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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

La enfermedad de Kawasaki (EK) fue reportada por primera vez, en 1961 y seria
hasta 1967 que se publicé el informe realizado por el médico pediatra Tomisaku
Kawasaki, tras estudiar a 50 nifios con cuadro febril, afectacion mucocutéanea y
descamacion periungueal (1). En aquel entonces, no se sabia de las
complicaciones de la enfermedad, como la posible afectacion cardiaca asociada.
Afios mas tarde, al realizar autopsias, se demostré la presencia de aneurismas en

las arterias coronarias y trombosis (2).

Actualmente, la EK ha sido reportada en mas de 60 paises en el mundo (1). Su
incidencia esta en aumento a nivel mundial, siendo mas frecuente en paises
asiaticos. Tal es asi que en Japdn alcanza una incidencia de hasta 264 casos por
cada 100 000 cada afio en nifios menores de 5 afos (3). En Peru, el nimero de
diagnésticos también ha aumentado en los dltimos afios, alcanzando 1.6 casos por
cada 100 000 cada afio en menores de 5 afios (4). Siendo considerada una de las
vasculitis mas comunes en la infancia y la causa mas comun de cardiopatia

adquirida en nifios en paises desarrollados (2).

A pesar de las investigaciones, el origen de la EK sigue sin conocerse. Se propone
que existe un factor predisponente, como caracteristicas genéticas, que sumado a
un factor desencadenante, como un antigeno viral o una toxina bacteriana que
actue como superantigeno, desencadenen una cascada de eventos inflamatorios

gue ocasione la enfermedad (2).

Por otro lado, algunos estudios han reportado como factores de riesgo de
complicaciones cardiovasculares en la EK los siguientes: edad menor de un afio,
sexo masculino, fiebre por 14 dias o mas, hiponatremia, hematocrito menor 35%,

leucocitosis superior a 12000, asi como, retraso en el diagndstico y tratamiento (5).

Esta entidad patolégica requiere una atencion especial dada sus potenciales
complicaciones severas. Tales como el desarrollo de aneurismas en las arterias

coronarias, infarto de miocardio, falla cardiaca, arritmias, oclusion arterial periférica,
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sindrome de disfuncién multiorganica, shock, entre otros. Ocasionando un aumento

considerable de la morbi-mortalidad (5).

Es importante precisar que el haber tenido EK forma parte de la historia médica
permanente del paciente, esto en concordancia con las multiples complicaciones

posibles asociadas a esta patologia tanto a corto, mediano y largo plazo (2).

Por tal motivo, la importancia de detectar de forma temprana a estos pacientes
radica en que se podrian beneficiar del tratamiento de eleccion instaurado de forma
oportuna y vigilar el desarrollo de complicaciones potencialmente mortales.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cudles son los factores asociados al desarrollo de complicaciones en pacientes
pediatricos con Enfermedad de Kawasaki en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza-Lima 2011-2021?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar los factores asociados al desarrollo de complicaciones en pacientes con
la enfermedad de Kawasaki en el Hospital Arzobispo Loayza 2011-2021

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de la enfermedad de Kawasaki en el hospital Loayza de

2011-2021.

Determinar las caracteristicas clinico-laboratoriales de los pacientes con

Enfermedad de Kawasaki.

Describir las complicaciones mas frecuentes asociadas a la enfermedad de

Kawasaki.

Analizar los factores asociados clinicos y las complicaciones segun edad y sexo.



1.4 Justificacién

1.4.1 Importancia
La realizacion de esta investigacion beneficiaria en el manejo de los pacientes,
pues se contard con informacion actualizada que ayudara a identificar de forma

temprana las complicaciones asociadas a la enfermedad de Kawasaki.

Este estudio sera relevante pues permitira que las autoridades del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza, con la informacion proporcionada, tomen decisiones
que faciliten el diagndstico y manejo oportuno. Ademas, nos permitira reflexionar
sobre la importancia de la capacitacion continua de los profesionales de la salud,
especialmente en las enfermedades que tienen una incidencia en aumento durante

los Ultimos afios.

A nivel local no se han llevado a cabo suficientes estudios de investigacion sobre
este tema, por tal motivo, como autora de esta investigacion, considero que es
conveniente su realizacion, ya que nos permitira identificar la verdadera y actual
incidencia de casos de esta enfermedad. Asimismo, nos brinda informacion sobre
el grupo de pacientes que desarrolla complicaciones e identificar factores de riesgo

asociados. Con ello se podra llenar este vacio en el conocimiento.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad
Esta investigacion es viable, pues se cuenta con el apoyo del jefe del servicio de
Pediatria del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, asimismo, con la capacidad

técnica y la tecnologia necesaria.

Asimismo, es factible, ya que se cuenta con los recursos para realizarla, el tiempo

y la logistica.

1.5 Limitaciones
Se postulan las dificultades que podrian llegar a limitar la validez interna y externa
del presente estudio o0 alcanzar sus objetivos y lo que se procedera a realizar para

superar tales limitaciones.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

A nivel internacional existen investigaciones como la de Qiu H et al., en 2018,
quienes publicaron un estudio retrospectivo en base a los registros meédicos de
pacientes con Enfermedad de Kawasaki (EK) en un Hospital en Wenzhou-China.
Se dividio a los pacientes en dos grupos (grupo de terapia convencional y grupo de
terapia retardada: tratamiento con Inmunoglobulina G endovenosa (IVIG) <10 dias
frente a >10 dias. Se obtuvo que el tratamiento tardio con IVIG fue un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de anormalidades coronarias. Ademas, los
nifios con niveles elevados de proteina c reactiva (> 79 mg / L) y velocidad de
sedimentacion globular (> 34 mm / h) y que recibieron terapia tardia tuvieron el
mayor riesgo de desarrollar anormalidades coronarias (OR = 5.68, IC 95%: 1.17,
27.59; OR =4.11, IC 95%: 1.62, 10.46, respectivamente) (6).

En 2017, Yang T et al. desarrollaron una revisiéon de estudios comparando la
incidencia de lesiones a nivel coronario en regimenes con y regimenes sin
corticosteroides. Diecinueve estudios publicados entre 1999 y 2016 fueron
elegidos, teniéndose un total de 3591 pacientes. Se hall6 con el uso de
corticosteroides una disminucion significativa en la incidencia de lesiones de las
arterias coronarias en los grupos japoneses pero no significativa en grupos no

japoneses (7).

En 2016, Singh S et al. publicaron su estudio realizado desde enero de 1994 a
marzo de 2015 en un instituto de referencia de India. Se basaron en los criterios
diagnoésticos de la American Heart Association (AHA). Todos recibieron el
tratamiento de eleccion. De los 460 nifios diagnosticados de EK, 17 (3.6%) eran
menores de 6 meses. Se encontré que en 11 pacientes (64%) habia afectacion
mucosa, en 11 (64%) cambios en las extremidades, en 9 (53%) rash, en 8 (47%)
inyeccion conjuntival y en 3 (17%) linfadenopatia cervical. 20 pacientes fueron
diagnosticados en los primeros diez dias de enfermedad. Se reportaron
anormalidades coronarias en 6 pacientes (35%). Dos nifios murieron a causa de

complicaciones, una de ellas, un aneurisma coronario gigante. Este estudio
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concluy6 que formas incompletas de EK son comunmente vistas en nifios menores
de 6 meses. Esto favorece un retraso en el diagndstico. Los pediatras deben tener
un alto indice de sospecha de EK cuando estén ante nifios con fiebre inexplicable
por mas de 5 dias. Ademas, sugirieron que los criterios de AHA parecen ser

inadecuados para el diagnéstico de EK en menores de 6 meses (8).

En el estudio de Kibata T et al., realizado, en 2016, se analiz6 a los pacientes con
EK diagnosticados en Yamaguchi, Japon entre 2003 y 2014, teniendo en cuenta
los registros médicos de los 14 hospitales de dicha zona. El estudio incluy6 a 1487
pacientes (hombres: mujeres, 873: 614; edad media al diagnéstico, 24 meses). Se
encontré durante esta década de estudio un aumento en la proporcion de
resistencia a la inmunoglobulina intravenosa inicial (IGIV) de 7% a 23% Veinticuatro
pacientes desarrollaron lesiones de las arterias coronarias durante un mes después
del inicio de EK. La incidencia de anormalidades coronarias en pacientes que
recibieron corticosteroides durante el curso de la enfermedad fue mayor que la de
aguellos que no recibieron. Encontraron que la terapia con corticosteroides,
hiperbilirrubinemia y un mayor nimero de dias antes del inicio del tratamiento eran
factores de riesgo asociados a anormalidades coronarias. Se concluy6 que el
fracaso de IVIG ha aumentado recientemente. La incidencia de anormalidades
coronarias aumenté en aquellos casos intratables con uso prolongado de
corticosteroides. Los corticosteroides pueden no ser una opcién alternativa para el
fracaso de IVIG para reducir el riesgo de secuelas cardiacas (9).

Chen S et al. publicaron, en 2016, un metanalisis basado en la revision de 16
estudios clinicos que evaluaron la respuesta al tratamiento usando terapia asociada
de corticosteroides mas IVIG comparada a la monoterapia con IVIG en pacientes
con EK. Se analizaron en total 2 746 pacientes. Al comparar ambos grupos, se
encontré que el registro de anormalidades a nivel coronario fue significativamente
menor en la terapia adyuvante con corticosteroides que en la terapia que incluia
solo IVIG. Se demostr6 que la eficacia general se correlacioné negativamente con
la duracion de la enfermedad antes del tratamiento con corticosteroides. Con este
estudio se resalta que los pacientes de alto riesgo con EK se benefician de una

terapia corticosteroide adyuvante oportuna y potente (10).



Maric L et al. ejecutaron, en 2015, un estudio transversal retrospectivo de pacientes
con EK en el Hospital Universitario de Enfermedades Infecciosas (UHID) en Zagreb,
Croacia, de enero de 2003 a diciembre de 2012. Se incluy6 a 117 pacientes con
diagndstico clinico de EK siguiendo los criterios de la AHA. Se incluy6 a 70 nifios
(63%) y 41 niflas (37%); la edad al momento del diagndstico varioé entre 45 dias y
14 afios (mediana 27 meses). La mayoria de los pacientes se registraron al quinto
dia de enfermedad. Se identific6 una mayor incidencia de casos incompletos de
EK. 16 nifios (14,4%) presentaron complicaciones cardiovasculares, siendo en
siete nifios (6.3%) aneurismas coronarios; en 6 (5.4%) pericarditis, en 5 (4.5%)
miocarditis, en 4 (3,6%) insuficiencia cardiaca congestiva y en 3 (2,7%)
regurgitacion valvular. Se encontré que la prevalencia de aneurisma coronario fue
mayor en el grupo de EK incompleto que en la forma completa. Finalmente, se
concluyé que aunque la mayoria de pacientes que desarrollé aneurismas
coronarios fueron lactantes menores de 6 meses, esto no se relaciond con
presentacion de EK incompleta, diagndstico o tratamiento tardio ni marcadores de

inflamacion elevados en el laboratorio (11).

Otra investigacion a comentar es la de Cameron S et al., la cual fue llevada a cabo
durante un periodo de diez afios en un Hospital de Chicago-EEUU y publicada en
2018. Realiz6 una revision retrospectiva comparando la dilataciéon de la arteria
coronaria y la gravedad del aneurisma en lactantes menores de 1 afio de edad con
enfermedad de Kawasaki. Se identific6 que de los 93 pacientes estudiados, 80
fueron tratados con IVIG dentro de los primeros 10 dias de enfermedad. Este grupo
se compard con 170 nifios de 1 afio o mas de edad tratados en el mismo periodo
de tiempo cuyo registro formaba parte de la base de datos de la Pediatric Heart
Network Public. Se hall6 una mayor incidencia de aneurismas medianos y gigantes
en lactantes en comparacion con ninos = 1 afio de edad (Aneurismas medios: 11%
frente a 3% p = 0,015 y para aneurismas gigantes: 8% frente a <1%, p = 0.005).
Con tales datos, se concluyo que los lactantes menores con EK tienen mayor riesgo
de dilatacion coronaria grave y mayor prevalencia de aneurismas medianos y

gigantes (12).



Jone P et al. publicaron, en 201,8 un estudio retrospectivo de pacientes con EK
desde enero de 2009 hasta julio de 2016. Se incluyeron 69 pacientes con EK con
compromiso coronario en la presentacion. 34 pacientes fueron tratados de inicio
solo con IVIG, de ellos 15 (44%) necesitaron adicionar a la terapia Infliximab. Se
concluyé que la asociacion de IVIG e Infliximab como terapia inicial en pacientes
con EK que presentan lesiones coronarias disminuye la necesidad de agregar otra

terapia mas adelante (13).

Salgado AP et al. ejecutaron en 2017 una investigacion que compar6 la
presentacion clinica, terapia, evolucion y complicaciones en menores de 6 meses
de edad y en 6 meses 0 mas con EK en dos hospitales de EEUU. Se traté de un
estudio de 88 nifios menores de 6 meses y 632 nifios de 6 meses 0 mas tratados
por EK entre 1 enero 2004 y 31 diciembre de 2014. En cuanto a los resultados, se
obtuvo que la mayoria de los pacientes fueron diagnosticados y tratados en los
primeros diez dias de enfermedad (con una media de 6 dias). Para los pacientes
tratados durante los primeros diez dias de enfermedad, el 43.4% de menores de 6
meses tuvieron dilatacién coronaria 0 aneurisma coronario en el ecocardiograma
inicial; en cambio, en el grupo de 6 meses o més solo fue el 19.5% Asimismo, 18.6%
de los menores de 6 meses que tuvieron un ecocardiograma inicial normal
desarrollaron aneurismas coronarios en las siguientes semanas. Este estudio
concluyé que, a pesar del tratamiento en los primeros diez dias, pacientes menores
de 6 meses con EK son més propensos a desarrollar anormalidades coronarias
(14).

En 2017, se publicd la investigacion de Downie M et al. Se estudié pacientes
diagnosticados con EK en un Hospital de Toronto-Canadéa entre 1990 y 2013. Se
consider6é como aneurisma de arteria coronaria a aquellos pacientes con puntaje z
maximo de arteria coronaria mayor a 5. Se obtuvo que de los 1358 pacientes
incluidos, 1126 (83%) recibieron como tratamiento IVIG dentro de los primeros 10
dias; de ellos 53 pacientes (5%) desarrollaron aneurismas coronarios. LoOS
pacientes que iniciaron tratamiento de forma tardia (después del dia 10 de
enfermedad) o que recibieron un tratamiento diferente a IVIG tuvieron mayor
probabilidad de desarrollar aneurismas coronarios (OR: 3,1,95% IC: 1,9-5,1, p

<0,001). En el grupo de pacientes que recibio tratamiento inmediato con IVIG y
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desarrollaron aneurisma coronario se identific6 como factor asociado la mayor
duracion de la fiebre antes del inicio de tratamiento. Por otro lado, se encontr6é que
el tratamiento tardio con IVIG no redujo el riesgo de aneurisma coronario (OR: 1.9,
p = 0.28). Se concluy6 que los factores asociados con el desarrollo de aneurisma
coronario son generalmente similares tanto para el grupo tratado con prontitud y

para aquellos con tratamiento tardio o sin tratamiento de eleccién (15).

Un estudio pionero en evaluar la asociacion temporal entre los virus respiratorios
circulantes y las hospitalizaciones por EK en menores de 18 afios es el de Aguirre.
Fue publicado en febrero de 2021. Trabajaron con un total de 1512 pacientes
hospitalizados por EK. En referencia a la relacion planteada como objetivo de este
estudio, se encontrd una correlacion directa entre la circulacion de virus como Virus
Sincitial Respiratorio (VSR), Influenza A, Influenza B y Metapneumovirus con EK
en nifios evaluados en el area metropolitana de Chile (16).

Otra investigacién a mencionar es la de Melonari, publicada en 2019, para la cual
reclutd pacientes de diferentes hospitales a lo largo de 10 provincias de Argentina
entre 2010 y 2013. Cont6 con un total de 193 pacientes menores de 18 afios con
EK. Encontr6 una incidencia total de 5 casos / 10.000 altas hospitalarias. Asimismo,
describié que la forma mas frecuente de EK es la completa y los pacientes que con
mayor frecuencia presentaron complicaciones cardiacas asociadas a EK fueron
varones menores de 5 afios. Se reportdé como factores de riesgo para
complicaciones cardiacas: paciente febril durante varios dias al momento de
instaurar el tratamiento, presencia de taquicardia; a nivel laboratorial: velocidad de
sedimentacion mayor a 64mm/h, proteina C reactiva (PCR) aumentada,
leucocitosis mayor a 20 000/mm3, neutrofilia, hematocrito y hemoglobina
disminuidos (17).

A nivel nacional no contamos con muchas investigaciones actualizadas. Sin
embargo, una publicacion que podemos citar es la de Olano, publicada en 2017 y
realizada en Lambayeque. En esta publicacion, se reporta el caso de un paciente
lactante de 11 meses de edad que fue diagnosticado con EK complicada con
afectacibn de arterias coronarias, siendo tratado con Inmunoglobulina G

endovenosa y con una evolucion favorable. Algo interesante que menciona es que
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es probable que haya muchos casos que, por falta de conocimiento sobre esta

patologia, se hayan subdiagnosticados y, por ende, no reportados (18).

2.2 Bases tedricas

Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki, inicialmente descrita como sindrome mucocutaneo
linfatico, es una vasculitis aguda sistémica generalmente autolimitada (19).
Actualmente se le considera la causa mas comun de cardiopatia adquirida en nifios

en paises desarrollados (2).

Edad

Esta patologia afecta principalmente a pacientes pediatricos, con mayor incidencia
en menores de 5 afios y en poblaciones asiaticas. En Jap6n se reporta una
incidencia de 264 por cada 100 000 por afio en menores de 5 afios. Mientras que
en Perd la incidencia es de 1.6 por cada 100 000 por afio en menores de 5 afios
(4). En los ultimos afios se ha reportado un incremento en la incidencia a nivel
mundial (3).

El origen de la EK sigue siendo desconocido. Los factores genéticos jugarian un
papel clave. Se ha encontrado, a través de diferentes estudios, que esta
enfermedad es mas frecuente en poblacion de origen asiatico y en hermanos de
pacientes que han tenido esta enfermedad. Se propone que existe un factor
desencadenante, como un antigeno viral o alguna toxina bacteriana que actue
como superantigeno y desencadene una cascada de eventos inflamatorios que
lleven al desarrollo de la enfermedad en un individuo genéticamente predispuesto.
En consecuencia, se cree que la EK es el reflejo de una respuesta inmune
patolégica a uno o mas factores ambientales o infecciosos, en individuos con

predisposicién genética (20).

Durante la fase aguda de la enfermedad se observan cambios inflamatorios,
principalmente en las arterias de mediano calibre, mas frecuentemente en las
arterias coronarias. Estos cambios se caracterizan por tres procesos consecutivos:

arteritis necrotizante durante las primeras 2 semanas, vasculitis subaguda que
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ocurre entre la segunda semana de enfermedad y se puede extender hasta meses
o afos vy, finalmente, proliferacion miofibroblastica luminal, la cual puede
continuarse por afios (19). La arteritis necrotizante puede producir destruccion de
la adventicia de la pared arterial ocasionando aneurismas. Mientras que la
proliferacion miofibroblastica luminal puede llevar a estenosis arterial progresiva en

pacientes con EK que presentan lesiones en las arterias coronarias (2).

Las caracteristicas clinicas son la base del diagndstico de EK. Esta patologia
tipicamente se presenta con fiebre por 5 dias o0 mas, acompanandose de 4 0 méas
de las siguientes 5 caracteristicas clinicas: cambios en extremidades, rash,

conjuntivitis, cambios orales y linfadenopatia cervical (2).

Fiebre

La fiebre es el signo mas importante. El dia en el que inicia la fiebre se considera
el primer dia de enfermedad (2). Suele presentarse con picos altos de temperatura
(mayor a 39-40° C), de forma remitente. Sin tratamiento adecuado puede persistir
hasta por 1-3 semanas. No obstante, en algunos casos puede existir resoluciéon
espontanea de esta tras siete dias, pero, aunque eso ocurra, no se excluye el
diagnéstico de EK (21). Es muy importante monitorizar la curva de la fiebre al

evaluar la respuesta al tratamiento (22).

Otro criterio diagndstico es el hallazgo de cambios en las extremidades. Se suele
observar eritema en palmas de las manos o plantas de los pies durante la fase
aguda de la enfermedad. Mientras que en la fase subaguda se puede visualizar

descamacioén en los dedos.

Otras caracteristicas clinicas

Generalmente, durante los cinco primeros dias de la enfermedad se presenta un
rash de tipo maculopapular difuso. Inicialmente existe afectacion mas intensa en el
area perineal. Posteriormente, se evidencia también en la region del tronco y
extremidades. La presencia de vesiculas, ampollas o petequias nos alejan del

diagndstico de EK.
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Tipicamente se observa inyeccion conjuntival bilateral no-exudativa que respeta el
limbus (&rea avascular alrededor del iris). Puede presentarse uveitis anterior en la
primera semana de enfermedad. Asimismo, en algunos casos puede haber

hemorragia subconjuntival.

A nivel labial, tipicamente, se puede evidenciar eritema, labios secos, agrietados o
sangrantes. Asimismo, se puede observar la llamada lengua aframbuesada.
Ademas, a nivel de orofaringe puede existir eritema difuso pero sin Ulceras ni

exudado faringeo.

Generalmente, se presenta linfadenopatia cervical unilateral mayor o igual a 1.5 cm
ubicacada en el triangulo cervical anterior. Al realizar una ecografia de partes
blandas las imagenes son compatibles con mudiltiples ndédulos linfaticos
incrementados de tamafio y edema retrofaringeo, reforzando la sospecha de EK
(21).

Estas son las caracteristicas clinicas méas frecuentes y las que se consideran dentro
de los criterios diagnésticos de EK. Sin embargo, no todos los pacientes reunen
estos criterios. Es por ello que el diagndstico de EK no es tan facil de plantear en
algunas ocasiones (2). Si existe fiebre por 5 o0 mas dias, sumado a 2 o 3 de los
criterios clinicos antes mencionados y la sospecha clinica es alta, se debe pensar

en EK incompleta y complementar con examenes auxiliares (21).

Alteraciones laboratoriales

Durante la fase aguda de la enfermedad es frecuente evidenciar leucocitosis, a
predominio de inmaduros y granulocitos maduros. Asimismo, puede existir anemia
normocitica normocrémica, la cual se resuelve con la resolucion de la enfermedad.
Se puede encontrar con frecuencia trombocitosis, generalmente a partir del sétimo
dia de enfermedad, alcanzando su pico mas alto en la tercera semana (alrededor
de 700 000 plaquetas/mm?). Es raro que exista trombocitopenia pero, de haberlo,
podria ser un signo de coagulacion intravascular diseminada (CID); asmismo, se

ha sefialado como factor de riesgo para desarrollo de alteraciones coronarias.
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Por otro lado, puede haber incremento de los reactantes de fase aguda. No
obstante, no existe consenso sobre el grado de aumento. La proteina c reactiva
(PCR) se normaliza mas rapido con la resolucién de la inflamacion, por tal motivo
es el marcado de mayor utilidad tras el tratamiento de fase aguda. En cambio, la
velocidad de sedimentacién globular (VSG) permanece elevada por mas tiempo,
ademas la IVIG por si sola incrementa VSG; por lo tanto, no se recomienda usar
este marcador para monitorizar la respuesta al tratamiento con IVIG. Asimismo, se
ha reportado que en pacientes con clinica severa que presentan VSG elevado se

debe sospechar de CID.

Es comun encontrar hipoalbuminemia en el paciente con EK. Generalmente se le
ve asociada a enfermedad mas severa y mas prolongada (2). La evaluacion
ecocardiografica es fundamental. Debe realizarse en todos los pacientes lo més
pronto posible (20). Lo ideal es utilizar el z-Score con correccion segun el area de
superficie corporal. Si el Z-score maximo es menor de 2 se concluye que no hay
compromiso. Si el Z-score esta entre 2 y 2.5 se cataloga como solo dilatacion. Si el
Z-score es mayor o igual a 2.5 pero menor a 5 se denomina aneurisma pequeiio.
Si el Z-score es mayor o igual a 5 pero menor de 10 o el diametro absoluto es menor
a 8 se clasifica como aneurisma mediano. Si el Z-score es mayor o igual a 10 o el

diametro absoluto es mayor a 8 se denomina aneurisma gigante (2).

El tratamiento de eleccion consiste en IVIG, la cual debe ser iniciada dentro de los
10 primeros dias de enfermedad. Se describe que reduce el riesgo de desarrollar
aneurismas coronarios de aproximadamente 25% a menos del 5% Asimismo, en la
EK tiene otros efectos beneficiosos como la rapida resolucion de la miocarditis

linfocitica.

La dosis recomendada es una dosis Unica de 2 g / kg, siendo mas eficaz si se
administra en los primeros 7 a 10 dias de enfermedad, se debe administrar como
una sola infusion durante 8 a 12 horas. Los pacientes suelen ser observados
durante las siguientes 24 horas (minimo 12 horas) después de completar la terapia

inicial con IVIG para confirmar la resolucion de la fiebre.
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Actualmente no se tiene claro si el adicionar acido acetil salicilico proporciona
mayores efectos antiinflamatorios que la monoterapia con IVIG. La dosis de acido
acetil salicilico (AAS) tiene un rango recomendado de 30 a 100 mg / kg por dia
dividida en cuatro dosis. Estudios recientes recomiendan de 30 a 50 mg / kg por
dia (maximo 4 g / dia). Tras la ausencia de fiebre por 48 horas se reduce su dosis,
3 a 5 mg / kg por dia, por su efecto antiplaguetario, continuandolo hasta que los
marcadores inflamatorios de laboratorio vuelvan a la normalidad, a menos que se

detecten anomalias coronarias por ecocardiografia (22).

Existen algunas escalas para predecir alto riesgo de resistencia al tratamiento con
IVIG. Estas han sido desarrolladas para la poblacion japonesa, siendo tres las mas
conocidas: Kobayashi, Egami y Sano (23). No obstante, se necesita mas estudios
para probar su eficacia en otras poblaciones. Es importante identificar a estos
pacientes pues tienen un mayor riesgo de desarrollar alteraciones coronarias, hasta
10 veces mas (22, 24). En ellos se suele adicionar terapia con corticoides, como

prednisolona, o inhibidores de la calcineurina, como Ciclosporina (22).

La EK refractaria se presenta en el 10-15% de pacientes. Se define como fiebre,
de cualquier magnitud, que persiste 24 a 36 horas después de finalizar el
tratamiento inicial con IVIG o fiebre recurrente, de cualquier magnitud, después de
un periodo afebril que no se pueda explicar por otra causa (después de 2 semanas
de iniciar el tratamiento) u otros signos de falla al tratamiento inicial como dilatacion
progresiva de las arterias coronarias u otras alteraciones inflamatorias relacionadas
a EK (24). La duracién de la fiebre se considera como el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de alteraciones coronarias, siendo directamente
proporcional (22). En pacientes con EK refractaria se suele indicar corticoides,
como prednisona, o Infliximab o Ciclosporina (24).

Complicaciones cardiovasculares
Dentro de las complicaciones asociadas a EK tenemos el desarrollo de Shock.
Definido como hipotension sistdlica sostenida (presion arterial menor al 20% del
valor inicial) o signos clinicos de mala perfusién. Se trata de una complicacién
potencialmente mortal. Puede acompafarse de sindrome de disfuncién organica
multiple (5).
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Dentro de las complicaciones cardiovasculares se describen las alteraciones de las
arterias coronarias (AAC). Pueden incluir dilatacion, aneurisma y/o estenosis.
Asimismo, pueden cursar con funcién ventricular deprimida, insuficiencia valvular y

derrames pericardicos (2).

Se ha descrito como factores asociados a mayor riesgo de AAC los siguientes:
Diagnostico y tratamiento tardio con IVIG, edad menor de un afio o mayor de nueve
afos, sexo masculino, fiebre 214 dias, EK refractaria, sodio sérico <135 mEq /L,
hematocrito <35 % leucocitos en sangre periférica > 12.000/mm3, PCR y VSG

elevados.

Los aneurismas coronarios generalmente se desarrollan durante las primeras
cuatro a seis semanas después del inicio de la enfermedad. Aproximadamente, la
mitad de ellos regresa al diametro normal de su luz durante los dos afios siguientes.
Como se habia mencionado, durante la fase aguda, puede ocurrir disfuncion
ventricular, generalmente leve a moderada, pudiendo ser secundaria a miocarditis.

El tratamiento con IVIG suele restablecer rapidamente la funcién ventricular normal.

Por otro lado, también se han descrito complicaciones cardiovasculares tardias
como estenosis u oclusién progresiva de las arterias coronarias, infarto de
miocardio y arritmias. El riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) es mayor en
nifios con aneurismas coronarios gigantes. EI IAM es la principal causa de muerte
en la EK (25).

Asimismo, en la EK también se han descrito otras complicaciones como el
Sindrome de activacion de macréfagos (MAS) o también llamado linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria (HLH). Caracterizado por la activacion y proliferacion de
macrofagos y células T. Su incidencia se ha asociado a presencia
hepatoesplenomegalia, citopenias, hipofibrinogenemia (<15 g / L) e
hiperferritinemia. Puede llevar a complicaciones graves como coagulopatia

intravascular diseminada (CID), citopenias y trombosis.
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Complicaciones urinarias
Las anomalias urinarias en la EK suelen ser infrecuentes, a excepcion de la piuria
estéril. Entre las complicaciones renales se encuentran la nefritis intersticial aguda,

la proteinuria leve y la lesion renal aguda.

Complicaciones gastrointestinales

Los pacientes con EK pueden presentar una gran variedad de complicaciones
gastrointestinales. Entre ellas, hidropesia de la vesicula biliar, pancreatitis,
estenosis del conducto biliar, colestasis, ileo paralitico, duodenitis hemorragica,

obstruccion intestinal o pseudoobstruccion, intususcepcion.

Complicaciones neuroldgicas
La irritabilidad es una caracteristica de la enfermedad aguda. Posiblemente esté
relacionada con la pleocitosis del liquido cefalorraquideo, presente hasta en el 40%

de los casos de EK. Asimismo, se ha descrito casos de meningitis asociada a EK.

Durante la fase aguda puede ocurrir pérdida auditiva neurosensorial, pero es
infrecuente que persista. Por ello, las pruebas de audicion solo se indican cuando

existe sospecha de hipoacusia (5).

Cuando un paciente tiene EK, esta formara parte de su historia médica permanente,
esto debido a las multiples complicaciones a corto, mediano y largo plazo asociadas
a esta patologia. Asimismo, de acuerdo a los hallazgos de las evaluaciones
ecocardiograficas, seran necesarios controles periédicos por cardiologia pediatrica
(2). Esto resalta aun mas la importancia de hacer el diagnéstico de esta entidad

patolégica.

2.3 Definicién de términos basicos

Enfermedad de Kawasaki: Vasculitis frecuente en la infancia, generalmente

autolimitada pero con potencial riesgo de complicaciones cardiovasculares.
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Caracteristicas clinicas: Signos y sintomas que se presentan en el contexto de la
enfermedad estudiada, tomando en cuenta la evolucién de ellos a lo largo de la

enfermedad.

Caracteristicas laboratoriales: Resultados de los exdmenes de laboratorio
realizados a los pacientes con diagnéstico o con sospecha de la enfermedad

estudiada, teniendo en cuenta su variacion a lo largo de la enfermedad.

Factor de riesgo: Situacion que aumenta la probabilidad de tener una enfermedad.

Complicaciones: Eventos patologicos dentro del curso de la enfermedad que

conllevan a mayor morbi-mortalidad.

Complicaciones cardiovasculares: Presencia de eventos patologicos, dentro del
curso de la enfermedad de Kawasaki, de tipo: lesiones coronarias, infarto agudo de
miocardio, arritmias, depresién de funcidon ventricular, derrame pericardico,

insuficiencia valvular.

Complicaciones neuroldgicas: Presencia de eventos patoldgicos, dentro del
curso de la enfermedad de Kawasaki, de tipo: irritabilidad, meningitis, pérdida

auditiva neurosensorial.

Complicaciones gastrointestinales: Presencia de eventos patoldgicos, dentro del
curso de la enfermedad de Kawasaki, de tipo: hidropesia vesicular, pancreatitis,
estenosis conducto biliar, colestasis, ileo paralitico, obstruccidén intestinal,

pseudoobstruccion, intususcepcion.
Complicaciones urinarias: Presencia de eventos patolédgicos, dentro del curso de

la enfermedad de Kawasaki, de tipo: piuria estéril, nefritis intersticial, proteinuria,

lesion renal aguda.
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de hipotesis

Hipotesis general
Los factores sociodemogréficos, clinicos y laboratoriales estan asociados a las
complicaciones de Enfermedad de Kawasaki en pacientes pediatricos el Hospital

Nacional Arzobispo Loayza de 2011 a 2021.
Hipodtesis especificas
A menor edad del paciente mayor riesgo de presentar complicaciones de

Enfermedad de Kawasaki.

A mayor duracion de fiebre mayor riesgo de presentar complicaciones de

Enfermedad de Kawsaki.

A mayor retraso en el inicio del tratamiento mayor riesgo de presentar
complicaciones de Enfermedad de Kawasaki.

A mayor alteraciones laboratoriales mayor riesgo de presentar complicaciones de

Enfermedad de Kawasaki.
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3.2 Variables y su definicién operacional

Variables dependientes

intestinal,
pseudoobstruccion,
intususcepcion

Escala Categorias .
. S . . Medio de
Variable Definicién Tipo Indicador de y sus e
L verificacion
medicién | valores
Presencia de eventos
patolégicos, dentro del
curso de la
enfermedad de
Kawasaki, de tipo: L
L . . Evaluacion por P
Complicaciones | lesiones  coronarias, - : ’ h . Historia
B . Cuantitativo | ecocardiografia y | Nominal | Si/No P
cardiovasculares | infarto  agudo  de electrocadiograma clinica
miocardio,  arritmias, 9
depresion de funcién
ventricular,  derrame
pericéardico,
insuficiencia valvular
Presencia de eventos
patolégicos, dentro del
Complllca_lcmnes curso de la Cuantitativo Estudio de |I_IQUId0 Nominal | Si/No H[st_orla
neurolégicas enfermedad de cefalorraquideo clinica
Kawasaki, de tipo:
irritabilidad, meningitis
Presencia de eventos
patoldgicos, dentro del
curso de la
enfermedad de Informe de
Kawasaki, de tipo: ecografia
— hidropesia  vesicular, abdominal, N
Complicaciones I ; litati di fi Nominal | Si/N Historia
atrointestinales pancreatitis, estenosis | Cualitativo | radiograffa omina i/ No clinica
9 conducto biliar, abdominal,
colestasis, ileo tomografia
paralitico, obstruccion abdominal
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Presencia de eventos
patolégicos, dentro del
curso de la -
N Examen de orina, -
Complicaciones | enfermedad de litati fi | Nominal | Si/N Historia
urinarias Kawasaki, de tipo: Cualitativo gcogra la_renal y | Nomina 1/No clinica
= - - e vias urinarias
piuria estéril, nefritis
intersticial, proteinuria,
lesién renal aguda
Presencia de una o
mas eventos
Otras ES:gLoglcos,ddeentro dg Cuantitativo Evaluacion Nominal | Si/No Historia
complicaciones enfermedad de hemodinamica clinica
Kawasaki, de tipo:
Shock
Variables independientes
. S . . Escala de Categorias y sus Medio de
Variable Definicion Tipo Indicador medicion valores verificacion
Razon 1-5 afios
Neonato: 1-28 dias.
Lactante menor: 29
) . Afos, dias a 11 meses 'y g
Tiempo de vida desde su I i Historia
Edad nacimiento Cuantitativa mgges o] Ordinal 29 d@s. Lactante clinica
ias mayor: 12 meses a
23 meses y 29
dias. Preescolar: 2
afos a 5 afios
Razoén 1-30 dias
i . . Fiebre esperable: e
Durfeiaé:gcr)g de Numerc;iggrglas con Cuantitativo Dias Ordinal Menos de 14 dias.. Félhsé?cr:l
Fiebre prolongada:
14 dias 0 mas
Razon 1-30 dias
Terapia
convencional: Inicio
- . S del tratamiento e
Inicio del Dia en el que se inicia el - . Historia
tratamiento tratamiento de EK Cuantitativo Dias Ordinal ) dentro de I,O S clinica
primeros 10 dias de
EK. Terapia tardia:
Inicio después del
décimo dia de EK
Presencia de Leucitosis > Hemogram
Alteraciones 12000 0 Hiponatremie_l< - a, . . Historia
laboratoriales 135mEg/L o Hematocrito Cualitativo elect_rolltos Nominal Si/No clinica
<35% o PCR 0 VSG séricos,
elevado PCR, VSG
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgica
Estudio observacional, analitico de casos y controles, transversal, retrospectivo de

fuente de informacién secundaria

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Pacientes pediatricos menores de 5 afios con enfermedad de Kawasaki.

Poblacién de estudio
La poblacion del estudio estara formada por todos los pacientes menores de 5 afios
que acuden al servicio de Pediatria (emergencia o consulta externa) del Hospital

Nacional Arzobispo Loayza Lima-Peru, entre 2011-2021.

Criterios de seleccidén
Pacientes pediatricos menores de 5 afios con criterios diagnésticos de Enfermedad
de Kawasaki seran calificados como casos y aquellos sin criterios diagnosticos de

esta enfermedad seran calificados como controles.

Criterios de elegibilidad

De inclusion

Grupo caso

Pacientes menores de 5 afos.

Pacientes que acudan por emergencia o consultorio externo de Pediatria del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza - Lima.

Antendidos en el periodo de enero 2011 a diciembre 2021.

Pacientes con criterios diagnosticos de Enfermeddad de Kawasaki.

Pacientes con historia clinica completa.

Grupo control

Pacientes menores de 5 afos.
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Pacientes que avudan por emergencia o consultorio externo de Pediatria del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza - Lima.

Atendidos en el periodo de enero 2011 a diciembre 2021.

Pacientes sin criterios diagnoésticos de Enfermedad de Kawasaki.

Pacientes con historia clinica completa.

De exclusidn
-Paciente que no reuna los criterios diagnésticos de enfermedad de Kawasaki.

-Paciente cuyos padres no acepten voluntariamente que se tomen sus datos dentro

del estudio.

Tamarfo de la muestra
Estard formada por 50 pacientes que acuden por el servicio de Pediatria
(emergencia o consulta externa) del Hospital Nacional Arzobispo Loayza Lima,

Peru, entre 2011-2021 y que cumplen con los criterios de inclusion y exclusion (4).

Muestreo
El muestreo es no probabilistico consecutivo pues ingresaran todos los pacientes

gue cumplan con los criterios de inclusion y de exclusion en el periodo establecido.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

Instrumentos de recoleccién y medicién de variables

El instrumento a utilizar sera una ficha de recoleccion de datos confeccionada para
este estudio. Esta incluira datos de filiacién del paciente, datos de la evaluacién
pediétrica, diagnosticos, resultados laboratoriales, tratamiento recibido y presencia

de complicaciones.

4.4 Procesamiento y andlisis de datos

Se realizara un analisis descriptivo y se registraran los datos en valores absolutos
y proporcion. Se hara la comparacion de los dos subgrupos (casos y controles)
mediante el test estadistico de Chi cuadrado. A continuacion, se realizara un
modelo de regresion bivariado para los factores de riesgo del estudio como edad
del paciente, duracion de la fiebre, mayor retraso en el inicio del tratamiento,
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alteraciones laboratoriales y complicaciones. Se obtendra valores de significancia
de “p”, Odds ratio e intervalos de confianza. Se consideraré significativo un valor de
P menor a 0.005 e intervalo de confianza de 95% Posteriormente, se realizara un

analisis multivariado con los variables significativas.

Se elaborard una base de datos aplicando el SSPS (Statistical Package for the
Social Sciences) version 19 en Excel que permita el procesamiento y tabulacion de
los datos de la informacion obtenida. Se analizar4 usando medida de tendencia
central y resumen. Después, se procesaran para ser preparados y presentados en

tablas y gréficos.

4.5 Aspectos éticos

En este estudio tenemos en cuenta los aspectos éticos de la poblacion incluida en
el estudio. El principio de beneficencia de esta investigacion esta expresado en la
importancia de aportar informacion actualizada sobre el nivel de conocimiento de

la enfermedad de Kawasaki a nivel local.

Asimismo, se va a solicitar el permiso al comité de ética y el permiso del Hospital

Nacional Arzobispo Loayza.
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CRONOGRAMA

Pasos

2022-2023

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto
Setiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

Redaccion final del
proyecto de investigacion

Aprobacién del proyecto
de investigacion

Recoleccioén de datos

Procesamiento y andlisis
de datos

Elaboracién del informe

Correcciones del trabajo
de investigacién

Aprobacién del trabajo de
investigacion

Publicacién del articulo
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion se necesitara la

implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 400.00
Adquisiciéon de software 1300.00
Internet 200.00
Impresiones 400.00
Logistica 500.00
Traslados 950.00
TOTAL 3750.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y disefio| Poblacion de |Instrumento
investigacion de estudio estudio y de
procesamietno|recoleccion
de datos
FACTORES ¢Cuéles son los|Objetivo Los factores|Estudio La  poblacion|Ficha de
ASOCIADOS AL |factores asociados|general: sociodemogréficos,|observacional, |del estudio|recoleccion
DESARROLLO DE |al desarrollo de|Determinar los|clinicos y|analitico  de|estar4 formada|de datos
COMPLICACIONES|complicaciones en|factores laboratoriales casos y|por todos los
EN PACIENTES |pacientes asociados  allestan asociados a|controles, pacientes
PEDIATRICOS |pediatricos con|desarrollo  deflas complicaciones|transversal menores de 5
CON Enfermedad de|complicaciones|de Enfermedad de|retrospectivo |afios que
ENFERMEDAD DE |Kawasaki en ellen pacientes|Kawasaki en|de fuente de|acuden al
KAWASAKI - Hospital Nacional|con la|pacientes informacién  |servicio de
HOSPITAL Arzobispo Loayza-|enfermedad de|pediatricos el{secundaria Pediatria
NACIONAL Lima 2011-2021? |Kawasaki en el|Hospital Nacional (emergencia o
ARZOBISPO Hospital Arzobispo Loayza consulta
LOAYZA 2011-2021 Arzobispo de 2011 a 2021. externa) del
Loayza 2011- Hospital
2021 Nacional
Arzobispo
Objetivos Loayza Lima-
especificos: Peru, entre
-Determinar la 2011-2021.
frecuencia de
la Enfermedad Procesamiento
de Kawasaki de datos: Se
en el hospital realizara la
Loayza de comparacion de
2011-2021. los dos
-Determinar las subgrupos
caracteristicas (casos y
clinico- controles)
laboratoriales mediante el test
de los estadistico Chi

pacientes con
Enfermedad de
Kawasaki.

-Describir  las
complicaciones
mas frecuentes
asociadas a la
Enfermedad de

Kawasaki.
-Analizar  los
factores
asociados
clinicos y las

complicaciones
segun edad y
Sexo.

cuadrado. Se
realizara un
modelo de
regresion

bivariado para
los factores de

riesgo del
estudio. Se
elaborard una
base de datos
aplicando el
SSPS
(Statistical

Package for the
Social
Sciences)
version 19 en
Excel que
permita el
procesamiento
y tabulacion de
los datos de la

informacion
obtenida. Se
analizara
usando medida
de tendencia
central y
resumen.
Después, se
procesaran
para ser
preparados y

presentados en
tablas y
gréficos.




2. Instrumentos de recolecciéon de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

-NUmero:
-Nombre:
-Edad:
Neonato ()
Lactante menor ()
Lactante mayor ()
Preescolar ()
-Sexo:
Femenino ()
Masculino ()
-NUumero de dias febril:
< 14 dias ()
14 dias 0 méas ()

-Alteraciones de laboratorio:
Leucocitos > 12 000
Hematocrito < 35%
Sodio sérico < 135 mEq/L
PCR elevado
VSG elevado

A~ NN N~
N N N N N

-Tratamiento recibido:

IVIG ()
AAS ()
Corticoides ()
Infliximab ()
Ciclosporina ()

-Dia de enfermedad en el que inicia el tramiento:
Primeros 10 dias ()
Después del 10 ° dia ()

-Complicaciones:
Cardiovasculares

Neurolégicas

Gastrointestinales

Urinarias

AN AN AN S
— N '

Otras




3. Tabla de codificaciéon de variables

Cddigos para base de

Variable Categorias datos
Edad Afos gque presenta | 0-5
Femenino 1
Sexo :
Masculino 2
Numero de dias con |< 14 dias 1
fiebre 14 dias 0 més 2
Leucocitos > 12 000 |1
Hematocrito < 35% 2
Alteraciones de Sodio sérico <
laboratorio 135mEq/L 3
PCR elevado 4
VSG elevado 5
IVIG 1
AAS 2
Tratamiento recibido | Corticoides 3
Infliximab 4
Ciclosporina 5
Dia de enfermedad | Primeros 10 dias 1
en que inicia
tratamiento Después del 10° dia |2
Complicaciones Si presenta 1
cardiovasculares No presenta 2
Complicaciones Si presenta 1
neurolégicas No presenta 2
Complicaciones Si presenta 1
gastrointestinales No presenta 2
Complicaciones Si presenta 1
urinarias No presenta 2
Otras complicaciones Sl presenta L
No presenta 2




