UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

“SEGUIMIENTO TARDIO DE PACIENTES CON ANTECEDENTE DE
ANEURISMAS CORONARIOS GIGANTES EN ENFERMEDAD DE KAWASAKI”

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE

ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA PEDIATRICA

PRESENTA:

DRA. ROCIO ALEJANDRA PENA JUAREZ

TUTOR:
DR. LUIS MARTIN GARRIDO GARCIA

MEXICO, D.F. 2016



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



iNDICE

1. Resumen
2. Pregunta de Investigacion
3. Marco teorico
3.1.  Introduccion
3.2. Epidemiologia

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.2.1. Epidemiologia a nivel mundial

3.2.2. Epidemiologia en México

Etiologia y Patogénesis

Patologia

Criterios diagndsticos

Manifestaciones clinicas

3.6.1 Principales manifestaciones clinicas
3.6.2. Otras manifestaciones clinicas

3.6.3. Aneurismas coronarios

-Definicidon de aneurismas coronarios
-Clasificacién de los aneurismas coronarios
-Incidencia de los aneurismas coronarios
-Factores de riesgo para desarrollo de aneurismas coronarios

-Factores de riesgo para desarrollo de aneurismas coronarios

Pagina

5-23

5-8

10-17
10-12
12
12-17
12
13-15
15
16

17



3.7.

3.8.

3.9.

3.10.

3.11.

3.12.

3.13

3.14

3.15

3.16

3.17

3.18

gigantes

Estudios de laboratorio

Clasificacion de la Enfermedad de Kawasaki
Evolucion clinica

Diagndstico diferencial

Tratamiento

3.11.1 Tratamiento temprano

3.11.2 Tratamiento a largo plazo

Prondstico

Evolucién de pacientes con aneurismas gigantes en

Enfermedad de Kawasaki.

Historia Natural de los pacientes con aneurismas coronarias

secundarios a Enfermedad de Kawasaki

Regresion de Aneurismas Coronarios

Curso de los pacientes con aneurismas coronarios.
Secuelas cardiovasculares en enfermedad de Kawasaki

Tratamiento de complicaciones de la enfermedad de

Kawasaki

Planteamiento del problema

Justificacion

Objetivos

18

18

18-20

20

20-21

20

21

21

22-24

24

24

24-25

25-27

27

28-30

30

30



10.

11.

12.

6.1.

6.2.

Objetivo general

Objetivos especificos

Material y métodos

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

7.6.

7.7.

7.8.

7.9.

7.10.

7.11.

7.12

Tipo de estudio

Poblacion objetivo

Poblacion elegible

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion
Ubicacion del estudio
Variables

Definiciones operacionales y Hoja de recoleccion de datos
Recursos humanos
Descripcion general del estudio
Tamafio de la muestra

Analisis estadistico

Cronograma de actividades

Resultados

Discusion

Conclusiones

Bibliografia

30

30

31-34

31

31

31

31

31

31

32-34

34

34

34

34

34

35

36-40

40-45

45-46

46-53



13  Anexos 53-55
Anexo 1. Definiciones operacionales 53-54

Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos 55



1. RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda, autolimitada,
cuya etiologia es desconocida. Constituye la primera causa de cardiopatia adquirida en
nifos. La EK se caracteriza por la presencia de fiebre, conjuntivitis bilateral no supurativa,
eritema de labios y de la mucosa oral, alteraciones en las extremidades, exantema y
adenopatia cervical. El diagnéstico es clinico, no existe una prueba especifica ni datos
patognomonicos. La complicacion mas grave en la EK es el desarrollo de aneurismas
coronarios gigantes (ACG) los cuales se presentan en 0.3-0.4% de los pacientes con EK,
y se asocian a un mal prondstico dado que incrementan el riesgo de presentar isquemia

miocardica, infarto agudo al miocardio o muerte subita.

Objetivos: Describir la evolucion clinica y de imagen en los pacientes con antecedente de

aneurismas coronarias gigantes en el enfermedad de Kawasaki.

Material y Métodos: Estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo. EN
pacientes con antecedente de aneurismas gigantes secundario a EK y que tengan
seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria. Del archivo institucional de pacientes
con EK, se seleccionaron a todos los pacientes que desarrollaron ACG, de acuerdo a la
clasificacién basada en la superficie corporal, propuesta por Manlhiot los cuales tienen
seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria. Se describié el tiempo de segumiento de
los pacientes, la evolucién clinica y se describieron los hallazgos de los estudios de
extensién realizados (angiotromografia coronaria, resonancia magnéntica cardiaca y

angiografia coronaria).



Andlisis Estadistico: Se realizd registro de mediana, maxiimos y minimos para las

variables numéricas continuas y para las variables categéricas se midi6 el porcentaje.

2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es evolucion de los pacientes con antecedente de aneurismas coronarios gigantes

con Enfermedad de Kawasaki en el Instituto Nacional de Pediatria?

3. MARCO TEORICO

3.1 Introduccion

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda, autolimitada, que se presenta
principalmente en lactantes mayores. La etiologia hasta el momento es desconocida
aunque se cree que existe una activacion del sistema inmunolégico por un agente
infeccioso aun no determinado, en un huésped genéticamente susceptible. Esta
enfermedad fue descrita por primera vez en Japén en 1967 por Tomisaku Kawasaki e
inicialmente conocida como Sindrome linfo-muco-cutaneo.’? En Japon, Estados Unidos y
Europa, la EK constituye la primera causa de -cardiopatia adquirida en nifios

sobrepasando a la fiebre reumatica.® La EK se caracteriza por la presencia

de fiebre, conjuntivitis bilateral no supurativa, eritema de labios y de la mucosa oral,
alteraciones en las extremidades, exantema y adenopatia cervical. El diagnostico de EK
es clinico, no existe una prueba especifica ni datos patognomodnicos, por lo que
representa un reto diagnostico para el pediatra.’ La complicacién mas graveen la EK es el
desarrollo de aneurismas coronarios gigantes (ACG) los cuales se presentan en 0.3-0.4%
de los pacientes con EK, sin embargo se asocian a un mal pronéstico dado que
incrementan el riesgo de presentar isquemia miocardica, infarto agudo al miocardio o
muerte subita.* El tratamiento de la EK en la etapa aguda esta dirigido a reducir la
inflamacién de la vasculatura coronaria y a prevenir la trombosis coronaria, mientras que

el tratamiento a largo plazo en aquellos pacientes que desarrollaron aneurismas



coronarios(AC), esta encaminado a la prevencion de isquemia miocardica y de infarto

agudo al miocardio."

3.2 Epidemiologia
3.2.1 Epidemiologia a nivel mundial

La EK actualmente tiene una distribucién mundial, aunque predomina en Asia y en nifios
de ascendencia asiatica. En Japén, la incidencia y el nimero de casos de EK ha
incrementado anualmente, tendencia que se observa desde 1990,° siendo de
aproximadamente 112 casos por cada 100,000 nifios menores de 5 aiios para 1998," yde
264.8 casos para el 2012.® Se desconoce la razén de este incremento en la incidencia de
casos. Hasta el afio 2012, en Japon se han reportado aproximadamente 300,000 casos
de EK.3

En Estados Unidos se diagnostican cerca de 4,500 casos de EK al afo, y la incidencia de
la enfermedad depende del grupo étnico; con 32.5 por cada 100,000 nifios menores de 5
afnos americanos de descendencia asiatica, 16.9 por cada 100,000 nifios menores de 5
afos afroamericanos, 11.1 por cada 100,000 nifios menores de 5 afios hispanos y 9.1 por

cada 100,000 nifios menores de 5 afios caucasicos.’

Se han reportado casos de recurrencia y de ocurrencia familiar de la EK; en Japén la tasa
de recurrencia es de aproximadamente un 3%. El porcentaje de casos con una historia
familiar es aproximadamente de 1%, y el riesgo de ocurrencia de la EK en gemelos es
aproximadamente del 13%. Se ha reportado también la ocurrencia de EK en nifios cuyos
padres presentaron EK en la infancia. Estos datos sugieren la presencia de factores
genéticos predisponentes para el desarrollo de la enfermedad, los cuales hasta el

momento no han podido ser demostrados.>®

La EK se presenta mas frecuentemente en los meses de invierno y principios de
primavera, lo que anade el factor ambiental a la predisposicién genética mencionada
previamente.'® Es mas frecuente en nifios que en nifias con una relacion 1.5-1.7:1 y cerca
del 76% de los casos se presentan en pacientes menores de 5 afios." Con un pico
maximo entre los 9 y 11 meses de edad, para después disminuir conforme incrementa la

edad.®



Figura No. 1. Namero de casos de EK por 100,000 nifios menores de 5 afos.’

3.2.2 Epidemiologia en México

En México, se desconoce la incidencia de EK siendo probablemente similar a lo reportado
en Latinoamérica (3 casos por 100,000 nifios menores de 5 afios al afio).2 Segin un
estudio realizado por Sotelo-Cruz hasta mayo del 2012, se habian publicado menos de

250 casos en México."®

En el Instituto Nacional de Pediatria, en un estudio realizado desde 1995 hasta diciembre
del 2013, se encontraron 338 casos de EK. Al igual que lo reportado mundialmente se
encontré un predominio de pacientes masculinos con una relacion 2:1, sin embargo en
estos pacientes la edad media al diagndstico fue de 38.94 + 36.53 meses con un rango de

2 a 200 meses.""

Figura No. 2. Nimero de casos de EK en el Instituto Nacional de Pediatria por afo."!



La tasa de mortalidad para EK en Japén es de 0.08%, en Estados Unidos, la tasa de
mortalidad intrahospitalaria es de 0.17%.La mayoria de las defunciones son secundarias a
secuelas cardiacas, con un pico de mortalidad entre 15 a 45 dias posteriores al inicio de la
fiebre, asociado a vasculitis coronaria e incremento en cuenta plaquetaria generando un
estado de hipercoagulabilidad. Sin embargo, puede existir muerte subita secundaria a
infarto del miocardio muchos afios después de la EK en pacientes que desarrollaron AC o

estenosis en la edad pediatrica."

3.3 Etiologia y Patogénesis

La etiologia de la EK aun es desconocida, sin embargo los aspectos clinicos y
epidemiolégicos 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 epidemioldgicos como la edad de

presentacion, la estacionalidad, la presentacion geografica 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 hipdtesis 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 predisposicién genética, principalmente en personas
asiaticas. Se cree que existen factores protectores, determinados por anticuerpos
maternos pasivos en los primeros afos de vida y posteriormente por desarrollo de
inmunidad activa, lo que explica 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 hipétesis asume la existencia
de una infeccién asintomatica en la poblacién, pero con solo una pequefa proporcion de
los nifios que 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 monoclonal 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 ningun estudio ha sido

concluyente.’

En la EK existen importantes alteraciones en el sistema inmune que incluyen una
estimulacioén en la cascada de citocinas y en la activacion 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+ (citotéxicos) 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 etiologicos. Algunas enzimas como las
metaloproteinasas de la matriz vascular, que son capaces de dafar la pared arterial
pueden ser importantes para el desarrollo de AC. Los factores de crecimiento vascular

endotelial, los factores quimiotacticos monocitarios, los factores de activacion, el factor de



necrosis tumoral alfa y varias interleucinas tienen también un papel importante en el

desarrollo del proceso inflamatorio vascular.’'-12

3.4 Patologia

La EK es una vasculitis generalizada que afecta los vasos sanguineos de todo el cuerpo.
Los aneurismas pueden ocurrir en otras arterias como las arterias celiacas, mesentéricas,

femorales, iliacas, renales, axilares y braquiales.’

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 degeneracion de la capa media; 3)
panarteritis necrozante; 4) formacién de granulomas y 5) formacién de cicatrices. Los
cambios histologicos estan relacionados con inflamacién de la intima y destruccién de la
lamina elastica interna que continua con infiltracidon hacia la tunica media con inflamacion
posterior de la adventicia con lo que se desarrolla una panvasculitis. Los aneurismas se
forman con el incremento en la presién arterial sistémica y la fragmentacion de las
laminas elasticas internas y externas. La formacién de los aneurismas se producen en las

ramas coronarias donde se producen también las lesiones ateroescleréticas. 14

3.5. Criterios diagnodsticos

Ante la falta de un dato clinico patognomonico o de una prueba diagnéstica especifica, se
han establecido criterios clinicos para el diagndstico de la EK. Existen otros datos clinicos
y de laboratorio que se presentan en la EK y que son auxiliares para el diagnostico de la
enfermedad, sin embargo el diagndstico de la EK aun se basa en los criterios establecidos
por Tomisaku Kawasaki, que son la presencia de = 5 dias de fiebre y 2 4 de las 5

manifestaciones clinicas principales de la enfermedad (Tabla 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 diagnostico definitivo. Los pacientes con fiebre de = 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 diagndstico de EK puede realizarse en el dia 4 de la

enfermedad.'®16.17

3.6. Manifestaciones clinicas

3.6.1 Principales manifestaciones clinicas

Fiebre. Con cifras generalmente = 39°C y de dificil control a pesar de tratamiento
antipirético o antibidtico. Sin el tratamiento adecuado, la fiebre persiste por una
media de 11 -12 dias, pero puede continuar por 3 a 4 semanas y en ocasiones
puede durar mas tiempo. Con el tratamiento adecuado, la fiebre habitualmente
resuelve en 2 dias.

Inyeccion conjuntival bilateral. Se presenta en el 90% de los pacientes. Inicia
pronto después del inicio de la fiebre. Afecta la conjuntiva bulbar y en menor
numero 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.

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

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

Cambios en las extremidades. Existe eritema de palmas y plantas con
induracién de las manos, los pies o0 ambos, estos datos se presentan en la etapa
aguda de la enfermedad. Puede haber descamacion de los dedos de las manos y
de los pies, generalmente inicia en la region periungueal entre 2 a 3 semanas
posterior al inicio de la fiebre y puede extenderse a las palmas y plantas. Pueden
aparecer una lineas transversales en las ufias (lineas de Beau) de 1 a 2 meses
después del inicio de la fiebre.

Linfadenopatia cervical. El menos frecuente de los signos clinicos (50 al 75%).

Habitualmente es unilateral y se encuentra en el triangulo cervical anterior, es = a



1.5 cm de diametro. Estos ganglios habitualmente son indurados, y no dolorosos y

desaparecen al remitir la fiebre.215-17

Tabla No. 1. Criterios clinicos diagnésticos de la EK.'

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 o 3

semanas de iniciar la fiebre.

2. Exantema polimorfo diseminado.

3. Inyeccion conjuntival bilateral sin exudado.

4. Cambios en cavidad oral:

- Eritema y/o fisura labios.

- Lengua en fresa.

- Eritema orofaringeo

difuso.

+ Exclusion de otras enfermedades con hallazgos similares.

3.6.2 Otras manifestaciones clinicas



Ademas de las manifestaciones clinicas principales, la EK puede ocasionar
manifestaciones cardiovasculares, musculo-esqueléticas, gastrointestinales, a nivel de

sistema nervioso central, genitourinarias y cutaneas. (Tabla No.1)

Tabla No. 2. Otras manifestaciones clinicas en la EK.1?

Manifestaciones clinicas en la EK

Manifestaciones cardiovasculares

Insuficiencia cardiaca congestiva

Miocarditis

Pericarditis

Regurgitacion valvular

Anormalidades en arterias coronarias (AC, ACG)

Fendémeno de Raynaud

Gangrena periférica

Manifestaciones musculo-esqueléticas

Avrtritis

Artralgias

Mialgias

Manifestaciones gastrointestinales

Diarrea, vémito y dolor abdominal

Disfuncién hepatica




Hidrocolecisto

Manifestaciones en sistema nervioso central

Meningitis aséptica

Sordera neurosensorial

Irritabilidad

Paralisis facial transitoria

Manifestaciones genito-urinarias

Uretritis/meatitis

Inflamacién testicular

Manifestaciones cutaneas

Eritema e induracion en el sitio de inoculaciéon del
bacilo Calmette-Guérin (BCGitis)

Descamacion y eritema en regién inguinal

EK = Enfermedad de Kawasaki, AC = Aneurismas coronarios, ACG = Aneurismas coronarios gigantes.

Manifestaciones cardiovasculares

Son la principal causa de morbi-mortalidad tardia, por lo que la realizacion de estudios de
imagen cardiacos es una parte fundamental en la evaluacién de pacientes con sospecha
de EK y se deben realizar tan pronto como se sospeche el diagnéstico, sin embargo la

realizacién de estos estudios no debe retrasar el inicio del tratamiento. 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 acompanarse de
arritmias cardiacas, el 20% de los pacientes muestran signos de insuficiencia cardiaca
congestiva; entre el 25 y 30% presentan pericarditis y derrame pericardico. Existe
compromiso valvular con porcentajes que han variado en la literatura entre el 1% al 25%,
siendo la valvula mitral la mas afectada. El electrocardiograma frecuentemente muestra
bloqueo AV de 1er grado, alteraciones en el segmento ST y onda T, y disminucién de
voltaje de la onda R correspondientes a miocarditis.Sin embargo las manifestaciones
cardiacas mas frecuentes en los pacientes con EK son las lesiones en arterias coronarias.

Las lesiones descritas pueden ser ectasia, dilatacion, aneurismas y trombosis.'®16.17:18

3.6.3 Aneurismas coronarios
Definicion de aneurismas coronarios

Un aneurisma coronario (AC) se define como la dilatacion localizada de una arteria que
excede el diametro de los segmentos adyacentes, pueden ser saculares (si involucran
unicamente una porcion de la circunferencia, con una transicion aguda entre el segmento
normal y el dilatado), fusiformes (si involucran toda la circunferencia y hay un incremento
gradual en el diametro de la arteria), segmentados (con multiples segmentos dilatados
unidos por areas normales o estendticas) o ectasicos (hay un segmento largo

uniformemente dilatado).'°



Figura No. 3. Anomalias de las arterias coronarias en EK."°
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Clasificacion de los aneurismas coronarios

Se han propuesto diversas definiciones para el diagnostico de AC. En 1984 el Ministerio
de Salud Japonés (JMH), establecidé los primeros criterios diagnésticos de AC en
pacientes con EK. De acuerdo a estos criterios se consideraba anormal un diametro de
las arterias coronarias > 3mm en nifios < 5 afos y un diametro > 4mm en nifos > 5 afnos 6
un didmetro > 1.5 veces con respecto a los segmentos adyacentes. La Asociacion
Americana del Corazén (AHA) propuso una clasificacion de los AC de acuerdo al diametro
intraluminal de las arterias coronarias, catalogando como AC pequenos aquellos con un
didametro mayor de 3 mm y menor a 5mm; AC medianos si tenian un didmetro entre 5y 8
mm; y ACG aquellos con un didmetro intraluminal > 8 mm.! Sin embargo estas
definiciones no consideran la variacion en el didmetro de las arterias coronarias
dependiendo del tamano de paciente y tampoco consideran las diferencias entre arterias
coronarias derechas e izquierdas. El primer intento para estandarizar estas mediciones
fue realizado por de Zorzi y cols en 1998. Ellos demostraron que, de los pacientes con EK
con arterias coronarias consideradas normales de acuerdo a los criterios del JMH, si se
ajustaban los diametros de las arterias en base a la superficie corporal, 27% de los
pacientes presentaban al menos una arteria con un diametro mayor a 2 desviaciones
estandar por encima de lo esperado; por lo que, de acuerdo a de Zorzi y cols, el uso de

los criterios del JMH subestima la verdadera prevalencia de AC.%°



Estas mediciones tampoco incluyen la evolucion de estas anomalias con el tiempo,
abarcan unicamente una medicion aislada en el punto de maxima dimension de la arteria.
En el 2007, McCrindle y cols. encontraron que el didmetro de las arterias coronarias
medido al momento del diagndstico, a los 7 dias y a las 5 semanas, en todos los casos se
encontraba alterado. Las mediciones continuas hacen posible evaluar la evolucion de las
anomalias encontradas.?' Se han realizado adecuaciones del z score, la Ultima realizada
por Dallaire, es la recomendada actualmente tanto porque incluye un mayor numero de
casos controles, como por haber estandarizado mayores segmentos de las arterias

coronarias.??

Las diferencias entre las clasificaciones mencionadas previamente se muestran en la
Tabla No. 3.

Tabla No. 3. Clasificacion de los AC en la EK.

Manlhiot,

McCrindle?

Diametro interno (mm) Diametro Z score

interno (mm)

> 3mm en nifios < 5afos

6>4mm en ninos >5anos 6

>1.5 veces con respecto a

los segmentos adyacentes

Pequenos 3-5mm 25-5
Medianos 5-8 mm
Grandes 5-10

Gigantes =8 mm >10




Incidencia de los aneurismas coronarios

La incidencia de AC 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 afos. Esta mejoria ha sido
atribuida al tratamiento oportuno con GGIV,° se ha reportado que 15-25% de los pacientes
con EK que no reciben GGIV desarrollan AC, cifra que disminuye al 3-5% en los pacientes
con EK que si reciben el tratamiento con GGIV dentro de los primeros 10 dias de la

enfermedad.?42526

En México existen pocos estudios, sin embargo la incidencia de AC en la etapa aguda es
de hasta 59% en los casos estudiados. Este incremento en las AC probablemente esta

relacionado con un diagndstico tardio de la enfermedad.?’

A diferencia de los aneurismas coronarios los cuales ocurren regularmente en la EK, los
ACG son raros, se presentan en menos del 1% de los pacientes con EK adecuadamente
tratada.>#28 A pesar de su baja incidencia, merecen especial atencion dado que afectan
de forma importante el prondstico de la enfermedad.* Se ha reportado que <5% de los
pacientes con ACG presentan regresion de la lesidn sin complicaciones, ocasionando

importantes secuelas en el paciente.?

Factores de riesgo para desarrollo de aneurismas coronarios

Diversos autores han descrito factores de riesgo para el desarrollo de AC en pacientes

con EK. Algunos de estos factores de riesgo descritos son:

- Menor edad al momento del diagndstico principalmente pacientes menores de 1
ano.?!

- Retraso entre el diagndstico y el inicio del tratamiento con GGIV.?!

- Persistencia de la fiebre>7 dias.?+%°

- EKincompleta. Dado que retrasa el diagnostico y por lo tanto el tratamiento.?**!

- Ausencia de respuesta al tratamiento con GGIV.?*

- Niveles séricos de albumina bajos al momento del diagnédstico.?"32



- Niveles disminuidos de IgM y niveles elevados de IgA tras el tratamiento con
GGIV.3®

- Polimorfismos genéticos.?*

- Género masculino.

-  Raza.

- Valores de hemoglobina bajos.3?

- Cuenta plaquetaria disminuida.

- Leucocitosis y bandemia.*?

- Niveles elevados de beta-tromboglobulina.

- Hiponatremia.

- Elevacioén de alaninoaminotransferasa.

Factores de riesgo para desarrollo de aneurismas coronarios gigantes

Los ACG constituyen una complicacion catastréfica y fatal de la EK, de dificil manejo y
con evolucion y manejo diferente al resto de los aneurismas coronarios y por lo tanto

merecen atencién especial.

A diferencia de los AC, se encuentran en la literatura diversos reportes de casos de
ACG;,33%:35 sin embargo hay pocos estudios enfocados a identificar los factores de riesgo
asociados al desarrollo de ACG, asi como las medidas que se deben de llevar a cabo en

estos pacientes. Actualmente no se cuenta con un consenso para su manejo.

En estudios de Meta-analisis como el de Ha et al. en el cual se evalud la presencia de EK
incompleta como factor de riesgo para el desarrollo de AC, incluyé 20 estudios sobre AC y
unicamente 2 sobre ACG, sin ser concluyente en cuanto a los factores de riesgo en ACG

por la limitada cantidad de estudios.®'

Algunos de los factores de riesgo descritos para el desarrollo de ACG son:

- Sexo masculino.®

- Edad menor a 1 afio.*36:37



- Edad mayor a 5 afios.*

- Administracion de mas de 2500mg/kg de GGIV.*

- Duracioén de la administracion de GGIV durante >3 dias.*
- Uso de esteroides, con o sin GGIV adicional.

- Niveles de hemoglobina sérica.®®

- Leucocitosis.>¢%"

- Neutrofilia.®

- Hiponatremia.6-38

- Elevacion de alaninoaminotransferasa.3®

- Concentracion de hematocrito.®

- Retraso en la administracion de GGIV (después del 8° dia).*’

- Dosis adicionales de GGIV.%

Algunos de los factores mencionados previamente como la leucocitosis, el predominio de
neutréfilos en la biometria hematica, la elevaciéon de alanino aminotransferasa y la
concentracién de hematocrito, se han relacionado con el desarrollo de ACG sin embargo
no se ha podido establecer un valor a partir del cual se incrementa el riesgo, para usarse
en la practica clinica. Unicamente se han establecido estos valores para el sodio sérico,
se ha reportado que niveles de sodio sérico <135mEq/L tienen una sensibilidad del 78%
para diagnostico de ACG, sin embargo su valor predictivo positivo es del 5%, esto

probablemente asociado a la baja incidencia de ACG en pacientes con EK.38

Uno de los factores que consistentemente se ha asociado como factor protector contra los

ACG es la administracion de una dosis Unica de GGIV.%

3.7 Estudios de laboratorio

Los pacientes con EK presentan tipicamente leucocitosis con neutrofilia, 50% de los
pacientes tienen cifras de leucocitos >15,000/mm3. En ocasiones puede cursar con
anemia, la cual generalmente es normocitica normocromica; la presencia de anemia
hemolitica se asocia a la administracion de GGIV. Cursan también con trombocitosis, mas

frecuente a partir de la segunda semana de la enfermedad y con un pico a las 3 semanas



para regresar a la normalidad para la 4-8 semanas. Las cifras de plaquetas van desde
450,000/mm? hasta > 1,000,000/mm?3. Podemos encontrar también trombocitopenia, la

cual se considera un factor de riesgo para el desarrollo de AC.

Los reactantes de fase aguda se encuentran elevados en practicamente todos los
pacientes con EK, regresando a sus cifras normales en 6-10 semanas después del inicio
de la enfermedad, la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la proteina C reactiva
(PCR) son los principales reactantes de fase aguda alterados, sin embargo la VSG se
debe de medir antes de la administracion de GGIV, dado que se puede elevar tras la

administracion de ésta.

Hasta 40% de los pacientes cursan con elevacion de las transaminasas y 10% con leve
hiperbilirrubinemia, también puede haber elevacién de gammaglutamil transpeptidasa en

2/3 de los pacientes. En 80% de los pacientes con EK se presenta piuria estéril.

La presencia de hipoalbuminemia e hiponatremia, reflejan una mayor severidad de la

enfermedad, con un riesgo incrementado de desarrollar AC.

En pacientes con artritis a quienes se les realiza artrocentesis encontramos un liquido
purulento con una cifra de leucocitos que varia de 125,000 a 300,000/mm?, con cifras
normales de glucosa y Gram y cultivo negativos. Y en pacientes a quienes se les realiza
puncion lumbar, el liquido cefalorraquideo (LCR) muestra, hasta en el 50% de los casos,
datos que sugieren una meningitis aséptica con incremento en células mononucleares, sin

afeccion de la glucosa y las proteinas del LCR."2

3.8 Clasificacion de la Enfermedad de Kawasaki

De acuerdo a los criterios actuales de la AHA', se define como:

- EK completa: Cuando el paciente cumple con cuatro de los 5 criterios clasicos en
presencia de fiebre >38.0 °C de mas de 5 dias de duracion, o pacientes que cumplen
menos de los 4 criterios clinicos pero que presentan AC."?La EK completa se presenta en

80.2% de los casos.®

- EK incompleta: Se define por la presencia de fiebre de mas de 5 dias de duracién,

asociado a 2 o 3 de los criterios clasicos, sin reunir los suficientes criterios clinicos para



considerarse EK completa. Estos casos son mas frecuentes en lactantes, quienes tienen
un riesgo incrementado de desarrollar AC.?En la autopsia los hallazgos son idénticos a los
casos de EK completa y también los hallazgos en laboratorio son similares a la EK

completa.’ Representan 19.8% de los casos de EK.?

- EK atipica: Pacientes que cumplen con los criterios de EK completa, pero que presentan
un dato clinico que generalmente no se presenta en la EK como afeccién renal, hepatica,

neuroldgica, etc.

- EK recurrente: EK que se presenta mas de 3 meses después del episodio inicial, o
después de que han regresado a los valores normales la VSG, PCR y la cifra de
plaquetas. La incidencia en EUA es de < 1%, en Hawai de 2.3% y en Japdn de

aproximadamente el 3%."

3.9 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, inyeccion conjuntival, cambios de la mucosa
oral, eritema y edema de las manos y pies, meningitis aséptica, disfuncion hepatica y
diarrea. Es frecuente la miocarditis y puede haber derrame pericardico. Puede ademas
existir arteritis coronaria manifestada como ectasia y de manera menos frecuente como
Ac_15-18

- 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 inyecciéon conjuntival y los
cambios de la mucosa oral. Se observa descamacion 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 subita es mas alto.'>'®



- Fase de convalecencia: La fase de convalecencia empieza cuando todos los datos
clinicos de la enfermedad han desaparecido y continua hasta que la VSG y la PCR se

normalizan, generalmente seis a ocho semanas después del inicio de la fiebre.'518

3.10 Diagnéstico diferencial

Dado que la EK es una enfermedad febril autolimitada, la lista de diagnésticos

diferenciales esta encabezada por enfermedades de origen infeccioso.

El sarampion, la infeccién por adenovirus, enterovirus o virus de Epstein-Barr (VEB) y la
escarlatina, presentan caracteristicas clinicas similares a la EK. Sin embargo, el
sarampioén es raro en paises en donde se vacuna a la poblacion contra esta enfermedad;
la infeccidén por adenovirus y enterovirus generalmente ocasiona menos ataque al estado
general a diferencia de la EK y los estudios de laboratorio muestran menor grado de
inflamacién; la infeccion por VEB frecuentemente cursa con faringitis exudativa e
importantes adenopatias, que no se presentan en la EK; y en el caso de la escarlatina la
fiebre mejora de forma significativa en las primeras 24horas de iniciado el tratamiento

antibiotico.

Cuando hay importante rash, otro diagnéstico diferencial es el Sindrome de Stevens-
Johnson, pero en estos casos no se presentan los otros criterios clinicos caracteristicos

de la EK, y si cursan con necrosis en piel y presencia de ampollas y vesiculas.

Pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil de inicio sistémico, pueden debutar con fiebre,
rash y afeccion de arterias coronarias en ecocardiograma, sin embargo es raro que

presenten afeccion ocular u orofaringea caracteristica de la EK.?

3.11 Tratamiento

3.11.1 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.



Se recomienda una sola dosis de gammaglobulina intravenosa (GGIV) a 2g/kg y acido
acetil-salicilico (ASA) a 80 — 100 mg/Kg/dia, dentro de los 10 primeros dias de iniciada la
fiebre y si es posible en los primeros 7 dias. Aproximadamente 17% de los pacientes
persisten con fiebre o presentan signos de inflamacién aun mas alla del décimo dia de la

enfermedad, en ellos esta indicado administrar nuevamente GGIV.7-16:17.39

La utilizacién de corticoesteroides en el tratamiento inicial de la EK adicionados al
tratamiento con GGIV, aun es controversial, por lo que las guias internacionales no
incluyen a los corticoesteroides dentro del esquema de tratamiento inicial; aun los meta-
andlisis mas recientes muestran que el uso adicional de corticoesteroides en el
tratamiento de la EK logran una disminucién en la prevalencia de AC, pero debido a la
gran heterogeneidad metodoldgica no existe una diferencia estadisticamente significativa

en estos resultados. 394041

3.11.2 Tratamiento a largo plazo

Indicado en los pacientes con EK que desarrollaron AC, el tipo de tratamiento depende de
la severidad de éstas anormalidades. Estd encaminado a la prevencion de trombosis
coronaria en los vasos anormales. Dado que existe incremento en la actividad plaquetaria
en los pacientes con AC 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 antiplaquetarios como dipridamol y clopidogrel.
En casos de compromiso coronario severo (aneurismas multiples o ACG) se debe usar
una combinacion de agentes antiplaquetarios (acido acetilsalicilico o clopidogrel) y un

anticoagulante como la warfarina. 3940

3.12 Prondstico

La EK tiene un curso autolimitado, sin embargo la afeccidon cardiaca, en especial el
desarrollo de AC se asocia a incremento en el riesgo de presentar infarto agudo al
miocardio, isquemia miocardica, secundaria a formacion de trombos y muerte subita.?*

Constituyendo la principal causa de morbi-mortalidad en pacientes con EK, por esta razén



todos los pacientes con EK deberan contar con un ecocardiograma tanto de forma inicial

como a las 6-8 semanas del inicio de la enfermedad.?®

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 “regresion”.
Cerca del 30-50% de los pacientes con AC pequefios y medianos presentan regresion en
1 a 2 afos, sin embargo la regresién es mucho menor en pacientes con ACG.26424344 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 morfolégicos en las coronarias como engrosamiento de la intima,
disminucion en la capacidad de dilatacién vascular y una funciéon endotelial anormal en las
zonas de regresion. También se ha descrito la posibilidad de desarrollar lesiones
ateroescleroticas en las arterias coronarias con aneurismas, en aquellas arterias donde
hubo regresidon y aun en coronarias que no habian sufrido alteraciones, por lo que

actualmente se sugiere un seguimiento posterior.#647

3.13. Evolucion de los pacientes con aneurismas gigantes con Enfermedad de

Kawasaki.

Los pacientes con EK a quienes no fueron tratados tempranamente es muy frecuente que
formen aneurismas hasta en un 25% de los casos*® ademas los pacientes quienes
desarrollan dafio coronario pueden desarrollar trombosis o lesiones estenoticas de los
aneurismas y tienen alto riesgo de infarto miocardico, muerte subita y falla cardiaca’*° Es
por ello que el seguimiento en estos pacientes es sumamente importante; se han
realizado estudios para valorar la mortalidad por EK en pacientes adultos, como el que se
realizd en Japon®®, donde se valord un periodo de 10 afios desde 1982 a 1992; con un
cohorte de 6576 pacientes, encontrando, que las causas de muerte fueron insuficiencia
coronaria, infarto agudo al miocardio, muerte subita, insuficiencia cardiaca; siendo mas

frecuente entre los 11y 18 meses posterior a la EK.

En un estudio longitudinal realizado por Kato et al*’ donde describé la historia natural de

las lesiones en 594 japoneses con edades de 10 a 12 afos después de EK. Este estudio



fue realizado antes del uso rutinario de Inmunoglobulina para tratamiento agudo de EK.
Las complicaciones a largo tiempo incluyen estenosis, infarto al miocardio y muerte
subita. Otras series han reportado tanto pacientes sintomaticos como asintomaticos de
oclusion de arterias coronarias en regiones donde previamente se encontraban
aneurismas®'%253 estenosis de arterias coronarias® calcificacion de arterias coronarias®,
disfuncion diastolica®® y muerte subita®”. Un estudio realizado en 562 Japoneses con EK
en quienes se sabia que tenian lesiones coronarias se documento la aparicion de

nuevos aneurismas entre los 2 y 19 afios posterior a la EK en 15 pacientes (3%)®’.

Los pacientes con aneurismas mayor a 6 mm en su diametro maximo tienen un riesgo de
aproximadamente un 50% de desarrollar estenosis clinicamente significativa durante un
seguimiento de 8 afios® Como se ha observado estas lesiones se han asociado con el
desarrollo de cardiopatia isquémica y muerte como el estudio realizado por Zhang et al*®
donde evaluaron el prondstico y los hallazgos clinicos de 48 pacientes con aneurismas
gigantes coronarios causados por enfermedad de Kawasaki en un periodo de 9 afos,
ellos dividieron en 4 grupos en base al seguimiento: < 1 afo, >1-3 afios, >3-5 afos y >5-
10 anos; lo que encontraron fue que este tipo de lesiones es mas frecuente en menores
de 1 afo (42%), especialmente en menores de 6 meses. Se observo un incremento en la
proporcion de la estenosis de la arteria coronaria en los que se llevo un seguimiento mas
extendido. La proporcion de pacientes con aneurismas gigantes bilaterales que
desarrollaron enfermedad isquémica cardiaca y muerte fue mayor que en los casos donde

solo presentaban lesién unilateral.

En un estudio realizado por Sherif et al ' en 2014, donde valoraron infarto agudo al
miocardio secundario a enfermedad de Kawasaki, encontraron que aproximadamente un
25% de los pacientes con enfermedad de Kawasaki no tratada desarrollan aneurismas
coronarios. Se revisaron un total de 580 angiografias de pacientes menores de 40 afos
que presentaron datos de isquemia miocardica, de los cuales 46 pacientes presentaban
aneurismas coronarios (7.9%) y de ellos 9 presentaron infarto al miocardio. La
enfermedad de Kawasaki como causa de los aneurismas fue clasificada como definitiva
(n=10), probable (n=29) o equivocada (n=7). En conclusidon, en el centro médico
metropolitano de Egipto el 6.7% de los pacientes adultos menores de 40 afos ha quienes
se realizo angiografia para evaluacion de posible isquemia miocardico presentaban

lesiones consistentes con antecedentes de enfermedad de Kawasaki.



Basada en este acumulo de evidencia, es probable que los pacientes con enfermedad de
Kawasaki quienes se sabe que desarrollaron aneurismas durante la fase aguda tendran

algun tipo de morbilidad al ser adultos jovenes

No solo presentan alteraciones coronarias, aproximadamente un 2% de los pacientes con
EK aguda desarrollan valvulitis seguida de cicatrices en las valvas principalmente en la
valvula mitral, requiriendo reemplazo valvular por incompetencia valvular 585°€0 Otra
manifestaciéon de dano vascular seguida de EK es la dilataciéon progresiva del anilllo
adrtico®!, En un estudio longuitudinal de 100 nifios con EK, las dimensiones del anillo
aortico ajustada a su score Z basado en su indice de masa corporal; fueron mucho
mayores comparadas con los sujetos sanos. La insuficiencia aortica leve se observo

aproximadamente en el 4% de los pacientes con EK al afio posterior al diagnostico®'-2.

En préximos afios observaremos un incremento de los pacientes con complicaciones
cardiovasculares después de enfermedad de Kawasaki. Las lesiones vasculares en estos
pacientes difieren de la ateroesclerosis y pueden incluir aneurismas arterias coronarias,
calcificacién y estenosis. Estos pacientes también puedes presentar incompetencia
valvular producida por la cicatrizacion de las valvas, progresiva dilatacion del anillo
aortico y lesiones miocardicas incluyen fibrosis difusa o cicatrizacion focal en regiones de
isquemia o infarto al miocardio. El dano inflamatorio asociado a la EK en etapa aguda

tiene un potencial afectacion de todos los componentes del sistema cardiovascular®.

3.13.1 Historia Natural de los aneurismas gigantes secundarios a EK.

3.13.1.1 Regresion y evolucion de enfermedades coronarias.

Las lesiones coronarias secundarias a Enfermedad de Kawasaki presentan cambios
dinamicos con el tiempo. La resolucion angiografica después de 1 a 2 afios de la EK se
presenta hasta un 50% a 67% de los vasos con aneurismas coronarios®®, La
probabilidad de la regresion de los aneurismas se ha observado que es proporcional al
tamanio inicial; es decir un aneurisma pequefio es mas probable que presente regresion

6465 Otros factores positivos asociados con la regresion de aneurismas incluyen:



1. Edad de EK menor al afio de edad,

2. Aneurisma con morfologia fusiforme,

3. Localizacién del aneurisma en un segmento coronario distal.
Los vasos que no presentaran resolucion pueden presentar persistencia de la
morfologia del aneurisma, desarrollo de estenosis u oclusion o tortuosidad anormal. La
ruptura coronaria puede ocurrir en los primeros cinco meses después de la EK, pero esto

es exageradamente raro®.

3.13.1.2. Curso del paciente con anomalias coronarias persistentes.

El tamafo del aneurisma tiende a disminuir con el tiempo, las lesiones estenoticas son
secundarias a la intensa proliferacion de la capa intima del vaso; ademas tiende a ser
frecuentemente progresiva®®®’. La persistencia de estenosis en las coronarias se observa
principalmente en pacientes con aneurismas gigantes; ya que en ellos la trombosis se
promueve por la combinacion de flujo lento con la dilatacion masiva del espacio vascular
ocasionando frecuentemente lesiones estenoticas de las porciones proximales o distales
de los aneurismas. La isquemia ocasionada por la oclusion trombotica en un aneurisma,
lesidn estenotica o en ambos tipos de lesiones coronarias son la principal causa de
muerte en la enfermedad de Kawasaki. El alto riesgo de infarto ocurre en el primer afio
después de la enfermedad, y muchas veces, los ataques fatales se asocian con

obstruccion en la LMCA o en ambas tanto en la RCA y LAD®.

Las secuelas tardias de la enfermedad de Kawasaki pueden manifestarse hasta la edad
adulta®®’°. Como se observa en algunos pacientes con aneurismas coronarios sin

antecedentes de ateroesclerosis.

3.13.1.3. Curso de pacientes con regresion espontanea de aneurismas coronarios

secundarios a EK.

Aproximadamente el 50% de los segmentos vasculares con aneurismas coronarios en

enfermedad de Kawasaki muestran regresion angiografia de éstos. Esta regresién ocurre



por proliferacion de la miointima, sin embargo también, puede ocurrir por organizacion y
recanalizacion de un trombo”. El examen patolégico revela fibrosis de la intima en el
lumen de la coronaria, la regresion de los aneurismas se observa con reduccién de la
reactividad vascular al dinitrato de isosorbide y costriccion con acetilcolina, indicadores de

disfuncion endotelial 7"73.

3.13.2 Secuelas cardiovasculares de Enfermedad de Kawasaki en el adulto.

En un estudio japonés donde se realizo durante 10 afios, integrando 6576 pacientes con
Enfermedad de Kawasaki, se obtuvieron los intervalos de mortalidad estandarizados
(SMRs), y obtuvieron que después de la fase aguda, el riesgo de mortalidad se
incremento solo en pacientes masculinos quienes se sabia que tenian secuelas
cardiovasculares. Las causas de muerte fueron insuficiencia coronaria, infarto al
miocardio, muerte subita, insuficiencia cardiaca, nuemonia por influenza y dos personas
suicidaron, estas muertes ocurrieron entre los 11 meses y 18 afos después de la

enfermedad de Kawasaki.

Entre las complicaciones tardias de la enfermedad de Kawasaki, incluye dafio residual por
vasculitis aguda o miocarditis 7. Los estudios longuitudinales con angiografia de la
enfermedad de Kawasaki como el realizado por Kato et at °', describe la historia natural
de las lesiones vasculares en 594 japoneses a los 10 o 12 afios después de la

enfermedad de Kawasaki (figura 3)



Sin embargo cabe mencionar que este estudio fue realizado previo al uso rutinario de
Inmunoglobulina IV para tratar Enfermedad de Kawasaki aguda. Las complicaciones a
largo tiempo incluyen estenosis, infarto al miocardio y muerte. Otras series también han
reportado  oclusidon coronaria sintomatica y asintomatica en regiones previas con
aneurismas coronarios®5, estenosis arterial coronaria®, calcificacion coronaria®,
disfuncion diastdlica”™ y muerte stbita’. Un estudio realizado por Tsuda donde incluyo
562 pacientes japoneses con Enfermedad de Kawasaki en quienes se conocian con
alteracion coronaria se documento la aparicion de nuevos aneurismas coronarios a los 2
a 19 afios después de la enfermedad en 15 pacientes (3%). Los pacientes con
aneurismas secundarios a enfermedad de Kawasaki de 6mm en su didmetro maximo
tenian un 50% mas de probabilidad de desarrollar estenosis clinica significativa durante
un seguimiento medio de 8 afios **. Muchas de estas series no reportan estudios
realizados con pacientes tratados con inmunoglobulina. Durante la fase aguda de la
enfermedad de Kawasaki, aproximadamente 2% de los pacientes desarrollaran vasculitis
seguida por alteraciéon de las valvas principalmente de la valvula mitral con estenosis o
insuficiencia y requeriran reemplazo de la misma %5960 Otras manifestaciones de dafio

cardiovascular después de la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki es la progresiva



dilatacion del anillo adrtico®, en un estudio longitudinal de 100 nifios con enfermedad de
Kawasaki, la superficie corporal ajustada al tamafno aortico fue significativamente mayor
comparado con el grupo control. La insuficiencia aortica fue observada en el 4% de los

pacientes al afio de su visita de control "2,

3.13.3. Manejo del paciente con antecedente de enfermedad de Kawasaki.

El manejo optimo del adulto con antecedente de enfermedad de Kawasaki puede solo
establecerse por medio de un estudio sistematico de esta poblacion. La sociedad
japonesa de circulacién publico unas guias en el 2003 donde recomienda el seguimiento

de estos pacientes (tabla 1).

Nivel de riesgo de paciente. Recomendacion.

AHA nivel de riesgo 1y 2 Pruebas no invasivas cada 3-4 afios.

AHA nivel de riesgo 3,4 y 5 sin sintomas | Evaluar cada 4-6 meses con pruebas no
invasivas y angiografia cada 2 o 3 anos..

Tratar con dosis bajas de aspirina.

AHA nivel de riesgo 3, 4 y 5 con sintomas | Evaluar cada 3-4 meses con pruebas no
invasivas y angiografia si es necesario.

Tratar con dosis bajas de aspirina.

Pacientes adultos con aneurismas persistentes o regresiéon de los mismos, se debera
continuar con su seguimiento con estudios cardiovasculares de funcion y estructural para
determinar la necesidad de intervencidon, Debe considerarse Angiotomografia,

cateterismo cardiaco o estudios de medicina nuclear considerando la edad del paciente.

La terapia farmacolégica optima de los pacientes con aneurismas persistentes o regresion
de los mismo aun no se ha establecido (tabla 2). Las guias de la AHA refieren que el uso

de aspirina con agente antiplaquetario (3-5mg/k/dia) en nifios con aneurismas pequefos



o0 medianos de tamafo < 8mm. Clopridrogel también se ha adicionado a la terapia de

aspirina en algunos centros sin embargo es clase llIb.

La intervencion percutanea pudiera ser necesaria si se observa algun estrechamiento del
lumen vascular con signos o sintomas de isquemia. En cuanto a los procedimientos
quirurgicos se cuenta con una serie de casos de 156 pacientes con antecedente de
enfermedad de Kawasaki de 12 afios tratados con injertos arteriales toracicos donde la
tasa de permeabilidad fue del 91% a 15 afios 7. La tasa de mortalidad no difiere de otros
pacientes a los cuales se les realiza procedimientos similares por isquemia ocasionada

por ateroesclerosis.

El trasplante cardiaco ha sido valorado en pacientes con antecedente de enfermedad de
Kawasaki con estadios finales de miocardiopatia, arritmias ventriculares severas y

estenosis coronaria multivascular severa 7778,



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica de causa desconocida, que
ocurre en lactantes y nifios y que actualmente constituye la principal causa de cardiopatia

adquirida en paises desarrollados.

Cerca del 15-25% de los pacientes con EK que no reciben tratamiento con
gammaglobulina intravenosa (GGIV) desarrollan aneurismas coronarios (AC). Como una
complicacién aun mas grave de la EK, esta el desarrollo de aneurismas coronarios
gigantes (ACG), los cuales se presentan en menos del 1% de los pacientes con EKG, sin
embargo pueden ocasionar infarto agudo al miocardio, isquemia miocardica asi como

muerte subita y representan la principal causa de morbi-mortalidad en pacientes con EK.

No se conce la evolucion clinica tardia en pacientes atendidos en el Instituto Nacional de

Pediatria con antecedente de aneurismas gigante en la enfermedad de Kawasaki.



5.JUSTIFICACION

Los ACG constituyen la mas grave complicaciéon de la EK, dado que se asocian a una
mayor mortalidad asi como a mayores secuelas a largo plazo (por menor regresion de las
lesiones coronarias), a diferencia de paises como Japdn o Estados Unidos en donde se
reportan AC en <5% de los pacientes, en nuestro hospital casi en el 30% de los pacientes
se identifican AC,'® esto se atribuye a un retardo en el diagnostico y por lo tanto en el

tratamiento de la enfermedad.

A pesar de lo mencionado anteriormente, existen escasos estudios enfocados a conocer

la evolucion de estos pacientes.

Por lo que es necesario conocer la evolucién clinica tardia en pacientes con antecedente

de aneurismas gigantes secundario a la EK en nuestro medio.

6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Conocer la evolucién clinica tardia de los pacientes con antecedente de aneurismas
coronarios gigantes en los pacientes con Enfermedad de Kawasaki en el Instituto

Nacional de Pediatria

6.2 Objetivos especificos

- Describir la evolucién clinica tardia de los pacientes con antecedente de ACG en la EK.

- Describir los hallazgos de angiotomografia coronaria de los pacientes con antecedente
de ACG en la EK.

- Describir los hallazgos de RMN cardiaca de los pacientes con antecedente de ACG en la
EK.



- Describir los hallazgos angiograficos de los pacientes con antecedente de ACG en la
EK.

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Tipo de Estudio

e Por su finalidad es: descriptivo, serie de casos
e Por su control de asignacion es: observacional
e Por su secuencia temporal es: transversal

e Por su cronologia es: refrospectivo

7.2 Poblacion Objetivo

Pacientes con antecedente de aneurismas gigantes en EK tratados en el Instituto

Nacional de Pediatria.

7.3 Poblacion Elegible

Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria con antecedente de haber
padecido aneurismas gignates en EK entre agosto de 1995 y diciembre del 2014. (Se
tiene un seguimiento protocolizado de la EK en el Instituto Nacional de Pediatria desde
1995).

7.4 Criterios de Inclusion

- Pacientes con edades de 0 a 18 afios con antecedente de aneurismas gigantes en
EK en el Instituto Nacional de Pediatria que cuenten con seguimiento en el servicio

de Cardiologia.

7.5 Criterios de Exclusion




- Pacientes en quienes se hayan perdido del seguimiento por el servicio

Cardiologia.

7.6 Ubicacion del Estudio

- Servicio de Cardiologia del Instituto Nacional de Pediatria

1.7 Variables
Variable Tipo de Variable Unidad de medicién
Sexo Dicotomica Masculino/Femenino
Edad al diagnéstico Numeérica continuo | Meses
Tiempo de segumiento Numérica continua | Meses
Evolucion Dicotémica Si/No
Asintomatico
Insuficiencia cardiaca
Isquemia
Ecocardiograma Dicotomica Si/No
Tiempo diagnostico al ultimo | Numérica continua | Meses
ecocardiograma
Hallazgos ecocardiograficos | Categorica 0 Regresién
1 Aneurisma coronario
2 Aneurisma coronario gigante
3 Estenosis coronaria
Angiotomografia coronaria Dicotémica Si/No
Tiempo del diagnodstico al | Numérica continua | Meses

angiotac

Hallazgos angiotac

Categorica

0 Coronarias normales

de



1 Aneurisma coronario
2 Aneurisma coronario gigante

3 Estenosis coronaria

Resonancia magnética | Dicotomica Si/No
cardiaca
Tiempo del diagndstico a la | Numérica continua | Meses

RMN cardiaca

Hallazgos RMN Categorica 0. Movilidad normal

1. Movilidad cardiaca anormal
Angiografia coronaria Dicotémica Si/No
Tiempo del diagnéstico a la | Numérica continua | Meses

angiografia cardiaca

Hallazgos angiografia Categorica Aneurisma coronario
Aneurisma coronario gigante
Estenosis coronaria

Isquemia por angiografia Dicotomica Si/No

Cirugia Dicotomica Si/No

Tiempo a la cirugia Numeérica continua | Meses

Muerte Dicotomica Si/No




NOMBRE

Sexo

Dicotédmica

TIPO DE VARIABLE UNIDADES

Masculino/Femenino

Edad al diagnéstico

Numérica continua

Meses

Fecha de diagnodstico

Ano calendario

Tiempo entre el diagnéstico y Numérica continua Meses

actual

Ecocardiograma actual

Tiempo del diagnostico actual Numérica continua Meses

Movilidad Dicotdmica

ACG Categorica

Estenosis coronaria Categorica 1. TCI
2. DA
3. Cx
4. CD

AC

Normal

Coronaria Afectada Categorica

Angiotac coronaria

Tiempo del diagnostico actual Numeérica continua Meses

ACG

Estenosis coronaria 1. TCI
2. DA
3. Cx
4. CD

AC

Normal

Coronaria Afectada Categorica

RMN Cardiaca Categoérica

Tiempo del diagnostico actual Numérica continua Meses




Movilidad Categoérica

ACG Categorica

Estenosis coronaria 1. TCI
2. DA
3. Cx
4. CD

AC

Normal

Coronaria Afectada Categorica

Angiografia

Tiempo del diagnostico actual Numérica continua Meses

Movilidad Dicotémica

ACG

Estenosis coronaria 1. TCI
2. DA
3. Cx
4. CD

7.8 Definiciones operacionales y Hoja de Recolecciéon de Datos

- Definiciones operacionales. Ver Anexo No. 1

- Hoja de Recoleccion de datos Ver Anexo No. 2

7.9 Recursos Humanos

1) Médico residente de segundo afio de Cardiologia Pediatrica quien realizara la

captacién de los pacientes y analizara las caracteristicas obtenidas.



7.10 Descripcion General del Estudio

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Del archivo institucional de pacientes con Enfermedad de Kawasaki, se
seleccionaran a todos los pacientes que desarrollaron ACG.

Se describira la evoluciéon clinica tardia de los pacientes con antecedentes de
aneurismas gigantes secundarios a la EK.

Se describiran los hallazgos ecocardiograficos en el seguimiento tardio en los
pacientes con antecedentes de aneurismas gigantes secundarios a EK

Se describiran los hallazgos de la angiotomografia coronaria en el seguimiento
tardio de los pacientes con antecedentes de aneurismas gigantes secundarios a la
EK.

Se describiran los hallazgos en la resonancia magnética cardiaca que se realizé en
el seguimiento tardio a los pacientes con antecedentes de aneurismas gigantes en
la EK

Se describiran los hallazgos angiograficos en el seguimiento tardio a los pacientes
con antecedentes de aneurismas gigantes en la EK.

Se describira los pacientes que fueron sometidos a cirugia coronaria secundarios a

aneurismas gigantes en la EK

7.11 Tamano de la muestra

Por ser una enfermedad poco frecuente, se incluiran todos los pacientes con diagndstico

de aneurismas gigantes en EK en el periodo de agosto del 1995 a diciembre del 2013 en

el Instituto Nacional de Pediatria (En base al registro que se cuenta en el Instituto

Nacional de Pediatria son un total de 34 pacientes)

7.12 Analisis Estadistico

Se medira mediana, maximos y minimos en las variables numéricas continuas y se

analizara el porcentaje en las variables categoéricas.
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9. Resultados

Durante el periodo de agosto de 1995 a agosto del 2015, se diagnosticaron en el Instituto
Nacional de Pediatria 416 casos de Enfermedad de Kawasaki, de los cuales, 34 pacientes
(8.17%) fueron diagnosticados con aneurismas coronarios gigantes (ACG) en la etapa
aguda o subaguda de la enfermedad.

De los pacientes con aneurismas gigantes 22 fueron del sexo masculino (64.7%) y 12
fueron del sexo femenino (35.3%).

La edad promedio al diagnéstico de los pacientes con ACG fue de 18.62 meses, con una
mediana de 12 meses, con un rango de 2 a 66 meses al momento del diagndstico.

La principal arteria coronaria afectada en la etapa aguda fue la coronaria izquierda en 26
pacientes (76.4%), seguida por la arteria coronaria derecha en 8 pacientes (23.5%).

En cuanto a la evolucién en la etapa aguda de la enfermedad, un paciente fallecié por
choque cardiogénico, un paciente se perdié del seguimiento a los 15 dias del evento
agudo aun con aneurismas gigantes y se tienen datos de los 32 pacientes restantes.

El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes es de 86.39 meses con una mediana
de 92 meses y un rango de 1 a 192 meses.

En el seguimiento ecocardiografico, de los 32 pacientes 14 de ellos, (43.75%) presentaron
regresion de los aneurismas a tamano normal. El tiempo promedio de regresion de los
aneurismas fue de 23.17 meses con una mediana de 18 meses y con un rango de 1 a 58
meses.

Un paciente que habia tenido regresion de aneurisma gigante presenté recaida de la
enfermedad de Kawasaki sin desarrollar nuevas lesiones coronarias.

Un paciente fue sometido a cirugia de revascularizacion coronaria 2 meses posterior al
evento agudo de la enfermedad de Kawasaki y falleci6 14 meses posterior al
procedimiento por miocardiopatia dilatada.

Diez y ocho pacientes persisten con aneurismas coronarios en el seguimiento (56.25%).
La principal arteria afectada es la arteria coronaria derecha en 12 pacientes (67%),
seguida de la arteria coronaria izquierda en 3 pacientes (16.6%), se encuentran
aneurismas en las arterias coronarias de manera bilateral en 6 pacientes (33.3%). De
ellos, en 3 pacientes se encuentran afectadas la coronaria derecha, la izquierda,
circunfleja y la descendente anterior. En 2 pacientes se encuentran afectadas la coronaria
derecha, la coronaria izquierda y la circunfleja y en 1 paciente se encuentra alterada la

arteria coronaria derecha, la circunfleja y la descendente anterior. Ademas en 2 pacientes



se afecto la  coronaria izquierda y la circunfleja y en 2 pacientes mas se encontré
afectada la coronaria izquierda, descendente anterior y circunfleja. No se observo
alteraciones aisladas de estas coronarias en esta serie.

En el seguimiento, solo 3 pacientes persisten con aneurismas gigantes. La mediana del
seguimiento de estos pacientes es de 2 meses con un rango de 1 a 47 meses. Los
aneurismas gigantes en estos casos, se encuentran en la descendente anterior en 2
pacientes y un paciente presenta aneurismas gigantes en la coronaria derecha, la

descendente anterior y la circunfleja.

Como parte del seguimiento, se realizé angiotomografia coronaria en 12 pacientes (35%),
el promedio de tiempo entre el diagndstico de la EK y la realizacion de la angiotomografia

fue de 97 meses con un rango de 84 a 144 meses. Los hallazgos de la angiotomografia

fueron:
J i e M
Normal 2 16.6%
Aneurisma DAy estenosis CD | 1 8.3%
Aneurisma CD y DA 2 16.6%
Aneurisma ClI 2 16.6%
Aneurisma Cl y CD 3 25%
Dilatacion Cl 1 16.6%
AGC CD, DAy Cx 1 16.6%

Se realiz6 resonancia magnética cardiaca en 14 pacientes (41%), el promedio de tiempo
entre el diagndstico de la EK y la realizacion de la resonancia fue de 85 meses con un

rango de 1 a 144 meses. Los hallazgos de la resonancia fueron los siguientes: la principal



coronaria afectada por resonancia magnética fue la coronaria derecha como se muestra

en la siguiente tabla.

Normal 4 28.5%
Aneurisma CD y Cl e IAM 1 7.1%
Aneurisma CD y ClI 2 14.2%
Aneurisma CD y DA 1 7.1%
Aneurisma CD 4 28.5%
Dilatacion CD 1 7.1%
Aneurisma DA 1 7.1%

En cuanto a la funcién ventricular en los pacientes a quienes se realizo resonancia
magnética encontramos que solo uno paciente presenta funcidén ventricular izquierda
limitrofe y los que presentan datos de isquemia la FEVI esta conservada sin embargo la

funcion diastdlica del VD esta disminuida.

Se realizé cateterismo cardiaco de seguimiento en 8 pacientes (27%) El promedio de
tiempo entre el diagndstico de la EK y la realizacion del cateterismo cardiaco fue de 179

meses con una mediana de 22 meses y un rango de 0 a 96 meses.

Los hallazgos en relacion a la anatomia coronaria en estos pacientes fueron; la coronaria
derecha con aneurismas en 6 pacientes (75%), un paciente con estenosis en todo su
trayecto (12.5%), la coronaria izquierda se encontré con aneurismas en 5 pacientes
(62.5%), 2 de estos pacientes los aneurismas se localizan en el tronco de la coronaria
izquierda, lesiones en la descendente anterior en 4 pacientes (50%), 3 con aneurismas y

en 1 paciente se encontrd oclusién total de la arteria. En cuanto a la arteria circunfleja, se



encontré alterada en 3 pacientes (37.5%), 2 pacientes con aneurismas y un paciente con
estenosis. Las lesiones bilaterales se presentaron en practicamente todos los pacientes a
quienes se realizé cateterismo cardiaco. En cuanto a la perfusién miocardica tomando
como parametro el TIMI (Thrombolysis in Myiocardial Infarction), 2 pacientes tuvieron un
TIMI 1 (25%), 5 pacientes con TIMI lI-lll ( 62.5%) y solo un paciente con TIMI 11l (12.5%).

Recientemente se intervino un paciente de revascularizacién coronaria por la presencia
de isquemia miocardica secundaria a estenosis severa de la arteria coronaria derecha. La
isquemia miocardica fue corroborada por gamagrama perfusorio cardiaco. La isquemia se
presentd 157 meses del evento agudo. Se realizaron puentes de la arteria mamaria a la
arteria coronaria derecha y a la arteria la descendente anterior. La evoluciéon fue

satisfactoria con desaparicion de la isquemia.

La mortalidad a largo plazo en los pacientes con antecedente de aneurismas coronarios

gigantes es de 5.88%
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10. Discusion.

La EK es una vasculitis aguda, que tiene un curso autolimitado, sin embargo la afeccion
cardiaca, en especial el desarrollo de AC se asocia a incremento en el riesgo de presentar
infarto agudo al miocardio, isquemia miocardica, secundaria a formacién de trombos y
muerte subita.?* El desarrollo de AC es la principal causa de morbi-mortalidad en
pacientes con EK. Nuestro estudio se realizé durante un periodo de 20 afos, encontrando
un total de 416 casos de enfermedad de Kawasaki, de los cuales, 34 pacientes (8.17%)
fueron diagnosticados con aneurismas coronarios gigantes (ACG) en la etapa aguda o
subaguda de la enfermedad; siendo la coronaria izquierda la principal arteria afectada en

26 pacientes (76.4%), seguida por la coronaria derecha en 8 pacientes (23.5%).

El riesgo de aparicion de aneurismas gigantes es mas frecuente en pacientes menores de
un afo; lo que ha sido demostrado por Zhang et al donde se evalud el prondstico y los
hallazgos clinicos de 48 pacientes con aneurismas gigantes coronarios causados por
enfermedad de Kawasaki en un periodo de 9 afos. Dividié a los pacientes en 4 grupos en
base a la edad al diagnostico < 1 afo, >1-3 afios, >3-5 afios y >5-10 afios; lo que
encontraron fue que el desarrollo de aneurismas gigantes fue mas frecuente en menores
de 1 afo (42%), especialmente en menores de 6 meses. ’ En nuestro estudio,
encontramos que la edad de los pacientes con EK que desarrollaron aneurismas gigantes
es muy similar a lo reportado en la literatura, encontrando que el 56% de los aneurismas
coronarios gigantes fue en menores de un afno. En el grupo de 12 a 24 meses tuvimos el

18% y en pacientes mayores de 24 meses el 26%.

En nuestros pacientes al igual que lo reportado en el estudio realizado por Zhang et al
existe un mayor riesgo de desarrollar aneurismas gigantes en el género masculino, en
nuestra serie el 66% de nuestros pacientes fueron masculinos y solo un 34% fueron

femeninos.”

En cuanto a la evolucion clinica, la mayoria de los aneurismas en la EK tienden a
disminuir de tamafio; cuando un aneurisma desaparece y la coronaria parece normal, se
utiliza el término “regresion”. Cerca del 30-50% de los pacientes con AC pequefios y
medianos presentan regresion en 1 a 2 afios, sin embargo la regresion es mucho menor

en pacientes con ACG siendo de hasta el 30% como el estudio realizado por Hirohisa et



al.”® En el caso de nuestra serie la regresion fue en el 43.75% de los pacientes, muy

similar a lo mencionado previamente,

Los factores que favorecen la regresién de los aneurismas son 1) El tamafio, ya que
aparentemente con aneurismas pequefos es mas probable la regresion. Otros factores
asociados a la regresion de aneurismas son una edad menor a 1 afo al diagnéstico de la
enfermedad de Kawasaki, aneurismas saculares o fusiformes y la localizacion distal del
aneurisma en el segmento coronario. Los vasos que no presenten regresion pueden
persistir como aneurisma, desarrollar de estenosis e incluso oclusion completa o
presentar tortuosidad en el trayecto de la arteria coronaria. La ruptura de los aneurismas
coronarios puede ocurrir en los primeros cinco meses después de la enfermedad de

Kawasaki pero es extremadamente raro®°.

El alto rango de progresion de estenosis se ha observado que ocurre en los aneurismas
gigantes, la cual es producida por una combinacion de flujo lento y la dilatacion del
espacio vascular. ”® El desarrollo de estenosis de la porcion aneurismatica de la arteria
coronaria, es la lesién mas frecuente observada en el seguimiento de los pacientes que

persisten con lesiones coronarias hasta en el 41% de los casos 7°.

A pesar de que el ecocardiograma es util en el seguimiento de las coronarias tiene
limitaciones principalmente para valorar las lesiones coronarias periféricas; es por ello que
para tener una mayor precision en la evolucion de los aneurismas gigantes en la
enfermedad de Kawasaki, se cuentan con estudios avanzados de imagen, los principales
son la resonancia magnética y la angiotomografia coronaria; con las cuales se pueden
obtener imagenes mas detalladas de las arterias coronarias y ademas nos proporcionan
datos acerca del flujo en estas arterias, lo cual segun las guias de la AHA tiene un nivel

de evidencia A.

La angiotomografia es de utilidad en este tipo de pacientes ya que ayuda a valorar
aneurismas coronarios y estenosis en segmentos distales, ademas de la presencia de
circulacién colateral. En nuestro estudio la realizacién de angiotomografia tuvo correlacién

con los hallazgos ecocardiograficos en cuanto a los AGC y la regresion de estos; no se



observaron lesiones de estenosis por este método, sin embargo se encontraron lesiones

distales coronarias las cuales no fueron detectadas por el Ecocardiograma.

En cuanto a la realizacion de angioresonancia se ha observado que ayuda no solo a la
evaluacion anatdomica de las arterias coronarias, sino que también ayuda a valorar la
funcion miocardica'. Nosotros observamos que por este medio se detectaron mayor
numero de lesiones principalmente periféricas las cuales son dificiles de valorar por medio
ecocardiografico. Existen mdtliples reportes de casos como el de Ghareep et al®' en la
cual evaluan la utilizacion de angiotomografia para valoracion de aneurismas coronarios
secundarios a enfermedad de Kawasaki en un paciente de 5 afos, concluyendo que
dicho estudio provee una excelente imagen para determinar el numero, tamafio y
localizacién de los aneurismas coronarios; y ellos, la refieren como el estandar de oro
para el diagnostico y seguimiento de los aneurismas coronarios, trombosis y estenosis

en estos pacientes.

En otro estudio realizado por Tsujii et al®? los cuales utilizaron la angiotomografia para
valorar el tamafio de los aneurismas gigantes secundarios a enfermedad de Kawasaki y la
compararon con la angiografia coronaria encontrando que los hallazgos en la
angiotomografia se correlacionan ampliamente con los hallazgos de la angiografia
coronaria, ademas que al ser un estudio no invasivo es considerado altamente efectivo
para el seguimiento de estos pacientes; sin embargo en nuestra serie si comparamos los
hallazgos obtenidos en la angiotomografia con la angiografia coronaria, no observamos
los mismos hallazgos, ya que, como se menciono previamente, en la angiotomografia se
obtuvieron lesiones periféricas que no se habian encontrando con el ecocardiograma,
pero la angiografia coronaria dio mas detalles acerca del trayecto de los aneurismas,
circulacion colateral y funcién miocardica. En el estudio realizado por Hyuu Woo?? donde
hace una revisién acerca de la evaluacion por imagen de las arterias coronarias valorando
cada uno de los métodos, como el Ecocardiograma, angiotomografia y resonancia
magnetica; concluyendo que tanto la angiotomografia y la resonancia magnetica se
consideran los métodos de eleccion para su estudio en comparacion con la angiografia
coronaria ya que esta ultima como es mas invasiva tiene un riesgo mayor, ademas el
Ecocardiograma como se ha mencionado previamente es considerado el método de

valoracién inicial sin embargo es limitado su uso, ademas si comparamos la



angiotomografia y la angioresonancia magnetica, se considera que la angiotomografia se

prefiere en estos pacientes por el menor riesgo de radiacion.

La resonancia magnética a diferencia de la ecocardiografia puede dar informacion acerca
de la perfusion miocardica; por lo que es un auxiliar diagnéstico importante referir al
paciente a una evaluacion invasiva'. Segun las guias koreanas para el uso de la
resonancia magnetica en lesiones coronarias,® se refiere que la resonancia magnetica
coronaria es el método mas efectivo para su valoracién, dado el pequefo calibre,
tortuosidad y el continuo movimiento de las arterias coronarias durante el ciclo cardiaco,
ademas se encontré que la MR angiografia coronaria tiene una alta sensibilidad (100%),
y una modesta alta especificidad (85%) con un muy alta valor predictivo negativo (100%);
ademas se concluye que los pacientes que se llevan a MR angiografia coronaria no estan
expuestos a radiacién ionizante y se puede realizar sin administrar agentes de contraste
1.5-T; lo cual es sumamente importante en paciente jovenes. Concluyendo que tiene un

nivel de evidencia B, con los criterios apropiados A.

Como se menciono previamente la angioresonancia magnetica coronaria no solo muestra
detalles acerca de la anatomia de las coronarias, ademas también nos indica si existe
inflamacién, isquemia y fibrosis. Ademas ofrece informacion importante durante la fase
aguda y cronica de la enfermedad de Kawasaki. Durante la fase aguda puede identificar
inflamacion miocardica, enfermedad microvascular, infarto al miocardio, deterioro de la
funcién ventricular izquierda, cambios en el lumen arterial coronario y cambios en la pared
coronaria. Durante la fase cronica sirve como valoracién de estratificacion de riesgo y guia
de tratamiento®®. En nuestra serie la utilizacion de la angioresonancia nos dio mayor
informacion en cuanto a la funcién ventricular en estos pacientes, los cuales no es posible
obtenerlos con la angiotomografia; se encuentran estudios como el realizado por Carline
et al®® donde evaluaron la funciéon ventricular por este método en los pacientes con
enfermedad de Kawasaki comparandolos con sujetos sanos, encontrando que no existen
diferencias significativas en cuanto a la funcién ventricular a largo tiempo, excepto en el

subgrupo de pacientes que presentan enfermedad isquémica miocardica.



La realizacion de cateterismo cardiaco con angiografia coronaria directa en los pacientes
con antecedente de aneurismas coronarios gigantes es el método mas especifico para la
determinacion del grado de lesion y de la repercusion hemodinamica, ya que ofrece
detalles mas definidos de la anatomia coronaria en comparacion con el ecocardiograma,
haciendo posible la deteccion de estenosis coronaria u oclusion trombotica y determina la
extension de la circulacion coronaria colateral en pacientes con aneurismas gigantes
enfermedad de Kawasaki'. Existe un estudio realizado por Gong et al®?, en el cual
valoraron el seguimiento de las lesiones coronarias por cateterismo cardiaco, en el
observaron que la angiografia coronaria es util en pacientes que presentaron persistencia
de las lesiones y en quienes tienen datos de isquemia. Antes de enviar a un paciente a
angiografia coronaria se debe valorar los beneficios potenciales del procedimiento
ademas de sus riesgos y costos. En pacientes con ectasia leve o aneurisma pequefio
fusiforme demostrado por ecocardiografia, la angiografia coronaria es improbable que
provee mayor informacion y no es recomendable (nivel de evidencia C)', Pacientes con
lesiones coronarias mas extensas pueden beneficiarse de la angiografia coronaria
después de que se resuelva el proceso inflamatorio. El cateterismo cardiaco
generalmente esta recomendado entre los 6 a 12 meses después del inicio de la
enfermedad o antes si tiene algun tipo de indicacion clinica como disminucion de la clase
funcional, intolerancia al ejercicio, dolor precordial, entre otros. En el seguimiento de los
pacientes la decision de realizar angiografia coronaria debe ser guiado por las imagenes
coronarias del ecocardiograma, alteraciones en el movimiento de la pared ventricular y
estudios no invasivos que indiquen isquemia miocardica (resonancia Magnética,
Gammagrama). Los pacientes que se han sometido a revascularizacion cardiaca se debe
realizar cateterismo cardiaco para evaluar la eficacia del tratamiento!. En cuanto a la
evaluacion del grado de perfusion se tomo como parametro el TIMI (Thrombolysis in
Myiocardial Infarction), el cual es determinado por cateterismo cardiaco. Se han realizado
varios estudios para su valoracién, como el elaborado por Gjin Ndrepepea y et al®,
donde estudiaron 1,213 pacientes con Infarto al miocardio y se utilizo este parametro
para valoracion de perfusion miocardica; presentando mayor riesgo de mortalidad
pacientes con TIMI lll, ya que se asocio con reduccion del rescate miocardico, mayor
grado de la lesion y un incremento de la mortalidad a 5 afios en comparacion con los
pacientes con menor grado de afectacion, en nuestra serie se encuentra que 2 paciente
TIMI | (25%), 5 pacientes con TIMI II- 11l ( 62.5%) y solo un paciente con TIMI Il (12.5%);



sin embargo se debe seguir vigilando a estos pacientes por el riesgo de complicaciones

que pudieran presentar.

La isquemia micoardica en estos pacientes es sin duda la complicacion mas temida, en el
estudio realizado por Gong®, se encontré esta complicacion hasta en el 4.7% de los
casos, en nuestra serie solo un paciente requirié revascularizacion miocardica. Basada en
este acumulo de evidencia, es probable que los pacientes con enfermedad de Kawasaki
quienes se sabe que desarrollaron aneurismas durante la fase aguda tendran algun tipo
de morbilidad al ser adultos jévenes. Por ello es necesario tener un seguimiento a largo
plazo en los pacientes con lesiones coronarias secundarias a enfermedad de Kawasaki.
Como vimos en nuestra serie el Ecocardiograma no puede ser completamente
reemplazado, sin embargo se debe complementar con otras modalidades de estudios
para una adecuada valoracion de los pacientes que presentan AGC, estenosis coronaria

o datos de isquemia miocardica.
11. Conclusiones:

La enfermedad de Kawasaki es sumamente compleja, por lo que se debe realizar un
diagnostico temprano para evitar las posibles complicaciones. Cuando se presentan las
lesiones coronarias se debe tener un seguimiento adecuado ya que como observamos,
aunque la mayoria de los pacientes presentan regresion de las lesiones, en otros, las
lesiones coronarias persisten o incluso pueden llevar a situaciones catastréficas como
isquemia miocardica e incluso la muerte. Como se menciono previamente se requiere
una valoracion con multiples estudios de imagen en estos pacientes. En base a nuestra

revision podemos concluir:

1. El Ecocardiograma es el estudio inicial preferido para valoracion diagnostica de
estos pacientes.

2. En el caso de que persistan las lesiones coronarias la angiotomografia es el
método de eleccién para el seguimiento de estos pacientes.

3. La angioresonancia no se ha observado que sea mas especifica para valoracion
anatomica en comparacion con la angiotomografia sin embargo, en el caso de
pacientes con lesién miocardica isquémica siempre se debe realizar para

valoracion de la funcioén ventricular.



4. Si existen datos de lesion isquémica miocardica se debe llevar al paciente a un
estudio de cateterismo cardiaco para su evaluacion integral y valorar tratamiento

por este método.
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13. Anexos

Anexo No.1. Definiciones Operacionales

Insuficiencia Sindrome clinico complejo que resulta de cualquier anomalia
cardiaca. que desde el punto de vista estructural y funcional altere la
capacidad del corazén para llenarse o contraerse de forma
adecuada y por ende afecte la generacién de un gasto cardiaco
suficiente para satisfacer las demandas metabolicas del

organismo tanto en reposo como en la actividad fisica.

Es la expresién clinica de un espectro continuo y dinamico de
isquemia miocardica donde se pierde el equilibrio entre el aporte

Isquemia y la demanda de oxigeno.

miocardica.

Dilatacion de algun segmento de arteria coronaria.

Aneurisma
coronario.
Segmento de arteria coronaria que forma una protuberancia en
el trayecto de la arteria con un diametro intraluminal interno
Aneurisma mayor de 10 en cualquier segmento de una arteria coronaria de
coronario gigante. acuerdo a la adecuacioén por la superficie corporal propuesta por

Dallaire.

Se presenta aproximadamente en el 50% de los pacientes con
lesion coronaria es directamente proporcional al tamafo de la

lesidn coronaria.

Regresion lesion




coronaria.

Estenosis

Coronaria.

Estado de choque.

Se define como el estrechamiento en algin segmento de la
arteria coronaria. Es la lesién mas importante, ya que se asocia
con la formacién de eventos cardiacos los cuales ocasionan

muerte subita.

Sindrome agudo de hipoperfusion tisular sistémico. Es un
conjunto de signos y sintomas , que puede tener mdultiples
causas, que aparece subitamente y que se caracteriza por una
baja irrigacién sanguinea de los tejidos de todos los érganos del

organismo




Anexo No. 2. Hoja de recoleccion de datos

1.Numero consecutivo

2.Registro

3.Género

4. Ecocardiograma al diagnostico

4.1.Miocarditis

4.2.Pericarditis

4.3.Aneurismas coronarios gigantes
4.4.Coronaria afectada

5.ECG inicial
Isquemia
Arritmias

6.Ecocardiograma control 15 dias.
6.1 miocarditis.
6.2 Pericarditis.

6.3 Aneurismas coronarios gigantes.

6.4 Coronaria afectada.

7. Estado actual:
Remision

Ignora

Recaida

AC

AGC

Estenosis coronaria
Fallecio

8. Ecocardiograma actual
8.1. Miocarditis

8.2. Pericarditis.

8.3 AGC.

8.4 Coronaria afectada.

9. Angiotac.

9.1 Normal.

9.2. AC

9.3. AGC.

9.4 Estenosis coronaria.

10. Angioresonancia.
10.1 Normal.

0.Masc

0.No
0.No
0.No
0. CD,
1. Cl
0. No,
0. No.

0.No.
0. No
0. No
0. CD,
1. Cl

0.No
0 No
0 No
0.No
0.No
0.No
ONo

0.No
0.No
0.No
1.CD
2.Cl

0.No
0.No
0.No
0. No

0.No

1.Fem

1.Si
1.Si
1.Si

2. Cx,
3. ADA
1. Si

1. Si

1 Si
1.Si
1.Si

2. Cx
3. ADA

1Si
1Si
1Si
1Si
1Si
1 Si
1.Si

1.Si
1.Si
1.Si
3.Cx

4 ADA

1.Si
1.Si
1.Si
1.Si

1.Si




10.2 AC.

10.3 AGC.

10.4 Estenosis coronaria
10.5 Isquemia.

11. Angiografia coronaria.

11.1 normal

11.2. Estenosis coronaria.

11.3 AC
11.4 AGC

0.No
0.No
0.No
0.No

0.No
0.No
0.No
0.No
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