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La enfermedad de Kawasaki (EK) es una enfermedad infantil, aguda y febril de
origen probablemente infeccioso y/o autoinmune. La EK causa vasculitis sistémica,
miocarditis y dilatacion coronaria en nifios. Los aneurismas coronarios se producen
hasta en un 25% de los pacientes que no reciben tratamiento de manera precoz. El
riesgo se reduce a menos del 5% tras tratamiento antiinflamatorio con
inmunoglobulina intravenosa (IG i.v, corticoides). Los nifios con afectacién coronaria
tienen un mayor riesgo de presentar infarto de miocardio o muerte subita. Aunque la
enfermedad isquémica es la mayor causa de muerte, hay también una proporcion
de pacientes que desarrollan arritmias ventriculares que pueden desencadenar
muerte subita. Incluso la propia isquemia miocardica puede provocar arritmia
ventricular maligna.

La falta de un test diagnostico concreto para la EK y la gravedad de las
complicaciones coronarias si se demora el diagnostico hacen necesario introducir
nuevas herramientas que faciliten la deteccion de esta enfermedad. La afectacion
coronaria confirma el diagnéstico en la mayoria de los casos, pero puede no estar
presente en la primera semana de enfermedad. Asi mismo, se sabe que, a pesar de
un tratamiento precoz, un 10-20% de los pacientes van a continuar con una
situacion pro inflamatoria que favorece la formacion de aneurismas coronarios. En
Japén se han validado sistemas de puntuacién que predicen la resistencia al
tratamiento de primera linea y la deteccion de pacientes mas susceptibles a la
afectacion coronaria. Estos pacientes son candidatos a recibir un tratamiento mas
agresivo desde el inicio. Sin embargo, estas escalas de puntuacién no son
extrapolables a nuestra poblacién. El electrocardiograma (ECG) forma parte de la
valoracién cardiolégica de rutina en estos pacientes y podria utilizarse como
herramienta diagndstica de primera linea para la deteccion de pacientes con mas
riesgo de afectacion coronaria.

Dentro de los parametros de medida de la repolarizacion en el ECG el indice Tp-
Te/QT es el indice que mejor refleja la heterogeneidad ventricular. Su variacion se
relaciona con el aumento del riesgo de arritmias ventriculares en adultos. Su
conocimiento en nifios es limitado. El célculo del indice Tp-Te/QT podria
introducirse en la practica clinica habitual para intentar identificar pacientes con mas
probabilidad de sufrir isquemia miocardica secundaria a la afectacion coronaria. El
uso del intervalo QTc, parametro validado y reconocido en la medida de la
repolarizacion ventricular en cualquier ECG pediatrico, podria ser una herramienta
util en la identificacion de pacientes de alto riesgo en la EK. Los cambios del indice
Tp-Te/QT y del intervalo QTc en fase aguda de la EK conllevarian la administracion
precoz de un tratamiento mas agresivo para intentar revertir el efecto inflamatorio
vascular en estos pacientes.

El objetivo de esta tesis es determinar si existe una asociacion entre el indice Tp-
Te/QT medido mediante método manual y la presencia de afectacion coronaria en
pacientes diagnosticados de EK, asi como comprobar si existe algin parametro en
el ECG posible predictor de afectacion coronaria en estos pacientes.




Se realizé estudio transversal de una cohorte de pacientes con EK espafioles y
japoneses, una cohorte de pacientes sanos y una cohorte de pacientes febriles de
distinta etiologia a la EK.

Los resultados obtenidos mas relevantes obtenidos en nuestra poblacion fueron:

1) No existe una asociacion entre el indice Tp-Te/QT obtenido mediante
método manual en derivaciones V5 y V6 y la presencia de afectacion
coronaria en pacientes diagnosticados de EK.

2) Existe un aumento del indice Tp-Te/QT vy, por tanto, mayor riesgo tedrico
de arritmias ventriculares, en los pacientes diagnosticados de EK en el
periodo agudo con respecto al periodo de recuperacidon en nuestra muestra
y en todos los pacientes con EK con respecto a los pacientes sanos.

3) El intervalo QTc en derivaciones V5 y V6 es significativamente menor en
los pacientes diagnosticados de EK con afectacion coronaria en periodo
agudo con respecto a los que no tienen afectacién coronaria. Podria ser un
marcador de afectaciébn coronaria en el periodo agudo de esta
enfermedad.

4) Un intervalo QTc < 385 mseg en derivaciéon V6 en el periodo agudo de
pacientes con EK se asocia con un aumento de riesgo de afectacion
coronaria.

5) El intervalo QTc se acortan con el aumento de temperatura en pacientes
sanos.

La posibilidad de que la medida del indice Tp-Te/QT pudiera ayudar al diagndstico
de estos pacientes, y de que mediante la medida del intervalo QTc fuéramos
capaces de predecir qué nifios tienen mas riesgo de afectacion coronaria con idea
de implementar su tratamiento desde un inicio, seria un gran avance en el
diagnostico y tratamiento de estos pacientes. Tras nuestros resultados, abrimos la
posibilidad de realizar estudios prospectivos para confirmar el uso del indice Tp-
Te/QT y el intervalo QTc como posibles herramientas de ayuda en el diagndstico y
tratamiento de estos pacientes.

La doctoranda ha publicado como primera autora el Consenso de manejo
cardiolégico de Enfermedad de Kawasaki en Anales de Pediatria (indice de
impacto: 1,318).

También ha publicado un articulo en relacién a Aneurismas gigantes en enfermedad
de Kawasaki (Anales de Pediatria, indice de impacto: 1,318).

Ha presentado comunicaciones en relaciéon a la tesis doctoral en 3 congresos
nacionales, 2 de ellos como ponente en mesa redonda (Asociacion Espafiola de
Pediatria y Sociedad Espafiola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas
del 2018). Participa de forma activa en el registro KAWARACE.

Ademaés, es colaboradora en otros proyectos de investigacion financiados por la
Universidad Europea (Proyecto VALS DANCE, UEMO03/2017).
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RESUMENABSTRACT

RESUMEN/ ABSTRACT

Introduccién

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda autolimitada que
afecta a vasos de pequeifio y mediano calibre. Es la causa mas comun de
enfermedad cardiaca adquirida en nifios en nuestro medio. Hasta un 25% de
pacientes no tratados desarrollan aneurismas coronarios. El diagndstico
debe ser rapido, basado en criterios clinico y con el apoyo de pruebas
complementarias. Entre el 10-20% de los pacientes no responden al
tratamiento habitual con inmunoglobulina intravenosa y serdn mas
susceptibles de desarrollar lesiones coronarias. Los nifios con alteraciones
coronarias tienen un mayor riesgo de presentar infarto de miocardio y
arritmias ventriculares que pueden desencadenar muerte subita. El ECG es
una técnica de facil realizacién, reproducible, de escaso coste y alta
disponibilidad en cualquier centro médico. El indice Tp-Te/QT es el indice
gue mejor refleja la heterogeneidad ventricular en el ECG basal. Su variacién
se relaciona con el aumento del riesgo de arritmias ventriculares en adultos.
Su conocimiento en nifios es limitado. El intervalo QTc es la medida mas
extendida de la repolarizacién ventricular en el ECG en la practica clinica
comun en ninos.

Objetivos

Buscar una asociacién entre la presencia de afectacion coronaria en la EK y
el riesgo de arritmias ventriculares mediante la medida manual, y por tanto
reproducible, del indice Tp-Te/QT en el ECG basal que se realiza en la
valoracion cardioldgica reglada de estos pacientes. Ampliar la busqueda de
esta posible asociacién con otros intervalos medidos de manera manual en

el ECG de estos pacientes.

Universidad Europea Madric 15



Material y métodos

Estudio transversal de una cohorte de pacientes espafioles y japoneses con
EK, una cohorte de pacientes sanos y una cohorte de pacientes febriles de
distinta etiologia a la EK.

Resultados

No se encontré una asociacion entre el indice Tp-Te/QT obtenido mediante
método manual en derivaciones V5 y V6 y la ausencia/presencia de
afectacién coronaria en pacientes diagnosticados de EK nuestra muestra, ni
en el periodo agudo (V5: 0,25 [0,21-0,27] vs 0,25 [0,20-0,27] mseg, p=0,801;
V6: 0,24 [0,21-0,27] vs 0,25 [0,20-0,27] mseg, p=0,863) ni en el periodo de
recuperacion (V5: 0,23 [0,20-0,25] vs 0,23 [0,19-0,25] mseg, p=0,683; V6:
0,23 [0,20-0,25] vs 0,23 [0,17-0,25] mseg, p=0,498).

Se encontré un aumento significativo del indice Tp-Te/QT en los pacientes
diagnosticados de EK en el periodo agudo con respecto al periodo de
recuperacién (V5: 0,25 [0,21-0,27] vs 0,23 [0,20-0,25] mseg, p=0,002; V6:
0,25 [0,20-0,27] vs 0,23 [0,19-0,25] mseg, p=0,046) y en todos los pacientes
con EK con respecto a los pacientes sanos (periodo agudo V5: 0,25 [0,21-
0,27] vs 0,21 [0,2-0,23] mseg, p=0,001; periodo recuperacion V5: 0,23 [0,2-
0,25] vs 0,21 [0,2-0,23] mseg, p=0,001). El intervalo QTc en derivaciones V5
y V6 fue significativamente menor en los pacientes diagnosticados de EK
con afectacion coronaria en periodo agudo (V5: 378 [364-395] vs 390 [371-
411] mseg, p=0,042; V6: 377 [364-392] vs 390 [371;410] mseg, p=0,014). Un
intervalo QTc < 385 mseg en derivacién V6 se asocia con un aumento de
riesgo de 2,5 veces de tener afectacidon coronaria (OR: 2.5 [1.2;5.3],
p=0,016). En pacientes sanos vs febriles un intervalo QTc < 392 mseg, se

asocia 2,1 veces mds a ser paciente febril (OR: 2,1[1,28;3,64], p= 0,0003).
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RESUMENABSTRACT

Conclusiones

No existe una asociacidon entre el indice Tp-Te/QT y la presencia de
afectacién coronaria en pacientes con EK. Existe un aumento del indice Tp-
Te/QT vy, por tanto, mayor riesgo de arritmias ventriculares, en pacientes
con EK en el periodo agudo con respecto a la recuperacion y en pacientes
con EK en periodo agudo con respecto a los controles sanos. El intervalo
QTc podria ser marcador de afectacion coronaria en la EK en el periodo
agudo en esta enfermedad. El intervalo QTc disminuye con el aumento de la

temperatura.
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ABSTRACT

Introduction

Kawasaki disease (KD) is a self-limited acute vasculitis that affects small and
medium-sized vessels. It is the most common cause of acquired heart
disease in children in our environment. Up to 25% of untreated patients
develop coronary aneurysms. The diagnosis must be quick, based on clinical
criteria and supported by complementary tests. Between 10-20% of patients
do not respond to the usual treatment with intravenous immunoglobulin.
They are more susceptible to developing coronary lesions. Children with
coronary abnormalities have a higher risk of myocardial infarction and
ventricular arrhythmias that can trigger sudden death. The EKG is a
technique that is easy to perform, reproducible, of low cost and high
availability in any medical center. The Tp-Te/QT index is the index that best
reflects ventricular heterogeneity in basal EKG. Its variation is related to the
increased risk of ventricular arrhythmias in adults, its knowledge in children
is limited. The QTc interval is the most widespread measure of ventricular
repolarization in the EKG in common clinical practice in children.

Objectives

To search for an association between the presence of coronary involvement
in KD and the risk of ventricular arrhythmias by manual measurement, and
therefore reproducible, of the Tp-Te/QT index in the baseline ECG that is
performed in the regulated cardiological evaluation of these patients
Expand the search for this possible association with other intervals

measured manually in the ECG of these patients.

18 Universidad Europea Madric



RESUMENABSTRACT

Material and methods

Cross-sectional study of a cohort of Spanish and Japanese patients with KD,
a cohort of healthy patients and a cohort of febrile patients of different
etiology to KD.

Results

No association was found between the Tp-Te/QT index obtained by manual
method in leads V5 and V6 and the absence / presence of coronary
involvement in patients diagnosed with KE in our sample, or in the acute
period (V5: 0.25 [ 0.21-0.27] vs 0.25 [0.20-0.27] msec, p = 0.801, V6: 0.24
[0.21- 0.27] vs 0.25 [0.20-27] msec, p = 0.863) or in the recovery period (V5:
0.23 [0.20-0.25] vs 0.23 [0.19-0.25] msec, p = 0.683, V6: 0.23 [0.20-0.25] vs
0.23 [0.17-0.25] msec, p = 0.498)

A significant increase in the Tp-Te/QT index was found in the patients with
KD in the acute period with respect to the recovery period (V5: 0.25 [0.21-
0.27] vs 0.23 [0, 20-0.25] msec, p = 0.002, V6: 0.25 [0.20-0.27] vs 0.23 [0.19-
0.25] msec, p = 0.046) and in all patients with KD with respect to healthy
patients (acute period V5: 0.25[0.21-0.27] vs 0.21 [0.2-0.23] msec, p = 0.001,
recovery period V5: 0.23 [0.2-0.25] vs 0.21 [0.2-0.23] msec, p = 0.001). The
QTc interval in V5 and V6 was significantly lower in patients with KD with
coronary involvement in acute period (V5: 378 [364-395] vs 390 [371-411]
msec, p = 0.042; V6: 377 [364-392] vs 390 [371-410] msec, p=0.014). A QTc
interval <385 msec in lead V6 is associated with a 2.5-fold increased risk of
coronary involvement (OR: 2.5 [1.2; 5.3], p = 0.016). In healthy vs. febrile
patients, a QTc interval <392 msec is associated 2.1 times more to being a

febrile patient (OR: 2.1 [1.28, 3.64], p = 0.0003).
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Conclusions

There is no association between the Tp-Te/QT index and the presence of
coronary involvement in patients with KD. There is an increase in the Tp-
Te/QT index and, therefore, an increased risk of ventricular arrhythmias, in
patients with KD in the acute period with respect to recovery period and in
patients with KD in the acute period with respect to healthy controls. The
QTc intervals could be marker of coronary involvement in the KD in the
acute period in this disease. The QTc interval decrease with the increase in

temperature.
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INTRODUCCION

0.1. Enfermedad de Kawasaki.

El primer caso de enfermedad de Kawasaki (EK) fue descrito por el profesor
Tomisaku Kawasaki en 1961. Se trataba de un nifio de 4 afios que habia
presentado un exantema febril. El Dr. Kawasaki describid las caracteristicas
clinicas y planted el diagndstico en este nifio como "desconocido". Un afio
después, tras observar a otro nifio de 1 afio diagnosticado de sepsis y con
manifestaciones clinicas similares al paciente previo, se planted que estos
dos niflos probablemente tenian una enfermedad uUnica que no se habia
descrito anteriormente. En el aflo 1967, publicé una serie con los primeros
50 casos descritos en una revista japonesa y denominé la enfermedad como
"sindrome linfomucocutaneo"(1). Esta publicacién fue recibida con cierto
escepticismo entre los académicos de Japdn. Inicialmente se pensaba que
esta enfermedad era relativamente benigna y no dejaba secuelas residuales.
Sin embargo, en la primera encuesta nacional japonesa de EK (1970) se
documentaron 10 casos de muerte subita cardiaca tras padecer la
enfermedad. Todos ellos tenian anormalidades significativas en las arterias
coronarias en la necropsia. La EK fue descrita por primera vez en inglés en
1974(2) y el vinculo entre EK y vasculitis de las arterias coronarias ya estaba

bien establecido.

Posteriormente Kato et al(3) estudiaron mediante angiografia a 20
pacientes recuperados de EK y observaron que 12 de ellos tenian
aneurismas coronarios multiples. Esta no fue solo la primera descripcién de
aneurismas coronarios en pacientes vivos, sino también el primer
reconocimiento de que estos aneurismas pueden existir en nifios que estan

completamente asintomaticos.
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La EK, tal como la conocemos en la actualidad, es una enfermedad aguda y
autolimitada, febril, de origen desconocido, que causa vasculitis sistémica,
miocarditis y dilatacién coronaria. Afecta predominantemente a nifos
menores de 5 afios. Es la causa mas comun de enfermedad cardiaca
adquirida en nifios en paises desarrollados. Ante la falta de un test
patognomonico, su diagndstico se basa en criterios clinicos y en la exclusion

de otras entidades de etiologia conocida(4).

Los aneurismas coronarios se producen hasta en un 25% de los pacientes
gue no reciben tratamiento de manera precoz. El riesgo se reduce a menos
del 5% tras tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IG i.v)(5,6). No se
ha demostrado una reduccién sustancial del riesgo con otros tratamientos.
El prondstico a largo plazo estd determinado por la afectacién coronaria

inicial y su evolucidn posterior.

0.1.1. Epidemiologia.

La incidencia de la EK difiere ampliamente entre las diferentes poblaciones,
y es mucho mas frecuente en Asia que en Europa. La mayor incidencia se
encuentra en Japdén con cifras de incidencia anual de 308/100.000 en
2014(7). La gran susceptibilidad de nifios de procedencia japonesa queda
reflejada en las cifras de EK de descendientes japoneses que residen en
Hawai (210.5/100.000 nifios menores de 5 afios)(8), siendo la incidencia en
nifios de origen caucasico comparable a la de nifios caucasicos residentes en
otros estados americanos. Tras Japon, la incidencia mayor se encuentra en

Corea (194.7/100.000 en 2014)(9) y Taiwan (67.3/100.000)(10). En Estados
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Unidos, la incidencia de la EK estimada por altas hospitalarias es
aproximadamente del 25/100.000 nifios menores de 5 afos, lo que supone
una incidencia 10-15 veces menor que en paises asiaticos(11).

La mayoria de paises europeos tienen una incidencia inferior a 16/100.000.

con un incremento en paises nérdicos en la ultima década.

En Espafia, el primer estudio epidemioldgico publicado se llevé a cabo entre
1999-2002 en un Hospital de la Comunidad de Madrid (Hospital
Universitario La Paz), con una incidencia calculada de 15.1/100.000 nifios
menores de 5 afios(12). En Cataluia, la incidencia media anual fue de
8/100.000 nifios menores de 5 afios de edad(13). Esta diferencia de
incidencia probablemente se deba a diferencias demograficas y a que el
estudio realizado en Madrid se basaba en series de casos y revisiones

retrospectivas.

En Espafia, la incidencia a nivel nacional aun se desconoce. En la actualidad
se esta desarrollando el estudio multicéntrico KAWARACE. EIl KAWARACE es
un registro multicéntrico nacional retrospectivo y prospectivo de los
factores  epidemioldgicos, clinicos, analiticos y microbioldgicos
determinantes de la respuesta al tratamiento de la EK y el riesgo del
desarrollo de aneurismas coronarios en pacientes menores de 14 afios en
nuestro medio. En el registro participan desde 2016 las Sociedades
Espafiolas de Reumatologia, Infectologia y Cardiologia Pediatricas. Se han
incluido 84 centros y 187 investigadores en toda Espafia con representacion
de todas las Comunidades Autdonomas. Se espera poder determinar datos

de incidencia en Espafia a raiz de los resultados de este estudio.
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La incidencia de la EK en Catalufia es similar a la encontrada en paises del
entorno como Portugal(14), Francia(15), Reino Unido(16), Alemania(17) e
Israel(18) y algo menor que la incidencia en Italia recientemente

publicada(19) (Tabla 1).

Tabla 1. Incidencia de la Enfermedad de Kawasaki.

. . . Incidencia
Pais Periodo del estudio Ratio/100.000 nifios < 5 afios
ASIAY USA
Japén(7) 2013-2014 308
Corea(9) 2013-2014 194,7
Taiwan(10) 2000-2010 67,3
Shanghai(20) 2008-2012 50,5
USA(11) 1997-2007 25
EUROPA
Irlanda(21) 1996-2000 15,2
Italia(19) 2008-2013 14,7
Finlandia(22) 1999-2009 11,4
Francia(15) 2005-2006 9,0
Inglaterra(16) 1998-2003 8,4
Suecia(22) 1999-2009 7,4
Alemania(17) 2011-2012 7,2
Portugal(14) 2000-2011 6,5
Israel(18) 1999-2009 6,4
Holanda(23) 2008-2012 5,8
Noruega (22)

1999-2009 5,4
Inglaterra-Irlanda(24) | 2013-2015 4,55
ESPANA
Madrid(25) 1999-2002 15,1
Catalufia(13) 2004-2013 8

El hecho de que se trate de una enfermedad con una incidencia baja en
nuestro medio, con un diagndstico basado en criterios clinicos y en la
exclusidon de otras entidades de etiologia conocida, hace que el problema
principal sea la tasa de identificacién, menor que en paises asiaticos. Aun
asi, la incidencia se ha incrementado en la ultima década probablemente
debido a una mayor concienciacion y a un mejor diagndstico de la

enfermedad.
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La EK afecta predominantemente a varones (1.5:1), generalmente menores
de 5 afos. En Norteamérica se ha descrito un predominio estacional con

picos de incidencia en invierno y primavera(4).

Existen teorias sobre factores predisponentes que por el momento se han
revelado inconsistentes. Los estudios epidemiolédgicos que demuestran que
EK se asocia con antecedentes de enfermedad respiratoria y exposicién a la
limpieza de alfombras no se han confirmado. Otros factores que se han
relacionado con EK incluyen eccema, uso de humidificador y residencia
cerca de acumulos de agua. También se sugirié que el riesgo de EK podria
estar relacionado con exposiciones perinatales, incluida la edad materna
mas avanzada, la colonizacién por estreptococo del grupo B materno y la

hospitalizacion en la infancia temprana por una enfermedad bacteriana(4).

Las tasa de recurrencia estudiada en Japdn ronda el 3%(26). El riesgo de
sufrir la enfermedad en hermanos de pacientes afectos se estima 10 veces
mas alto que en la poblacién general(27). Este ultimo hallazgo, junto con la
predisposicion elevada a padecer la enfermedad de pacientes japoneses
que residen fuera de su pais y el incremento del riesgo si uno de los padres
la sufrio de nifo, evidencian cierta susceptibilidad genética. Se han
implicado varios genes en la susceptibilidad a la EK y en la evolucion de la
enfermedad, con posible relacion de los mismos con el curso de la
enfermedad, formaciéon de aneurismas y respuesta al tratamiento con IG i.v.

(Tabla 2).
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Tabla2. Genes implicados en la susceptibilidad a la Enfermedad de Kawasaki(4).

0.1.2. Causas y patogénesis.

Localizacién Método Poblaciones - . Referencia/
Gen P . . Significado potencial -
cromosémica genético validadas Ao
Descendientes Baja afinidad del receptor
europeas, ara el fragmento FC de Khor
FCGR2A 1923 GWAS Taiwaneses, p Eme :
IgG; alelo de riesgo tiene 2011(28)
Coreanos, . L.
- menor afinidad de unién.
Chinos.
Anear:||sa|zede Japoneses, Media la apoptosis en
(linkage) Taiwaneses, células inmunes'y Onouchi
CASP3 4q34-35 .g Coreanos, cardiomiocitos Alelo de
Estudio de . . Lo 2010(29)
genes Chinos, Euro- riesgo disminuye la
candidatos americanos. transcripcion de genes.
Japoneses, Marcador de activacion Onouchi
HLA I 6p21.3 GWAS Taiwaneses, para células inmunes; 2012(30)
Coreanos. presentacion antigénica.
Japoneses, L. o .
Transduccion de la sefial Onouchi
BLK 8p23-22 GWAS Tai
P alwaneses, del receptor de células B. 2012(30)
Coreanos.
Regul i |
Anlisis de Japoneses, egu ador~negat|Y? dela
enlace Taiwaneses, via de sefializacion de Onouchi
IPTKC 19q13.2 . Coreanos, calcineurina-NFAT; alelo
(linkage) . . 2008(31)
TOT Chinos, Euro- de riesgo aumenta la
americanos. sefializacion.
Japoneses, Alelos de riesgo asociados Onouchi
CD40 20q12-13.2 GWAS Taiwaneses, con el aumento de la
- 2012(30)
Coreanos. traduccion

Tras 4 décadas de investigacion, la causa de la EK sigue siendo desconocida.

El conocimiento actual sugiere una respuesta inmune a un antigeno cldsico

gue protege contra futuras exposiciones en la mayoria de los pacientes(32).

Se han estudiado multiples patégenos candidatos. Una de las lineas de

investigacion mas recientes sugiere la infeccion de la via aérea superior por
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un virus RNA. Se han encontrado cuerpos de inclusidon citoplasmatico en
células epiteliales bronquiales y en otras células que contienen RNA y que
podrian estar en relacién con el agente desencadenante de la EK(4). Sin
embargo, las muestras procedentes de autopsias son escasas y el estudio de
tejido afecto (arterias coronarias) sélo se puede obtener en pacientes

candidatos a trasplante cardiaco.

Otra linea de investigacion relaciona los patrones de viento troposférico
estacional con el transporte de un agente que, inhalado por pacientes con
susceptibilidad genética, desencadena la cascada inmunoldgica de la EK(33).
Aunque se ha postulado la respuesta inmune frente a un superantigeno
como causa probable, estudios posteriores sustentan una respuesta clasica
a un antigeno convencional. La activacion del sistema inmune innato es un
evento precoz con un aumento de neutrdfilos circulantes y una activacién
de interleukinas 1 (IL-1) y 6 (IL-6) asi como el factor de necrosis tumoral
(TNF). En la primera semana de inicio de la fiebre se encuentran en la
circulacién células T proinflamatorias y reguladoras(32). La expansidén de
células T reguladoras tras la administracion de 1G i.v se asocia con cese de la
fiebre y mejoria clinica(34). El caracter autolimitado de la enfermedad y la
baja tasa de recurrencias (3% en Japén) sugieren la formacién de células By
T memoria que protegen frente a la exposicidén del agente desencadenante

de la EK.

0.1.3. Patologia.
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La afectacidn clinica mas relevante se produce en las arterias coronarias, y
es la que marca el pronéstico. Sin embargo, la EK se caracteriza por una
inflamacidn sistémica en todas las arterias de mediano calibre en multiples
organos y tejidos durante la fase febril, dando lugar a hallazgos clinicos
asociados. Se puede producir afectacién en higado (hepatitis), pulmdn
(neumonitis intersticial), tracto gastrointestinal (dolor abdominal, vémitos,
diarrea, hidropesia vesicular), meninges (meningitis aséptica, irritabilidad),
corazéon (miocarditis, pericarditis, valvulitis), tracto urinario (piuria),

pancreas (pancreatitis), ganglios linfaticos (linfadenopatias).

Un reciente modelo basado en el estudio de muestras de tejido arterial de
41 pacientes afectos de EK identifica tres procesos patoldgicos:

La primera etapa consiste en una arteritis necrotizante producida por
infiltracion de neutrdfilos activados con afectacién de la adventicia arterial
causando aneurismas. Es un proceso autolimitado y se completa a las 2

semanas del inicio de la enfermedad.

El segundo proceso consiste en una vasculitis subaguda/crénica con
infiltracion de linfocitos, células plasmaticas, eosinéfilos y macréfagos que
comienza a las 2 semanas de inicio de la enfermedad y que puede continuar
tras meses o afios en algunos pacientes. Estos cambios estan ligados al

siguiente proceso.

El tercer proceso consiste en una proliferacion miofibrobldstica luminal
derivada de las células musculares de la media que comienza en las
primeras 2 semanas y que persiste meses o anos, siendo la causa potencial

de la estenosis arterial(35).
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El pronéstico del dafio coronario dependera de la severidad de la lesidn.

0.1.4. Diagnéstico.

El diagndstico de la EK se basa en el cumplimiento de una serie de criterios
clinicos. No existe un test diagndstico especifico(4).

La EK cldsica se diagnostica con la presencia de fiebre de al menos 5 dias de
duracidén considerando el dia de inicio de la fiebre el primer dia de fiebre,

junto con al menos 4 de los 5 criterios clinicos principales que siguen:

Labios eritematosos y agrietados, lengua en “fresa” y/o eritema de

la mucosa oral y faringea.

e Inyeccién conjuntival bulbar bilateral sin exudado.

e Exantema: maculopapular, eritrodermia difusa o tipo eritema
multiforme.

e Eritemay edema de manos y pies en la fase aguda y/o descamacion
periungueal en la fase subaguda.

e Adenopatia laterocervical (> 1,5 cm de didmetro), generalmente

unilateral.

Si existen > 4 criterios clinicos principales, particularmente ante la presencia
de edema o enrojecimiento de manos y pies, el diagndstico puede llevarse a
cabo con 4 dias de fiebre. Expertos en la enfermedad pueden establecer el

diagndstico con 3 dias de evolucién de la fiebre en casos muy concretos.

Universidad Europea Madric 31



INTRODUCCION

La afectacion coronaria confirma el diagnéstico de EK en la mayoria de los
casos (Figura 1). Los analisis de laboratorio en la fase aguda muestran
tipicamente una elevacidn de leucocitos con predominancia de neutroéfilos y
elevacién de reactantes de fase aguda como la Proteina Reactiva del
Complemento (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG). Pueden
estar presentes niveles bajos de sodio sérico (Na) y albumina (Ab), elevacidn
de enzimas hepaticas y piuria estéril. La trombocitosis suele ser comun en la

segunda semana tras el inicio de la fiebre.

Figura 1. Coronariografia con aneurismas coronarios en paciente con EK. Imagen
cedida por Dra. Sarquella-Brugada.
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Los criterios clinicos no identifican a todos los pacientes con la enfermedad.
En pacientes que no cumplen los criterios clinicos de la EK se deben
considerar los criterios de EK incompleta. El diagndstico solo se confirma
con la presencia de aneurismas coronarios en el ecocardiograma. Sin
embargo, la dilatacién coronaria generalmente no se detecta hasta pasada
la primera semana de evolucién de la enfermedad, y un ecocardiograma
normal en este periodo de tiempo no descarta el diagndstico. Existe un
retraso en el diagndstico en pacientes afectos de EK incompleta, sobre todo
en menores de 6 meses de edad o aquellos sin cambios en la mucosa oral y
sin afectacidon conjuntival(36). Es importante identificar a todos los
pacientes que requieren un tratamiento precoz para intentar prevenir el
dafio coronario. La EK incompleta ocurre principalmente en pacientes
menores de 2 afios que son los que pueden tener fiebre como Unico
hallazgo clinico o sintomas muy sutiles junto con la fiebre. Los hallazgos de
laboratorio y las secuelas a largo plazo son similares en la EK completa e
incompleta. Aunque no existen test de laboratorio patognomanicos, ciertos

cambios pueden orientar a la sospecha diagndstica.

El diagndéstico de EK incompleta, denominada en algunas ocasiones como
atipica, se debe considerar en cualquier nifio con un cuadro de fiebre
prolongada de origen desconocido, que cumple menos de 4 de los criterios
clinicos mayores para el diagndstico de EK completa, pero con alteraciones

analiticas o ecograficas compatibles (Figura 2).
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Figura 2. Algoritmo diagndstico de EK incompleta (Basado en comité de
expertos)(4).

Nifios con fiebre > 5 diasy 2 0 3 criterios dinicos mayores
0
Pacientes < 2 afios con fiebre > 7 dias sin otra explicacién.

l

| Test de laboratorio |

/ \

PCR <3.0 mg/dly VSG < 40 mm/hora PCR <3.0 mg/dly VSG < 40 mm/hora

l l

Reevaluacién clinica y analitica
seriada si persiste |a fiebre. >3 de hallazgos de laboratorio:
Ecocardiograma si se produce 1. Al"emia para la edad. i e feb

s x Plaguetas > 450.000 tras72 dia de fiebre.
descamacién Albimina < 3.0 gr/dl.
Elevacién de AST.
Leucocitos > 15.000/ mm?
Leucocitos en orina > 10/ campo de gran
aumento.

si
/ o
Ecocardiograma positivo:

« Zscore > 2.5 de descendente anterior
izquierda o arteria coronaria derecha.
*  Aneurisma coronario.
*  >3de:
*  Disminucién de la funcién de VI.

oA wN

Tratar

s Insuficiencia mitral.

e  Derrame pericardico.

e Zscore entre 2-2.5 de descendente
anterior izquierda o arteria coronaria
derecha.

Los avances en el diagndstico de esta patologia actualmente se centran en
la identificacion de test diagndsticos de expresién génica molecular mas que
en los criterios clinicos. A este respecto, se ha publicado recientemente un
estudio que identifica un test de 13 transcripciones génicas basadas en la

inmunopatogenia de la enfermedad capaz de distinguir a pacientes con EK
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de pacientes con enfermedades febriles bacterianas, virales e inflamatorias
(37). En el grupo de validacién, el test clasificd a los pacientes con EK con
una curva ROC y area bajo la curva de 94,6% (IC 95%, 91,3-98,0%),
sensibilidad de 85,9% (IC 95%, 76,8-92,6%) y especificidad de 89,1 % (IC
95%, 83,0-93,7%). Este hallazgo abre un camino nuevo en el diagnéstico de

esta enfermedad.

0.1.5. Lesiones cardioldgicas.

Las manifestaciones y complicaciones cardiolégicas representan la mayor
causa de morbilidad y mortalidad en la EK, tanto en la fase aguda como en
el seguimiento.

Se produce una inflamacién a nivel del pericardio, miocardio, endocardio,
incluyendo valvulas, y arterias coronarias. En el periodo agudo se puede
objetivar precordio hiperdindmico y taquicardia. Puede aparecer ritmo de
galope secundario a disfuncion diastdlica por edema e inflamacion
miocdrdica. No es comun la presencia de roce pericardico o signos de
taponamiento ya que el derrame pericardico, si existe, suele ser de escasa
cuantia. Puede auscultarse soplo sistélico de insuficiencia mitral (IM) si esta
es importante. El soplo diastdlico secundario a insuficiencia adrtica (IAo) es

mas raro(38).

0.1.5.1. Alteraciones coronarias.
Las lesiones coronarias se diagnostican y clasifican en funcidon de su
diametro interno objetivado mediante ecocardiograma o angiografia (Figura

3). La presencia de lesion coronaria se considera un criterio especifico que
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apoya el diagndstico de enfermedad, sobre todo en aquellos pacientes que

no cumplen todos los criterios clinicos de la EK completa.

Figura 3. Imagen de ecocardiograma en EK(39). (A) Engrosamiento de la pared
luminal de la arteria coronaria dentro de una arteria coronaria aneurismatica en un
paciente con enfermedad de Kawasaki. (B) La sefial de Doppler color turbulento en
la arteria coronaria circunfleja, sugiere estenosis. (C) Arteria coronaria descendente
anterior izquierda gravemente dilatada con formacién de trombo en el segmento
medio. AO, Aorta. PA, arteria pulmonar. LMCA, arteria circunfleja.

C
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Durante el periodo agudo de EK, las lesiones pueden variar desde una
dilatacion simple hasta aneurismas de numero, tamafio y caracteristicas
variables. La afectacién comienza en el trayecto proximal y se extiende

distalmente (Figura 3).

Los aneurismas estdn localizados en las arterias coronarias a nivel epicardico,
siendo las localizaciones mas frecuentes segmentos proximales de la arteria
descendente anterior y la coronaria derecha, seguidas por el tronco de la
coronaria izquierda y la arteria circunfleja, segmentos distales de la
coronaria derecha, y arteria descendente posterior, siempre con

predileccion por las zonas de bifurcacion(38).

La ecocardiografia es la primera prueba de imagen diagndstica a realizar
porque no es invasiva y tiene alta sensibilidad y especificidad para la

deteccidon de anomalias en los segmentos coronarios proximales.

El primer ecocardiograma se debe realizar tan pronto como se sospeche el
diagndstico, pero sin que su realizacion demore el inicio del tratamiento. En
ocasiones se precisa de sedacién previa, sobre todo en menores de 3 afios o
pacientes irritables. El ecocardiograma inicial realizado en la primera
semana de enfermedad suele ser tipicamente normal, pero eso no descarta

el diagnostico(38).

Recientemente se ha publicado en nuestro pais, el consenso nacional sobre
diagndstico, tratamiento y seguimiento cardiolégico sobre la EK(38) (Tabla
3). Segun sus recomendaciones, el ecocardiograma debe estar supervisado

por un cardidlogo infantil con experiencia. La imagen bidimensional (2D) se
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recogera con el transductor de maxima frecuencia posible para mejorar la
definicidn, y debe ser grabado para poder comparar con estudios ulteriores.
Aparte de los planos anatémicos estandar (paraesternal, apical, subcostal y
supraesternal), se debe buscar la mejor imagen del tronco la arteria
coronaria izquierda (ACI), la descendente anterior izquierda (ADI), arteria
coronaria derecha en su segmento proximal, medio y distal (ACD) y arteria

circunfleja(40) (Anexo 4).

Tabla 3. Valoracién ecocardiografica de las anomalias coronarias en la EK.
Consenso nacional sobre diagndstico, tratamiento y seguimiento cardioldgico de la
EK(38).

Ecocardiograma:

Utilizar sondas con la frecuencia mas alta posible, disminuir la profundidad y reducir el sector del drea
a estudiar con foco situado en la zona interesada. Compresion entre 50-60 y ganancia 60-65 %.
Medir bordes internos de la coronaria evitando zonas de bifurcacion. La afectacion coronaria, de
forma caracteristica, ocurre inicialmente en los segmentos proximales con extension distal.

1. Segun tamaiio (Z- score):

Coronarias Dilatacion Aneurismas Aneurismas Aneurismas gigantes
normales /Ectasia pequeiios medianos
z-score: <2 z-score 22y z-score z-score z-score
<2.5 >2,5a<5 >5a<10y >10 y/o didmetro > 8 mm
didmetro <
8mm

2. Localizacién:

Identificar la coronaria y el segmento afectado (proximal, medio o distal).

Planos ecocardiogréficos:

-Coronaria izquierda: paraesternal eje corto a nivel de la valvula aorta, paraesternal eje largo
(superior tangencial), subcostal eje largo.

-Descendente anterior: paraesternal eje corto a nivel de la aorta, paraesternal eje largo (superior
tangencial), paraesternal eje corto del ventriculo izquierdo.

-Circunfleja: paraesternal eje corto a nivel de la aorta, eje apical 4 cdmaras.

-Coronaria derecha: paraesternal eje corto a nivel de la valvula adrtica, paraesternal eje largo (inferior
tangencial), subcostal eje corto a nivel del surco atrioventricular y subcostal coronal enfocado al
tracto de salida derecho.

-Descendente posterior: eje apical 4 camaras (inferior), paraesternal eje largo (inferior tangencial),
subcostal (inferior).

3. Segun morfologia:
-Saculares: cuando los didmetros axiales y laterales son casi iguales.
-Fusiformes: cuando la dilatacion coronaria es simétrica con una disminucion progresiva de calibre

tanto proximal como distal.
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El estudio ecocardiografico debe incluir medidas cuantitativas del didmetro
interno coronario: de capa interna a capa interna del vaso, excluyendo
puntos de bifurcacion que pueden tener una dilatacién focal normal. Debe
registrarse también el nimero, la localizacién y la presencia de trombos o
lesiones estendtica. Si el paciente tiene lesiones con riesgo de formacion de
trombos como pueden ser aneurismas gigantes, se debe aumentar la escala

de grises para facilitar su visualizacién.

Desde el punto de vista cualitativo los aneurismas se clasifican como
saculares si los diametros axial y lateral son similares o fusiformes si existen
bordes afilados. Cuando una arteria coronaria esta dilatada sin segmento
aneurismatico se considera ectasia coronaria, teniendo en consideracién
gue en ocasiones la ectasia puede ser una variacion normal en funcién de la

distribucién y dominancia.
La clasificacion cuantitativa depende de la dimension intraluminal. Las guias
japonesas clasifican las lesiones segun el tamafio absoluto o relativo del

didmetro de la luz interna(41) (Tabla 4).

Tabla 4. Clasificacion de aneurismas en funcion de su tamaiio. Guia japonesa(41).

Tipo de aneurisma < 5 afos >5 afios
Pequeiio Didmetro interno < 4mm Dilatacién < 1,5 veces el segmento
adyacente
Mediano Diametro interno >4 mm pero <8 | Dilatacién de la luz entre 1,5-4 veces el
mm segmento adyacente
Grande/gigante Didmetro interno > 8 mm Dilatacion > 4 veces el segmento
adyacente

Estos criterios no tienen en cuenta el tamafio del paciente, que claramente

relativiza el tamafio coronario normal.
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La correccidn de las medidas en base a la superficie corporal en forma de Z
scores (unidades de desviacion estandar de la media), basadas en
ecuaciones de regresion, permite la estandarizacién de la medida, facilita
una clasificacién de las lesiones y la comparaciéon temporal entre distintas
poblaciones. Se han postulado muchas férmulas para calcular el Z score. El
sistema mas riguroso hasta la fecha, basado en una poblacién amplia (1036
sujetos) y con un modelo estadistico adecuado basado en la aplicabilidad de
la raiz cuadrada al modelo de regresién y calculando la superficie corporal
en base al método de Haycock, es el publicado en el 2011 por el grupo

canadiense de Dallaire(42).

La clasificacion propuesta por la American Heart Association en el 2017(4),
teniendo en cuenta el Z score, considera:
- Normalidad: < 2
- Dilatacion entre 2-2,5 o si al principio es < 2 pero disminuye en Z
score 2 1 a lo largo del seguimiento.
- Aneurisma pequefio: > 2,5 - <5.
- Aneurisma mediano: = 5- <10 y medida absoluta < 8 mm.

- Aneurisma grande/gigante: = 10 o medida absoluta = 8 mm.

Estas son las recomendaciones también propuestas en nuestro pais (Tabla
3). Sin embargo, la medida de las arterias coronarias mediante
ecocardiograma tiene sus limitaciones. Las medidas de las que se extrapolan
los Z score se han realizado en pacientes afebriles, sanos. Existen estudios
recientes(43,44) donde se describe aumento del diametro coronario en
pacientes con cuadros febriles de etiologia diferente a la EK. Estos estudios

sugieren que un punto de corte de Z score entre 2-2,5 podria diferenciar la
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afectacién coronaria secundaria a EK, con una especificidad cercana al 98%

si se toma como punto de corte un Z score > 2,5.

Otra de las limitaciones potenciales de esta técnica de medida es que las
formulas de regresion que se utilizan para calcular el Z score de la arteria
circunfleja se infieren de las medidas de la coronaria izquierda. Adema3s, las
medidas de los Z scores Unicamente reflejan valores normales en segmentos
proximales. Utilizar el criterio de dimension > 1,5 veces el segmento
proximal, seria de utilidad para definir anormalidad en segmentos distales

coronarios, asi como de otros lechos arteriales.

Tampoco estd definida aun la sensibilidad y especificidad para detectar
trombos intracoronarios mediante esta técnica de imagen. La visualizacidn
de las arterias coronarias se hace mas complicada conforme el paciente
crece y las calcificaciones también puede dificultar la valoracién de la luz
intraluminal. Es razonable utilizar otras técnicas de imagen avanzadas como
la tomografia computerizada con angiografia (angioTAC), la resonancia
nuclear magnética cardiaca (cardio RNM) o la angiografia coronaria
mediante cateterismo para valorar a aquellos pacientes con anomalias
proximales severas en la fase aguda cuando el manejo depende de la

visualizacion del territorio coronario distal.

El prondstico del dafio coronario va a depender de la severidad de la lesion.

Algunos pacientes tienen dimensiones coronarias siempre en rango normal,
pero con medidas repetidas se objetiva una reduccién del z score (mediana:
0,42) del valor inicial en un 50% de los mismos, tomando al paciente como

su propio control (45). La mayor disminucion se produce en las primeras 4-8
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semanas de evolucion. La prevalencia de este tipo de dilatacidn es en torno
al 32-50%. Sin embargo, no estd claro que esta dilatacion coronaria
transitoria en la fase aguda se deba realmente al propio proceso
inflamatorio en la pared arterial o a factores funcionales y hemodindmicos
gue se desencadenan en respuesta a la fiebre y a mediadores inflamatorios

circulantes(43,44).

Cuando existen aneurismas, la resolucion en los primeros 3 meses es del
15%(46), con regresion del 50% en los 2 afos siguientes, dependiendo del
grado de afectacion(45). Sin embargo, las secuelas a largo plazo aun se

desconocen.

Los pacientes con afectacidon coronaria grave no suelen tener sintomas
cardiolégicos salvo que se produzca isquemia miocdrdica secundaria a
obstruccion y trombosis. Los sintomas de isquemia en nifios son atipicos e
inespecificos(4). Sin embargo, la mortalidad a largo plazo entre pacientes
japoneses afectos de la EK con secuelas cardioldgicas es mayor que la
poblacién general(47). Estudios recientes sugieren una alta prevalencia de
eventos cardiacos adversos relacionados con EK en adultos jévenes. En
Estados Unidos, el 5% de los IAM en pacientes menores de 40 afios ocurren
en pacientes con historia conocida (1.5%) o sospechada (3.5%) de EK(48). En
Japdn, hasta un 9% de los IAM y muerte subita cardiaca en adultos jévenes

es atribuible a antecedentes de EK(41).
Los aneurismas grandes/gigantes (> 8 mm de didametro, z score >10) no se

resuelven, regresan ni remodelan. Raramente se rompen, pero suelen

contener trombos en su interior que pueden llegar a ocluir la luz. Los
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aneurismas con dafio marcado, pero con la capa media preservada pueden
estenosarse de manera progresiva como resultado de la proliferacion

miofibroblastica luminal.

0.1.5.2. Disfuncion miocardica.
La pericarditis y miocarditis resultan de la inflamacién subaguda/crénica que

generalmente se concentra alrededor de las arterias coronarias.

Los resultados de biopsias realizadas en el periodo agudo de la EK sugieren
una incidencia casi universal de miocarditis(49). A través de estudios con
trazadores como el Galio 67 o Tecnecio 99, se ha objetivado inflamacion del
miocardio hasta en un 50-70% de los pacientes(50). Estos cambios
inflamatorios en el miocardio ocurren antes de las alteraciones coronarias y
sin que exista dafo isquémico previo. Existe edema del miocardio pero sin
gran afectacidn celular ni necrosis de miocitos, lo que favorece el caracter
transitorio de la lesién y su rapida respuesta a la medicacién antinflamatoria,

a diferencia de otras causas de miocarditis(51).

Por esta razon, es necesario evaluar la funcidén sistdlica y diastdlica
mediante ecocardiograma en todos los pacientes con sospecha de EK.
Deben registrarse medidas del diametro telesistdlico y telediastélico del
ventriculo izquierdo, asi como la fracciéon de acortamiento y la fraccidn de
eyeccién. También se debe evaluar de la funcidn regional de la pared
ventricular. Sin embargo, se debe tener en cuenta que,
independientemente de la funcion sistélica normal valorada por eco
bidimensional, los pacientes con EK tienen una deformidad miocardica

reducida por inflamacién del miocardio. El uso de parametros que evalten
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la deformacidn (“strain”) miocardico como el acortamiento, engrosamiento
o alargamiento del mismo serian indicadores mas sensibles de afectacién
miocdrdica que la ecografia bidimensional(52). El analisis de la deformacidn
o “strain” y la tasa de deformacidn o “strain rate” podrian valorar
cuantitativamente la contractilidad segmentaria tanto mediante doppler
tisular como con ecografia bidimensional mediante el rastreo de sefales
miocardicas (“speckle tracking”). Un estudio reciente utilizando dichos
parametros muestra, incluso, que existe diferencia de afectacion en funcion
de la capa del miocardio analizada, siendo el endocardio la capa mas

sensible a la inflamacién(53).

En Estados Unidos, aproximadamente el 5% de pacientes con EK debutan
con shock cardiocirculatorio requiriendo expansién de volumen, drogas
vasoactivas o traslado a una Unidad de Cuidados Intensivos. La presencia de
trombocitopenia y coagulopatia es comun en estos casos. Los pacientes con
esta presentacion tienen mas riesgo de resistencia a la IG i.v, afectacion

coronaria y disfuncidon miocardica prolongada(54-56).

0.1.5.3. Anormalidades valvulares.

La incidencia de insuficiencia mitral (IM) en pacientes con EK en fase aguda
es del 25%(51). En fase precoz suele ser de rango moderado y no parece
persistir con la evolucidn. La IM se ha correlacionado con otros marcadores
analiticos de inflamacidn y se presencia parece secundaria a la pancarditis o
al mecanismo inflamatorio global que se producen en la fase aguda de la

enfermedad.
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La insuficiencia adrtica (IAo) es mucho menos frecuente (1%)(51). Se suele
asociar con la dilaciéon de la raiz adrtica y también aparece en el curso
precoz de la enfermedad. Su presencia se ha relacionado con dilatacion
coronaria(51,57). La dilatacién de la raiz adrtica se ha descrito en torno al

10% de pacientes durante la fase aguda de la enfermedad(51).

La valoracion de las insuficiencias valvulares se lleva a cabo mediante

ecocardiograma y aplicacién de Doppler color y pulsado.

Se debe registrar la medida de la raiz adrtica y compararla con las

referencias de normalidad en funcidn con la superficie corporal.

0.1.6. Tratamiento de la Enfermedad de Kawasaki.

Todos los pacientes que cumplan los criterios diagnésticos de EK deben ser
tratados tan pronto como sea posible. El objetivo principal del tratamiento

en la fase aguda es reducir la inflamacién y el dafio arterial coronario.

0.1.6.1. Tratamiento de primera linea.

El tratamiento médico de primera linea en la EK es la infusion de
gammaglobulina inespecifica intravenosa(4). La eficacia de su uso en el
periodo agudo para disminuir la prevalencia de aneurismas coronarios ha
sido demostrada ampliamente(6,58,59). La gammaglobulina es un producto
bioldgico, consistente en una concentracién de inmunogloblulina 1gG (al
menos 95%) y otras inmunoglobulinas humanas, derivado del plasma de

donantes humanos, con diferencias de fabricaciéon segin el laboratorio
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farmacéutico. Quiza por eso, los efectos secundarios (anemia hemolitica,
meningitis aséptica, shock anafilactico(60—63)) varian en funcién del
producto administrado(64—66). Su mecanismo de accién es desconocido,
aunque se sabe que puede estar en relacién con la modulacién de la
produccién de citoquinas, neutralizacion de toxinas y otros agentes
patégenos, regulacidon de la actividad de las células T, supresidon de la
sintesis de antigenos y provisién de anticuerpos(67). Se debe administrar
tan pronto como sea posible en los primeros 10 dias de enfermedad o
incluso mas tarde si se mantiene el cuadro febril de origen desconocido,
persistencia de la actividad inflamatoria constatada por el aumento de PCR
o VSG o la presencia de aneurismas coronarios (Z score de arterias
coronarias > 2.5). El tratamiento estandar es una infusién Unica de 2 gr/Kg
de gammaglobulina(6,58,59,68). Se debe iniciar tratamiento conjunto con
acido-acetilsalicilico (AAS)(69) a dosis moderadas (30-50 mg/Kg/dia) o altas
(80-100 mg/kg/dia) hasta que el paciente se encuentre afebril. A pesar de su
actividad antinflamatoria, parece que el tratamiento con AAS no reduce la
frecuencia de aparicién de aneurismas coronarios. Sin embargo, en los
estudios que demostraron la eficacia de la IG i.v, se utilizé como tratamiento

adyuvante, por lo que clasicamente se asocia a su uso(70).

El tratamiento con corticoides como terapia adyuvante de primera linea es
controvertido, pero cada vez hay mas estudios que apoyan su uso(71,72),
sobre todo en pacientes con EK grave o con factores de riesgo de formacion

de aneurismas coronarios (Figura 4).

Las terapias bioldgicas con infliximab, anticuerpo monoclonal anti factor de

necrosis tumoral alfa (TNFa) o etanercep, receptor soluble del TNFa,
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parecen eficaces en disminuir la inflamacién, pero no asi en suprimir la
vasculitis(73,74). Existe un ensayo clinico que evalla el uso de infliximab
junto la terapia convencional como tratamiento de primera linea. Los
resultados muestran que la reduccion de la inflamacidn es mas rapida con
menos dias de fiebre en los pacientes tratados con infliximab. Sin embargo,
no hay diferencia en el porcentaje de reaparicion de la fiebre ni en la
aparicién de lesiones coronarias(75).

Su uso como adyuvantes al tratamiento de primera linea parece seguro,

pero no mejora el prondstico coronario.

0.1.6.2. Pacientes con resistencia a la IG i.v.

Aproximadamente entre 10-20% de los pacientes con EK, tiene fiebre
persistente después del tratamiento con IG i.v y AAS(76,77). En estos
pacientes persiste la fiebre, inflamacién y posibilidad de dafio coronario. No
hay datos evidentes de qué tratamiento utilizar en los pacientes resistentes
a la primera dosis de IG i.v. Muchos expertos recomiendan una segunda
dosis de 1G i.v, aungque nunca se ha llevado a cabo un ensayo clinico para
comprobar su efectividad(78,79). Los corticoides también se han utilizado

como tratamiento de segunda linea en estos pacientes(80).

Parece que los ciclos prolongados de corticoides podrian suprimir la
inflamaciéon vascular, pero no existen ensayos clinicos que comparen
diferentes regimenes de esteroides, asi que tanto la opcion del tratamiento
en bolos, como el tratamiento oral prolongado parecen opciones a

considerar.
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Existe un ensayo clinico que comparan el uso de infliximab en pacientes
resistentes a la IG i.v frente a una segunda dosis de la misma(81). Los
pacientes que reciben infliximab tienen menor tiempo de hospitalizacion y
menos dias de fiebre, pero no existen, de nuevo, diferencias en cuanto al
prondstico coronario y tampoco respecto a los efectos secundarios. En base
a estos resultados, infliximab puede ser considerado como una alternativa a

una segunda dosis de IG i.v en pacientes resistentes a la primera.

Existen 3 casos publicados, con ensayos clinicos en marcha, que describen el
uso exitoso de anakinra, agonista del receptor de la interleukina 1 (IL-1), en
pacientes con EK altamente refractaria al tratamiento convencional(82-85).
Disminuye la fiebre y los pardmetros analiticos con mejoria de las secuelas
cardiacas a corto plazo, por lo que debe considerarse su uso como terapia

en pacientes resistentes al tratamiento convencional (83,84).

Con respecto a otras terapias, la ciclosporina parece disminuir el tiempo de
hospitalizacion y la fiebre, pero no las secuelas cardiacas. En la actualidad se
realiza un ensayo clinico en Japdn con el uso de la ciclosporina junto con IG
i.v(86). La ciclofosfamida, muy utilizada en otras vasculitis, deberia

reservarse para casos muy severos por sus efectos secundarios.

También se han descrito casos en los que la plasmaféresis ha sido efectiva
en pacientes resistentes(87,88). Sin embargo, dados sus efectos secundarios,
se debe reservar para pacientes en los que el resto de medicaciones ha

fallado.

0.1.6.3. Prediccion a la resistencia a la terapia convencional.
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Los pacientes con EK resistentes al tratamiento de primera linea y que
representan en torno al 10-20%, tienen mads riesgo de formacién de
aneurismas coronarios(78,89,90) y podrian beneficiarse del tratamiento
adyuvante con corticoides en una primera fase. Los corticoides fueron
utilizados como terapia de primer orden hasta 1984, cuando se demostré la
eficacia de la IG i.v(59). En Japon se han llevado a cabo 3 ensayos clinicos
para comprobar la eficacia de la terapia adjunta con corticoides en
pacientes con alto riesgo de resistencia a la terapia con |G i.v mas AAS. Estos
estudios se han basado en el cumplimiento de determinados scores. Okada
et al(91), mediante un ensayo multicéntrico, observaron que el grupo de
tratamiento con bolos de metilprednisolona (30 mg/kg/dosis) junto con IG
i.vy AAS en pacientes de alto riesgo definidos por el score de Sano (Tabla 5),
tenian una incidencia menor de aneurismas coronarios que el grupo control
(24,2% (1C 95% 13,2-35,2%) vs 46,9% (IC 95% 28,6-65,2%), p = 0,025). Egami
et al(92) y Ogata et al(93) realizaron un ensayo randomizado en que los
pacientes que cumplian el score de Egami de prediccién de resistencia a la
IGi.v(Tabla 5), y a los que se asociaba un bolo Unico de metilprednisolona al
tratamiento convencional con IG i.v y AAS, tenian también una menor
incidencia de aneurismas coronarios al mes de inicio de los sintomas (9,1%
vs 38,5%, p = 0,04). En el ensayo clinico RAISE (Randomized Controlled Trial
to Assess Immunoglobulin Plus Steroid Efficacy for Kawasaki Disease)(71), se
intenté comprobar la eficacia del tratamiento con IG i.v junto con AAS, mas
prednisolona oral durante 5 dias seguida de pauta descendente durante
dias en pacientes de alto riesgo definidos por el score de Kobayashi (Tabla 5).
El grupo de tratamiento con corticoides tuvo una incidencia menor de

alteraciones coronarias (3% frente a 23%, OR: 0,20; IC 95%: 0,12-0,28,

Universidad Europea Madric 49



INTRODUCCION

p<0,0001), menor resistencia al tratamiento, y resolucion mas precoz de la

fiebre y de los niveles de PCR.

Un reciente meta-analisis que incluye estos 3 estudios que utilizan distintos
regimenes de tratamiento con corticoides y scores de prediccion de
resistencia, refleja que la combinacién de corticoides con dosis estandar de
IG i.v y ASA en pacientes japoneses con alto riesgo de resistencia al
tratamiento con 1G i.v, disminuye la prevalencia de afectacidon coronaria
(10,2% vs 29,6%, OR: 0,2; IC 95%: 0,1- 0,36, p<0,001), duracién de la fiebre,
e inflamacion(94). Sin embargo, en poblacién norteamericana estos scores
de prediccidn japoneses tienen buena especificidad (85-87%) pero baja
sensibilidad (33-42%) para predecir la resistencia a la |G i.v(95) (Tabla 5). En
la serie espafiola del registro KAWARACE, ocurre lo mismo. La especificidad
de estos scores de prediccion de resistencia en la poblacidon espafiola con EK
se sitla en torno al 75% con una sensibilidad baja, aproximadamente del
25% (Tabla 5). Es necesario el desarrollo de nuevos modelos predictivos
para la deteccion de pacientes con alto riesgo de desarrollo de aneurismas
coronarios mas alla de la poblacién japonesa. Una posibilidad es incorporar
herramientas como el electrocardiograma, que podrian mostrar cambios en
relacion con el miocardio, las coronarias, o la repolarizacion. El
electrocardiograma es una técnica de facil realizacién, reproducible, de
escaso coste y alta disponibilidad en cualquier centro médico. Por ello,
encontrar un modelo de prediccién basado en su uso seria de gran

importancia en esta enfermedad.
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Se desconoce si los sistemas de puntuacién para predecir la resistencia al
tratamiento convencional, podrian aplicarse, no ya para el tratamiento con

corticoides, sino para el tratamiento precoz con terapia bioldgica.

Tabla 5. Sistemas de puntuacion para predecir la resistencia y el rendimiento de la
IVIG japoneses en la poblacién espaiola (KAWARACE)(96).

EGAMI KOBAYASHI SANO
., . Bilirrubina total 20.9
<4 dias de enfermedad (1p) Sodio €133 (2p) me/dl (1p)
ALT >100 U/L (1p) <4 dias de enfermedad (2p) AST >200 U/L (1p)
<300 x10°/L plaquetas (1p) ALT> 100 U/L (1p) PCR>7 mg/dL (1p)
PCR =8 mg/dL (1p) <300 x10° /L plaquetas (1p)
Edad <6 meses (2p) PCR 210 mg/dL (1p)

Edad <12 meses (1p)

>80% neutrofilos (2p)

Alto riesgo 23 puntos 25 puntos 22 puntos

Anormalidades coronarias

Sensibilidad
(%) 26 25 24.6
Especificidad
(%) 70 75 79
VPP (%) 52 49 47
VPN (%) 42 52 58
Aneurismas coronarios

Sensibilidad

24 22 14
(%)
Especificidad
%) 70 70 64
VPP (%) 38 32 23.5
VPN (%) 54 59 49

Resistencia a IG i.v

Sensibilidad
(%) 34 354 25
Especificidad
(%) 75 77.4 79
VPP (%) 23 25.6 22.4
VPN (%) 84 84 84.4

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; PCR, proteina C-reactiva; IG i.v,
inmunoglobulina intravenosa

En el 2017, se publicé un metaanalisis que aumentd la controversia al
respecto del tratamiento con corticoides(97). En el mismo se sugiere que,
dada la falta de efectos adversos resefiables secundarios al uso de

corticoides, y la evidencia que su tratamiento disminuye la inflamacion,
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mejora el prondstico coronario y acorta la duracién de los sintomas, deberia
considerarse el uso de ciclos prolongados de corticoides en todos los
pacientes diagnosticados de EK, independientemente del riesgo de
resistencia a la |G i.v, hasta que se desarrollen nuevos estudios al respecto.
Puntualizan que los periodos de seguimiento de los estudios analizados
fueron cortos y se necesita un seguimiento mas a largo plazo para evaluar la
implicacion del uso de corticoides de manera generalizada, asi como la

necesidad de estudios del tratamiento con corticoides fuera de Japdn.

La Academia Americana de Cardiologia considera el uso de corticoides en
pauta larga junto con IG i.v en pacientes con factores predictores de no
respuesta a la IG i.v, asi como la utilizaciéon de bolos de metilprednisolona
para el tratamiento adicional de los que no responden a la dosis inicial o
recurrente de IG i.v y junto con la segunda dosis de IG i.v en pacientes que
no responden a la IG i.v inicial en formas de pauta larga con disminucidn

gradual.

Los corticoides se pueden considerar como terapia preventiva para nifios
con EK grave y como terapia de rescate para pacientes que no responden
inicialmente. Sin embargo, el uso sistematico de corticoides en todos los

enfermos con EK precisa de mas estudios, sobre todo fuera de Japon.

En base a la evidencia previa, el Consenso nacional espafol sobre el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento cardioldgico de la EK ha propuesto
diferentes pautas de tratamiento en funciéon de los factores de riesgo al
diagnodstico, situacion clinica del paciente y respuesta al tratamiento

convencional y esteroideo previo(38) (Figura 4).
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Figura 4. Tratamiento en la fase aguda de la EK. Consenso nacional sobre el
diagnédstico, tratamiento y seguimiento cardiolégico de la EK(38). Figura
reproducida en Anexo 2 con mas detalle.
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il paciente preserta aneurismas L Recibio corticoides
12 valoracién cardiolégica normaly grandes/gigantes: valoraddn cardiokgica 3. 2¢dosis deIGIV (24/Kg) + pauta de corticcides 1.
PCA< 30 myiL GV semanl hasta las § semanas, despuds, segin b, Wfiximablanakinea. Se acenseja cansultar con un experta
con narmaSizacitn difica. resgo (Tabia 6}
Si paciente con enfermedad grave y aumento/empearamiento de criterios de aito riesgo.
L No recibid cortcoides: igual que 22
Prevencidn de tromboss (Dosis en Tabl 5| 2 Recihis corticodes:guel que 26,
+ Pequefias: AAS 35 mg/kg/dia hasta desaparicidn
* Medianos: AAS + clopidogrel hasta disminucidn 3 peguefios Otros tratamientos a cansiderar: etanercept, ciclosporina, diclofosfamida (Tabla 5}, plasmaféresis.
S ——— . ARS & dopidrogrel + R:2-3) o HPAM hasta disminucs
cuslquier escaldn terapéutico |—’ amedianos. ¥
trombesis:
+ Tratamiento médico: AAS + alteplasa heparina IV Contre! cardiokdgico 2 vecos en sermana hasta desagari fiabre,
+ Sieltramba es grande y existe posibilidad de cclusin: alteplasas sbelximab. descensa de 2 PCR . Disminuir entances A4S 2 3-5 mg/kg/dia. Mantener al menos & semanas, tras
Sl existe un trombo peguefic que no requiere tratamienio urgente, considerar abcaimat comprobar descensa de plaguetas, y en funcidn de afectacidn coronaria

Cateterismo para restaurar flujo: valorar cutting ballan o stent en funcién del case.

PAUTAS DE CORTICOIDES:
L Bolosde ia IV durante 3 dias y i &/dia} IV/VO,en funcidn de la situacian clinica del paciente. Si precisa IV, pasar a VO

cuando desaparerca |a fiebre y descenso de PCR * Mantener dosis de 2mg/kg/dia hasta que se narmalice PCR. Desescalar con retirada en 2-3 semanas .

2 Metilprednisolona 2 mgdkg/dia IV hasta que desaparezca la ¥ dee PCR®, Después {2eng/kg/dia) VO hasta que se normalice PCR . Desescalar con retitada en 2-3 semanas
1: Descortor sordera neurosensorial y presencio de wweitis anterior (importante ayudo ol diagndstico en casos d iridociclits, opacidad vitreo, hemorragia: i i popiledema, 2:
‘pacientes precisan que interfi del A4S, Det Tabla 6. 3: Considerar si

existen datas de miocarditis, IM o derrame pedicardico, al menos, moderados. 4: PCR > 30 mg/L, VSG 280 mm/h, trambocitosis > 900,000 fmm . 5: Descenso de PCR, ol menos un 30% de la cifra previa,

0.1.7. Pronéstico y mortalidad.

La tasa de mortalidad de la EK oscila alrededor del 0,1% en Japdn. Los nifios
con alteraciones coronarias tienen un mayor riesgo de presentar infarto de

miocardio (IAM) o muerte subita(98,99). En paises europeos de nuestro
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entorno como el Reino Unido el indice de mortalidad por EK se estima en

torno al 3,5%(100).

Sin embargo, a pesar de la alta frecuencia de lesidén coronaria en pacientes
con EK, sélo unos pocos pacientes desarrollaran un IAM en el momento
agudo por el rapido desarrollo de circulacion colateral que protege de la
isquemia(101). No obstante, la mortalidad a largo plazo entre pacientes
japoneses afectos de la EK con secuelas cardioldgicas es mayor que la

poblacion general(47).

Segun los datos derivados de registros previos japoneses, el 24,4% de
pacientes afectos tienen lesiones coronarias objetivadas mediante
angiografia tras 10 a 12 ailos del diagndstico de la EK y el 0,8% de pacientes
fallece 4,4 + 1,6 afios tras la instauracion de la EK(102).- Estos datos se
derivan de pacientes diagnosticados antes de la instauracién de la IG i.v

como tratamiento habitual.

Recientemente se ha publicado un estudio en el que se recogen datos de
1006 pacientes con enfermedad de Kawasaki menores de 19 afios a los que
se realiz6 una angiografia coronaria y encontraron que la tasa de
supervivencia libre de eventos coronarios a los 10 afios fue de 100%, 94% y
52% en hombres y 100%, 100% y 75% en mujeres para aneurismas
pequefios, medianos y grandes, respectivamente. Los aneurismas grandes,
el sexo masculino y la resistencia al tratamiento con inmunoglobulina

intravenosa se asocian con eventos coronarios adversos futuros(103).
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La EK en fase aguda no suele presentarse en poblacién adulta. Los pacientes
con historia de EK fueron dados de alta o son aquellos que han tenido
secuelas. El seguimiento se programa en funcién de la presencia y gravedad
de la afectacidn coronaria, presente o pasada, centrandose en los cambios
de dichas arterias, en la funcién valvular y en las anomalias miocardicas
(funcién, perfusion y cicatrices)(38). Existe una prevalencia de eventos
cardiacos adversos relacionados con EK en adultos jévenes. En Estados
Unidos, el 5% de los IAM en pacientes menores de 40 afios ocurren en
pacientes con historia conocida (1.5%) o sospechada (3.5%) de EK(48). En
Japdn, hasta un 9% de los IAM y muerte subita cardiaca en adultos jévenes

es atribuible a antecedentes de EK(104).

La AHA recomienda la transicién a cardiologia de adultos en torno a los 18-
21 afos(4). Los cardidlogos de adultos necesitan estar al tanto de esta
cohorte creciente de adultos jovenes con riesgo de secuelas cardiacas de su
enfermedad infantil, haciendo esencial la colaboracion entre el cardidlogo

infantil y de adultos.
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0.2. Fisiologia de la conduccion eléctrica cardiaca.

Los canales idnicos son proteinas transmembrana que permiten el
transporte de iones dentro y fuera de los cardiomiocitos. Este proceso estd
regulado a través de la sincronizacién entre la apertura y cierre de dichos
canales produciendo un gradiente eléctrico y generando el potencial de
accion cardiaco(105). Las alteraciones en las proteinas de estos canales
inducen cambios en su funcionalidad(106—-110). La célula cardiaca se
despolariza debido a una entrada rdpida y masiva de fuerzas positivas,
principalmente a través de los canales de sodio (Na). Esto produce la fase 0
del potencial de accién. Inmediatamente después comienza la fase de
repolarizacion en el que la célula tiene que eliminar cargas positivas para
alcanzar la situacién de reposo inicial. Este ultimo proceso es mas lento y se
produce principalmente por el balance entre canales de potasio (K) y calcio

(Ca), generando la fase 1,2 y 3 del potencial de accién (Figura 5).

El intervalo QT y QTc, definidos en el electrocardiograma (ECG) como el
intervalo temporal desde el inicio de la onda Q hasta el final de laonda T
(QT) y el mismo corregido por la frecuencia cardiaca (QTc), son indices del

estado de la repolarizacion ventricular (Figura 6)(111).

56 Universidad Europea Madric



INTRODUCCION

Figura 5. A. Canales implicados en la generacion del potencial de accion. B.
Correlacion del mismo con el ECG de superficie.

AP lonic B Potencial de Accién Cardiaco
Currents
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Figura 6. Intervalo QT y correccion por la frecuencia cardiaca segun la formula de
Bazett.

Intervalo RR

QT

Tc(Bazett) =
ey VRR

Intervalo QT

La heterogeneidad de la repolarizacidon ventricular es la variacién regional
de la misma. En 1964, Han y Moe establecieron la asociacién entre el
aumento de la heterogeneidad de la repolarizacion ventricular y el menor

umbral para la fibrilacion ventricular. Demostraron que la diferencia entre
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los periodos refractarios en areas adyacentes podia ser responsable de la
presencia de arritmias y en especial de la fibrilacion ventricular, tras la

induccion de isquemia miocardica (Figura 7)(112).

Figura 7. Comparacion de patrones de recuperacion en el musculo ventricular
antes y después de la induccion de la isquemia miocardica. (A) Estimulacién y
registro de 13 electrodos unipolares en ventriculos de perro. Se utilizaron 2
electrodos bipolares ubicados también en la superficie ventricular para detectar
respuestas ventriculares. (B) S1: estimulo ventricular a una velocidad mayor que la
frecuencia sinusal. R1: respuesta al estimulo de conduccion. S2: segundo estimulo a
varios intervalos después de la primera respuesta. El intervalo R1-S2 representa una
estimacién del periodo refractario en los distintos puntos de prueba. La falta de
uniformidad de la recuperacién, estimada como el rango de variacién temporal de
S2 en varios puntos, se muestra en el grafico de barras de la figura. La barra
sombreada representa la dispersién de los seis electrodos internos y la barra clara
de los seis electrodos externos. Existe una dispersion claramente mayor tras la
induccién de isquemia miocardica.
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Se han descrito intervalos para intentar cuantificar dicha heterogeneidad,
como la dispersion de QT y QTc (diferencia entre el QT maximo y el minimo
en un electrocardiograma (ECG) estandar de 12 derivaciones). La dispersion
de QT se propuso originalmente para medir la dispersién espacial de los

tiempos de recuperacion ventricular. La excesiva dispersidn en el tiempo de
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repolarizacion se traduce en una prolongacién del periodo vulnerable y un

aumento en la susceptibilidad a las arritmias malignas(113-120).

El miocardio ventricular es una estructura eléctricamente heterogénea. Estd
compuesto por 3 células miocardicas diferentes — epicardicas, miocardicas y
células M (midmyocardial). Aunque estas células son histolégicamente
similares, tienen propiedades electrofisiolégicas diferentes. En estudios
realizados con modelos animales las células del epicardio tienen el potencial
de acciédn mas corto mientras que las células del endocardio tienen el
potencial de accion mas largo. El final de la repolarizaciéon de las células
epicardicas coincide con el pico de la onda T (Tp) y el final de la
repolarizacién de las células del endocardio con el final de la onda T (Te) en

el ECG (Figura 8)(121).

La dispersién de QT se propuso originalmente para medir la dispersion
espacial de los tiempos de recuperacién ventricular. Mas tarde, se demostrd
que la dispersion de QT no refleja directamente la dispersion de los tiempos
de recuperacion por las variaciones en la morfologia de la onda Ty al error
de la medicién de QT secundario. En realidad, la dispersién de QT es una
medida cruda y aproximada de la anormalidad del curso completo de la

repolarizacion.

Figura 8. Modelo de repolarizacion ventricular animal (perro y vaca) y su relaciéon
con la onda T en el ECG. El final de la repolarizacién en el epicardio coincide con el
pico de la onda T, el final de la repolarizacién del subendocardio coincide con el
final de la onda T en el ECG de superficie. El intervalo Tp- Te representa tiempo de
dispersion de la repolarizacion.
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Dog Cow

Por ello, se postula que el intervalo Tp-Te puede utilizarse como un mejor
indice de la dispersion de la repolarizacion total reflejando Ia
heterogeneidad de la misma (transmural, apicobasal o global). Los cambios

en este pardmetro pueden predecir también riesgo de arritmia ventricular.

Si ademas se relativiza la dispersién de la repolarizacién total (Tp-Te) con la
duracion de la misma (intervalo QT), surge el indice Tp-Te/QT que
permanecerd estable independientemente de la variabilidad de Ia
frecuencia cardiaca y de la variacidn interindividual del intervalo QT.
Podremos concluir entonces, que el indice Tp-Te/QT es el pardmetro que
mejor refleja la heterogeneidad de la repolarizacién ventricular en el ECG de

superficie(121,122).
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Se ha demostrado la utilidad del indice Tp-Te/QT para evaluar el sustrato
arritmogénico en pacientes con infarto de miocardico, miocardiopatia
hipertréfica o sindrome de Brugada(123—126). Se han obtenido los valores
de normalidad del indice Tp-Te/QT (0,15-0,25, con una media de 0,21 +
0,003) en individuos adultos sanos(121). Recientemente se han publicado
valores de normalidad de pardametros de medida de la repolarizacién
ventricular en pacientes de distintos grupos de edad, incluyendo poblacidon
pediatrica(127). En este registro se obtiene la medida mediante método
manual del indice Tp-Te/QT en 196 pacientes caucasicos con edades
comprendidas desde 1 dia a 11 afos. La repolarizacién en nifios reflejada en
el ECG de superficie como la morfologia de la onda T, sufre modificaciones
con la edad. Durante los primeros 7 dias de vida es generalmente positiva
en la mayoria de las derivaciones del electrocardiograma y posteriormente
permanece negativa en las derivaciones precordiales derechas hasta la
adolescencia donde se adquiere el patrdn tipico de adulto. Sin embargo, los
valores de normalidad el indice Tp-Te/QT en los pacientes recogidos en el
estudio anterior no se modifican en funcién de la edad, hasta llegada la
adolescencia, permaneciendo estables desde el nacimiento hasta los 11

anos.

0.2.1. Electrocardiograma en la Enfermedad de Kawasaki.

Durante la fase aguda de la EK se pueden detectar arritmias en el

electrocardiograma basal, incluyendo anormalidades en la funcién del nodo
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sinusal y del nodo auriculoventricular, con prolongacién del intervalo PR y

cambios inespecificos del segmento STy de la onda T(128).

Los extrasistoles ventriculares y la taquicardia ventricular se han
identificado como marcadores de dafio miocéardico subyacente y como
predictores de consecuencias a largo plazo, incluida la muerte subita tardia

al igual que en el infarto agudo de miocardio(129,130).

Aunque la enfermedad isquémica es la mayor causa de muerte en la EK, hay
un cierto numero de pacientes que desarrollan arritmias ventriculares que
pueden desencadenar muerte subita. La propia isquemia miocardica puede,
incluso, provocar arritmia ventricular maligna(128).- Estudios en animales
han mostrado que la isquemia miocardica causa diferencias en el potencial
de accién entre los musculos epi y endocardicos, resultando en reentrada

en fase 2 de la repolarizacién, que puede progresar a fibrilacién ventricular.

En estudios realizados en pacientes con aneurismas coronarios secundarios
a EK, se ha descrito la alteracion de la dispersion de la repolarizacion
ventricular, debido probablemente a dafio isquémico miocardico, mediante

la medida de la dispersion del intervalo QT y del QTc(131,132).

Estudios recientes han demostrado un impacto electrofisiolégico en
pacientes con EK incluso en ausencia de una importante disfuncion
ventricular o de afectacidon coronaria. Ghelani et al(133) encontré un
aumento de la dispersién del intervalo QT en pacientes del Norte de la India
afectos de EK independientemente de la afectacién coronaria. Kuriki et

al(134) también describié una elevacién en el indice de variabilidad del
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intervalo QT en pacientes con EK en fase aguda que se correlacionaba con el
aumento de marcadores inflamatorios y que se normalizaba una vez

transcurrido el periodo inflamatorio.

Existe un Unico estudio con 34 pacientes, que relaciona un aumento del
indice Tp-Te/QT en la fase aguda con respecto al indice Tp-Te/QT en la fase
de recuperacidon en nifios afectos por la EK con afectacidon coronaria. La
afectacion coronaria en este estudio no esta descrita especificamente como
aneurismas coronarios. Este estudio concluye que el indice Tp-Te/QT fue
significativamente mayor en pacientes con EK y afectaciéon coronaria. Sin

embargo, el numero de pacientes fue escaso, 34 pacientes en total(135).
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JUSTIFICACION

La falta de un test diagndstico concreto para la EK y la gravedad de las
complicaciones coronarias si se demora el diagndstico hacen necesario
introducir nuevas herramientas que faciliten la deteccién de esta
enfermedad. La afectacién coronaria confirma el diagndstico en la mayoria
de los casos, pero puede no estar presente en la primera semana de
enfermedad. Asi mismo, se sabe que, a pesar de un tratamiento precoz, un
10-20% de los pacientes van a continuar con una situacién pro inflamatoria
gue favorece la formacién de aneurismas coronarios. En Japén se han
validado sistemas de puntuacion que predicen la resistencia al tratamiento
de primera linea y la deteccién de pacientes mas susceptibles a la afectacién
coronaria. Estos pacientes son candidatos a recibir un tratamiento mas
agresivo desde el inicio. Sin embargo, se ha demostrado que estas escalas
de puntuacién no son extrapolables a nuestra poblaciéon. El
electrocardiograma forma parte de la valoracién cardiolégica de rutina en
estos pacientes y podria utilizarse como herramienta diagndstica de primera

linea para la detecciéon de pacientes con mas riesgo de afectacion coronaria.

El indice Tp-Te/QT es el indice que mejor refleja la heterogeneidad
ventricular y su variacién se relaciona con el aumento del riesgo de arritmias
ventriculares. Por este motivo, es posible que los pacientes con afectacion
coronaria en la EK tengan un aumento del indice Tp-Te/QT, como marcador
de un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, por dafio miocardico

isquémico secundario.
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Seria también de interés encontrar algin otro parametro de medida de la
repolarizaciéon ventricular que pudiera predecir qué pacientes tienen un
aumento del riesgo de afectacidon coronaria, al margen del parametro
descrito, siempre mediante la medida manual y reproducible de su intervalo
en el ECG de superficie. El intervalo QTc forma parte de la valoracién de la
repolarizacion rutinaria de cualquier ECG realizado en nifos. Cambios
significativos en este intervalo en funcién de la afectacidn coronaria abririan

una posibilidad diagndstica de gran interés en esta enfermedad.

El electrocardiograma es una técnica de facil realizacidn, reproducible, de
escaso coste y alta disponibilidad en cualquier centro médico. Seria de
potencial gran utilidad diagndstica encontrar una asociacién entre la
presencia de afectacidn coronaria en la EK y las medidas de la repolarizacién
o de la heterogeneidad en la repolarizaciéon en el ECG basal. En caso de
encontrar una asociacién, se podrian introducir estos parametros en la
practica clinica habitual e intentar identificar pacientes con mas
probabilidad de sufrir isquemia miocardica secundaria a afectacion
coronaria. Simplemente con la interpretacién de un ECG basal, podrian
utilizarse marcadores de afectacién coronaria, aunque dicha afectacién no
fuera detectada en el ecocardiograma o no se dispusiera de dicha técnica en

un momento dado.

Una alteracion de la heterogeneidad de la repolarizacidn se traduciria en un
aumento del indice Tp-Te/QT o cambios en el intervalo QTc. El aumento del

indice Tp-Te/QT o cambios en el QTc en fase aguda de la EK conllevarian a la
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administracién precoz de un tratamiento mds agresivo para intentar revertir
el efecto inflamatorio vascular, independientemente de si se trata de
terapia con corticoides o la posibilidad de introducir nuevas terapias

biolégicas.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipétesis de trabajo.

La presencia de afectacién coronaria en la enfermedad de Kawasaki se
asocia con una alteracion de la heterogeneidad de la repolarizacion
ventricular calculada mediante la medida del indice Tp-Te/QT obtenido

mediante método manual.

2.2. Objetivos.

2.2.1. Principal.

Determinar si existe una asociacién entre el indice Tp-Te/QT y la presencia
de afectacion coronaria en pacientes diagnosticados de enfermedad de
Kawasaki. Determinar si esta potencial asociacién se produce en fase aguda

y/o en fase de recuperacion (Figura 9)

Figura 9. Esquema de comparacion del objetivo principal.

Tp-Te/QT en PACIENTES CON EK

1 u Afectacion coronaria Sl il’_l
Periodo agudo Periodo recuperacién

[_i' Afectacidn coronaria NO h_l

| Periodo agudo Periodo recuperacién

[

2.2.2. Secundarios.
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2.2.2.1. Determinar si existe asociacion entre el indice Tp-Te/QT y:
a. aneurismas coronarios en pacientes diagnosticados de enfermedad

de Kawasaki en fase aguda y en fase de recuperacién (Figura 10).

Figura 10. Esquema de comparacién del indice Tp-Te/QT en el subgrupo de
aneurismas coronarios.

Tp-Te/QT en PACIENTES CON EK

—?[ Afectacion coronaria SI ]’:l vs J;‘[ Afectacién coronaria NO }_\
Periodo agudo Periodo recuperacién | | Periodo agudo

Aneurismas ¢ ios SI i;—l i |I l_” Aneurismas coronarios NO “_\

Periodo agudo Periodo recuperacién | | Periodo agudo Periodo recuperacion

b. miocarditis en fase aguda de la enfermedad de Kawasaki.

c. entre distintas sub-poblaciones (Figurall).

Figura 11. Esquema de subgrupos de comparacion del indice Tp-Te/QT en nuestra
muestra.
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I I

[ To-Te/aT en PACIENTES CONEK |

Controles sanos | Controles sanos

?‘ Afectacién coronaria 5l Afectacién coronaria NO ‘_l
Periodo agudo H Periodo recuperacidn | | Periodo agudo ﬂ

l Aneurismas coronarios 51 Aneurismas coronarios NO ‘_|

Periado agudo Periodo recuperacion | | Periodo agudo m

d. parametros marcadores de inflamacién: plaquetas, sodio (Na),
proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion globular
(VSG) en el periodo agudo de la enfermedad.

e. dias de fiebre.

f. falta de respuesta al tratamiento de primera linea.

2.2.2.2 Determinar si existen diferencias significativas entre alguno de los
intervalos del ECG medidos mediante método manual en este
estudio entre las distintas subpoblaciones (Figura 12).

Si existiera alguna diferencia significativa relevante en alguno de los

intervalos del ECG en los grupos de comparacién previos, comparar los

datos con respecto a los valores en niflos sanos y en pacientes febriles de

distinta etiologia, asi como comparacion de ambos grupos control entre si.
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Figura 12. Esquema de subgrupos de comparacion de intervalos del ECG en
nuestra muestra.

Periodo agudo Periodo recuperacién

l Vs II Vs
Intervalos del ECG en PACIENTES
CON EK
| Controles sanos I | Controles febriles I | I Controles sanos | | Controles febriles J

I —

f‘ Afectacién coronaria Sl i_l s l_i Afectacién coronaria NO l_‘

Periodo agudo Periodo recuperacion | | Periodo agudo Periodo recuperacién

Aneurismas coronarios 5| ;—l vs l_i Aneurismas coronarios NO }_l

Periodo agudo Periodo recuperacién | | Periodo agudo

76 Universidad Europea Madric



3.

MATERIAL Y METODOS






MATERIAL Y METODOS

3.1. Estrategia de busqueda.

La estrategia de busqueda bibliografica se realizd segun las
recomendaciones PRISMA(136) para el desarrollo de revisiones sistematicas,
para responder a la pregunta bdsica planteada en la hipétesis del estudio y
elaborada segun el formato PICOS (Paciente/ Intervencion/ Comparacion/
Outcome o resultado/ Study design o disefio del estudio): éiLa presencia de
afectacion coronaria en la enfermedad de Kawasaki se asocia con una

alteracion de la heterogeneidad de la repolarizacion ventricular?.

Se definieron los descriptores mas adecuados tanto en términos DECS
(Descriptores en Ciencias de la Salud(137)) como en términos MeSH:

“Sindrome Mucocutdneo Linfonodular”, “Mucocutaneous Lymph Node
Syndrome”,  “Mucocutaneous Lymph  Node  Syndrome/diagnosis”,
“Mucocutaneous  Lymph Node  Syndrome/diagnostic ~ imaging”,
“Mucocutaneous Lymph Node Syndrome/drug therapy”, “Mucocutaneous
Lymph Node Syndrome/epidemiology”, “Mucocutaneous Lymph Node
Syndrome/etiology”, “Mucocutaneous Lymph Node Syndrome/genetics”,
“Mucocutaneous Lymph Node Syndrome/mortality”, “Mucocutaneous
Lymph Node Syndrome/patology”, “Mucocutaneous Lymph Node
Syndrome/therapy”, y por texto libre: “Kawasaki disease”, “Kawasaki
syndrome” y “Electrocardiography”. Con el fin de mejorar y equilibrar la
sensibilidad y especificidad de la busqueda, se realizaron combinaciones de
los términos. La busqueda se filtré por los tipos de estudios mas adecuados
segun las caracteristicas de las preguntas y por los idiomas castellano e

inglés.
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Se inici6 la busqueda en las siguientes fuentes de informacidn: Colaboracidn
Cochrane(138) (Biblioteca Cochrane Espafiol(139)), Revistas con resumenes
estructurados (AAP GrandRounds (121), Current Best Evidence de la revista
Journal of Pediatrics(141), Guias de practica clinica (Guias de la American
Academy of Pediatrics (AAP)(142), Guias The Nacional Institute for health
and care excellence (NICE)(143), Scottish Intercollegiate Guideline Network
(SIGN) (144), Proyecto Guia salud(145) y Bases de datos de MBE (Trip data
base(146), SUMSearch(147)). La busqueda se completé en Medline en su
version electronica PubMed(148), Embase(149). Se revisaron los libros de
ponencias y comunicaciones de los congresos de la Asociacion Espafiola de
Pediatria, Sociedad Espafola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias
congénitas, Congreso Europeo de Pediatria y World Congress of Pediatric

Cardiology and Cardiac Surgery (WCPCCS) de los ultimos 5 afios.

El procedimiento de seleccién de los resultados fue inicialmente por titulo y
resumen. Aquellos estudios que fueron considerados utiles para dar
respuesta a las preguntas fueron sometidos a lectura critica siendo
evaluados y clasificados de acuerdo a las recomendaciones PRISMA y a la
adaptacion de los niveles de evidencia del Centro de Medicina Basada en la
Evidencia de Oxford, propuesta por NICE (The National Institute for Health

and Care Excellence).
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3.2. Marco asistencial.

Este subestudio fue parte del registro KAWARACE. EI KAWARACE es un
estudio multicéntrico nacional retrospectivo y prospectivo de los factores
epidemioldgicos, clinicos, analiticos y microbiolégicos determinantes de la
respuesta al tratamiento de la EK y el riesgo del desarrollo de aneurismas

coronarios en pacientes menores de 14 afios en Espafia(96,150,151).

Los hospitales participantes en dicho registro son todos aquellos hospitales
de la red nacional (publicos o privados) cuyos profesionales involucrados en
el cuidado de pacientes con EK aceptaron participar. En 2016 se propuso a
todos los centros con algln miembro de las Sociedades de Reumatologia,
Infectologia y/o Cardiologia Pediatricas (SEIP, SERPE, SECARDIOPED), su
participacion en el registro. En total, participan 84 centros y 187
investigadores de toda Espafia con representacion de todas las

Comunidades Auténomas (Anexo 1).

La duracién del estudio comprendia una fase retrospectiva de los ultimos 5

afos y una fase prospectiva posterior que se desarrolla en la actualidad.

Conjuntamente con la poblacion reclutada en el estudio KAWARACE, se
analizd una cohorte de pacientes japoneses afectos por esta enfermedad.
Los datos de estos pacientes se obtuvieron gracias a la colaboracién con el
Dr. Masaru Miura, jefe del Departamento de Cardiologia del Tokyo
Metropolitan Children's Medical Center y experto mundial en el campo de la

EK.
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Los valores de los pardmetros de repolarizacion ventricular obtenidos en
nuestro estudio de pacientes con EK, fueron referidos a una muestra de
niflos sanos recopilada por la Dra. Braschi, adjunta del Servicio de Medicina
Interna del Hospital Universitario de Palermo, e investigadora principal en el
estudio “Age- and sex-based reference ranges for non-invasive ventricular

repolarisation parameters”(127).

Contamos con una cohorte de pacientes con enfermedad febril de etiologia
diferente a la EK a los que se realizd6 un ECG coincidiendo con convulsién
febril. Estos pacientes procedian de una base de datos recopilada por la Dra.
Sarquella-Brugada en el Hospital Sant Joan de Deu de Barcelona para el
estudio de la posible presencia de canalopatias diagnosticadas por el
aumento de temperatura. Los datos de nuestro interés de este registro
fueron el intervalo QT y el QTc. No existian datos del indice Tp-Te/QT en
esta cohorte por no corresponder a los objetivos del estudio previamente

descrito.

3.3. Consideraciones éticas.

El estudio KAWARACE fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital 12
de Octubre con nimero de registro 15/316 (Anexo 3).

Este proyecto cumple con los principios de la Declaracién de Helsinki y con
el marco legal de los derechos humanos y confidencialidad de datos segun
la Ley Orgéanica 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personales

(LOPD), la Ley 41/2002 de 14 de noviembre que regula la autonomia del
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paciente y su derecho a la informacidon y documentacion clinica, y el Real
Decreto 1720/2007 de 21 de diciembre que regula la seguridad de los
archivos que contienen datos de pacientes.

Todos los hospitales incluidos en el estudio tramitaron la aprobacion del
estudio por parte de los Comités de Etica de sus propios centros.

Todos los centros colaboradores mediante el cese de datos en la realizacion
de esta tesis (Tokyo Metropolitan Children's Medical Center, Hospital
Universitario de Palermo, Hospital Sant Joan de Deu) contaban con la
aprobacién del Comité de Etica de su centro.

Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron el consentimiento
informado. Al tratarse de menores de edad, sus padres o tutores legales
fueron los responsables de autorizar la participacién del menor y firmar asi

dicho consentimiento.

3.4. Disefio.

3.4.1. Para el desarrollo del objetivo principal: Estudio
observacional transversal de una muestra de pacientes con enfermedad de

Kawasaki.

3.4.2. Para el desarrollo de objetivos secundarios: Se
desarrollaron varios estudios para la obtencién de los objetivos

secundarios:

a. Estudio observacional transversal de una muestra de pacientes con

enfermedad de Kawasaki.
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b. Estudio observacional de cohortes de pacientes con enfermedad de

Kawasaki.

c. Estudio de casos y controles anidados en una cohorte de pacientes

con enfermedad de Kawasaki.

3.5. Participantes.

3.5.1. Grupo de pacientes con enfermedad de Kawasaki:

a. Criterios de inclusidn:

- Pacientes menores de 14 afios que cumplian los criterios
diagnosticos para la EK completa o incompleta.

- Pacientes a los que se les realizé ECG en el periodo agudo de la
enfermedad (desde la sospecha de la enfermedad hasta las 6
semanas desde el inicio de los sintomas) y en la fase de

recuperacion (> 6 semanas desde el inicio de los sintomas).

b. Criterios de exclusion:

- ECG artefactados por distorsién en la imagen.

- Pacientes con ECG artefactados por el movimiento que no
fueron valorables para el calculo de Tp-Te/QT.

- Pacientes con ECG con ondas T < 1 mm de altitud, isodifasicas o
negativas en V5/V6, lo que imposibilita el calculo de Tp-Te.

- Pacientes con ECG con FC > 180 Ipm. A partir de dicha
frecuencia el final de la onda T se superpone al inicio de la onda

P e impide el calculo del intervalo Tp-Te.
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Pacientes en tratamiento con catecolaminas, diuréticos o
medicaciones que modificaban el intervalo QT en el momento

del ECG (Anexo 4).

Grupo de pacientes sanos:

Criterios de inclusién:

Grupo de pacientes recogidos en el estudio de Braschi et al con
edades comprendidas entre el 1 dia de vida y los 11 anos de
edad sin antecedentes familiares de enfermedad arritmogénica
y / o muerte subita, cardiopatia, patologia endocrinolégica y uso
de farmacos ni alteraciones electrocardiograficas como
fibrilaciéon auricular, bloqueo de rama izquierda o derecha,
bloqueo auriculoventricular ni preexcitacién.

Criterios de exclusidn: los recogidos en el propio estudio:
Clinicos: antecedentes familiares de enfermedad arritmogénica
y / o muerte subita, cardiopatia, patologia endocrinoldgica y uso
de farmacos.

Electrocardiograficos: fibrilacion auricular, bloqueo de rama
izquierda o derecha, bloqueo auriculoventricular vy

preexcitacién.

3.5.3. Grupo de pacientes con proceso febril de etiologia

diferente a la EK:

Criterios de inclusion:
Grupo de pacientes con convulsiéon febril recogidos por la Dra.

Sarquella-Brugada con ECG en periodo febril e incluidos en el
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3.6.

3.6.1.

3.6.2.

3.6.3.

estudio de presencia de canalopatias diagnosticadas por el
aumento de temperatura. Las edades de los pacientes fueron
comprendidas entre el afo y los 3 afnos.

b. Criterios de exclusion: la presencia de canalopatias y los
recogidos en el propio estudio:

- Imposibilidad de realizar el ECG, inestabilidad hemodinamica,

no consentimiento.

Variables estudiadas.
Variable principal.

a. Indice Tp-Te/QT: cuantitativa.
Variables secundarias.

a. Afectacion coronaria: dicotomica SI/NO segiun 1z score
MONTREAL: > 2.

b. Aneurismas coronarios: dicotomica SI/NO segin z score
MONTREAL: > 2,5.

c. Miocarditis: dicotémica SI/NO.
Resto de variables recogidas.

a. Edad (meses/afios para comparacion con individuos sanos)
cuantitativa. Puede ser transformadas en dicotémica en funcion
de aplicacién de un limite.

b. Sexo: dicotdmica V/M.

c. Peso (Kilogramos): cuantitativa.
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d. Talla (centimetros): cuantitativa.

e. Tipo de EK (completa/incompleta/atipica/sospecha): cualitativa.

f. Duracidn de la fiebre (dias de fiebre cumplidos): cuantitativa.

g. Pardmetros analiticos: todas las variables son cuantitativas,
pudiendo ser transformadas en dicotémica en funcién de
aplicacién de un limite:

- Plaquetas: x109/L

- Sodio: mmol/L

- PCR: mg/L

- VSG: mm/h

h. Tipo de afectacion coronaria: dicotémicas SI/NO

- Hiperrefringencia

- Ectasia

- Aneurisma

i. Tamafio del aneurisma (pequefio/grande/gigante): cualitativa.

j. Tratamiento durante el ingreso: dicotdmica especifica: IG i.v,
AAS, Corticoides, Terapias Bioldgicas.

k. Respuesta al tratamiento de primera linea: desaparicién de la
fiebre en las primeras 36 horas tras administracién de
tratamiento de primera linea (IG i.v +/- corticoides). Variable
dicotdmica: SI/NO.

. Resto de variables en el ECG: todas las variables son
cuantitativas, pudiendo ser transformadas en dicotémica en
funcién de aplicacion de un limite:

- Frecuencia cardiaca (FC): lpm.

- Intervalo RR: mseg.

- Intervalo QT: mseg.
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- Intervalo QTc: mseg.

- Intervalo Tp-Te: mseg.

3.7. Fuentes de datos/medidas.

Los ECG se obtuvieron de la base de datos del estudio KAWARACE alojada
en REDCap (Research Electronic Data Capture). La REDCap es una base de
datos online, desarrollada por un conjunto de Universidades
estadounidenses, disefiada especificamente para estudios de investigacion.
La utilizada para este estudio se encuentra alojada en la web institucional
del i+12. Los datos de los pacientes fueron anonimizados, y se recogieron
mediante un cddigo con tres letras que identificaba el hospital y un nimero

de orden de los pacientes en cada centro.

Para aumentar el tamafio muestral e intentar implementar la potencia del
estudio, conjuntamente, se obtuvieron los ECG de una base de datos de
pacientes con EK japoneses, procedentes de la base de datos del
Departamento de Cardiologia del Tokyo Metropolitan Children's Medical
Center e identificados mediante un ndmero de orden que garantizaba el

anonimato.

En los casos, se recogié el ECG de la fase aguda y el ECG de la fase de

recuperacion realizado tras las 6 semanas del diagndstico.

Los ECG se imprimieron en formato PDF, y se recodificaron segun un listado

custodiado por un investigador externo para facilitar la lectura ciega.
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En los controles sanos, los datos numéricos de los intervalos del ECG
medidos en nuestro estudio se recogieron de la base de datos del Hospital

Universitario de Palermo, identificados mediante un nimero de orden.

En los controles febriles, los datos numéricos de los intervalos QT y QTc del
ECG se recogieron de la base de datos del Hospital Sant Joan de Deu de

Barcelona, identificados mediante un nimero de orden.

Se cred una base de datos en SPSS a la cual tuvo acceso Unicamente el

investigador principal, la investigadora estadistica y los directores de tesis.

Los intervalos de ECG en los casos fueron medidos por la doctoranda,
cardidloga infantil, de forma ciega (desconocia si los pacientes tenian o no

afectacion coronaria para evitar sesgos).

A efectos de este trabajo, los datos de medida de los pardmetros de
repolarizacion ventricular en el electrocardiograma siempre seran referidos

a su obtencién mediante método manual.

El ECG se realizd a una velocidad de 25 mm/seg con una amplitud de 10
mm/mV, tal como indican las guias para la realizacion de los ECG en
pediatria(152). Los ECG fueron recogidos en diversos formatos electrdnicos,
y para evitar sesgos de medidas por proceder de distintas fuentes, se realizd
correccidn matematica para equiparar la medida de intervalos en papel de

impresién convencional al sistema métrico internacional.
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El intervalo RR medido como longitud entre dos ondas R consecutivas, se

expreso en milisegundos.

La medida de la FC teniendo en cuenta la velocidad del papel de 25 mm/seg
se llevo a cabo mediante el método de dividir 60.000 entre el resultado de

RR en milisegundos, con resultado expresado en latidos por minuto.

El intervalo QT se midié desde el inicio de QRS hasta final de la onda T en

derivaciones V5 y V6 y se expresé en milisegundos.

Para el cdlculo del intervalo QT corregido por la frecuencia cardiaca se
utilizé la formula de Bazett: QTc=QT/VRR. Su célculo se realizé también en

derivaciones V5 y V6 y se expresd en milisegundos.

Las medidas del intervalo Tp-Te y del indice Tp-Te/QT se calcularon en
derivaciones V5 y V6 por ser las derivaciones que mejor reflejan el eje

transmural del ventriculo izquierdo y aquellas donde suele existir onda Q.

Se utilizd el método tangencial estandar de medida. El pico de la onda T se
definié como el punto de la amplitud maxima de dicha onda. El final de la
onda T se definib6 como un punto donde la tangente de la deflexion
descendente intersecciona con la linea isoeléctrica. Cuando existian ondas U,
el intervalo QT se midié hasta el nadir de la curva entre las ondas T y U.
Cuando la onda T era bifida, se midié el intervalo entre el primer y el
segundo componente; si el intervalo de tiempo fue <0.15 segundos, el
segundo componente fue interpretado como una parte de la onda T; de lo

contrario, el segundo componente se identific6 como una onda U(153).
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Los parametros universales, analiticos, ecograficos y datos referentes al
tratamiento se obtuvieron de las mismas bases de datos. Se recogieron
parametros analiticos de la fase aguda de la enfermedad y eligiendo

parametros extremos si existian varias determinaciones.

Los datos ecograficos fueron aquellos obtenidos por cada cardidlogo infantil
de cada hospital espafiol y del hospital japonés participantes en el estudio
en la fase aguda de la enfermedad y en el periodo de recuperacion. Las
medidas de las arterias coronarias se trasladaron al score de Montreal para
el cdlculo ajustado a superficie corporal y obtencion del z score. La
definiciéon de afectacidn coronaria se hizo conforme a los criterios de la
American Heart Association como z score del tamafio coronario > 2,
definiendo aneurisma como dilatacién con z score > 2,5 (4). A efectos de
este trabajo, “afectacién coronaria” se definirda como cualquier anomalia

coronaria: Hiperrefringencia, ectasia o aneurisma.

Se consideré miocarditis como a) la alteracion de la contractilidad global
(fraccion de acortamiento <25%) o b) alteracion de la contractilidad

segmentaria.

3.8. Sesgos.

3.8.1. Sesgos de seleccidn.

Para evitar estos sesgos, la poblacion fue comparable practicamente en

todos los aspectos salvo en la variable dependiente que se estudiaba, la
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presencia de afectacién coronaria y la procedencia de los pacientes, ya que
para aumentar el tamafio muestral e intentar implementar la potencia del

estudio, se incluyeron poblaciones espafiola y japonesa.

Se establecié la poblacién de afectos de EK como pacientes, incluidos en un
estudio multicéntrico nacional y procedente del registro japonés, menores
de 14 afios que cumplian los criterios diagndsticos para la EK completa o
incompleta y a los que se les realizd ECG en el periodo agudo de la
enfermedad y en la fase de recuperacion. La variable dependiente fue Ia

presencia de afectacidn coronaria.

En la segunda fase de comparacién con una poblacidon de pacientes sanos y
otra poblacidn de pacientes con cuadro febril de etiologia diferente a la EK,
la inclusién o exclusidon de pacientes no se hizo segln caracteristicas que
podian estar relacionadas con la exposicién a la enfermedad. Los criterios
de EK son lo suficientemente sensibles y especificos para garantizarnos un
escaso numero de falsos positivos y negativos. En la segunda fase del
estudio, la poblacién de individuos sanos fue un grupo de pacientes sanos
de etnia caucasica con edades comprendidas entre 1 dia y los 11 afios,
ajustados de manera equitativa en funcién de la edad y sexo. La poblacién
de pacientes con cuadro febril de distinta etiologia también fue un grupo de
pacientes de etnia caucasica con edades comprendidas entre el afio y los 3

afios, ajustados en funcion de la edad y sexo.

3.8.2. Sesgos de informacion o clasificacion.
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Para evitar esto tipo de sesgos los datos de los pacientes fueron
anonimizados, y se recogieron mediante un cdédigo con tres letras que
identificaba el hospital y un nimero de orden de los pacientes en cada
centro. Los ECG se imprimieron en formato PDF y se recodificaron segin un

listado custodiado por un investigador externo.

En la cohorte de pacientes sanos y de pacientes febriles de distinta etiologia,
los datos también fueron anonimizados, y se identificaron mediante un

numero de orden.

Otra estrategia para evitar el sesgo de medida fue la medicién de los
intervalos de ECG por la doctoranda, cardidloga infantil, de forma ciega. No

sabia si los pacientes tenian o no afectacién coronaria.

La correccion matematica realizada para unificar medidas del ECG conforme
al sistémica métrico internacional, por tratarse de documentos impresos,
unificé las medidas independientemente del formato de la imagen aportado

en cada registro.

3.8.3. Sesgos de analisis.

Para evitar estos sesgos, se realizaron andlisis ajustados por edad y sexo en

los distintos grupos de pacientes estudiados.
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3.9. Tamano del estudio.

El calculo del tamafio muestral se basé en los hallazgos del Unico articulo
publicado en el que se compara el indice Tp-Te/QT en pacientes con EK con
afectacién coronaria vs sin afectaciéon coronaria. Aquellos con afectacidn
coronaria transitoria tenian un indice Tp-Te/QT significativamente mayor
que aquellos sin afectacidon coronaria (0,287 + 0,054 vs 0,23 + 0,049;

p=0,026).

Basados en el estudio de Fujino(135), acerca de la aplicabilidad del indice
Tp-Te/QT en la EK, una prueba de dos grupos con un nivel de significacion
de 0,05 a doble cola tenia un 90% de potencia para detectar una diferencia
en las medias de 0,049, cuando los tamafios de las muestras en los grupos

III

“afectacion coronaria SI” y “afectacion coronaria NO” eran 14 y 87,
respectivamente. En este caso era necesario, al menos, un tamafio de
muestra total de 100 pacientes. Nuestro estudié se realizdé en una muestra

de 180 pacientes.

3.10. Analisis estadistico.

3.10.1. Andlisis descriptivo.

Todos los datos fueron resumidos en total y segregados por las diferentes
variables respuesta (afectacidn coronaria, aneurisma y periodos ECG). En las
tablas resumen, las variables continuas se presentaron mediante rangos
intercuartilicos y medianas en el caso de variables no paramétricas y con

media y desviacidn estandar en aquellas que seguian una distribucion
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normal. Para analizar la normalidad se empled la prueba de Shapiro-Wilk.
Por su parte, las variables categédricas fueron resumidas con los contajes

absolutos y frecuencias relativas sin tener en cuenta los valores faltantes.

Para el analisis comparativo de las variables continuas se utilizé la prueba T-
Student para variables normales y test no paramétricos como U-Mann
Whitney para aquellas que no lo fueron. En las tablas de asociacién, se
mostrardn los odd ratios junto con sus intervalos de confianza al 95% tanto
en el analisis univariante como el multivariante ajustando por cada variable
de confusidn correspondientemente indicada en las tablas resumen.

Todas las categorizaciones de las variables cuantitativas fueron realizadas
mediante el calculo de puntos de corte éptimos que maximizaran el area

bajo la curva (AUC), iterando con 100 bootstrap.

Todas las pruebas de hipétesis serdn analizadas mediante el 5% de nivel
estadistico y los p-valores serdn redondeados a tres posiciones decimales.
En las tablas resumen, cualquier valor inferior a 0.001 sera reportado como
<0.001.

Para la correlacion del indice Tp-Te/QT con variables analiticas (plaquetas,
sodio, PCR, VSG) y duracién de la fiebre se transformaron las variables
mediante el logaritmo de su valor para aproximar a una distribucién normal
y se realizd una regresion lineal reportando el coeficiente de correlacion de

Pearson ajustado, R.

Todos los analisis y graficas se realizaron con el Software R utilizando

paquetes como ggplot2, caret, compareGroups y stats.
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RESULTADOS

4.1. Descripcion de la muestra.

4.1.1. Casos y controles.

Figura 13 . Diagrama de flujo de casos.

CRITERIOS DE INCLUSION:
* <14 afios.
s Criterios EK completa o incompleta (2011-2016)
* ECG en periodo agudo y en recuperacion.

[
Totales
n=253
Pacientes Pacientes
japoneses espafioles
CRITERIOS EXCLUSION: n=140 n=113 (” chrTERIoS EXCLUSION:
- ECG artefactado [n=5] - ECG distorsionado [n=53]
-Ond?sT aplanadas o & > -Ond?sTanlanadas o
negativas [n=4] negativas [n=6]
- FC> 180 Ipm [n=3] - FC> 180 Ipm [n=1]
J A 4 - ECG no completo [n=1]
4 o
Pacientes Pacientes
japoneses espafioles
incluidos incluidos

n=128 n=52

Pacientes totales
incluidos
n= 180

n=129

n=51

Afectacion coronaria [ Sin afectacion coronaria ]

v

Hiperrefringencia Ectasia coronaria Aneurismas coronarios Aneurismas gigantes
n=1 n=33 n=18 n=2
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Se seleccionaron un total de 140 pacientes japoneses y 113 espafoles,
menores de 14 afos con criterios de EK completa o incompleta
diagnosticados en el periodo 2011-2016 y que contaran con ECG
realizado en fase aguda de la enfermedad y en la fase de recuperacion.
Los motivos de exclusién fueron por orden de importancia, el
artefacto/distorsién del ECG (n=58), alteraciones de la onda T que
imposibilitaban su correcta medida (n=10) y taquicardia > 180 Ipm (n=4).
Un paciente fue excluido por ausencia de las derivaciones V5 y V6 en el

ECG (Figura 13).

Los pacientes se clasificaron en funcién de la afectacién coronaria, con
51/180 (28,3%) pacientes con afectacion coronaria. Hubo 18/180 (10%)
pacientes con aneurismas coronarios. Hubo 2/180 (1,1%) pacientes con

aneurismas gigantes.

Dentro de la afectacién coronaria hubo ectasia en 33/51 (64,7%)
pacientes, aneurismas en 18/51 (35,2%) pacientes o hiperrefringencia

1/51 (1,9%) pacientes (paciente afecto también de aneurisma coronario).

En nuestra muestra no hubo pacientes diagnosticados de miocarditis con

los criterios ecocardiograficos previamente descritos.

Con respecto a los controles, se agruparon un total de 313 pacientes
divididos entre pacientes sanos y pacientes febriles con etiologia
diferente a la EK (Figura 14). Los datos de los pacientes sanos se
obtuvieron del estudio de Braschi et al sobre el calculo de valores de
normalidad de los intervalos de la repolarizaciéon en pacientes con
edades comprendidas entre el dia de vida y los 11 afios (n=202)(127). Las
medidas disponibles en esta cohorte fueron el indice Tp-Te/QT e

intervalos QT y QTc en derivacion V5.
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Los casos febriles de etiologia distinta a la EK se obtuvieron del estudio
de la Dra. Sarquella-Brugada (n=111). Las edades comprendian desde los
18 meses de edad hasta los 3 afios. Los intervalos disponibles en esta

cohorte fueron QT y QTc en derivacién V5.

Figura 14. Diagrama de flujo de controles.

—
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Sexo: M=88, V=114 - P Sexo: M=61, V=50
Controles Controles ™
s sanos febriles /ﬁ
CRITERIOS DE <«— totales totales > CRITERIOS DE
EXCLUSION: n= 202 n=111 EXCLUSION:
Los clinicos y \_ J Imposibilidad de
electrocardiogréficos realizar el ECG,
propios del estudio inestabilidad
hemodindmica, no
consentimiento.

Disponible en Disponible en

derivacion V5: derivacién V5:

-Tp-Te/QT -ar

-Qr -QTc

-QTc

4.1.2. Caracteristicas demograficas de Ila poblaciéon vy

variables clinicas de los casos.

(Las tablas 6 y 7 recogen diferencias de distribucidon vy

asociacion).

4.1.2.1. Edad.
La mediana de edad de la muestra fue de 31,1 [15,3-48,1] meses. Los

pacientes con alteracidn coronaria tenian menor edad de manera

significativa: 14,8 [7,11-27,6] vs 33,1 [19,4-54,5] meses, p <0,001 (Figura
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15), con una asociaciéon con la afectacién coronaria negativa en relacién
con la edad (OR: 0,63 [0,50;0,79]). En el subgrupo de pacientes con
aneurismas la edad fue menor que aquellos sin aneurismas,
manteniendo la significacion estadistica: 11 [4,2-26,3] vs 31,1 [15,3-48,1]
meses, p <0,001 y la asociacién (OR: 0,62 [0,42;0,90]).

Figura 15. Diagramas de cajas de distribucion de edad, peso y talla en funcion
de la afectacién coronaria NO/SI.
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4.1.2.2. Sexo.

Los pacientes varones fueron 111/180 (61,6%) con un porcentaje de los
mismos mayor, casi alcanzando la significacién estadistica en la
distribucién (p=0,059) en pacientes con afectacion coronaria (37/51,
74%) (Figura 16) y con un aumento de riesgo en varones en ese grupo
(OR: 2,4 [1,1;5,3]). En pacientes con aneurismas coronarios el porcentaje
de varones también fue mayor, 12/18 (66,7%), pero sin encontrarse

diferencias significativas en la distribucidn ni en la asociacién.
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Figura 16. Diagramas de barras de distribucion de sexo en funcién de la
afectacién coronaria NO/SI.
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4.1.2.3. Peso.

Los pacientes con afectacién coronaria tuvieron una distribucién del
peso significativamente menor (10,0 [7,66-11,9] vs 13,7 [10,7-17,2] Kg, p
<0,001) (Figura 15). Esta significacion se mantuvo en pacientes con

aneurismas coronarios (8,89 [6,81-11,5] vs 12,7 [10 -16,4] Kg, p =0,001).

4.1.2.4. Talla.

Los pacientes con afectacidén coronaria tuvieron una distribucion de la
talla significativamente menor (79,8 +16,8 vs 94,1 +16,8 cm, p <0,001)
(Figura 15). Esta significacion se mantuvo en pacientes con aneurismas

coronarios (77,8 +18,0 vs 91,2 +17,5 cm, p = 0,009).

4.1.2.5. Etnia.
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Con respecto a la poblaciéon con EK estudiada, no hubo diferencias
significativas en la distribucidn de afectacion coronaria ni de aneurismas

coronarios con respecto a esta condicion.

4.1.2.6. Tipo de EK.

El tipo de enfermedad mas frecuente, 123/180 (68,7%), fue la EK
completa. Los casos con EK completa fueron, también, los mas
frecuentes tanto en pacientes con afectacion coronaria, 37/51 (72,5%),
como en pacientes con aneurismas, 13/18, (72,2%) sin encontrarse

significacién estadistica en las diferencias de distribucion.

4.1.2.7. Dias de fiebre.
La mediana de duracion de la fiebre en los 180 pacientes fue de 4 [3-6]

dias.

La mediana de duracion de la fiebre en pacientes con afectacion
coronaria fue de 5 dias [2-6], mayor que los 4 dias de mediana [3-6] de

pacientes sin afectacidn, pero sin alcanzar significacion estadistica.

La duracién de la fiebre fue aun mayor en aquellos pacientes con
aneurismas coronarios con una mediana de 6 [2-9] dias frente a los que
no tuvieron aneurismas: 4 [3-5] dias, pero, no obstante, sin significacion

estadistica.

4.1.2.8. Tratamiento. Resistencia al tratamiento.

No recibieron tratamiento con IG i.v 8/180 (4,4%) de los pacientes.

Todos los pacientes con afectaciéon coronaria salvo uno, 50/51 (98%),

recibieron tratamiento con IG i.v. De los 18 pacientes con aneurismas
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coronarios recibieron tratamiento con IG i.v 17. Solo un paciente que no
fue tratado con IG i.v desarrolld6 aneurisma coronario pequefio-

moderado.

La falta de respuesta al tratamiento de primera linea fue mas frecuente
de manera significativa en pacientes con afectacion coronaria (17,6% vs
6,4%, p=0,045), con un riesgo disminuido en pacientes con buena
respuesta (OR: 0,3 [0,1;0,9]). La necesidad de una segunda dosis de IG i.v
en este grupo de afectacidn coronaria fue también mas frecuente con un
aumento de riesgo de afectacidon coronaria en este grupo (29,4% vs

10,9%, p=0,005; OR: 2,9 [1,2;7,2])

Estas diferencias estadisticamente significativas no se mantienen en el
grupo de aneurismas coronarios con un porcentaje de falta de respuesta
a la primera dosis de 1G i.v del 22,2% con respecto al 8,2% de pacientes
sin aneurismas y de administracién de segunda dosis de IG i.v en el
27,8% en el grupo con aneurismas frente al 14,8% en pacientes sin

aneurismas.

El tratamiento con AAS fue administrado en todos los pacientes salvo en

5 de los 180.

El tratamiento con corticoides fue administrado en 45/180 (25%)
pacientes. La afectacién coronaria y los aneurismas coronarios no fueron
mas frecuentes de manera significativa en el grupo de pacientes tratados

con corticoides.

Un Unico paciente recibié tratamiento con anti-TNF por EK incompleta
resistente al tratamiento a la primera y segunda dosis I1G i.v y a bolos de

metilprednisolona. Este paciente no tuvo afectacion coronaria.
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4.1.3. Parametros analiticos.

4.1.3.1. Plaquetas.

La distribucion de la cifra maxima de plaquetas fue mayor en pacientes
con afectacién coronaria alcanzando practicamente la significacion
estadistica (407 [326-550] vs 359 [285-502] x 10°/L, p=0,054) (Tabla 6,
Figura 17). Este aumento significativo se mantuvo en pacientes con
aneurismas coronarios (545 [400-740] vs 360 [292-494] x 10°/L, p =0,004).
(Tabla 7).

Figura 17. Diagramas de cajas de distribucion de plaquetas maximas, sodio,
PCR y VSG en funcién de la afectacién coronaria NO/SI.
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4.1.3.2. Sodio.
Las cifras de sodio fueron muy similares en pacientes con y sin afectacién

coronaria (mediana 136 [133-137] vs 135 [133-137] mmol/L) (Tabla 6,
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Figura 17), asi como en pacientes con/sin aneurismas (136 [133-137] vs

135 [133-137] mmol/L) sin observarse diferencias significativas (Tabla 7).

4.1.3.3. PCR.

Las cifras de PCR, a pesar de ser mayores, no fueron estadisticamente
significativas entre los grupos con/sin afectacion coronaria (8,89 [4,6-
59,0] vs 8.70 [4,2-17,9] mg/L) (Figura 17) ni tampoco en los grupos
con/sin aneurismas (13 [5,8-89] vs 8,36 [4,2-17,9] mg/L).

4.1.3.4.VSG.

Los datos de VSG solo estuvieron disponibles en la poblacién espafiola.
No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con/sin
afectacion coronaria (69,5 [64-77,5] vs 75,5 [50,8-95] mm/h) (Figura 17)
ni tampoco en aquellos con/sin aneurismas (74,5 [58-77,5] vs 72,2 [55,2-

94,2] mm/h).

Tabla 6. Caracteristicas demograficas y de laboratorio de la muestra global, los
pacientes sin afectacion coronaria y los pacientes con afectacion coronaria.

Universidad Europea Madric

COMPARACION EN FUNCION DE AFECTACION
CORONARIA
TOTAL AFECI'\I;?)CION AFEC‘I;;ACION p.overall
- * 0,
N=180 N=129 N51 OR* [IC95%]
Edad al debut
meses 31,1[15,3-48,1] | 33,1[19,4-54,5] 14,8 [7,1- <0,001
27,6] 0,63 [0,50;0,79]
Sexo:
Femenino 68 (38%) 55 (42,6%) 13 (26,0%) 0.059
Masculino 111 (62%) 74 (57,4%) 37 (74,0%) 2,4[1,1;5,3]
Peso
kg 12[9,7 -16,1] 13,7[10,7-17,2] 10,0 [7,66- <0,001
11,9]
Talla
cm 90 17 94,1 +16,8 79,8 +16,8 <0,001
Etnia
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COMPARACION EN FUNCION DE AFECTACION
CORONARIA
TOTAL AFEC:]I:)CION AFEC'I;I;\CION p.overall
N=180 N=129 N=51 OR* [1C95%]
Japonesa 128 (71,1%) 93 (72,1%) 35 (68,6%) 0,780
Otras 52 (28,9%) 36 (27,9%) 16 (31,4%) 1,18 [0,57;2,39]
Tipo:
Atipico 1(0,6%) 0(0,00%) 1(1,9%)
Completo 123 (68,7%) 86 (67,2%) 37 (72,5%)
Incompleto 53 (29,7%) 40 (31,2%) 13 (25,5%) 1,000
Sospecha de EK 2(1,1%) 2 (1,5%) 0 (0,00%)
Duracién de la
fiebre
n 174 (96%) 125 (96,9%) 49 (96%)
dias 4,0 [3,0-6,0] 4,0[3,0-6,0] 5,0 [2,0-6,0] 0,871
Plaquetas
maéximas
n 176 (97,7%) 127 (98,4%) 49 (96%)
369 [298-507] 359 [285-502] 407 [326-550] 0,054
Sodio
n 176 (97,7%) 127 (98,4%) 49 (96%)
135[133-137] 135[133-137] 136 [133-137] 0,122
PCR
n 177 (98,3%) 127 (98,4%) 50 (98%)
8,7 [4,4-20,0] 8,7 [4,2-17,9] 8,8 [4,6-59,0] 0,721
VSG
n 44 (24,4%) 30 (23,2%) 14 (27%)
73,5[53-88,8] | 75,5[50,8-95,0] 69,;3 7[?]1,0- 0.811
Hiperrefringencia:
No 51 (98,1%)
Si 1(1,9%)
Ectasia:
No 133 (73,9%)
Si 47 (26,1%)
Aneurisma:
No 162 (90)
Si 18 (10)
Tamafio del
aneurisma
No aneurisma 163 (90,6%)
Pequeiio 15 (8,3%)
Grande 2(1,1%)
Miocarditis: 0 162 (100%)
Primera dosis
Gammaglobulina
No 8 (4,4%) 7 (5,43%) 1(1,96%) 0,444
Si 172 (95,6%) 122 (94,6%) 50 (98,0%) 2,9 [0,5;54,3]
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COMPARACION EN FUNCION DE AFECTACION
CORONARIA
TOTAL AFEC"\T]?)CION AFEC'I;I;\CION p;‘overal‘I,
N=180 N=129 N=51 OR* [1C95%]

Respuesta al
tratamiento:

No 17 (9,7%) 8(6,45%) 9(17,6%) 0,045

Si 158 (90,3%) 116 (93,5%) 42 (82,4%) 0,3[0,1;0,9]
Segunda dosis
Gammaglobulina

No 151 (83,9%) 115 (89,1%) 36 (70,6%) 0,005

Si 29 (16,1%) 14 (10,9%) 15 (29,4%) 2,9[1,2;7,2]
Acido Acetil
Salicilico

No 5(2,8%) 3(2,33%) 2(3,92%) 0,623

Si 175 (97,2%) 126 (97,7%) 49 (96,1%) 0,5 [0,04;12,1]
Corticoides:

No 135 (75%) 95 (73,6%) 40 (78,4%) 0,633

Si 45 (25%) 34 (26,4%) 11(21,6%) 1,2 [0,5;2,8]
Anti-TNF:

No 179 (99,4%) 128 (99,2%) 51 (100%) 1,000

Si 1(0,6%) 1(0,7%) 0(0,00%) 1,2[0,5;2,8]

* Ajustado por edad y sexo.

Tabla 7. Caracteristicas demograficas y variables analiticas de la muestra
global y comparacion en funcién de aneurismas coronarios.

COMPARACION EN FUNCION DE ANEURISMAS
CORONARIOS
TOTAL ANEU;(!_)SMAS ANEURISMAS SI p.overall
N=180 N=162 N=18 OR[1C95%]
Edad al debut
meses 31,1[15,3- 31,1[15,3- 11,0 [4,2-26,3] 0,001
48,1] 48,1] 0,62 [0,42;0,90]
Sexo:
Femenino 68 (38%) 62 (38,5%) 6 (33,3%) 0,863
Masculino 111 (62%) 99 (61,5%) 12 (66,7%) 1,24[0,45;3,78]
Peso
kg 12[9,7-16,1] 12,7 [10 - 8,8[6,8-11,5] 0,001
16,4]
Talla
cm 9017 91,2 17,5 77,8 18,0 0,009
Etnia
Japonesa 128 (71,1%) 118 (72,8%) 10 (55,6%) 0,145
Otras 52 (28,9%) 44 (27,2%) 8 (44,4%) 2,14 [0,76;5,86]
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COMPARACION EN FUNCION DE ANEURISMAS

Segunda dosis
Gammaglobulina

CORONARIOS
TOTAL ANEU:IOSMAS ANEURISMAS SI p.overall
N=180 N=162 N=18 OR[IC95%]
Tipo:
Atipico 1(0,6%) 1(0,62%) 0(0,00%)
Completo 123 (68,7%) 110 (68,3%) 13 (72,2%)
Incompleto 53 (29,7%) 48 (29,8%) 5(27,8%) 1,000
Sospecha de EK 2(1,1%) 2(1,24%) 0(0,00%)
Duracién de la
fiebre
n 174 (96%) 157 (96,9%) 17 (94,4%)
dias 4,0 [3,0-6,0] 4,0 [3,0-5,0] 6,0 [2,0-9,0] 0,072
Plaquetas
maximas
n 176 (97,7%) 159 (98,1%) 17 (94,4%)
369 [298-507] 360 [292- 545[400-740] 0,004
494)
Sodio
n 176 (97,7%) 159 (98,1%) 17 (94,4%)
135[133-137] | 135[133-137] | 136[133-137] 0,730
PCR
n 177 (98,3%) 160 (98,7%) 17 (94,4%)
8,7 [4,4-20,0] 8,3 [4,2-17,9] 13 [5,8-89] 0,157
VSG
n 44 (24,4%) 38 (23,4%) 6 (33,3%)
73,5 [53-88,8] 72,0 [55,2- 74,5 [58-77,5] 0,891
94,2]
Afectacion
coronaria:
No 129 (71,7%) 129 (79,6%) 0(0,0%)
Si 51 (28,3%) 33 (20,4%) 18 (100%) <0,001
Hiperrefringencia:
No 51(98,1%) 44 (100%) 7 (87,5%)
Si 1(1,9%) 0 (0,00%) 1(12,5%) 0,154
Ectasia:
No 133 (73,9%) 129 (79,6%) 4(22,2%) <0,001
Si 47 (26,1%) 33(20,4%) 14 (77,8%) 13,1 [4,32;50,2]
Miocarditis: 0 162 (100%) 162 (100%) 18 (100%)
Primera dosis
Gammaglobulina
No 8 (4,4%) 7 (4,3%) 1(5,5%) 0,577
Si 172 (95,6%) 155 (95,7%) 17 (94,4%) 0,8[0,1;14.8]
Respuesta al
tratamiento:
No 17 (9,7%) 13 (8,2%) 4(22,2%) 0,079
Si 158 (90,3%) 144 (91,7%) 14 (77,8%) 0,3[0,1;1,2]
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COMPARACION EN FUNCION DE ANEURISMAS

CORONARIOS
TOTAL ANEU:IOSMAS ANEURISMAS SI p.overall
N=180 N=162 N=18 OR[1C95%)]
No 151 (83,9%) 138 (85,2%) 13 (72,2%) 0,176
Si 29 (16,1%) 24 (14,8%) 5(27,8%) 1,9 [0,5;5,8]
Acido Acetil
Salicilico
No 5(2,8%) 3(1,8%) 2 (11,1%) 0,079
Si 175 (97,2%) 159 (98,1%) 16 (88,9%) 0,1[0,001;2,7]
Corticoides:
No 135 (75%) 121 (74,7%) 14 (77,8%) 1,000
Si 45 (25%) 41 (25,3%) 4(22,2%) 1,3[0,3;4,3]
Anti-TNF:
No 179 (99,4%) 161 (99,4%) 18 (100%) 1,000
Si 1(0,6%) 1(0,6%) 0 (0,00%)

* Ajustado por edad y sexo.

4.2. Resultados en funcidn de los objetivos.

4.2.1. Principal.

Determinar si existe asociacion entre el indice Tp-Te/QT obtenido

mediante método manual y la presencia de afectacién coronaria en

pacientes diagnosticados de enfermedad de Kawasaki en fase aguda y en

fase de recuperacién (Figura 18).

Figura 18. Esquema de subgrupos de comparacion en nuestra muestra.

Comparacién indice Tp-Te/QT segiin AFECTACION CORONARIA.

[ Tp-Te/QT en PACIENTES CON EK

“ Afectacion coronaria S| H

=

ii Afectacion coronaria NO "
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Tabla 8. Comparacion del indice Tp-Te/QT en derivaciéon V5 y V6 entre los
grupos AFECTACION CORONARIA NO y AFECTACION CORONARIA Sl.

AFECTACION AFECTACION p.overall
MEDIDAS CORONARIA NO CORONARIA SI
N=129 N=51 OR* [1C95%]
DERIVACION ECG V5
Periodo Agudo
Tp-Te/QT 0,25[0,21;0,27] 0,25 [0,20;0,27] 0,801
1,6 [0,0;1216,2]
Periodo de Recuperacion
Tp-Te/QT 0,23 [0,20;0,25] 0,23 [0,19;0,25] 0,683
0,0[0,0;10,4]
DERIVACION ECG V6
Periodo Agudo
Tp-Te/QT 0,24 [0,21;0,27] 0,25(0,20;0,27] 0,863
3,9 [0,0;4090]
Periodo de Recuperacion
Tp-Te/QT 0,23 [0,20;0,25] 0,23 [0,17;0,25] 0,498
0,0 [0,0;34,2]

* Ajustado por edad y sexo.

No se encontraron diferencias significativas en la distribucién de la
medida del indice Tp-Te/QT en derivaciones V5 y V6, en pacientes con
afectacion coronaria con respecto a los pacientes sin afectacién en el

periodo agudo ni en el periodo de recuperacidn (Tabla 8).

4.2.2. Secundarios.

4.2.2.1. Determinar si existe asociacion entre el indice Tp-Te/QT v la
presencia de aneurismas coronarios en pacientes diagnosticados de
enfermedad de Kawasaki en fase aguda y en fase de recuperacion (Figura

19).
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Figura 19. Esquema de subgrupos de comparacion en nuestra muestra.

Comparacidn indice Tp-Te/QT segun ANEURISMAS CORONARIOS.

| Tp-Te/QT en PACIENTES CON EK

Afectacion coronaria Sl |

| Afectacion coronaria NO

|

|| Aneurismas coronarios S| ”—H Vs H—" Aneurismas coronarios NO ||

Tabla 9. Comparacion del indice Tp-Te/QT en derivaciéon V5 y V6 entre los
grupos ANEURISMAS CORONARIOS NO y ANEURISMAS CORONARIOS Sl.

ANEURISMA ANEURISMA p,overall
MEDIDAS CORONARIO NO CORONARIO SI
N=162 N=18 OR* [1C95%]
DERIVACION ECG V5
Periodo Agudo
Tp-Te/QT 0,25 [0,21-0,27] 0,23 [0,20-0,27] 0,549
1,2 [0,0;1046]
Periodo de Recuperacion
Tp-Te/QT 0,23 [0,20-0,25] 0,23 [0,18-0,25] 0,619
0,0 [0,0;547]
DERIVACION ECG V6
Periodo Agudo
Tp-Te/QT 0,25 [0,20-0,27] 0,23 [0,20-0,28] 0,933
2,5[0,0;3687]
Periodo de Recuperacion
Tp-Te/QT 0,23 [0,20-0,25] 0,21 [0,17-0,25] 0,298
0,0[0,0;474,3]

* Ajustado por edad y sexo.
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No se encontraron diferencias significativas en la distribucion de la
medida del indice Tp-Te/QT en pacientes con aneurismas coronarios con
respecto a los pacientes sin aneurismas, No se encontraron diferencias

en el periodo agudo, ni en el periodo de recuperacion. (Tabla 9).

4.2.2.2. Determinar si existe una asociacion entre el indice Tp-Te/QT y la
presencia de miocarditis en pacientes en fase aguda de la enfermedad de

Kawasaki.

No hubo pacientes diagnosticados de miocarditis en la muestra

estudiada (Tabla 6y 7).

4.2.2.3. Determinar si existe diferencia significativa en el indice Tp-Te/QT

como medida de la heterogeneidad ventricular en el resto de subgrupos:

a.
a. En pacientes CON AFECTACION CORONARIA, entre el

PERIODO AGUDO VS PERIODO DE RECUPERACION (Figura 20).

Figura 20. Esquema de subgrupos de comparacion en nuestra muestra.
Comparacién indice Tp-Te/QT dentro del grupo CON AFECTACION
CORONARIA.

| Tp-Te/QT en PACIENTES CON EK |

l Afectacion coronaria S| “_l | Afectacion coronaria NO

|| Periodo agudo H—" vs H—H Periodo recuperacion "
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Tabla 10. Comparacién del indice Tp-Te/QT en derivacién V5 y V6 en el grupo
de AFECTACION CORONARIA Sl entre los subgrupos PERIODO AGUDO Y
PERIODO DE RECUPERACION.

AFECTACION CORONARIA SI
N=51
MEDIDAS P. agudo P. recuperacion p
DERIVACION ECG V5
Tp-Te/QT 0,25[0,2-0,27] 0,23[0,19-0,25] 0,054
DERIVACION ECG V6
Tp-Te/QT 0,25[0,2-0,27] 0,23 [0,17-0,25] 0,023

El indice Tp-Te/QT en pacientes con afectacion coronaria fue mayor en el
periodo agudo con respecto al periodo de recuperacion de |la
enfermedad rozando la significacion estadistica en derivacion V5
(0,25[0,2-0,27] vs 0,23[0,19-0,25], p=0,054) y alcanzandola en V6
(0,25[0,2-0,27] vs 0,23 [0,17-0,25], p=0,023) (Tabla 10, Figura 22).

b. En pacientes SIN AFECTACION CORONARIA, entre el
PERIODO AGUDO VS PERIODO DE RECUPERACION (Figura 21).

Figura 21. Esquema de subgrupos de comparacion en nuestra muestra.
Comparacion indice Tp-Te/QT dentro del grupo SIN AFECTACION CORONARIA.

| Tp-Te/QT en PACIENTES CON EK |

Afectacién coronaria Sl | r“ Afectacién coronaria NO h_l

[ Periodo recuperacion ||
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Tabla 11. Comparacién del indice Tp-Te/QT en derivaciéon V5 y V6 en el grupo
de AFECTACION CORONARIA NO entre los subgrupos PERIODO AGUDO Y
PERIODO DE RECUPERACION.

AFECTACION CORONARIA NO
N=129
MEDIDAS P. agudo P. recuperacién p
DERIVACION ECG V5
Tp-Te/QT 0,25[0,21-0,27] 0,23[0,2-0,25] 0,001
DERIVACION ECG V6
Tp-Te/QT 0,23[0,21-0,27] 0,23[0,2-0,25] 0,006

Figura 22. Diagramas de cajas de distribucién del indice Tp-Te/QT en
derivacion V5 y V6 en pacientes con y sin afectacion coronaria y pacientes
totales en funcion del periodo agudo vs recuperacion.

DERIVACION V5
SIN AFECTACION CORONARIA | CON AFECTACION CORONARIA
. 0.002
04 0.054 0.001 v
03
& agudo
n = recuperacion
02
Tp-Te/QT Tp-TelQT Tp-Te/QT
DERIVACION V6
SIN AFECTACION CORONARIA [l CON AFECTACION CORONARIA TOTAL
04 0.023 0.006 0.046
0.3
# agudo
k ™ recuperacion
0.2
Tp-Te/QT Tp-TelQT Tp-Te/QT
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El indice Tp-Te/QT en pacientes sin afectacion coronaria fue mayor en el
periodo agudo con respecto al periodo de recuperacién de manera
significativa en derivacién V5 (0,25[0,2-0,27] vs 0,23[0,2-0,25], p=0,001)
y en V6 (0,23[0,21-0,27] vs 0,23 [0,2-0,25], p=0,006) (Tabla 11, Figura 22).

c.
c. En TODOS LOS PACIENTES CON EK entre el PERIODO AGUDO

VS PERIODO DE RECUPERACION (Figura 23).

Figura 23. Esquema de subgrupos de comparacion en nuestra muestra.
Comparacién indice Tp-Te/QT dentro del subgrupo PERIODO AGUDO VS
PERIODO DE RECUPERACION.

| Tp-Te/QT en PACIENTES CON EK

( Periodo agudo I s | | Periodo recuperacién ||

Tabla 12. Comparacion del indice Tp-Te/QT en derivacién V5 y V6 entre los
grupos PERIODO AGUDO Y PERIODO DE RECUPERACION.

MEDIDAS PER'OI\"):;Q)GUDO RECPlf::ZgADg()N p.overall
N=180
DERIVACION ECG V5
Tp-Te/QT 0,25 [0,21-0,27] 0,23 [0,20-0,25] 0,002
DERIVACION ECG V6
Tp-Te/QT 0,25 [0,20-0,27] 0,23 [0,19-0,25] 0,046

El indice Tp-Te/QT en pacientes con EK fue mayor en el periodo agudo

con respecto al periodo de recuperacion de la enfermedad de manera
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estadisticamente significativa (0,25 [0,21-0,27] vs 0,23 [0,20-0,25],
p=0,002) (Tabla 12, Figura 22).

d. Entre TODOS LOS PACIENTES CON EK EN EL PERIODO AGUDO
y grupo de NINOS SANOS y entre TODOS LOS PACIENTES
CON EK EN EL PERIODO DE RECUPERACION y grupo de
NINOS SANOS (Figura 24).

Figura 24. Esquema de subgrupos de comparacion en nuestra muestra.
Comparacién indice Tp-Te/QT entre pacientes en PERIODO AGUDO VS SANOS
y PERIODO DE RECUPERACION VS SANOS.

| Tp-Te/QT en PACIENTES CON EK

|| Periodo agudo || || Periodo recuperacion ||

Tabla 13. Comparacién del indice Tp-Te/ QT en derivacién V5 en casos en
periodo agudo vs controles sanos (Tp-Te/ QT agudo). Comparacién Tp-Te/ QT
en derivacion V5 en casos en periodo de recuperacion vs controles sanos (Tp-
Te/ QT rec).

COSI\II;I-I\T(C))SL = CASOS p-overall OR¥* [IC 95%]
N=202 N=180

Edad 4,5[1,7;8,00] 2,3[1,2;3,9] <0,001

Sexo

Femenino 88 (43,6%) 68 (38%) 0,750

Masculino 114 (56,4%) 111 (62%)

Tp-Te/ QT agudo 0,21[0,2;0,23] 0,25[0,21;0,27] <0,001

<0,25 180 (91,8%) 77 (43,7)
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20,25 16 (8,2%) 103 (56,3%) 13,7 [7,6;26,2]
Tp-Te/ QT rec 0,210,2;0,23] 0,23 [0,2;0,25] <0,001

<0,25 180 (91,8%) 106 (59,9)

20,25 16 (8,2%) 74 (40,1%) 6,7[3,7;12,8]

* Ajustado por edad y sexo.

Se ajustaron los controles sanos por edad y sexo.

El indice Tp-Te/QT en pacientes con EK en el periodo agudo fue mayor
gue en pacientes sanos (0,25 [0,21;0,27] vs 0,21 [0,2;0,23], p=0,001)
(Tabla 13, Figura 32).

El indice Tp-Te/QT en pacientes con EK en el periodo de recuperacion fue
mayor que en pacientes sanos (0,23 [0,2;0,25] vs 0,21 [0,2;0,23],
p=0,001) (Tabla 13).

Tras aplicar un punto de corte y transformar la variable en dicotdmica,
las cifras de Tp-Te/QT > 0,25 seg. mostraban un aumento de asociacion

con tener EK con respecto a los pacientes sanos.

4.2.2.4. Determinar si existe una asociacion entre el indice Tp-Te/QT en
el periodo agudo de la enfermedad de Kawasaki y pardmetros
marcadores de inflamacién: plaquetas, sodio (Na), proteina C reactiva

(PCR), velocidad de sedimentacién globular (VSG).

No hubo una buena correlacién entre ninguna de las variables,
marcadores de inflamacion y el indice Tp-e/QT medido de

manera manual en derivaciones V5-V6 (Figura 25).

4.2.2.5. Determinar si existe una asociacidn entre el indice Tp-Te/QT en

el periodo agudo de la enfermedad de Kawasaki y los dias de fiebre.
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No hubo una buena correlacién entre los dias de fiebre y el
indice Tp-e/QT medido de manera manual en derivaciones V5-V6

(Figura 25).

Figura 25. Graficas de dispersion de variables (plaquetas, sodio, PCR, VSG y
duracién de la fiebre) y correlacion lineal con indice Tp-Te/QT en periodo
agudo en derivacion V5 (rojo) y V6 (azul).
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R=-0.15 p;value=0.05

. | B

R=-0.10 p-value=0.169

-1.75 -1.50 -1.25 -1.00

log (Tp-Te/QT agudo)

-1.75 -1.50 -1.25 -1.00

log (Tp-Te/QT agudo)

-1.75 -1.50 -1.25 -1.00

log (Tp-Te/QT agudo)

4.2.2.6. Determinar si existe una asociacion entre el indice Tp-Te/QT en

el periodo agudo de la enfermedad de Kawasaki y la falta de respuesta al

tratamiento de primera linea.

No existia diferencia significativa en la medida del indice Tp-

Te/QT obtenido mediante método manual en el periodo agudo

de la enfermedad de Kawasaki y la falta de respuesta al

tratamiento de primera linea (Tabla 14).

Tabla 14. Comparacion del indice Tp-Te/QT en pacientes con respuesta al
tratamiento de primera linea, y en pacientes sin respuesta.

Respuesta Tratamiento Respuesta Tratamiento p. overall
NO Sl OR* [IC 95%]
Tp-Te/QT agudo V5 0,082

0,23[0,21-0,27]

0,25[0,21-0,27]

30429,7 [0,7,Inf]

* Ajustado por edad y sexo.
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4.2.2.7. Determinar si existen diferencias significativas entre alguno de
los intervalos del ECG medidos mediante método manual en este

estudio en los distintos grupos de comparacién.

a. Entre pacientes con EK con AFECTACION CORONARIA S| vs
AFECTACION CORONARIA NO (Figura 2

Figura 26. Esquema de subgrupos de comparacion en nuestra muestra.
Comparacion de intervalos del ECG segiin AFECTACION CORONARIA.

Intervalos del ECG en PACIENTES
CON EK

|| Afectacién coronaria SI || 1 vs | ii Afectacién coronaria NO ”

Tabla 15. Comparacién entre los parametros del ECG en derivaciéon V5 y V6 en
los grupos AFECTACION CORONARIA Sl y AFECTACION CORONARIA NO.

AFECTACION AFECTACION
MEDIDAS CORONARIA NO CORONARIA SI p.overall
N=129 N=51
Periodo Agudo
FC | 129 [110-145] | 142 [116-158] | 0,153

Periodo Recuperacion
FC | 10s[045118) | 118[984-120] | 0,007
DERIVACION ECG V5

Periodo Agudo

RR 466 [414-543] 423 [381-518] 0,097
QT 273 [254-296] 254 [233-275] 0,043
QTc 390 [371-411] 378 [364-395] 0,042
Tp-Te 63,5 [63,5-84,7] 63,5 [49,6-70,4] 0,091

Periodo de Recuperacion
RR 562 [508-635] 508 [466-610] 0,007
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QT 296 [286-330] 288 [275-305] 0,008
QTc 405 [388-423] 401 [386-416] 0,521
Tp-Te 63,6 [63,5-84,7] 63,5 [58,8-82,7] 0,078
DERIVACION ECG V6

Periodo Agudo

RR 466 [414-543] 423 [381-518] 0,153
QT 273 [242-296] 254 [233-275] 0,029
QTc 390 [371-410] 377 [364-392] 0,014
Tp-Te 63,5 [57,6-84,7] 63,5 [43,2-69,8] 0,251
Periodo de Recuperacion

RR 571[508-635] 508[466-610] 0,007
QT 296 [275-336] 276 [270-301] 0,002
QTc 399 [387-418] 394 [375-414] 0,065
Tp-Te 63,5 [63,5-84,7] 63,5 [47,0-67,2] 0,017

Se encontraron diferencias significativas en los intervalos: FC (RR), QT,

QTcy Tp-Te.

Como hallazgo mas resefiable destacaba lo obtenido en el intervalo QTc

(Tabla 15, rojo). La distribucién del intervalo QTc fue significativamente

menor en pacientes con afectacién coronaria en periodo agudo. Estas

diferencias se observaron tanto en derivacion V5 como en V6.

Al analizar la asociacion trazando un punto de corte del intervalo QTc y

tras ajustar los datos por edad y sexo, se obtuvo un aumento significativo

de riesgo de afectacidn coronaria en aquellos pacientes con QTc < 385

mseg medido en V6 (OR: 2,5 [1,2;5,3], p ratio: 0,016) (Tabla 16).
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Tabla 16. Asociacion del intervalo QTc en periodo agudo de la EK con
afectacidn coronaria.

AFECTACION AFECTACION ren
::r'::f: CORONARIA NO CORONARIA S| OR “i::’if ]
N=129 N=51 P-
Periodo agudo
Vs
Qre >385 77 (59,7%) 21 (42,0%)
1,8[0,9;3,8]
<385 52 (40,3%) 29 (58,0%)
0.114
V6
Qre >385 76 (58,9%) 17 (33,3%)
2,5[1,2;5,3
<385 53 (41,1%) 34 (66,7%) [1.2:53]
0,016

* Los puntos de corte fueron calculados con una N=176 (AC SI=127; AC NO=49)
debido a los valores faltantes
**Ajustadas por edad y sexo.

b. Dentro del subgrupo AFECTACION CORONARIA S|, diferencias
de los intervalos en el ECG en funcién del PERIODO AGUDO
VS PERIODO DE RECUPERACION (Figura 27).

Figura 27. Esquema de subgrupos de comparacion en nuestra muestra.
Comparacién de intervalos del ECG dentro del grupo CON AFECTACION
CORONARIA.

Intervalos del ECG en PACIENTES
CON EK

_u Afectacidn coronaria Sl "— | Afectacion coronaria NO

|

" Periodo agudo H—” Vs H—H Periodo recuperacién "
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Tabla 17. Comparacidn entre los parametros del ECG en derivacion V5 y V6 en
el grupo de AFECTACION CORONARIA S| entre los subgrupos PERIODO AGUDO
Y PERIODO DE RECUPERACION.

AFECTACION CORONARIA S|
N=51
MEDIDAS P. agudo P. recuperacion p

FC 141,8[115,8-157,5] 118,1[98,4-128,9] <0,001
DERIVACION ECG V5

RR 423,3[381-518,4] 507,9[465,6-609,9] 0,001
Qr 254[232,8-275,1] 288[275,104,9] <0,001
QTc 377,7[363,8-395,2] 400,5[386-415,7] <0,001
Tp-Te 63,5[49,6-70,4] 63,5[58,8-82,73] 0,437
DERIVACION ECG V6

RR 423,3[381-518,4] 507[465,6-609,9) <0,001
Qr 254[232,8-275,4] 275,6(269,6-301] <0,001
QTc 377,2[363,7-392] 393,6[375,4-413,6] <0,001
Tp-Te 63,5[43,2-69,8] 63,49[47-67,2] 0,923

Se encontraron diferencias significativas en los intervalos: FC (RR), QT,

QTc y Tp-Te/QT (Tabla 16,

Figura 29). El intervalo QTc fue

significativamente menor en pacientes con afectaciéon coronaria en el

periodo agudo con respecto a la recuperacion (Tabla 17, rojo).

c. Dentro del

diferencias de los intervalos en el

subgrupo AFECTACION CORONARIA NO,

ECG en funcién del

PERIODO AGUDO VS PERIODO DE RECUPERACION (Figura 28).
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Figura 28. Esquema de subgrupos de comparacion en nuestra muestra.
Comparacién de intervalos del ECG dentro del grupo SIN AFECTACION
CORONARIA.

Intervalos del ECG en PACIENTES

Afectacion coronaria S| l

CON EK
l_" Afectacién coronariaNO ||
Periodo agudo IE'

Periodo recuperacién

Tabla 18. Comparacidn entre los parametros del ECG en derivacion V5 y V6 en
el grupo de AFECTACION CORONARIA NO entre los subgrupos PERIODO
AGUDO Y PERIODO DE RECUPERACION.

AFECTACION CORONARIA NO

N=129
MEDIDAS P. agudo P. recuperacion p

FC 128,9[110-145,1] 105[94,5-118,1] <0,001
DERIVACION ECG V5

RR 465,6[413,6-543,2] 561,6[507,9-634,9] <0,001
Qr 273[254-296,3] 296,3[286-330] <0,001
QTc 390,4[370,9-411,5] 405,2[387,9-423,2] <0,001
Tp-Te 63,5(63,5-84,7] 63,6(63,5-84,7] 0,285
DERIVACION ECG V6

RR 465,6[413,6-543,2] 571,4[507,9-634,9] <0,001
Qr 273[242-296,3] 296,3[275,1-336] <0,001
QTc 390,4[370,9-409,9] 399,4[387,3-418] <0,001
Tp-Te 63,5[57,6-84,7] 63,5[63,5-84,7] 0,133

Se encontraron diferencias significativas en los intervalos: FC (RR), QT,

QTc, Tp-Te/QT. El intervalo QTc fue significativamente menor en

pacientes sin afectacién coronaria en el periodo agudo con respecto a la

recuperacion (Tabla 18, rojo- Figura 29).
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Figura 29. Diagramas de cajas de los parametros del ECG en V5 y V6 con
diferencias significativas en los pacientes con y sin afectaciéon coronaria en
funcién del periodo agudo vs recuperacion.

DERIVACION V5
6.9- 10" .
0.001
.
750 . .
7.5- 10
500 1910 . 1o10% ®agudo
. . a-10% 1 = recuperacion
HE ++ *
250 ++ **
0 .
RR QT QTe RR QT QTc
DERIVACION V6
11-10"
1000 :
410
800
. =
600 1 w‘:‘ Ilrlgt:]:pneracion
7.1-10%
24-10" s
* 6.4.10%
400 ] B **
200 '
RR aTt QTe RR QT QTe

d. Entre pacientes con EK con ANEURISMAS CORONARIOS SI Y
ANEURISMAS CORONARIOS NO (Figura 30).

Universidad Europea Madric 127



RESULTADOS

Figura 30. Esquema de subgrupos de comparacion en nuestra muestra.
Comparacion de intervalos del ECG segiin ANEURISMAS CORONARIOS.

Intervalos del ECG en PACIENTES
CON EK

Afectacion coronaria S| |

| Afectacion coronaria NO

|

|

|| Aneurismas coronarios Sl ||—m—|| Aneurismas coronarios NO ||

Tabla 19. Comparacion entre los parametros del ECG en derivaciéon V5 y V6
entre los grupos ANEURISMAS CORONARIOS NO y ANEURISMAS CORONARIOS

SI.
ANEURISMA ANEURISMA p,overall
MEDIDAS CORONARIO NO CORONARIO SI N o
N=162 N=18 OR*[IC 95%]
Periodo Agudo
FC 135 [113-152] 126 [103-155] 0,578

0,98[0,95;1,0]

Periodo Recuperacion

FC

109 [94,5-118]

118 [109-129]

0,067
1,0[0,99;1,04]

DERIVACION ECG V5

Periodo Agudo
RR 444 [398-529] 477 [381-584] 0,899
1,0[0,99;1,0]

QT 254 [233-294] 275 [233-300] 0,733
1,0[0,99;1,03]

QTc 390 [370-405] 378 [364-402] 0,322
0,95[0,97;1,01]

Tp-Te 63,5 [63,5-84,7] 63,5 [55,2-72,0] 0,285

0,99(0,96;1,02]

Periodo de Recuperacion

RR

550 [503-635]

505 [466-552]

0,080
0,99[0,99;1,00]
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ANEURISMA ANEURISMA .overall
MEDIDAS CORONARIO NO CORONARIO SI o

N=162 N=18 OR¥[IC 95%]

at 296 [275-318] 296 [275-303] 0,199
1,000,98;1,02]

arec 402 [383-418] 409 [376-422] 0,689
1,00,99;1,0]

Tp-Te 63,5 63,5-84,7) 63,5 57,1-68,8] 0,116

0,98[0,94;1,02]

DERIVACION ECG V6

Periodo Agudo

RR 444 [396-529] 477 [387-584] 0,578
1,0[0,99;1,0]

qQr 254 [233-294] 270 [238-296] 0,673
1,01[0,99;1,02]

QTc 388 [365-403] 378 [365-400] 0,421
1,0[0,97;1,02]

Tp-Te 63,5 [55,8-84,7] 63,5 [55,2-80,2] 0,932

1,01[0,98;1,04]

Periodo de Recuperacion

RR 550[506-635] 508[466-552] 0,067
0,99[0,98;1,0]
ar 296 [275-327] 288 [275-298] 0,120
0,99[0,97;1,01]
QTc 399 [386-416] 402 [374-416) 0,806
1,01[0,99;1,02]
Tp-Te 63,5 [63,5-84,7] 61,7 [49,9-65,4] 0,035

0,97[0,94;1,01]

* Ajustado por edad y sexo.

No se encontraron diferencias significativas en las medidas del ECG entre

el grupo de aneurismas frente a los no aneurismas en periodo agudo ni

recuperacion, en V5 ni V6 (Tabla 19).

e. En TODOS LOS PACIENTES CON EK entre el PERIODO AGUDO

VS PERIODO DE RECUPERACION (Figura 31).

Universidad Europea Madric

129



RESULTADOS

Figura 31. Esquema de subgrupos de comparacion en nuestra muestra.
Comparacion de intervalos del ECG entre PERIODO AGUDO VS PERIODO
RECUPERACION.

Intervalos del ECG en PACIENTES
CON EK

[ controles sanos || || controles febriles | H Controles sanos || [ controles febriles ||

Tabla 20. Comparacion entre los parametros del ECG en derivacion V5 y V6
entre los grupos PERIODO AGUDO Y PERIODO DE RECUPERACION.

MEDIDAS PER'OIS:?:OGUDO REcPLfEég/[\)SON p.overall
N=180

FC 131[113-152] 109 [94,5-121] <0,001
DERIVACION ECG

V5

RR 447 [394-529] 550 [487-635] 0,002
fo1 259 [233-296] 296 [275-317] 0,002
QTc 389 [369-404] 403 [387-419] 0,138
Tp-Te 63,5 [63,5-84,7] 63,5 [63,5-84,7] 0,012
DERIVACION ECG

V6

RR 458 [394-529] 550 [494-635] 0,002
QT 254 [233-296] 296 [275-317] <0,001
QTc 386 [364-403] 399 [386-416] 0,243
Tp-Te 63,5 [55,2-84,7] 63,5 [63,5-84,7] 0,052

Existian diferencias significativas entre grupos en el intervalo: FC (RR), QT,

Tp-Te/QT y Tp-Te (Tabla 20).

f. Siexistiera alguna diferencia significativa relevante en alguno
de los intervalos del ECG, en los grupos de comparacion

previos, comparar los datos con respecto a los valores en
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nifios sanos y en pacientes febriles de distinta etiologia, asi

como comparacion de ambos grupos control entre si.

El intervalo QT fue significativamente menor en pacientes con EK en fase
aguda con respecto a la fase de recuperacion (Tabla 20) pero al hallar el
intervalo QT corregido por la FC no se mantuvo este resultado. El
intervalo QT fue menor en el subgrupo de afectacidn coronaria con
respecto a aquellos sin afectacién (Tabla 15) y este resultado se

mantenia al hacer la correccion con el intervalo QTc.

Una vez implementada la medida se realiz6 comparacion del intervalo
QTc con grupos de controles sanos y controles febriles para encontrar su

utilidad como posible marcador de enfermedad de Kawasaki.

- Comparacién del INTERVALO QTc Entre todos los pacientes con

EK en periodo agudo y recuperacion frente a nifios sanos.

Se ajustaron los controles sanos por edad y sexo. La distribucién del
intervalo QTc en pacientes con EK en el periodo agudo fue
significativamente menor que en pacientes sanos (388 [368-403] vs 394
[376-413] mseg, p=0,016). Tras obtener un punto de corte del intervalo
QTc, se observé una asociacidn significativa de pacientes con EK en el
periodo agudo con QTc < 392 mseg (OR: 1, 6[1,1;2,3]) (Tabla 21, Figura
32).

La direccion de esta asociaciébn no se mantuvo en el periodo de
recuperacion, siendo el QTc mas largo en pacientes con EK que en los

casos (Tabla 21).
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Tabla 21. Comparacion del intervalo QTc en derivacion V5 en casos vs
controles sanos en periodo agudo (QTcV5agudo) y en periodo de recuperacion
(QTcV5rec).

CONTADIESSaNos | cAsos poverall | R o5
Edad 4,50 [1,71-8,00] 2,34 [1,18-3,93] <0,001

Sexo

Femenino 88 (43,6%) 68 (38%) 0,386

Masculino 114 (56,4%) 111 (62%)

QTcV5agudo 394 [376-413] 388 [368-403] 0,016

>392 105 (53,6%) 65 (36,7%)

<392 91 (46,4%) 114 (63,3%) 1,6[1,1,2,3]
QTcV5rec 394 [376-413] 403 [387-418] <0,001

<390 62 (55,8%) 53 (29,4%)

>390 49 (44,1%) 127 (70,6%) 2,4[1,6;3,7]

*Ajustado por edad y sexo.

- Comparacion del INTERVALO QTc entre todos los pacientes con
EK en periodo agudo y recuperacién frente a nifios febriles de

distinta etiologia,

Se ajustaron los controles febriles por edad y sexo. No hubo diferencias
significativas en la distribucidn en el intervalo QTc entre pacientes con EK
en el periodo agudo con respecto a controles febriles (388 [368-403] vs
389 [369-406] mseg, p=0,848). Tampoco se demostréd asociacidn
significativa de cifras del intervalo QTc tras aplicacién de un punto de
corte (OR: 1,1 [0,98;1,25]). Sin embargo, el intervalo QTc fue
significativamente menor en controles febriles con respecto a pacientes
con EK en fase de recuperacion (389 [369-406] vs 403 [387-419],
p<0,001). Al aplicar un punto de corte, los controles febriles tenian una
asociacion mayor con QTc < 390 mseg que los pacientes con EK en

periodo de recuperacion (OR: 3,20 [1,95;5,29]). (Tabla 22, Figura 32)
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Tabla 22. Comparacion del intervalo QTc en derivacion V5 en casos vs
controles febriles de distinta etiologia en periodo agudo (QTcV5agudo) y en

periodo de recuperacion (QTcV5rec).

C(ISIIE\‘I;FI:?EL: ’ :12512; p overall OR* [1C95%]
N=111
Edad 1,97 [1,43-2,96] 2,34[1,18-3,93] 0,328
Sexo
Femenino 61 (55,0%) 68 (38%) 0,354
Masculino 50 (45,0%) 111 (62%)
QTcV5agudo 389 [369-406] 388 [368-403] 0,848
>392 43 (38,7%) 65 (36,7%)
<392 68 (61,3%) 114 (63,3%) 1,1[0,98;1,25]
QTcV5 rec 389 [369-406] 403 [387-419] <0,001
<390 62 (55,9%) 50 (27,8%)
>390 49 (44,1%) 130 (72,2%) 3,20 [1,95;5,29]

*Ajustado por edad y sexo.

- Comparar intervalo QT y QTc entre los grupos control: controles

sanos vs controles febriles.

Tabla 23. Comparacion derivacion V5 del intervalo QTc en controles sanos vs
controles febriles de distinta etiologia.

CONTROLES CONTROLES
FEBRILES SANOS ov:rall OR* [IC95%] p ratio
N=111 N=201
Edad 1,97 [1,43-2,96] | 4,50[1,71-8,00] | <0,001
Sexo
Femenino 61 (55,0%) 88 (43,6%) 0,070
Masculino 50 (45,0%) 114 (56,4%)
QTc V5 389 [369-406] 394 [376-413] 0,062 0,98 [0,98;1,0] 0,001
>392 43 (38,7%) 105 (53,6%)
<392 68 (61,3%) 91 (46,4%) 2,1[1,28;3,64] <0,001
*Ajustado por edad y sexo.
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La diferencia de las medianas de distribucién del intervalo QTc estaban
cercanas a la significacidon estadistica sin alcanzarla. Sin embargo, en
pacientes sanos vs febriles un intervalo QTc < 392 mseg, se asocia 2,1
veces mas a ser paciente febril (OR de 2,1[1,28;3,64], p= 0,0003) (Tabla
23, Figura 32).

Figura 32. Representacion de los OR de las comparaciones del indice
Tp-Te/QT y del indice QTc en los distintos grupos en derivaciéon V5 en
fase aguda.

|:| I Casos vs. controles febriles
I Casos vs. controles sanos

I Controles sanos vs. controles febriles

QTc Tp-TefQT
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La relevancia de investigar en la enfermedad de Kawasaki se basa en que
actualmente es la causa mds comun de enfermedad cardiaca adquirida
en nifios en paises desarrollados(2). Aunque la vasculitis aguda se
resuelve espontdneamente en la mayoria de los pacientes,
tradicionalmente se ha considerado que hasta un 25% de los pacientes
no tratados presentan aneurismas de las arterias coronarias. Esta
proporcion se reduce a aproximadamente un 4% en los nifios tratados

con inmunoglobulina intravenosa (IG i.v) a altas dosis(56—58).

Los datos de incidencia en nuestro medio (8/100.000 pacientes < 5
afos(13)) nos posicionan ante una enfermedad rara en nuestro pais. La
afectacion coronaria en Espaiia se produce en torno al 23 % de pacientes
afectos, con un porcentaje del 9,6% de aneurismas coronarios(150). Es
una complicacion no frecuente de una enfermedad con una baja
incidencia. Sin embargo, se inicia ahora la investigacidon sobre cudntos
eventos coronarios en pacientes jovenes son debidos a la progresién de
esta enfermedad padecida en la infancia. No son cifras desdenables. En
Estados Unidos, hasta un 5% de los IAM en pacientes menores de 40
afios ocurren en pacientes con historia conocida (1.5%) o sospechada
(3.5%) de EK(48). En Japon, hasta un 9% de los IAM y muerte subita

cardiaca en adultos jovenes es atribuible a antecedentes de EK(104).

Las areas de mayor interés para la investigacion en EK son el diagnéstico,
la deteccidén precoz de los pacientes con riesgo de desarrollar aneurismas
coronarios y el tratamiento. La importancia radica en la posibilidad de
una prevencién de las lesiones coronarias con un tratamiento mads

agresivo desde el inicio del cuadro.
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Este estudio se ha centrado en el diagndstico y en la posibilidad de
predecir qué pacientes son los mas susceptibles de desarrollar
enfermedad coronaria a través de la interpretacion del
electrocardiograma. Proponemos el uso del ECG basal como técnica de
facil realizacidon, reproducible, de escaso coste y alta disponibilidad en
cualquier centro médico como herramienta de deteccion de pacientes de
riesgo de EK. Se trata de un enorme reto, pues hay multiples lineas y
grupos de investigacidn tratando de encontrar la férmula para detectar

precozmente a los pacientes de riesgo.

El diagndstico de la EK se basa en el cumplimiento de una serie de

criterios clinicos. No existe un test diagndstico especifico(4).

En este estudio demostramos que los pacientes con EK y afectacidn
coronaria tienen el intervalo QTc significativamente menor en el periodo
agudo de la enfermedad y que podria ser utilizado como marcador de
riesgo mediante su medida en un ECG basal convencional. También
demostramos que todos los pacientes con EK tienen aumento de riesgo
de arritmias ventriculares por el aumento significativo del indice Tp-

Te/QT.

El electrocardiograma es una prueba no invasiva que se realiza en la
valoracidén cardioldgica reglada de estos pacientes. Seria de gran utilidad
diagndstica encontrar una asociacién entre la presencia de afectacion
coronaria en la EK y la variacion de pardmetros del ECG. Los pardmetros
explorados y potencialmente mds susceptibles de variar son aquellos que
reflejan afectacién de la repolarizacidon ventricular. Se ha explorado su

alteraciéon mediante medida manual y, por tanto, reproducible. De esta

138 Universidad Europea Madric



DISCUSION

manera, se podria incluir el ECG como técnica de apoyo diagnéstico con
capacidad también de prediccion de formaciéon de alteraciones
coronarias en estos pacientes. Esto permitiria el tratamiento
convencional mds precoz o un tratamiento mas agresivo en funcién del

riesgo.

Con este fin, en nuestro estudio se analizaron pardmetros del ECG que
reflejan el estado de repolarizacién ventricular en pacientes con EK, con

y sin afectacién coronaria.

5.1. Caracteristicas demograficas de la muestra.

El nimero de excluidos en la poblacién espaifiola por distorsidon se
produjo, principalmente, por los artefactos derivados de la obtenciéon de
los ECG en diversos formatos electrénicos de almacenamiento. Al
proceder los datos de un registro retrospectivo multicéntrico, 84
instituciones aportaban registros, sin criterios unificados en la recogida
del ECG. Los pacientes japoneses pertenecian todos a un Unico Hospital
donde tenian estandarizada la recogida y almacenamiento de los
electrocardiogramas, por ello la exclusion de pacientes en la muestra de
esta poblacion fue menor. Esto sugiere que en el futuro los ECG deberia
recogerse en funcién de unos estdndares comunes de calidad que

garantizaran la posible comparacién de los datos.

La afectacidn coronaria se objetivd en 51/180 (28,3%) pacientes, la
ectasia coronaria en un 33/180 (18,3%) y los aneurismas en 18/180 (10%),
con un porcentaje de aneurismas gigantes del 1,1%. Estos porcentajes

fueron claramente mas elevados que en los paises asidticos donde la EK
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es mas prevalente. La alta prevalencia favorece un diagndstico precoz y
disminucidn significativa del riesgo de afectacidn coronaria.

En nuestra muestra la mayoria de los pacientes eran japoneses (129/180,
71,1%). Todos nuestros pacientes se reclutaron con el criterio comun de
padecer EK. No existieron diferencias significativas en la distribucion de
la variable afectacidn coronaria ni en la variable aneurismas coronarios

en relacion con la etnia.

En nuestra muestra el porcentaje de aneurismas en pacientes no
tratados con IG i.v fue del 12,5% frente al 9,8% de los pacientes tratados
con IG iwv. En nuestro caso, no se cumplian los porcentajes
tradicionalmente aceptados del 25% de aneurismas en pacientes no
tratados y el descenso al 4% en pacientes tratados. El descenso de la
cifra de aneurismas en pacientes tratados, no es mucho menor. Sin
embargo, las cifras de aneurismas coronarios en la serie espafiola y en las
series de nuestro entorno como Portugal u Holanda, son similares a la
hallado en nuestra muestra, a pesar del tratamiento con IG i.v. De hecho,
recientemente se han publicado en Inglaterra porcentajes de aneurismas
coronarios de hasta el 18%, a pesar del tratamiento con IG i.v, muy por

encima de lo clasicamente aceptado(24).

La diferencia de porcentajes de aneurismas coronarios entre las series
japonesas y las series europeas probablemente responda, no sélo al
diagndstico precoz propio de los paises asiaticos por la alta prevalencia
de EK, sino a factores genéticos que predisponen a la enfermedad y que
podrian tener influencia también, en la formacién de aneurismas
coronarios en pacientes genéticamente predispuestos. Recientemente se

han publicado estudios con aplicacién de paneles de expresién génica
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para el diagndstico de EK con buenos resultados(37) y es probable que la
investigacion se extienda a factores genéticos determinantes en la
formacién de aneurismas coronarios en estos nifios. Estos resultados
podrian dar luz a las diferencias geograficas tan llamativas en la
formacion de aneurismas coronarios en pacientes con EK.

Los datos disponibles en referencia a la afectacién coronaria global en las
diferentes series publicadas son discordantes e incompletos.

No obstante, como ya se ha comentado, en nuestra muestra no existian
diferencias significativas en la distribucién de las lesiones coronarias en
funcion de la etnia. Esto facilitaba la posible aplicabilidad de resultados a

nuestro entorno independientemente del origen de los datos (Tabla 24).

Tabla 24. Lesiones cardioldgicas en la EK en las series publicadas.

N Afectacion Ectasia | Aneurismas | Gigantes | Miocarditis
coronaria (%) (%) (%) (%)
(%)
KAWARACE(150) | 625 23 12 9,6 0,8 1
Japon(7) 31675 6,3 1,05 0,19
Shangai(20) 2340 14 1,1 0,7 0,2
Corea(9) 14916 10,8 1,7 0,16
Italia(19) 2501 2,2 1
Portugal(14) 470 8,5
Alemania (17) 315 17
Grecia(155) 49 4
Israel(18) 685 2,9
USA (156) 3115 13
Holanda(23) 319 13,5 0,9
Inglaterra(16) 2432
Irlanda(21) 265 4,6
Inglaterra- 553 19
Irlanda(24)

En nuestro estudio no hubo miocarditis. Segun la bibliografia publicada,
los resultados a través de estudios de biopsias y los realizados con

trazadores como el Galio 67 o Tecnecio 99 en el periodo agudo de la EK,
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sugieren casi una incidencia universal de miocarditis(49). Existe edema
del miocardio, pero sin gran afectacién celular, lo que favorece el
caracter transitorio de la lesién y la rapida respuesta a la medicacion
antinflamatoria. Es probable que la atencién de los cardidlogos en el
momento agudo de la enfermedad se dirigiera fundamentalmente a la
patologia coronaria, pero es dificil pensar que existiera una alteraciéon
franca de la contractilidad en un alto porcentaje de pacientes que pasara
desapercibida. Aparentemente, la afectacion hallada en la anatomia
patolégica y en las imagenes por gammagrafia no tiene una
correspondencia funcional importante con el ecocardiograma
convencional. En cualquier caso, resaltamos la necesidad de evaluar la
funcidn sistdlica y diastdlica mediante esta técnica en todos los pacientes
con sospecha de EK, considerando también, que puede existir miocarditis
sin afectacién de la funcionalidad.

Las nuevas modalidades de ecografia que evaldan la deformidad del
miocardio mediante doppler tisular o mediante el rastreo de sefiales
miocdrdicas (“speckle tracking”), se han demostrado marcadores
sensibles de inflamacién del miocardio en la EK, incluso en pacientes con
normalidad de la funcidn sisto-diastélica evaluada mediante técnicas
convencionales(52,53). Deben registrarse, al menos, medidas del
diametro tele sistdlico y telediastélico del ventriculo izquierdo, asi como
la fraccion de acortamiento y la fraccién de eyeccion, junto con la
funcion regional de la pared ventricular, pardmetros ausentes en nuestra
base de datos, donde Unicamente recogimos la presencia/ausencia de
miocarditis, lo que claramente constituia un limite a la interpretacién de

esta variable en este contexto.
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El 85% de los casos de EK suceden en menores de 5 afios (60 meses). La
mediana de edad de nuestra muestra fue de 31,1 [15,3-48,1] meses,
similar a los datos previos publicados. La edad fue menor de manera
significativa en pacientes con alteraciones coronarias y con aneurismas
en nuestra muestra. Esto también es concordante con la literatura previa
gue sitda a los pacientes menores de 12 meses como aquellos con mas
riesgo de desarrollar aneurismas coronarios. El peso y la talla, al estar
asociados a la edad, también fueron significativamente menores en

pacientes con afectacidn coronaria.

La proporcién de varones con EK de nuestra muestra fue de 1,6:1, similar
a las series epidemioldgicas mas extensas que situan la mayor incidencia
de casos en varones con una proporcidn entre varones y mujeres de

1,5:1.

El tipo de enfermedad mas frecuente en nuestra muestra fue la EK
completa 123/180 (68,7%). La EK incompleta se presenté en 53/180
(29,9%). No hubo diferencias significativas en los grupos afectacidn
coronaria/aneurismas con respecto al tipo de enfermedad. La EK
incompleta se relaciona con una mayor frecuencia de afectacién
coronaria por el retraso en su diagndstico. En nuestra muestra los
pacientes con afectacidén coronaria/aneurisma tuvieron un porcentaje
similar de EK incompleta sin diferencias significativas (13/51, 25,5% vs
40/129, 31,7% vy 5/18, 27,8% vs 48/162, 29,8%). Los pacientes con EK
incompleta, particularmente aquellos <6 meses de edad y aquellos sin
cambios oculares o en la mucosa oral, pueden experimentar retrasos
significativos en el diagndstico. Este retraso en el diagndstico favorece la

afectacion coronaria(36). Nuestra muestra era mayoritariamente
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japonesa. Dada la alta incidencia de EK en Japdn, el diagnéstico en su
poblacidn es mas precoz que en nuestro entorno con disminucién del
riesgo de afectacién coronaria. Esto explicaria por qué en nuestra
muestra no existia una relacién mayor de la presencia de EK atipica con

la afectacion coronaria.

Con respecto a la mediana de duracién de la fiebre, nuestro estudio
coincide con los hallazgos de otros estudios(4) que relaciona el mayor
numero de dias de fiebre con la afectacién coronaria (5 [2-6] vs 4 [3-6]
dias, p=0,871), y con aneurismas coronarios (6 [2-9] vs 4 [3-5] dias,
p=0,072), pero sin alcanzarse la significacién estadistica. El motivo podria
ser, como ya se ha comentado, que nuestra poblacion era
predominantemente japonesa y en su medio, dada la alta incidencia de

la enfermedad, el diagndstico es mas precoz.

Al analizar los parametros analiticos, encontramos que las cifras de
plaguetas se encontraban mas elevadas de manera significativa en
aquellos con aneurismas coronarios, y cercana a la significacion
estadistica en los que tenian alteraciones coronarias. La gran mayoria de
las muertes en pacientes con EK son el resultado de su afectacién
cardiaca. Aunque la tasa de mortalidad de esta enfermedad es
desconocida, la maxima mortalidad ocurre de 15 a 45 dias después del
inicio de la fiebre. En ese momento, se afiade a la vasculitis de las
arterias coronarias una marcada elevacion del recuento de plaquetas y
un estado de hipercoagulabilidad. Ademds de la ruptura de un aneurisma
de la arteria coronaria, que es poco frecuente, la complicacién mas grave
durante la enfermedad aguda es la oclusién trombética de un aneurisma

coronario que precipita el infarto de miocardio o la muerte subita. Los
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factores que contribuyen a la trombosis incluyen la presencia de
trombocitosis y una mayor adhesion de plaquetas, inflamaciéon vy
disfuncidn endotelial, junto con condiciones de flujo anormales a través
de las areas de dilatacion severa.

Por lo tanto, el hecho de que las plagquetas se encontraran mas
aumentadas en nuestra muestra en pacientes con afectacién coronaria,
es relevante y sugiere la necesidad de mantener el tratamiento con
farmacos antiagregantes plaquetarios hasta comprobar el descenso de la
cifra de plaquetas, aunque no existan alteraciones coronarias medidas
mediante ecocardiograma. En funcién de la afectacidn coronaria, se debe
afadir doble antiagregacion o incluso anticoagulacién en pacientes con

aneurismas gigantes para disminuir el riesgo de trombosis(38).

No se encontraron diferencias significativas en la distribucién de los
otros parametros analiticos. El grupo de VSG fue menor ya que no se
obtuvieron datos a su respecto de los pacientes japoneses de nuestra
muestra, lo que constituye un limite para su interpretacién. La PCR no se
incrementd de manera significativa en pacientes con alteracién coronaria
de ningun tipo y las cifras de sodio fueron muy similares en todos los

grupos.

En conjunto, no parece que los reactantes de fase aguda se relacionen
con la afectacion coronaria ni mds concretamente con aneurismas
coronarios. Este hallazgo sorprende porque la EK es un proceso
inflamatorio y las teorias previas atribuyen la afectaciéon coronaria a
dicho proceso. Probablemente la propia susceptibilidad genética de
estos pacientes a padecer la enfermedad influya también en la propia

afectaciéon coronaria. Los pacientes con EK podrian tener una
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predisposicion genética a tener afectacion coronaria

independientemente de la gravedad del proceso inflamatorio.

Con respecto al tratamiento, todos los pacientes que cumplan los
criterios diagndsticos de enfermedad de Kawasaki deben ser tratados tan
pronto como sea posible para reducir la inflamacién y el dafio arterial
coronario. El tratamiento médico de primera linea es la infusién de IG i.v
en dosis Unica(4) junto con su asociacidon cldsica con AAS a dosis
moderadas (30-50 mg/Kg/dia) o altas (80-100 mg/kg/dia) hasta que el
paciente se encuentre afebril. Estas recomendaciones fueron aplicadas
en nuestra muestra a la totalidad de los pacientes salvo a 8/180 (4,4%)

que no recibieron IG i.vy 5/180 (2,7%) que no recibieron AAS.

Todos los pacientes con afectacion coronaria salvo uno, 50/51 (98%),
recibieron tratamiento con |G i.w. Este Unico paciente desarrollo
afectacién coronaria tipo aneurisma pequefio-moderado, con

persistencia a los 3 afios del seguimiento.

El porcentaje de pacientes con aneurismas coronarios con tratamiento
con 1G i.v fue del 12,5% (17/172 pacientes) muy similar al 9,8% de
pacientes con aneurismas coronarios sin tratamiento con IG iv (1/8
pacientes), ya comentado previamente y muy lejos de los porcentajes

clasicamente aceptados.

Se sabe que, aproximadamente entre 10-20% de los pacientes con EK
son resistentes al tratamiento convencional(76,77). En estos pacientes
persiste la fiebre, inflamacién y posibilidad de dafio coronario. En

nuestra muestra se confirmaron estos datos ya que la falta de respuesta
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al tratamiento de primera linea fue mas frecuente de manera
significativa en pacientes con afectacidn coronaria (17,6% vs 6,45%, p<
0,05), asi como la necesidad de una segunda dosis de IG i.v en este grupo
(29,4% vs 10,9%, p< 0.05). Estos resultados significativos no se
mantienen en el grupo de aneurismas coronarios y probablemente se
deba al menor tamafio de la muestra. El hecho de que el numero de
pacientes tratados con una segunda dosis de IG i.v sea mayor que el
porcentaje de pacientes resistentes al tratamiento, se debe
fundamentalmente a la poblacién japonesa de nuestra muestra. Esta
discordancia podria deberse a un error de clasificacidon. Sin embargo,
existen estudios en los que aparte de la persistencia de la fiebre, valoran
otros parametros como la leucocitosis, neutrofilia y el aumento de la PCR
como factores de riesgo de la formacién de aneurismas coronarios(157).
Las escalas predictivas de alto riesgo de formaciéon de aneurismas se
consideran también una guia en el tratamiento. Es por ello que, aunque
no es lo comun, en ocasiones, seglun distintos parametros vy
focalizandose en la lesién coronaria, se podria llegar a administrar una

segunda dosis de IG i.v, a pesar de no mantenerse el estado febril.

El papel de los corticoides en la enfermedad de Kawasaki aln se debate
en la actualidad. Los esteroides fueron tratamiento de eleccién en los
anos 70, cuando se publicaron las primeras descripciones de la
enfermedad. Varios estudios japoneses con metodologia discutida
relacionaron su uso con la aparicién de aneurismas coronarios, por lo
gue se uso fue olvidado en favor del tratamiento con 1G i.v(72).

Posteriormente, en pacientes japoneses con scores de alto riesgo para la
resistencia al tratamiento inicial con IG i.v, los corticoides utilizados junto

con IG i.v y AAS, disminuyeron la inflamacién, mejoraron el prondstico
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coronario y acortaron la duracién de los sintomas(71). Se ha puesto en
duda su utilidad en otras poblaciones occidentales(95), porque los scores
aplicados en otras poblaciones no han obtenido buenos resultados. Por

lo tanto, sigue siendo controvertido su uso en EEUU y en Europa.

Pese a todo, dos metaandlisis recientemente publicados en el 2013 y en
el 2017, sugieren que la terapia con corticoides es efectiva para prevenir
las lesiones coronarias, en poblacién  predominantemente
japonesa(158,159), a la espera de realizar estudios de efectividad fuera

de ese pais.

En nuestra muestra, el tratamiento con corticoides fue administrado en
45/180 (25%) pacientes. Este tratamiento no fue mas frecuente de
manera significativa en pacientes con afectacion coronaria ni mads
concretamente en pacientes con aneurismas. Estos resultados
probablemente se deban a que nuestros pacientes fueron diagnosticados
de EK entre el 2011 y el 2016 y el debate del uso de corticoides es
relativamente reciente. Los scores de prediccién de resistencia al
tratamiento de primera linea en pacientes japoneses se publicaron entre
el 2006 y el 2012. La publicacién de los metaanalisis previamente
descritos fue en el 2013 y el 2017. La Academia Americana de Cardiologia
publicé sus recomendaciones acerca del uso de corticoides en la EK en el
afio 2017(4). Por toda la temporalidad de los acontecimientos descrita,
probablemente, los pacientes de nuestra muestra adn no fueron
tratados conforme a las recomendaciones actuales que abogan por
considerar su uso como terapia preventiva en niflos con EK grave y como
terapia de rescate para pacientes que no responden inicialmente. En este

sentido, las directrices actuales se encuentran a la espera del desarrollo
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de mas estudios, sobre todo fuera de Japdn, si bien es cierto que la
tendencia del uso de corticoides como tratamiento de primera linea cada
vez estd mas extendida.

Sin embargo, el tratamiento con corticoides no esta exento de efectos
secundarios. El aumento de infecciones, hemorragia gastrointestinal,
hipercoagulabilidad e insuficiencia adrenocortical secundaria han sido
descritos en pacientes con EK, incluso tras meses de tratamiento(160). El
tratamiento con bolos de metilprednisolona puede provocar bradicardia
sinusal, hipertension, hiperglucemia e hipotermia. Estos sintomas son
transitorios y no requieren tratamiento, pero existen efectos adversos
graves tales como la  taquiarritmia  ventricular, bloqueo

auriculoventricular e incluso la muerte subita(161,162).

El uso de farmacos biolégicos también es relativamente reciente y aun se
estudia su posible uso como tratamiento adyuvante de primera linea, en
funcién de la afectacién coronaria, y como tratamiento en pacientes
resistentes a la terapia convencional. Probablemente la publicacion
reciente de estos resultados hace que en nuestra muestra soélo
encontraramos un paciente que recibid tratamiento con anti-TNF. Se
trataba de un paciente con EK incompleta resistente al tratamiento a la
primera y segunda dosis IG i.v y a bolos de metilprednisolona. Dada la
persistencia de la fiebre se decidid tratamiento empirico con terapia
biolégica, con cese de la fiebre justo tras su administracion, al mes del

comienzo del cuadro. Este paciente no tuvo afectacién coronaria.
En nuestra muestra la distribucion de las lesiones, edad, sexo, duracion

de la fiebre, alteraciones analiticas y tratamiento administrado fue

concordante con respecto a la distribucién de estas variables en series de
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pacientes con EK publicadas previamente. Esta concordancia con los
datos publicados con anterioridad, favorecen la posible generalizacién de

resultados de nuestro estudio.

5.2. Discusidn de los objetivos.

5.2.1. Objetivo principal.

5.2.1.1. Determinar si existe una asociacién entre el indice Tp-Te/QT
obtenido mediante método manual y la presencia de afectacion
coronaria en pacientes diagnosticados de enfermedad de Kawasaki en

fase aguda y en fase de recuperacion.

La busqueda de parametros de medida de la repolarizacién ventricular y
su capacidad de prediccion de potenciales arritmias ventriculares
constituye un campo de investigacién en auge. Se han descrito
pardmetros de medida de la heterogeneidad de la repolarizacidn
ventricular que ofrecen una imagen de la variacién regional de la misma,
como la dispersion en la medida del intervalo QT y QTc. Consiste en
medir dichos intervalos en todas las derivaciones del ECG de superficie y
calcular la diferencia mayor. Desde su primera descripcién por Day et
al(114) en 1990 en que se demostrd su capacidad de prediccion de
arritmias ventriculares en el sindrome del QT largo, la dispersion del
intervalo QT se ha estudiado en varios trastornos. Se ha demostrado su

aumento como predictor de arritmias ventriculares.

Existen estudios con medidas del intervalo QT de manera manual y
automatica. En realidad, la dispersién de QT es una medida cruda y

aproximada de la anormalidad del curso completo de la repolarizacion,
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ya que la heterogeneidad de la repolarizacién se refleja mejor en la
morfologia de la onda T que en el intervalo QT (Figura 8). Ademas,
aunque la dispersién de QT esta aumentada en pacientes con afectacion
cardioldgica en comparacidn con sujetos sanos y tiene valor prondstico,
los valores dependen de la frecuencia cardiaca y se superponen en gran
medida entre ellos. Por ello, contrariamente a los intereses vy
expectativas iniciales, la dispersion del intervalo QT adn no se reconoce

como una herramienta clinica muy atil(115).

Sin embargo, la dispersién de la repolarizacion total medida con el
intervalo Tp-Te, relativizada a la duracion de este periodo (intervalo QT),
permite que la medida de la heterogeneidad de la repolarizacion
permanezca estable independientemente de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y de la variacion interindividual del intervalo QT. Por
este motivo, en la actualidad se postula como el parametro que mejor
refleja la heterogeneidad de la repolarizacién ventricular en el ECG de
superficie(121,122). Este es el motivo por el que los estudios en este
campo se centran en la utilidad del indice Tp-Te/QT para evaluar el
sustrato arritmogénico en pacientes con diversas patologias. Se ha
estudiado y demostrado su aumento en relacion con patologia
cardioldgica proarritmica como en el sindrome del QT largo y QT corto,
sindrome de Brugada e incluso en la repolarizacién precoz(125,163-165).
Aumenta de manera significativa en patologia isquémica como el infarto
agudo de miocardio. Tiene capacidad de prediccion de eventos tras
tratamiento percutdneo, en el fendmeno del enlentecimiento del flujo
coronario y en situaciones de aumento del riesgo cardiovascular como
en la hipertensién arterial, y la diabetes. Todos estos hallazgos confirman

su uso como predictor de alteracién de la repolarizaciéon y riesgo de
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arritmias ventriculares en estos pacientes(166—169). Su estudio se ha
extendido a patologia de base inflamatoria con posible compromiso
cardioldégico como el lupus, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,

psoriasis, sarcoidosis, esclerosis sistémica y celiaquia(170-175).

Hasta ahora el estudio del indice Tp-Te/QT en la poblacién infantil es
limitado. Existen varios trabajos que lo relacionan con el aumento de la
heterogeneidad ventricular y riesgo de arritmias en varias situaciones
como el prolapso mitral, hipotiroidismo subclinico, habito tabaquico en
adolescentes e incluso como factor predictor de mala evolucion en
pacientes sépticos ingresados en Unidad de Cuidados Intensivos(176—

179).

Con respecto a la EK, en 2014 Fujino et al(135) realizaron el Unico estudio
publicado hasta la fecha, que relaciona un aumento del indice Tp-Te/QT
en pacientes pediatricos con EK con anomalias coronarias. La medida del

indice se realiz6 de manera automatica, no manual, en 34 pacientes.

Existe una limitacion importante de la aplicabilidad del indice Tp-Te/QT a
la clinica habitual: la determinacién manual de la onda T en el
electrocardiograma de superficie es técnicamente complicada, sobre
todo, cuando hay una amplitud de onda T baja y se fusiona con ondas U y
/ o P. Para reducir el margen de error existen métodos automaticos,
como los utilizados en el estudio de Fujino, pero que limitan el uso

generalizado de este parametro.

En este estudio, se planted evaluar el indice Tp-Te/QT en EK con un

mayor numero de pacientes que el estudio previo, con la intencion de
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comprobar su utilidad, como posible predictor de la afectacién coronaria
en la EK. La reciente publicacién de los valores de normalidad de este
parametro, incluyendo poblacién infantil, mediante su medida manual,

apoyaron la realizacién del estudio(127).

Hallamos que el indice Tp-Te/QT medido en derivacidén V5 y V6, no se
modificé de manera significativa en pacientes con afectacién coronaria
con respecto a los que no tenian afectacion, en el periodo agudo ni en el
periodo de recuperacion en pacientes con EK. La medida manual del
parametro Tp-Te/QT no demostrdé que estos pacientes en base a su
afectaciéon coronaria, tuvieran mayor riesgo de presentar arritmias
ventriculares que el resto de pacientes afectos de EK sin afectacion

coronaria (Figura 33).

Figura 33. Esquema de resultado del objetivo principal.

Afectacion coronaria Sl VS Afectacion coronaria NO

No diferencias Tp-Te/QT

En 1999, Osada et al(132), inician la investigacion sobre la afectacién de
la repolarizacion ventricular en pacientes con EK. Analizan la dispersién
del intervalo QT, sin ajustarlo a la FC y sin grupo control en 52 pacientes
con EK, estratificados por afectacidon coronaria, y concluyen que el
incremento de la dispersidn del intervalo QT es significativamente mayor
cuanto mayor sea la lesidn coronaria en pacientes con EK. Sin embargo,

los ECG se recogen desde los 2 meses a los 17 afos después del
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diagndstico de la enfermedad (media 7,3 anos), lo que puede interferir
en la interpretacidn de resultados, ya que no se estudia el periodo agudo
de la enfermedad. Las lesiones coronarias, posibles causantes del cambio
en la repolarizacién ventricular, pueden empeorar con el tiempo debido
a la proliferacién miofibroblastica intraluminal dentro de las arterias
coronarias que persiste durante la evolucién, pero parece légico estudiar

el electrocardiograma en la misma fase (aguda).

Posteriormente, Dahdah et al(131) revisan la dispersién del intervalo QT
en 36 pacientes con alteraciones coronarias y encuentran una
correlacién positiva entre gravedad de la enfermedad coronaria y la
dispersion. Sin embargo, ellos carecen también de grupo de control en su
estudio, y los ECG se recogen tras una media de aproximadamente 7
afos desde el inicio de la enfermedad, con la misma limitacién temporal

que en el estudio de Osada.

En nuestro estudio se analizaron ECG en pacientes con EK en nimero
mayor (n=180), en el periodo agudo (antes de las 6 semanas del
diagndstico de la enfermedad) y a los mismos pacientes en el periodo de
recuperacion (a partir de las 6 semanas del inicio de la enfermedad). Esto
limitaba la posible interferencia temporal de la evolucidn de las lesiones
coronarias a largo plazo, y su implicaciéon en la isquemia secundaria.
Ademds, este enfoque hace que cada paciente sea su propio control, al

estudiar la fase aguda frente a la recuperacion en cada uno de ellos.

Nuestros resultados fueron mas compatibles con lo publicado

previamente por Amoozgar et al(180) en 2013, que introduce como

nueva medida, aparte de la dispersion del QT y QTc, la dispersion del
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intervalo Tp-Te. Esta diferencia se calcula como las anteriores, midiendo
este intervalo en las derivaciones precordiales y describiendo la
diferencia mayor. En su estudio compara 49 pacientes con EK en fase
aguda y 49 controles sanos. La dispersion del intervalo QT (corregido o
no corregido) y la dispersién de Tp-Te aumento significativamente en los
pacientes durante la fase aguda de EK, lo que muestra cambios en la
repolarizacion ventricular. Sin embargo, no se observa una asociaciéon
estadisticamente significativa entre los cambios en la repolarizacidn
ventricular y la formacién de aneurismas coronarios, al igual que en

nuestro estudio.

Si nos centramos en la medida del indice de nuestro interés, Tp-Te/QT,
por ser el que mejor refleja la heterogeneidad de la repolarizacidn
ventricular, el Unico estudio que lo evalia en pacientes con EK es el
estudio de Fujino et al(135) ya comentado. Realiza la medida del indice
Tp-Te/QT, pero de manera automatica, en 34 pacientes con EK en el
periodo agudo y recuperacion, asi como en 34 pacientes sanos.
Encuentran un aumento del indice en fase aguda con respecto a la fase
de recuperacion y mayor significativamente en pacientes con
alteraciones coronarias. Nuestro estudio, realizado en 180 pacientes con
EK, no mostré un aumento significativo del indice Tp-Te/QT en pacientes
con alteracidén coronaria, mediante su medida manual, a diferencia del

estudio previo.

Existen limitaciones de la medida manual de intervalos con poca
variabilidad que podrian solventarse con el uso de programas de medida
gue aumentaran la precisién mediante el procesamiento de imagenes.

Solo algunos centros especializados cuentan con la infraestructura
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técnica necesaria para su desarrollo. Por ello, la medida de los intervalos
del ECG mediante método automatico no se utiliza de rutina en la

practica clinica habitual.

Nuestro estudio, realizado con un nimero mayor de pacientes y con un
método de medida manual reproducible, no encontré asociacion entre el
indice Tp-Te/QT y la afectacién coronaria en la enfermedad de Kawasaki.
Desconocemos si el uso de técnicas automaticas podria modificar
nuestros hallazgos, pero el mayor tamafo de nuestra muestra conferia a
nuestro analisis una mayor potencia estadistica que avalaba nuestro

resultado.

5.2.2. Secundarios.

5.2.2.1. Determinar si existe asociacion entre el indice Tp-Te/QT vy la
presencia de aneurismas coronarios en pacientes diagnosticados de

enfermedad de Kawasaki en fase aguda y en fase de recuperacion.

No se demostré una diferencia significativa del indice Tp-Te/QT en
pacientes con aneurismas coronarios frente a los que no tenian
aneurismas. Nuestra muestra de pacientes con aneurismas coronarios

fue del 10% de los pacientes (18/180 pacientes).

Fujino et al(135) encuentran un aumento del indice mediante su medida
automatica en fase aguda con respecto a la fase de recuperacion vy
mayor significativamente en pacientes con alteraciones coronarias, sin
especificar cuantos de ellos tenian especificamente aneurismas

coronarios.
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El prondstico y seguimiento a largo plazo de pacientes con EK viene
marcado por la formacién de aneurismas coronarios. Su prevencion es el
principal objeto de estudio en esta enfermedad. Sin embargo, tras la
generalizacidn del tratamiento con 1G i.v, su porcentaje de formacién ha
disminuido significativamente, lo que hace complicado su estudio.
Decidimos focalizar nuestro objetivo principal en la afectacién coronaria
como primer paso en la investigacidon de la aplicabilidad de la medida
manual de este indice. No obtuvimos cambios en el indice Tp-Te/QT en
pacientes con EK con afectacién coronaria ni con aneurismas coronarios.
Queda abierta la posibilidad de realizar nuevas mediciones en
poblaciones mas numerosas y la comparacion de este indice con
pacientes febriles de etiologia diferente a la EK, para valorar la potencial

utilidad en el diagnéstico de EK.

5.2.2.2. Determinar si existe una asociacién entre el indice Tp-Te/QT
obtenido mediante método manual y la presencia de miocarditis en

pacientes en fase aguda de la enfermedad de Kawasaki.

No existieron pacientes con diagndstico ecografico de miocarditis por lo
que no se pudo llevar a cabo este objetivo. La variable se categorizé
como dicotémica (presencia/ausencia de miocarditis). Esta decision fue
en base a los datos disponibles en el registro KAWARACE. No se
exploraron como variable continua las medidas ecograficas concretas
como los didmetros telesistdlico y telediastdlico del ventriculo izquierdo,
asi como la fraccién de acortamiento y la fraccién de eyeccién, junto con

la funcién regional de la pared ventricular, y la ausencia de pardmetros
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de funcion del ventriculo derecho. Esto fue una limitacién a la
interpretacion de la posible miocarditis diagnosticada por
ecocardiograma. Sobre todo, teniendo en cuenta la presencia casi
universal de miocarditis en las distintas series histopatoldgicas y la

ausencia de afectacién funcional en la miocarditis en muchas ocasiones.

5.2.2.3. Determinar si existe una diferencia significativa en el indice Tp-
Te/QT obtenido mediante método manual como medida de la

heterogeneidad ventricular entre distintas sub-poblaciones.

Al comparar a todos los pacientes de la muestra, todos afectos de EK,
encontramos que existia un aumento significativo en el indice Tp-Te/QT
medido tanto en derivacién V5 como en V6 en el periodo agudo con

respecto al periodo de recuperacion (Figura 34).

Figura 34. Esquema de los hallazgos del indice Tp-Te/QT en los diferentes
grupos de comparacion.
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Periodo agudo
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No diferencias Tp-Te/QT
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Este aumento se mantenia significativo en ambas derivaciones, tanto en
el grupo de afectacidn coronaria como en el grupo sin afectacién

coronaria, en el periodo agudo con respecto al periodo de recuperacién.

Encontramos, por lo tanto, una situacién en el periodo agudo de la EK
que predispone a una alteraciéon de la heterogeneidad de |Ia
repolarizacion ventricular. El periodo agudo de la EK se caracteriza por la
presencia de un estado inflamatorio, vasculitis, y fiebre. En el periodo de
recuperacion el estado inflamatorio disminuye en intensidad y no hay
fiebre. La fiebre o la inflamacion podrian ser el desencadenante de la

alteracion de la repolarizacién ventricular.

Sin embargo, al comparar los valores del indice Tp-Te/QT de nuestra
muestra con los valores de pacientes pedidtricos sanos, ajustados por
edad y sexo, se objetivd que, independientemente de la afectacidn
coronaria, los valores de todos los pacientes con EK en el periodo agudo
eran significativamente mayores que en los controles sanos, y que los
valores del indice de todos los pacientes con EK en el periodo de
recuperacion también eran significativamente mayores que en los
pacientes sanos. Esta diferencia podria ser, por persistir una situacion
proinflamatoria, subaguda/crénica, no debida a la fiebre, porque la
diferencia con respecto a los sanos se mantenia en el periodo de
recuperacion. También podria deberse a las secuelas a largo plazo que se
mantienen en el periodo de recuperacién. En cualquier caso, esta
situacion favorece el aumento de la heterogeneidad de la repolarizacion
y la predisposicion a arritmias ventriculares malignas en toda nuestra

muestra de pacientes con EK.
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Una de las posibles explicaciones a este resultado seria la presencia de la
afectacidon miocardica casi universal que sufren estos pacientes. La
activacién del sistema inmune es un evento temprano en la fase aguda
de la EK, apareciendo un gran nimero de neutrdfilos y activacién de las
vias de sefializacion de interleuquina (IL) 1, IL-6 y factor de necrosis
tumoral (TNF) que inducen inflamacién sistémica(4). Estas citoquinas
modulan corrientes de calcio y potasio que actuan en la repolarizacidn
ventricular. En modelos animales, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) disminuye la corriente de potasio, lo que resulta en una repolarizacion
prolongada, mientras que la IL-1b favorece la liberaciéon de calcio del
reticulo sarcopldsmico. Ademas, la distribucidn de los canales idnicos en
las células del miocardio es variable en funcion de Ila
localizacién(181,182). Por lo tanto, los efectos de las citoquinas pueden
aumentar la heterogeneidad de la repolarizacién en el conjunto corazon.
El estudio de la respuesta inmune adaptativa demostrd que las células T
tanto proinflamatorias como reguladoras se pueden encontrar en la
circulacion en la primera semana después de la aparicion de la
fiebre(183). La expansion de la poblacion reguladora de células T
después de la administracién de IG i.v se asocia con el cese de la fiebre y

la mejoria clinica(34).

Sin embargo, con respecto a la evolucion de la lesion miocardica, no esta
claro si la miocarditis que ocurre durante enfermedad aguda conduce a
patologia del miocardio a largo plazo que se prolongue en el periodo de
recuperacion. Existen pocos estudios al respecto. Estudios
histopatoldgicos muestran cambios en el miocardio, incluida fibrosis
intersticial, degeneracion y desorden de miocitos, en biopsias cardiacas

de pacientes tras 2 afios del inicio de la enfermedad y anomalias del
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miocardio en cada muestra de biopsia y en todos los puntos de
temporales analizados después de KD (intervalo, 2 meses a 11 afios)
(49,184). La gravedad de los cambios no estd relacionada con la
presencia de anomalias coronarias, y los cambios son adn mas
pronunciados 24 afios después del inicio de la enfermedad. La
experiencia clinica, por otro lado, indica que la funcién del miocardio es
normal, excepto en pacientes con cardiopatia isquémica por estenosis de
las arterias coronarias. Si existe una miocardiopatia crdnica, se esperaria
gue este proceso finalmente resultara en una disfuncion ventricular. Esta
disfuncidon podria ser sutil, sin objetivarse en la clinica, pero si en
estudios con pruebas de imagen como el ecocardiograma, de la que ya
comentamos sus limitaciones, o la RNM cardiaca, técnica estandar de
referencia para la evaluacidn de la funcién biventricular(185,186). Sin
embargo, con estas pruebas diagndsticas, no se identifica alteracion del
miocardio a largo plazo, por lo que la persistencia de lesién miocardica

en estos pacientes sigue siendo un tema controvertido.

Los riesgos del aumento de la heterogeneidad de la repolarizacion
ventricular en nuestros pacientes con EK, medidos mediante el
incremento del indice Tp-Te/QT con respecto a pacientes sanos, se
traducen en un aumento del riesgo de arritmias ventriculares en

pacientes con EK.

En general, el desarrollo de arritmias en la EK se ha documentado
principalmente en aquellos pacientes que manifiestan formas mas graves
de disfuncidn miocdrdica, incluidos aquellos pacientes con isquemia
miocdrdica manifiesta o infarto. Las extrasistoles ventriculares y la

taquicardia ventricular son marcadores clinicos del dafio miocardico
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subyacente y posibles predictores de consecuencias a largo plazo. Esto
incluye la muerte subita tardia al igual que en el infarto agudo de

miocardio(129,130).

Estudios recientes demuestran un impacto electrofisioldgico de la EK al
compararlos con individuos sanos, incluso en ausencia de disfuncion
ventricular importante o de anomalias coronarias, tal y como refleja el
incremento del indice Tp-Te/QT en nuestra muestra. Estos anélisis del
impacto en la repolarizacion ventricular se han llevado a cabo midiendo
la dispersién del intervalo QT y QTc, parametros con limitaciones con
respecto al indice Tp-Te/QT, como se comentd previamente. Ghelani et
al(133) en el 2011 describen un aumento de la dispersion del intervalo
QT y QTc, lo que indica una repolarizacién ventricular no homogénea, en
un grupo de 20 pacientes con EK del norte de India, ninguno con
alteraciéon coronaria, al compararlos con pacientes sanos. Kuriki et
al(134) muestran, de forma similar, elevaciones en el indice de
variabilidad QT en 25 pacientes durante la EK aguda, 4 de ellos con
afectacién coronaria leve y transitoria, que se correlaciona con los
marcadores inflamatorios séricos y que se normaliza a medida que la

enfermedad cede.

Amoozgar demostré un aumento significativo de la dispersién de Tp-Te
en los pacientes durante la fase aguda de EK, en comparaciéon con
pacientes sanos, sin embargo, no compara pacientes con EK en periodo

agudo y recuperacion, ni la fase de recuperacién con sanos(180). Fujino

muestra un aumento significativo del indice Tp-Te/QT medido de manera
electrénica, como marcador de aumento de la heterogeneidad

ventricular en pacientes con EK en fase aguda con respecto a los mismos
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en fase de recuperacién y también, de pacientes con EK en fase aguda
con respecto a controles sanos. Sin embargo, no encuentra diferencias
entre pacientes con EK en fase de recuperacion y pacientes sanos. Por
este motivo, considera que la fiebre puede ser un factor desencadenante
de la heterogeneidad de la repolarizacién y comenta la necesidad de
nuevos estudios que comparen pacientes con EK en fase aguda con
pacientes febriles de etiologia diferente(135). En nuestro estudio se
mantienen las diferencias del estudio de Fujino y se afiade el hallazgo de
un menor Tp-Te/QT en pacientes con EK en periodo de recuperacion (ya
sin fiebre) con respecto a controles sanos, por lo que no consideramos
imprescindible la comparacién con controles febriles. Sin embargo, a
pesar de los datos expuestos, seria interesante aclarar la implicacién de
la fiebre en el aumento de la heterogeneidad ventricular mediante la

comparacién de este indice entre pacientes sanos y pacientes febriles.

En nuestra muestra de pacientes con EK hay un sustrato proarritmico
ventricular, independientemente del periodo agudo/recuperacion de la
enfermedad, probablemente secundario a padecer la propia enfermedad
y a su implicacién inflamatoria a nivel miocardico. Esta diferencia
mantenida abre la posibilidad al uso del indice Tp-Te/QT como posible
marcador de la enfermedad de Kawasaki. Queda abierta la posibilidad de
comparar este indice en pacientes con EK y pacientes febriles a fin de

comprobar su utilidad como marcador de esta enfermedad.

Las cifras de la medida del indice Tp-Te/QT, aunque significativamente
diferentes, fueron, sin embargo, muy poco discriminativas, incluso
solapables en algunos casos independientemente del grupo de

comparacion, lo que constituye un limite a la generalizacién de los
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resultados y a su uso clinico comun. Seria de gran interés desarrollar un
estudio prospectivo en el que se evaluara la medida del indice Tp-Te/QT
como herramienta diagndstica en pacientes con sospecha de EK, en un
numero mayor de pacientes, con idea de encontrar alguna cifra como
punto de corte mas sensible, que pudiera ser de utilidad diagndstica en

estos pacientes.

5.2.2.4. Determinar si existe una asociacidén entre el indice Tp-Te/QT
obtenido mediante método manual en el periodo agudo de Ia
enfermedad de Kawasaki y parametros marcadores de inflamacion:
plaquetas, sodio (Na), proteina C reactiva (PCR), velocidad de
sedimentacion globular (VSG), los dias de fiebre y la falta de respuesta al

tratamiento de primera linea.

La alteracién de la repolarizacion ventricular medida mediante el indice
Tp-Te/QT en pacientes en la fase aguda de la EK no tuvo buena
correlacién con los parametros analiticos en nuestra muestra. De todos
ellos, con lo que se obtuvo una mayor correlacién del indice Tp-Te/QT
fue con la cifra de plaquetas. Este hallazgo seria compatible con la
evidencia previa de la participacién de la agregacién plaquetaria en la
formacion de trombos, alteraciones de la circulacién coronaria y mas

riesgo de arritmias ventriculares malignas en estos pacientes.

Con respecto a lo publicado previamente, Fujino et al(135), describen
una asociacion significativa entre el indice Tp-Te/QT y la gradacion de la
temperatura, asi como con las cifras de PCR. No encuentran tampoco

asociacién con las cifras de plaquetas ni con el sodio. En su estudio no se
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buscd asociacidon con la VSG. Del mismo modo, Kuriki demuestra en su
estudio previo, alteraciones de la repolarizacién ventricular (en este caso
mediante la medida del indice de variabilidad del QT) asociadas con la
PCR y el grado de temperatura(134). En nuestra muestra no se cuantifico
el grado maximo de fiebre, sino los dias de fiebre. No se encontré

correlacién entre el indice Tp-Te con los dias de fiebre.

Tampoco encontramos asociacidn entre el indice Tp-Te/QT en nuestra
muestra y la respuesta al tratamiento de primera linea. No podemos
concluir que los pacientes con resistencia al tratamiento de primera linea
tuvieran mads riesgo de arritmias ventriculares, Unicamente por esta

condicion.

5.2.2.5. Determinar si existen diferencias significativas entre alguno de
los intervalos del ECG medidos mediante método manual en este estudio
entre las distintas subpoblaciones.
Si existiera alguna diferencia significativa relevante en alguno de
los intervalos del ECG en los grupos de comparacion previos,
comparar los datos con respecto a los valores en niflos sanos y
en pacientes febriles de distinta etiologia, asi como comparacién

de ambos grupos control entre si.

De entre los resultados observados, es importante recalcar el papel del

intervalo QTc.
La linea de investigacién actual en torno a este intervalo en la EK se

centra, al igual que el objetivo principal de nuestro estudio, en encontrar

marcadores de riesgo de arritmias ventriculares y predictores de
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formacion de aneurismas coronarios, asi como prediccion de respuesta al
tratamiento. Para ello se estan utilizando en la actualidad pardmetros del
electrocardiograma que refieren la repolarizacién como un fenémeno
mas dindmico que lo concebido previamente, que incluyen las
dispersiones de parametros o la implicacién de la onda T dentro de este
proceso. No obstante, los objetivos de nuestro estudio se basaban en la
posible aplicabilidad de medidas del ECG que se pudieran realizar en la
practica clinica diaria, de una manera sencilla, para poder diagnosticar o
predecir afectacién coronaria en la EK. La medida del intervalo QTc estd
generalizadas en la practica clinica comun y representa la valoracion de

la repolarizacién ventricular para todos los pediatras.

El intervalo QTc tiene una gran importancia clinica ya que tanto la
repolarizaciéon ventricular acortada como la prolongada se han
relacionado con el desarrollo de arritmias cardiacas y muerte subita. El
valor del intervalo QT es muy dependiente de la frecuencia cardiaca, por
eso se utilizan formas de correcciéon basadas en el intervalo R-R. En
situaciones de fiebre, la FC aumenta y es importante realizar dicha

correccion.

Para calcular el intervalo QT corregido por la FC, en nuestro estudio se
utilizé la formula de Bazett: QTc es igual al intervalo QT en milisegundos
dividido por la raiz cuadrada del intervalo RR precedente en segundos
(Figura 6). Su calculo puede llevar a una sobrecorreccion cuando la
frecuencia cardiaca es rapida (> 100 Ipm) e infracorregir el intervalo
cuando la FC es lenta (<60 Ipm). Fuera de este rango de frecuencias, se
han planteado diversas correcciones del intervalo QT (Fridericia,

Framingham, Hodges, Rautaharju) que tienen una correccion mas
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uniforme sobre un amplio rango de FC(187). El haber elegido la férmula
de Bazett podria ser una de las posibles limitaciones de nuestro estudio,
dada la diferencia significativa de FC mayor en el periodo agudo con
respecto al periodo de recuperacion en la muestra global (131 [113-152]
lpm vs 109 [94,5-121] Ipm, p<0,05). Sin embargo, elegimos usar, por
homogeneidad de resultados, la formula de Bazett, que sigue siendo el
estdndar para uso clinico en pacientes pedidtricos. De hecho, a pesar de
los limites esta formula, las nuevas formulas de correccidn del intervalo
QT carecen de la simplicidad necesaria para su uso clinico rutinario y no
han sido suficientemente validados en pacientes pediatricos(188). Esta
correccién de la duracion del intervalo QT se ha utilizado en la mayoria
de los estudios pediatricos, incluyendo estudios muy extensos de cribado
de ECG en recién nacidos y neonatos, para identificar posibles casos de
sindrome de QT largo(189). Tiene la ventaja de ser la férmula mas

utilizada en la clinica.

Medimos el intervalo QTc y su relacion con la afectacidon coronaria. El
intervalo QTc fue mas corto en el grupo de afectacion coronaria, con
significacién estadistica Unicamente en el periodo agudo, tanto en V5
como en V6 (Figura 35). Los pacientes con cifras menores de 385 mseg
de QTc en derivacidn V6, tras ajustar los datos por sexo y edad, tenian un

aumento de riesgo de afectacion coronaria de 2,5 [1,2;5,3] (p=0,016).

No existieron diferencias significativas al realizar la comparacién en el

subgrupo de aneurismas, probablemente por el tamafio muestral.
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Figura 35. Esquema de los hallazgos del intervalo QTc al comparar afectacién
coronaria SI/NO.

I Afectacién coronaria SI | [ vs_ll { Afectacion coronaria NO

I |

r

Menor QTc en Afectacion coronaria Sl

La gran importancia de este hallazgo recae en que el intervalo QTc podria
ser utilizado como marcador de afectacidn coronaria en paciente con EK
en el periodo agudo. Puede ser una herramienta para decidir el mejor
tratamiento posible en estos pacientes y evitar complicaciones a largo
plazo, sin contar con la necesidad de realizar un ecocardiograma en el
momento del diagndstico. Unicamente seria necesario interpretar un
ECG basal sin necesidad de depender de otros especialistas y ante
cualquier situacién. Algo tan sencillo como la interpretacion de un ECG
en una derivacién en concreto, aplicando un punto de corte fijo, nos

predice un riesgo de 2,5 veces en la posible afectacién coronaria.

Debido a la heterogeneidad de articulos en lo referente a las alteraciones
electrocardiograficas en los pacientes con EK, por la presencia de
multiples disefios, objetivos diversos y, en general, muestras con escasos
numeros de pacientes, es dificil comparar nuestros resultados obtenidos
en lo referente al intervalo QTc y su uso como posible predictor de

afectacion coronaria en la fase aguda de la enfermedad.

Ichida et al(190), inician el estudio del intervalo QT (sin correccién por la

FC) en los pacientes con EK y su posible relacion con la afectacién
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cardioldgica. Realizaron un estudio retrospectivo de 44 pacientes con EK
recogidos en los afios 80. Ninguno de ellos recibié tratamiento con IG i.v.
6 de estos 44 pacientes (14%) tuvieron alargado el intervalo QT y 4 de
ellos alteraciones en el ecocardiograma tales como afectacién coronaria
y derrame pericardico. No se pudo establecer una asociacién entre las
lesiones cardioldgicas y el alargamiento del QT. La muestra fue menor
que la de nuestro estudio y la principal limitaciéon a la hora de poder
comparar sus resultados fue que el intervalo QT no estaba corregido por

la FC

Mas recientemente Cortez et al(191) estudian varios pardametros de
repolarizacion ventricular en pacientes con EK. Obtuvieron varias
medidas en el ECG basal de una muestra de 50 pacientes con EK, 28
(56%) con afectacion coronaria. En contra de nuestros resultados, ellos
hallaron un alargamiento del intervalo QTc en pacientes con afectacion
coronaria con respecto a los que no tenian afectacién, pero sin alcanzar
significacion estadistica. Llama la atencion el porcentaje elevado de

afectacién coronaria en su muestra.

Nuestros hallazgos sugieren que el intervalo QTc puede ser un marcador
sencillo y reproductible de enfermedad coronaria en la fase aguda de la

EK.

El ECG es una técnica facil, no invasiva, estandarizada y de escaso coste.
Encontrar un marcador de mala evolucién en el momento agudo en
pacientes con EK mediante la interpretacién de un ECG es un hallazgo de

gran valor.
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Estos resultados abren la posibilidad de estudios posteriores
prospectivos para intentar comprobar la utilidad de este intervalo,
medido mediante técnica manual en derivaciones V5 y V6 en pacientes
con EK en el periodo agudo y comprobar su relacion con la afectacion
coronaria y con aneurismas coronarios con tamafos muestrales mas

grandes.

Tras los resultados previos, estudiamos también como se comporta el
intervalo QTc en la EK independientemente de la afectacién coronaria y

cémo varia con el aumento de temperatura en nifios sanos.

Se desconoce la influencia de la fiebre en la repolarizacién ventricular
medida mediante QTc en pacientes sanos pediatricos. El estudio de la
implicacion de la fiebre sobre el intervalo QTc se ha centrado en los
pacientes con sindromes de Brugada. En esta entidad se prolonga dicho
intervalo. Esta patologia surge de mutaciones en diferentes genes que

codifican para canales idnico cardiacos termosensibles.

Hasta el momento no se conocia la implicacién de la temperatura en el
intervalo QTc en niflos sanos. Ante la ausencia de estos datos, se
compararon las cifras del intervalo QTc entre pacientes sanos y pacientes
con cuadro de febril de etiologia diferente a la EK (Figura 36). En
nuestros pacientes analizados, el intervalo QTc medido en V5 < 392 mseg,
tenia una asociacidn significativa con pacientes febriles frente a los

controles sanos (OR: 2,1[1,28;3,64] (p= 0,0003) (Tabla 23, Figura 32)
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Figura 36. Esquema de resultado comparacidn intervalo QTc entre pacientes
sanos y febriles.

Controles sanos | 1 Vs | | Controles febriles

Menor QTc en febriles

Estos resultados son novedosos. Se ha asumido como un paradigma que
la fiebre alarga el QTc. Podria darse la circunstancia de que este aumento
del QTc sélo ocurriera en pacientes con canalopatias, mientras que el
QTc se acortara con la fiebre en pacientes sanos. Probablemente exista
un centro de respuesta a la temperatura en las proteinas de los canales
idnicos de la membrana, que bajo condiciones fisioldgicas normales es el
responsable del aumento de la actividad enzimatica y de la aceleracion
de la repolarizacidn que se objetiva con el acortamiento del QTc en
pacientes sanos febriles. Se postula que las mutaciones que causan el
sindrome de Brugada desactivan ese centro de respuesta a la
temperatura y por eso la fiebre se ha identificado como un
desencadenante de la prolongaciéon del intervalo QTc en estos

pacientes(192).

La literatura sobre la influencia de la fiebre en el QTc de la poblacion
general es escasa. Existe un Unico estudio realizado por Drew et al(193)
gue analiza el efecto de la temperatura en el intervalo QTc en pacientes
adultos. Este estudio muestra como la fiebre acorta el QTc tanto en
hombres como en mujeres, independientemente de las férmulas de

correccion utilizadas. En él se hipotetiza que la férmula de Bazett, debido
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a su correlacién positiva con la frecuencia cardiaca, tiende a enmascarar
cualquier efecto de la fiebre sobre el acortamiento del intervalo QT, ya
gue las frecuencias cardiacas tienden a elevarse durante este estado. No
existian datos previos a nuestro estudio con respecto a la influencia de la

fiebre en el intervalo QTc en nifios sanos en estudios previos al nuestro.

Gracias a la posibilidad de compartir datos con otros investigadores,
pudimos profundizar en este apartado. Nuestro estudio se realizd
compartiendo varias bases de datos de distintos investigadores, lo que
obligd a hacer ajustes para homogeneizar los datos disponibles. La
tendencia creciente a compartir bases de datos en la investigacién clinica
estd justificada por razones cientificas, éticas y econdmicas. El
intercambio de datos permite comparar o combinar los datos de
diferentes estudios, examinar y verificar conclusiones previas e incluso
probar nuevas hipodtesis. Por lo tanto, compartir datos puede aumentar
la validez de los resultados, pero también implementar el valor de la
inversiéon de la investigacion original, asi como ayudar a evitar
repeticiones innecesarias. Eticamente, el intercambio de datos
proporciona una mejor manera de agradecer a los pacientes su
participacién en ensayos clinicos, porque aumenta la utilidad de los
datos que proporcionan y por lo tanto el valor de su aportacion(194).
Existen también ventajas econdmicas defendidas por organizaciones
gubernamentales y por los principales fondos privados de
investigacion(195,196). En consonancia, La ICMIJE (International
Committee of Medical Journal Editors) establece que los ensayos clinicos
gue comiencen a reclutar a nifios a partir del 1 de enero de 2019, deben
incluir, junto con el registro del ensayo, un plan de intercambio de datos

(197).
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Tras comparar los datos del intervalo QTc en pacientes sanos con
respecto a pacientes febriles, nuestros resultados son concordantes con
el estudio de Drew et al(193) realizado en pacientes adultos y confirman
que en los nifios sanos el QTc también se acorta con la fiebre. Una
limitacién de nuestro estudio es que, para homogeneizar la muestra, se
escogieron controles sanos Unicamente hasta los 8 afios de edad. Los
resultados serian validos para pacientes hasta los 8 afos, por lo que la
posibilidad de estudiar la implicacién del aumento de temperatura en

esto intervalo en nifos mds mayores permanece abierta.

Consideramos, no obstante, que nuestro resultado es de relevancia para
el conocimiento de la repolarizacidn ventricular en pacientes pediatricos,

y que abre una nueva linea de investigacion a este respecto.

Para complementar el estudio del intervalo QTc en la EK estudiamos el
comportamiento del mismo en el periodo agudo frente al periodo de
recuperacion. Partimos del conocimiento de las diferencias en este

intervalo debidas Unicamente a la fiebre.
Con respecto a nuestra muestra de pacientes con EK, el intervalo QTc en

todos los pacientes afectos de EK no era menor significativamente en el

periodo agudo con respecto al periodo de recuperacioén (Figura 37).
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Figura 37. Esquema de los hallazgos del intervalo QTc al comparar pacientes
con EK en periodo agudo frente a recuperacion.

Periodo agudo |_| usJ Periodo recuperacion

No diferencias en QTc

Este hallazgo no concuerda con lo que describimos previamente con el
indice Tp-Te/QT, que refleja aumento de riesgo de arritmias ventriculares
en el periodo agudo de la EK (Figura 34). Pero como se ha comentado
previamente, el indice Tp-Te/QT permanece estable
independientemente de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y de la
variacién interindividual del intervalo QT. Por ello, y al ser el parametro
gue mejor refleja la heterogeneidad de la repolarizacién ventricular en el
ECG de superficie(121,122), podemos concluir que los pacientes con EK
podrian tener un riesgo aumentado de arritmias ventriculares en el
periodo agudo de la enfermedad con respecto al periodo de
recuperacion, no objetivable mediante la medida del intervalo QTc, vy
que ese riesgo se mantiene en el periodo de recuperacién con respecto a

pacientes sanos como se describié previamente.

Se compard el intervalo QTc en el periodo agudo con respecto a los
controles sanos y febriles, de cara a su posible uso como marcador de la
enfermedad. La implicacién de la fiebre se corroboré al observar que el
intervalo QTc en V5 era significativamente mas corto en el periodo agudo
de la enfermedad con respecto a los sanos, pero no mas corto que en los

pacientes febriles. Y debido a la fiebre también, los pacientes febriles
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tuvieron menor QTc que los pacientes con EK en periodo de

recuperacion (ya sin fiebre) (Figura 38).

El intervalo QTc no puede utilizarse como marcador de EK ya que no
existen diferencias con la medida del QTc en los controles febriles en el
periodo agudo, lo que no permite la discriminacion entre pacientes con

EK y pacientes con procesos febriles de etiologia diferente (Figura 38).

Figura 38. Esquema de los hallazgos del intervalo QTc en los diferentes grupos
de comparacion de pacientes con EK y controles sanos y febriles.

| QTe en PACIENTES CON EK |

Periodo recuperacidn ]—l

| Controles sanos ] | Controles febriles | | Controles sanos J | Controles febriles |

Periodo agudo

[ Menor QTc en EK | ] Mo diferencias en QTc ] | No menor QTc en EK | | Menor QTc controles febriles

En nuestro estudio no se realizé la medida de la dispersiéon de los
intervalos QT y QTc, que es en lo que, hasta la fecha, se focalizan los
estudios de la repolarizacion ventricular en la EK, y Unicamente
obtuvimos medidas de V5 y V6. Nuestros hallazgos, no reflejaban el
estado de repolarizacién ventricular, que se identifica de una manera
mas concreta con la dispersion de medida del QT en las 12 derivaciones
del ECG. Se hizo asi porque se ha intentado centrar la atencién en la

aplicabilidad clinica potencial de estos intervalos en estos pacientes.
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Consideramos que los resultados obtenidos en relacion con el intervalo

QTc en nuestro estudio son novedosos y de gran importancia clinica.

La EK es actualmente la causa mas frecuente de enfermedad cardiaca
adquirida en nuestro medio. Uno de cada cuatro pacientes no tratados
presenta afectacion de las arterias coronarias. El tratamiento de la EK ha
experimentado cambios importantes en los Ultimos afios con mejoras en
la identificacion de pacientes con aumento de riesgo de afectacion
coronaria y tratamientos adaptados a dicho riesgo desde el momento del
diagndstico. En Espaia, segun el nivel hospitalario, el profesional que
trata estos pacientes puede ser pediatra general, infectdlogo pediatrico,
cardidlogo infantil o reumatdlogo infantil, cada uno con una vision y
conocimientos distintos y complementarios. El electrocardiograma es
una prueba que carece de efectos adversos y se suele realizar por
protocolo en estos nifios. Seria un gran avance que la medida del indice
Tp-Te/QT pudiera ayudar al diagndstico de estos pacientes, y de que
mediante la medida precoz del intervalo QTc fuéramos capaces de

predecir qué nifios tienen mas riesgo de afectacion coronaria.

No es preciso la superespecializacion para la medida manual y su
interpretacion de estos pardmetros en el ECG. No podemos usar
herramientas complicadas. No debemos depender de otros especialistas
para el diagndstico de esta enfermedad, ya que la demora en el
tratamiento puede tener implicaciones fatales a largo plazo. La linea de
investigacion a este respecto se debe basar en pardmetros de

aplicabilidad global.
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5.3. Limitaciones del estudio.

Nuestro estudio cuenta con varias limitaciones. El nUmero de pacientes
supera la n calculada antes del desarrollo de este trabajo. Es una
muestra importante con respecto a estudios previos de
electrocardiograma en la EK. No obstante, consideramos que un nimero
mayor de pacientes reclutados darian mas potencia estadistica a nuestro
trabajo. Para aumentar nuestro tamafo muestral elegimos pacientes de
dos origenes diferentes: Japén y Espaia. No existieron diferencias
significativas en la distribucién de la variable afectacién coronaria ni en la
variable aneurismas coronarios en ambas poblaciones. Los valores del
ECG no se modifican con la etnia y si con la edad y el sexo. El ajuste entre
las comparaciones de los dos grupos se realizd, por tanto, por estos
posibles factores de confusidon. Queda abierta la posibilidad de realizar
un estudio nuevo, diferente al actual, que compare nuestras variables del
ECG entre grupos de pacientes con EK de la misma procedencia. Con
dichas variables electrocardiograficas junto con otras variables analiticas
se podrian implementar las escalas de valoracidn de riesgo de resistencia
al tratamiento convencional y de afectaciéon coronaria de cada pais o

etnia.

Nuestro estudio tiene un disefio retrospectivo con bases de datos que no
fueron creadas para el desarrollo de este trabajo. La recogida de
electrocardiogramas de distintas bases de datos con formatos diferentes
limita la precisién de los resultados. Para solventar esta situacién
utilizamos una correccion matematica para equiparar la medida al
sistema métrico internacional. La medida de los intervalos se realizé de
manera manual y en el caso del indice Tp-Te/QT se trata de un indice con

poca variabilidad, lo que aumenta también las posibilidades de error. La
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formula utilizada para la correccién del intervalo QT por la FC fue la
féormula de Bazett. En nuestra muestra la FC fue mayor de manera
significativa en el periodo agudo de la EK frente al periodo de
recuperacion. Se utilizé esta correccién por ser la mas utilizada en
pediatria, pero puede generar una sobrecorreccién con FC elevadas.

Los resultados de los ecocardiogramas, parametros demograficos,
analiticos y relativos al tratamiento se recogieron de diferentes bases de
datos que no estaban disefiadas especificamente para la realizaciéon de
este trabajo, lo que generd datos faltantes como la VSG en la poblacion
japonesa. Con respecto a la miocarditis, la variable se categorizé6 como
dicotédmica (presencia/ausencia de miocarditis). No se exploraron como
variable continua las medidas ecograficas concretas como los didametros
telesistolico y telediastdlico del ventriculo izquierdo, asi como la fraccidn
de acortamiento y la fraccién de eyeccidn, junto con la funcién regional
de la pared ventricular, y la ausencia de parametros de funcion del
ventriculo derecho. Esto fue una limitacién a la interpretacién de la
posible miocarditis diagnosticada por ecocardiograma.

Los grupos de controles no se obtuvieron de un registro creado
especificamente para el desarrollo de este estudio lo que podria limitar
la homogeneidad de los resultados al provenir de diferentes cohortes.
Por ello, realizamos ajuste por edad y sexo en todas nuestras
comparaciones teniendo en cuenta la posible variabilidad del ECG en
funcion de estas variables. También es un limite que la doctoranda no
midiera los intervalos del ECG en los controles, sino que se obtuvieron las
medidas recogidas ya en los estudios previos. Si bien es cierto que la
medida de los intervalos del ECG esta validada interobservador, el indice
Tp-Te/QT, a pesar de contar con valores de normalidad, tiene una

variabilidad muy escasa y la medida debe de ser muy precisa.

178 Universidad Europea Madric



DISCUSION

Con respecto a los controles febriles, no obtuvimos medidas del indice
Tp-Te/QT en esta cohorte, lo que limitd nuestro estudio de este indice

como posible marcador de EK.

5.4. Lineas futuras de investigacion.

Tras los resultados obtenidos en el presente trabajo nuestro objetivo
futuro es llevar a cabo un estudio prospectivo para confirmar el uso del
indice Tp-Te/QT vy el intervalo QTc, medidos manualmente en el ECG
basal de pacientes con EK, como posibles herramientas de ayuda en el
diagnéstico y tratamiento de estos pacientes. Los electrocardiogramas
de pacientes con EK se realizardn en un formato Unico y se almacenaran
en un repositorio comun. También se creara una base de datos realizada
a tal efecto que recoja nuevos parametros analiticos de interés
cardioldgico creciente, asi como valores de ecocardiograma segun los
estdndares vigentes recogidos en el Consenso nacional sobre diagndstico,
tratamiento y seguimiento cardiolégico de la enfermedad de Kawasaki.
Los controles seran elegidos en funcién de los casos de EK disponibles.
Implementando las caracteristicas del estudio queremos comprobar la
utilidad de nuestros resultados y abrir la posibilidad del uso del ECG
como herramienta sencilla con un importante impacto en la salud de

estos pacientes.

En nuestro estudio contamos también con el hallazgo novedoso del
acortamiento del intervalo QTc con la fiebre en nifios sanos. Para
comprobar dichos resultados, en un futuro ampliaremos el estudio con
un disefio que incluya a pacientes sanos febriles siendo ellos sus propios
controles. También se puede determinar si el intervalo QT corregido por

la férmula de Bazett sigue siendo un método validado en nifios a pesar
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del aumento de temperatura en el contexto febril. Esta investigacion
podria aclarar cuestiones electrofisiolégicas de gran importancia en el
conocimiento del funcionamiento de canales idnicos en pacientes sanos
y secundariamente derivar en nuevos hallazgos en pacientes afectos de

canalopatias.

Dejamos abierto el campo del estudio del ECG en otras patologias
infantiles. El ECG basal es una prueba inocua, de escaso coste y amplia
disponibilidad. Ampliar su posible uso diagndstico en otras patologias

pedidtricas se postula como una firme linea de investigacion futura.
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CONCLUSIONES

En nuestra poblacion:

1. No existe asociacion entre el indice Tp-Te/QT obtenido mediante
método manual en derivaciones V5 y V6 y la presencia de
afectacidn coronaria en pacientes diagnosticados de enfermedad

de Kawasaki en fase aguda y en fase de recuperacion.

2. No existe asociacion entre el indice Tp-Te/QT obtenido mediante
método manual en derivaciones V5 y V6 y la presencia de
aneurismas coronarios en pacientes diagnosticados de
enfermedad de Kawasaki en fase aguda y en fase de

recuperacion.

3. No se puede descartar asociacion entre el indice Tp-Te/QT
obtenido mediante método manual y la presencia de miocarditis
en los pacientes diagnosticados de enfermedad de Kawasaki en

fase aguda.

4. Existe un aumento del indice Tp-Te/QT obtenido mediante
método manual en derivaciones V5 y V6 y, por tanto, mayor
riesgo tedrico de arritmias ventriculares, en los pacientes
diagnosticados de enfermedad de Kawasaki en el periodo agudo

con respecto al periodo de recuperacion.

5. Existe un aumento del indice Tp-Te/QT obtenido mediante

método manual en derivaciones V5 y V6 vy, por tanto, mayor

riesgo tedrico de arritmias ventriculares, en los pacientes

Universidad Europea Madric 183



CONCLUSIONES

diagnosticados de enfermedad de Kawasaki en el periodo agudo

y en el periodo de recuperacion, con respecto a pacientes sanos.

6. No existe asociacion entre el indice Tp-Te/QT obtenido mediante
método manual en derivaciones V5 y V6 en los pacientes
diagnosticados de enfermedad de Kawasaki en periodo agudo y
pardmetros marcadores de inflamacién, dias de fiebre o

respuesta al tratamiento.

7. El intervalo QTc obtenido mediante método manual en
derivacion V5 y V6 es significativamente menor en los pacientes
diagnosticados de enfermedad de Kawasaki con afectacién
coronaria en periodo agudo con respecto a los pacientes sin

afectacion coronaria.
8. Un intervalo QTc < 385 mseg en derivacidon V6 en el periodo
agudo de pacientes con enfermedad de Kawasaki se asocia con

un aumento de riesgo de afectacién coronaria.

9. El intervalo QTc se acorta con el aumento de la temperatura en

pacientes sanos.
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8. ANEXOS






8.1

ANEXOS

Hospitales participantes en el Estudio KAWARACE, ordenados
por Comunidades Auténomas. Entre paréntesis se detalla el numero de
investigadores por centro.

MADRID: 25

.

Hospital 12 de Octubre (7)
Hospital Universitario Gregorio
Marafién (2)

Hospital Severo Ochoa (3)
Hospital Infanta Sofia (4)

Hospital Getafe (2)

HM (Hospitales de Madrid) (4)
Hospital General de Villalba (2)
Hospital Nifio Jesus (3)

Hospital Del Sureste (1)

Hospital Universitario Principe de
Asturias (3)

Hospital Del Henares (1)

Hospital De Mostoles (2)

Hospital Infanta Cristina (2)
Hospital Clinico San Carlos (2)
Fundacién Jimenez Diaz (1)
Hospital de Fuenlabrada (2)
Fundacién Hospital de Alcorcon
(2)

Hospital Ramén y Cajal (3)
Hospital Puerta de Hierro (4)
Hospital San Rafael (1)

Hospital Sanitas La Moraleja (1)
Hospital Rey Juan Carlos,
Mostoles (1)

Hospital de Torrején (2)

Hospital Universitario la Paz (3)
Hospital  Universitario Infanta
Elena (1)

ANDALUCIA: 12

Hospital Regional Universitario
de Mdlaga (2)

H. La Inmaculada, Huércal Overa,
AGS N Almeria (SAS) (2)

Hospital Virgen del Rocia, Sevilla
(3)

Hospital Torrecardenas (2)
Hospital Universitario Virgen de
las Nieves. Granada (1)

Hospital de la Axarquia (Malaga)
(1)

Hospital de Jerez (2)

CASTILLA LA MANCHA: 2
. Hospital Virgen de la Salud de
Toledo (3)
. Hospital General de Albacete (5)

CASTILLA LEON: 7
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Tratamiento en la fase aguda de la EK. Consenso nacional sobre
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ANEXOS

PAUTAS DE CORTICOIDES:

- Bolos de metilprednisolona: 30 mg/kg/dia IV durante 3 dias y
posteriormente metilprednisolona/prednisolona/prednisona (2mg/kg/dia)
IV/VO, en funcién de la situacion clinica del paciente. Si precisa IV, pasar a
VO cuando desaparezca la fiebre y descenso de PCR 5 Mantener dosis de
2mg/kg/dia hasta que se normalice PCR. Desescalar con retirada en 2-3
semanas.

- Metilprednisolona 2 mg/kg/dia IV hasta que desaparezca la fiebre y
descenso de PCR 5. Después prednisolona/prednisona (2mg/kg/dia) VO
hasta que se normalice PCR. Desescalar con retirada en 2-3 semanas.

Leyenda: 1: Descartar sordera neurosensorial y presencia de uveitis anterior
(importante ayuda al diagnéstico en casos dudosos), iridociclitis, opacidad vitrea,
hemorragia subconjuntival, queratitis punctata, papiledema. 2: Determinados
pacientes precisan antinflamatorios no esteroideos, como el ibuprofeno, que
interfieren con el efecto antiagregante plaquetar del AAS. Debe considerarse
otro tratamiento antiagregante en estos pacientes (Tabla 6). 3: Considerar si
existen datos de miocarditis, IM o derrame pericdrdico, al menos, moderados. 4:
PCR > 90 mg/L, VSG >80 mm/h, trombocitosis > 900.000 /mm 3. 5: Descenso de
PCR, al menos un 30% de la cifra previa.
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8.3. Informe del Comité Etico de Investigacion Clinica.
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8.4. Farmacos que modifican intervalo QT.

SUBGRUPO TERAPEUTICO

PRINCIPIO ACTIVO

excluyendo heparina

Propulsivos Domperidona
Metocloppramida

Antagonistas de receptores de | Ondansetron

serotonina

Inhibidores de la agregacion plaquetaria, | Cilostazol

Antiarritmicos

Procainamida
Amiodarona
Dronedarona
Flecainida

Beta -bloqueantes no selectivos

Sotalol

Macrélidos

Azitromicina
Claritromicina
Eritromicina
Telitromicina

Fluorquinolonas

Ciprofloxacino
Levofloxacino

Moxifloxacino
Norfloxacino

Ofloxacino
Antifungicos Fluconazol
Ketoconazol
Itraconazol
Fenotiazinas con cadena lateral alifatica Clorpromazina
Derivados de la butirofenona Haloperidol
Derivados de la difenilbutilpiperidina Pimozida
Benzamidas Sulpirida
Inhibidores selectivos de la recaptacién | Citalopram
de serotonina Escitalopram
Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Anticolinesterasas Donepezilo
Galantamina
Antagonistas del receptor H2 Famotidina
Otros preparados cardiacos Ranolazina
Ivrabadina
Derivados de la dihidropiridina Nicardipino
Antiespasmadicos urinarios Mirabegodn
Tolterodina
Solifenacina
Antagonistas de los receptores alfa | Alfuzosina
adrenérgicos
Inhibidores de la calcioneurina Tacrolimus
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Antipsicoticoticos derivados del indol Ziprasidona
Antipsicoticoticos: Diazapinas, | Clozapina
oxazepinas y tiazepinas Olanzapina
Quetiapina
Litio Litio
Otros antipsicoticos Ariprazol
Paliperidona
Risperidona
Inhibidores no  selectivos de la | Clomipramina
recaptacion de monoaminas Imipramina
Nortriptilina
Amitriptilina
Doxepina
Otros antidepresivos Mirtazapina
Venlafaxina
Trazodona

Agentes simpaticomimeticos de accién
central

Atomoxetina

Inhibidores de la bomba de protones Pantoprazol
Tiazidas Hidrolorotiazida
Sulfonamidas, monofarmacos Furosemida
Torasemida
Derivados imidazélicos Metronidazol
Derivados del difenilmetano Hidroxicina
Benzamidas Amisulprida
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ANEXOS

8.5. Visualizacion de las arterias coronarias por planos

ecograficos(198).

Glosario de términos:

#1 Arteria coronaria derecha, segmento proximal (Right coronary artery
(RCA) proximal)

#2 Arteria coronaria derecho, segmento medio (Right coronary artery
(RCA) mid)

#3 Arteria coronaria derecho, segmento distal (Right coronary artery
(RCA) distal)

#4 Arteria coronaria derecho, descendente porterior (Right coronary
artery, posterior descending (PD) branch)

#5 Arteria coronaria izquierda (Left main (LM) coronary artery)

#6 Descendente anterior izquierda, segmento proximal (Left anterior
descending (LAD) artery proximal).

#7 Descendente anterior izquierda, segmento medio (Left anterior
descending (LAD) artery mid)

#9 Primera rama diagonal (First diagonal branch (D1))

#10 Segunda rama diagonal (Second diagonal branch (D2))

#11 Arteria izquierda circunfleja, segmento proximal (Left circumflex
coronary (LCX) artery proximal)

#12 Rama obtusa marginal (Obtuse marginal (OM) branch)
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ESTUDIO ECOGRAFICO DE LA ARTERIA CORONARIA DERECHA.

FIGURA 1. Modificado de Fuse et al (198). (a) Paraesternal eje corto. Tercer
espacio intercostal en el borde esternal izquierdo: arteria coronaria izquierda
(#5, LM) y arteria coronaria derecha, segmento proximal (#1, RCA). (b) El ostium
de la arteria coronaria derecha proximal se visualiza aproximadamente a la
posicién de las 10 en punto. (c) La arteria coronaria izquierda surge de la cuspide
coronaria izquierda aproximadamente a la posicién de las 4 en punto.

RCA proximal:#1
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FIGURA 2. Modificado de Fuse et al (198). (a) Desde el tercer espacio intercostal
en el borde esternal izquierdo o derecho se observa la arteria coronaria derecha,
segmento proximal (#1, RCA) y segmento medio (#2, RCA mid) en el surco
auriculoventricular. (b) La rama conal (CB) se observa desde cerca de la pared de
la arteria coronaria derecha proximal (#1, RCA) en la direccién caudal izquierda.
La rama del nodo sinusal (SN) a veces se observa desde la pared mas alejada y el
lado opuesto de la rama conal. (c) La rama ventricular derecha (RVB) surge entre
el borde de la arteria coronaria derecha proximal (#1, RCA) y segmento medio
(#2, RCA mid). La arteria coronaria derecha, segmento proximal (#1, RCA) y y
segmento medio (#2, RCA mid) en el surco auriculoventricular son faciles de
observar cuando se observa el anillo anterior de la valvula tricuspide.

RCA
mid: #2

RVB

RCA
proximal:#1

cB
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FIGURA 3. Modificado de Fuse et al (198). (a) En el margen agudo del corazén
se encuentra un punto de transicion de la arteria coronaria derecha desde
segmento medio (#2, RCA mid) a segmento distal (#3, RCA distal). La arteria
coronaria derecha (RCA) se observa en el lado derecho del anillo de la valvula
tricuspide, y el borde derecho del haz de eco forma la vista apical de cuatro
camaras o de eje corto apical. (b, c) Imagen de la arteria coronaria derecho
(RCA) en el margen agudo del corazon. AM, margen agudo. Ao, aorta; RA,
auricula derecha; RV, ventriculo derecho.
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FIGURA 4. Modificado de Fuse et al (198). (a y b) La arteria coronaria derecha
segmento distal (#3, RCA distal) discurre en el surco auriculoventricular en el
lado posterior del anillo de la valvula tricispide, que se observa desde el tercer o
cuarto espacio intercostal en el borde esternal izquierdo. El plano posterior del
corazon entra en contacto con el borde superior del higado. RA, auricula
derecha; RV, ventriculo derecho.
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FIGURA 5. Modificado de Fuse et al (198). (a y b) La rama descendente
posterior de la arteria coronaria derecha (#4, PD) se observa en el lado caudal
izquierdo de la arteria coronaria derecha distal (#3, RCA distal), en el surco
interventricular posterior o en la pared posterior del ventriculo derecho vy
discurre desde la pared posterior hasta el vértice del corazén. LV, ventriculo
izquierdo, RV, ventriculo derecho.
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FIGURA 6. Modificado de Fuse et al (198). Si el esternon limita la ventana de
eco y la arteria coronaria derecha no se ve bien, entonces se puede colocar al
paciente en decubito derecho y abordar desde el segundo o tercer espacio
intercostal derecho (a) La arteria coronaria derecha proximal (#1, RCA) que
surge de la cUspide adrtica derecha se observa en un plano de exploracién
sagital. (b) La rama conal (CB) se observa desde el lado craneal de la arteria
coronaria derecha proximal RCA proximal y la rama del nodo sinusal (SN) a veces
se observa desde el lado caudal. (c) La sonda gira en el sentido de las agujas del
reloj mirando hacia la ranura auriculoventricular y se pueden localizar la arteria
coronaria derecha proximal (#, RCA) y segmento medio (#2, RCA mid). RA,
auricula derecha; RV, ventriculo derecho; RVB, rama del ventriculo derecho.

RVB
RCAmid: #2 RCAproximal:#1

RV
=
R.

#2-3 A
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ESTUDIO ECOGRAFICO DE LA ARTERIA DESCENDENTE ANTERIOR IZQUIERDA.

FIGURA 7. Modificado de Fuse et al (198). (a) Después de observar la arteria
coronaria principal izquierda desde el tercer espacio intercostal, la sonda se
vuelve craneal mirando hacia el surco interventricular anterior, de modo que se
observa la descendente anterior izquierda, segmento proximal (#6, LAD) y
segmento medio (#7, LAD mid). La primera rama diagonal (# 9, D1) y la segunda
rama diagonal (# 10, D2) surgen del lado izquierdo del LAD; se observa la rama
septal (SB) que surge en angulo recto desde el lado dorsal derecho de la
descendente anterior izquierda. (c) Arteria circunfleja izquierda (#11, LCX) y
rama obtusa marginal (#12, OM) salen del margen izquierdo, antes de la rama
diagonal (# 9, D1).
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ESTUDIO ECOGRAFICO DE LA ARTERIA CIRCUNFLEJA PROXIMAL.

FIGURA 8. Modificado de Fuse et al (198). (a y b) Después de observar la arteria
coronaria principal izquierda (#5, LM) desde el tercer espacio intercostal, la
sonda gira ligeramente hacia la derecha mirando hacia el surco
auriculoventricular, anterior al anillo de la valvula mitral, se observan la rama
circunfleja proximal (#11, LCX) y obtusa (#12, OM).

LCX
proximal:#11

OM:#12

234 Universidad Europea Madric



ANEXOS

8.6. Produccion cientifica durante la tesis.
Publicaciones nacionales:

1. Barrios Tascon A, Centeno Malfaz F, Rojo Sombrero H, Fernandez-
Cooke E, Sanchez-Manubens J, Pérez-Lescure Picarzo J; en
representacion del Grupo de Cardiologia Clinica SECPCC. Consenso
nacional sobre diagndstico, tratamiento y seguimiento cardiolégico de
la enfermedad de Kawasaki. [National consensus on the cardiological
treatment and follow-up of Kawasaki disease]. An Pediatr (Barc). 2018
Sep;89(3):188.e1-188.e22. doi: 10.1016/j.anpedi.2018.04.003. Epub
2018 Marzo 21.

2. Barrios A, Fernandez Cooke E, Grasa C, Calvo C. Aneurismas
coronarios gigantes en lactantes con enfermedad de Kawasaki. [Giant
coronary aneurysms in infants with Kawasaki disease]. An Pediatr (Barc).
2018 Mar;88(3):178-179. doi: 10.1016/j.anpedi.2017.10.005. Epub 2017
Nov 21.

3. Fernandez-Cooke E, Barrios Tascén A, Antén-Lépez J, Grasa Lozano C,
Sanchez-Manubens J, Calvo C. Infecciones previas o coincidentes con la
sospecha de enfermedad de Kawasaki ¢debemos cambiar nuestra
actitud? [Previous or coincident infections with suspected Kawasaki
disease. Should we change our approach?] An Pediatr (Barc). 2018 Aug
1. doi: 10.1016/j.anpedi.2018.06.017. Epub ahead of print.

4. Grasa C, Fernandez-Cooke E, Sanchez-Manubens J, Antén-Lépez J,
Spanish network for the study of Kawasaki disease, KAWA-RACE.
Kawasaki disease in infants 3 months of age and younger: a multicentre
Spanish study. Annals of the Rheumatic Diseases. 2018 Oct. doi:
10.1136/annrheumdis-2018-213891Epub ahead of print.
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Ponencias en Congresos:

1. Enfermedad de Kawasaki. Mesa redonda de alteraciones coronarias.
12 Congreso Nacional de la Sociedad de Cardiologia Pediatrica vy

Cardiopatias Congénitas. San Sebastian. 17-19 Mayo 2018.

2. Manejo y seguimiento cardiologico en la Enfermedad de Kawasaki.
Mesa redonda de Enfermedad de Kawasaki. 66 Congreso de la

Asociacion Espafiola de Pediatria. Zaragoza. 7-9 Junio 2018.

Comunicaciones a Congresos:

1. Comunicacion oral: Alteraciones cardioldgicas en la enfermedad de
Kawasaki. estudio multicéntrico nacional. Ana Barrios Tascén, Jordi
Anton Loépez, Gemma Giralt Garcia, Lucia Deiros Bronte, M Jose Lirola
Cruz, Enrique Otheo De Tejada. 65 Congreso de la Asociacidn Espaiiola

de Pediatria. Santiago de Compostela. 1-3 Junio 2017.
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8.7. indice de Figuras y Tablas.

Figuras:

Figura 1. Coronariografia con aneurismas coronarios en paciente con EK.
Imagen cedida por Dra. Sarquella-Brugada.

Figura 2. Algoritmo diagnédstico de EK incompleta (Basado en comité de
expertos)

Figura 3. Imagen de ecocardiograma en EK.

Figura 4. Tratamiento en la fase aguda de la EK. Consenso nacional sobre
el diagndstico, tratamiento y seguimiento cardioldgico de la EK.

Figura 5. A. Canales implicados en la generacién del potencial de accién.
B. Correlaciéon del mismo con el ECG de superficie.

Figura 6. Intervalo QT y correccion por la frecuencia cardiaca segun la
férmula de Bazett.

Figura 7. Comparacién de patrones de recuperacién en el musculo
ventricular antes y después de la induccidn de la isquemia miocardica.
Figura 8. Modelo de repolarizacién ventricular animal (perro y vaca) y su
relacion con la onda T en el ECG.

Figura 9. Esquema de comparacién del objetivo principal.

Figura 10. Esquema de comparacién del indice Tp-Te/QT en el subgrupo
de aneurismas coronarios.

Figura 11. Esquema de subgrupos de comparacion del indice Tp-Te/QT
en nuestra muestra.

Figura 12. Esquema de subgrupos de comparacién de intervalos del ECG
en nuestra muestra.

Figura 13. Diagrama de flujo de pacientes.

Figura 14. Diagrama de flujo de controles.

Figura 15. Diagramas de cajas de distribucién de edad, peso y talla en

funcion de la afectacion coronaria
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NO/SI.

Figura 16. Diagramas de barras de distribucién de sexo en funcién de la
afectacion coronaria NO/SI.

Figura 17. Diagramas de cajas de plaquetas maximas, sodio, PCR y VSG
en funcién de la afectacion coronaria NO/SI.

Figura 18. Esquema de subgrupos de comparacién en nuestra muestra.
Comparacién indice Tp-Te/QT segin AFECTACION CORONARIA.

Figura 19. Esquema de subgrupos de comparacidon en nuestra muestra.
Comparacidn indice Tp-Te/QT segin ANEURISMAS CORONARIOS.

Figura 20. Esquema de subgrupos de comparacion en nuestra muestra.
Comparacién indice Tp-Te/QT dentro del grupo CON AFECTACION
CORONARIA.

Figura 21. Esquema de subgrupos de comparaciéon en nuestra muestra.
Comparacién indice Tp-Te/QT dentro del grupo SIN AFECTACION
CORONARIA.

Figura 22. Diagramas de cajas de indice Tp-Te/QT en derivacion V5 y V6
en pacientes con y sin afectacion coronaria y pacientes totales en
funcion del periodo agudo vs recuperacion.

Figura 23. Esquema de subgrupos de comparacién en nuestra muestra.
Comparacién indice Tp-Te/QT dentro del subgrupo PERIODO AGUDO VS
PERIODO DE RECUPERACION.

Figura 24. Esquema de subgrupos de comparacidon en nuestra muestra.
Comparacién indice Tp-Te/QT entre pacientes en PERIODO AGUDO VS
SANOS y PERIODO DE RECUPERACION VS SANOS.

Figura 25. Gréficas de dispersion de variables (plaquetas, sodio, PCR, VSG
y duracién de la fiebre) y correlacion lineal con indice Tp-Te/QT en

periodo agudo en derivacion V5 (rojo) y V6 (azul).
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Figura 26. Esquema de subgrupos de comparacién en nuestra muestra.
Comparacién de intervalos del ECG segin AFECTACION CORONARIA.
Figura 27. Esquema de subgrupos de comparacidon en nuestra muestra.
Comparacién de intervalos del ECG dentro del grupo CON AFECTACION
CORONARIA.

Figura 28. Esquema de subgrupos de comparacién en nuestra muestra.
Comparacién de intervalos del ECG dentro del grupo SIN AFECTACION
CORONARIA.

Figura 29. Diagramas de cajas de los parametros del ECG en V5 y V6 con
diferencias significativas en los pacientes con y sin afectacién coronaria
en funcién del periodo agudo vs recuperacion.

Figura 30. Esquema de subgrupos de comparacién en nuestra muestra.
Comparacién de intervalos del ECG segin ANEURISMAS CORONARIOS.
Figura 31. Esquema de subgrupos de comparacién en nuestra muestra.
Comparacién de intervalos del ECG entre PERIODO AGUDO VS PERIODO
RECUPERACION.

Figura 32. Representacion de los OR de las comparaciones del indice Tp-
Te/QT y del indice QTc en los distintos grupos en derivaciéon V5 en fase
aguda.

Figura 33. Esquema de resultado del objetivo principal.

Figura 34. Esquema de los hallazgos del indice Tp-Te/QT en los diferentes
grupos de comparacién.

Figura 35. Esquema de los hallazgos del intervalo QTc al comparar
afectacidn coronaria SI/NO.

Figura 36. Esquema de resultado comparacién intervalo QTc entre
pacientes sanos y febriles.

Figura 37. Esquema de los hallazgos del intervalo QTc al comparar

pacientes con EK en periodo agudo frente a recuperacién.
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Figura 38. Esquema de los hallazgos del intervalo QTc en los diferentes

grupos de comparacién de pacientes con EK y controles sanos y febriles.
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Tabla 21. Comparacion del intervalo QTc en derivacidon V5 en casos vs
controles sanos en periodo agudo (QTcV5agudo) y en periodo de
recuperacion (QTcV5rec).
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8.8. indice de siglas.

AAS: 4cido acetilsalicilico

Ab: albumina

ACD: arteria coronaria derecha

ACI: arteria coronaria izquierda

ADI: arteria descendente anterior izquierda
ALT: alanina aminotransferasa

AngioTAC: tomografia axial computerizada con angiografia
Anti-TNF: anti factor de necrosis tumoral
AST: aspartato aminotransferasa

Cardio RNM: resonancia nuclear magnética cardiaca
ECG: electrocardiograma

EK: Enfermedad de Kawasaki

FC: frecuencia cardiaca

IAM: infarto agudo de miocardio

|Ao: insuficiencia adrtica

IC: intervalo de confianza

IG i.v: inmunoglobulina intravenosa.

IL-1: interleukina 1

IL-6: interleukina 6

IM: insuficiencia mitral

Na: sodio sérico

OR: odds ratio

PCR: proteina reactiva del complemento
QTc: QT corregido

TNF: factor de necrosis tumoral

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo
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VSG: velocidad de sedimentacidn globular
V5: derivacion precordial V5 del electrocardiograma

V6: derivacion precordial V5 del electrocardiograma
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