el tronco, a menudo con acentuacion
en la region inguinal. El exantema mas frecuente es eritematoso y maculopapular.?



La linfadenopatia cervical de al menos 1.5 cms de diametros y usualmente unilateral es la
caracteristica menos comun que se presenta en 25% a 70% de los casos pero puede
estar presente y ser el signo mas prominente (en nifios mayores), llevando a un
diagnostico errado de linfadenitis cervical.?'

Otros sintomas que usualmente se presentan son: vomito, tos, baja ingesta, diarrea,
rinorrea, dolor abdominal y articular. La inflamacion y la formacion de costra en el sitio de
la aplicacion de la BCG es una caracteristica especifica de la enfermedad de Kawasaki.*

Una infeccion diagnosticada microbiolégicamente ocurre en una tercera parte de los
pacientes lo cual hace mas dificil el diagnéstico.

La otra clase de presentacion es la “Enfermedad de Kawasaki incompleta” que
corresponden a cerca del 15% al 20% de los casos. Los nifios con enfermedad de
Kawasaki incompleta pueden desarrollar cambios en las arterias coronarias, y usualmente
se desarrollan en la fase subaguda, del dia 10 en adelante, y son de poco uso para el
diagnéstico en un marco clinico. El diagnéstico de esta forma es un reto, es comun en
menores de 6 meses y mayores de 5 afios. En éstas edades existe un mayor riesgo de
ser diagnosticado de forma tardia y por lo tanto de retrasar el tratamiento con lo que
aumenta el riesgo de desarrollar complicaciones de las arterias coronarias.?® La Academia
Americana de Pediatria recomienda que los menores de 6 meses con fiebre de mas de 7
dias sin causa obvia y evidencia de laboratorios de inflamacion sistémica, se debe estudiar
para posible enfermedad de Kawasaki y debe ser referido a ecocardiografia.’® Aunque
los hallazgos positivos de alteracion de las arterias coronarias son clave para iniciar
tratamiento, la ausencia de hallazgos ecocardiograficos no excluyen el diagnostico y no
debe ser usado como estudio diagndstico de exclusion.

La enfermedad tiene 3 fases clinicas:

- Fase Aguda Febril: Dura de 1 a 2 semanas y se caracteriza por fiebre e inyeccion
conjuntival, eritema de mucosa bucal, eritema y edema de manos y pies,
exantema (rash), adenopatia, meningitis aséptica, diarrea y disfunciéon hepatica. La
miocarditis es comun en esta etapa y puede haber derrame pericardico, al igual
que arteritis coronaria, pero los aneurismas por lo general no son aun visibles por
ecocardiografia.

- Fase Subaguda: Esta, que se considera concluye el dia 30 de la enfermedad, se
caracteriza por el comienzo de la resolucion de la fiebre, exantema y Linfadenopatia
(1 a 2 semanas del inicio de la enfermedad). Persiste la conjuntivitis, hay
anorexia e irritabilidad, descamacion de dedos de manos y pies. En este estadio
suele aparecer trombocitos, que por lo general dura hasta cuatro semanas después
de iniciada la enfermedad. Durante este periodo se desarrollan aneurismas
coronarios y el riesgo de muerte subita es alto.

- Fase De Convalecencia: Comienza cuando todos los signos clinicos de la
enfermedad han desaparecido y continua hasta que la tasa de eritrosedimentacion
se normaliza, por lo general 6 a 8 semanas después de iniciado el cuadro. 2*
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2.4.2 Estudios Diagnésticos.
Los estudios de laboratorio y estudios auxiliares aunque no son especificos ayudan a
confirmar el diagndstico. Se presenta anemia e hipoalbuminemia, los reactantes de fase
aguda como VSG y PCR son de ayuda porque estan elevados a niveles por encima de lo
usualmente observados en las infecciones virales. La VSG se encuentra por encima de 60
mm/h en el 60% de los casos. La PCR se encuentra por encima de 35 mg/dl en el 80% de
los casos. El tratamiento con Inmunoglobulina intravenosa eleva los niveles de VSG por la
elevacién de la viscosidad del plasma, por lo que la PCR es un marcador mas sensible
cuando se administra inmunoglobulina.

Las caracteristicas hematologicas incluyen leucocitosis con neutrofilia predominante (en
aproximadamente el 50% de los casos) a menudo con desviacion a la izquierda y
granulaciones toéxicas y anemia normocitica hormocromica. La trombocitosis usualmente
mayor de 500 mil plaguetas también es comun pero el pico se presenta a las 2 a 3
semanas después del inicio y no ayuda en el diagndstico y guiar las decisiones de
manejo. La leucopenia y la trombocitopenia son menos comunes y si estan tardiamente
se asocian a no respuesta al tratamiento inicial con inmunoglobulina.?®

Las anormalidades bioquimicas como la hiponatremia se pueden presentar y pueden
reflejar la secrecion inapropiada de hormona antidiurética. Niveles menores de 135 mol/L
estan asociados con empeoramiento de las anormalidades coronarias, aunque este punto
de corte tiene poco valor predictivo positivo.2®

Las alteraciones en la funcion hepatica se presentan aproximadamente en la mitad de los
nifos con enfermedad de Kawasaki que se ha visto esta asociado con la resistencia al
manejo con inmunoglobulina intravenosa. 2’ La Dislipidemia es comun en la enfermedad
de Kawasaki.

El examen microscépico de orina comunmente presenta leucocitos que puede ser de
origen uretral sin presencia de bacterias.?®

Los estudios de imagen no se realizan rutinariamente en pacientes con sospecha de
enfermedad de Kawasaki, con excepcion de la ecocardiografia. En la radiografia de térax
puede revelar infiltrados peribronquiales o aumento en marcas intersticiales con nédulos
pulmonares ocasionales.?® La ultrasonografia abdominal puede revelar vesicula biliar
hidropica.®°

ECOCARDIOGRAFIA. Aunque los aneurismas generalmente no estan presentes durante
los primeros diez dias de la enfermedad. En pacientes en quien se sospecha de la
enfermedad las anormalidades en la ecocardiografia que ayudan en el diagndstico pueden
aparecer dentro de los primeros diez dias. En la fase aguda de la enfermedad, las
anormalidades de las arterias coronarias incluyen alteracién del trayecto, brillo perivascular
y ectasia. También se puede presentar disminucién de la funcién ventricular, regurgitacion
valvular leve y derrame pericardico.?®
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2.5. Factores de Riesgo Predictores de Aneurismas

Muchos sistemas de puntaje han sido desarrollados para identificar nifios en alto riesgo
de desarrollar anormalidades de las arterias coronarias. La duracion de la fiebre de
manera presumible refleja la severidad de la vasculitis subyacente, y ha sido confirmado
como un poderoso predictor de aneurismas de arterias coronarias en varios estudios.
Harada et al. Desarrollo un puntaje de riesgo para usar en el momento en el que los nifios
se presentan con la enfermedad de Kawasaki para determinar el riesgo de futuros
aneurismas coronarios. Ademas en algunos centros de Japén el puntaje de Harada se
usa para determinar cuando el tratamiento con IGIV sera utilizada. La IGIV se usa cuando
los nifios cumplen 4 de los siguientes criterios, valorados dentro delos 9 dias del inicio de
la enfermedad: 1) Leucocitos >12.000/mm3, 2) Plaquetas <350.000/mm3, 3) PCR> 3, 4)
Hematocrito <35% , 5) Albumina < 3.5 g/dl, 6)Edad <12 meses y 7) Sexo masculino. 3
Sin embargo estos puntajes han mostrado ser poco sensibles para la deteccion de
pacientes con riesgo de desarrollar aneurismas coronarios.

2.6.Tratamiento
2.6.1. Tratamiento Agudo.

Sin tratamiento las anormalidades de las arterias coronarias se desarrollan en cerca del
15% al 25%. Con el manejo temprano el porcentaje disminuye a cerca del 5% para
algunas anormalidades (transitorias) y al 1% para aneurismas gigantes de las arterias
coronarias.*®

En Estados Unidos los nifos son tratados con una dosis simple de inmunoglobulina
intravenosa (2 gr por kg) y altas dosis de aspirina (80 a 100 mg/kg/dia dividido en 4
dosis).® 3* 35 |a terapia debe ser administrada dentro de los primeros 10 dias del inicio de
la fiebre si es posible. Sin embargo, los nifios quienes se presentan con fiebre después de
10 dias aun deben ser tratados si la fiebre y otros signos de inflamacion estan presentes,
incluyendo VSG y PCR elevadas. '°

Altas dosis de aspirina son administradas inicialmente para efecto antiinflamatorio. La
dosis se debe reducir a las 48 a 72 horas después de ausencia de la fiebre o 14 dias
después del inicio de los sintomas y cuando el nifio ha estado afebril por al menos 48 a 72
horas. Bajas dosis de aspirina (3-5 mgkgdia) tienen efecto antiplaquetario y debe ser
continuada hasta 6 a 8 semanas después del inicio de la enfermedad si no hay
anormalidades de las arterias coronarias o indefinidamente si hay anormalidades estan
presentes. El ibuprofeno debe ser evitado en nifios que toman aspirina porque puede
antagonizar el efecto antiplaquetario de la aspirina. El sindrome de Reyé es un riesgo
para pacientes que toman altas dosis de aspirina que presentan durante infecciones con
influenza y varicela. Por lo tanto, los niflos en manejo con aspirina a largo plazo deben
recibir vacuna anual de influenza.

Cerca del 85 al 90% de pacientes responden de manera adecuada la terapia inicial de
IGIV y altas dosis de aspirina. En los pacientes que no tienen respuesta al tratamiento
inicial, se presenta persistencia de la fiebre por mas de 36 horas y requieren tratamiento
adicional.*®* Se administra entonces segunda dosis de IGIV a 2 g/kg. Los esteroides han
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sido investigados como una alternativa a un segundo curso de IGIV, pero sus efectos en
aneurismas de arterias coronarias es controversial por lo que la mayoria de expertos
recomiendan los esteroides a menos que la fiebre persista después de al menos dos
dosis de IGIV. Oftros tratamientos usados son: pentoxifilina, infliximab, abciximab,
ulinastatin (un inhibidor de tripsina humano), agentes citotéxicos como ciclofosfamida y los
cuales no tienen recomendacion oficial.?

2.6.2. Seguimiento y Tratamiento a Largo Plazo.

La ecocardiografia seriada, realizada en un centro con experiencia en examinar arterias
coronarias de nifios, esta indicada para los nifios con enfermedad de Kawasaki. El primer
ecocardiograma debe ser realizado cuando el diagnostico es sospechado, pero el
tratamiento no debe ser retardado en espera de realizar el ecocardiograma. El
ecocardiograma inicial nos muestra la linea de base para las dimensiones de las arterias
coronarias junto con la morfologia y la valoracién de la funcién cardiaca. Si la enfermedad
no es complicada y no hay aneurismas coronarios se debe hacer control a las 2 semanas
y entre las 6 a 8 semanas después del diagndstico.?®

En los nifios con enfermedad complicada (fiebre persistente, anormalidades miocardicas o
coronarias), mas estudios sobre un mas largo periodo de tiempo deben ser indicados y
debe estar en seguimiento con un cardidlogo pediatra. EI manejo en pacientes con
alteraciones coronarias debe ser ademas de los agentes antiplaquetarios, con
anticoagulantes. Los pacientes con aneurismas gigantes (=8 mm) deben ser manejados
con aspirina o clopidogrel, y con warfarina (Coumadin) para prevenir la trombosis dentro
del aneurisma y el infarto agudo de miocardio. Abciximab es un promisorio medicamentos
en restaurar el flujo sanguineo en las arterias coronarias después de la trombosis aguda,
pero futuros estudios son requeridos.?

2.7.Alteraciones Cardiovasculares y Secuelas:
2.7.1. Patologia:

La histopatologia ha sido descrita en pocas series de autopsias, debido a que la mortalidad
es rara en la actualidad con IGIV (En USA 0 a 0.17%).> %’ La Enfermedad de Kawasaki
se manifiesta como una panarteritis sin necrosis fibrinoide. Hay infiltracién de células
inflamatorias (neutrdfilos, linfocitos, macréfagos y células plasmaticas) que lleva a una
disociacion y disrupcion de la media y de la lamina elastica interna. Estudios con
inmunohistoquimica demuestran infiltracion en las paredes arteriales coronarias con
infiltracion neutréfilos, monocitos/macréfagos CD68+, linfocitos CD3+, y linfocitos
CD20+.3® Ademas de la vasculitis la cual afecta a las arterias coronarias, la alteracion
cardiaca durante la fase aguda de la enfermedad incluye la inflamacién en el pericardio,
miocardio, sistema de conduccion auriculoventricular, valvulas cardiacas y el endocardio.
La miocarditis fulminante y las arritmias fueron las causantes de muertes tempranas entre
las series de casos iniciales reportadas de enfermedad de Kawasaki.?® * °

Estudios de autopsias desde 1990 al afio 2000 de muertes que ocurrieron un mes después
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del inicio de la enfermedad (fase de convalecencia) describieron proliferacion de

la neointima progresiva, neoangiogénesis Yy fibrosis con formacion de cicatrices, mientras
que autopsias entre pacientes que murieron afios después del diagnéstico de enfermedad
de Kawasaki mostraron de manera tipica severa estenosis de las arterias coronarias. .3° *°
La histologia tardia de las arterias coronarias entre pacientes con aneurismas esta
caracterizada por reemplazo de musculo liso mediano con fibroblastos y matriz
extracelular y destruccion de la lamina elastica interna.* ' Los factores de crecimiento se
encuentran en las areas de mayor estrés como a la entrada y a la salida de los aneurismas.

Se observan tres diferentes procesos patolégicos en aneurismas coronarios, los cuales
fueron reportados en una seria de autopsias de pacientes con aneurismas coronarios:

- Arteritis necrotizante (mediada por neutréfilos)
- Vasculitis subaguda/cronica (mediada por linfocitos, células plasmaticas y
eosinofilos)
- Proliferacion miofibroblastica luminal, la cual puede promover estenosis de las
arterias coronarias.* 2
Estos hallazgos difieren de los primeros estudios reportados, porque en estos reportes

hubo completa ausencia de cambios ateroscleréticos dentro de los aneurismas coronarios.
2.7.2. Manifestaciones Cardiovasculares:

Durante la fase aguda, las manifestaciones cardiacas incluyen taquicardia la cual se
encuentra fuera de proporcion del grado de la fiebre, precordio hiperdinamico y un ritmo
de galope.

Debido a que la mayoria de nifios estdn anémicos y febriles a la presentacion, los soplos
inocentes estan usualmente presentes. Un cuarto de pacientes durante la fase aguda de
la enfermedad de Kawasaki tienen regurgitaciéon mitral que puede ser detectada por la
presencia de soplo regurgitarte en el apex. Esta regurgitacion mitral en la fase aguda es
resultado de valvulitis mientras la regurgitacion mitral tardia mas comunmente refleja
disfuncion de musculo papilar asociado con enfermedad cardiaca isquémica.
Infrecuentemente, los pacientes se pueden presentar con bajo gasto cardiaco y shock que
puede confundirse con miocarditis aguda fulminante inducida por virus, que retrasa el
manejo con gammaglobulina. * 2

Los nifios menores de 6 meses pueden tener frialdad, palidez o dedos cianéticos de las
manos Yy de los pies con reducida perfusién sanguinea. La gangrena periférica puede, en
raros casos, causar perdida de los dedos de mano o pies durante el periodo agudo.
Finalmente, los nifios menores pueden desarrollar aneurismas fusiformes de las arterias
braquiales, los cuales son palpables o visibles en las axilas.
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Las manifestaciones tardias de Enfermedad de Kawasaki estan restringidas a sintomas
cardiacos y eventos, los cuales ocurren solamente en pacientes quienes tenian
enfermedad de las arterias coronarias. Esto fue ilustrado en un estudio a largo plazo que
evidencio calcificacion arterial coronaria, mostrado por un puntaje de calcificacion arterial
coronaria que fue normal mas de 10 anos después del inicio de la enfermedad Kawasaki
en pacientes quienes siempre tuvieron diametro de las arterias coronarias normales.* * En
contraste, el intervalo de calcificacién coronaria durante su seguimiento fue de leve a
severo en 10 a 14 pacientes con aneurismas coronarios iniciales.

En las fases tardias y de convalecencia de la enfermedad de Kawasaki, los pacientes con
enfermedad arterial coronaria significativa estan a menudo asintomaticos. Aquellos que
presentan aneurismas coronarios grandes o gigantes y que se presentan con los
siguientes hallazgos, necesitan ser evaluados de manera urgente por riesgo de
enfermedad cardiaca isquémica: * > * ¢

- Angina (mas comun en nifilos mayores)

- Dolor abdominal o vomito asociado a palidez y diaforesis y que no tengan
infeccion de etiologia viral

- Llanto inconsolable sin causa obvia

- Episodios de sincope

En un estudio Japonés, los sintomas durante la fase aguda de infarto agudo de miocardio
no estuvieron presentes en una tercera parte de los pacientes, y el diagnéstico fue mas
tardio identificado por anormalidades electrocardiograficas indicativas de infarto.* °

Los nifios sin aneurismas coronarios durante la fase aguda o subaguda tienen muy poca
probabilidad que tengan isquemia o manifestaciones cardiacas tardias.

2.7.3. Complicaciones Cardiovasculares:

La mayor complicacion de la enfermedad de Kawasaki es la presencia de aneurismas en
las arterias coronarias, que puede resultar en isquemia de miocardio, infarto de miocardio,
y muerte subita. Otras complicaciones cardiovasculares incluyen funcidon miocardica
deprimida en la fase aguda, regurgitacion valvular, derrame pericardico y aneurismas de
arterias periféricas* 7 . Los nifios menores de un afio de edad con enfermedad de Kawasaki
tienen mas alto riesgo de desarrollar complicaciones cardiacas.

2.7.3.1. Aneurismas de las Arterias Coronarias:

La trombosis de las arterias coronarias y la progresiva estenosis dentro de los aneurismas
pueden causar enfermedad cardiaca isquémica tardia.*” *8 *° Ademas se puede
presentar infarto agudo de miocardio en la adultez en nifios que presentaron enfermedad
de Kawasaki. Los aneurismas de las arterias coronarias pueden ser detectados por
ecocardiografia aproximadamente a los 7 dias después del inicio de la fiebre. En una
revision retrospectiva de 100 nifios tratados con E.K. en un centro de tercer nivel en los
U.S.A, incluyendo aquellos con presentacion tardia, 43% tenian una anormalidad de
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arteria coronaria en su ecocardiograma inicial.® ° La ectasia coronaria fue vista en 31% de
pacientes y los aneurismas de las arterias coronarias en 13%.

Los aneurismas de las arterias coronarias estan localizados en las arterias coronarias
epicardicas, mas comunmente en la parte proximal de la arteria descendente anterior
izquierda y la parte proximal de las arterias coronarias derechas, seguidas en frecuencia
por la arteria coronaria principal izquierda, arteria coronaria circunfleja, parte distal de la
arteria coronaria derecha, y la parte final de la arteria coronaria descendente posterior
rama de la arteria coronaria derecha.® ' La predileccion para la formacion de aneurismas
de las arterias coronarias en el punto de ramificacion sugiere un papel patolégico del
estrés sobre la pared vascular.

Los aneurismas cardiacos pueden ser saculares, fusiformes o ectasicos (Difusamente
dilatados sin un segmento aneurismatico), y su forma y tamafo evolucionan sobre el
tiempo. El pronéstico de los aneurismas depende del tamafio y la forma del aneurisma. El
mejor pronostico esta asociado con el tamano del aneurisma.? En contraste, los
aneurismas gigantes con un didmetro > 8 mm o con z score >10 tienen mas alto riesgo de
morbilidad y mortalidad.® 2 Cerca de una tercera parte de tales aneurismas pueden llegar
a estar obstruidos y estan asociados con infarto de miocardio, arritmias o muertes subitas.

Figura No. Anomalias de las arterias coronarias en EK. ° 3

Normal

—/\— Saccular

—\ e aneurysm
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—  ~_ ___~—~ aneurysm
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En un estudio multicéntrico de 1975 casos, 38 pacientes con aneurismas gigantes fueron
identificados. En un seguimiento de 9.3 afios, la tasa de supervivencia fue de 85% vy el
riesgo de trombos de las coronarias e intervenciones coronarias fue de 36% y 32%
respectivamente. Entre los pacientes que desarrollan aneurismas la mortalidad es mas
alta entre el dia 15 y 45 después del inicio de la enfermedad.* ° Debido a que la trombosis
de la arteria coronaria es la principal causa de muerte en la EK los medicamentos para
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prevenir la formacién de trombos son la piedra angular de la terapia para pacientes con
aneurismas.?® Newburger 2004

El diagnostico tardio y el tratamiento con IGIV es el mas importante factor de riesgo
modificable asociado con aneurismas.® * Otros factores de riesgo reportados a la
presentacion incluyen los siguientes:

- Edad menor de un afio y mayores de 9 anos. Los nifios principalmente los menores
de seis meses, tienen mas alto riesgo de aneurismas, aun con temprana aplicacion
de IGIV. Ademas, la frecuente presentacion de enfermedad atipica en nifos
menores lleva a demora en el diagnéstico y el tratamiento. Los niflos mayores
también tienen mayor riesgo de aneurismas de las arterias coronarias y asociado
a la demora en la administracion de la IGIV. El tratamiento de IGIV administrado
durante los primeros 10 dias de la enfermedad reduce la prevalencia de aneurismas
de las arterias coronarias en 5 veces.® °

- Sexo masculino

- Duracién mas prolongada de la fiebre

- Falla en la respuesta a IGIV inicial manifestada por fiebre persistente y
recrudescente.

- Hallazgos de laboratorio que incluyen: menor hematocrito (<35%) o hemoglobina,
albumina sérica menor, sodio sérico menor (<135 mEq), mayor ALT alanino
aminotransferasa, elevacién de la proteina C reactiva y VSG, menor nivel sérico
de Ig G, elevacion de IL-6 e IL-8.5 ¢

Polimorfismo genético incluyendo haplotipos de matriz de metaloproteinasa y factor de
crecimiento endotelial y su receptor.

2.7.3.2. Infarto Agudo de Miocardio y Trombosis Coronaria. El infarto de miocardio es
la principal causa de mortalidad en enfermedad de Kawasaki y ocurre mas frecuentemente
entre pacientes con aneurismas de arterias coronarias gigantes. Aunque el riesgo relativo
de infarto de miocardio es mas alto en los primeros 6 a 12 meses de la enfermedad y
declina después de los primeros dos afos. En un estudio Japonés con 195 nifios con IM
secundario a EK hallé que casi el 73% (142/195) tenian IM dentro del primer afio del inicio
de la enfermedad, y de estos el 54% (77/142) ocurria en los 3 primeros meses desde el
inicio de la enfermedad.* °

2.7.3.2.1. Definicion de Infarto de Miocardio en Ninos

El infarto de miocardio (IAM) en nifios se diagnostica con cambios determinados en el
electrocardiograma, andlisis bioquimico y andlisis por ecocardiograma de dos
dimensiones. El infarto de miocardio en nifios puede ser sintomatico y asintomatico. En
los estudios previos se observa un 27% de infartos son asintomaticos y la mayoria es
decir un 73% son sintomaticos. En otro estudio de Nakano et al. reporté un total de 11
pacientes con EK quienes sufrieron IM de los cuales todos tenian aneurismas gigantes de
coronarias. Un total de 8 pacientes tenian IM dentro de los 6 meses de inicio de la
enfermedad. La incidencia de IM fue del 2.3% de los cuales el 45.5% eran asintomaticos
con mayor mortalidad en el grupo de asintomaticos (40%) frente a los IM sintomaticos que
se presentaron en 54.5% de los casos sin ninguna muerte presentada. En otro estudio de
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Nakagawa et al. De un total de 74 pacientes con EK hubo 3 pacientes con IM con una
incidencia de 4.1% de los cuales los pacientes estuvieron asintomaticos en el 100% de los
casos.® 7 En total de los dos estudios mostro una incidencia combinada de 2.5% de IM en
EK. El prondstico empeora a medida que se presentan ataques subsecuentes de IM con
aumento en la mortalidad en 22% en el primer ataque, 63% en el segundo ataque y 83%
para el tercer ataque.® 8

La evidencia para isquemia incluye los siguientes:

1. El marcapasos auricular incrementa la demanda de oxigeno y reduce la respuesta
vasodilatadora coronaria con anormalidades en el metabolismo del lactato y
precipita el dolor toracico.

2. Las imagenes con Talio 201 a menudo muestran defectos en la perfusion
miocardica inducidos por el ejercicio que son reversibles

3. Los estudios de autopsia muestran necrosis prominente, reemplazo con fibrosis o
aun cicatrices transmurales.

Aunque la isquemia miocardica puede ser inferida desde los hallazgos clinicos, pruebas
de estrés por electrocardiografia, hipotension arterial, defectos reversibles en la
gammagrafia con talio 201; se tiene que los medidores de isquemia y la correlacion con la
clinica es dificil.

El diagnéstico de infarto de miocardio se realiza con:

- Manifestaciones clinicas: Las cuales son muy inespecificas, como el llanto
inconsolable, Vomitos, disnea, dolor toracico, dolor abdominal, cianosis, cambios
en el patron respiratorio, colapso vascular y shock con paro cardiorrespiratorio

- Cambios electrocardiograficos como: Alteraciones persistentes en el segmento ST,
presentacion de nuevas arritmias cardiacas, Presencia de ondas Q en las
diferentes derivaciones e inversion de laonda T.

- Alteracién enzimatica como: elevacién de isoenzimas cardiacas como CPK y CPK-
MB, (pico maximo en las primeras 24 horas, normalizaciéon en las 48-96 h),
elevacién de troponina |, y elevacion de otras enzimas menos especificas como la
DHL y la FA.

- Cambios en el ecocardiograma: Datos de isquemia sub-endocardica como
discinesia de la paredes ventriculares, valvulopatias, movimientos paraddjicos
septales, aneurismas en las coronarias, trombos intracoronarios.

- Las alteraciones en los estudios de perfusion miocardica se tienen: SPECT de
perfusion miocardica con talio 201 con alteraciones en la captacion que sugieren
necrosis.

- Hallazgos angiograficos: Estenosis y obstruccion de los aneurismas de las arterias
coronarias y la circulacion colateral.

La mortalidad del infarto de miocardio en nifos con enfermedad de Kawasaki es del 22%
y es una de las principales causas de muerte subita. * 2
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2.7.3.2.2. Curso Natural

El curso natural del IAM estd determinado en gran parte por la severidad de la
enfermedad de las arterias coronarias durante la fase aguda de la enfermedad. Los
aneurismas pueden incrementar en tamafo sobre las primeras 4 a 6 semanas después
del inicio de la enfermedad. Después de alcanzar un pico de diametro, aproximadamente
el 50% de los segmentos aneurismaticos regresan al diametro normal en el seguimiento a
dos afios después del inicio de la enfermedad, después de este tiempo futuras
regresiones generalmente no ocurren. La probabilidad de que un aneurisma regrese a un
diametro de lumen normal esta mas fuertemente relacionado con el maximo diametro;
ademas a menor edad es mas probable que haya regresion, otros factores de mayor
regresion son la localizacion distal y la forma fusiforme.® °

En los vasos alterados aunque haya regresion, se ha demostrado en el segmento
aneurismatico un adelgazamiento de la miointima a través de ultrasonido intravascular
tardio. Multiples estudios han demostrado reactividad vascular coronaria y periférica
alterada.® °

En pacientes con aneurismas persistentes, la proliferacion de la miointima en la entrada o
en la salida del aneurisma progresa de manera estable a través del tiempo.
Aproximadamente la mitad de los aneurismas de didmetro = 6 mm desarrollaron estenosis
en un seguimiento de 15 afios.® ' Los segmentos aneurismaticos tienen la tendencia
ademas a aumentar la tortuosidad, la calcificacion y la oclusién trombdtica. Debido a que
las paredes arteriales se calcifican sobre el tiempo, las muy pocas veces que se presentan
la ruptura de los aneurismas se presentan en los meses posteriores al inicio de la
enfermedad.

2.7.4. Disfuncién Miocardica

En la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki, la contractilidad miocardica deprimida
puede ser causada por miocarditis, mientras la cardiopatia isquémica puede ocurrir en
pacientes después del infarto de miocardio. En un estudio de 198 pacientes, la evaluacion
ecocardiografica demostré disfuncion del ventriculo izquierdo en 20% de pacientes al
diagnostico.® 2 La funcién miocardica generalmente mejora después de la administracion
de IGIV. La contractilidad miocardica deprimida puede progresar a falla cardiaca durante
la fase aguda y es a menudo manifestada por un galope de S3, el cual puede llegar a ser
mas notorio con la hidratacion.

2.7.5. Regurgitacion Valvular

La regurgitacién valvular de leve a moderada severa esta presente en aproximadamente
un cuarto de pacientes en la evaluacion ecocardiografica inicial y la incidencia disminuye
durante la fase convaleciente. También se ha reportado regurgitacion aértica pero es
menos comun y ocurre aproximadamente en 1% de pacientes durante las primeras 5
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semanas de la enfermedad. La dilatacion leve de la raiz aortica es comun en las primeras
tres semanas de la enfermedad y permanece durante el primer afio. . 2

2.7.6. Derrame Pericardico

El derrame pericardico mayor de 1 mm ocurre en menos del 5% de pacientes. El
taponamiento cardiaco puede ser una complicacion de una ruptura de un aneurisma
gigante dentro del espacio pericardico.® 3

2.7.7. Alteracion Vascular No Coronaria

Los aneurismas pueden ocurrir en arterias extraparenquimatosas, musculares y periféricas
de mediano calibre como en la axilar, braquial o arterias iliacas. Tales aneurismas de las
arterias periféricas pueden ocurrir entre pacientes con enfermedad de Kawasaki con
aneurismas de las arterias gigantes de las coronarias.® * La obstruccion de las arterias
periféricas puede llevar a isquemia y gangrena. Aunque inusual, cualquier grupo vascular
puede estar afectado, existiendo reportes de accidentes cerebrovasculares,
encefalopatia, obstruccion gastrointestinal o seudoobstruccion o catastrofe abdominal
aguda.

2.7.8. Evaluacion.

Existen diferentes métodos diagnosticos que permiten evaluar el estado del corazoén
durante la etapa aguda de la EK

2.7.8.1. Electrocardiografia.

El electrocardiograma puede mostrar arritmia cardiaca, prolongacion del intervalo PR y del
intervalo QT o cambios no especificos de la onda T y del segmento ST. En pacientes con
aneurisma, el infarto de miocardio puede ser detectado por anormalidades del ECG,
soportado por elevacién en marcadores bioquimicos de necrosis miocardica (ej: troponina,
creatinina kinasa MB) y alteracion en los estudios de imagen del miocardio.® °

2.7.8.2. Ecocardiografia.

La ecocardiografia debe ser realizada tan pronto como el diagnostico de EK es
sospechado, en orden de establecer una linea de base para el seguimiento en el tiempo.
Ademas, en un subtipo de pacientes con fiebre y criterios incompletos, los hallazgos en la
ecocardiografia son Utiles para determinar si se inicia administracion de IGIV.

Para obtener las mejores imagenes, los nifios por debajo de los dos afios de edad
usualmente deben ser sedados. Después del ecocardiograma inicial que es obtenido al
diagnéstico, la ecocardiografia es usualmente repetida a la 22 semana y la 62 semana de
la enfermedad. Para los nifios con aneurismas gigantes se realiza ecocardiografia para la
deteccion de la formacién de trombos al menos 2 veces semanalmente durante el periodo
de tiempo en que las arterias coronarias se encuentran agrandadas, luego semanalmente
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en el periodo de alto riesgo que son los primero 45 dias de la enfermedad, posteriormente
mensualmente hasta el tercer mes, y luego cada tres meses hasta el primer afio luego del
inicio de la enfermedad.

Las arterias coronarias son tradicionalmente clasificadas como aneurismaticas si se
encuentra al menos uno de los siguientes criterios hechos por Ministerio de salud
Japonés:® ©

- Diametro del lumen interno >3 mm en ninos menos de 5 afos de edad, o >4 en
nifios de cinco afios de edad o mayores.

- Diametro interno de un segmento de al menos 1.5 veces el tamafo de un
segmento adyacente.

- El'lumen coronario es claramente irregular.

Sin embargo, los criterios de arriba no se ajustan al tamafno de los pacientes, que es un
factor determinante de la dimension coronaria. Como resultado, las arterias coronarias
son a menudo expresadas en unidades de desviacion estandar o z scores, ajustado al
area de superficie corporal, que es un sistema mas preciso para la clasificaciéon de los
aneurismas. Interesantemente, las dimensiones coronarias en pacientes con E.K. a la
presentacion son mas grandes que lo normal. Sin embargo, cuando esto es producto de
la vasculitis o debido a un factor asociado tal como la fiebre, es dificil precisar porque no
hay comparacién en z scores disponibles para nifios con fiebre sin E.K.

En un estudio multicéntrico en el cual los ecocardiogramas fueron leidos en un laboratorio
de referencia, la mediana del z score en el momento de la presentacién fue de 1.43,
significativamente mayor que en la poblacién general en el cual la mediana fue de 0. Para
la mayoria de pacientes, el z score disminuye entre la primera y la quinta semana con
respecto a la evaluacion inicial, pero persisti6 aumentado con respecto a la poblacion
general afebril. En uno de 4 pacientes en un ecocardiograma de control a la 5% semana
mostro un z score de 2.5 en la arteria coronaria derecha en la region proximal y en la
arteria coronaria descendente anterior izquierda. Los segmentos de la arteria coronaria
con z score <2.5 en la evaluacion inicial usualmente no se dilatan sobre las semanas
siguientes. El brillo perivascular de las paredes de la arteria coronaria y ectasia (z score 2
a 2.5) son debido a signos leves de EK, aunque su validez predictiva no esta probada.

2.7.8.3. Otras Pruebas no Invasivas de Visualizacion de la Anatomia de las Arterias
Coronarias.

Aunque la ecocardiografia tiene alta sensibilidad y especificidad para la deteccion de
aneurismas proximales de la arteria coronaria en las fases tempranas, tiene menor
sensibilidad para detectar lesiones distales y estenosis de arterias coronarias, las cuales
empeoran de manera lenta a través del tiempo en segmentos arteriales coronarios
afectados por aneurismas. Por ésta razén, la angiotomografia computada ultrafast (CTA)
y la angiografia de resonancia magnética (MRA) son usadas para obtener imagenes
coronarias de alta resolucion.® 7
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En ambos estudios se utilizan betabloqueadores y requieren anestesia. CTA expone a los
nifios a radiacion ionizante. Aunque las dosis de radiacion son menores, es aun un riesgo
para los nifos quienes requieren estudios repetidos. La CTA muestra mejor calidad de
imagen que la IRM cardiaca. Sin embargo, la MRA tiene muchas ventajas sobre el CTA
ultrafast, porque esta puede ser combinada con dobutamina o pruebas de estrés con
adenosina, y pueden también demarcar el territorio afectado por un infarto de miocardio.
En un estudio de resonancia magnética se encontré cambios en T2 y en la captacion
temprana de gadolinio que sugirieron proceso inflamatorio en pacientes con infarto de
miocardio.® 8 ©°

2.7.8.4. bas de Estrés para Inducir Isquemia.

Los pacientes con aneurismas son evaluados por pruebas periddicas para detectar
isquemia inducible, y si se encuentra presente, cuantificar el grado de insuficiencia
coronaria. La eleccion de estas pruebas esta basado en literatura de adultos. Debido a
que hay muchos falsos positivos cuando la probabilidad de enfermedad es baja, no se
recomienda pruebas de estrés en pacientes sin una historia de aneurismas.

2.7.8.5. Angiografia Coronaria.

La angiografia coronaria historicamente ha sido el “standard de oro” para la evaluacion de
la arquitectura coronaria en nifios con EK. De hecho, los estudios angiograficos han
definido la historia natural de la enfermedad. La angiografia coronaria ofrece definicién
detallada de la anatomia de la luz coronaria y las caracteristicas de flujo sanguineo,
incluyendo el flujo colateral. Este puede detectar y cuantificar la estenosis, obstruccion y
los aneurismas de las arterias coronarias y la circulacion colateral. El ultrasonido
intraluminal realizado sobre la estructura de la pared arterial coronaria, y las medidas del
flujo de reserva coronario con stress utilizando adenosina y otras drogas vasoactivas
como la nitroglicerina, dinitrato de isosorbide, acetilcolina y ergotamina puede ser util
para suministrar informacién de la funcion vascular.

Debido a que la cateterizacién cardiaca con angiografia tiene un mayor riesgo que los
meétodos no invasivos y a la exposicion de los nifios a radiacion ionizante, su uso debe ser
restringido a pacientes con aneurismas de arterias coronarias en quien:

- Las pruebas no invasivas no pueden suministrar imagenes equivalentes sin mayor
riesgo.

- Los sintomas o la evidencia no invasiva de isquemia sugiere que la revascularizacion
coronaria puede estar indicada.

- Las imagenes angiograficas se requieren para guiar la terapia, incluyendo la eleccion de
la terapia antitrombotica éptima.

Algunos médicos realizan cateterizacién cardiaca de rutina para valorar el estado después
de la revascularizacion quirargica o intervencion percutanea coronaria. Se recomienda
realizar cateterizacion cardiaca o CTA coronaria en pacientes con aneurismas grandes
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complejos aproximadamente 12 meses después del inicio de la enfermedad para valorar
si se presento regresion de los aneurismas.” ° La cateterizacion cardiaca es realizada mas
temprano si hay signos clinicos o por pruebas no invasivas, de isquemia.

Cuando la cateterizacién cardiaca es primero realizada, los arteriogramas de la subclavia
deben ser realizados para valorar la anatomia de las arterias mamarias internas y excluir
aneurismas de arterias braquiales. De manera similar, la aortografia es util para visualizar
las arterias que surgen de la aorta descendente, incluyendo la arteria femoral y la iliaca, y
detectar alguna anormalidad.

2.8. Tratamiento

El manejo de las secuelas cardiovasculares de EK, incluye la prevencion de la trombosis
coronaria, el tratamiento de pacientes con infarto agudo de miocardio y trombosis
coronaria, y en algunos casos severos, el trasplante cardiaco.

2.8.1. Prevencion de la Trombosis Coronaria

Los factores que contribuyen a desarrollar trombosis arterial coronaria durante las
primeras semanas de E.K. son la activaciéon de plaquetas y del endotelio y la formacion de
aneurismas de las arterias coronarias, lo cual produce un estancamiento del flujo
sanguineo. Para reducir el riesgo de trombosis arterial coronaria, todos los pacientes con
E.K son tratados con bajas dosis de ASA (antiplaquetarios), hasta que es claro que los
aneurismas no se desarrollaran (después de un mes) o a menos que haya
contraindicaciones para su uso.

El siguiente manejo es de acuerdo a la Academia americana del corazén sobre la
prevencion y el manejo de trombosis en la enfermedad cardiaca congenita:” *

- Terapia con ddsis baja de aspirina (3-5 mgkgdia) es administrado a todos los pacientes
con enfermedad arterial coronaria persistente. Ademas, la vacunacién de influenza anual
esta recomendada para todos los nifios, por esto es imperativo vacunar pacientes con
E.K. y con terapia con aspirina cronica por la asociacion de terapia con aspirina e influenza
y el sindrome de Reye.

Otros agentes antiplaquetarios (tianopiridinas, clopidogrel) deben ser usados
temporalmente substituidos por aspirina durante episodios de influenza o sarampion.
Finalmente, la terapia a largo plazo con ibuprofeno debe ser evitada porque este
antagoniza la inhibicién plaquetaria inducida por aspirina.

Dependiendo del tamafio del aneurisma y la edad del paciente, otras terapias
anticoagulantes y antiplaquetarias pueden ser adicionadas.

Los pacientes con aneurismas pequefios a medianos (diametromaximo de < 3 a 6 mm)
son generalmente manejados con dosis bajas de aspirina. Sin embargo, un aneurisma de
6 mm en un nifos tiene probablemente caracteristicas similares a los aneurismas gigantes
(>8mm) en un niflo mayor, y se le debe agregar terapia anticoagulante adicional.
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Aquellos pacientes con aneurismas grandes pero no gigantes (diametro interno maximo
de 6 a 8 mm, y z score 210) pueden ser manejados con dosis bajas de aspirina, y en
algunos casos con inhibidores de la agregacion plaquetaria de adenosina fosfato
(tianopiridinas como clopidogrel) pueden ser adicionados. En ausencia de algun dato
basado en la evidencia, la decisién de adicionar tianopridinas a aspirina es a menudo
hecha con base en cada caso en particular. Sin embargo, se tiende a usar terapia
antiplaquetaria en pacientes quienes los aneurismas estan justo por debajo del limite para
la iniciacion de anticoagulante (ej: aneurismas con diametro interno maximo entre 5y 7
mm, 0 z score entre 7 y 9).

Entre los pacientes con aneurismas gigantes (ej: diametro maximo interno de 28mm o z
cores 210), un numero menor de infarto de miocardio ha sido notado cuando la aspirina
es combinado con warfarina. En general, el objetivo de la terapia es tener un INR entre 2
y 3,7 * Aunque el empeoramiento del aneurisma puede ser manejado con un régimen
antitrombotico de aspirina y warfarina similar al manejo con valvulas protésicas de la
mitral con objetivo de INR entre 2.5y 3.5.

Especialmente en nifios menores, un z score 210 antes que el diametro maximo interno
de = 8 debe ser usado como criterio para el uso de la anticoagulacion. En lactantes o en
ninos mayores en quien la warfarina es dificil de regular, las heparinas de bajo peso
molecular es a menudo usada en lugar de warfarina. En un estudio de pacientes con
aneurismas gigantes de las arterias coronarias (z score =10), no hubo diferencia en la
frecuencia de oclusiones de arterias coronarias por trombosis entre la terapia con
warfarina y heparinas de bajo peso molecular. El sangrado severo fue mas frecuente
observado en pacientes tratados con warfarina, pero el sangrado menor fue mas
frecuente en pacientes con heparinas de bajo peso molecular.

En circunstancias raras, por ejemplo en nifios menores con aneurismas gigantes de
arterias coronarias quienes presentaron trombosis coronaria tratados con trombosis, la
triple terapia con aspirina, tianopiridina y anticoagulacién (warfarina o heparinas de bajo
peso) es a veces usado por un periodo limitado de tiempo. En tales circunstancias, el
riesgo de sangrado debe ser equilibrado entre el riesgo de la trombosis coronaria y la
oclusion. .7 2

Debido a que el mayor riesgo para trombosis ocurre dentro de los primeros tres meses de
la enfermedad, la evaluacion frecuente con ecocardiografia y electrocardiografia debe ser
realizada en pacientes con aneurismas gigantes. Los ecocardiogramas deben ser
realizados inicialmente 2 veces a a la semana cuando las coronarias estan aumentadas
de tamafo, después de que las arterias coronarias se han estabilizado, la frecuencia debe
ser reducida a semanalmente durante los primeros 45 dias y luego mensualmente después
del tercer mes de la enfermedad. Un empeoramiento de la funcidn ventricular o un cambio
en el electrocardiograma debe aumentar la sospecha de trombosis coronaria.

Las mujeres con aneurismas de arterias coronarias deben recibir concejo reproductivo
durante la adolescencia y al comienzo del embarazo, deben hacer seguimiento segun las
guias de anticoagulacion similar a pacientes obstétricas con valvulas protésicas

23



cardiacas. El resultado del embarazo en mujeres con aneurismas de arterias coronarias
en una pequefia serie parece ser excelente.

No existen pruebas definitivas que determinan el tipo de pacientes que desarrollaran
complicaciones cardiacas, pero se han sugerido algunos como los niveles elevados de B-
tromboglobulina durante las primeras 3 semanas después del inicio de la fiebre o el bajo
indice de tPA/inhibidor del activador de plasmindgeno los cuales pueden predisponer a un
paciente a alteracion coronaria.

2.8.2. Manejo del Infarto del Miocardio

Para pacientes quienes se presentan con oclusion trombética aguda de una arteria
coronaria y quienes son grandes que pueden usar catéter del tamafo de adultos, la
angiografia inmediata con restauracion mecanica del flujo sanguineomiocardico es el
procedimiento de eleccion.

Para lactantes menores, la combinacion de la terapia es administrada con trombolitico
sistémico (activador el plasminogeno tisular rTPA) a dosis de 0.5 mg/kg por hora por 6
horas, dosis baja de aspirina (3-5 mgkgdia) y heparina (dosis inicial a 10u/kg/hora el cual
es ajustado a mantener un tiempo parcial de tromboplastina entre 50 y 70 segundos). Se
realiza ecocardiograma de control para revalorar el trombo y el trombolitico puede ser
continuado por mas largo plazo si el trombo aun no se ha resuelto.

Aunque haya falta de informacion, los nifilos con trombosis coronarias se han tratado
como sigue:

- Para algunos pacientes con trombos recientes particularmente grandes, la rTPA es
administrado intravenosamente a la mitad de la dosis (0.25 mg/kg/hora) siempre con
abciximab (inhibidor plaquetario de la glicoproteina IIb/llla, como un bolo inicial de 0.25
mg/kg en 30 minutos, seguido de una infusién de 0.125 mcg/Kg/min por 12 horas).

- Cuando en la vigilancia ecocardiografica durante la fase aguda o subaguda, se presenta
un nuevo trombo no oclusivo intramural, abciximab siempre es administrado con dosis
baja de heparina (10 u/kg/hora) para prevenir la extension del trombo.

- Después del infarto agudo de miocardio, se debe tratar los pacientes con beta
blogueadores, Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina, bloquedores de
receptor Il de angiotensina, y bloqueadores de aldosterona ademas de su régimen
antitrombotico en concordancia con la terapia standard de infarto agudo de miocardio en
adultos.

El resultado a largo plazo en paciente con EK después del infarto de miocardio esta
altamente relacionada con la fraccion de eyeccioén, presentando 30 afios de supervivencia
después del infarto de miocardio y un pobre resultado para pacientes con fraccién de
eyeccion <45%. * ©
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2.8.3. Procedimientos de Revascularizacion Coronaria.

La revascularizacion arterial coronaria, tanto la Angioplastia coronaria percutanea (ACP) o
la cirugia de injerto de revascularizacion de arteria coronaria, es realizada para mejorar
los sintomas de angina y reducir el riesgo de infarto agudo de miocardio o muerte subita
en pacientes con evidencia de isquemia reversible en la prueba de estrés. La decision de
realizar un procedimiento en un paciente con E.K. estd basada en un consenso de
expertos, la experiencia clinica en adultos con enfermedad arterial coronaria
aterosclerdtica, y revision retrospectiva en paciente con E.K. 7 2

No hay ensayos clinicos aleatorizados que midan los beneficios relativos de Angioplastia
coronaria percutanea (ACP) vs injerto de revascularizacién de miocardio en E.K. Un
estudio retrospectivo japonés sugirid que los pacientes con Angioplastia coronaria
percutanea (ACP) y la cirugia, tenian tasas similares de mortalidad e infarto agudo de
miocardio. Sin embargo, en el grupo de Angioplastia coronaria percutanea (ACP) fue mas
probable repetir procedimiento de revascularizacion. La tasa de reintervenciones fue
especialmente alta en pacientes en quienes los procedimientos de revascularizacion
miocardica fueron realizados en ausencia de hallazgos isquémicos, presumiblemente por
flujo competitivo por falla del injerto. 7 *

El Comité de investigacion del Ministerio de salud Japonés, recomienda Angioplastia
coronaria percutanea (ACP) para pacientes con los siguientes hallazgos’ ®

- Sintomas isquémicos
- Isquemia reversible en la prueba de estrés
- 75% de estenosis en la arteria coronaria descendente anterior izquierda.

Realizacion de Angioplastia coronaria percutanea (ACP) en el nifio o0 en el adolescente
después de E.K. debe ser realizado por un cardidlogo adulto intervencionista, junto con
especialistas pediatricos en nifios mas pequenos. El cateterismo intervencionista usado
en pacientes con E.K. son similares a los hechos en adultos. Sin embargo, debido a que
los vasos afectados pueden estar calcificados, la ablacion rotacional y la colocacién de
stent generalmente se prefieren a la angioplastia coronaria transluminal percutanea y se
debe realizar a los pocos afios después del inicio de la enfermedad.

La revascularizacién miocardica es a menudo realizada en nifios que también tienen
sintomas de angina, o quien tiene obstruccién relevante clinicamente en dos o mas
arterias coronarias mayores o en la arteria coronaria principal izquierda, y por lo tanto, son
consideradas de alto riesgo para infarto de miocardio. La revascularizacion miocardica
quirurgica es unicamente realizada cuando el miocardio a ser revascularizado es viable y
el sitio del injerto planeado no esta estendtico.” ¢ En la era actual, casi todos los injertos
son derivados de arterias sistémicas (ej: mamaria interna o arteria radial) antes que de
vena safena, debido a que tienen capacidad de crecimiento a medida que el nifio crece.
Los injertos han sido permeables por mayor tiempo cuando fueron realizados en nifios
mayores, pero el uso subsecuente de Angioplastia Coronaria percutanea (ACP) puede
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extender la duracion del injerto, y los nifios mas pequefios menores de un afio de edad
han tenido revascularizacion quirdrgica. En una experiencia en un centro hospitalario, hay
una supervivencia del 95% después de 25 afios de realizado el procedimiento de
revascularizacion miocardica quirurgico, y solo el 60% de pacientes habian necesitado
reintervencion o ANGIOPLASTIA CORONARIA PERCUTANEA (ACP) durante este
tiempo.” 7

2.8.4. Trasplante Cardiaco

El trasplante cardiaco esta reservado para pacientes con cardiomiopatia isquémica en
estado terminal quienes no fueron candidatos para procedimientos de revascularizacion
Coronaria. 7 8

29. Seguimiento A Largo Plazo

En la practica, se usan las recomendaciones de la Asociacion Americana del Corazoén
para el seguimiento a largo plazo, con la excepcién de métodos no invasivos de
imagenologia coronaria, tales como angiografia por TAC y angiografia por resonancia
magnética MRA, se puede suplantar el cateterismo cardiaco diagnéstico, y pacientes mas
pequefios con z score coronario 210 estan a menudo tratados con recomendaciones para
aneurismas coronarios gigantes. 2° Estas guias se basan en la frecuencia de seguimiento,
incluyendo las pruebas, el uso de medicaciones (ej: anticoagulacién), y las restricciones
de ejercicio, basados en el estado arterial coronario del paciente.

Todos los pacientes con enfermedad de Kawasaki y sus familiares deben ser aconsejados
sobre el riesgo de enfermedad coronaria ateroscleroética, insistiendo en la severidad de la
enfermedad coronaria en la fase aguda. Todos los pacientes mayores de 2 afios de edad
deben también tener tamizaje para dislipidemia con realizaciéon de perfil lipidico y medicion
directa de lipoproteinas de baja densidad (LDL) después de un ano de la fase aguda de
la enfermedad. Si los resultados son normales, repetir tamizaje de perfil lipidico cada 5
anos. Se insiste en la importancia de la dieta saludable cardiaca, el ejercicio regular,
y evitar el cigarrillo, incluyendo ser fumadores pasivos. El limite inferior para el tratamiento
de los factores de riesgo (hiperlipidemia, hipertension) deben ser menores que para la
poblacién pediatrica normal, se han propuesto en concordancia con la severidad de la
alteracion cardiaca. En los pacientes con aneurismas persistentes que se aproximan a la
adultez, se tratan acorde con las guias de manejo para adultos para la prevencion de la
enfermedad cardiovascular.

Para pacientes que nunca tuvieron aneurismas arteriales coronarios, la frecuencia e
intensidad 6ptima del seguimiento es desconocida. Debido a que el riesgo conferido a la
enfermedad de Kawasaki no se conocera hasta que los estudios de cohortes en adultos
de edad media hayan salido, se prefiere entonces ver a éstos pacientes a intervalos de 5
afos para consejo cardiolégico preventivo y valoracion ecocardiografica. Se continda la
vigilancia, a las repercusiones a largo plazo de la enfermedad de Kawasaki, incluyendo
sus efectos sobre los riesgos de las arterias coronarias, enfermedad miocardica y valvular,
hasta que sean dados de alta, y se informara a los médicos tratantes como manejar
a estos pacientes a largo plazo. 7 ° 8°
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3.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA DE INVESTIGACION).

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica que puede condicionar
complicaciones graves como aneurismas coronarios, IAM e incluso el fallecimiento en los
pacientes con EK.

La EK a nivel mundial produce un 15% a 25% de alteraciones de las arterias coronarias
sin manejo y con el tratamiento establecido este porcentaje disminuye al 5% en la
presentacion de aneurismas coronarios, de los cuales el 1% van a ser aneurismas gigantes
de arterias coronarias y una tercera parte de éstos pueden llegar a estar obstruidos y estan
asociados con infarto de miocardio, arritmias o muertes subita.

En México es una enfermedad poco diagnosticada, con retraso en el diagnostico y por
ende con mayor tasa de complicaciones que las reportadas en la literatura. En tiempos
recientes se ha establecido el diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki con mayor
exactitud, debido al mayor conocimiento de la enfermedad y a una mayor tasa de sospecha
por parte del personal médico tratante.

En el INP se tiene una serie de pacientes con Enfermedad de Kawasaki y a pesar del
tratamiento con GGIV existen algunos pacientes que han desarrollado aneurismas
coronarios y algunos han desarrollado Infarto agudo de miocardio. Por lo anterior, es
importante saber como se presenta la enfermedad, cuales son las alteraciones en los
laboratorios y qué tantos pacientes desarrollan aneurismas gigantes con presencia de
infarto agudo de miocardio; con el fin de poder evitarlos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son las caracteristicas clinicas, de laboratorio, de gabinete y el manejo que
tuvieron los pacientes con Enfermedad de Kawasaki e Infarto Agudo de Miocardio
atendidos en la etapa aguda en el Instituto Nacional de Pediatria?

4. JUSTIFICACION

Por el mal pronéstico de los pacientes infartados con Enfermedad de Kawasaki y su
limitacién en la calidad de vida asociado a la alta mortalidad a lo largo de la vida, es que
impacta identificar los factores de riesgo para el desarrollo de infarto de miocardio en la
fase aguda de la enfermedad.

El presente estudio nos permite conocer las caracteristicas de los pacientes con EK que
presentaron |IAM para reconocer estos sintomas en forma temprana y evitar un dafo
miocardico mayor.
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5. OBJETIVOS.

Describir las caracteristicas clinicas, de laboratorio y gabinete y el manejo utilizado en los

pacientes con Enfermedad de Kawasaki que presentaron IAM en la etapa aguda de la
enfermedad.

6. MATERIAL Y METODO.

6.1. Tipo de Estudio

6.1.1. Por su finalidad es: descriptivo, Serie de Casos
6.1.2. Por su control de asignacién es: observacional
6.1.3. Por su secuencia temporal es: transversal

6.1.4. Por su cronologia es: retrospectivo

6.2. Poblacién Objetivo

Se revisaron los expedientes de los pacientes con antecedente de EK e IAM tratados en
el Instituto Nacional de Pediatria.

6.3. Criterios de Inclusion

- Los expedientes de Pacientes con edades de 0 a 18 afos tratados en la etapa
aguda de la EK en el Instituto Nacional de Pediatria con infarto agudo del miocardio

diagnésticado por electrocardiograma y/o gamagrama cardiaco de agosto de 1995
a diciembre del 2014

6.4. Criterios de Exclusion

- Expedientes de pacientes con diagnéstico de enfermedad de Kawasaki que no
presentaron infarto agudo de miocardio.

6.5. Criterios de Eliminacion

- Expedientes de Pacientes en quienes no se hayan realizado los estudios de
laboratorio y gabinete solicitados.

6.6. Ubicacion del Estudio

- Servicio de Cardiologia del Instituto Nacional de Pediatria
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6.7.Descripcion General del Estudio

6.7.1. Del archivo institucional de pacientes con Enfermedad de Kawasaki, se
seleccionaron los expedientes de todos los pacientes que desarrollaron infarto
agudo del miocardio.

6.7.2. De los expedientes de los pacientes se analizaran los datos clinicos, de
laboratorio, gabinete, ecocardiograma y tratamiento empleado.

6.8.Variables a investigar en cada sujeto

Nombre de la L Tipo de Medicién de la
Definicion Conceptual
Variable Variable Variable

Es el procedimiento por el cual se

identifica una enfermedad,
recabando datos clinicos, de

imagen y laboratorio para

Numero de
dias al interpretarlos y llegar a una Nominal Numero de dias
diagnéstico conclusion.

Corresponde al numero de dias
desde el inicio de la fiebre hasta el

diagnostico de la enfermedad.
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Es el tiempo de vida desde el

nacimiento hasta la fecha actual. La

Edad importancia de ésta variable es que
a menor edad de aparicion se Nominal Meses
asocia con mayor riesgo de
aneurismas y por tanto de infartos
de miocardio
Condicion organica acorde a los
genitales externos del paciente. 1= Femenino
Sexo Esta variable es importante para Nominal
determinar la frecuencia en el 2= Masculino
genero
Corresponde al tipo de
Forma de V. - o
. presentacion de la enfermeda -~
presentacion i . 1. Tipico
dola conforme el numero de Nominal 2. Atipico
manifestaciones clinicas para la
enfermedad P 3. Incompleto
realizacion del diagnéstico
Indica la presencia de signos (Ntmero de
Porcentaie de clinicos al momento de la pacientes con el
J . Nominal . .
. . presentacion de la enfermedad en signo clinico /
manifestacion ) N otal d
¢ . Umero total de
es clinicas comparacion con el total de Porcentaje .
pacientes estudiados y se expresa pacientes con la
en porcentajes enfermedad ) x 100
. . . Numero de
. Indica la presencia de alteraciones
Alteraciones : . pacientes con
del rango normal establecido para Nominal

de laboratorio

la realizacion de laboratorios

alteracion en

laboratorio

30



Alteraciones

Se establecen los hallazgos

encontrados en los estudios de

en estudios de | gabinete realizados a los pacientes Nominal Normal
gabinete con el fin de realizar o confirmar el 2. Alterado
diagnostico
3. Inmunoglobuli
El tratamiento se define como el .
Tipo de conjunto de medios que se utilizan 4. Antiagregante
. para aliviar o curar una enfermedad Nominal 5
Tratamiento . .
o deformidad. Se define el e
tratamiento instaurado. oo elifaee
Quirurgicos
Se refiere al efecto, consecuencia o
conclusién de una accién, un _ _
] 1.Sobrevivencia
proceso, un calculo, cosa o manera
Resultado en que termina algo. Corresponde | Nominal 2.Mortalidad
al resultado como consecuencia de
la enfermedad. Principalmente la
supervivencia o no.
Se considerara a cada una de las
complicaciones (lesiones o
afecciones) que tras una 1= Fissilizs
. enfermedad y a consecuencia de
Complicacione . .
ella, permanecen durante mas o Nominal

S

menos tiempo. En esta variable
observaremos cual es la
disminucion la capacidad mas

frecuente, la cardiaca o respiratoria

2= Ausentes
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7. ANALISIS ESTADISTICO.

Se ingresaron en la base de datos las variables mencionadas con cada uno de los datos y
se procesaron con el software de SPSS realizando analisis con el calculo de la mediana
con maximos y minimos. Se describiran las variables mediante medidas de tendencia
central y dispersion con calculo de mediana con minimos y maximos para variables
continuas y porcentajes para variables nominales o categoricas.

8. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron en el Instituto Nacional de Pediatria 419
casos de Enfermedad de Kawasaki, de estos 8 casos tuvieron infarto agudo al miocardio
en la etapa aguda de la enfermedad. (1.9%)

La mediana de edad de los pacientes con IAM fue de 8 meses con un rango de 2 a 55
meses. De estos 8 pacientes; 5 pacientes tuvieron el evento agudo antes del afio de
edad, uno a los 15 meses, uno a los 30 meses y el de mayor edad fue de 55 meses.

De los pacientes con EK que tuvieron IAM, siete fueron masculinos (87.5%) y solo un
paciente fue femenino (12.5%)

En cuanto al cuadro clinico, todos los pacientes presentaron fiebre de alto grado y de
dificil control, con una mediana de 21 dias de fiebre (rango 2 a 32 dias) y la mediana del
tiempo desde el inicio de la fiebre hasta el diagnéstico del infarto en la enfermedad de
Kawasaki fue de 22 dias con un rango de 4 a 26 dias

Siete pacientes presentaron la forma completa de la enfermedad de Kawasaki, (87.5%).
Ninguno de los pacientes presenté datos de dolor toracico como manifestacion de la
isquemia miocardica. Cinco pacientes (62.5%) tuvieron insuficiencia cardiaca o choque al
momento del diagndstico de la EK. Los datos clinicos completos de los pacientes se

muestran en las tablas 1y 2
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con IAM en la EK

Mediana Rango
Edad (meses) 8 2ab5
Dias de fiebre 21 2a32
Dias desde el inicio de los 22 4 a 26
sintomas al diagndstico

Tabla 2. Caracteristicas Clinicas de los pacientes con IAM en la EK

Numero %
Masculino 7 87.5
Fiebre 8 100
Hiperemia conjuntival 7 87.5
Exantema 8 100
Lesiones palmares 7 87.5
Lesiones plantares 7 87.5
Alteraciones orales 7 87.5
Adenopatia cervical 6 75
Insuficiencia cardiaca y/o 5 62.5
choque
Alteracion SNC 2 25
Manifestaciones 3 37.5
gastrointestinales
Reactivaciéon BCG 2 25
EK Incompleto 1 12.5

En cuanto a los hallazgos de laboratorio al diagndstico del IAM en la enfermedad de
Kawasaki, se presentd hemoglobina baja en 7 pacientes (87.5%), en seis pacientes se
presento leucocitosis mayor de 15,000 mm? (75%), neutrofilia mayor del 70% en solo dos
casos (25%) y un solo paciente con bandemia (12.5%), en seis pacientes, hubo
plaquetosis (75%) con cifra de hasta 1.265.000 plaquetas mm3. Todos los pacientes
presentaron cifras elevadas de proteina C-reactiva y de velocidad de sedimentacién

globular. En seis pacientes se presentd hipoalbuminemia (75%). Finalmente en solo dos
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casos se encontrd alteraciones en las pruebas funcionales hepaticas (25%). Los datos de
laboratorio completos en los pacientes con IAM en la etapa aguda de la Enfermedad de

Kawasaki se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Datos de laboratorio en pacientes con IAM en la etapa aguda de la

EK

Mediana Rango
Hemoglobina (gr/dl) 10 8.5a13
Leucocitos (mm3) 16,550 10,500 a 30,800
Neutrdfilos (%) 64 30a75
Bandas (%) 1 0aZ28
Plaquetas (mm3) 571,500 280,000 a 1,265,000
VSG mm/hr 51 28 a 125
PCR 13 2.27 a16.20
Albumina (mg/dl) 2.0 1.8a3.2
Na (mEq/It) 136 133 a 151
K (mEq/It) 4 35a54
AST (Ul/It) 38 29 a 199
ALT (Ul/It) 54 12 a 145
Bilirrubinas totales (mg/dl) 0.50 0.01 a4.99
Bilirrubina directa (mg/dl) 0.13 0a299
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 0.35 0.01a 2.02
DHL (UI/LT) 281 216 a 400
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Se realiz6 electrocardiograma en siete pacientes en la etapa aguda de la enfermedad de
Kawasaki, en todos los casos se encontré taquicardia sinusal, con la presencia de bloqueo
AV completo en un caso (12.5%). Se encontraron datos de isquemia miocardica (alteracion
en el segmento S-T en los siete casos (12.5%). En seis casos (75%), el diagnéstico
de isquemia miocardica fue confirmado con la realizacibn de gammagrama perfusorio

cardiaco que mostro alteraciones en la perfusién miocardica (Figura 1.)

Se realizé ecocardiograma al diagndstico en 7 casos (87.5%) en un paciente se encontré
disminucioén en la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo y en tres casos se encontrd
ademas la presencia de miocarditis (37.5%). En dos casos se presentd engrosamiento
pericardico en el estudio inicial (25%) y en tres pacientes se encontr6 derrame
pericardico (37.5%) en un paciente hubo que realizar pericardiocentesis para mejorar

el compromiso cardiaco. Se encontré hipocinesia miocardica en tres pacientes (37.5%).

En los siete casos en que se realizd ecocardiograma al diagnéstico de la enfermedad, se
encontraron aneurismas coronarios (87.5%), en siete pacientes se diagnosticd aneurismas
tanto en la arteria coronaria derecha como izquierda (87.5%) y en un paciente se presenté

solo lesiones coronarias en la arteria coronaria izquierda (12.5%).

En todos los casos de afectacion de la arteria coronaria izquierda, los aneurismas fueron
catalogados como gigantes, con un z-score mayor 10. La mediana de tamafo de la
coronaria izquierda fue de 7 mm, con un rango de 7 a 15 mm y con una mediana de z-

score en la coronaria izquierda de +15 con un rango de +11.58 a +39.21.
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En cuanto a las lesiones en la arteria coronaria derecha, se encontré un aneurisma
pequefio en un caso y en los seis casos restantes también fueron catalogados como
aneurismas gigantes. La mediana del tamafo de la coronaria derecha fue de 7 mm con un
rango de 3 a 12 mm. La mediana de z-score de la coronaria izquierda fue de +15 con un
rango de +4.58 a 30.10.

Un paciente se presentd a la sala de urgencias en choque cardiogénico que no respondio
al tratamiento establecido y el diagnéstico de aneurismas coronarios e infarto agudo al

miocardio fue realizado postmortem.

Se administr6 gammaglobulina en seis pacientes (75%), la dosis de la gammaglobulina
fue de 2 gr/kg en dosis unicas en cinco pacientes y en un paciente se administré a dosis
de 500 mg/kg/dia por 5 dias. En cuatro pacientes la fiebre desaparecié a las 24 horas de
administracion de la GGIV, en dos pacientes se administré una segunda dosis de GGIV a
dosis de 2 gr/kg por falta de remisién de la fiebre a las 36 horas. Todos los pacientes
recibieron acido acetilsalicilico 5 mg/kg/dia y en 5 pacientes se administré esteroide como

parte del tratamiento.

En solo un paciente (12.5%) se intenté trombolisis con rTPA, la cual fue suspendida por
sangrado y descompensacion hemodinamica del paciente. En cuatro pacientes (50%) se
administré heparina no fraccionada en la etapa aguda y posteriormente fue cambiada por

anticoagulacion oral con warfarina.

En cuanto a la evolucion de los pacientes con IAM, dos pacientes fallecieron en la etapa
aguda debido a choque cardiogénico (25%). Un paciente (12,5%) requirié de la realizacién
de cirugia con colocacién de un puente mamario a la coronaria izquierda al mes del
evento agudo por persistencia de isquemia y mala funcién ventricular. Una mortalidad
acumulada de 37.5% (3/8). Los cinco pacientes restantes recuperaron funcion cardiaca y

continuaron con tratamiento con acido acetilsalicilico y anticoagulacion.

9. DISCUSION

La Enfermedad de Kawasaki tiene gran importancia debido a que a la fecha es la primera
causa de enfermedad cardiaca adquirida mas frecuente en paises desarrollados, su

presencia causa secuelas cardiovasculares a largo plazo en los casos en los que no se
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reconoce de manera temprana y por lo tanto no se instaura manejo de manera oportuna.

Existen pocos reportes en Latinoamérica de casos de Enfermedad de Kawasaki y no

existe una serie de casos de infarto agudo de miocardio. En el Instituto Nacional de
Pediatria, se tiene una base de datos de los pacientes con Enfermedad de Kawasaki

atendidos desde el afio de 1995 a la fecha y los cuales fueron reportados por Garrido-

Garcia, Soto-Blanquel y Espinosa-Rosales en 2015 '° y de la cual se realizé revisiéon

retrospectiva de los casos de infarto agudo de miocardio; todo con el fin de reconocer los

factores asociados dentro de la enfermedad y poder reconocer y tratar de manera

oportuna y con ello evitar la alta tasa de mortalidad que éstos representan (30%), ademas

de las secuelas cardiovasculares a largo plazo en los infantes, produciendo gran

limitaciéon de la actividad de forma permanente vy el alto costo para los servicios de salud.

A nivel mundial actualmente son pocos los casos reportados de infartos de miocardio en

Enfermedad de Kawasaki debido probablemente a la cada vez menor numero de
complicaciones cardiovasculares secundario al reconocimiento de la enfermedad en las

instituciones y a la instauracion de la gammaglobulina intravenosa de manera temprana.

La presentacion del infarto agudo de miocardio en nuestra serie fue de 1.9% (8/419) a lo
largo de 19 anos, un dato aproximado pero inferior a lo reportado en las estadisticas
internacionales por Nakano et al. en 1986 quien report6 infarto en 2.3% de los casos
(11/485) * 7 , y Nakagawa et al. en 2000 quien reporté infarto en 4.1% de los casos (3/74)
y que de los dos nos da una incidencia promedio combinada de 2.5% (14/559) ° 8 .
Sin embargo, actualmente la incidencia puede ser menor debido a la administracion
temprana de Inmunoglobulina intravenosa. La incidencia menor en nuestra serie
probablemente se debe a la administracién de inmunoglobulina intravenosa situacion que
en el caso de lo descrito por Nakano que fue en el afio de 1986 cuando aun no se
administraba inmunoglobulina intravenosa de forma generalizada.

En nuestros pacientes, con IAM secundario a la EK fue un grupo etareo mas pequeio ( 8
meses), comparado con la serie de Kato et al. es de 2 afios y 1 mes, a su vez Nakano et
al. reportaron edad a los 2 afios y 2 meses y Nakagawa et al. reportaron 12 meses, es
decir que en nuestra serie la edad de presentacion fue menor que la reportado por series
de casos similares, sin embargo, como se reporta en la literatura la presencia de
aneurismas gigantes y por tanto de infarto agudo de miocardio es mayor en menores de 1
afno y mayores de 5 anos, lo que nos muestra nuestro estudio es que la presentacion en

menores de un afRo se asocia a mayor presencia de infarto de miocardio en la EK.

38



En 87.5% (7/8) de los casos el género afectado fue el masculino, coincidiendo con la
literatura.

El tiempo de presentacion del infarto de miocardio en nuestra serie (que fue de 39 dias en
mediana de tiempo) se corresponde con lo establecido, con un 100% de pacientes con
infarto de miocardio dentro de los primeros tres meses; en comparacion con Kato et al.
donde el 72% de pacientes presentaron el infarto dentro de los primeros tres meses
(142/195), a su vez Nakano et al. reportaron solo un 2.3% de pacientes con |IAM dentro de
los primeros 6 meses (11/485) y Nakagawa et al. el tiempo de presentacion estuvo entre
los 33 y los 131 dias (3/74); por lo que se tiene que estar alerta dentro de los primeros
tres meses a la presentacion de infartos de miocardio en pacientes con aneurismas
coronarios gigantes.

En la presentacion clinica la fiebre prolongada fue un indicador asociado a la presentacion
del infarto de miocardio debido a que la mediana en los dias de presentacion de la fiebre
fue de 21 dias; esto se ve aunado a una demora en el diagnéstico de la enfermedad ya
que los pacientes presentaron una mediana en el tiempo del diagndstico de 22 dias con la
consiguiente demora en la administracién de la inmunoglobulina intravenosa, lo anterior
debido a que el manejo inicial de la enfermedad fue realizado en otras instituciones vy
remitié al Instituto Nacional de Pediatria por presentar fiebre persistente y no respuesta al
manejo instaurado.

El diagndstico de infarto agudo de miocardio en el 100% de los pacientes fue asintomatico
lo que contrasta con las series anteriores, Kato et al. y Nakano et al. en las que se
encontraron que los infartos sintomaticos correspondian al 62% y 45% respectivamente.
Lo anterior nos demuestra que en los nifios la presentacion clinica de infarto de miocardio
es muy variable. En nuestro estudio ninguno de los pacientes presentd dolor toracico a
diferencia de la presentacion de infarto de miocardio en adultos.

En los hallazgos de laboratorios, los pacientes presentaron en la mayoria cifras bajas de
hemoglobina y hematocrito, leucocitosis, elevacion de PCR, hipoalbuminemia, edad menor
de 1 ano y sexo masculino, lo cual concuerda con los criterios de Harada para la
identificacion de poblacién de alto riesgo para el desarrollo de Aneurismas de arterias
coronarias y por tal de mayor de numero de complicaciones cardiacas. El unico dato
diferente a los criterios de Harada es la presentacién de la plaquetosis (en 75% de
pacientes) con cifras hasta de 1.265.000, que podria tomarse en cuenta como marcador
predictor para infarto de miocardio en pacientes con aneurismas coronarios en

Enfermedad de Kawasaki.
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Dentro de los hallazgos electrocardiograficos se presento taquicardia sinusal en los casos
en los cuales se pudo hacer electrocardiograma, hallazgo que se corresponde con la
literatura revisada, ademas en los siete casos se encontraron datos de isquemia
miocardica correspondientes a cambios electrocardiograficos en el segmento S-T como
se presenta en adultos con infarto agudo de miocardio, lo cual nos habla que el
electrocardiograma es un buen medio diagnéstico para la presencia de infartos en nifios y
que en un futuro se sugeriria realizar a diario inicialmente y luego de forma semanal para
diagnosticar infartos a tiempo y asi poder realizar manejo agudo del infarto. En seis casos
(85%) se corroboraron los hallazgos electrocardiograficos con la realizacion de
gammagrafias de perfusion miocardica en la que se demostraron la alteraciéon en la

perfusion y en la cual se confirmé el diagnéstico de infarto agudo de miocardio.

Dentro de los hallazgos ecocardiograficos se observd disminucion en la fraccion de
expulsién del ventriculo izquierdo en 7 casos (87.5%) conforme con lo que se presenta en
la literatura mundial. Ademas se encontraron datos de miocarditis, complicacién reportada
frecuentemente en pacientes con compromiso cardiovascular, y en tres pacientes se
presenté derrame pericardico (37.5%) y en uno de éstos requirid pericadiocentesis;
situacion que difiere de lo reportado a nivel mundial donde se reporta que los derrames
pericardicos mayores de 1 mm se presentan solo en el 5% de los pacientes, y nos marca
una complicacion frecuente en la poblacion estudiada. En tres pacientes (37.5%) el
ecocardiograma mostrd hipocinesia miocardica como una complicacion de la necrosis de

la pared vascular.

En todos los pacientes en los que se realizd el ecocardiograma al diagnédstico de la
enfermedad, se presentaron aneurismas gigantes de arterias coronarias tanto izquierdas
como derechas, lo cual difiere con la literatura en la que se reporta afeccion
principalmente en la parte proximal de la descendente anterior y la coronaria derecha
seguida en frecuencia por la arteria principal coronaria izquierda y la circunfleja, es decir
que en nuestra serie hay compromiso conjunto en la parte proximal de la arterias coronarias
derechas e izquierdas en 87.5% de los casos, que fueron todos los casos a los cuales se

pudo realizar el estudio correspondiente.

Sélo un caso llego a la sala de urgencias en choque cardiogénico y el diagndstico de

Infarto agudo de miocardio fue realizado postmortem como resultado de autopsia.
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Dentro del tratamiento, se administré la gammaglobulina en 6 pacientes, pero esta se
administré de forma tardia debido a la demora en el diagnéstico lo cual jugd un papel
clave en la presencia de infarto de miocardio en nuestra serie. Los 8 pacientes recibieron
acido acetilsalicilico a dosis de 5 mgkgdia pero ésta al igual que con la inmunoglobulina
se administr6 de forma tardia y que probablemente jugd un papel importante en la
presencia del infarto teniendo en cuenta la trombocitosis presentada por los pacientes en

ésta serie.

En la evolucién de los 8 pacientes revisados, 5 pacientes permanecen vivos (62.5%) los
cuales se encuentran en manejo con acido acetilsalicilico y anticoagulacion. La mortalidad
por infarto agudo de miocardio fue de 37.5% (3/8), lo cual es mas alto de lo reportado en
estudios previos (entre 22% y 30%) * & 58y la mortalidad en general del infarto agudo
de miocardio en la Enfermedad de Kawasaki fue de 0.71% (3/419), también mas alto de
las cifras reportadas que son aproximadamente de 0.3%. Lo anterior probablemente a la

no administracion de terapia trombolitica en ninguno de los casos presentados.

Es de resaltar, como ya se dijo anteriormente, ningun paciente recibié tratamiento
trombolitico completo, sélo en 1 caso se administr6 manejo con rTPA pero el

medicamento se suspendid por descompensacion del paciente y sangrado.

10. CONCLUSIONES

La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad poco reportada en México y que en los
ultimos afios han aumentado los reportes en la literatura debido o a un mayor
conocimiento por parte del personal médico tratante y por tanto del diagndstico y/o al
mayor numero de publicaciones en la literatura médica de los casos que se presentan.
Debido a los altos costos de salud que su atencion representa debido al ingreso a las
unidades de terapia intensiva, al costo de medicamentos, realizaciéon de procedimientos
de diagndstico y terapéuticas de alto costo, las incapacidades y las patologias crénicas
que conlleva la enfermedad; constituye de vital importancia que el personal médico que
atiende a menores de edad tenga en mente ésta patologia con el fin de realizar un
diagnéstico temprano y por tanto de la administracion temprana de inmunoglobulina
intravenosa y antiagregantes plaquetarios y si es el caso de anticoagulantes con el fin de

evitar la principal complicacién de la enfermedad que es el desarrollo de aneurismas
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coronarios y dentro de éstos los gigantes que van a tener mayor probabilidad de llevar a
infartos de miocardio, trombosis y muerte; por tal razéon, conllevando grandes
consecuencias dentro de una comunidad al afectar de manera crénica la vida de los
infantes y todo el nucleo familiar y produciendo alteracién en la calidad de vida a un grupo

de personas con alto impacto en la salud de un pais.

En el Instituto Nacional de pediatria al presente aino 2015 se han presentado 419 casos
de la enfermedad de Kawasaki desde el afio 1995, y se vio que el nimero de casos han

venido aumentando en el transcurso del tiempo, por lo cual es importante primero:

1. Que la enfermedad de Kawasaki es una enfermedad presente en México
Que el personal médico tratante la sepa diagnosticar adecuadamente

3. Que luego de la identificacion de la enfermedad se inicie manejo de manera
oportuna con inmunoglobulina intravenosa y antiagregantes plaquetarios y si es el
caso de corticosteroides.

4. Que en caso de presentarse aneurismas, y dentro de estos principalmente los
gigantes se de manejo anticoagulante, se monitorice al paciente y se haga estudio
periddico con electrocardiogramas de manera periddica con el fin de diagnosticar
infartos de miocardio.

5. Que en caso de presentarse infarto de miocardio se de manejo con las medidas
terapéuticas de urgencia como son la angioplastia coronaria percutanea dentro del
tiempo deseado y o trombdlisis coronaria con el fin de evitar el dafio miocardico a
largo plazo.

6. Que en caso de infarto agudo de miocardio y no dar manejo de urgencia se de
manejo anticoagulante y de seguimiento con el fin de evitar infartos subsecuentes
y evitar la muerte de los pacientes en el periodo agudo y en la evolucién a
mediano y largo plazo de la enfermedad

7. Que se lleve un seguimiento de cada caso de la enfermedad de Kawasaki por
médicos especialistas y en especial de cardidlogos pediatras con ecocardiogramas
periddicos con el fin de vigilar la funcién miocardica y del estado hemodinamico y

vascular con el fin de evitar enfermedades a largo plazo con aterosclerosis.

Por los anteriores motivos es de crucial importancia estar alerta con la presencia de fiebre
prolongada sin foco y de alto grado en los nifios, y que en estos casos se haga remision
por parte del personal de salud tratante en la atencién primaria a una institucion de tercer

nivel con el fin de valoracion especializada y realizacion de ecocardiograma y estudios de
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gabinete para poder iniciar de forma oportuna el manejo y evitar complicaciones

cardiovasculares que impactan de manera fuerte la calidad de vida y con alta mortalidad.
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