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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad Objetivo: Describir las manifestaciones cardiacas en la etapa aguda de la enfermedad de Kawa-
de Kawasaki; saki en pacientes atendidos en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México, México.
Complicaciones Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo en pacientes con diagndstico de enfermedad de
cardiacas; Kawasaki de agosto de 1995 a diciembre del 2016 en el Instituto Nacional de Pediatria, México.
Aneurismas Se estudio la demografia de los pacientes, caracteristicas clinicas, tratamiento empleado y
coronarios; desarrollo de complicaciones cardiacas en la etapa aguda de la enfermedad.

México Resultados: Se estudiaron 508 casos de enfermedad de Kawasaki. La edad media al diagndstico

fue de 37.64435.56 meses. Predominio de pacientes masculinos del 65.4%, con una relacion
masculino/femenino de 1.88:1. La mayoria de los casos (79.2%) tuvo una presentacion completa.
La gammaglobulina intravenosa fue administrada en 92.4% de los casos.

Veintiocho pacientes (5.5%) desarrollaron arritmias, se presentaron cambios en el segmento
ST en 29 pacientes (5.6%) y 5 pacientes desarrollaron isquemia miocardica.

En el ecocardiograma inicial, 51 pacientes (9.9%) presentaron datos de miocarditis, 72 pacien-
tes (14%) datos de pericarditis y 77 casos tuvieron derrame pericardico (15%). Se detectaron
alteraciones en las arterias coronarias en 169 casos (32.9%). Cuatro pacientes fallecieron en la
etapa aguda de la enfermedad por complicaciones cardiacas de la enfermedad de Kawasaki.
Conclusiones: En México cada vez existen mas casos de enfermedad de Kawasaki con un alto
porcentaje de manifestaciones cardiacas al diagnostico. Se requiere de un mayor conocimiento
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Introduccion

de la enfermedad en México, para poder establecer cual es la evolucion cardioldgica de los
pacientes en el pais.

© 2018 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Publicado por Masson Doyma México
S.A. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Cardiac manifestations in the acute phase of Kawasaki disease in a third level
children’s hospital in Mexico City

Abstract

Objectives: To describe the cardiac manifestations in the acute phase of patients with Kawasaki
disease treated in a third level Children’s hospital in Mexico City, Mexico.

Methods: A cross-sectional study was conducted in patients with a diagnosis of Kawasaki disease
treated in this hospital from August 1995 to December 2016. Information included patient
demographics, clinical features, treatment used, electrocardiographic findings, extra-coronary
echocardiographic findings, and the development of coronary artery aneurysms in the acute
phase of the disease.

Results: The study included 508 cases of Kawasaki disease, with a mean age at diagnosis of
37.64+35.56 months (range from 2 to 200 months). Almost two-thirds (65.4%) of the patients
were male, with a male/female ratio of 1.88:1. Complete Kawasaki disease was diagnosed in
79.2% of cases. Almost all cases (92.4%) received intravenous immunoglobulin.

Twenty-eight patients (5.5%) developed arrhythmias, ST changes developed in 29 patients
(5.6%), and 5 patients presented with ischaemic changes.

In the initial echocardiographic evaluation, 51 patients (9.9%) were diagnosed with myocar-
ditis, 72 patients (14.0%) with pericarditis and 77 cases (15.0%) developed pericardial effusion.
Coronary artery anomalies were detected in 169 cases (32.9%). 32 cases were diagnosed as
giant coronary aneurysms. Four patients died from cardiac complications in the acute phase
of the disease.

Conclusions: There has been an increase in the diagnosis of Kawasaki disease in Mexico. They
presented with more cardiac complications than reported in literature. An increased knowledge
of Kawasaki disease is required in Mexico in order to establish the cardiac outcomes of this
group of patients.

© 2018 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Published by Masson Doyma México
S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

desarrollaron lesiones coronarias esta encaminado a la pre-
vencion de isquemia o infarto de miocardio’2.
En México existen reportes aislados de la EK, en los cuales

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica
aguda, con un curso determinado y de etiologia desco-
nocida. El 80% de los pacientes afectados son menores
de 5 anos. Esta enfermedad fue descrita por primera vez
en Japon en 1967 por Tomisaku Kawasaki. Actualmente
se sabe que tiene una distribucién mundial, aunque pre-
domina en Asia y en niflos de ascendencia asiatica. Se
considera que es la principal causa de cardiopatia adquirida
en paises industrializados'. La EK clinicamente se caracte-
riza por la presencia de fiebre, conjuntivitis no supurativa
bilateral, eritema de labios y de la mucosa oral, alteracio-
nes en las extremidades, exantema y adenopatia cervical.
La complicacion cardiaca mas importante es el desarro-
llo de lesiones coronarias, las cuales se presentan en 15
a 25% de los casos no tratados de la enfermedad. Estos
pacientes tienen un riesgo elevado de desarrollar isque-
mia miocardica. El tratamiento de la EK en la etapa aguda
esta dirigido a reducir la inflamacion de la vasculatura coro-
naria y a prevenir la trombosis coronaria, mientras que
el tratamiento a largo plazo en aquellos pacientes que

se presenta mayor afectacion cardiaca que lo reportado en
la literatura~’.

El objetivo de este trabajo es describir las manifesta-
ciones cardiacas de la etapa aguda de la EK en pacientes
atendidos en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de
México.

Métodos

Estudio retrospectivo, descriptivo. Se revisaron los expe-
dientes clinicos de los pacientes con EK de agosto de
1995 a diciembre del 2016 con el diagndstico de EK en el
Instituto Nacional de Pediatria. Para el diagnostico de la
EK se utilizaron los criterios descritos por la Asociacion
Americana del Corazon'. La forma completa se diagnostico
con la presencia de fiebre de mas de 5 dias de evolucion
y con 4 de los 5 criterios clinicos principales: eritema
polimorfo, hiperemia conjuntival no purulenta, adeno-
megalia cervical, cambios en las extremidades y lesiones
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orales. Se describieron ademas las formas incompletas y las
presentaciones atipicas de la EK.

Se analizd6 la edad, sexo, manifestaciones clini-
cas, tiempo de inicio de la fiebre al diagndstico de la
enfermedad, tratamiento empleado, las manifestaciones
cardiacas y la evolucion en la etapa aguda de la enfer-
medad. Se realiz6 electrocardiograma al diagnostico de
la EK. El ecocardiograma fue realizado el mismo dia del
diagndstico de la EK previo a la administracion de la
gammaglobulina intravenosa por un cardiologo pediatra con
experiencia en la visualizacion de las arterias coronarias.
El estudio se realizd siguiendo los criterios recomendados
por la Asociacion Americana del Corazon en las siguientes
modalidades: modo M, bidimensional, Doppler espectral y
Doppler color, y se registro el tamano de las cavidades y la
funcion ventricular, insuficiencia valvular, engrosamiento
pericardico, presencia de derrame pericardico y se realizo
la medicion de las arterias coronarias principales'. (De
agosto de 1995 a diciembre del 2004 se midié en forma
sistematica Unicamente el tronco de la coronaria izquierda y
la coronaria derecha, y posterior al 2005, se midieron todas
las arterias coronarias disponibles). Para determinar altera-
ciones coronarias se midié el diametro interno maximo del
tronco de la coronaria izquierda y de la coronaria derecha y
de la descendente anterior y circunfleja en caso de contarse
con la medicién. Para la determinacién de lesiones corona-
rias desde 1995 hasta el 2004, se utilizaron los criterios de la
Asociacion Americana del Corazon y posteriormente se rea-
liz6 estandarizaciéon de acuerdo con la superficie corporal.
En forma retrospectiva, se determino la superficie corporal
de los pacientes utilizando peso y talla por la formula
de Haycock®. Se realizd una estandarizacion en todos los
casos por la férmula propuesta por Dallaire’. Finalmente,
se clasifico el tamano de las coronarias de acuerdo con
lo propuesto por Manlhiot. Se determin6 como un tamano
coronario normal si el z-score de las coronarias fue < de 2.5,
como aneurisma coronario pequefo, si el z-score fue entre
2.5y 5, aneurisma coronario grande si el z-score fue entre 5
y 10 y aneurisma coronario gigante si el z-score fue > 10'°.

Los resultados fueron reportados como media y des-
viacion estandar para las variables cuantitativas y como
porcentaje para las variables cualitativas.

Resultados

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 514 casos
de EK de los cuales se eliminaron 8 casos por no contar
con peso y talla para el calculo de la superficie corporal,
por lo que se analizaron 508 casos. La edad media al diag-
nostico fue de 37.64 +35.56 meses con un rango de 2-200
meses. De nuestros casos, 332 fueron masculinos (65.4%)
con una relacion masculino/femenino de 1.88:1. El tiempo
de inicio de la fiebre al diagnostico de la enfermedad fue
de 8.98 £5.80 dias con un rango de 3-40 dias. De nues-
tros pacientes, 107 fueron diagnosticados como incompletos
(20.8%). Como complicacion cardiologica al diagnostico de
la EK, 6 pacientes presentaron insuficiencia cardiaca (1.2%)
y 17 pacientes choque asociado a EK (3.3%).

En cuanto al tratamiento, 475 pacientes recibieron gam-
maglobulina intravenosa en la etapa aguda de la enfermedad
(93.5%). Nueve pacientes recibieron gammaglobulina a dosis

Tabla1 Clasificacion del tamano de las arterias coronarias
en la etapa aguda de la enfermedad de Kawasaki de acuerdo
a z-score. 8

TCl DA Cx CcD

n=508 n=268 n=245 n=508
Coronaria normal 375 223 222 404
Aneurisma pequeno 83 24 12 56
Aneurisma grande 30 9 7 22
Aneurisma gigante 20 12 4 26

CD: arteria coronaria derecha; Cx: arteria circunfleja; DA: arte-
ria descendente anterior; TCl: tronco coronaria izquierda.
Fuente: Haycock et al.®.

de 400g/kg de peso por 5 dias, y a partir de 1999, todos
los pacientes recibieron gammaglobulina en dosis Unica de
2 g/kg de peso.

En el electrocardiograma de superficie al ingreso,
28 pacientes presentaron arritmias (5.5%), 26 pacientes
taquicardia sinusal no relacionada con la fiebre, un paciente
con extrasistoles ventriculares monomorficas y un paciente
presentd bloqueo AV de primer grado. Se presentaron alte-
raciones en el segmento S-T (segmento ST aplanado, ondas
T negativas o elevacion del segmento ST en las derivaciones
precordiales) en 29 pacientes (5.6%) y 5 pacientes presenta-
ron datos francos de isquemia miocardica. En todos los casos
donde se presentd la isquemia, la lesion fue corroborada
mediante un gammagrama cardiaco perfusorio.

En el ecocardiograma al diagnéstico de la EK, 51 pacien-
tes (9.9%) presentaron datos de miocarditis, 72 pacientes
(14%) presentaron reforzamiento pericardico y 77 casos
presentaron derrame pericardico (15%), requiriendo la rea-
lizacion de pericardiocentesis Unicamente un paciente.

En cuanto a la afectacion coronaria, se detectaron alte-
raciones en 169 casos (33.3%) de las cuales 134 fueron en la
arteria coronaria izquierda y 105 casos en la arteria coro-
naria derecha. En la etapa aguda se encontro alteracion en
una sola arteria coronaria en 77 casos (15.1%), en 2 arterias
coronarias en 63 casos (12.4%), en 3 arterias coronarias en
14 casos (2.8%) y en 4 arterias coronarias en 15 casos (2.9%)

La clasificacion de acuerdo al tamafno de cada arteria
coronaria afectada se muestra en la tabla 1.

En 32 casos se diagnostico aneurismas gigantes (z-
score>10 0>8mm) en la etapa aguda de la enfermedad
(fig. 1). En los casos de aneurismas gigantes, en 17 pacien-
tes las lesiones afectaron tanto la coronaria izquierda como
la derecha; en 12 casos se afecto Unicamente la coronaria
izquierda y en solo 3 casos la coronaria derecha fue la Unica

Tabla 2 Arterias coronarias afectadas con aneurismas
gigantes en la etapa aguda de la enfermedad de Kawasaki

Aneurismas gigantes al diagnostico de EK

n =32 casos

TCI DA Cx CcD
n=508 n=268 n =245 n =508
20 12 4 22

CD: arteria coronaria derecha; Cx: arteria circunfleja; DA: arte-
ria descendente anterior; TCl: tronco coronaria izquierda.
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Figura1 Ecocardiograma en proyeccion eje largo modificado
en un paciente de 4 meses con diagndstico de enfermedad de
Kawasaki, que muestra ectasia grande en el tronco de la arteria
coronaria izquierda, ectasia gigante de la arteria descendente
anterior y ectasia grande de la arteria circunfleja con un peso
de 6.5kg y talla 61.5cm SC 0.34 m? (Haycock).

arteria afectada. La presentacion completa de las arterias
afectadas en los casos de aneurismas gigantes se muestra en
la tabla 2.

Cuatro pacientes fallecieron en la etapa aguda de la
enfermedad por complicaciones cardiacas de la EK (choque
2 pacientes e infarto agudo de miocardio 2 pacientes).

Discusién

La EK en la actualidad es la segunda vasculitis mas fre-
cuente en pediatria tras la purpura de Henoch-Schénlein'" "2
y ha reemplazado a la fiebre reumatica como la princi-
pal causa de cardiopatia adquirida en los nifos en paises
desarrollados'®. Japén es el pais con mayor incidencia de
la enfermedad con 265 casos por cada 100,000 menores de
5 afios'#, mientras que la incidencia de la EK en Estados Uni-
dos depende de la raza, siendo mas alta en los pacientes de

700

600

500 1

Numero de casos

2008 2009 2010 2011

Figura 2

400 1
300 1
200 7
100 1
0

ascendencia asiatica con 32.5-39 por cada 100,000 menores
de 5 anos, de 16.9-19.7 por cada 100,000 nifos menores de 5
anos en afroamericanos, de 11.1-15.7 por cada 100,000 nifos
menores de 5 anos en hispanos y de 9.1-12 por cada 100,000
nifios menores de 5 afios en poblacién caucasica'. La inci-
dencia de EK en paises europeos recientes es alrededor de
5-10 por 100,000 nifios menores de 5 afios'®.

En México, a pesar de que se ha incrementado el nimero
de pacientes diagnosticados con EK, hasta el momento no
se cuenta con una casuistica real de la enfermedad ya que
sigue siendo una enfermedad subdiagnosticada. De acuerdo
a los datos obtenidos de la Direccion General de Informacion
en Salud de la Secretaria de Salud existe un incremento sig-
nificativo en el nimero de casos de EK diagnosticados en los
Gltimos afos'’ (fig. 2).

En cuanto a las manifestaciones cardiovasculares, en
la etapa aguda de la EK se puede afectar cualquier seg-
mento del corazon, desde el endocardio hasta las arterias
coronarias'®. Las manifestaciones cardiovasculares constitu-
yen la principal causa de morbimortalidad asociadas a la EK
tanto en la etapa aguda como a largo plazo'?.

En cuanto a las manifestaciones clinicas cardiacas, los
pacientes con EK pueden presentar un precordio hiperdi-
namico, ritmo de galope y soplos en presencia de fiebre
o anemia’%"?. En casos raros, se puede presentar choque
asociado a Kawasaki, el cual es un sindrome clinico carac-
terizado por hipotension, inestabilidad hemodinamica,
resistencia al tratamiento con gammaglobulina intravenosa
y afectacion coronaria severa. Gamez-Gonzalez et al., en
el Instituto Nacional de Pediatria, realizaron un estudio
en 214 pacientes con EK del 2000 al 2012 y se documenté la
presencia de choque asociado a Kawasaki en 11 pacientes
(5.14%) del total de los casos. Estos pacientes presentaron
complicaciones severas al compararlos con los pacientes
que no manifestaron choque: infarto de miocardio 27 vs.
1%, resistencia al tratamiento con gammaglobulina 60 vs.
12%%°. En el presente trabajo, con 5 afios mas de estudio
en la misma poblacion, se diagnosticaron 300 casos mas
de EK y solo 5 pacientes presentaron choque asociado a
Kawasaki. Esta disminucion en la frecuencia de choque
esta relacionada con un diagndstico mas temprano de la
enfermedad.

2012 2013 2014 2015
Ano

NUmero de egresos hospitalarios en México en pacientes con diagnostico de enfermedad de Kawasaki (CIE M303. Sindrome

linfomucocutaneo) por afio. Fuente: Direccion General de Informacioén en Salud (DGIS). Secretaria de Salud, México'”.
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De los estudios cardiologicos, en la etapa aguda de la
EK, el electrocardiograma puede demostrar cualquier tipo
de arritmias incluyendo anomalias de los nodos sinusal
y auriculoventricular, con prolongacion del intervalo P-R
y con cambios inespecificos en el intervalo ST y alteraciones
en la onda T sobre todo si existe repercusién miocardica o
pericardica. Puede existir incremento en la dispersion del
QT, y también se han reportado anormalidades en la repo-
larizacion ventricular. En raras ocasiones se han observado
arritmias ventriculares malignas en presencia de miocar-
ditis o isquemia miocardica?’?2. En nuestros pacientes se
presentd algln tipo de arritmia en solo 5.5% de los casos,
siendo la mas frecuente una frecuencia cardiaca mayor a los
esperado por la edad y la fiebre; con un solo caso extrasis-
toles ventriculares y bloqueo ariculoventricular de primer
grado, en ambos casos sin repercusion hemodinamica. Las
alteraciones en la repolarizacion en nuestros pacientes se
presentaron en casos con aneurismas gigantes y los datos
francos de isquemia en los pacientes con infarto en la etapa
aguda de la enfermedad. Como se menciono anteriormente
en todos los casos donde se sospechd isquemia electrocar-
diografica, esta fue corroborada por estudios de perfusion.

El ecocardiograma transtoracico es el estudio de eleccion
para la evaluacion cardiaca en la etapa aguda de la EK que se
bien esta enfocado a la evaluacion de las arterias coronarias,
debe evaluarse en su totalidad el estado del corazén' 423,

La inflamacion miocardica practicamente se presenta
en todos los casos en la etapa aguda de la EK**%. Esta
inflamacion puede ser demostrada usando estudios de
perfusion avanzada desde un 50 al 70% de los pacien-
tes en la etapa aguda de la EK?*. En el ecocardiograma
la inflamacion puede manifestarse por alteraciones en
la funcion ventricular izquierda, con alteraciones en la
movilidad segmentaria e insuficiencias valvulares, las cuales
en su mayoria son leves'”?*. En nuestro estudio, el 10%
de los pacientes fueron diagnosticados con miocarditis,
sin embargo, al ser un estudio retrospectivo, no todos los
pacientes pudieron ser evaluados en forma homogénea. En
un inicio se consider6 como miocarditis a los pacientes que
presentaron insuficiencias valvulares o alteraciones en la
funcion ventricular; posteriormente se utilizo el Doppler
tisular, y en forma mas reciente, se utilizé el analisis de la
deformidad sistolica longitudinal para definir la afectacion
miocardica en la etapa aguda de la enfermedad. Con estas
técnicas ecocardiograficas actuales podran detectarse en
forma mas precisa alteraciones en la funcion miocardica en
la etapa aguda de la EK?"%8,

Otra complicacion cardiaca en la etapa aguda en la EK
es la afectacion pericardica con la presencia de pericarditis
y derrame pericardico, los cuales pueden estar presentes
en el 25-30% de los pacientes con EK y se asocian fre-
cuentemente al grado de vasculitis y miocarditis?>?°3°, En
nuestros pacientes la presencia de pericarditis y/o derrame
pericardico se presentd en el 15% de los casos y, al igual
que lo reportado en la literatura, en la mayor parte de los
casos se resolvio posterior al inicio de la gammaglobulina
intravenosa.

Las manifestaciones cardiacas mas frecuentes en los
pacientes con EK son las lesiones en arterias coronarias.
Actualmente, las lesiones descritas en las arterias de estos
pacientes son como ectasias o aneurismas?® (fig. 3). Estas
lesiones coronarias se presentan en el 15-25% de todos los

Coronaria normal

Aneurisma sacular

- T~
Aneurisma fusiforme
NS Aneurisma segmentario

> Ectasia coronaria

Figura3 Esquemas de las alteraciones coronarias en la enfer-
medad de Kawasaki. Modificado de Yim et al."®.

pacientes no tratados pero, de acuerdo a los consensos japo-
neses 0 americanos, este riesgo disminuye hasta el 5% en
los pacientes tratados con gammaglobulina intravenosa'-.
En nuestros pacientes se encontr6 una mayor frecuencia
de lesiones coronarias al diagnostico que lo reportado en
la literatura, sin embargo en estudios de EK en Latinoamé-
rica (REKAMLATINA) se ha observado la misma frecuencia de
lesiones coronarias, por lo que se requieren mayores estu-
dios para tratar de establecer la causa de este incremento
en patologia coronaria en México y Latinoamérica’'-*.

Es importante sefalar que la definicion de anomalia
coronaria en la EK se ha modificado, desde le determi-
nacion por tamano propuesta por la Academia Americana
del Corazon hasta la que es utilizada en la actualidad, la
cual esta basada en el z-score por la superficie corporal.
Esta definicion ha permitido una mejoria en la clasifica-
cion de lesion coronaria, sobre todo en los pacientes mas
pequefios con EK®3*. Aunque es necesario sefialar que, para
una correcta visualizacion de las arterias coronarias, sobre
todo en los segmentos mas distales, se requiere de una
curva de aprendizaje importante que depende del nimero
de pacientes con EK diagnosticados en la etapa aguda por
centro hospitalario®3,

Conclusiones

La EK representa la cardiopatia adquirida mas frecuente
en paises desarrollados y en México cada vez existen mas
casos diagnosticados de la enfermedad. Hasta nuestro cono-
cimiento, este trabajo representa el mayor nimero de casos
de EK en el pais, con un alto porcentaje de manifestaciones
cardiacas al diagnostico. Se requiere de un mayor conoci-
miento de la enfermedad en México, para poder establecer
en realidad cual es la evolucion cardioldgica de los pacientes
en el pais.
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