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1. RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad de Kawasaki (EK) es una enfermedad inflamatoria de
causa desconocida que condiciona lesiones coronarias en nifios. En paises
desarrollados se considera que es la primera causa de cardiopatia adquirida. Ademas
de los cambios en las arterias coronarias observados en la etapa aguda, se ha
encontrado que existe esclerosis vascular en pacientes que tuvieron EK y que no
tuvieron lesiones coronarias en la fase aguda. Estudios recientes han demostrado que
existe disfuncion endotelial en la vasculatura periférica en pacientes con antecedente
de EK. Los factores de riesgo conocidos para el desarrollo de ateroesclerosis en
adultos como la proteina C reactiva, el estrés oxidativo y las citocinas inflamatorias
también estan elevadas en etapas tardias en los pacientes con antecedentes de EK.
Estos cambios morfoldgicos y funcionales de endotelio vascular en los pacientes con
EK, pueden predisponer a un desarrollo precoz de ateroesclerosis, sin embargo, no se
ha encontrado una relacién directa entre los pacientes que tuvieron EK vy
ateroesclerosis temprana.

Objetivos: Medir el grosor combinado intima-media cartotideo (cIMT) en pacientes
mexicanos con antecedente de EK y compararlo con niflos mexicanos sin antecedente
de enfermedad de Kawasaki pareados por edad, sexo e indice de masa corporal.
Material y métodos: Estudio observacional, comparativo, prospectivo, transversal,
simple ciego. Pacientes entre 5 y 18 afios con antecedente de EK con una evolucion
minima de 2 afios de la enfermedad y pacientes sanos con ausencia de enfermedades
que pueden incrementar el cIMT.

Resultados: Se incluyeron 61 sujetos, 36 (59%) controles y 25 (41%) casos. Nivel de
glucosa en el grupo control de 66.5 mg/dl (DE 18.0), y en el grupo de casos 87.4 mg/dI
(DE 5.9). Valor de PCR en el grupo control de 1.69 mg/dl (DE 1.14), y en el grupo de
casos de 0.40 mg/dl (DE 0.25). Colesterol total en el grupo control 147.6 mg/dl (DE
25.4), y en el grupo de casos de 151.5 mg/dl (DE 24.2). Triglicéridos en el grupo
control de 129 mg/dl (DE 53.6), y en los casos de 85.9 mg/dl (DE 64.3). El cIMT en el
grupo de 0.42 cm (DE 0.07), y en el grupo de casos de 0.41 cm (DE 0.09).
Conclusioén: Existe una alteracion en los niveles sanguineos de glucosa en los
pacientes que padecieron EK en comparacion con los controles, lo que habla de
alteraciones metabdlicas. Contrario a lo esperado, no encontramos diferencia en los
niveles de lipidos ni en los valores del cIMT, e incluso encontramos niveles de
reactantes de fase aguda mas elevados en los pacientes controles. Sigue habiendo
resultados contradictorios y es necesario ampliar el nUmero de muestra, asi como
generar nuevos estudios que permitan aclarar la relacion que existe entre las

alteraciones metabdlicas y el haber padecido enfermedad de Kawasaki.



2. MARCO TEORICO

2.1 Introduccién

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

el desarrollo de ateroesclerosis prematura en estos pacientes.?

2.2 Epidemiologia

La EK predomina en lactantes y preescolares, siendo el 80% de los afectados
menores de 5 afos. En Japon se considera que la EK es una enfermedad endémica
con una incidencia anual de 265 casos por cada 100,000 nifios menores de 5 afios y
se estima que 1 de cada 100 nifios japoneses seran diagnosticados con la enfermedad
antes de los 10 afos de edad. En Estados Unidos, Australia y Europa la incidencia
actual es de 4 a 25 casos por cada 100,000 nifios menores de 5 afios (Figura 1).34 En
los 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 anos en americanos descendiente de asiaticos, 16.9 por cada 100,000 nifios
menores de 5 afios en afroamericanos, 11.1 por cada 100,000 nifios en hispanos y 9.1
por cada 100,000 nifios menores de 5 afios en caucasicos.' En México, se desconoce

la incidencia de EK siendo probablemente igual que en lo reportado en América Latina



de 3 casos por 100,000 nifios menores de 5 afios al afio. Hasta el ano de 2012, se
habian publicado un total de 250 pacientes diagnosticados con EK.®> En el Instituto
Nacional de Pediatria (INP), en un estudio realizado desde 1995 hasta diciembre del
2013, se encontraron 338 casos de EK.® La incidencia de lesiones coronarias en la
etapa aguda de la EK varia desde un 15 a un 50%, aunque este numero ha disminuido
en forma importante en los ultimos anos. En un estudio de 10 afos realizado en
Japon, se reporté una incidencia de lesiones coronarias en la etapa aguda de 11.9%
en el 2002. Esta mejoria ha sido atribuida al tratamiento oportuno con
gammaglobulina.” Como ya se menciond, en México existen pocos casos reportados,
sin embargo, la incidencia de lesiones coronarias en la etapa aguda es de hasta 59%
de los casos estudiados. Este incremento en las lesiones coronarias probablemente
esta relacionado con un diagnéstico tardio de la enfermedad.®

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

momento no han podido ser demostrados.”8
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En los Estados Unidos, la EK se presenta mas frecuentemente en los meses de
invierno y primavera. Es mas frecuente en niflos que en nifas, con una relaciéon de
1.5-1.7:1 y un 76% de los casos es en menores de 5 anos. La tasa de mortalidad para
EK en Japon es de 0.08%, en los Estados Unidos, la tasa de mortalidad
intrahospitalaria es de 0.17%. La mayoria de los fallecimientos fueron secundarios a
secuelas cardiacas. El pico de mortalidad ocurre entre 15 a 45 dias posteriores al
inicio de la fiebre. Sin embargo, puede existir muerte subita secundaria a infarto del
miocardio muchos afos después de la EK en pacientes que desarrollaron aneurismas

coronarios o estenosis en la edad pediatrica.’

2.3 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, inyeccion conjuntival y adenopatia cervical se ha sugerido una
etiologia o un desencadenante infeccioso. Los aspectos epidemiolégicos 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 hipotesis actualmente mas aceptada para el desarrollo de EK, sugiere que la
enfermedad es causada por un agente infeccioso que produce la enfermedad clinica
unicamente en pacientes con predisposicion genética, principalmente en personas
asiaticas. Se cree que existen factores protectores determinados por anticuerpos
maternos pasivos en los primeros afios de vida y el desarrollo de inmunidad activa
posterior para explicar la ausencia de enfermedad tanto en los primeros meses de vida
como en la edad adulta. Debido a que existe poca evidencia para explicar la
transmision de la enfermedad de persona a persona, esta hipdtesis asume la
existencia de una infeccién asintomatica en la poblacién, pero que solo una pequefia
proporcion de los nifios desarrollan los sintomas de la EK. La base genética de esta
susceptibilidad no se conoce hasta el momento.’

Se han propuesto varias hipotesis para explicar la respuesta inmune de la EK, como la
teoria de superantigenos bacterianos que conducen a una estimulacion masiva de
linfocitos T, o una respuesta oligoclonal de inmunoglobulina A, siendo mas factible que

se trate de una respuesta policlonal; esta teoria se sustenta en el descubrimiento de



células plasmaticas con inmunoglobulina A, infiltrando las arterias coronarias que
presentaban aneurismas en pacientes que fallecieron por EK.510

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
estimulacién 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+ (citotdxicos) 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
etiolégicos. Algunas enzimas como las metaloproteinasas de la matriz vascular, que
son capaces de dafar la pared arterial pueden ser importantes para el desarrollo de la
dilatacion coronaria. Los factores de crecimiento vascular endotelial, los factores
quimiotacticos monocitarios, los factores de activacion, el factor de necrosis tumoral
alfa y varias interleucinas tienen también un papel importante en el desarrollo del

proceso inflamatorio vascular.%1°

2.4 Patologia

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

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) degeneracion endotelial
con incremento en la permeabilidad vascular; 2) edema y degeneracion de la capa
media; 3) panarteritis necrozante; 4) formacién de granulomas y 5) formacion de
cicatrices. Los cambios histologicos estan relacionados con inflamacién de la intima y
destruccién de la lamina elastica interna que continua con infiltraciéon 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 presion arterial
sistémica y la fragmentacion de las laminas elasticas internas y externas. La formacién
de los aneurismas se produce en las ramas coronarias donde se producen también las

lesiones ateroesclerdticas.'’12



2.5 Diagnastico

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.

Hallazgos Clinicos Principales

El diagnéstico clasico de la EK se basa en la presencia de = 5 dias de fiebre y = 4 de
los 5 datos clinicos principales (Tabla 1). Generalmente no todas las caracteristicas
clinicas estan presentes al mismo tiempo en la evolucion del padecimiento y es
necesario un seguimiento cercano antes de poder establecer un diagndstico definitivo.
Los pacientes con fiebre = 5 dias y < 4 criterios clinicos principales pueden ser
diagnosticados con EK cuando se detecta por angiografia coronaria o ecocardiografia
bidimensional lesiones en arterias coronarias. En presencia de = 4 de los criterios
clinicos el diagndstico de EK puede realizarse en el dia 4 de la enfermedad.'>'°

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

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

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

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

Los cambios en los labios y la cavidad oral, incluyen 1) eritema, sequedad, fisuras y

sangrado de los labios, 2) una “lengua en fresa” que es indistinguible de la presentada



con escarlatina y 3) eritema difuso de la mucosa orofaringea. No se observan
ulceracion ni exudados faringeos.

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

desaparecen al remitir la fiebre.' 1315

Tabla 1. CRITERIOS CLINICOS DIAGNOSTICOS DE LA ENFERMEDAD DE
KAWASAKI*

Fiebre persistente por =5 dias.
La presencia de al menos 4 de los siguientes criterios clinicos.

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

Manifestaciones cardiovasculares

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

pacientes son ectasia, dilatacion, aneurismas y trombosis. Los aneurismas coronarios
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se presentan en el 15-25% de todos los pacientes no tratados pero este riesgo
disminuye hasta el 5% en los pacientes tratados con GGIV. El infarto al miocardio es
otra complicacion en los pacientes con aneurismas coronarios. '

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

gastrointestinales, genitourinarios, musculoesqueléticos y cutaneos. 316

2.6 Clasificacion de la Enfermedad de Kawasaki

De acuerdo a los criterios de la American Heart Association (AHA)', el diagnostico se
puede dividir en:

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

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

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

2.7 Evolucion Clinica

Se reconocen 3 etapas clinicas en la enfermedad de Kawasaki, las cuales estan en
relaciéon 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 aneurismas coronarios.'3

- 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 inyeccion
conjuntival y los cambios de la mucosa oral. Se observa descamaciéon ungueal.

Durante esta fase que generalmente dura hasta cuatro semanas después del inicio de

11



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.''6

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

semanas después del inicio de la fiebre.'314.15.16

2.8 Hallazgos Ecocardiograficos

A pesar de que la definicidon actual de EK provee una herramienta Gtil para la vigilancia
epidemioldgica, no es el método 6ptimo para el reconocimiento de un nifio con una
vasculitis sistémica, que requiere de un tratamiento rapido para evitar las
complicaciones. El ecocardiograma es una herramienta ideal como modalidad de
imagen al ser poco invasivo, accesible y permitir un seguimiento; permite identificar
hasta en el 50% de pacientes hallazgos patolégicos y ademas ha mostrado que un
namero sustancial de nifios con EK y anomalias de las arterias coronarias no son
identificados por la definicion clasica de EK."1417-19

Ectasia o dilatacion. Es la presencia de un diametro mayor del diametro interno de la
arteria coronaria en relacion al esperado para la superficie corporal. Se define como
una medida de la arteria coronaria > 2 DS en comparacion con un nifio sano con
similar superficie corporal.

Aneurisma coronario. 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).'?° La AHA propuso una clasificacion de los
aneurismas coronarios de acuerdo al diametro intraluminal de las arterias coronarias,
catalogando como pequenos aquellos con un diametro mayor de 3 mm y menor a 5
mm, medianos con un diametro entre 5 y 8 mm, y gigante aquellos con un diametro
intraluminal >8 mm. Sin embargo, estas definiciones no consideran la variacion en el
diametro de las arterias coronarias dependiendo del tamafio de paciente y tampoco
consideran las diferencias entre arterias coronarias derechas e izquierdas, por lo que
surgieron intentos para estandarizar estas mediciones. Actualmente se consideran
aneurismas coronarios pequefios si el z-score es >2.5 a <5, mediano si es de >5 a

<10, y grandes o gigantes si es >10 o un diametro >8 mm."3
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Estenosis coronaria. Se refiere a la obstruccién en el trayecto de la arteria coronaria.
Las lesiones tipo estenosis se clasifican en 3 grupos: oclusién (100% obstruccion),

estenosis segmentaria o estenosis localizada.’17-19

2.9 Tratamiento

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

Tratamiento temprano. Durante la fase aguda, el objetivo del tratamiento es reducir la
inflamacién de la pared de las arterias coronarias y prevenir la trombosis coronaria. En
esta fase los nifios con EK son tratados con una sola dosis de gamaglobulina
endovenosa (GGIV) (2 g/Kg) y con acido acetilsaliciico (ASA) (80 — 100 mg/Kg/dia)
dentro de los 10 primeros dias de iniciada la fiebre y si es posible en los primeros 7
dias. Si el paciente persiste febril 0 presenta signos persistentes de inflamacién aun
mas alla del décimo dia de la enfermedad, esta indicado el tratamiento con
Gle_14,15,21,22

La utilizacion 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-analisis mas recientes muestran que la adicion de corticoesteroides en el
tratamiento de la EK logran una disminuciéon en la prevalencia de aneurismas
coronarios, pero debido a la gran heterogeneidad metodolégica no existe una
diferencia estadisticamente significativa en estos resultados."?2-

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

warfarina.!22.23

2.10 Prondstico
Se ha demostrado que la severidad de las lesiones coronarias al mes de iniciada la
enfermedad es determinante en el prondstico a largo plazo.?® La mayoria de los

aneurismas en la EK tienden a disminuir de tamafo; cuando un aneurisma desaparece
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y la coronaria parece normal, se utiliza el término “regresién”. Los aneurismas
pequenos y medianos tienden a la regresién en 1 a 2 afios después de la enfermedad,
y la frecuencia de regresion oscila entre un 30 y un 50%; sin embargo, se ha descrito
infarto al miocardio hasta en 16 a 31% de los pacientes con aneurismas
coronarios.?®?® En los casos en donde ocurrid 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 regresién a 10 afos
de la EK.%° También se han demostrado cambios morfoldgicos en las coronarias como
engrosamiento de la intima, disminucién en la capacidad de dilatacién vascular y una
funcién endotelial anormal en las zonas de regresién. También se ha descrito la
posibilidad de desarrollar lesiones ateroescleroticas en las arterias coronarias con
aneurismas, en aquellas arterias donde hubo regresion y aun en coronarias que no

habian sufrido alteraciones.3'-34

2.11 Ateroesclerosis

La ateroesclerosis es una enfermedad multifactorial caracterizada por la formacion de
placas fibrocalcicas que tienden a crecer y obstruir la luz de los vasos. La teoria mas
actual para explicar la ateroesclerosis, fue establecida por Ross,* quien sugirié que la
enfermedad es secundaria a una inflamacién crénica. Esta reaccion inflamatoria
condiciona dafio endotelial vascular con la consecuente disfunciéon endotelial, que son
aspectos fundamentales para el desarrollo de ateroesclerosis. Otros posibles
condicionantes del dano endotelial incluyen la elevacién de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y del colesterol, el incremento en los radicales libres, la elevacion de
los niveles plasmaticos de homocisteina o la combinacion de estos factores. La
disfuncion endotelial condiciona por tanto respuestas compensatorias que alteran las
propiedades basales del endotelio. Todo tipo de dafio endotelial, incrementa la
adhesividad de los leucocitos y de las plaquetas, lo cual condiciona un incremento en
la permeabilidad del vaso. Este dafio también produce un incremento de las
propiedades procoagulantes del endotelio que tienden a la formacion de sustancias
vasoactivas como citocinas y factores de crecimiento. Por tanto, el dafio endotelial
inicial y la disfuncion endotelial inducen las reacciones que degeneran en
ateroesclerosis como son migracion y proliferacion del musculo liso vascular,
engrosamiento de la intima, invasion por macréfagos, transformacion de células
espumosas, deposito de LDL y finalmente formacion de la placa de ateroesclerosis.

A pesar de que la ateroesclerosis, se manifiesta clinicamente en la etapa adulta,
actualmente se sabe que ésta comienza en la edad pediatrica. En la mayoria de los

nifos, los cambios vasculares ateroescleréticos son minimos y pueden ser prevenidos
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al llevar una vida sana. Sin embargo, en algunos nifios, este proceso se acelera por la
presencia de factores de riesgo o por enfermedades especificas.3®

Factores de riesgo para el desarrollo de ateroesclerosis en nifios

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

Sobrepeso/Obesidad

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

La obesidad infantil incrementa el riesgo de otros factores asociados con enfermedad
cardiaca en el adulto joven, como la hipertensién arterial o la diabetes mellitus.
Morrison®® en un seguimiento a 25 afios, encontré que nifios entre los 6 y 19 afios que
presentaron sindrome metabdlico tendieron a desarrollar enfermedad cardiovascular
(OR 14.6 con un IC g5 2.8-45.3), comparados con controles con un peso adecuado.
Ademas, la gran mayoria de los nifios con sobrepeso son poco activos y generalmente
tienen apnea obstructiva, que también son factores asociados con enfermedad
cardiovascular en adultos.

Hipertensién

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

Dislipidemia

La dislipidema es una alteracion en el metabolismo de las lipoproteinas que produce
una elevacion en las cifras de colesterol total, elevacién de LDL-C, disminucion de
HDL-C y elevacién de los triglicéridos. ElI Programa Nacional de Educacién para el
Colesterol (NCEP) define a la dislipidemia en pediatria cuando los valores son

mayores a la porcentila 95 para edad y sexo.*° Jolliffe de la National Health and
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Nutrition Examination Surveys (NHANES) determindé los valores normales de
lipoproteinas en adolescentes de acuerdo a la edad y sexo.*' La elevaciéon en los
niveles de los lipidos en los adolescentes se han asociado en forma importante con un
incremento en el grosor combinado intima-media carotideo en adultos.

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

Historia Familiar

La presencia de antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular es un factor de
riesgo independiente para desarrollar eventos coronarios, especialmente en los
adultos jévenes. Los nifios cuyos padres o abuelos tuvieron un infarto o un evento
cerebral tienen el doble de riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en la
etapa adulta. También se ha demostrado que los hijos de padres con una historia de
infarto prematuro tienen alteraciones en los niveles de los lipidos y un incremento en el
grosor combinado intima-media carotideo comparado con nifilos sanos sin
antecedentes familiares de enfermedad coronaria.*3

Tabaquismo

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

Hiperglucemia

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

mellitus tipo 1.6
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2.12 Deteccion No Invasiva de Ateroesclerosis Preclinica

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

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

Determinaciones Funcionales

La funcion endotelial puede ser evaluada al medir las variaciones en el diametro de los
vasos en respuesta a diferentes estimulos utilizando una técnica denominada
Dilatacion Mediada por Flujo (FMD). La FMD mide la vasodilatacién determinada por
oxido nitrico secundaria a un incremento del flujo mediado por isquemia (inducida por
la compresion generada por un esfigmomandmetro) medida por ultrasonido en la
arteria braquial. Se han observado alteraciones en la funcion endotelial por esta
técnica en diferentes enfermedades como diabetes mellitus tipo |, antecedentes
familiares de enfermedad coronaria prematura y por enfermedad de Kawasaki.*®
Mediciones Estructurales

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

en un método facil, rapido y reproducible, que como ya se ha dicho ofrece informacion
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del riesgo cardiovascular y estado vascular, por lo que también en poblacion pediatrica
seleccionada se recomienda su uso.*®

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

En el INP el Dr. Garcia de la Puente demostré un incremento en el cIMT en nifios
entre 2 y 17 afios con hiperlipidemia independientemente de su causa.?’

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

e hipercolesterolemia familiar.3®

2.13 Enfermedad de Kawasaki y ateroesclerosis

Existen muchas similitudes entre los cambios inflamatorios demostrados como
precursores de la ateroesclerosis y los cambios encontrados en algunos pacientes
adultos que padecieron EK en la infancia.®* Se ha establecido que el engrosamiento
de la intima tipico de los aneurismas en la EK es el resultado de un remodelamiento
vascular activo. Este engrosamiento también se ha observado en pacientes con EK
que aparentemente tienen coronarias normales. Ademas del engrosamiento endotelial,
se ha demostrado que en las coronarias alteradas existe una deficiencia de la
sintetasa endotelial de oxido nitrico (eNOS) que condiciona disfuncién endotelial;
también se ha encontrado que existe un incremento local en las moléculas de
adhesion y en los factores de crecimiento lo que sugiere que la EK es un factor de
riesgo para el desarrollo de ateroesclerosis temprana.36:505254

Elasticidad Vascular

Es bien conocido que la elasticidad vascular disminuye en pacientes con
ateroesclerosis y disfuncién endotelial. La respuesta elastica coronaria a la acetilcolina
o al isosorbide es un marcador efectivo de la disfuncién endotelial. El isosorbide o la
acetilcolina inducen dilatacion tanto arterial como venosa. Al administrar un
vasodilatador en pacientes con EK que tiene coronarias normales, la respuesta de la
dilatacion coronaria al isosorbide es muy semejante que la respuesta obtenida en las
coronarias normales. Sin embargo, cuando existe disfuncién endotelial al igual que
cuando se administra acetilcolina en pacientes con EK en arterias con aneurismas o
estenosis, se ha observado una pobre dilataciéon vascular e incluso vasoconstriccién
en las coronarias enfermas; esta rigidez en las arterias coronarias con la disfuncién del

musculo liso y los cambios patoldgicos secundarios a la arteritis.>%%-%¢ La mayoria de

18



los estudios realizados sugieren que la pobre elasticidad en la vasculatura coronaria
en los pacientes con EK esta en relacion directa con la persistencia de disfuncion
endotelial y por tanto con la posibilidad de desarrollar ateroesclerosis temprana.*”:65-68
Incremento en el grosor combinado Intima-Media Carotidea

La medicion de la relacién intima-media carotidea (IMT) ha demostrado su alta
efectividad para la deteccion de ateroesclerosis y se ha investigado su relacion en
pacientes con antecedente de EK. Este grosor también se ha encontrado alterado en
pacientes con EK y el cIMT relaciona directamente con la severidad de los aneurismas
en la enfermedad. Sin embargo, algunos autores no han encontrado relacién entre la
EK y alteraciones en el grosor carotideo. En el INP se ha comenzado a estudiar esta
relacion con datos aun no concluyentes (Tabla 2).247:°557.59-69

Dislipidemia

Como ya fue comentado, uno de los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de ateroesclerosis, es la dislipidemia. Se ha encontrado dislipidemia en
pacientes con EK, sin embargo, existen estudios que no confirman esta alteracion en
los lipidos en pacientes con EK con o sin secuelas coronarias. Uno de los aspectos
interesantes en dichos estudios es que no se encontrd invasion de la intima por
macrofagos (factor principal de la formacion de placa ateroesclerética) en las arterias
coronarias de los pacientes con EK.251:5567.68.70.71

Inflamacion Vascular Persistente e Incremento del Estrés Oxidativo

La ateroesclerosis es fundamentalmente una enfermedad inflamatoria. Los
biomarcadores de inflamacién como la proteina C reactiva (PCR), mieloperoxidasa
(MPO), o la pentraxina (PTX-3) estan elevados y se consideran factores de riesgo
importantes para el desarrollo de ateroesclerosis. Ademas, la PCR y la MPO por si
solas son capaces de producir ateroesclerosis. Se ha demostrado en los pacientes con
aneurismas coronarios inflamacion sistémica persistente afos después del inicio de la
enfermedad manifestada por elevacion de los niveles de PCR y otros
biomarcadores.?2%7273

Examenes Histologicos

El estudio histologico de la placa de ateroesclerosis, muestra ademas de los cambios
histolégicos como engrosamiento de la intima o formacion de la placa ateromatosa,
algunas caracteristicas tipicas de la ateroesclerosis que incluyen: disminucién en la
concentracién de sustancias funcionales como la sintetasa de éxido nitrico endotelial
(eNOS); la proliferacion de macréfagos y transformacion espumosa; oxidacién de LDL,
incremento en los factores de crecimiento, en las moléculas de adhesion, en las
quimiocinas y citocinas. Algunos de estos factores también se han demostrado en las

arterias coronarias de los pacientes con EK.27#
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Tabla 2. Caracteristicas de los Ensayos clinicos que evalian el antecedente de

enfermedad de Kawasaki y los factores de riesgo para desarrollar ateroesclerosis

Autor Casos | Controles Edad Alteracion Alteracion | Alteracion
cIMT. Lipidos PCR
Control Casos
Guptha- 28 27 209+6 | 0.48+0.06 | 0.49+0.07 Si No
Malhorta?
Noto®” 20 20 16.6 £ 0.4840.08 | 0.54+0.09 No No
4.1 evaluado
Ikemoto®® 65 20 131+ 0.5+0.04 0.52+0.05 No No
21 evaluado evaluado
Cheung® 50 22 86+28 | 0.36+0.04 | 0.41+0.04 Si No
evaluado
Niboshi®' 35 36 27+4.6 No evaluado No No
evaluado
Noto®2 35 35 20.5 + 0.46+0.05 | 0.57+0.15 No No
5.3 evaluado
LeeS3 25 55 126 + 0.5+0.01 0.41£0.19 No No
20 evaluado evaluado
Dalla-Pozza%* 20 28 121+ | 0.424+0.01 | 0.449+0.02 No Si
47
Mena®® 27 27 8.2+2.6 | 0.41+0.06 | 0.50+0.07 Si No
evaluado
Dietz%® 168 82 12+3.3 0.36+0.02 | 0.37+0.03 No No
evaluado evaluado
Newburgers” 105 45+20 No evaluado Si No
evaluado
Mitra®® 20 13 7.6 No evaluado Si No
evaluado
Garrido®® 103 83 102.12+ | 0.47 +0.06 | 0.45 +0.10 Si No
41.82
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

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

enfermedad.

4. JUSTIFICACION

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

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

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

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

mexicanos con el antecedente de EK.

5. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Existe asociacion entre el haber padecido EK con un incremento del grosor
combinado intima-media carotideo (cIMT) en pacientes pediatricos atendidos en el INP
comparado con un grupo control?

2. ¢ El haber tenido o el tener una lesion coronaria secundaria a EK incrementa mas el

grosor combinado intima-media carétideo (cIMT)?
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6. HIPOTESIS

1.

Los sobrevivientes de la EK tienen inflamacidon vascular persistente que
predispone a un incremento en el grosor combinado intima-media carotideo (cIMT)

en comparacion con controles sin el antecedente de enfermedad de Kawasaki.

2. El grosor combinado intima-média carotideo (IMT) tiene un incremento mayor en
los pacientes con EK que tuvieron lesién coronaria en comparacion con los
pacientes con de EK sin lesién coronaria.

7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general

Medir el grosor combinado intima-media a nivel carotideo (cIMT) en pacientes con

antecedente de EK y compararlo con el de nifios sin antecedente de EK.

7.2 Objetivos Primarios

1.

Medir el grosor combinado intima-media cartotideo (cIMT) en pacientes con
antecedente de EK 'y compararlo con el de nifios mexicanos sin antecedente de EK
pareados por edad, sexo e indice de masa corporal.

Comparar el grosor combinado intima-media carotideo (cIMT) en pacientes con EK
que no desarrollaron lesiones coronarias con el de pacientes con EK que

desarrollaron lesiones coronarias.

7.3 Objetivos Secundarios

1.

Correlacionar el cIMT en pacientes con antecedente de EK con otros factores de
riesgo conocidos que favorecen la ateroesclerosis como son: a) peso, indice de
masa corporal, presion arterial, glucemia, PCR y perfil de lipidos (colesterol total,
triglicéridos, HDL, LDL).

2. Comparar los factores que favorecen la ateroesclerosis (peso, indice de masa
corporal, presion arterial, glucemia, PCR, colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL)
en pacientes con EK que no tuvieron lesiones coronarias con los de los pacientes
con de EK que si tuvieron lesiones coronarias.

8. POBLACION

8.1 Poblacion Obijetivo:

Pacientes con antecedente de EK.
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8.2 Poblacion Elegible:

Pacientes atendidos en el INP con antecedente de haber padecido EK de Enero de
1995 a Diciembre de 2013 (se tiene un seguimiento protocolizado de la EK en el INP
desde 1994).

9. CRITERIOS DE SELECCION
9.1 Criterios de Inclusion
- Pacientes de cualquier sexo con el antecedente de EK diagnosticado de
acuerdo a los criterios establecidos por la Academia Americana de Pediatria.’
- Evolucién minima de 2 afos después del diagnostico para disminuir el posible
factor confusor relacionado con inflamacién subaguda.
- Cuyos padres acepten, mediante firma de consentimiento informado, su
participaciéon en el estudio; y en el caso de mayores de 12 afios, que acepten

mediante la firma de asentimiento, su participacion en el estudio.

9.2 Criterios de Inclusién de los Controles
- Edad entre 5y 18 afos.
- Cualquier sexo.
- Ausencia de enfermedades cardiacas, renales, enddcrinas, inmunolégicas que

se conocen pueden incrementar el grosor combinado intima-media carotideo.

9.3 Criterios de Exclusion
- La presencia de otras enfermedades cardiacas, renales, enddcrinas o
autoinmunes que incrementen el grosor combinado intima-media carotideo.

- Que no se hayan tomado los exdmenes de laboratorio y/o gabinete.

10. DISENO

El disefio del estudio es casos y controles.

Por su intervencion es observacional.

Por su comparacion es analitico.

Por la fuente de datos es ambilectivo.

Por la evaluacion de los datos es simple ciego (para la radiéloga pediatra quien realiza

los ultrasonogramas carotideos).

11. VARIABLES
Definiciones operacionales en Anexo 1.

Descripcion de las variables en Anexo 2.
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12. METODOLOGIA

12.1 Metodologia de la Busqueda de Informacién

En marzo del 2016 se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos vy
agencias de evaluacion de tecnologia en salud desde 1980 y hasta agosto del 2016 en
MEDLINE, EMBASE, en la biblioteca Cochrane Plus, en la biblioteca de la EBSCO, en
la base de datos ARTEMISA, en la base de datos virtual SCIELO y en la base de
datos internacional para ensayos clinicos (http://www.controlled-trials.com).

- Palabras clave utilizadas:

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

- Criterios de inclusion:

Humanos; idiomas inglés y espanol; tipo de articulos: ensayos clinicos, meta-analisis y

revisiones sistematicas.

12.2 Ubicacion del Estudio

- Servicios de Cardiologia y Servicio de Radiologia e Imagen del INP.

12.3 Recursos Materiales

1) Ecocardiografo Phillips IE 33 con transductores multifrecuencia de 4 MHZ, 8
MHZ y 12 MHZ para la realizacién de los ecocardiogramas. El almacenamiento
se hara en forma digital con el software propio del equipo.

2) Ultrasonografo Logic 9 de General Electric Medical Systems™ con transductor
multifrecuencia de 12 a 14 MHz con software Lenux propio del equipo de
General Electric™.

3) Esfigmomandmetro para determinacion de la presion arterial.

4) Bascula con estadimetro para determinacién de antropometria.

5) Dos tubos sin anticoagulante con capacidad de 2 cc para realizar
determinaciones de glucosa y perfil de lipidos.

6) Laboratorio de autoanalizador (INP).

12.4 Recursos Humanos
1) Médico cardidlogo pediatra (autor de la tesis, AGO) quien realiz6 la captacion
de los pacientes, la somatometria y el ecocardiograma.
2) Radidlogo pediatra (Sara Alejandra Solérzano Morales, SASM) quien realizd

las determinaciones del grosor combinado intima-media carotideo.
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12.5 Descripcion General del Estudio

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Se buscaron en el archivo clinico y en las bases de datos del Servicio de
Cardiologia del INP a los pacientes con el diagnéstico de EK en el periodo de
enero de 1995 a diciembre de 2014. Se incluyeron en el estudio a aquellos
pacientes que cumplieron con los criterios de seleccién ya mencionados.

Se localizaron mediante llamada telefénica a los pacientes que cumplieron con
los criterios establecidos.

Los controles se obtuvieron de familiares no directos o no familiares de los
pacientes con EK (pareados por edad, sexo e indice de masa corporal).

Se revisd el expediente en los pacientes que ingresaron al estudio para
registrar las caracteristicas del evento agudo de la EK en relacién a las
caracteristicas clinicas, tiempo al diagndstico, tratamiento empleado vy
desarrollo de lesiones coronarias.

Se realiz6 tanto a los casos como a los controles un cuestionario estandar para
determinar factores de riesgo para ateroesclerosis (antecedentes familiares y
antecedentes no patolégicos actuales).

El Dr. AGO realizé la somatometria de todos los pacientes. La determinacion
del peso y la talla se realizé con los pacientes descalzos y vestidos con ropa
ligera. Se realizaron 3 determinaciones del peso y de la talla y se calculé el
promedio para la determinacion del indice de masa corporal (peso en kg/ talla
en cm?).

La toma de la presion arterial se realizé de acuerdo a las recomendaciones de
la American Heart Association’®. Se tomé por el Dr. AGO y se realizaron 2
determinaciones de la presion arterial con el paciente sentado, en el brazo
derecho con un esfigmomanometro de mercurio utilizando el manguito
adecuado para el tamafio del paciente (aproximadamente 2/3 de la longitud del
brazo). Se registré el promedio de las 2 determinaciones. La hipertension se
definié6 como un incremento en la presion sistolica o diastélica por arriba de la
porcentila 95% para edad, talla y sexo en los nifos.

Se realizé un ecocardiograma bidimensional por el mismo cardidlogo pediatra
para determinar las caracteristicas actuales de las coronarias de acuerdo a las
recomendaciones de la American Heart Association.’

Los ultrasonidos carotideos se realizaron por la Dra. SASM quien no conocia
los antecedentes de los pacientes ni los factores de riesgo. La medicion de las
capas intima y muscular de las arterias carétidas se efectué empleando un
equipo Logic 9 de General Electric Medical Systems™ con transductor

multifrecuencia de 12 a 14 MHz con software Lenux propio del equipo de
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General Electric™. El cIMT, se definié como la distancia entre dos puntos de
los vasos que se observan brillantes en el ultrasonido (Anexo 4).%°

10)Posterior a un ayuno de 12 horas se tomaron muestras sanguineas para la
determinacion de glucosa, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol,
triglicéridos y PCR.

11)Los datos recolectados se almacenaron en una hoja de recoleccién de datos
(Anexo 3).

12) Se capturaron los datos en una base de datos electrénica del programa Excel.

13) Se realiz6 el analisis estadistico a través del programa SPSS version 16.

13. ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo fue disefiado observando los principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos establecido en las normas de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, octubre 1975, la 352 Asamblea Médica
Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983, 41 Asamblea Médica Mundial Hong Kong,
Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la
522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

También durante la realizaciéon del presente protocolo se observaron de manera
cuidadosa las directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia
Internacional de Armonizacién y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacién para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio de la
facultad que confiere al Ejecutivo Federal la fraccion | del Articulo 89 de la Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos y con fundamento en el Capitulo I, Articulo
34 donde se marcan las disposiciones generales de ética que deben cumplirse en toda
investigacion en seres humanos menores de edad.

1) De acuerdo a la declaracién de Helsinki, la investigacion biomédica en este
protocolo se realizé bajo los principios aceptados universalmente y esta basada
en un conocimiento minucioso de la literatura cientifica.

2) De acuerdo a la declaracién de Helsinki, la investigacion biomédica realizada
en este protocolo se presenté a consideracion, comentario y guia del comité de
investigacion.

3) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la
realizacién de este protocolo los posibles riesgos e inconvenientes se han
sopesado con los beneficios que se anticipa obtener para los sujetos del

estudio y para la sociedad en general.
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4) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la
realizacién de este protocolo la seguridad y el bienestar de los sujetos del
estudio son lo mas importante y prevalecieron sobre los intereses de la ciencia
y la sociedad.

5) Al publicar los resultados del protocolo, se preservara la exactitud de los datos
y de los resultados obtenidos.

6) La informaciéon disponible antes del estudio sobre un producto de esta
investigacion esta justificada para apoyar la propuesta de realizar el estudio.

7) Los conocimientos estan fundamentados en bases cientificas razonables.

8) Se inicié hasta que se obtuvo la aprobaciéon por los comités de investigacion y
de ética.

9) Cada individuo que participd en el estudio tuvo la educacion, el entrenamiento y
la experiencia adecuados para participar y cumplir con las responsabilidades
que se le asignaron.

10) Toda la informacion del estudio clinico sera documentada y archivada de tal
manera que permita la elaboracién de informes, la cual podra ser verificada e
interpretada.

11) Se mantendra la confidencialidad de los datos que permita la identificacion de
los sujetos del estudio.

Para este protocolo se presentaron a los padres o tutores legales del paciente una
carta de consentimiento informado (Anexo 5), y en el caso de que el paciente fuera
mayor de 12 afios (y dependiendo de su condicién cognoscitiva) leyé y entendié una
carta de asentimiento (Anexo 6) donde se explicaron los procedimientos y potencial

beneficio de este proyecto.

14. CONFLICTOS DE INTERES

No existen conflictos de interés.

15. CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

En forma bivariada, considerando como variable dependiente el grosor de la carétida y
como variable independiente el antecedente de enfermedad de Kawasaki, con un error
a de .05, un poder de 80%, tomando como referencia el promedio de los casos en los
reportes de la literatura y utilizando la féormula para comparar los promedios de dos

muestras con distribucién normal:

n = ((s% + s%) (Z1a + Z14)? ) / d? , tendremos:
n = ((0.0016 + 0.0039) (1.96 + .84)? )/ (.484-.456)? = 55 pacientes por grupo.
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Si utilizamos los resultados de los controles obtenidos por el estudio del Dr. Garcia de
la Puente®' en nifios del INP y con la misma férmula, se modifica el nimero de
pacientes:

n = ((0.0025 + 0.0039) (1.96 + .84)? )/ (.484-.461)? = 95 pacientes por grupo.

En forma multivariada, considerando como variable dependiente el grosor combinado
de la intima-media de la carétida y como variables independientes la edad, IMC,
tensién arterial sistélica y/o diastdlica, aneurismas coronarios, los niveles séricos de
colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol, triglicéridos y PCR, se estimé que se
necesitarian un minimo de 10 pacientes por variable independiente es decir un minimo
de 100 pacientes.

En base a estos calculos, se utilizaran 100 pacientes como minimo para los casos y

controles.

16. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas que tengan una distribucidon normal se expresaran en
medias y desviaciones estandar, de no ser asi se utilizara la mediana y el minimo y el
maximo. Para comparar los casos y los controles con las variables estudiadas, se
efectuara prueba t de Student para las muestras con distribucion normal o una prueba
de U de Mann-Whitney para muestras independientes con las variables numéricas y x?
de Pearson con las variables categoricas. Para relacionar el grosor de la carétida con
las variables estudiadas, se efectuara correlacion de Spearman con las variables

numeéricas y prueba de U de Mann-Whitney o Kruscal-Wallis con las categdricas.
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17. RESULTADOS

El numero total de pacientes incluidos en el estudio fue de 61; 36 (59%) fueron
controles y 25 (41%) casos. Del total, 21 (34.4%) fueron del género femenino y 40
(65.6%) del género masculino; en el grupo control fueron 13 (36.1%) del género
femenino y 23 (63.9%) del género masculino, mientras que en el grupo de casos 8
(32%) fueron del género femenino y 17(68%) del género masculino. La edad actual
promedio fue de 129.4 meses, con un rango de 63 a 216 meses. La edad actual
promedio en el grupo control fue de 138.4 meses (rango 63-216), y en el grupo de
casos fue de 116.4 meses (rango 68-197). Los aspectos demograficos se muestran en
la tabla 3.

Tabla 3. Aspectos demograficos.
Casos Controles Total
Numero de pacientes 25 (41%) 36 (59%) 61 (100%)
Género
Femenino 8 (32%) 13 (36.1%) 21 (34.4%)
Masculino 17 (68%) 23 (63.9%) 40 (65.6%)
Edad en meses (rango) | 116.4 (68-197) 138.4 (63-216) 129.4 (63-216)

Respecto a los antecedentes heredofamiliares, s6lo 2 de los 36 pacientes del grupo
control no presentaron ninguno, mientras que todos los casos presentaron al menos
un antecedente heredofamiliar positivo. En los controles se presentaron en orden de
frecuencia diabetes mellitus en 20 sujetos (55.5%), hipertension arterial en 17 (47.2%),
sobrepeso en 15 (41.6%), obesidad en 12 (33.3%), hiperlipidemia en 10 (27.7%) e
infarto miocardico en 5 (13.8%). En los casos se presentaron en orden de frecuencia
sobrepeso en 21 sujetos (84%), hipertension arterial en 19 (76%), diabetes mellitus en
17 (68%), obesidad en 8 (32%), hiperlipidemia en 8 (32%) e infarto miocardico en 6
(24%). De los antecedentes heredofamiliares unicamente la hipertension arterial y el
sobrepeso fueron estadisticamente significativos (p 0.035).

En el grupo control ningun sujeto tomaba hipolipemiantes o fumaba, 17 (47.2%)
realizaban actividad fisica y s6lo una de las 13 mujeres tomaba anticonceptivos. En los
casos ningun sujeto ingeria hipolipemiantes o fumaba, 15 (60%) realizaban actividad
fisica y ninguna de las mujeres tomaba anticonceptivos. Ninguna de estas variables
tuvo una diferencia estadisticamente significativa.

La media del peso en el grupo control fue de 39 kg (rango 10-70), con una puntuacién
z menor de -2 en 4 de 36 pacientes y mayor de +2 en ningun paciente. La media del
peso en grupo de casos fue de 37 kg (rango 20.5-84), con una puntuacion z menor de
-2 en ningun paciente y mayor de +2 en 1 de 25 pacientes. La media de la talla en el

grupo control fue de 139.5 cm (rango 72-174), con una puntacién z menor de -2 en 7
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de 36 pacientes y mayor de +2 en ninguno. La media de la talla en el grupo de casos
fue de 140 cm (rango 120-180), con una puntuacion z menor de -2 en ningun paciente
y mayor de +2 en 3 de 25 pacientes. La media del IMC en el grupo control fue de 18.9
kg/m2 (rango 13-28.9) y en el grupo de casos fue de 17.7 kg (rango 12.9-27.4); de
todos los pacientes sélo uno del grupo control presenté un IMC mayor de +2.

La presién arterial sistélica promedio en el grupo control fue de 99.5 mmHg (rango 86-
120) y en el grupo de casos fue de 101.6 mmHg (rango 90-120). La presion arterial
diastolica promedio en el grupo control fue de 63.2 mmHg (rango 44-85) y en el grupo
de casos fue de 65 mmHg (rango 50-90). Ningun paciente cursé con una puntuacion z
de la tensidn arterial sistélica por arriba de +2, y un paciente de cada grupo curso6 con
una presion arterial diastélica mayor de +2. Los valores antropométricos y de presion

arterial se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Valores antropométricos y de presion arterial.

Casos Controles
Peso en kilogramos 37 (20.5-84) 39 (10-70)
Talla en centimetros 140 (120-180) 139.5 (72-174)
indice de masa corporal 17.7 (12.9-27.4) 18.9 (13-28.9)
Tension arterial sistolica 101.6 (90-120) 99.5 (86-120)
Tension arterial diastdlica | 65 (50-90) 63.2 (44-85)

Valores expresados: promedio (rango).

El promedio del nivel de glucosa en el grupo control fue de 66.5 mg/dl (DE 18.0), con
un paciente con un valor mayor de 105 mg/dl. En el grupo de casos el promedio fue de
87.4 mg/dl (DE 5.9), con un paciente con un valor mayor de 105 mg/dl. La diferencia
en los niveles de glucosa fue estadisticamente significativa (p 0.0).

El valor promedio de PCR en el grupo control fue de 1.69 mg/dl (DE 1.14), y en el
grupo de casos de 0.40 mg/dl (DE 0.25), diferencia estadisticamente significativa (p
0.025). El valor de PCR se encontré por arriba de 0.5 mg/dl en 7 pacientes del grupo
control (21.8%) y en 5 pacientes en el grupo de casos (21.7%).

El valor promedio de colesterol total en el grupo control fue de 147.6 mg/dl (DE 25.4),
ninguno con valores por encima de 223 mg/dl. En el grupo de casos el promedio fue
de 151.5 mg/dl (DE 24.2), ninguno con valores por encima de 223 mg/dl. El valor
promedio de HDL en el grupo control fue de 44.3 mg/dl (DE 10.6), con 7 pacientes
(21.8%) con valores por debajo de 36 mg/dl. En el grupo de casos el promedio de
niveles de HDL fue de 47.6 mg/dl (DE 10.8), con 2 pacientes (8.6%) con valores por
debajo de 36 mg/dl. El valor promedio de LDL en el grupo control fue de 77.6 mg/dl
(DE 20.7), ningun paciente con valores por encima de 140 mg/dl. En el grupo de casos

el promedio de niveles de LDL fue de 87.5 mg/dl (DE 21.9), ningun paciente con
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valores por encima de 140 mg/dl. El valor promedio de VLDL en el grupo control fue de
26.3 mg/dl (DE 10.7). En el grupo de casos el promedio de niveles de VLDL fue de
16.9 mg/dl (DE 12.9), ningun paciente con valores por encima de 140 mg/dl. El valor
promedio de ftriglicéridos en el grupo control fue de 129 mg/dl (DE 53.6), con 12
pacientes (37.5%) con valores por encima de 145 mg/dl. En el grupo de casos el
promedio de niveles de triglicéridos fue de 85.9 mg/dl (DE 64.3), con 2 pacientes
(8.6%) con valores por encima de 145 mg/dl. Hubo diferencia estadisticamente
significativa para las variables VLDL vy ftriglicéridos (p 0.007 y 0.012, respectivamente).
El indice aterogénico fue mayor de 5 en 3 pacientes del grupo control (9.3%), y en
ningun paciente del grupo de casos. Los resultados de los estudios de laboratorio se

muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Estudios de laboratorio.

Casos Controles
Glucosa 87.4 (5.9) 66.5 (18)
PCR 0.40 (0.25) 1.69 (1.14)
Colesterol total 151.5(24.2) 147.6 (25.4)
HDL 47.6 (10.8) 44.3 (10.6)
LDL 87.5(21.9) 77.6 (20.7)
VLDL 16.9 (12.9) 26.3 (10.7)
Triglicéridos 85.9 (64.3) 129 (53.6)

Valores expresados: promedio (desviacién estandar). Unidades en mg/dI.

Respecto al grosor cIMT, en el grupo control la media fue de 0.42 cm (DE 0.07), de los
cuales 11 pacientes (30.5%) presentaron un grosor de 0.50 cm o mas. El grosor cIMT
en el grupo de casos tuvo una media de 0.41 cm (DE 0.09), de los cuales 6 pacientes

(30%) presentaron un grosor de 0.50 cm 0 mas.

18. DISCUSION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda, autolimitada de etiologia
desconocida, que se presenta principalmente en lactantes, preescolares y escolares.’
Estudios recientes han reportado la presencia de alteracion en la funcién endotelial
vascular, la presencia de un perfil anormal en los lipidos y la persistencia de vasculitis
y carditis subclinica en pacientes con EK aun en aquéllos que no desarrollaron
lesiones coronarias. Estos factores pueden estar asociados con disfuncién vascular
cronica, con inflamacién persistente y el desarrollo de ateroesclerosis prematura en
estos pacientes.?

En adultos, se han realizado una gran cantidad de estudios poblacionales que
demuestran que la elevacion de riesgo cardiovascular esta asociada con multiples

factores como son: obesidad, hipertension, dislipidemias, diabetes, tabaquismo e
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historia familiar de enfermedades cardiovasculares. En pediatria estos factores de
riesgo estan mas asociados con una aceleracion en el desarrollo de ateroesclerosis
que con la presencia de eventos cardiovasculares.*” En este contexto, comparando
sujetos sanos con sujetos que padecieron EK, encontramos que los antecedentes
heredofamiliares estadisticamente significativos fueron hipertension arterial vy
sobrepeso. Asi mismo, encontramos que el nivel de glucosa es claramente mayor en
el grupo de sujetos que padecieron EK (p<0.0), aunque soélo un paciente de cada
grupo presenté un valor mayor a 105 mg/dl. Es sabido que la hiperglucemia se asocia
en forma importante con la saturacion de las grasas, lo que condiciona un incremento
en la presencia de lesiones ateroescleréticas, tanto en las arterias coronarias como en
la aorta abdominal,*® poniendo de manifiesto la importancia de este hallazgo. La
ateroesclerosis es fundamentalmente una enfermedad inflamatoria y uno de los
biomarcadores de inflamacion utilizados es la PCR, que ademas se ha demostrado
que es capaz de producir aterosclerosis.??%’273 De manera relevante en este estudio,
encontramos que el valor PCR fue significativamente mas elevado en el grupo control,
contrario a lo esperado, probablemente porque algunos de los sujetos del grupo
control fueron obtenidos en un ambito hospitalario en donde es posible que hayan
cursado con algun proceso infeccioso subclinico o alguna otra condicién no detectada
que aumentara biomarcadores de inflamacion.

La dislipidemia es una alteracion en el metabolismo de las lipoproteinas que produce
una elevacion en las cifras de colesterol total, elevaciéon de LDL-C, disminucion de
HDL-C y elevacion de los triglicéridos.®® La dislipidemia es un factor de riesgo
cardiovascular bien conocido en adultos, sin embargo, en pediatria no se ha
establecido una relacion directa entre una alteracion en los niveles de lipidos y un
incremento en el riesgo cardiovascular, si bien se ha demostrado un incremento de
lesiones ateroescleréticas en las arterias coronarias y en la aorta en pacientes con
niveles elevados de LDL-C y con niveles bajos de HDL-C.*? A este respecto, contrario
a lo esperado, encontramos en el grupo control niveles mas altos de VLDL y
triglicéridos de manera significativa (p 0.007 y 0.012, respectivamente), situacién que
pudiera explicarse por patologia nutricional o endécrina no conocida previamente, o a
otros factores no detectados como ingesta de alimentos previo a la toma de muestra.
Existen muchas similitudes entre los cambios inflamatorios demostrados como
precursores de la ateroesclerosis y los cambios encontrados en algunos pacientes
adultos que padecieron EK en la infancia.** En este contexto, la medicion de la
relacion intima-media carotidea (cIMT) ha demostrado su alta efectividad para la
deteccién de ateroesclerosis y se ha investigado su relacién en pacientes con

antecedente de EK. Este grosor también se ha encontrado alterado en pacientes con
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EK y el cIMT relaciona directamente con la severidad de los aneurismas en la
enfermedad. Sin embargo, algunos autores no han encontrado relacion entre la EK y
alteraciones en el grosor carotideo.247:5557.59-69 En el presente trabajo, el cIMT se vio
afectado en una proporcion similar para ambos grupos, encontrando un valor de 0.50
cm o mas en 30.5% del grupo control y en 30% del grupo de casos.

Los resultados obtenidos en este trabajo son preliminares, el tamafio de la muestra es
pequena. La investigacion pretende continuar con la finalidad de lograr una muestra

mas grande y poder definir con mayor claridad las asociaciones antes mencionadas.

19. CONCLUSION

Los resultados del presente estudio demuestran claramente una alteracién en los
niveles sanguineos de glucosa en los pacientes que padecieron EK en comparacion
con los controles, lo que habla de las alteraciones metabdlicas que hay estos
pacientes. Contrario a lo esperado, no encontramos una clara diferencia en los niveles
de lipidos ni en los valores del cIMT, e incluso encontramos niveles de reactantes de
fase aguda mas elevados en los pacientes controles. Sigue habiendo resultados
contradictorios y es necesario continuar el estudio para ampliar el numero de muestra,
asi como generar nuevos estudios que permitan aclarar la relacion que existe entre las

alteraciones metabdlicas y el haber padecido enfermedad de Kawasaki.
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21. ANEXOS
Anexo 1. Definiciones Operacionales

e Diagnostico de Enfermedad de Kawasaki.'

Kawasaki Tipico

o Fiebre sin causa aparente de mas de 5 dias de evolucion.

Mas 4 de los 5 siguientes criterios clinicos:

o Conjuntivitis no purulenta.

Lesiones orales.

Adenopatia cervical unilateral = 1.5 cm didmetro.
Exantema inespecifico.

Cambios en extremidades:

= Etapa aguda: Edema y eritema de palmas y plantas.

= Etapa subaguda: Descamacién en grandes laminas.
Kawasaki Atipico

o Fiebre sin causa aparente de mas de 5 dias de evolucion.

o No cumple con 4 de los criterios clinicos arriba descritos.
Aneurisma coronario?

o Segmento de arteria coronaria que forma una protuberancia en el
trayecto de la arteria. En segmentos periféricos se define a un
aneurisma coronario cuando el diametro interno de un segmento
periférico es = 1.5 el diametro del segmento adyacente. Los aneurismas
son clasificados como aneurismas coronarios pequenos si el z-score es
>2.5 a <5, mediano de >5 a <10, y grandes o gigantes >10 o >8 mm.

Ectasia coronaria’

o Presencia de un diametro mayor del diametro interno de la arteria
coronaria en relacion al esperado para la superficie corporal. Se define
como una medida de la arteria coronaria > 2 DS en comparacion con un
nifio sano con similar superficie corporal.

Regresién coronaria’

o Cuando un aneurisma desaparece y la coronaria parece normal, se
utiliza el término “regresion”. Los aneurismas pequefios y medianos
tienden a la regresion de 1 a 2 afios después de la enfermedad.

Evolucién coronaria de la enfermedad de Kawasaki'

o Estadio I. Sin lesion coronaria en cualquier etapa de la enfermedad.

o Estadio Il. Regresién de la lesidon coronaria.

o Estadio Ill. Aneurisma pequefio en alguna arteria coronaria principal.

o Estadio IV. Aneurismas en 2 o mas arterias coronarias principales o
aneurismas gigantes.

o Estadio V. Estenosis coronaria.

Hipertension arterial sistémica’
o Tension arterial superior al percentil 95 para edad, sexo y talla.
Sobrepeso y Obesidad

o La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el sobrepeso como
un IMC igual o superior a 25, y la obesidad como un IMC igual o
superior a 30.

Dislipidemia*°

o Alteracién en el metabolismo de las lipoproteinas que produce una
elevacion en las cifras de colesterol total, de LDL-C y de los triglicéridos
por arriba de la porcentila 95 para edad y sexo. Con disminucién de
HDL-C por debajo de la porcentila 5 para edad y sexo.

O O O O
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Anexo 2. Variables

NOMBRE TIPO DE VARIABLE UNIDADES

Género Dicotémica Masculino/Femenino

ANTECEDENTES

Diabetes mellitus Dicotémica Si/No

Hipertensién arterial Dicotémica Si/No

Infarto al miocardio Dicotémica Si/No

Sobrepeso (IMC > 25) Dicotémica Si/No

Obesidad (IMC > 30) Dicotémica Si/No

Hiperlipidemia Dicotémica Si/No

DATOS DE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Edad al diagndstico Numérica continua Meses

Aneurismas coronarios Dicotémica Si/No

Evolucién coronaria Categorica Nominal
0. Estadiol
1. Estadio Il
2. Estadio lll
3. Estadio IV
4. EstadioV

ESTADO ACTUAL

Edad Actual Numérica continua Anos

Tiempo de la EK a la edad actual Numérica continua Anos

Hipolipemiantes actual Dicotémica Si/No

Tabaquismo actual Dicotémica Si/No

Actividad fisica Dicotémica Si/No

Peso actual Numeérica continua Kilogramos

Talla actual Numérica continua Centimetros

IMC Numérica continua (Peso/talla?)

Presion arterial sistélica Numeérica continua mmHg

Presion arterial diastdlica Numeérica continua mmHg

Glucosa Numeérica continua mg/dl

PCR Numérica continua mg/dl

Colesterol total Numeérica continua mg/dl

HDL colesterol Numeérica continua mg/dl

LDL colesterol Numeérica continua mg/dl

Triglicéridos Numeérica continua mg/dl

Grosor de la carétida Numérica continua mm

Aneurismas coronarios Dicotémica Si/No
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Anexo 3. Hoja de recoleccién de datos

ATEROESCLEROSIS TEMPRANA COMO COMPLICACION TARDIA EN
PACIENTES CON ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD DE KAWASAKI

1. NUmero consecutivo

2. Enfermedad de Kawasaki 1. Control 2.

3. Registro

4. Género 0.Masc 1 Fem
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

5. Diabetes mellitus 0. No 1. Si
6. Hipertension arterial 0. No 1. Si
7. Infarto al miocardio 0. No 1. Si
8. Sobre peso (IMC > 25) 0. No 1. Si
8. Obesidad (IMC > 30) 0. No 1. Si
9. Hiperlipidemia 0. No 1. Si

DATOS DE LA ENFERMEDAD DE KASASAKI

10. Edad al diagnéstico

11 Aneurismas coronarios 0. No 1.

Si

12. Evoluciéon coronaria

0. Estadio | 1. Estadio ll, 2. Estadio lll, 3. Estadio IV

4 Estadio V

ESTADO ACTUAL

13. Edad actual (afios)

14. Tiempo de la EK a edad actual (afios)

15. Hipolipemiantes 0. No 1. Si
16. Tabaquismo 0. No 1. Si
17. Actividad fisica 0. No 1. Si
18. Anticonceptivos 0. No 1. Si
19. Peso (kg)
20. Talla (cm)

21.IMC ** (peso kg/talla® cm)

22. Presion arterial sistdlica (mmHg)

23. Presion arterial diastolica (mmHg)

24. Glucosa (mg/dl)

25. PCR (mg/dl)

26. Colesterol total (mg/dl)

27. HDL (mg/dI)

28. LDL (mg/d)

29. VLDL (mg/dl)

30. TAG (mg/d)

31. indice aterogénico

32. Grosor intima-media carotideo derecho (mm)

33. Grosor intima-media carotideo izquierdo (mm)

34. Grosor intima-media carotideo promedio (mm)

35. Alteracion en grosor combinado (<0.5)

36. Aneurismas coronarios 0. No 1.

Si
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Anexo 4. Protocolo de medicion de las capas intima y muscular de las arterias
carétidas.

La medicién de las capas intima y muscular de las arterias carétidas se efectud por el
mismo radidlogo pediatra. La medicion de las capas intima y muscular de las arterias
carétidas se realizé empleando un equipo Logic 9 de General Electric Medical
Systems™ con transductor multifrecuencia de 12 a 14 MHz con software Lenux propio
del equipo de General Electric™.

Los pacientes se colocaron en decubito supino con desviacion lateral del cuello y la
cabeza en extension para facilitar el acceso a cada lado del cuello. Se midid la
distancia entre la interfase de la luz del vaso con la intima a la interfase de la muscular
con la serosa de la arteria carétida primitiva en ambos lados del paciente a una
distancia de 1 cm del bulbo carotideo. Con dos angulaciones diferentes y dos
mediciones en cada sitio tanto en la pared anterior como en la pared posterior del

vaso, registrando un promedio de las mediciones.
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Anexo 5. Carta de Consentimiento Informado

| CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO |

MEDICION DEL GROSOR COMBINADO INTIMA-MEDIA CAROTIDEO EN
PACIENTES CON ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Se le ha pedido a su hijo(a) que participe en un estudio de investigacién realizado por
los doctores: Andrés Gonzalez Ortiz, Luis Martin Garrido Garcia y Sara Soldrzano
Morales, del Instituto Nacional de Pediatria.

Su hijo(a) cumple con los requisitos para participar en este estudio debido a que
padecié enfermedad de Kawasaki. La participacién de su hijo(a) en este estudio es
completamente voluntaria. Le solicitamos lea detenidamente la siguiente informacion,
y haga preguntas acerca de cualquier cosa que no esté clara, antes de decidir si
quiere o no participar.

e« PROPOSITO DEL ESTUDIO

Este estudio esta ideado para demostrar la correlacion que existe entre el antecedente
de haber padecido la Enfermedad de Kawasaki y el riesgo de tener engrosamiento de
las capas intima y media de la arteria carétida. Este engrosamiento esta relacionado
con la probabilidad de desarrollar ateroesclerosis. El objetivo del estudio es entender
mejor la enfermedad para dar una mejor atencion de este problema a su hijo(a) y a
pacientes con la misma enfermedad.

¢ PROCEDIMIENTOS

Si usted consiente en que su hijo(a) participe en este estudio se le realizara un
examen fisico completo, ademas de un ecocardiograma para evaluar el estado actual
de sus coronarias. Ademas, se realizara un ultrasonido en el cuello para evaluar unas
mediciones de la arteria carotidea. Se extraera con material esteril y desechable una
pequena cantidad de sangre (10 cc o aproximadamente dos cucharaditas). Si en poco
tiempo se le va a extraer sangre a su hijo(a) por alguna otra razén, entonces podemos
en esa ocasion obtener la cantidad adicional de sangre.

e RIESGOS Y MALESTARES POTENCIALES

Venipunctura (extraccion de sangre)

Su hijo(a) tendra un poco de molestia debido a la extraccion de sangre. Su hijo(a)
podria presentar un moreton o referir dolor en el lugar del cual se extrae la sangre.

Ultrasonido carotideo y ecocardiograma
Ambos estudios de imagen son inofensivos y tardan de 20 a 30 minutos cada uno de
ellos.

e BENEFICIOS QUE SE ANTICIPAN PARA LOS SUJETOS

Este estudio se hace para mejorar la salud de su hijo(a). El beneficio que esperamos
con este estudio el encontrar datos que nos permitan diagnosticar en forma temprana
complicaciones secundarias al haber padecido la enfermedad de Kawsaki.

e BENEFICIOS QUE SE ANTICIPAN PARA LA SOCIEDAD

Este estudio se hace para saber si existe relacion entre el haber padecido la
enfermedad de Kawasaki y complicaciones cardiovasculares tiempo después de haber
padecido la enfermedad. De tener éxito, estos métodos podrian ayudar a los nifios
con estos problemas a recibir atencion mas pronto y podria ayudarles a vivir mejor.
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e ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION

Usted puede decidir que no quiere que su hijo(a) participe y esto no afectara de
ninguna manera la atencidon que ahora recibe. Este estudio no afectara la clase de
atencion que su hijo(a) recibe para su enfermedad.

e PAGO POR PARTICIPAR
No se realizara algun pago por participar en el estudio
No se le cobrara ni por la consulta ni por las pruebas de evaluacion.

e ANONIMIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Las unicas personas que sabran que su hijo(a) es un sujeto bajo investigacion, son los
miembros del grupo de investigaciéon vy, si es apropiado, sus meédicos y enfermeras.
Ninguna informacién acerca de usted o proporcionada por usted durante la
investigacion sera divulgada a otros sin su permiso por escrito, exceptuando:

- si es necesaria para proteger sus derechos o bienestar (por ejemplo, si usted
se lastima y necesita atencion de emergencia); o bien,
- silaley lo ordena.

Cuando los resultados de la investigacion se publiquen o se presenten en conferencias
no se incluira informacioén que divulgue la identidad de su hijo(a).

Guardaremos toda la informacioén acerca de su hijo(a) en archiveros con llave y
computadoras con contrasefas protegidas. La muestra de sangre de su hijo(a) sera
desechada posterior a la determinacion de las muestras sanguineas

e PARTICIPACION Y RETIRO

La participacion de su hijo(a) en esta investigaciéon es voluntaria. Si decide no
participar, esto no afectara su relaciéon con el Instituto Nacional de Pediatria, o el
derecho de su hijo(a) a servicios de salud y otros servicios a los cuales de otra manera
tiene derecho. Si usted decide que su hijo(a) participe, tiene la libertad de retirar su
consentimiento y suspender su participaciéon en cualquier momento, sin prejuicio a su
atencion futura en el Instituto Nacional de Pediatria.

e DESCUBRIMIENTOS

Durante el transcurso del estudio se le informara acerca de cualquier descubrimiento
de importancia (ya sea bueno o malo), tal como cambios en los riesgos o beneficios
que resultan al participar en la investigacion, o alternativas nuevas a la participacion
que podrian causar que usted cambie de opinién acerca de que su hijo(a) siga
participando en el estudio. Si le proporcionan informacion nueva, se volvera a obtener
su consentimiento para seguir participando en este estudio.
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e IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

En el caso de una lesion relacionada con la investigacion o si su hijo(a) manifiesta una
reaccion adversa, por favor comuniquese con uno de los investigadores anotados a
continuacion. Si usted tiene preguntas relacionadas con la investigacion, por favor
siéntase con la libertad de comunicarse con:

Dr. Andrés Gonzalez Ortiz. Médico Residente de Cardiologia Pediatrica. Instituto
Nacional de Pediatria. Domicilio. Insurgentes Sur 3700-C. Col Insurgentes Cuicuilco.
Teléfono 1084-0900 ext 1902.

Dr. Luis Martin Garrido Garcia. Cardidlogo Pediatra. Instituto Nacional de Pediatria.
Domicilio. Insurgentes Sur 3700-C. Col Insurgentes Cuicuilco. Teléfono 1084-0900 ext
1416.

Dra. Matilde Ruiz Garcia. Presidente de la Comisién de Etica del Instituto Nacional de
Pediatria. Teléfono 1084-09-00.

e DERECHOS DE LOS SUJETOS BAJO INVESTIGACION

Usted puede retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar sin
sancion. Usted no renuncia a ninguno de sus reclamos legales, derechos o remedios
debido a su participacion en este estudio de investigacion.

| FIRMA DEL SUJETO BAJO INVESTIGACION O REPRESENTANTE LEGAL

Yo he leido (o alguien me ha leido) y entiendo la informacion anotada anteriormente.
Me han dado la oportunidad de hacer preguntas y he recibido respuestas satisfactorias
a todas mis preguntas. Me han dado una copia de este formulario.

AL FIRMAR ESTE FORMULARIO YO CONSIENTO VOLUNTARIAMENTE EN
PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION DESCRITA.

Nombre Completo del Nifio

Nombre Completo del Padre y Firma Fecha

Direccion del Padre

Nombre Completo de la Madre y Firma Fecha

Direccion de la Madre
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FIRMA DEL INVESTIGADOR

Yo le expliqué la investigacién al sujeto o a su representante legal y he contestado
todas sus preguntas. Yo pienso que él/ella entiende la informacién descrita en este
documento y que de libre albedrio consiente en participar.

Nombre Completo del Investigador

Firma del Investigador Fecha (debe ser la misma que la del sujeto)
Testigo (nombre y firma) Testigo (nombre y firma)
Direccion Testigo Direccion Testigo
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Anexo 6. Hoja de Asentimiento Informado

| CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO |

MEDICION DEL GROSOR COMBINADO INTIMA-MEDIA CAROTIDEO EN
PACIENTES CON ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Se te ha pedido que participes en un estudio de investigaciéon realizado por los
doctores: Andrés Gonzalez Ortiz, Luis Martin Garrido Garcia y Sara Solérzano
Morales, del Instituto Nacional de Pediatria.

Tu cumples con los requisitos para participar en este estudio debido a que padeciste
enfermedad de Kawasaki. Tu participacion en este estudio es completamente
voluntaria. Te solicitamos leas detenidamente la siguiente informacion, y hagas
preguntas acerca de cualquier cosa que no esté clara, antes de decidir si quieres o no
participar.

¢ PROPOSITO DEL ESTUDIO

Este estudio esta ideado para demostrar la correlacion que existe entre el antecedente
de haber padecido la Enfermedad de Kawasaki y el riesgo de tener engrosamiento de
las capas intima y media de la arteria carétida. Este engrosamiento esta relacionado
con la probabilidad de desarrollar ateroesclerosis. El objetivo del estudio es entender
mejor la enfermedad para darte una mejor atencién de este problema y a pacientes
con la misma enfermedad.

¢ PROCEDIMIENTOS

Si tu consientes participar en este estudio se te realizara un examen fisico completo,
ademas de un ecocardiograma para evaluar el estado actual de tus coronarias.
Ademas, se te realizara un ultrasonido en el cuello para evaluar unas mediciones de la
arteria carotidea. Se te extraerd con material esteril y desechable una pequefia
cantidad de sangre (10 cc o aproximadamente dos cucharaditas). Si en poco tiempo
se te va a extraer sangre por alguna otra razén, entonces podemos en esa ocasion
obtener la cantidad adicional de sangre.

e RIESGOS Y MALESTARES POTENCIALES

Venipunctura (extraccién de sangre)

Tendras un poco de molestia debido a la extraccién de sangre. Podria presentar un
moreton o referir dolor en el lugar del cual se extrae la sangre.

Ultrasonido carotideo y ecocardiograma
Ambos estudios de imagen son inofensivos y tardan de 20 a 30 minutos cada uno de
ellos.

e BENEFICIOS QUE SE ANTICIPAN PARA LOS SUJETOS

Este estudio se hace para mejorar TU salud. El beneficio que esperamos con este
estudio el encontrar datos que nos permitan diagnosticar en forma temprana
complicaciones secundarias al haber padecido la enfermedad de Kawsaki.
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e BENEFICIOS QUE SE ANTICIPAN PARA LA SOCIEDAD

Este estudio se hace para saber si existe relacion entre el haber padecido la
enfermedad de Kawasaki y complicaciones cardiovasculares tiempo después de haber
padecido la enfermedad. De tener éxito, estos métodos podrian ayudar a los nifios
con estos problemas a recibir atencion mas pronto y podria ayudarles a vivir mejor.

e ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION
Tu puedes decidir o no participar y esto no afectard de ninguna manera la atencion
que ahora recibes para tu enfermedad.

¢ PAGO POR PARTICIPAR
No se te realizara algun pago por participar en el estudio, ni tampoco se te cobrara ni
por la consulta ni por las pruebas de evaluacion.

e ANONIMIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Las unicas personas que sabran que eres un sujeto bajo investigacion, son los
miembros del grupo de investigacion y, si es apropiado, los médicos y enfermeras.
Ninguna informaciéon acerca de ti o proporcionada por ti durante la investigacion sera
divulgada a otros sin tu permiso por escrito, exceptuando:

- si es necesaria para proteger sus derechos o bienestar (por ejemplo, te
lastimas y necesitas atenciéon de emergencia); o bien,
- silaley lo ordena.

Cuando los resultados de la investigacion se publiquen o se presenten en conferencias
no se incluira informacion que divulgue tu identidad.

Guardaremos toda la informacién acerca de ti en archiveros con llave y computadoras
con contrasefias protegidas. Tu muestra de sangre sera desechada posterior a la
determinacion de las muestras sanguineas.

e PARTICIPACION Y RETIRO

Tu participacion en esta investigacion es voluntaria. Si decides no participar, esto no
afectara tu relacion con el Instituto Nacional de Pediatria, o tu derecho a servicios de
salud y otros servicios a los cuales de otra manera tienes derecho. Si decides
participar, tienes la libertad de retirar tu consentimiento y suspender tu participacién en
cualquier momento, sin prejuicio a tu atenciéon futura en el Instituto Nacional de
Pediatria.

e DESCUBRIMIENTOS

Durante el transcurso del estudio se te informara acerca de cualquier descubrimiento
de importancia (ya sea bueno o malo), tal como cambios en los riesgos o beneficios
que resultan al participar en la investigacion, o alternativas nuevas a la participacion
que podrian causar que cambies de opinidn acerca de seguir participando en el
estudio. Si te proporcionamos informacidon nueva, se volvera a obtener tu
consentimiento para seguir participando en este estudio.
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e IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

En el caso de una lesion relacionada con la investigacion si manifiestas una reaccion
adversa, por favor comunicate con uno de los investigadores anotados a continuacion.
Si tienes preguntas relacionadas con la investigacién, por favor siéntete con la libertad
de comunicarte con:

Dr. Andrés Gonzalez Ortiz. Médico Residente de Cardiologia Pediatrica. Instituto
Nacional de Pediatria. Domicilio. Insurgentes Sur 3700-C. Col Insurgentes Cuicuilco.
Teléfono 1084-0900 ext 1902.

Dr. Luis Martin Garrido Garcia. Cardidlogo Pediatra. Instituto Nacional de Pediatria.
Domicilio. Insurgentes Sur 3700-C. Col Insurgentes Cuicuilco. Teléfono 1084-0900 ext
1416.

Dra. Matilde Ruiz Garcia. Presidente de la Comisién de Etica del Instituto Nacional de
Pediatria. Teléfono 1084-09-00.

e DERECHOS DE LOS SUJETOS BAJO INVESTIGACION

Tu puedes retirar tu consentimiento en cualquier momento y dejar de participar sin
sancion. No renuncias a ninguno de tus reclamos legales, derechos o remedios debido
a tu participacion en este estudio de investigacion.

| FIRMA DEL SUJETO BAJO INVESTIGACION O REPRESENTANTE LEGAL

Yo he leido (o alguien me ha leido) y entiendo la informacion anotada anteriormente.
Me han dado la oportunidad de hacer preguntas y he recibido respuestas satisfactorias
a todas mis preguntas. Me han dado una copia de este formulario.

AL FIRMAR ESTE FORMULARIO YO ASIENTO VOLUNTARIAMENTE EN
PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION DESCRITA.

Nombre Completo del Nifo Firma del nifio

Nombre Completo del Padre Fecha

Direccion del Padre

Nombre Completo de la Madre Fecha

Direccion de la Madre
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FIRMA DEL INVESTIGADOR

Yo le expliqué la investigacién al sujeto o a su representante legal y he contestado
todas sus preguntas. Yo pienso que él/ella entiende la informacién descrita en este
documento y que de libre albedrio consiente en participar.

Nombre Completo del Investigador

Firma del Investigador Fecha (debe ser la misma que la del sujeto)
Testigo (nombre y firma) Testigo (nombre y firma)
Direccion Testigo Direccion Testigo
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