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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica

Es importante tener conocimiento con respecto a las complicaciones que se
vienen presentando por el nuevo coronavirus tipo b nacido de Wuhan China, y
declarado desde el 11 de marzo del 2020 PANDEMIA, por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).

El acronimo COVID-19, del inglés COVID (Corona Virus Disease) 2019 ha sido
designado a una nueva enfermedad infecciosa no identificada anteriormente, con

la cual los humanos no cuentan con inmunidad preexistente ),

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda que afecta a vasos
sanguineos de pequefio y mediano calibre, puede autolimitarse, aunque también
puede causar enfermedad cardiaca adquirida en algunos nifios @, Pacientes no
tratados desarrollan aneurismas coronarios hasta en un 25%. Se sospecha que un
agente infeccioso puede desencadenar la enfermedad, pero todavia

desconocemos el mismo @,

En la Ultima semana de abril del 2020, se notificaron aumento de casos de
enfermedad de Kawasaki (EK) incompletos o atipicos con resistencia a la
inmunoglobulina intravenosa (IGIV), mayor predisposicion hacia el sindrome de
activacion macrofagica (SAM), estado de choque e ingreso a unidades de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP), los informes fueron dados por un grupo de
expertos como el Grupo de Reumatologia de la Sociedad Italiana de Pediatria, el
Colegio Real de Pediatria y Salud del Nifio, la Sociedad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Reino Unido y la Asociacion Espafiola de Pediatria. En mayo del
2020 se presentaron casos parecidos en los Estados Unidos de América (EUA),

reportandose en Nueva York, mas de 200 casos .



En abril de 2020, el Reino Unido informé sobre una presentacion en nifios similar a
la EK incompleta. Desde ese momento, hay mas informes de nifios afectados de
manera parecida en muchas partes del mundo, denominandosele Sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C; sinbnimo con sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico (PMIS), sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
asociado temporalmente con SARS-CoV-2 (PIMS-TS), sindrome hiperinflamatorio
pediatrico o shock hiperinflamatorio pediatrico ©). En el articulo Fin del
confinamiento y enfermedad similar a Kawasaki en nifios a propésito de COVID-19
estudiaron 16 informes de cinco paises: Estados Unidos, Francia, Reino Unido,
Italia, e India. Reportando 364 casos, con edades entre los 6 meses y los 16,6
afios. Con sintomas de fiebre, eritema no pruriginoso, sarpullido con manchas,
labios secos y agrietadosy adenopatia cervical. Cuyo tratamiento fue
inmunoglobulina y &cido acetilsalicilico. Tuvieron un tiempo de hospitalizacion
promedio de 8 dias. Sin reportar ningin caso de mortalidad. Las complicaciones
se trataron en UCIP, mencionando desabastecimiento de IGIV en los hospitales de

provincias ®,

En el Perd, los casos de EK y MIS-C se han incrementado en tiempos de
Pandemia por COVID-19 y sus complicaciones han aumentado también, por lo

gue estamos interesados en realizar el presente estudio.



1.2 Formulacion del problema

¢ Existe diferencia en la morbimortalidad segun el perfil clinico de nifios menores
de 14 afios con Sindrome Inflamatorio Multisistémico por COVID-19 y nifios con
enfermedad de Kawasaki del Hospital Edgardo Rebagliati Martins de abril 2020 a
junio 20217

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Comparar el perfil clinico del Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico
por COVID-19 con la Enfermedad de Kawasaki en menores de 14 afios del

Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

1.3.2 Objetivos especificos

1321 Describir el perfil clinico durante la hospitalizacion de nifios menores
de 14 afos con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

1.3.2.2 Describir el perfil clinico durante la hospitalizacion de nifios menores
de 14 afos con Enfermedad Inflamatoria Multisistémica Pediatrica por
COVID-19 en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins de abril 2020 a junio
2021

1.3.2.3 Establecer secuelas presentadas por ambas patologias.

1.3.24 Identificar complicaciones presentadas por ambas patologias.



1.4 Justificacion

Al parecer COVID-19 es menos comun y grave en nifios que en adultos. Pudiendo
ser explicado porque los nifios tienen una respuesta inmunitaria al virus menos
intensa que los adultos; Se piensa que el sindrome de liberacion de citocinas es
predominante en la patogenia de las infecciones graves por COVID-19. También
se menciona una interferencia viral en el tracto respiratorio de los nifios pequefios,
con una carga viral de SARS-CoV-2 mas pequefia; una expresion del receptor de
la enzima convertidora de angiotensina 2 (el receptor del SARS-CoV-2) distinta en
las vias respiratorias de nifios y adultos; anticuerpos de reactividad cruzada
preexistente; efectos protectores fuera del objetivo de las vacunas vivas;y se
sospecha que los vasos sanguineos de los nifios son mas sanos que los vasos de

los adultos ®.

Informes recientes sugieren que un nuevo sindrome clinico relacionado con
COVID-19, con inflamacion significativa y similitudes con la EK, puede presentarse
en nifios. Algunos de ellos han tenido caracteristicas de sindrome de choque

toxico y miocarditis con choque cardiogénico ©).

El Sindrome Inflamatorio Multisistémico pediatrico (MIS-C) es un conjunto de
presentaciones clinicas, con ausencia de eventos patognomoénicos o test
diagnésticos. Afecta a niflos mayores de 5 afios y adolescentes, asociado a
efectos cardiovasculares y signos de inflamacion cardiaca. Los casos tienen en
comun caracteristicas que se solapan con el sindrome de shock téxico y la
enfermedad de Kawasaki atipica, dolor abdominal y sintomas gastrointestinales,

registrandose estos en nifios COVID positivos y COVID negativos 1.

Algunos estudios, han mostraron un desfase de tres a cuatro semanas entre el
pico de casos de COVID-19 y el aumento de casos de MIS-C. En Londres, el pico
de casos de COVID-19 ocurrié entre la primera y la segunda semana de abril,

ocurriendo que el pico de casos MIS-C ocurrid entre la primera y la segunda



semana de mayo. Se crea una inmunidad adquirida durante este periodo de
tiempo por lo que pareciera que MIS-C puede representar una complicacion
postinfecciosa del virus en lugar de una infeccion aguda, al menos en algunos

nifios @,

Aunqgue la afluencia en los servicios de urgencias pediatricas ha disminuido por el
confinamiento de los mas pequefos en casa desde marzo del 2020 cuando inicio
la pandemia, hoy sabemos que mas casos se vienen presentando en nifios y
jovenes y mas aun si tienen comorbilidades; la primera ola se presenté de marzo a
diciembre del 2020, la segunda desde enero hasta julio del 2021 y probablemente

pueda presentarse una tercera ola.

EK y MIS-C tienen compromiso cardiovascular, la naturaleza de su desarrollo
difiere en los dos sindromes, un fenotipo severo lleva al uso de vasopresores o
soporte vasoactivo. El 5% de la EK se presenta con shock cardiovascular llegando
a vasopresores 0 soporte inotrépico comparado con el 50% de los casos con MIS-
C, a pesar del rapido deterioro, también se ha visto rapida resolucion de la funcién
miocardica sistolica, sin evento tromboembodlico, siendo el tratamiento el uso de
IGIV @,

Nos hacemos la pregunta porque en la EK y el MIS-C algunos nifios caen
severamente enfermos con probables complicaciones a futuro y otros son
asintomaticos sin necesidad de ingresar a UCIP, cuales podrian ser los factores
de riesgo de estos pacientes, por lo que planteamos realizar perfiles clinicos
comparativos entre estas patologias para poder determinar que eventos

desfavorables pueden llevar a peor desenlace.

1.5 Delimitaciones

Niflos con Enfermedad de Kawasaki y con Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico menores de 14 afos que acudieron al Hospital Edgardo Rebagliati
Martins en el periodo de abril 2020 a junio 2021.



1.6 Viabilidad

Solicitar permiso a la direccion del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
para la realizacion del estudio y acceso a su sistema de informacion con
seguimiento a niflos con diagnoéstico enfermedad de Kawasaki y Sindrome

Inflamatorio Multisistémico Pediatrico de abril del 2020 a junio del 2021.

CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion
Barrios Tascon Ana, Centeno Malfaz F, Rojo Sombrero H, Fernandez-
Cooke Elisa, Sanchez-Manubens J, Pérez-Lescure Picarzo J, El tratamiento
médico de primera linea en la EK es la inmunoglobulina intravenosa. Con
eficacia en la prevencion de aneurismas coronarios en la fase aguda de la

enfermedad.

Whittaker E., Bamford A., Kenny J, Kaforou M, Jones C, Shah P;
Ramnarayan P et al. En lugares con mucha incidencia de COVID-19 se

reporta un sindrome inusual en nifios con fiebre e inflamacion.

Del Aguila O, Dominguez-Rojas J, Garcés-Ghilardi R, Estupifian-Vigil M,
Alvarado-Gamarra G. Encontraron 37 casos de MIS-C de abril a agosto
2020, con una mediana de edad de 8 afios, predominio masculino (67.6%),
casi la mitad presento criterios para EK (48.6%) y 21.6% presento shock.
Pacientes con mal funcionamiento respiratorio y cardiovascular 15 (40.5%)
ingresando a UCIP, requiriendo ventilacion mecanica invasiva 11 (29.7%).

Fallecieron 2 pacientes (5.4%).
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2.2 Bases teodricas

La Enfermedad de Kawasaki (EK), es llamada también sindrome de ganglios
linfaticos mucocutaneos, una de las vasculitis mas frecuentes de la infancia.
Generalmente es autolimitada, hay fiebre y manifestaciones de inflamacién aguda
durante aproximadamente 12 dias sin tratamiento 18). Ocupa el segundo lugar
después de las vasculitis por Inmunoglobulina A (purpura de Henoch Schonlein).
Los nifios son afectados mas que las nifias, 80 a 90% se presenta en menores de
5 afos. Es relativamente poco comun entre los menores de 6 meses, asi como en
la infancia tardia. Nifios mayores pueden desarrollar EK y experimentar retraso en
diagndstico con tasas mas altas de enfermedad de arterias coronarias. En Japoén
el riesgo es 10 veces mayor para nifilos con hermanos afectos y dos veces mayor
para nifios con padre afecto, no asi en EUA donde hay informes de familias con
multiples miembros infectados, pero los datos son insuficientes para determinar si

existe un mayor riesgo familiar de desarrollar EK ),

Se produce dafio en los vasos sanguineos por infiltracion de células inflamatorias
en los tejidos vasculares, siendo profundo en arterias coronarias con destruccion
de células luminales endoteliales, lamina elastica y células de musculo liso medio.
Se forman aneurismas por destruccion de fibras de elastina y colageno con
perdida de la integridad de la pared arterial. Hay células inflamatorias como
macréfagos, células plasmaticas, neutréfilos, eosindéfilos y células T. El factor de
crecimiento endotelial vascular (VEFG) es una proteina sefalizadora, produce
vasculogénesis y angiogénesis, hay estimulacion, division y migracion de células
del endotelio, siendo vasodilatador y permitiendo la permeabilidad vascular. En la
EK el VEFG se encuentra en menor cantidad versus la angiopoyetina que se

encuentra en mayor cantidad, sugiriendo alteraciéon de homeostasis vascular ).

Pueden desarrollar complicaciones como aneurismas de las arterias coronarias

(AAC), contractilidad miocéardica deprimida e insuficiencia cardiaca, infarto de
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miocardio, arritmias y oclusién arterial periférica y provocar morbilidad y mortalidad
significativas. La mayor mortalidad se produce entre el dia 15 y 45 desde el inicio
de la fiebre, producto de una vasculitis coronaria con trombocitosis y un estado de

hipercoagulabilidad, siendo desconocida la tasa de letalidad .

Los criterios diagnosticos de EK CLASICA son fiebre al menos con 4 dias de
duracion y cuatro de los siguientes 5 criterios y si la enfermedad no puede ser
explicada por algun otro proceso de enfermedad conocida. 1. Inyeccién conjuntival
bulbar bilateral no exudativa. 2. Cambios en mucosas del tracto respiratorio
superior: Faringe congestiva y/o labios eritematosos y/o fisurados y/o lengua
aframbuesada. 3. Cambios en extremidades periféricas: eritema y edema de
palmas y pies (fase aguda) y/o descamacién periungueal (fase de convalecencia).
4. Rash maculopapular, eritrodermia difusa. 5. Adenopatia en regién cervical (por

lo menos un ganglio linfatico mayor de 1.5 cm de diametro) 7).

Otras manifestaciones clinicas son: - Brote eritematoso y descamacion genital -
Cambio de color a nivel de la cicatriz BCG - Artralgias y artritis - Manifestaciones
Gastrointestinales: hidrops de vesicula biliar, aumento de enzimas hepaticas -
Irritabilidad extrema - Meningitis aséptica ().

EK INCOMPLETA 15-20%: fiebre por 5 a mas dias, mas 2 a 3 de los 5 criterios
antes mencionados. Se presenta mas frecuentemente en lactantes menores de 6

meses. Puede tener anormalidades coronarias en el ecocardiograma .

EK ATIPICA: cuando se presentan hallazgos raramente asociados con EK; incluye
paralisis de nervio facial periférico unilateral transitorio, pérdida auditiva
neurosensorial transitoria de alta frecuencia, aumento de enzimas hepéticas con
ictericia y distension acalculosa de vesicula biliar, edema testicular, nédulos
pulmonares, derrames pleurales y menos comunes: Sindrome hemofagocitico,

hipotension sistélica o signos clinicos de mala perfusion (15),

La EK tiene fases clinicas de presentacion: 1. FASE AGUDA FEBRIL (puede durar
1-2 semanas): hay fiebre, conjuntivas eritematosas, lesiones en orofaringe,

eritema indurado de manos y pies, exantema, ganglios en region cervical,
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irritabilidad, pérdida del apetito, meningitis aséptica, diarrea, hepatitis. 2. FASE
SUBAGUDA: 2-4 semanas. Baja la fiebre, el exantema y la adenopatia, contindan
la inyeccion conjuntival y la irritabilidad. Empieza descamacion furfuracea perineal
y de dedos, se agregan artritis y artralgia. Se pueden presentar infartos de
miocardio o aneurismas coronarios y trombocitosis @%. 3. ETAPA DE
CONVALESCENCIA: con un periodo de duracién de 6-8 semanas. La clinica
desaparece y los examenes laboratoriales se normalizan. Los aneurismas
desaparecen o persisten, pudiendo dejar una patologia cardiaca o llevar a infartos

de miocardio 19,

Se diferencia con las infecciones virales: adenovirus, enterovirus, mononucleosis
infecciosa. Infecciones bacterianas: adenomegalia cervical, absceso retrofaringeo,
shock toxico, escarlatina. Inmunolégicas: artritis juvenil, panarteritis nodosa,
sindrome hemofagocitico 1)
El Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) es el resultado de una
respuesta inmunitaria anormal al virus Sars Cov-2, tiene algunas similitudes
clinicas con la EK y con algunos sindromes como el de activacion de macrofagos
(SAM) y el de liberacion de citocinas. En algunos estudios mencionan a MIS-C con
un inmunofenotipo diferente de EK y SAM. No se sabe los mecanismos por los
cuales el SARS-CoV-2 desencadena la respuesta inmunitaria anormal. Sugieren
un proceso postinfeccioso, por el momento de presentacion, con aumento de
casos en relacion con el pico de casos de COVID-19 en las comunidades ¢:9.10.14),
La definicién de caso MIS-C por la OMS debe cumplir con 6 criterios:
1. Edad menor de 20 afios.
2. Fiebre mayor o igual a 3 dias.
3. Signos clinicos multisistémicos: al menos dos

e Rash, conjuntivitis no purulenta, mucositis, edemas en manos y pies.

e Hipotension arterial o choque.

e Alteracion cardiovascular con hallazgos ecocardiograficos significativos y

elevacion de enzimas troponinas/péptido natriurético cerebral.
e Coagulopatia con dimero D aumentado, tiempo de protrombina vy

tromboplastina parcial activada prolongado.

13



e Sintomas agudos gastrointestinales como dolor abdominal, diarreas y
vomitos.

4. Marcadores inflamatorios como proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion
globular y procalcitonina elevados.
5. Exclusion de alguna otra causa de inflamacion como sepsis bacteriana, shock
toxico bacteriano estafilococico o estreptococico.
6. Que exista exposicion reciente o recurrente a COVID-10: con PCT-TR positivo a
Sars-Cov-2, serologia positiva, prueba antigénica positiva, contacto con persona
COVID positiva @),

En un estudio de 570 nifios con MIS-C reportado por el Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC) de EUA en julio 2020 identificaron tres

subgrupos ©:

MIS-C sin superposicion con COVID-19 aguda o enfermedad de
Kawasaki (EK): este grupo comprendia el 35% de la cohorte. Casi todos
tenian afectacion cardiovascular y gastrointestinal, y la mitad tenia 24
sistemas de Organos adicionales afectados. Los pacientes de este grupo eran
mas propensos a sufrir shock, disfuncién cardiaca y se encontr6 PCR y
ferritina marcadamente elevadas. Casi todos tenian serologia positiva para el
SARS-CoV-2 con o sin reaccion en cadena de la polimerasa positiva.

MIS-C superpuesto con COVID-19 agudo severo: este grupo comprendia el
30% de la cohorte. Muchos nifios de este grupo presentaron compromiso
respiratorio, que incluia tos, dificultad para respirar, neumonia y sindrome de
dificultad respiratoria aguda. La mayoria tenian una reaccion en cadena de
polimerasa positiva para el SARS-CoV-2 sin seropositividad. La tasa de
mortalidad fue mayor en este subgrupo en comparacion con los otros dos
subgrupos (5,3 frente a 0,5 y 0 por ciento, respectivamente). Los pacientes en
esta categoria eran mayores que aquellos con caracteristicas similares a EK y

con mayor frecuencia tenian comorbilidades.
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MIS-C superpuesto con EK: este grupo comprendia el 35% de la
cohorte. Los nifios eran mas jovenes que los otros dos grupos (edad media de
6 frente a 9 y 10 afos, respectivamente). Con mayor frecuencia presentaban
erupcion cutanea y afectacion mucocutanea y con menor frecuencia shock o
disfuncién miocéardica. Aproximadamente dos tercios de los pacientes de este
grupo tuvieron serologia de SARS-CoV-2 positiva con reaccion en cadena de
la polimerasa negativa, y un tercio fueron positivos en ambas pruebas. La
incidencia de anomalias de las arterias coronarias (AAC) fue similar en los
tres subgrupos (21, 16 y 18 por ciento, respectivamente) ©)

En cuanto a la diferenciacion de MIS-C y EK existe una superposicion fenotipica
considerable. En la serie de casos disponible, aproximadamente del 40 al 50% de
los nifios con MIS-C cumplieron con los criterios de EK completo o incompleto. En
particular, existen similitudes entre MIS-C y EK con sindrome de shock, que ocurre
en aproximadamente el 5% de los casos de EK y se caracteriza por una

importante afectacion cardiovascular ©.

Las distinciones clave entre MIS-C y EK incluyen:

MIS-C afecta més a niflos mayores y adolescentes, EK clasica afecta
generalmente a lactantes y nifios pequefos.

En MIS-C, los nifios negros e hispanos son los mas afectados mientras que los
nifios asiaticos representan solo una pequefia cantidad de casos. Por el contrario,
la EK clasica tiene una mayor incidencia en el este de Asia y en los nifios de
ascendencia asiética.

Los sintomas gastrointestinales (especialmente dolor abdominal) son
predominantes en MIS-C, siendo de menor frecuencia en la EK clasica ©).

El choque y afectacion miocardica es mas frecuente en MIS-C que en la EK
clasica . Estos son hallazgos caracteristicos en EK con sindrome de choque.

La proteina C reactiva, ferritina y dimero D (marcadores de inflamacién) son mas

altos en MIS-C en comparacion con EK y EK con sindrome de choque clasicos
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(.Y el recuento absoluto de linfocitos y plaquetas es mas bajo en MIS-C que en
EK (6|9|10)_

No esta claro si el riesgo de AAC en MIS-C es comparable con el riesgo en la EK
clasica. Entre los pacientes con EK, aquellos con sindrome de choque tienen con
mayor frecuencia anomalias de aneurismas coronarios y resistencia a la IGIV en
comparacion con aquellos sin shock. En este sentido no esta claro si MIS-C es

similar a EK con sindrome de shock.

Las caracteristicas clinicas anteriores pueden ayudar a distinguir MIS-C con
caracteristicas similares a EK de EK no relacionadas con SARS-CoV-2, pero en
dltima instancia, la designacion de MIS-C frente a EK se basa en las pruebas de
SARS-CoV-2 y el historial de exposicion. Se considera que los pacientes con
pruebas positivas de SARS-CoV-2 (0 con una exposicion a un individuo con
COVID-19) que también cumplen los criterios de EK completa o incompleta tienen
MIS-C y se les trata con el tratamiento estandar para la EK. A medida que se
propaga la pandemia de COVID-19, sera dificil distinguir a los pacientes con MIS-
C de los pacientes con caracteristica similares a EK de aquellos con EK
verdadero. La tasa de incidentes de referencia de la verdadera enfermedad de EK
continuara a medida que mas nifilos estén expuestos al SARS-CoV-2, con la
posterior seroconversién. En consecuencia, la clasificacion de los pacientes que
tienen caracteristicas de EK y anticuerpos positivos como el MIS-C frente a EK
serd un verdadero desafio (3.6:9.10.11),

Investigaciones realizadas en Peru, en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins @9
han encontrado 37 casos de MIS-C de abril a agosto 2020. Se les realizo
ecocardiograma al 81.1% encontrando aneurisma de arteria coronaria en 16.7%
pacientes @9 En comparacién con trabajo de investigacion presentado en EUA
donde reportan un total de 398 pacientes (73.8%) con MIS-C y 253 (43.8%) con
COVID-19 ingresando a la unidad de cuidados intensivos, y 10 (1.9%) con MIS-C
y 8 (1.4%) con COVID-19 murieron durante la hospitalizacion @8,

16



En el trabajo de investigacion presentado sobre accidentes cerebrovasculares y
mortalidad en pacientes pediatricos en UCIP del Hospital Edgardo Rebagliati

Martins, mencionan una mortalidad por MIS-C de 4.8% @7,
Complicaciones cardiovasculares

La principal complicacion de la EK son las anomalias de las arterias coronarias,
con la produccién de isquemia de miocardio, infarto de miocardio y muerte
subita. Otras complicaciones cardiovasculares son la disminucién de la funcion
miocardica en la fase aguda, insuficiencia valvular, derrame pericardico y
aneurismas de arterias periféricas (AAP) (19,

Anomalias de las arterias coronarias (Aac): se reconocen mediante
ecocardiografia siendo una complicacion muy grave de la EK.

Las Aac se encuentran en las arterias coronarias epicardicas, con mas frecuencia
en arterias coronarias proximales; la descendente anterior izquierda y la proximal
derecha (9

Hay factores de riesgo: como el diagndéstico y tratamiento tardio con IGIV. El
tratamiento administrado durante los primeros 10 dias de la enfermedad reduce
cinco veces la prevalencia de Aac. Lactantes, en particular menores de 6 meses,
tienen mayor riesgo de aneurismas, incluso con tratamiento inmediato con IGIV.
Sexo masculino. Fiebre de larga duracién (mayor de 14 dias). Falta de respuesta a
la terapia inicial con IGIV que se manifiesta por fiebre persistente y recurrente.
Hallazgos de laboratorio anormales, que incluyen @8).: hematocrito bajo (menor del
35%), albumina sérica baja, sodio sérico bajo (menor de 135 mEqg/l), alanino
aminotransferasa elevada, proteina C reactiva y velocidad de sedimentacién
globular elevadas, recuento de globulos blancos elevado (mayor 12000/mm3),
inmunoglobulina G sérica baja, elevacién de interleucina (IL) 11-6 e IL-8.
Polimorfismos genéticos que incluyen, haplotipos de metaloproteinasas de matriz,
factor endotelial de crecimiento y sus receptores, vias de sefalizacion de calcio y
del factor de crecimiento transformante beta (8).

Los aneurismas pueden crecer en las cuatro a seis semanas después de iniciar la

enfermedad. Pueden alcanzar un diametro maximo, del 50 al 75% de los
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aneurismas regresan al diametro normal de la luz ®9. La regresion ocurre dentro
de los dos afos posteriores al inicio de la EK. El término “regresion” indica una
remodelacion mas que un verdadero retorno al estado normal.

En pacientes con aneurismas persistentes, la proliferacion de la miointima en la
entrada o salida del aneurisma progresa de manera constante con el tiempo. Los
segmentos arteriales aneurismaticos también son propensos a aumentar la
tortuosidad, calcificaciéon y oclusién trombética 7).

Disfuncion ventricular: evidencia de leve a moderada disfuncion ventricular se
observa en la ecocardiografia durante la fase aguda de una cuarta parte y la mitad
de los pacientes con EK. La contractilidad miocardica deprimida puede deberse a
inflamacion miocardica directa (miocarditis) o a efectos inotropicos negativos
indirectos de la respuesta inflamatoria sistémica; mientras que la miocardiopatia
isquémica puede ocurrir en pacientes después de un infarto de miocardio. La
disfuncion del ventriculo izquierdo (VI) se debe al deterioro de las medidas de
contractilidad del VI tanto dependientes como independientes de la carga. En los
andlisis de la funcion diastdlica, se ha encontrado que la relajacion se altera
durante la EK aguda, y tales anomalias se observaron a largo plazo entre los
pacientes con aneurismas coronarios incluso en ausencia de disfuncion sistolica
(20)_

Regurgitacion valvular: la insuficiencia mitral de gravedad leve a moderada esta
presente en aproximadamente un cuarto de pacientes en evaluacion
ecocardiogréfica, disminuyendo la incidencia en la fase convaleciente 9,

Derrame pericéardico: efusiones mayores de 1 mm se producen en menos de 5%
de los pacientes, aunque rara vez los pacientes pueden desarrollar taponamiento

pericardico 2.

Complicaciones a largo plazo
Ateroesclerosis acelerada: los pacientes con AAC persistentes 0 en regresion
tienen riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerética (ECV) temprana y

cardiopatia isquémica.
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Aneurismas persistentes: los pacientes con aneurismas persistentes tienen un alto
riesgo de enfermedad ateroesclerotica temprana.

Aneurismas en regresion: los pacientes tienen un riesgo moderado de enfermedad
ateroesclerotica temprana. Estudios de seguimiento a largo plazo de pacientes
con AAC debidos a EK han mostrado anomalias en los marcadores sustitutos del
riesgo de ateroesclerosis, incluida la dilatacion mediada de flujo, las medidas de
rigidez vascular y el grosor de la intima-media carotidea (cIMT) @4. Los estudios
que utilizan ecografia intravascular han demostrado un engrosamiento de la intima
en pacientes en el lugar de los AAC ?4, Se han informado hallazgos ecograficos
de ateroesclerosis carotidea, independientemente de la dislipidemia, de 6 a 20
afos después del diagndstico de EK entre pacientes con ACC (23:24),

Pacientes que nunca han tenido AAC: no tienen mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular en comparacion con la poblacion pediatrica general.

Infarto de miocardio: la cardiopatia isquémica es una complicacion de la EK
limitada Unicamente a los pacientes con AAC 3, El infarto de miocardio es la
principal causa de mortalidad por EK y ocurre con mayor frecuencia en pacientes
con AAC gigantes. La EK “omitida” en la infancia puede presentarse con un infarto
de miocardio en la edad adulta 7).

Arritmia: ocurre como consecuencia de isquemia o infarto de miocardio. Los
pacientes tratados con IGIV dentro de los primeros 10 dias de la enfermedad
tienen disminucion del 75% en el riesgo de desarrollar aneurismas y disminucion
de mas del 95% en la mortalidad. La mayoria de estos pacientes tienen una
dilatacién coronaria pequeiia y reversible, no aneurismas verdaderos ©5).

Los nifios con MIS-c que presentan AAC necesitaran un seguimiento con
cardiologia. Se recomienda repetir ecocardiograma como minimo a los 7 y 14 dias
y luego a las 4 y 6 semanas después de la presentacion inicial. Para los pacientes
con intervencion cardiaca durante la fase aguda de la enfermedad deben
considerar realizar un ecocardiograma al afio. Pacientes con AAC y disfuncion del
VI requieren ecocardiogramas con mas frecuencia. Generalmente la disfuncion
ventricular tiene rapida mejoria en pacientes MIS-C, las complicaciones a largo

plazo todavia no estan estudiadas; podrian ser fibrosis miocardica y cicatrices.
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Deben realizar electrocardiogramas cada dos dias en pacientes hospitalizados y
en cada consulta posterior a su hospitalizacion. Si hay anormalidad de conduccién
debe realizarse telemetria y holter para seguimiento @1, A diferencia de la EK
clasica, las arterias coronarias pueden conservarse en la fase inicial de MIS-C; sin
embargo, la lesion del miocardio es comun. Incluso pacientes con fraccion de
eyeccion conservada mostraron cambios sutiles en la deformacion miocardica, lo
gue sugiere una lesién miocéardica subclinica. Durante un seguimiento abreviado,
hubo buena recuperacion de la funcién sistélica, pero persistencia de disfuncion

diastdlica y ausencia de aneurismas coronarios 9,

2.3 Definiciones conceptuales

e Enfermedad de Kawasaki Clasica: vasculitis inflamatoria aguda de pequefios y
medianos vasos.

e Kawasaki Incompleto: paciente no cumple los criterios completos del Kawasaki
clasico, presenta fiebre 5 a mas dias y 2-3 criterios de la enfermedad, con
anormalidades coronarias en el ecocardiograma, presentdndose con mas
frecuencia en lactantes menores de 12 meses.

e Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C): poblacién pediatrica
con MIS-C que cumplen con criterios de EK completa o incompleta, sin
embargo, por su epidemiologia es distinta de la EK clasica. Produciéndose la
mayor parte de casos en nifios mayores y adolescentes sanos.

e Complicaciones cardiovasculares de la EK: arteritis, ectasia, aneurisma 20-

25% y primera causa de morbilidad y mortalidad.

2.4 Hipotesis
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El perfil clinico de niflos menores de 14 afios con Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Pediatrico por COVID-19 del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins-Lima presenta mayor morbimortalidad que el perfil clinico de los pacientes

con enfermedad de Kawasaki.

CAPITULO IlIl METODOLOGIA

3.1 Disefio

3.1.1Tipo de Estudio

Observacional, retrospectivo, transversal.

3.1.2 Disefio de la investigacion

Es de cohortes retrospectivo pues investiga el perfil clinico (1. datos
sociodemogréficos: edad, sexo, estacion del afio, vacunas recibidas, Clinicos:
fiebre, dolor de faringe, cefaleas, dolor abdominal, rash, vomitos, inyeccion
conjuntival, cambios en las membranas mucosas, sintomas respiratorios,
linfadenopatias, edema de manos y pies. 2. Complicaciones graves: ventilacion
mecanica, ingreso a UCI, shock, disfuncion organica: respiratoria, cardiaca, renal.
3. Marcadores inflamatorios: Proteina C Reactiva (PCR), ferritina. Bioquimicos:
deshidrogenasa lactica (DHL), alaninoaminotransferasa (ALT),
aspartatoaminotransferasa (AST), albumina. Hematolégicos: hemoglobina,
leucocitos, linfocitos, neutréfilos, plaquetas. Cardiacos: Troponina, péptido
natriurético cerebral(pro-PNB). Coagulacién: Fibrinbgeno, Dimero D) que han
presentado los nifios con MIS-C desde abril del 2020 a junio del afio 2021, con
ninos con EK en el periodo comprendido entre el 2015 y junio 2021; es
observacional porque no se manipulara variables, transversal porque las variables

seran medidas en una sola ocasién, aunque en dos momentos histdricos distintos.
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3.2 Poblacion y muestra

Poblacion pediatrica menor de 14 afios que visiten los servicios de pediatria del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins con diagnéstico de Sindrome

Inflamatorio Multisistémico Pediatrico y Enfermedad de Kawasaki.

3.2.1 Criterios de Inclusién

Nifios con diagnéstico de enfermedad de Kawasaki completa, incompleto o atipico.

Nifios con diagndstico de Sindrome Inflamatorio Multisistémico pediatrico segun

criterio de Organizacion Mundial de la Salud.

Realizacion de exdmenes virolégico: reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
para Sars-Cov2, Anticuerpos Inmunoglobulina G (Ig G) para Sars-Cov-2, cualquier
Sars-Cov-2 PCR o Ig G positiva, o resultado de la prueba no positivo. Realizacién
de Marcadores Hematologicos: Recuento de leucocitos, neutréfilos, linfocitos,

plaguetas, hemoglobina. Marcadores Inflamatorios: PCR, ferritina.

Marcadores Bioquimicos: Deshidrogenasa lactica, creatinina, aloumina, ALT, AST.
Marcadores Cardiacos: Troponina, pro-Péptido natriurético cerebral. Marcadores

de Coagulacién: Fibrinobgeno, Dimero D.
Niflos menores de 14 afios

Nifios hospitalizados en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins

3.2.2 Criterios de Exclusion
Niflos con sepsis bacteriana (sindrome de shock toéxico estafilocécico y
estreptocadcico.
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3.3.3 Tamaio de la muestra

La muestra estara conformada por 50 pacientes con MIS-C y 100 pacientes con
Enfermedad de Kawasaki menores de 14 afios que hayan sido internados en el

Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

3.3.4 Seleccion de la muestra

Se incluird a todos los nifios que cumplan los criterios de seleccion, conformando

los dos grupos de estudio, en una serie de casos.

- Grupo A: Nifios con diagnéstico de Sindrome Inflamatorio
Multisistémico pediatrico por COVID-19.
- Grupo B: Nifilos con diagnostico de enfermedad de Kawasaki

completa, incompleto o atipico.

3.3 Operacionalizacion de variables

Ver Anexo N°1

3.4 Técnicas de recoleccion de datos. Instrumentos
Ver Anexo N°2

3.5 Técnicas para el procesamiento de la informacién

Se obtendra estadisticos descriptivos, como medidas de tendencia central
(frecuencia, media, mediana, rango intercuartilico) y medidas de dispersion (rango,

desviacion estandar) para las variables cuantitativas; en cuanto a las variables
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cualitativas se indicaran como proporciones. Se usara estadistica inferencial para
comparar grupos independientes (MIS-C y EK), mediante prueba chi cuadrado
para variables cualitativas, prueba t de Student para variables cuantitativas de
distribucion normal, evaluandose con la prueba de Shapiro Wilks, caso contrario
se empleara la prueba de Mann Whitney. Se trabajard con p < 0.05 para
establecer diferencias estadisticamente significativas. El andlisis de datos se hara
con software Excel 2019 y SPSS v24.0.

3.6 Aspectos éticos

Los datos de la investigacion seran anénimos y se emplearan exclusivamente para

la presente investigacion

CAPITULO IV RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

a) Humanos
e Profesional que elabora el proyecto.
e Asesor del proyecto

b) Materiales

e Laptop

4.2 Cronograma
Ver Anexo N°3

4.3 Presupuesto

La investigacion sera autofinanciada
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

ANEXO N°1: COMPARACION DEL PERFIL CLINICO DEL SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO PEDIATRICO POR COVID-19 CON LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN
NINOS MENORES DE 14 ANOS DEL HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS, LIMA

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESI | VARIABLES | INDICADORES Unidad /
S Categoria
PROBLEMA OBJETIVO GENERAL | HIPOTESI | VARIABLE Diagndstico Con MIS-C
GENERAL Comparar el perfil S V. MIS-C, /Con
¢ Existen diferencias clinico del Sindrome | GENERAL | Independien | Enfermedad de | Kawasaki
en el perfil clinico Inflamatorio El perfil te: Kawasaki
(caracteristicas Multisistémico clinico de Grupo de
clinicas y Pediatrico por nifos estudio
demograficas, COVID-19 con la menores V. Caracteristicas Presente:
complicaciones Enfermedad de de 14 aflos | dependiente | clinicas, leve,
desfavorables y Kawasaki en nifios con : complicaciones | moderado,
marcadores menores de 14 afos Sindrome Perfil Clinico | desfavorables, severo /
inflamatorios, del Hospital Edgardo Inflamatori marcadores Ausente
hematologicos, Rebagliati Martins, o] inflamatorios,
bioguimicos, periodo abril 2020- Multisistém hematolégicos,
cardiacos, de junio 2021 ico cardiacos,
coagulacion) del Pediatrico bioquimicos, de
Sindrome Inflamatorio | OBJETIVOS por coagulacion
Multisistémico ESPECIFICOS COVID-19 | V. Fecha de Afios
Pediatrico (MIS-C)y la | 1. Describir el perfil | del interviniente | nacimiento
Enfermedad de clinico de nifios | Hospital s. Edad
Kawasaki (EK) en con diagnéstico de | Edgardo Sexo Caracteres Masculino /
nifios menores de 14 Enfermedad de | Rebagliati sexuales Femenino
afos del Hospital Kawasaki del | Martins- secundarios
Edgardo Rebagliati HERM. Lima Dias de Fecha de Dias
Martins (HERM)? presenta hospitalizacié | ingreso y alta
2. ldentificar el perfil | mayor n

Problemas clinico de nifios | morbimort [ variedad de | Tipo de Clasica /
especificos menores de 14 | alidad que | |5 presentacion Atipica
a) ¢Cual es el perfil afos con | el perfil enfermedad
clinico de nifios con Sindrome clinicode [Tratamiento | Forma de Inotrépicos,
diagnostico de EK en Inflamatorio los manejo anticoagulant
el HERM? Multisistémico pacientes es,
b) ¢ Cual es el perfil Pediatrico del | con corticoides,
clinico del MIS-C en HERM de abril | enfermeda antibiéticos,
menores de 14 afios 2020 a junio 2021. | dde oxigeno,
del HERM de abril 3. Determinar Kawasaki otros
2020 a junio 20217 complicaciones de Condicion de | Estado al alta Mejorado/
c) ¢Que ambas patologias. alta estable/
complicaciones 4. Establecer Si complicado/
pueden presentar existen secuelas secuelado/fal
ambas patologias? de ambas lecido
d) ¢Que secuela patologias.

pueden presentar
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ambas patologias?

2. Instrumentos de recoleccién de datos

2.1 Anexo N°2: Variables de estudio

DEF. DEF. ESCALA TIPO
Waliliaizla CONCEPTUAL OPERACIONAL MED VARIABLE CaEela
Diagndstico
Infeccion por seroldgico, Nominal Independiente | Con COVID/
SRR SARS-CoV-2 antigénico o dicotémica cualitativa Sin COVID
molecular
Complicaciones:
Neurolégicos
Cardiovasculares Presencia de Con
Renales patologias Evolucion Nominal Dependiente complicacion /
Respiratorio asociadas a la adversa dicotémica cualitativa Sin
Hematologicas enfermedad complicacion
Gastrointestinales
Dermatoldgicas
Numero afios Numero afios
paciente al paciente Razén, Interviniente afios
Edad ; ) o :
momento de su Indicados en la discreta cuantitativa cumplidos
hospitalizacion historia clinica
genero sefialado . - _ .
- S nominal Interviniente 0= femenino
Sexo genero organico en la historia L - i .
P dicotémica cualitativa 1= masculino
clinica
N° dias que el Fecha de alta
N dias paciente menos la fecha razén, Interviniente o 1
L - ) : o n° dias
hospitalizado permanecié en el de ingreso al discreta cuantitativa
Hospital servicio
. Vasculitis aguda
VENEnGe G inflamatoria de Forma de Nominal Interviniente 0=Clasica
Enfermedad de ~ = o o revne
; pequefos y presentacion dicotomica cualitativa 1=Atipica
Kawasaki .
medianos vasos
cualquier
sustancia que se O=ninguno
usa para prevenir 1=un medica
Tratamiento , dlagno_stlcar o} _efecto Ordinal Interv_lnlt_ante 2=_dos medlqa
tratamiento o desinflamante cualitativa 3= tres medic
aliviar los 4= mas
sintomas de una medicamentos
enfermedad
O=alta
Condicién que . - voluntaria
L ! Nominal Interviniente o
Condicion al alta figuraen la L o 1= Mejorado
SO Politbmica cualitativa _
historia clinica 2= Estable
3= Sano
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2.2 Anexo N°3: Cronograma

PRIMER MES DOS SEM DOS SEMANAS UNA SEMANA
ELABORACION PROYECTO X
RECOLECCION DATOS X
REDACCION INFORME X
PUBLICACION X
2.3 Anexo N°4: Ficha de recoleccion
Datos Generales Descriptivos
EDAD afios Fecha Nacimiento:
Sexo Mas/Fem
Vacunas completas o incompletas
Fecha de ingreso HERM dd/mm/aa [/ /
Motivo de Ingreso
Fiebre
Ndmero Criterios Enfermedad Kawasaki
Examenes virolégicos: Prueba Molecular, antigénica,
sanguinea (describir)
Marcadores hematolégicos: leucocitos, neutroéfilos, linfocitos,
plaguetas, hemoglobina
Marcadores inflamatorios: PCR, ferritina
Marcadores bioquimicos: DHL, creatinina, albumina, ALT,
AST, Sodio
Marcadores cardiacos: Troponina, propéptido natriurético
cerebral
Marcadores de coagulacion: Dimero D, fibrindgeno
Complicaciones graves: describir
Ventilacibn Mecénica, UCIP, Shock, Disfuncién orgénica | si no
Describir
Ecocardiografia en la hospitalizacion Si no
ECG Si no
Ecografias, Rx, TEM Si no
Describir hallazgos
Numero de dias hospitalizado:
< 7 dias
7-14 dias
>15 dias
Variables referentes a la clinica al ingreso
Tiempo desde el inicio de los sintomas
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<5 dias /5-10 dias/>10dias

Describir

Variables relacionadas al tratamiento

Tratamiento con inotrépicos si | no
Tratamiento con oxigeno si no
Tratamiento con antibioticos si no
Condiciones de Alta: mejorado, estable, complicado,
secuelado, fallecido
Otros: describir si | no
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Fuente de Internet %
Py
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uente de Internet 0
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Fuente de Internet %
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es.scribd.com
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