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Compromiso cardiovascular
en la enfermedad de Kawasaki

Luisa Schonhaut B.', Keryma Acevedo G.1,
Patricia Alvarez Z.2, Patricio Herrera L.!

Resumen

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una importante causa de enfermedad cardiovascular adquiri-
da en nifios. La terapia con gammaglobulina endovenosa (IVGG) administrada precozmente dismi-
nuiria la incidencia y severidad del compromiso coronario (CC). Objetivo: describir el compromiso
cardiovascular (CCV) en nuestro medio mediante un estudio retrospectivo de 60 pacientes que
presentaron EK entre enero de 1987 y mayo de 1999. 23 pacientes (38%) manifestaron CCV. De
estos, 20% (n:12) evidenciaron compromiso coronario (5 dilataciones y 7 aneurismas), pericarditis
15%, miocarditis 11,6%, alteracién valvular 1,6%, arritmias 3,3% y un paciente con infarto agudo al
miocardio. No hubo fallecidos. 43/60 (71,6%) se trataron con IVGG, en promedio a los 7,6 dias, de
estos, 25,5% (n:11) desarrollaron CC, y en 75% de estos pacientes CC regresé espontaneamente.
Conclusiones: se observé un alto porcentaje de CC, pese al tratamiento con IVGG con una
evolucion relativamente benigna. Se observé como factores de riesgo para el desarrollo de CC la
trombocitosis > 700 000/mm3, y el CC fue mas severo en el sexo masculino. Faltan estudios
prospectivos a largo plazo para determinar la real implicancia de la EK en la edad adulta.
(Palabras clave: enfermedad de Kawasaki, compromiso cardiovascular, compromiso coronario.)

Cardiovascular complications in Kawasaki disease

Kawasaki disease (KD) is considered an important cause of acquired cardiovascular disease (CVD)
in children. The early use of intravenous gammaglobulin (IVGG) could diminish both the incidence
and severity of the coronary involvement (Cl). We conducted a retrospective study of 60 patients
who presented with KD between january 1987 and may 1999 with the objective of describing the
CVD in our centre. 23 patients (38%) developed CVD. Of these 12 (20%) had CI (5 ectasia and 7
coronary aneurysms), pericarditis 15%, myocarditis 11.6% valvular involvement 1.6%, arrhytmia
3.3% and 1 myocardial infarction. There were no deaths. 43 out of 60 patients (71.6%) were treated
with IVGG at a mean of 7.6 days. Of these 11 (25.5%) developed Cl. 75% of the Cl recovered
spontaneously. In our study it is noticeable the high percentage of Cl inspite of adequate treatment,
but with a favourable evolution. Long term perspective studies are needed in order to evaluate the
real Cl due to childhood KD in adults.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una
vasculitis, de etiologia desconocida, que afec-
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ta principalmente a las arterias de mediano
tamano. Su prondstico esta determinado por
el compromiso cardiovascular (CCV), que
puede presentarse desde el inicio de la en-
fermedad y comprometer pericardio (30%),
miocardio (25-30%), endocardio (1-2%) vy ar-
terias coronarias (20-25%), siendo estas ul-
timas las que definiran la cronicidad. Se des-
cribe 0,5 a 2% de mortalidad, siendo
ocasionada principalmente por el compromi-
so coronario (CC)" 2. La EK constituye la
principal causa de enfermedad cardiovascu-
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lar adquirida en nifos y de compromiso co-
ronario en el adulto joven, superando asi a
la enfermedad reumatica®. Estudios realiza-
dos en Chile describen hasta 40,5% de CCV
y 37% de CC*.

El CC se puede manifestar como dilata-
ciones, aneurismas coronarios (AC) peque-
nos, medianos y gigantes, lo cual se correla-
ciona a su vez con el prondstico y evolucion
de la enfermedad. En su globalidad los AC
regresan espontaneamente hasta en 55%
de los casos, generalmente antes de los 18
meses de evolucion, siendo raro que esto
ocurra después de los 2 anos® 6, Las dilata-
ciones se resuelven en su totalidad, gene-
ralmente dentro de los primeros 60 dias del
cuadro agudo, los AC gigantes, que se des-
criben en 1% de los casos, son los de peor
prondstico, rara vez desaparecen y estaran
en mayor riesgo de trombosarse, esteno-
sarse, calcificarse o producir infarto agudo
al miocardio (IAM)*.

Hasta hace poco tiempo se consideraba
la regresiéon del AC como un indicador de
evolucion satisfactoria, sin embargo en la
actualidad existen estudios de seguimiento
anatémico y funcional a largo plazo de las
lesiones coronarias de los pacientes con an-
tecedentes de EK que han demostrado en-
grosamiento a nivel miointimal y una menor
reactividad vascular a sustancias vasoacti-
vas, detectandose alteraciones de la funcion
endotelial incluso en zonas donde no hubo
desarrollo de AC demostrado’: 8. Por tanto,
aunque aun hacen falta estudios prospecti-
vos a largo plazo para demostrar la real im-
plicancia de la EK, con y sin CC demostra-
do, los estudios actuales sugieren que esta
enfermedad podria condicionar un riesgo
mayor de enfermedad coronaria en la edad
adulta, debiendo ser considerada como par-
te del diagndstico diferencial de la cardiopa-
tia coronaria del adulto joven®: 19,

El objetivo de este trabajo es describir la
incidencia, el tipo y evolucion del CCV de la
EK en el Hospital Roberto del Rio, analizar los
factores de riesgo de AC y comentar sobre los
efectos de la terapia con gammaglobulina en-
dovenosa (IVGG) en estos pacientes.

MATERIAL Y METODO
Se revisaron los libros de egresos de las

unidades de hospitalizacién del Servicio de
Pediatria y archivos de los pacientes contro-
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lados en el Policlinico de Cardiologia del
Hospital Roberto del Rio, analizando retros-
pectivamente todas las fichas de pacientes
que presentaron EK entre enero de 1987 y
mayo de 1999. Se identificaron 68 casos que
reunian los criterios universalmente acepta-
dos de diagndstico de EK, analizandose 60
casos desde el punto de vista clinico, de la-
boratorio y terapéutico, de acuerdo a una
pauta elaborada para recolectar esta infor-
macién. Ocho casos, que fueron derivados
desde provincia, se excluyeron por no reunir
todos los antecedentes. El analisis clinico
de estos pacientes estd comunicado en otra
publicacion!.

A todos los pacientes se les realizé hemo-
grama, VHS, telerradiografia de térax, elec-
trocardiograma y ecogracardiografia bidimen-
sional (EB) en el momento de establecer el
diagndstico. El seguimiento se realizé me-
diante controles clinicos y con EB entre los
15y 21 dias de evolucion, al segundo, tercer
y sexto mes y luego se continué con control
anual. El 36,6% de los pacientes con enfer-
medad de Kawasaki ha sido controlado en el
policlinico de cardiologia por un periodo su-
perior a dos afios y el 13,4% esta actual-
mente en control activo a menos de dos
anos de su cuadro agudo.

En tres pacientes en que se sospechd de
persistencia de los AC después de cuatro
afos de seguimiento se realizd coronario-
grafia, y en un caso con compromiso vascu-
lar mesentérico mas AC se realizé aortogra-
fia méas coronariografia al afio de evolucién
del cuadro agudo.

La EB se realizé con un ecocardiégrafo
TOSHIVA en manos de cardidlogos exper-
tos. Se considerd que habia dilatacion cuan-
do encontramos un didmetro global de una
arteria coronaria mayor que lo normal acep-
tado para la edad del paciente y AC cuando
se observaba una dilatacion segmentaria, ya
sea sacular o fusiforme, dividiéndose estos
segun su diametro interno en AC pequefios
(< 5 mm), medianos (5-8 mm) y gigantes (>
8 mm). Para efectos de nuestro andlisis se
considerd los AC pequefios y medianos en
la misma categoria3.

Estimando los factores de riesgo descri-
tos en la literatura para el desarrollo de CC
en la EK" '2, se realizé un analisis estadisti-
co, comparando el grupo de pacientes que
evolucion6é con CC con el que no desarrolld
complicaciones, en relacion al sexo, edad
menor de un afio, trombocitosis mayor o
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igual a 700 000, VHS mayor o igual a 100,
leucocitosis mayor a 26 000, presencia de
otro tipo de CCV asociado y antecedente de
tratamiento con IVGG.

Para el analisis estadistico se utilizaron
promedios y proporciones, como estadisti-
cas descriptivas. Se usaron errores estan-
dar e intervalos de confianza del 95% como
estadisticas de dispersién y como medida
de asociacion para el estudio correlacional
de variables se emplearon razones de ries-
go (odds ratio, OR). Las pruebas de signifi-
cacion estadistica fueron t de Student para
variables continuas y chi cuadrado o exacta
de Fisher, cuando fue necesario. El nivel
de significacion estadistica se establecio
en 0,05.

RESULTADOS

Se encontré CCV en 283 pacientes (38%).
De ellos, 78% eran menores de 5 afos, con
una edad promedio de 3 anos 5 meses, ran-
go 4 a 114 meses. La relacién hombre/mujer
fue de 1,09/1.

Derrame pericardico se observo en 9/60
casos (15%), miocarditis en 7/60 (11.6%) y
compromiso valvular en un paciente (1,6%).
Solo en dos hubo arritmias (uno con blo-
queo AV de primer grado y el otro con extra-
sistolias supraventriculares) y en dos cardio-
megalia. Ocho pacientes presentaron mas
de un tipo de CCV.

Al analizar el CC propiamente tal, este se
encontré en 12 de los 60 casos analizados
(20%), desglosandose en dilataciones 7/60
(11,6%), AC pequenos y medianos 4/60
(6,6%) y AC gigante 3/60 (5%). Todos estos
pacientes se estudiaron con EB y en cuatro
se completé estudio con angiografia, de-
mostrando en un paciente la obstruccion de
rama descendente anterior de coronaria iz-
quierda, que se manifestd clinicamente
como |IAM.

El promedio, distribucion etaria y relacion
entre hombres y mujeres de los pacientes
complicados con CC fue similar al descrito
para el compromiso CV. En los pacientes de
sexo masculino predomind la presencia de
AC, mientras que en la mujer la manifesta-
cion mas frecuente correspondié a dilatacio-
nes transitorias.

Un recuento plaquetario mayor de 700 000
se relacion6é como un factor de riesgo signi-
ficativo con p < 0,05 (OR =7, IC 95% 1,43 -
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35), mientras que la VHS > 100 se asocio a
CC solo en el limite con p = 0,05 (OR 5,7, IC
95% 0,77-61). Factores como sexo masculi-
no, edad < 1 ano, leucocitosis > 26 000 y
presencia de otro tipo de CCV no se asocia-
ron con mayor riesgo de CC.

En cuanto al tratamiento, 43/60 (71,6%)
casos se trataron con IVGG, en promedio a
los 7,6 dias de evolucidn, 30 de ellos reci-
bieron la droga en una dosis Unicay 13 en 4
dosis. De los tratados, 11 (25,5%) desarro-
llaron CC. No hubo diferencia significativa
entre los pacientes tratados con 1y 4 dosis.
Con respecto a los 17 pacientes que no reci-
bieron IVGG, estos corresponden a los ca-
sos diagnosticados previo al ano 1988 y a
aquellos en que el diagnodstico de EK se rea-
lizé en forma tardia; de estos pacientes solo
1/17 (5,8%) desarrollé CC, que correspondio
a un AC gigante. El inicio de tratamiento con
IVGG en los pacientes que desarrollaron AC
fue, en promedio, a los 7,8 dias de evolu-
ciéon de la enfermedad. Solo tres pacientes
recibieron IVGG después de los 10 dias de
evolucion, 2 de ellos ya presentaban AC chi-
cos. De los 60 casos analizados, 53 pacien-
tes (88%) se trataron con AAS en dosis anti-
inflamatoria en promedio a los 8,8 dias de
evolucion del cuadro febril.

El compromiso pericardico, miocardico,
endocardico y las arritmias regresaron en la
etapa aguda al igual que las dilataciones co-
ronarias. De los AC, 75% regresaron, la ma-
yoria antes de los 180 dias de seguimiento.
Tres AC no se han resuelto a la fecha, 2
corresponden a AC gigantes, llevando mas
de 5 anos de evolucion, y el tercero es un
AC chico que lleva un afno de seguimiento.
Solo hubo un paciente de 7 afnos, quien
presentd CC (AC pequefo) asociado a com-
promiso de los vasos aorto-iliacos. Hubo un
caso de IAM, que correspondié a una pa-
ciente de 1,5 anos, quien presenté un AC
gigante del tronco de la arteria coronaria iz-
quierda con obstruccion de la rama descen-
dente anterior. No hubo fallecidos en nues-
tra serie.

El 16% de los pacientes presentaron
EK atipica, caracterizada por la presencia
de fiebre > 5 dias mas 2 o 3 signos clini-
cos. Ninguno de estos pacientes presentd
CCV.

De los pacientes que no presentaron CC,
ninguno ha manifestado molestias cardio-
vasculares ni alteraciones ecocardiograficas
durante su seguimiento.
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Discusion

En el presente estudio encontramos un
promedio etario de los pacientes con CCV
superior a lo descrito en la literatura. Desta-
ca que de los 3 AC gigantes encontrados, 2
corresponden a pacientes mayores de 5
anos, al igual que el caso de compromiso
vascular sistémico, pese a que se describe
baja frecuencia de complicaciones en este
rango de edad. No hubo diferencia en la fre-
cuencia de CC entre ambos sexos, pero si
en la severidad, que fue mayor en los pa-
cientes de sexo masculino, en quienes pre-
domind la presencia de AC, mientras que en
las mujeres el compromiso mas frecuente
fueron las dilataciones.

Diversos estudios han intentado identifi-
car los factores de riesgo para desarrollar
AC, destacando el sexo masculino, edad
menor de un ano, VHS elevada, trombocito-
sis, leucocitosis, hipoalbuminemia, anemia,
compromiso asociado de pericardico, mio-
cardico y/o endocardico y la prolongacién de
los sintomas inflamatorios (como fiebre ma-
yor de 10 dias o que recurre y VHS elevada
por mas de 30 dias)! 2. En base a esto, en
Japdn, se ha intentado por medio de multi-
ples sistemas de puntaje ayudar al médico a
decidir cuando prescribir IVGG consideran-
do el costo-beneficio de esta terapia, sin
contar hasta el momento con un sistema de
puntaje 100% especifico'®15, En nuestro es-
tudio solo la trombocitosis mayor de 700 000
se asocio con mayor riesgo de CC.

Basados en datos de estudios controlados
se ha aceptado que la IVGG asociada a aspi-
rina, administrada precozmente en el curso de
la enfermedad, es decir, antes de los 10 dias,
aunque idealmente entre los 6 y 8 dias de
evolucion'?, es efectiva en reducir la inciden-
cia de secuelas coronarias'8-20, Sin embargo,
existen otros estudios que debaten estos ha-
llazgos, sugiriendo que la IVGG solo preven-
dria el desarrollo de CC mas severo21-24,

El estudio mas grande de EK realizado a
lo largo de Chile fue hecho por el Grupo
Chileno de Estudio de EK, que analiz6 306
pacientes entre 1981 y 1994; en él se des-
cribe una cobertura de tratamiento con
IVGG de 45%, destacando 40,5% de CCV
dado principalmente por CC (37% de los ca-
sos analizados)4. Un estudio retrospectivo
realizado por el servicio de cardiologia del
Hospital Luis Calvo Mackenna, en Santiago,
entre los anos 1984 y 1998, describe una
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frecuencia de CC mayor al 40%'8. En nuestro
estudio encontramos una cobertura de trata-
miento con IVGG de 72%, con una incidencia
total de CCV de 38% y 20% de CC, que pese
a ser menor a la descrita en otros estudios
nacionales supera lo reportado en la literatu-
ra extranjera. Destaca el alto porcentaje de
resoluciéon de los AC en nuestros pacientes,
que incluye el caso de un AC gigante resuel-
to y la ausencia de casos fatales, lo cual po-
dria ser atribuido al efecto benéfico de la
IVGG; sin embargo, dado que nuestro estu-
dio no esta dirigido a establecer la evaluacién
de la IVGG, creemos que seria necesario un
analisis de factores determinantes. El (nico
caso de CC dentro del grupo de pacientes
que no recibié tratamiento con IVGG corres-
pondié a AC gigante que no se resolvid a
mas de 6 anos de seguimiento. La alta inci-
dencia de CC encontrada en estudios nacio-
nales puede sugerir que nuestra realidad es
diferente, que existe un subdiagndstico de
los casos no complicados, o quizas una indi-
cacion mas frecuente del tratamiento en los
casos mas graves (sesgo de pesquisa).

El 16% de nuestros pacientes correspon-
di6 a casos atipicos o incompletos, lo que
estd descrito en la literatura2s. E| diagndsti-
co de estos casos es dificil y se recomienda
que sea realizado por un experto, aunque la
gran mayoria de las veces suele basarse en
el hallazgo de aneurismas coronarios en la
ecocardiografia, lo que puede determinar un
bajo indice de sospecha con un retraso u
omision del diagndstico y, por lo tanto, tam-
bién del tratamiento con IVGG, con una ma-
yor incidencia de compromiso coronario?6.
Destaca en nuestra serie que no encontra-
mos CCV ni CC en ninguno de los pacientes
con EK atipico. Sin embargo, dado que el
numero de pacientes es bajo, no nos permi-
te obtener conclusiones al respecto.

A la luz de los hallazgos actuales de las
alteraciones estructurales y funcionales a ni-
vel miointimal de los vasos arteriales, se de-
beria ser estricto en el control a largo plazo
de los pacientes que se consideran mejora-
dos como de aquellos que demuestran la
presencia de secuelas coronarias persisten-
tes, sometiéndolos a todos a un seguimiento
y educacion permanente sobre los factores
de riesgo coronario, incluyendo un equipo
multidisciplinario (pediatrico, cardioldgico y
nutricional), con el fin de disminuir el riesgo
de enfermedad cardiovascular adquirida en
la etapa adulta.
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