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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacién problematica
La vasculitis sistémica engloba un conjunto de enfermedades que resaltan por la la
inflamacion de vasos sanguineos, ocasionando de esa manera isquemia y dafio
organico. (1) Estas patologias pueden generar complicaciones a largo plazo, que
incluyen la formacion de aneurismas, pérdida de la vision, e insuficiencia renal. La
frecuencia de vasculitis sistémica es variada y puede llegar a afectar a pacientes de
todas las edades; sin embargo, muestran tropismo por alguna edad en especifico;
por ejemplo, la enfermedad de Kawasaki, vasculitis de vasos pequefos y medianos,
se observa casi exclusivamente en pacientes que tienen menos de 5 afos en un
85%. La explicacion de esta predileccion por la edad es desconocida; podria reflejar
interacciones ambientales y genéticas. (1) Esta patologia es catalogada como la
etiologia mas trascendente de cardiopatia adquirida en los paises de altos ingresos,

a tal punto que ha logrado desplazar a la fiebre reumatica. (1)

En relacion con la frecuencia dicha enfermedad, reportes previos describen un
incremento en los casos de esta enfermedad en Japén, de 218.6 por 100 000 en
2008 a 243.1 en el 2011 y de 330.2 en el 2015 (2). A diferencia de Estados Unidos,
donde la incidencia es mucho menor y parece haberse mantenido a lo largo de los
afos; han reportado valores mas altos en los nifios de < 5 afos con cifras de 21 por
100 000 en comparacion con las nifias de la misma edad, 15 por 100 000; lo cual
es similar a bibliografia mundial (3). No obstante, su epidemiologia ha sido bien
estudiada en lugares de altos ingresos incluyendo Japén, paises de Europa, Asia,
Estados Unidos y Australia; no se cuenta con la misma cantidad de informacién en
América Latina

La incidencia anual en América actual es desconocida (4); al respecto, en Chile,

mediante un estudio poblacional se observé aumento en la incidencia y las tasas de
3



hospitalizacion de esta enfermedad de forma gradual con una incidencia estimada
de 8.4 casos por 100 000 nifios (5).

Por otro lado, en el Peru, se reportaron los primeros dos casos en 1992 con una
incidencia de 1.6 casos por cada afno desde esa época y con gran posibilidad de ir
incrementandose (6); por otro lado, se describieron 42 casos en el Hospital Edgardo
Rebagliatti Martins y Guillermo Almenara Yrigoyen entre el 2000 y el 2012 (6),
observandose complicaciones cardiacas en un 35%, incluyendo los aneurismas
coronarios seguidos de las dilataciones coronarias. Posteriormente, durante la
pandemia por COVID-19 (del 2019 al 2020) se reportd una incidencia de 6.4 a 3.1
casos por 100 000 en menores de 6 afnos; de 1.3 a 1 entre las edades de 6 a 11
afios y de 0.1 a 0.3, entre los 12 a los 17 afos en nuestro pais (7). En el Peru,
actualmente la enfermedad de Kawasaki se encuentra catalogada como
enfermedad rara por su baja prevalencia (8). El ultimo reporte encontrado,
elaborado en el Instituto del Nifio de Brefia, lugar donde se llevara a cabo el presente
estudio, determin6é que su incidencia ha incrementado de 0,52 a 2,28 casos por

cada 100 000 nifios de edad menor de cinco afios entre el 2015 al 2019 (9)

Asi, la enfermedad de Kawasaki tiene complicaciones que pueden ocurrir en la fase
aguda y dejar secuelas. Siendo asi, en la fase aguda, se describe la dilatacion
coronaria en 5.6%; las lesiones valvulares, 1.5%; los aneurismas coronarios, 0,8%;
los aneurismas coronarios gigantes 0,1%; estenosis coronaria, 0,02% e infarto
agudo de miocardio. Ademas, alrededor del 2.3% de los pacientes desarrollaran
secuelas a largo plazo (2) que incluyen principalmente el desarrollo de

complicaciones de los aneurismas.

Cabe precisar que aquellos ninos con esta enfermedad sin tratamiento tienen la
posibilidad de desarrollar aneurismas en un 25%, asi como en aquellos que no
responden al tratamiento de inmunoglobulina en un 15 al 20%, los cuales pueden
complicarse con trombosis, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca e incluso la
muerte (3). Al respecto la mortalidad por enfermedad de Kawasaki varia del 1 al
2,8% y puede haber secuelas de un 10 al 20 % las que pueden ir desde una ectasia

sin mayor sintomatologia hasta aneurisma de diametro gigante coronario, infarto de
4



miocardio y hasta muerte subita. El pronostico es mas adverso en lactantes,
particularmente aquellos menores de 6 meses, particularmente debido a la demora

del diagnéstico de los aneurismas coronarios (10)

A nivel nacional, existe escasa literatura investigando la enfermedad de Kawasaki y
sus complicaciones cardiacas debido a aneurismas coronarios 0 aneurismas
aorticos (11). A pesar de que el interés a nivel mundial por la enfermedad de
Kawasaki esta en crecimiento; por ello, se cred la Red de Enfermedad de Kawasaki
en América Latina (REKAMLATINA) el afio 2013. Esta red esta conformada por 20
paises de la region, incluyendo al Peru. En su ultimo reporte mostraron que la
incidencia de esta enfermedad es menor a la que ha sido reportada en paises de
altos ingresos; sin embargo, encontraron un 73.3% de ecocardiogramas anormales

y un 42.9% con dilataciones y/o aneurisma (11)

En consecuencia, la enfermedad de Kawasaki, vasculitis que ocasiona diversas
complicaciones que pueden terminar en desenlaces fatales. Sin embargo, existe
limitada evidencia a nivel nacional sobre el riesgo de aneurisma en poblacion
infantil. Esta investigacion es relevante debido a que la enfermedad de Kawasaki
esta incrementandose en diferentes paises del mundo y puede ocasionar
desenlaces fatales en 1-2.8% principalmente por sus complicaciones cardiacas
dadas en 10-20% (3). De este modo demorar al momento de diagnosticarla
ocasiona diversas complicaciones, asi como peor pronostico debido al dafo en los

vasos coronarios

1.2 Formulacion del problema
¢ Es la enfermedad de Kawasaki un factor asociado al desarrollo de aneurisma

en ninos del Instituto Nacional de Salud del Nifio?

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general



Determinar si la enfermedad de Kawasaki es un factor asociado al desarrollo de
aneurisma en nifios del Instituto Nacional de Salud del Nifio en nifios
hospitalizados del 2012 al 2022

1.3.2 Objetivos especificos
Asociar la enfermedad de Kawasaki con el desarrollo de aneurismas de los
pacientes pediatricos hospitalizados del 2012 al 2022 del Instituto Nacional de
Salud del Nifo

Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes pediatricos
hospitalizados del 2012 al 2022 del Instituto Nacional de Salud del Nifo con

diagnodstico de Enfermedad de Kawasaki

Determinar las caracteristicas clinicas de pacientes con diagnostico de
enfermedad de Kawasaki segun forma de presentacién, sexo y edad de los
pacientes pediatricos hospitalizados del 2012 al 2022 del Instituto Nacional de
Salud del Nifo

Describir el diametro y localizacion de los aneurismas de los pacientes pediatricos
hospitalizados con enfermedad de Kawasaki de los pacientes pediatricos
hospitalizados del 2012 al 2022 del Instituto Nacional de Salud del Nifio

Describir uso de inmunoglobulina como tratamiento de Enfermedad de Kawasaki
en pacientes pediatricos hospitalizados del 2012 al 2022 del Instituto Nacional de
Salud del Nifo

1.4 Justificacion
¢ Importancia
El presente estudio investiga la enfermedad de Kawasaki como un factor
asociado al desarrollo de aneurismas. De esa manera, se espera contribuir
incrementando evidencia sobre esta complicacion que puede afectar de

manera severa la salud de los nifos, llegando a ser mortal o generando gran
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1.5

cantidad de secuelas; y que hace necesario diagnosticar, brindar el tratamiento
y realizar el seguimiento correspondiente, a fin de detectar de manera
oportuna la enfermedad de Kawasaki u otras patologias que ocasionan el

desarrollo los aneurismas en la poblacion infantil.

En Peru no hay suficientes estudios sobre aneurismas que tengan como factor
de riesgo a esta enfermedad, por lo tanto, este estudio contribuira a
proporcionar mayor evidencia sobre esta enfermedad y el desarrollo de
aneurismas; teniendo en consideracion que los estudios han reflejado que la
regresion de los aneurismas es posible dependiendo de su severidad,

diagndstico precoz y tratamiento inmediato

Viabilidad y factibilidad

Este estudio es catalogado como viable porque se realizara con la autorizacion
de la Direccion General del Instituto Nacional de Salud del Nifo de Brena,
previa presentacion de toda la documentaciéon que solicite la institucion y
cumpliendo la norma de dicho establecimiento de salud. Asimismo, no habria
problemas en contar con una cantidad adecuada de pacientes pediatricos

debido a que la institucion es un centro de referencia a nivel nacional.

Es también factible debido a que se cuenta con la guia y apoyo de un asesor
metodoldgico y tutores de la Universidad San Martin de Porres quienes
brindaran el apoyo requerido para este proyecto de investigacion. De igual
manera, la investigadora principal, dispondra del tiempo necesario para su
ejecucion, asi como proporcionara todos los recursos materiales y el
financiamiento requerido parala ejecucion del presente proyecto de

investigacion.

1.6 Limitaciones

Relacionadas con predominio a la etapa de la recoleccién de datos. Al respecto,
las historias clinicas constituyen la fuente de informacion primordial para este

estudio. Sin embargo, debido a que el periodo de estudio corresponde del 2012
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al 2022 puede ser posible que no se encuentre algunas historias clinicas debido
a su antiguedad e inadecuada conservacion en los archivos del hospital.
Asimismo, también puede ser posible que los datos cuenten con letra poco
legible o no hayan sido registrados. Ante ello, dichas historias pasarian a
descartarse perdiéndose asi informacion valiosa, pero se espera que solo

ocurra en unas pocas historias clinicas.

A diferencia de otros estudios, este proyecto se realizara en un solo
establecimiento de salud, lo cual generaria la limitacion de investigar la
casuistica de este establecimiento; por ello, no seria posible generalizar los
resultados encontrados a otros hospitales; sin embargo, el Instituto donde se
realizara dicha investigacion, es un Instituto especializado y de referencia de
pacientes pediatricos a nivel nacional, por tal motivo la evidencia que se reporte
en este estudio es valiosa y puede servir de referencia para otras

investigaciones.

Otro aspecto para considerar es que a debido de la pandemia por COVID-19,
se identifico el sindrome multisistémico asociado a SARS CoV-2, en poblacion
pediatrica, como una de las complicaciones, lo cual puede haber ocasionado
un subdiagndstico de la enfermedad de Kawasaki durante el afio 2019 al 2021;
y de esa manera una menor cantidad de casos reportados. No obstante, este

estudio incluye pacientes desde 2018 al 2022.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes
Ae.R, et al, en el afio 2021, desarrollaron una investigacion analizando datos de la
encuesta nacional japonesa de enfermedad de Kawasaki. Participaron 103 222
pacientes del 2011 al 2018. El 3.6% de individuos tuvieron aneurismas coronarios
detectadas en la primera ecocardiografia. En los <12 afos y los mayores de 60
meses se detectaron dichos aneurismas con OR de 1.2, y OR de1,3
respectivamente. En los pacientes con retraso en la admisién a un centro
hospitalario hubo mayor riesgo para detectar aneurismas coronarios en los dias 7-
8 con un OR de 1.8, los dias 1—-4. Los pacientes con 3 a 4 signos principales de
dicha enfermedad, se asociaron con la deteccion de tales aneurismas con OR de
1.7. Se concluye que el diagnéstico oportuno podria ser beneficioso para los
pacientes con Enfermedad de Kawasaki, sin embargo, los pacientes mas jovenes
y con 3 0 4 signos principales de enfermedad de Kawasaki presentaron mayor

riesgo (12).

En 2021, Garcia-Dominguez M et al., en 2021, realizaron un estudio
retrospectivacen México sobre caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
tratamiento y complicaciones de la Enfermedad de Kawasaki en 2 hospitales de
nifos durante 16 afios. Se encontraron 62 diagnosticos de Enfermedad de
Kawasaki, la mayoria fueron varones con un porcentaje de 64.5% con una
mediana en la edad de 33.4 meses. En mas del 86% se encontré fiebre,
conjuntivitis y rash. En el 24% la forma de presentacion fue incompleta y el 29%
desarroll6 alteraciones de las arterias coronarias. Los biomarcadores destacados
fueron los valores laboratoriales alterados como la disminucion de la hemoglobina,
aumento de proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion globular
(VSG). Todos los pacientes recibieron inmunoglobulina como tratamiento y se
mostro resistencia en el 19%. No hubo fallecimientos. Se concluye la necesidad
de conocer tales caracteristicas, manejo y las posibles commplicaciones de la
Enfermedad de Kawasaki (13).



Mossberg M et al., en 2020, hicieron una investigacion en Suecia. El tipo de estudio
fue retrospectivo y su objetivo fue determinar los factores asociados con
aneurismas coronarios. Se incluyé una totalidad 77 en nifios con enfermedad de
Kawasaki del 2004 a 2014. El 31% presentaron aneurisma de arteria coronaria, de
los cuales el 50% tenian Z score maximos entre 2.5y <5, el 33% entre 5y <10, y
cuatro > 10. EIl 61% desarrollaron la forma completa de la enfermedad y 39% la
incompleta. En la presentacion completa, la mediana para la edad de inicio fue de
33 meses en comparacion con 20.5 meses en niflos con la presentacion
incompleta. En los bebés, el 45% tenia la forma completa mientras que el 55% la
incompleta. Sin embargo, en nifios entre 1 y 5 anos, el 65% presenté la forma
completa y el 35% la incompleta y en nifios de mas de 5 afos, el 70% completa y
el 30% incompleta. En aquellos con la forma clinica incompleta desarrollaron los
aneurismas de arteria coronaria en un 47%, en comparacion con un 21% en
pacientes con la forma de presentacién completa Se concluyé que el riesgo de
desarrollo de aneurisma coronario fue mayor en nifios pequefios con presentacion

de tipo incompleta de esta enfermedad (14).

Fukazawa R et al., en 2018, realizaron una investigacion transversal mediante una
encuesta nacional en Japdn para evaluar el prondstico de los aneurismas gigantes
en pacientes usando la data de la encuesta nacional de Japoén. Se recolectaron
datos desde 1999 hasta el 2010. Se identificaron 355 pacientes con el aneurisma
coronario gigante, de los cuales 209 fueron analizados, de ellos 12 fallecieron y 32
sufrieron infarto de miocardio Con respecto al tamafo del aneurisma, el diametro
maximo reportado de la arteria coronaria derecha fue 1.1 y 1.1 para el lado
izquierdo. Los eventos cardiacos graves fueron mas probables que ocurriera en
pacientes con aneurisma gigante > 10 mm en ambas coronarias, y en los 2 afios
siguientes desde que empez6 la enfermedad de Kawasaki. Se concluy6 que el
tamano del aneurisma se relacioné significativamente con la aparicién de infarto
de miocardio. Por ello, la necesidad de un control estricto durante los primeros 2
anos (15).

Garrido Garcia L, et al., en 2017, realizaron una investigacion de tipo retrospectiva

y descriptivo en México sobre eventos cardiacos en la fase aguda; la poblacion de
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este estudio fueron nifios con Kawasaki desde agosto del afio 1995 a diciembre
del 2016. Se encontraron 508 casos con dicho diagnédstico, con una edad media
de 37.6 + 35.6 meses. Mas de la mitad fueron pacientes varones y la mayoria
presentd Kawasaki completo en un 79.2%. Fueron 169 casos detectados de
alteraciones en las coronarias que equivale a un 32.9% y de los cuales, 32 casos
fueron diagnosticados como aneurismas coronarios gigantes; 4, los que fallecieron
a causa de las complicaciones a nivel cardioldgico por esta enfermedad en la etapa
aguda. Se concluye que hay un incremento de casos en México y una alta tasa de
manifestaciones de tipo cardiolégico de la enfermedad de Kawasaki en su

diagndstico. (16).

Jiang L-C,, et al., en 2017, hicieron una revision sistematica sobre aneurismas de
arteria coronaria con otros aneurismas coexistentes en multiples ubicaciones en
Medline y Embase. Fueron un total de 76 pacientes. Los hallazgos fueron
predominio del sexo masculino en 76.3%, con edades de 7 semanas a 81 anos.
Se encontrd que la etiologia mas comun de aneurismas multiples coronarios fue
la enfermedad de Kawasaki con 43.3% y enfermedad aterosclerética en16.4%- La
localizacion de los aneurismas coronarios con mayor frecuencia fue la arteria
coronaria derecha con 62.7%; la descendente anterior izquierda, 51.0%; la
principal izquierda, 43,1% y la circunfleja izquierda, 35.3%. Los aneurismas
concomitantes mas comunes fueron aorto-abdominales con 52.6% y de la arteria
iliaca, 50.0%. Ademas, el 60.5% de estos pacientes tenian una arteria periférica
bilateral comprometida. Se concluye que fue rara la coexistencia de aneurismas
coronarios con aneurismas sistémicos en multiples sitios, y puede presentarse
como multiples aneurismas en las arterias coronarias y periféricas bilaterales

simultdneamente (17).

Friedman K et al.,, en 2016, presentaron un estudioretrospectivo. en Estados
Unidos para identificar factores asociados a eventos cardiacos adversos mayores
y regresion de aneurismas coronarios. Se incluyeron 2 860 pacientes con
enfermedad de Kawasaki desde 1979 hasta 2014.El 17% tuvo aneurisma

coronario, incluidos 90 con puntuacion z de aneurisma de la arteria coronaria >10.
11



El 91% recibié inmunoglobulina dentro de los 10 dias de la enfermedad, el 32%
recibi6 > de 1 dosis de inmunoglobulina y el 27% recibi6 medicamentos
antiinflamatorios adyuvantes. Los eventos cardiacos adversos ocurrieron en 24
pacientes y se asocio con mayor puntuacién z de aneurisma coronario, asi como,
con la falta de tratamiento con inmunoglobulina. La regresion ocurrio en el 75% de
los pacientes. Se concluyé que la puntuacién z del aneurisma de la arteria
coronaria al momento del diagndstico fue altamente predictiva de los resultados y

puede mejorar ante administracion temprana de inmunoglobulina (18).

2.2 Bases Teéricas

Aneurisma

Se define como dilatacién patoldgica que tiene forma de saco o forma de bolsa en
la pared de algun vaso sanguineo, ya sea arteria o vena; o del corazon. Indica un
area debilitada o fina de la pared que puede llegar a romperse; estos aneurismas
pueden clasificarse segun etiologia, localizacidn o alguna otra caracteristica (19)
Tipos de aneurismas

Se describen hasta tres diferentes tipos de aneurismas, los fusiformes, los saculares
o ectasico. Los dos primeros se caracterizan por presentar lesién en la elastica,
media e intima; la adventicia puede romperse hasta formar trombos, o bien se
organiza para calcificarse y originar estenosis (20).

En los aneurismas fusiformes hay una dilatacion de forma simétrica con disminucion
de forma gradual de lado proximal y distal, siendo su caracteristica preservar la
trombosis y desencadenar estenosis mural progresiva.

Los aneurismas saculares se definen con la similitud de los diametros laterales y
axial. (20).

Aneurisma coronario

El aneurisma coronario se presenta como una dilatacion en un fragmento o
segmento de la arteria coronaria superior al 75% del didmetro del segmento normal
adyacente. Actualmente las definiciones segun la AHA 2017 son las mas aceptadas

y se determina como dilatacion de la coronaria un puntaje Z o Z-score entre 2 a 2.5,
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pequeio con Z-score > 2,5 a <5, mediano Z-score = 5 a < 10 y dimension absoluta

< 8 mm; y gigante con Z-score > 10 o > 8 mm de dimension absoluta (21).

Si hay dilatacién de la arteria coronaria sin aneurisma que sea segmentario, es

catalogado como ectasico. (21).

En pediatria, es frecuente asociar el aneurisma cardiaco en patologias como la
Enfermedad de Kawasaki, la Enfermedad Renal Poliquistica Autosdmica
Dominante, ademas de enfermedades del tejido conectivo como la Arteritis de
Takayasu (20).

Aneurisma aértico toracico

Este tipo de aneurisma se relaciona predominantemente con hipertension arterial y
alteraciones genéticas. En el 60% de los casos su patogenia es producto de la
necrosis de tipo quistica de la pared media, mientras que un 20% se ha asociado a
etiologias infecciosas como aortitis sifilitica y menos del 5%, con ateromas. Los
aorticos ascendentes presentan mayor frecuencia en este grupo. Su identificacion

en la mayoria de las veces es incidental (20).

Factores asociados a los aneurismas

En una revision sistematica de 6 bases de datos realizada por Yan, F et al. se
determind 4 factores de riesgo para que se desarrollen alteraciones en las arterias
coronarias que incluyen ser varon, resistencia al tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa, haber recibido inmunoglobulina intravenosa luego de 10 dias de haber
iniciado los sintomas e incremento de los niveles de proteina C reactiva (OR: 1.0);
mientras que se determind como factor protector la presentacion clinica con un

numero mayor de los criterios de la enfermedad de Kawasaki (21).

En la enfermedad de Kawasaki, los pacientes pediatricos con resistencia a la
inmunoglobulina intravenosa tienen mas posibilidades de desarrollar

complicaciones cardiacas dentro del mes posterior al inicio del cuadro clinico, es
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por ello, que se recomienda realizar ecocardiografia seriada para comprobar

integridad de las arterias coronarias (21).

la

Asimismo, Duan J. et al.,, en 2020, en un estudio realizado en 982 pacientes

pediatricos con enfermedad de Kawasaki encontré una tasa de incidencia del 10.6

% para afeccion coronaria. El analisis multivariado con regresién logistica determiné

al sexo masculino, un valor elevado de velocidad de sedimentacion globular y

la

tardia administracién de inmunoglobulina intravenosa como factores de riesgo

independientes de enfermedad de Kawasaki con complicacién de arterias

coronarias (22).

Fisiopatologia de los aneurismas en la enfermedad de Kawasaki

Actualmente, se ha planteado un modelo para la fisiopatologia de la arteriopatia
generado por la enfermedad de Kawasaki y se identificaron 3 episodios; el
primero, la presentaciéon de arteritis necrotizante, una infiltracién neutrofilica
sincronizado de 1 a 2 semanas de duraciéon desde que empieza la fiebre; se
autolimita y progresivamente altera la pared endotelial, capa media y adventicia,
lo cual da como resultado al aneurisma, particularmente de las coronarias, este
proceso, pacientes gravemente afectados dejan soélo un borde delgado de
adventicia en el segmento afectado, por ser arterias musculares de mediano
calibre. El segundo episodio es la vasculitis como tal de forma subaguda a cronica
que resalta por la infiltraciéon de forma no sincrénica de linfocitos, eosindfilos,
células plasmaticas, macréfagos que puede tener como inicio en las 2 semanas
desde que se presenta la fiebre, e incluso persistir por meses o anos, se da en
muy poca cantidad de pacientes. Afecta la capa adventicia inicialmente y puede
progresar hacia el lumen. Por ultimo, el tercer momento esta dado porque
prolifera la region miofibroblastica en el lumen y se forma una obstrucciéon
concéntrica progresiva de la luz arterial; puede comenzar desde la semana 2 y
continuar por un largo periodo de tiempo, que puede llegar a generar estenosis
continua arterial. Ademas, la falta de miofibroblastos apoptdticos en la masa
concéntrica indica que representa la proliferacion miofibroblastica luminal ni

cicatrizacion ni fibrosis simple.
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Los aneurismas gigantes son mas propensos a desarrollar estenosis resultante
de capas repetitivas de trombos, que eventualmente volverse oclusivo, mientras
que las arterias coronarias dilatadas que conservar alguna porcién de los medios
es mas probable que experimentan proliferacién miofibroblastica luminal con o

sin trombosis.

El aparente empeoramiento de los aneurismas a nivel coronario luego de meses
0 incluso anos después del inicio de la enfermedad de Kawasaki es el resultado

de la persistencia de enfermedades cronicas subagudas.

Enfermedad de Kawasaki

Es una inflamacion aguda que dafia vasos de pequefio y mediano calibre con
especial tropismo por los vasos coronarios, en su mayoria de curso auto limitado
con resolucién en 12 a 14 dias que de no ser tratada ocasiona en 1 de 4 pacientes

arteritis coronaria hasta el consiguiente desarrollo de aneurismas.

Afecta preferentemente a los nifios que tiene menos de 5 anos, siendo la primera
causa de afectacion cardiaca pediatrica en paises de altos ingresos. Los bebes
suelen tener una presentacion atipica con riesgo elevado para presentar
complicaciones cardiovasculares y un gran ejemplo son los aneurismas coronarios

a pesar del tratamiento temprano (23,24)

Fases

Fase aguda febril

De inicio brusco, con una duracion de 1 hasta 2 semanas, con presencia de fiebre
que es el sintoma y signo cardinal, necesario para el diagndostico con temperaturas
altas de 39°C a 40° C. (20) puede asociarse a irritabilidad, los siguientes dias se
puede agregar hiperemia o inyeccion en las conjuntivas de manera bilateral sin
exudado infeccioso, eritema en manos y pies de tipo indurado, exantema de tipo
maculo papular, lesiones en region orofaringea como papilas prominentes o lengua

en fresa/aframbuesada, labios eritematosos y fisurados, congestion a nivel de la
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mucosa en cavidad oral y/o faringea, adenopatia en regién cervical mayor a 1.5cm
generalmente de compromiso unilateral, anorexia, puede cursar ademas con
meningitis aséptica, dafo sistémico, diarrea y alteracion hepatica con incremento
de transaminasas. Si el paciente en esta etapa no recibe tratamiento, esta

sintomatologia se mantienen de 12 a 15 dias y después podrian desaparecer (25).

Fase subaguda

Desde la semana 2 hasta la cuarta aproximadamente, aunque también refieren que
puede durar hasta 6 semanas, desaparece la fiebre, la adenopatia y el exantema
se considera que para este momento ya ha recibido tratamiento con
inmunoglobulina; sin embargo, persisten la inyeccion de la conjuntiva, la anorexia y
la irritabilidad. Se da inicio a la conocida descamacion a nivel distal en dedos en
palmas y plantas y también en algunos pacientes en regidén perianal puede ser
comun. También en esta etapa se pueden evidenciar artralgias y otras afectaciones
articulares. Es posible que, en esta etapa, se encuentren hallazgos de disfuncién

miocardica y en algunos pacientes trombosis. (25)

Fase de convalescencia

Suelen cursan asintomaticos, el inicio de esta fase se ocurre cuando las
manifestaciones clinicas desaparecen, pero suele ser entre la sexta y décima
semana. Con respecto a los aneurismas de las arterias coronarias pueden

desaparecer o no y/o manifestarse con clinica de infarto de miocardio. (25)

Enfermedad de Kawasaki Clasica

Segun una revision de la academia americana del corazén del 2017 (AHA-2017) se
define enfermedad clasica como la presencia de fiebre (usualmente Temperatura
>39°C) por lo menos 5 dias asociado con al menos 4 de los siguientes; eritema con
labios agrietados, lengua en fresa y/o eritema de mucosa oral y faringea,
Inyeccién/hiperemia bilateral de conjuntivas sin asociacion de exudado, erupcion
tipo maculopapular, eritrodermia difusa o eritema tipo multiforme, eritema con

edema palmo-plantar en la fase aguda y/o descamacion periungueal en fase aguda
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y adenopatia de cadena cervical mayor igual a 1.5 centimetros por lo general de

afectacion unilateral.(26)

Los criterios clinicos pueden estar presentes en diferentes estadios evolutivos de la
enfermedad, ya que algunas manifestaciones se resuelven al momento del
diagnodstico. Cabe resaltar que, si hay compromiso de las arterias coronarias con
cuadro clinico compatible enfermedad de Kawasaki de presentacion incompleta se

considera diagnostico de enfermedad de Kawasaki en la mayoria de los casos (26).

Enfermedad de Kawasaki Incompleta

Presente en pacientes con criterios clinicos insuficientes para ser catalogado como
la definicion clasica. Los lactantes menores de seis meses suelen cursar con esta
forma de presentacion ademas de tener un riesgo incrementado de presentar

aneurismas coronarios (25).

Pacientes que cursen con fiebre durante mas de 5 dias y que esta sintomatologia
se asocie a 2 o 3 criterios de la presentacion clasica o en el caso de los lactantes
con picos febriles de mas de 7 dias de origen desconocido podrian tener
Enfermedad de Kawasaki de presentacion incompleta, debido a lo cual se deberia

solicitar exdmenes de apoyo al diagnostico (25).

Los paraclinicos a solicitar incluyen: reactantes inflamatorios como la proteina C
reactiva o la velocidad de sedimentacion globular, hemograma completo, sedimento
urinario, enzimas hepaticas (especificamente TGO) y albumina. Los hallazgos de
laboratorio compatibles seran: PCR mayor igual a 3 mg/dl y VSG mayor igual 40
mm por hora, leucocitosis mayor a 15.000, anemia normocitica, normocromica
ajustado a la edad, trombocitosis después de la semana de su diagndstico, piuria

sin predominio neutrofilico, TGO > 50 UI/L y albumina sérica < 3 g/ dL (26).

Un dato importante en la presentacién incompleta representa un ecocardiograma

con evidencia de anomalias de vasos sanguineos del corazén (26).
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Enfermedad de Kawasaki atipica

Presenta un cuadro clinico de hallazgos poco frecuentes de la forma clasica. Tales
manifestaciones pueden incluir afectacién pulmonar, neumonia; artritis; nefritis;
miositis; vasculitis a nivel retiniano; alteraciones a nivel del sistema nervioso central
como paralisis facial, meningitis 0 meningoencefalitis. Otros hallazgos como
hipoacusia neurosensorial transitorio, crecimiento hepatico asociado a ictericia,
colecistitis acalculosa; incluso, menos frecuente, orquitis, nédulos a nivel del

parénquima pulnonar, derrame pleural y sindrome de activacion macrofagica. (27)

2.3 Definicion de términos basicos

Enfermedad de Kawasaki: Es una patologia febril aguda y vasculitis sistémica
de vasos de mediano calibre y de etiologia desconocida que afecta
predominantemente a nifilos pequefios y puede desarrollar aneurismas de las

arterias coronarias con posibles secuelas cardiovasculares a largo plazo (27)

Enfermedad de Kawasaki completa o clasica: Se define segun los criterios de la
AHA 2017 presencia de fiebre por lo menos 5 dias asociado con al menos 4;
manifestaciones que pueden ser el eritema con labios agrietados, lengua en fresa
y/o eritema de mucosa oral y faringea; Inyeccion/hiperemia bilateral de conjuntivas
sin asociacion de exudado; Erupcién tipo maculopapular, eritrodermia difusa o
eritema tipo multiforme; Eritema con edema palmo-plantar en la fase aguda y/o
descamacioén periungueal en fase aguda; Adenopatia de cadena cervical mayor

igual a 1.5 centimetros por lo general de afectacién unilateral (27).

Enfermedad de Kawasaki incompleta: Presente en pacientes con criterios

clinicos insuficientes para ser catalogado como la definicion clasica (27).

Enfermedad de Kawasaki atipica: Cuando hay una o mas caracteristicas que
no se encuentran en la enfermedad de Kawasaki completa como afectacion
pulmonar, artritis, nefritis, miositis, uveitis, vasculitis, retiniana y afectacion del

sistema nervioso central (27).
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Aneurisma: Es el ensanchamiento anormal de una parte de una arteria
ocasionada por la debilidad de la pared del vaso sanguineo producidos por

diversas causas siendo una de ellas la enfermedad de Kawasaki (19).

Aneurisma coronario: Es el ensanchamiento anormal de una parte de una
arteria ocasionada porla debilidad de |la pared del vaso sanguineo producidos por
diversas causas siendo una de ellas la enfermedad de Kawasaki en la arteria

coronaria (19).

Aneurisma aoértico: Es el ensanchamiento anormal de una parte de una arteria
ocasionada porla debilidad de la pared del vaso sanguineo producidos por
diversas causas siendo una de ellas la enfermedad de Kawasaki en la arteria
aorta (19).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de Hipétesis

Hipétesis nula

La presencia de la enfermedad de Kawasaki es un factor asociado al desarrollo de

aneurisma coronario en nifios hospitalizados en el Instituto de Salud del Nifio en

comparacion con un grupo de control sin la enfermedad

Hipotesis alternativa

La presencia de la enfermedad de Kawasaki no es un factor asociado al desarrollo

de aneurisma coronario en nifios hospitalizados en el Instituto de Salud del Nifio

en comparacion con un grupo de control sin la enfermedad

3.2 Variables y su definiciéon operacional

ESCALA ‘
< TIPO POR SU CATEGORIAS Y MEDIO DE
VARIABLE | DEFINICION | \aryraLEza | INDICADOR | = DE | SUSVALORES | VERIFICACION
MEDICION
Género del Cualitativa Femenino: 1
SEXO individuo dicotémica, Género Nominal Masculino: 2 Historia clinica
interviniente dine:
ARos
cumplidos
ecmionto del | Cuantitativa | o
EDAD individuo hasta qlscre.te}, cumplidos Razon Ndmero Historia clinica
interviniente
la fecha de la
primera
evaluacion
Completa: 5
criterios clasicos
Forma d_g o Variedad de enfermeda_d de
presentacion Cualitativa . . Kawasaki
PREgEm'?A%?ON dela politémica, seggl?n(izcrgznos Nominal I lota: <de 5 Historia clinica
enfermedad de | interviniente cumolidos ncompte a. <de
Kawasaki P C” eros
Atipica: Con
hallazgos poco
frecuentes
Presencia de
aneurisma
o Presencia de detectado por
. Cualitativa ) ) ,
PRESENCIA DE | Presencia de SO aneurisma . ecocardiografia e
: dicotomica, . Nominal - Historia clinica
ANEURISMA aneurisma ) segun Ausencia de
dependiente . . :
ecocardiografia aneurisma
detectado por
ecocardiografia
Nominal Diagndstico de Historia clinica

Kawasaki
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Ausencia de

PRESENCIA DE | Diagnostico de Cualitativa Criterios / e
ENFERMEDAD | Enfermedad | dicotémica, clinicos de gr']afgr”n‘:zgg% ‘(’;
DE KAWASAKI de Kawasaki | independiente AHA 2017 .
Kawasaki
Tratamiento Cualitativa Uso de
TRATAMIENTO - SO Tratamiento . inmunoglobulina T
farmacolégico dicotdmica, usado Nominal N d Historia clinica
utilizado interviniente . 0 uso de
inmunoglobulina
Pequefio: Z >2.5
. Cualitativa a<s
DIAMETRO DE Diametro de g:itémica z score segun Nominal Mediano Z-score Historia clinica
ANEURISMA aneurisma pottomica, ecocardiografia >5a<10
interviniente -
Gigante: Z-score
>10
Arteria coronaria
derecha
Arteria
Arteria en la descendente
LOCALIZACION que se Cualitativa . anterior izquierda
P Segun . Arteria principal PN
DEL encuentra la politémica, ecocardiografia Nominal izquierda Historia clinica
ANEURISMA ubicacion del interviniente 9 Arteriz?circunfle'
aneurisma L 1a
izquierda
Arteria
concomitante
Otra
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. Diseiio metodolégico

Se trata de un estudio con enfoque cuantitativo ya que se procedera a la recoleccién
y analisis de los datos numéricos para medir y describir los fendmenos encontrados.
También, segun la intervencion del investigador, es de tipo observacional, ya que no
manipulamos o controlamos directa o indirectamente las variables involucradas. De
acuerdo con el objetivo del estudio, se desarrollara un estudio analitico ya que se
buscara establecer una relacién entre las variables estudiadas. Con respecto al
momento de la recoleccion de los datos, se desarrollara un estudio transversal
retrospectivo ya que se buscara la informacion previamente recolectada (variable
independiente). De acuerdo con el enfoque epidemiolégico se desarrollara un
estudio de casos y controles ya que se van a comparar dos grupos (con y sin

desenlace) y se buscara la variable independiente de manera retrospectiva.

FACTOR
expuestos Si ENFERMEDAD DE CASOS: Pacientes pediatricos que desarrollaron
no expuestos no KAWASAKI aneurisma coronario confirmado con ecocardiografia
expuestos Si ENFERMEDAD DE CONTROLES: - Pacientes pediatricos con
enfermedades cardiovasculares diferentes al
no expuestos no KAWASAKI aneurisma coronario con diagndstico definitivo

4.2. Disefio muestral

Poblacion Universo

Pacientes pediatricos que acuden al Instituto Nacional de Salud del Nifio, durante el
periodo enero 2018 a diciembre 2022

Poblacion de estudio

Pacientes pediatricos con diagnodstico de alguna enfermedad cardiovascular
hospitalizados en el Instituto Nacional de Salud del Nifio durante el periodo enero
2018 a diciembre 2022

Criterios de seleccion
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Criterios de inclusién generales.

* Pacientes menores de 18 afos.

* Pacientes hospitalizados entre enero 2018 a diciembre 2022
Pacientes cuya historia clinica se encuentre desde la apertura.

» Historias clinicas con las variables de interés (incluidas las
covariables) en las historias clinicas.

Criterios de inclusién para casos:

+ Pacientes pediatricos que hayan desarrollado aneurismas
coronarios confirmados mediante pruebas de diagndstico por
imagen, como ecocardiografia

Criterios de inclusion para controles:

* Pacientes pediatricos con enfermedades cardiovasculares

diferentes al aneurisma coronario con diagndstico definitivo.
Criterios de exclusion para casos y controles:

+ Pacientes con enfermedades genéticas o congénitas que
predispongan a aneurismas coronario.

+ Pacientes con historial de aneurismas coronarios o enfermedad
cardiovascular previa antes del diagnéstico de la enfermedad de
Kawasaki.

+ Pacientes con falta de datos clinicos completos o registros médicos
insuficientes para su inclusién en el estudio.

Tamano de muestra

El muestreo sera de tipo no probabilistico, se incluiran a todos los pacientes
que cumplan los criterios de inclusion y exclusién durante el periodo de
estudios. Para estimar la cantidad de casos y controles se obtendra una
relacién 1:1 siendo 1 caso pareado con 1 controles, teniendo como base el
total de casos de aneurisma identificados.

4.3. Técnica de recoleccion de datos
La informacion necesaria para este estudio se encuentra en las historias clinicas del
Instituto Nacional de Salud del Nifio, por lo que se indica que proviene de una fuente

secundaria. Para la obtencion de los datos se solicitara los permisos a las instancias
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correspondientes, asi mismo, el investigador sera quien visualice directamente las
historias clinicas en el area de Archivos del Instituto Nacional de Salud del Nifio y
recolectara la informacion de interés durante la semana 3 del periodo de
investigacion (corroborar mediante diagrama de Gantt). La técnica de revision
documental constara en una revisién profunda y extraccion de datos a partir de
dicha revision. La recoleccion de datos va a constar en una primera seleccion de
aquellas historias clinicas que tengan el diagndstico de aneurisma coronario o
aquellas que tengan el diagnostico de alguna enfermedad cardiovascular;
clasificados de acuerdo con el CIE — 10, dichos diagnédsticos tendrian que haberse
dado entre enero del 2012 y diciembre de 2022. Una vez identificadas las historias
clinicas pertinentes, se procedera a extraer la informacion mediante una ficha de
recoleccion de datos codificadas mediante un identificador para cada observacion,
sin vulnerar la confidencialidad; no se usaran numeros de documentos oficiales o el
nombre del paciente. La ficha de recoleccién de datos (anexo 2) contendra 6
secciones: la primera para datos de filiacion, la segunda para la presencia de
aneurisma, la tercera para el diagnéstico de enfermedad de Kawasaki, otra para la
forma de presentaciéon de la enfermedad de Kawasaki, la siguiente para el
tratamiento usado con dicho paciente y por ultimo caracteristicas del aneurisma

como son el diametro y la localizacion.

4.4. Procesamiento y analisis de datos

Los datos recolectados seran almacenados y tabulados en el programa IBM SPSS
version 27. El analisis estadistico va a constar en un apartado descriptivo, las
variables cualitativas seran resumidas en frecuencias absolutas y porcentajes,
mientras que las variables cuantitativas seran resumidas en medidas de tendencia
central (media o mediana) y sus respectivas medidas de dispersion (desviacion
estandar o rango intercuartilico) lo cual nos da la estadistica inferencial. Para ver si
existe diferencias entre las caracteristicas sociodemograficas entre el grupo de
casos y el grupo de control se usara la prueba de independencia de Chi Cuadrado
de Pearson (o en su defecto, la prueba exacta de Fisher), también se usara la

prueba de T de Student (o en su defecto, la prueba de U de Mann Whitney) para la
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diferencia entre las variables cuantitativas del grupo de casos y el grupo de
controles.

Para establecer la asociacion entre la variable independiente (antecedente de
enfermedad de kawasaki) y la variable dependiente (desarrollo de aneurisma) se
realizara un modelo de regresién logistica y se van a reportar Odds Ratio (OR).
También se desarrollara un modelo ajustado (se incluira la variable sexo, edad y
aquellas que resultaron estadisticamente significativas en el analisis de diferencias
por las pruebas de independencias) mediante regresidon logistica multiple y se
reportaran Odds Ratio ajustadas (ORa). Para todos los analisis bivariados vy
multivariado se establecera como estadisticamente significativa cuando el valor p
sea menor de 0.05. Para los modelos de regresiéon también se reportaran las

medidas de asociacion y sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%).

4.5 Aspectos éticos

El presente estudio recolectara la informacién de manera secundaria por lo que no
tendra contacto directo con los participantes y/o pacientes, de esta forma no aplica
el consentimiento informado. Al tener acceso a las historias clinicas se podria
identificar directamente a los pacientes por lo que al momento del llenado de la ficha
de recoleccion de datos se procedera a identificar de manera unica para el estudio
mediante codigos con el formato inicialesdelparticipante_fechanac_id (por ejemplo,
JMVG_020718_0034), de esta forma evitaremos las confusiones durante la
recoleccion de los datos y también cuidaremos la identidad de los pacientes al
obtener los resultados como respeto por las personas.

En todo momento nos regiremos a las normas de Helsinki para la investigacion en
seres vivos, ademas se sometera a juicio de evaluacion a un comité de ética
institucional y al comité de ética del Instituto Nacional de Salud del nifio, se anexaran

las resoluciones de conformidad al final del documento.
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CRONOGRAMA

FASES MESES MAYO JUNIO JULIO AGOSTO
Aprobacién del
proyecto de X
investigacion
Recoleccion de datos X
Procesamiento y X
analisis de datos
Elaboracion del X
informe
PRESUPUESTO
COSTO
COSTOS TOTAL
Digitador 200
Corrector 200
Analista estadistico 1500 1900

Movilidad 1000
Alimentacion (refrigerio) 1200
Fotocopias, anillado, empastados 300
Internet 200 1700

Papel 100
Folder, archivador, sobres manila 50
USB 50
PC 2500 2600
Otros 100 100
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ANEXO 1

MATRIZ DE CONSISTENCIA

TIPOY POBLACION DE ESTUDIO Y
IE\SES#QZ%POEN OBJETIVOS HIPOTESIS DISENO DE PROCCESAMIENTO DE
ESTUDIO DATOS
General: Hipoétesis nula
Determinar si la La presencia de Poblacion de estudio
enfermedad de la enfermedad Pacientes pediatricos con
Kawasaki es un factor de Kawasaki es diagnostico de alguna
asociado al desarrollo un factor enfermedad cardiovascular
de aneurisma en nifios asociado al hospitalizados en el Instituto
del Instituto Nacional de desarrollo de Nacional de Salud del Nifio
Salud del Nifio en nifios aneurisma durante el periodo enero 2018
hospitalizados del 2018 coronario en a diciembre 2022
al 2022 nifos
Especificos: hospitalizados en Procesamiento de datos: Los
Asociar la enfermedad el Instituto d~e datos recolectados seran
de K i | Salud del Nifio almacenados y tabulados en el
€ Kawasaki con e en comparacion programa IBM SPSS version
desan_'ollo de con un grupo de Estudi 27. El andlisis estadistico va a
¢Esla aneurismas de.’lo.s control sin la St.L: ;.0 constar en un apartado
enfermedad de | Pacientes pediatricos enfermedad cuamiitaivo, |- yescriptivo. Para ver si existe
Kawasaki un hospitalizados Hipotesis observgc_:lonal, diferencias entre el grupo de
: Determinar las . analitico
factor asociado L alternativa ’ casos y el grupo de control se
al desarrollo de | caracteristicas transversal de usara la prueba de
B sociodemograficas de tipo: casos y . . .
aneurisma en ” troles independencia de Chi
nifios del Instituto Iosdp’atc.lentes La presencia de refr(cj)r; ectivo Cuadrado de Pearson (o en su
Nacional de Ee |e}tr||§:osd . la enfermedad de Ios afios defecto, la prueba exacta de
Salud del Nifio? | OSP!talizacos segun de Kawasaki no Fisher), también se usara la
sexo y edad 2018-2022.

Determinar las
caracteristicas clinicas
de pacientes con
diagnostico de
enfermedad de
Kawasaki seguin forma
de presentacion
Describir el diametro,
localizacion de los
aneurismas de los
pacientes pediatricos
hospitalizados con
enfermedad de
Kawasaki

es un factor
asociado al
desarrollo de
aneurisma
coronario en
nifios
hospitalizados en
el Instituto de
Salud del Nifio
en comparacion
con un grupo de
control sin la
enfermedad

prueba de T de Student (o en
su defecto, la prueba de U de
Mann Whitney) para la
diferencia entre las variables
cuantitativas del grupo de
casos y el grupo de controles.

Para establecer la asociaciéon
entre la variable independiente
(antecedente de enfermedad
de kawasaki) y la variable
dependiente (desarrollo de
aneurisma) se realizara un
modelo de regresion logistica y
se van a reportar Odds Ratio
(OR).
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ANEXO 2

TABLA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

) CODIGOS
VARIABLE CATEGORIA PARA BASE
DE DATOS
# de ficha
DATOS Edad
PERSONALES Sexo Femenino 1
Masculino 2
Fecha de diagnostico
Kawasaki completo 1
PRE%EM¢A%$ON Kawasaki incompleto 2
Kawasaki atipico 3
PRESENCIA DE Sl (segun ecocardiograma) 1
ANEURISMA NO (seguin ecocardiograma) 2
DIAGNOSTICO DE Si (seguin ecocardiograma) 1
ENFERMEDAD DE ] :
KAWASAKI NO (segun ecocardiograma) 2
) Pequefio: Z >2.5a <5 1
Df#EEJSg“?EL Mediano Z-score =5 a <10 2
Gigante: Z-score >10 3
Arteria coronaria derecha 1
Arteria descendente anterior 2
) izquierda
LOC:‘,L‘EZL?S'S?,\TADEL Arteria principal izquierda 3
Arteria circunfleja izquierda 4
Arteria concomitante 5
Otra 6
VNS Uso de |n.munoglobuI|n.a 1
No uso de inmunoglobulina 2
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