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1.1

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion de la realidad problematica

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda que se da en los nifios
donde aproximadamente el 25% de los casos no reciben tratamiento. (1) Las
infecciones podrian ser un desencadenante de la inflamacién. (2) Asi también,
esta enfermedad es la etiologia de mayor frecuencia de cardiopatias
adquiridas en esta poblacién a nivel mundial. Pero a pesar de todo el avance
cientifico, su etiopatogenia sigue en discusion por los mecanismos

inmunoldgicos y genéticos. (3)

Los datos epidemioldgicos de la enfermedad a nivel global resaltan, que en
Japon se registra la mayor incidencia de la enfermedad de Kawasaki en el
mundo. (4) En este pais la incidencia anual fluctua entre 100-250 casos por
cada 100 000 ninos menores de 5 anos. (5) En Hawai, las tasas de EK son
20 veces mas altas en las etnias japonesas que en las caucasicas,
intermedias en otras etnias. Segun su distribucion por edades, la enfermedad
de Kawasaki se presenta con tasas mas alta en nifios < 2 afios y con tasas

mas baja en < 6 meses. (6)

En Europa la incidencia se situa entre 5,4 y 15/100.000 nifios menores de 5
anos. (7) Especificamente en Espafa, la enfermedad de Kawasaki se
presento fundamentalmente con 52,2% en la poblacion de mujeres, en la cual
las edades fueron 78,3% menores de cinco afnos, y 56,5% de los casos se

presentd durante el invierno. (8)

Ademas, se conoce que el 85% de los casos se da en menores de 5 anos,
siendo principalmente entre los 18 y 24 meses. La enfermedad de Kawasaki
tiene menor frecuencia cuando los nifilos son menores de 3 meses 0 mayores
de 5, por tal se consideran como los de mayor riesgo para presencia de
aneurismas de arterias coronarias, pero también existe influencia en el sexo,

ya que la relacion entre nifios y ninas es de 1,5:1. (1)



En América la incidencia de los casos es de 6-15 casos por 100 000 nifos.
(5) La incidencia anual de esta patologia en Canada fue de 19,6, 6,4 y 1,3
casos por 100.000 menores de 5 afnos, 5-9 afos y 10-14 anos,

respectivamente. (9)

Igualmente, en muchos paises sudamericanos la incidencia varia alrededor
de 5 casos por cada 100 000 nifos. (5) En Colombia, una investigacion senala
que 90,4% de los pacientes que padecian de la enfermedad de Kawasaki
tenian menos de 5 anos. Entre las principales caracteristicas clinicas se
encontrd en 96,2% la fiebre, siendo la mas frecuente, también se encontr6 en
un 30% afectacion cardiaca, y el 20% con presencia de lesiones en arterias
coronarias. (10) En el Peru, la tendencia tiende a aumentar, pues entre 2010-
2020, la cantidad de casos fue 940, de los cuales el 61,9% eran varones,
96,4% fueron menores de 12 afnos, y el 3,6% fueron de 12 a 17 afnos. (11)

En los ultimos afos se ha presentado un incremento en menores de 1 afo,
estimandose 47 casos aproximadamente. En el departamento de Lima, en el
ano 2019, el registro de casos en menores de seis afos fue 193 casos,
resultando que la incidencia de esta patologia aument6 de 0,1 a 0,3
casos/100.000 en la poblacion pediatrica de 12 a 17 afos. (11)

En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martin se analizo el caso de una
nina de 9 meses, que ingreso a emergencia presentando sintomatologia
dirigida a esta enfermedad, otorgando el diagnostico oportuno para la
indicacidn de tratamiento, disminuyendo de esta manera la incidencia de

aneurismas coronarios. (12)

Los aneurismas coronarios pueden presentar riesgo de infarto agudo de
miocardio (IAM) y muerte subita. (13) Un factor de riesgo para el desarrollo de
anomalias coronarias puede ser la fiebre persistente después de la infusidn

de inmunoglobulina intravenosa. (14)

Un estudio identifico a la anemia, hipoalbuminemia, hiponatremia, creatinina

y procalcitonina elevadas como factores de riesgo independientes para
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1.2

1.3

1.3.1

1.3.2

fracaso del tratamiento, y como factores de riesgo para desarrollar
aneurismas coronarios a la hemoglobina < 10,2 mg/d, plaquetas > 900.000
células/mm3, temperatura maxima < 39,5°C, duracion de la fiebre > 10 dias y

fiebre antes del tratamiento > 8 dias. (15)

En el Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brefia se han realizado estudios
reportando las estadisticas a nivel nacional referente a esta patologia; sin
embargo, no se cuenta con informacion precisa sobre los factores
relacionados a las complicaciones coronarias de la enfermedad de Kawasaki
en ninos. Por tal motivo, el presente estudio busca determinar los factores
asociados a afectacion coronaria en niflos con enfermedad de Kawasaki
atendidos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brena, 2012-2021.

Formulacion del problema

¢Cuales son los factores asociados a afectacion coronaria en niflos con
enfermedad de Kawasaki atendidos en el Instituto Nacional de Salud del Nifo
de Brefa, 2012-20217?

Objetivos

Objetivo general

Determinar los factores asociados a afectacion coronaria en niflos con
enfermedad de Kawasaki atendidos en el Instituto Nacional de Salud del
Nifio de Brefa, 2012-2021.

Objetivos especificos
Identificar los factores epidemioldgicos asociados a afectacidn coronaria en

ninos con enfermedad de Kawasaki.

Establecer los factores clinicos asociados a afectacion coronaria en ninos

con enfermedad de Kawasaki.

Determinar los factores de laboratorio asociados a afectacion coronaria en

ninos con enfermedad de Kawasaki.



Identificar si la refractariedad al tratamiento es un factor terapéutico asociado

a afectacion coronaria en ninos con enfermedad de Kawasaki.

Identificar si el requerimiento de 2da dosis de inmunoglobulina es un factor
terapéutico asociado a afectacion coronaria en nifos con enfermedad de

Kawasaki.

Determinar si el requerimiento de corticoides es un factor terapéutico

asociado a afectacion coronaria en nifos con enfermedad de Kawasaki.

1.4 Justificacion

Esta patologia consiste en la inflamaciéon de los vasos sanguineos y se
caracteriza por presentar dentro de sus manifestaciones clinicas mas
frecuentes a la fiebre persistente que afecta a muchos nifios de diferentes
paises, siendo considerada ademas una de las causas principales para
cardiopatias (1,3).

Los pacientes que padecen de la enfermedad de Kawasaki poseen altas tasas
de mortalidad que prevalecen al no iniciar con un tratamiento adecuado, es
en este punto que se debe actuar para que se desarrolle un mejor prondstico

con la reduccién de sintomas y complicaciones coronarias.

Si bien se presentan mas estudios acerca de la enfermedad en muchos
paises desarrollados (16,17), en el caso de los paises en vias de desarrollo
aun no hay suficiente informacion al respecto. Sin embargo, se considera
importante ejecutar estudios en paises latinoamericanos donde se permita

actualizar la informacion concerniente a esta patologia.

En el Peru, la enfermedad de Kawasaki se presenta en menor frecuencia; sin
embargo, las tasas epidemiologicas muestran un aumento, donde se
presentan diferentes casos en el que el diagndstico no es muy facil de

encontrar por presentar una sintomatologia parecida a otras enfermedades,
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1.5

1.6

pero es importante tenerlo en consideracion ya que el dar un tratamiento

precoz permitira reducir ampliamente sus complicaciones.

El considerar los factores relacionados a la enfermedad permitiran el hallazgo
temprano y el control adecuado de una complicacion cardiaca en los nifios

diagnosticados.

Limitaciones

En la recoleccion de datos pueden presentarse errores al llenar el
instrumento, por tal se prevé realizar evaluacion de los datos previo al ingreso
en la base a estructurar. De la misma forma pueden presentarse historias
clinicas incompletas o inadecuadamente llenadas, la que seran excluidas del
estudio. Se debe tener cuidado al generalizar los hallazgos pues solo
representaran la realidad de la institucidon en estudio, en tal sentido la
extrapolacion de los resultados a otros contextos no sera posible.

Viabilidad

El estudio es viable de realizar pues se cuentan con los recursos necesarios
para su ejecucion; entre ellos se mencionan: recursos econémicos, materiales
y humanos. Los gastos relacionados a la elaboracion y puesta en marcha del
estudio seran asumidos por el investigador. Se prevé obtener las
autorizaciones hospitalarias necesarias para iniciar la recoleccion de datos y

se preveé también contar con la aprobacion de la Universidad Ricardo Palma.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Kazuki et al. en 2022, evaluaron los factores de desarrollo de aneurisma de
la arteria coronaria en pacientes con enfermedad de Kawasaki. Fue un
estudio observacional prospectivo que incluyé 1757 pacientes. Como
principales resultados se encontré que el aneurisma de la arteria coronaria
se desarrolld6 en 90 pacientes (5,5%) un mes después de iniciada la
patologia, la puntuacién Z maxima inicial fue de >2,5, una edad <12 meses
al inicio de la fiebre y la falta de respuesta a la inmunoglobulina intravenosa
inicial eran factores de riesgo independientes significativos del desarrollo de
aneurisma de la arteria coronaria un mes después del inicio de la
enfermedad. Entre los factores de riesgo, una puntuacién Z maxima inicial
de >2,5 se asocio mas fuertemente con el desarrollo de aneurisma (OR, 7,1;
IC del 95 %, 4,1-12,2; P< 0,001). (16)

Seyed et al. en 2022, evaluaron la relacion entre los hallazgos
ecocardiograficos de la enfermedad de Kawasaki con los hallazgos clinicos
de los pacientes. Fue un estudio transversal que incluyé 193 pacientes.
Como principales resultados se encontrd la relacidn inversa significativa con
los hallazgos ecocardiograficos y la edad de los pacientes. La trombocitosis,
la conjuntivitis y el eritema oral y faringeo o lengua de fresa se asociaron con
tasas mas altas de anomalias ecocardiograficas. Concluyendo que las
anomalias ecocardiograficas se asocian a una edad mas joven, plaquetas
mas elevadas, y la existencia de conjuntivitis y eritema oral y faringeo o

lengua de fresa. (17)

Faim et al. en 2021, identificaron los factores predictivos de resistencia a la
inmunoglobulina intravenosa, calcularon la efectividad de los modelos
predictivos japoneses y caracterizar las complicaciones cardiacas en
pacientes con enfermedad de kawasaki. Fue un estudio retrospectivo que
incluyé 48 pacientes. Como principales resultados se encontré que la

resistencia a la inmunoglobulina intravenosa inicial fue del 21%. Se

9



observaron anomalias ecocardiograficas en el 46%, destacaron disfuncion
ventricular izquierda, y shock cardiogénico, ademas se evidencio afectacion
coronaria en el 25% de la poblacion de la muestra. Como variable predictora
de resistencia, la proteina C reactiva (PCR) presenté un AUC ROC = 0,789,
valor de corte 6ptimo 15,1 mg/dL, sensibilidad (Sn) 77,8% y especificidad
(Sp) 78,9%, la velocidad de sedimentacion globular (VSG) presenté un AUC
ROC = 0,781, valor de corte optimo 90,5 mm/h, Sn 66,7% y Sp 85,7%,
demostrando que la PCR y la VSG son variables independientes que se
relacionaron con la resistencia a la inmunoglobulina intravenosa inicial, con

puntos de corte optimos de 15,1 mg/dl y 90,5 mm/h, respectivamente. (18)

Lovera et al., en 2020, describieron la frecuencia de afectacién coronaria y
analizaron los factores en los pacientes con diagnostico de la enfermedad
de Kawasaki. Fue un estudio descriptivo retrospectivo que incluyé 69
pacientes. Como principales resultados se encontré que 81.1% fueron
menores de 5 anos, el 69.5% el ecocardiograma fue anormal, en 10% se
identificoO aneurisma. La presencia de leucocitos >15000/mm3 (p=0.01; OR
3.69), la trombocitosis >600000/mm3 (p<0.05; OR 3.20) y la VSG >60 mm
(p<0.01; OR 4) se asociaron con anormalidad de arterias coronarias. Las
dosis adicionales de inmunoglobulina endovenosa fueron frecuente en

aquellos con anormalidad coronaria (p<0.01; OR 5.57). (19)

Wang et al. en 2020, evaluaron la asociacién entre las lesiones de las
arterias coronarias y las aneurismas coronarias en nifios con enfermedad de
Kawasaki. Fue un estudio retrospectivo que incluyd 2678 pacientes. Como
principales resultados se encontré que la incidencia de lesiones en arterias
coronarias fue mayor en quienes tenian aneurismas coronarios bajo a las 2
y 3-4 semanas después de iniciada la patologia (p<0,001, respectivamente).
La tasa de resistencia a inmunoglobulina intravenosa inicial fue
significativamente mayor en el grupo de aneurismas coronarias bajo
(p<0,001). Los niveles de proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion
de eritrocitos, recuento de glébulos blancos, bilirrubina, fibrindbgeno, tiempo
de trombina, dimero D y péptido natriurético cerebral también fueron

significativamente mas altos en el grupo de aneurismas coronarias bajo. Los
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aneurismas de las arterias coronarias baja se correlacionaron con el riesgo
de dafo de la arteria coronaria y la resistencia a la inmunoglobulina
intravenosa inicial. Concluyendo que los nifios con enfermedad de Kawasaki
que tenian un valor de aneurismas de las arterias coronarias bajo tenian
mas probabilidades de desarrollar dafio de la arteria coronaria y resistencia

a inmunoglobulina intravenosa inicial. (20)

Liu et al. en 2020, identificaron los factores de progresion y persistencia de
aneurismas de arterias coronarias en pacientes con patologia de Kawasaki.
Fue un estudio prospectivo que incluyd 89 pacientes. Como principales
resultados se encontré que 46 (51,7%) y 73 (82,0%) pacientes mostraron
regresion ecocardiografica de aneurismas de arterias coronarias al mes y 24
meses de seguimiento, respectivamente. La progresion de aneurismas de
arterias coronarias se documenté en 12 (13,5%) pacientes durante el
seguimiento. El tamafo inicial del aneurisma segun la clasificacion CAA (OR
0,089, p=0,016) y la progresion de la enfermedad (OR 42,618, p=0,003) se
asociaron de forma independiente con la persistencia de aneurismas de
arterias coronarias. El numero de arterias coronarias afectadas (OR 0,223,
p=0,015) y la proporcion de linfocitos (OR 1,327, p=0,040) se asociaron de
forma independiente con la progresion de aneurismas de arterias coronarias.
Concluyendo que los pacientes con la enfermedad de Kawasaki y mayor
tamafno inicial del aneurisma, progresion, arterias coronarias mas
comprometidas y menor proporcion de linfocitos pueden requerir monitoreo

cardiaco intensivo y terapias adyuvantes. (21)

Melonari et al. en 2019, describieron las caracteristicas en nifios con
enfermedad de Kawasaki y analizaron los factores de riesgo para el
desarrollo de complicaciones coronarias. Fue un estudio retrospectivo,
transversal, observacional y analitico que incluyé 193 pacientes. Como
principales resultados se encontré que se presentaron complicaciones
coronarias en 15,5%, y el mayor riesgo de complicaciones coronarias fue
por mayor tiempo de fiebre tras el tratamiento (p=0,0033); incremento de
frecuencia cardiaca (p=0,0021), PCR (p<0,0001), leucocitosis
(p=0,0006), reduccién de hematocrito (p=0,0007) y hemoglobina
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(p<0,0001). Concluyendo que los factores de riesgo de la enfermedad de
Kawasaki fueron factores clinicos y de laboratorio. (22)

Tang et al. en 2018, identificaron los resultados de la arteria coronaria y los
factores para regresion de los aneurismas de las arterias coronarias en
pacientes con patologia de Kawasaki. Fue un estudio prospectivo que
incluyé 120 pacientes. Como principales resultados se encontr6 que 39,2 %
de los pacientes tuvieron una regresion completa de los aneurismas
coronarios en 4 semanas, el 59,2 % en 8 semanas y el 70,0 % en 16
semanas. Ademas, los pacientes que tenian < 1 afno de edad, recibieron
tratamiento inicial con inmunoglobulina intravenosa después del décimo dia
de enfermedad, y los pacientes que no respondieron a la IGIV se asociaron
con regresion de los aneurismas de las arterias coronarias persistente.
Concluyendo que la edad, el tratamiento inicial con inmunoglobulina
intravenosa y la respuesta de inmunoglobulina intravenosa fueron factores

de aneurismas coronarios persistente. (23)

Kim et al. en 2018, identificaron los factores predictivos en pacientes que no
responden al tratamiento con inmunoglobulina intravenosa inicial y
desarrollan CAL por enfermedad de Kawasaki. Fue un estudio retrospectivo
que incluyo 5151 pacientes. Como principales resultados se encontré que
524 pacientes pertenecian al grupo resistente a la inmunoglobulina
intravenosa inicial. Los pacientes en el grupo resistente a IVIG tenian un
nivel sérico de propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP)
significativamente mayor (1.573,91+3.166,46 frente a 940,62+2.326,10
pg/ml; p<0,001) y un mayor porcentaje de polimorfonucleares. neutroéfilos
(PMN) (70,89+15,75% vs. 62,38+32,94%; p<0,001). Ademas, se observd
que los niveles significativamente elevados de PMN, NT-proBNP, proteina
C reactiva (CRP), aspartato aminotransferasa (AST) vy alanina
aminotransferasa (ALT) fueron los predictores de resistencia a
inmunoglobulina intravenosa inicial (p<0,05) y que solo la PCR se asocio
con el riesgo (p<0,01), mientras que PMN, NT-proBNP, AST y ALT no lo
hicieron. Concluyendo que los niveles elevados de leucocito
polimorfonucleares (PMN), NT-proBNP sérico, PCR, AST y ALT se asocian
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significativamente con la resistencia a la IVIG en pacientes con enfermedad
de Kawasaki. Ademas, la PCR sérica aumenta significativamente en

pacientes con patologia de Kawasaki con lesion de arteria coronaria. (24)

2.2 Bases teoricas
Enfermedad de Kawasaki
En Europa su incidencia va entre 1/6.500 - 1/20.500. (25) Esta patologia
también es llamada “sindrome linfatico mucocutaneo”, caracterizada por ser
vasculitis aguda que afecta las arterias de mediano calibre. Sus
manifestaciones son un resfriado y el diagndstico es clinico. (26)

Enfermedad de Kawasaki y alteraciones coronarias

Es una de las etiologias comunes de cardiopatia adquirida entre la poblacion
pediatrica de los paises desarrollados. El aneurisma coronario es una
complicacion severa en la etapa aguda, que puede conducir a lesiones
estendticas o isquemia miocardica. Principalmente las afecciones mas
complejas se han centrado en el dafo endotelial y la aparicién temprana de
aterosclerosis en pacientes con la enfermedad de Kawasaki. A pesar que el
aneurisma de la arteria coronaria sea minimo o esta degenerado, la estructura
vascular no vuelve a la normalidad, la disfuncion del endotelio vascular y la
remodelacion persisten. (27) Esta patologia sigue siendo de etiologia
desconocida causando estos aneurismas de las arterias coronarias (CAA) en
inminente peligro si es que no se diagnostica, puede provocar complicaciones

cardiovasculares a largo plazo y enfermedad cardiaca en adultos. (28)

En ese sentido, la hipotesis razonablemente mas aceptada, es que la
enfermedad de Kawasaki se origine por causas infecciosas, afectando
principalmente a individuos predispuestos, siendo principalmente los
pacientes pediatricos y adultos, sin considerar a lactante pequefnos, pues
gracias a los anticuerpos maternos estan protegidos. (29)

La apariciéon de la enfermedad en grupos epidemioldgicos, la variacidon
estacional y un riesgo muy bajo de recurrencia fortalece la hipotesis que la
enfermedad de Kawasaki es desencadenada por un agente infeccioso. La

13



identificacion de la respuesta de IgA en los tejidos afectados sugiere una
inflamacion impulsada por antigenos. La reciente identificacion de un
antigeno viral en el citoplasma del epitelio ciliado bronquial también favorece
la hipétesis de la infeccidn como principal desencadenante de la enfermedad
de Kawasaki. (29)

Las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas desreguladas son
evidentes en las etapas agudas de la enfermedad de Kawasaki. Ademas de
la inflamacidn de la pared coronaria, la disfuncion endotelial y la alteracion de
la remodelacion vascular contribuyen al desarrollo de anomalias de las
arterias coronarias (AAC) y trombosis. Se encontré que ciertas vias de
sefalizacion intracelular que involucran funciones efectoras inmunes estan
asociadas con una mayor susceptibilidad a la enfermedad de Kawasaki y el
desarrollo de anomalias de las arterias coronarias. (30)

Fases:

1. Fase aguda /Arteritis Necrotizante: Dura 2 semanas aproximadamente,
donde se produce la migracion de macréfagos y neutrofilos, hay fiebre y se
produce la destruccion de la pared arterial causando los aneurismas, al final
de esta fase se da una activacion plaquetaria.

2. Vasculitis sub-aguda/cronica: Empieza después de los 15 dias, se
caracteriza por una infiltracion asincronica de linfocitos, eosindfilos y pocos
macrofagos, que alteran la adventicia.

3. Fase de convalecencia / Proliferacion miofibroblastica: Este fendmeno se
da a nivel luminal, hay una proliferacién concéntrica de musculo liso con la
obliteracion progresiva del vaso. Este proceso se puede dar junto con el
anterior y perdura por meses 0 anos. (5)

Sintomatologia:

Inflamacién y necrosis de pared vascular, que ocasionan manifestaciones
clinicas y patologicas, que comprometen los vasos. (31)

Se presenta con fiebre, cambios mucocutaneos y linfadenopatia. Sin
embargo, esta enfermedad es excepcional en la que las manifestaciones de
la enfermedad son muy comunes. (32) Pues esta presente la alza térmica por
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cinco dias, sarpullido, hinchazon de extremidades, enrojecimiento de labios,

conjuntivitis y ganglios inflamados. (33)

Diagnéstico:
— Criterios clinicos.
— ECG y ecocardiografia

— Pruebas para descartar otros trastornos. (34)

Los criterios clinicos que se han utilizado para diagnosticar la enfermedad de
Kawasaki en Japon difieren en cierta medida de los que en el afio 2004 la
Asociacion Americana del Corazén (AHA) proporciond (véase tabla 1y 2).
(35) (36)

E debe de considerar que los pacientes afectados pueden presentar
infecciones concurrentes, como virus respiratorio, por tal es necesario realizar

todos los descartes necesarios. (37)

La enfermedad de Kawasaki dafa las arterias coronarias y se pueden formar
aneurismas. Cuando son muy grandes, puede haber coagulos de sangre
dentro de las arterias coronarias, obstruyendo la sangre a las arterias, y por
ende el musculo cardiaco no recibe suficiente oxigeno. (38) Ademas se puede

auscultar soplo sistolico de insuficiencia mitral. (29)

Asi, las pruebas principales de diagnostico sobre la afectacion cardiolégica
son:
— Ecocardiografia: visualizacion del musculo cardiaco por via
transtoracica o transesofagica. (37)
— Electrocardiograma: registro de la actividad eléctrica del musculo
cardiaco. (39)

El tratamiento de la enfermedad de Kawasaki se enfoca principalmente en la

administracidn oportuna de altas dosis intravenosas de inmunoglobulina y
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aspirina. Sin embargo, algunos pacientes no responden bien a este
tratamiento estandar y su manejo sigue siendo un desafio. (40)

Manejo Agudo (Hasta las 4 a 6 semanas desde el inicio del cuadro):
En todo momento se tendra en cuenta la posibilidad de shock que requerira
inotropico y los eventos tromboticos coronarios en relacion a la severidad de

dafno agudo.

INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA (IGIV)

- Se considera el tratamiento médico de primera linea.

- Se debe administrar dentro de los primeros 10 dias de enfermedad.
- Pasado los 10 dias de enfermedad se considera su uso si:
= Persiste el cuadro febril.
» Persiste la actividad inflamatoria constatada por incremento PCR o
VSG.

= Aneurismas coronarios.

- Dosis: unica de 2 g/kg de IGIV en infusidn continua en 12 h.

Acido acetilsalicilico (AAS)

- Se inicia en conjunto con la IGIV.

- Dosis inicial: 30-50 mg/kg/dia c/6 h VO, hasta 48-72 h afebril, luego pasar a
dosis antiagregante: de 3-5 mg/kg/dia en una dosis VO.

- Pasado los 10 dias de enfermedad y sin alza térmica ni de reactantes de
fase aguda iniciar AAS a dosis antiagregante 3-5 mg/kg/dia.

- Mantener hasta 6-8 semanas desde iniciada patologia, hasta
ecocardiografia normal. (5)

La finalidad del tratamiento inicial es normalizacion de temperatura y prevenir

el riesgo de desarrollar alteracion coronaria. (41)

Manejo a largo plazo (posterior a las 4 a 6 semanas del inicio del cuadro):
En esta fase la afectacidn coronaria ha alcanzado su maxima extension, el

grado de esta afectacion estratifica el perfil de riesgo y el manejo, donde los
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objetivos son el prevenir la trombosis y la isquemia miocardica mientras se
mantiene una salud cardiovascular 6ptima. El seguimiento es muy importante
segun el riesgo junto con el uso cronico de AAS en dosis antiplaquetarias de:
3 a 5 mg/kg/dia y opcionalmente asociado con otro antiagregante plaquetario
y/o anticoagulante y/o farmacos antianginoso. (5)

El pilar terapéutico es la administracion de ASA mas inmunoglobulina G. La
evidencia, se orienta en favor a corticoesteroides para casos severos,

refractarias a inmunoglobulina G y de rapida progresion. (42)

Factores de riesgo cardiovasculares:

— Perfil de lipidos en ayuno.

— Historia de tabaquismo

— AHF de enfermedad arterial coronaria temprana (hombres < 55y
mujeres < 65) en familiares de primer grado.

— Toma de presion arterial (PA), ajustada a edad, sexo y talla.

— Toma de glucosa en ayunas (GSA) o hemoglobina glicada (HgbAc). (43)

Seguimiento:

Programacién de ecocardiograma, mas control a 2, 6 y 8 semanas luego de
la primera alza termina. Los pacientes que no desarrollaron aneurismas,
deben tener estilo de vida y dieta saludables, control de colesterol 5 afnos.
Quienes tuvieron aneurismas debe de haber seguimiento por cardidlogo

pediatrico y seguimientos especiales a largo plazo. (44)

Los pacientes con la enfermedad de Kawasaki deben adaptar su calendario
de vacunacion, retrasando vacunas de virus vivos hasta 11 meses después
de recibido ultima dosis de IGIV. (45)

Recomendaciones comunes en los diferentes niveles de atencion:
Triglicéridos:

Considerar si es inicial o durante el seguimiento, son de 700 a 1,000 mg/dL.
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2.3

2.4

— Fibrato o niacina si edad es 10 anos.

— Baja de peso si triglicéridos se asocia a sobrepeso/obesidad.

Glucosa:
Si se repite 100 a 126 mg/dL:

— Inicio de medicamento sensibilizador de insulina por endocrinélogo.

Si 200 mg/dL en cualquier momento o en ayuno 126 mg/dL:
— Enviar al endocrinélogo.
— Mantener HbA1C < 7%. (43)

Definiciones conceptuales

Factores asociados: Son conductas, estilos de vida o situaciones que
influyen en el padecimiento de una enfermedad. (46)

Afectaciones coronarias: patologia que afecta el corazéon. Se denominan

coronarias porque rodean el corazon como corona. (47)

Enfermedad de Kawasaki: patologia donde los vasos sanguineos del cuerpo

se inflaman. (48)

Hipotesis

Hipotesis general

Hi: La edad menor de 12 meses es un factor asociado a a afeccion coronaria
en ninos con enfermedad de Kawasaki atendidos en el Instituto Nacional de

Salud del Nino de Brena, 2012-2021.

HO: La edad menor de 12 meses no es un factor asociado a a afeccion

coronaria en ninos con enfermedad de Kawasaki atendidos en el Instituto

Nacional de Salud del Nino de Brena, 2012-2021.
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Hipotesis especificas

H1: El nivel de PCR > 6.0 mg/dl es un factor de laboratorio asociado a la
afeccidn coronaria en niflos con enfermedad de Kawasaki.

H2: La Leucocitos > 15000 células mm3 es un factor de laboratorio asociado
a la afeccion coronaria en nifios con enfermedad de Kawasaki.

H3: La velocidad de sedimentacion globular 260 mm/h es un factor de
laboratorio asociado a la afeccién coronaria en nifos con enfermedad de

Kawasaki.
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3.1

CAPITULO lll: METODOLOGIA

Disefio

Enfoque cuantitativo, de alcance analitico, de casos y controles. Proyeccion
retrospectiva y de acuerdo al control de la variable observacional. De
estadistica inferencial.

3.2 Poblacion y muestra

3.2.1

3.2.2

Poblacion
Nifos con enfermedad de Kawasaki atendidos en el Instituto Nacional de
Salud del Nifio de Brenfa, en el periodo enero de 2012 a diciembre de 2021

(10 anos).

Tamaiio de la muestra
Férmula para casos y controles. Lovera(19), el 30.7% de pacientes que
presentaron alteraciones coronarias fueron menores a 12 meses, mientras
gue solo el 9% no presentaron alteraciones coronarias a dicha edad.
[Z1-a/N (FF D PH(T=Pu) — z1-pVrP(T = P1) F P2(T = P2)]?
T'(Pl - Pz)z

n =

Parametros:

Ziq2=1.96

Z15=0.84

p:1 = 0.307 : Prevalencia de edad menor a 12 meses en niflos con
enfermedad de Kawasaki que presentaron alteraciones coronarias.
p2=0.09 : Prevalencia de edad menor a 12 meses en niflos con
enfermedad de Kawasaki que no presentaron alteraciones coronarias.

OR =4.479 : Riesgo en casos

r=2 : Numero para controles

Pm = (P1+rP2)/(r+1)

Resultado:
ni =37 : Tamano casos
n, =74 : Tamano controles
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3.2.3

111 ninos con enfermedad de Kawasaki, de los cuales 37 presentaron

alteraciones coronarias y 74 no las presentaron.

Tipo y técnica de muestreo
Se utilizara muestro no probabilistico y la técnica sera convencional, es
decir, se seleccionara a cada nifo de la investigacion segun propio criterio

de inclusion hasta completar el tamafio muestral para cada grupo.

Seleccion de la muestra

Criterios de inclusion

Grupo casos

Nifos menores 13 afos 11 meses 29 dias.
Nifos de ambos sexos.

Nifnos con enfermedad de Kawasaki.

Nifos que si presentaron afeccion coronaria.

Nifios con historia clinica completa.

Grupo control

Nifos menores 13 afos 11 meses 29 dias.
Nifos de ambos sexos.

Nifnos con enfermedad de Kawasaki.

Nifos que no presentaron afeccion coronaria.

Nifios con historia clinica completa.

Criterios exclusion
Nifos con historia clinica extraviada.
Ninos referidos a otras instituciones de salud.

Nifnos con afeccidn cardiologica previa.
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3.3 Operacionalizacion de variables

TIPO DE VARIABLE

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL | ESCALEDF RELACION Y e
NATURALEZA
o Cualquiera de las dos categorias
® % principales (masculina y femenina) en | Conjunto de atributos biologicos Masculino
090 Sexo las que se dividen los seres humanos y | que diferencian a varones y Nominal Cualitativa Femenino
g -g la mayoria de los demas seres vivos en | mujeres.
) funcion de sus funciones reproductivas
'g Edad Periodo de tiempo que una persona ha Edad del paciente en estudio. Razén Cuantitativa Anos
estado viva
Presencia de erupcion cutanea de color | Presencia de area en la piel de . o Si
Exantema rosace0. color rojizo. Nominal Cualitativa No
Hiperemia de vasos conjuntivales . Lo . .
Inyeccion conjuntival superficiales disminuyendo conforme Prr]elsencr;allu(;l]ﬁvenrqemmlento difuso Nominal Cualitativa ,\? :
@ nos acercamos al limbo esclerocorneal | €M '@ coN a. °
2 aumento de tamafio y/o alteraciéon en Presencia de inflamacion en los Si
£ Adenopatia T y ganglios linfaticos del paciente en Nominal Cualitativa
O ganglios linfaticos. . No
@ estudio.
g Edema de manos y Acumulacion de liquido en el espacio | Acumulacion de liquido en manos y Nominal Cualitativa Si
© pies extracelular o intersticial pies No
Eritema y agrietamiento
de labios, lengua de Presencia de eritema de labios, lengua | Presencia de eritema de labios, Nominal Cualitativa Si
fresa y/o eritema de en fresa. lengua en fresa. No
mucosa oral y faringea
. Evaluacion de los niveles de | Nivel de hemoglobina menor a . o Si
-8 Hemoglobina <8 gr/dl hemoglobina en sangre 8gr/di Nominal Cualitativa No
S
® Leucocitos > 15000 Evaluacion de la cantidad de globulos | Recuento de globulos blancos Nominal Cualitativa Si
8 células mm3 blancos en la sangre mayor a 15000 mm3 No
©
3 Elevacpn de Enzmas |ntracelulare§ que catalizan Incremento de los niveles de ALT y Nominal Cualitativa Si
P transaminasas reacciones de transaminacion. AST No
S
© Plaquetas Valoracion de la cantidad de plaquetas | Recuento de plaquetas mayor a : P Si
i >600000/mms3 en sangre. 600000/mm3. Nominal Cualitativa No

22




Evaluacion de la presencia de

Paciente con mas de 5 leucocitos

Si

afectacion cardiaca concomitante a la
presencia de derrame pericardico,
valvulopatias o miocardiopatias.

valvulopatias o miocardiopatias.
Todo ello debe ser evaluado
mediante Ecocardiografia Doppler
Color.

>5 Leucocitos en orina leucocitos en orina en orina Nominal Cualitativa No
Proteina C Reactiva: i i ; -
Nivel de Proteina C reactiva en sangre | \; q| 4e PCR > 6.0 mg/d| Nominal Cualitativa Si
PCR > 6.0 mg/dl periférica No
Velocidad de s
sedimentacion globular | Nivele de VSG en sangre periférica Nivel de VSG =60 mm/h Nominal Cualitativa :
gre p N
(VSG) 260 mm/h 0
Albumina: < 3.0 g/dl: 2:1(23;8”51 g:laZI plgtsnrjnn:ante qu€ S€ | Nivel de Albumina < 3.0 mm/h Nominal Cualitativa l\?cI)
- Tratamiento en el que se inyectan . . .
0 o Requerimiento de 2da . Paciente que necesita una segunda . -~ Si
2 £ dosis Inmunoglobulina antlpuerpos de sangre donada en un dosis de inmunoglobulina. Nominal Cualitativa No
0 .g paciente.
S
g % Requerimiento de Tratamiento de la mayoria de las si
w = querimie manifestaciones clinicas de las | Paciente que requiere corticoides Nominal Cualitativa
corticoides . No
enfermedades autoinmunes
Se considerara como afectacion
Afectacion coronaria que se caracteriza gﬁ:t)gcez‘igiesa /cl)a anr:arﬁzzr?(gg gg
por la presencia de dilataciones (Z- id > Y f t. =
score +2 2 +29) ylo aneursmas(z: | SO come | sfecacn
Afeccion coronaria score=2,5). Se considera como . Lo Nominal Cualitativa
presencia de derrame pericardico, No
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3.4

3.5

Técnicas de recoleccion de datos. Instrumentos
Se solicitaran los permisos a la institucion nosocomial y universitaria.
Dichos documentos seran socializados con el personal encargado del area de
archivos para poder tener acceso a las historias clinicas fisicas.
Con el personal se coordinara los dias que el investigador acudira a dicha
area, para lo cual se planteara que sean los dias martes, jueves y viernes de
9 am a 1pm, donde puede evaluar 50 historias clinicas diarias de la poblacién
de interés.
Los dias que el investigador acuda al servicio mantendra todas las medidas
de bioseguridad impuestas por el estado peruano para minimizar el riesgo de
un posible contagio por COVID-19 (distanciamiento social, uso de mascarilla
KN95, alcohol en gel, otros).
La recoleccion de informacion de las fuentes secundarias, es decir de las
historias clinicas, es considerado como la técnica de recoleccién documental,
el instrumento, que sera una ficha de recoleccion elaborada por el
investigador para el presente estudio:
|.  Factores epidemiologicos

Il.  Factores clinicos

lll.  Factores laboratoriales

IV. Factores de tratamiento
Una vez llenadas las fichas de recoleccidn, el investigador pasara todos los
datos a una hoja de calculo para proceder con el analisis estadistico y de esta

manera obtener los resultados.

Técnicas para el procesamiento de la informacién

Uso de programa SPSS 25

Analisis descriptivo: Para las variables cualitativas o categoricas, estas seran
calculadas por frecuencias absolutas (n) y frecuencias relativas (%), mientras
que, las variables cuantitativas o numéricas se hallaran por medidas de

tendencia central y de dispersion, segun la normalidad de los datos.

24



3.6

Analisis bivariado: uso de prueba Chi cuadrado o exacta de Fisher segun
corresponda. Por otro lado, las variables cuantitativas (numéricas) estaran
dadas conforme a su distribucion y cantidad de grupos. Se considerara un
nivel de significancia del 5%, es decir, valores p menores a 0.05. Para
determinar la fuerza de asociacion se determinara el Odds Ratio (OR) crudos
para, con intervalos de confianza al 95%.

Analisis multivariado: Se incluird todos los factores con un valor p menor a
0.2 del analisis bivariado. Se evaluara luego los supuestos para la ecuacion o
modelo obtenido, y se aplicara regresion logistica para obtener OR ajustados
con sus IC95%

Los resultados se presentaran en tablas simples y de doble entrada ademas
de diagramas estadisticos.

Aspectos éticos

Revision por “Comité de Etica de la Universidad Ricardo Palma”, ademas se
solicitara permiso al Servicio y Departamento de Pediatria del Instituto
nacional del Nifio de Breina. Las fichas de recoleccién empleadas tendran un
cddigo que las identificara evitando asi recolectar informaciéon como nombres,
apellidos. La informacion a recopilar solo sera utilizada por el investigador y

se empleara con fines de investigacion.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRANMA

4.1 Recursos
Humanos
e “Investigador(es)”

e “Asesoria Estadistica’

Materiales
Bienes:

o “Material de oficina y de impresion”

Servicios:
e “Digitacion del Proyecto e Informe de Tesis”
e “Fotocopias, anillados y empastados”

o “Gastos imprevistos”
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4.2 Cronograma

2022
ETAPAS JUL | AGO | SEP OCT | NOV
“Elaboracion del
proyecto”
“Presentacion del
proyecto”
“Revisién bibliografica”
“Trabajo de campo y
captacion de
informacion”
“Procesamiento de
datos”
“Analisis e
interpretaciéon de datos”
“Elaboracion del
informe”
“Presentacion del
informe”
4.3 Presupuesto
[13 A~ bh [13 bh [13 bH] “COSTO (Sl)”
DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD “UNITARIO” “TOTAL”
PERSONAL
Asesor Horas
estadistico 90 - S/.1600
BIENES
Papel bond A-4 3 3 MILLARES S/.10 S/.30
Lapiceros 12 1 DOCENA S/A S/12
Lapices 12 1 DOCENA S/ S/.12
Perforador
PC 1 1 UNIDAD S/.10 S/.10
USB 3 3 UNIDADES S/.25 S/.75
CD 2 2 UNIDADES S/.2.50 S/.5
SERVICIOS
Espiralado 4 4 UNIDADES S/.10 S/.40
Telefonia -- -- -- S/. 60
Electricidad -- -- -- S/. 100
Internet - HORAS -- S/.100
Impresiones - 25 S/ S/.25
Fotocopias 750 500 S/.0.10 S/.75
Movilidad - 2 TANQUE S/.350
Otros -- -- -- S/.1000
COSTO TOTAL S/. 3494
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Establecer los factores clinicos asociados a | factor asociado a a | Factor de | observacional. 2021 (10 afos).
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Determinar los factores de laboratorio asociados a | en el Instituto Nacional | laboratorial

afectacion coronaria en nifios con enfermedad de | de Salud del Nifio de | Factor de
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del Nifio de Brefa, 2012-2021.

Identificar si la refractariedad al tratamiento es un
factor terapéutico asociado a afectacion coronaria en
nifios con enfermedad de Kawasaki atendidos en el
Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brefa, 2012-
2021.

Identificar si el requerimiento de 2da dosis de
inmunoglobulina es un factor terapéutico asociado a
afectacion coronaria en niflos con enfermedad de
Kawasaki atendidos en el Instituto Nacional de Salud
del Nifio de Brefa, 2012-2021.

Determinar si el requerimiento de corticoides es un
factor terapéutico asociado a afectacion coronaria en
nifios con enfermedad de Kawasaki atendidos en el
Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brefia, 2012-
2021.

tratamiento
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Instrumentos de recoleccién de datos

Factores de riesgo asociados a afectacion coronaria en nifos con enfermedad
de Kawasaki atendidos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brefa,
2012-2021

Fecha: / / ID:

|.  Factores epidemiologicos
Sexo: ( ) Masculino
() Femenino

Edad: anos

[l.  Factores clinicos

Fiebre persistente > 5 dias ( ) Si ( ) No

Exantema: ()Si ( )No

Inyeccidn conjuntival: ()Si ( ) No

Adenopatia: ()Si ( ) No

Eritema y agrietamiento de labios, lengua de fresa y/o eritema de
mucosa oral y faringea ()Si ( ) No

Edema de manos y pies: () Si ( ) No

Ill.  Factores de laboratorio
Hb: gr/di
Hb <8 gr/dl: ()Si () No

Recuento globulos bancos:

GB > 15000: ()Si ( ) No
Elevacion de transaminasas: ()Si ( )No
Recuentos de plaquetas:

Plaquetas >600000/mm3: ()Si ( ) No
Proteina C Reactiva:

PCR > 6.0 mg/dl ; ()Si ( )No
Velocidad de sedimentacion globular

(VSG) 260 mm/h : ()Si ( )No
>5 Leucocitos en orina: ()Si ( ) No
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Albumina: < 3.0 g/dI: ( )Si ( )No

Factores de tratamiento

Requerimiento de 2da dosis Inmunoglobulina: ( ) Si () No
Requerimiento de corticoides: ()Si () No
Especificar:

Inicio de tratamiento: Especificar:

Inmunoglobulina: () Si dosis: () No

acido acetilsalicilico: ( ) Si dosis : () No

Afeccion coronaria: ()Si ( )No

Especificar: () Dilataciones

() Aneurismas
Afectacion cardiaca concomitante:
() Derrame pericardico
() Valvulopatias
() Miocardiopatias
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Tabla 1. Directrices del Comité de Investigacién de la enfermedad de

Kawasaki

Caracteristicas clinicas principales

Fiebre.

Congestion conjuntival bilateral.

Cambios en los labios y la cavidad oral: enrojecimiento de los labios, lengua
de fresa, hiperemia de la mucosa oral o faringea.

Erupcién cutanea.

Cambios en las extremidades periféricas: (Fase inicial) enrojecimiento de
las palmas de las manos y las plantas de los pies, edema. (Fase de
convalecencia) descamacion periungueal.

Linfadenopatia cervical aguda no purulenta Un paciente que cumple los
criterios con cinco o seis signos se diagnostica como enfermedad de

Kawasaki completa.

Un paciente que cumple los criterios con cuatro signos y AAC por ecocardiografia

también es diagnosticado de enfermedad de Kawasaki completa.

Fuente. (36)

Tabla 2. Criterios de diagndstico de la AHA para la enfermedad de Kawasaki

Criterios de diagnéstico de la AHA

La enfermedad de Kawasaki clasica se diagnostica en presencia de fiebre durante

al menos 5 dias junto con al menos 4 de las 5 caracteristicas clinicas principales:

En presencia de >4 caracteristicas clinicas principales, especialmente cuando hay

enrojecimiento e hinchazon de manos y pies, el diagnostico de la enfermedad de

Kawasaki puede aceptar con 4 dias de fiebre.

Principales caracteristicas clinicas

Cambios en los labios y la cavidad bucal: eritema, agrietamiento de los labios,
lengua de fresa, inyeccion difusa de las mucosas bucal y faringea
Cambios en las extremidades
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= Agudo: eritema de palmas, plantas; edema de manos, pies

» Subaguda: descamacion periungueal de dedos de manos y pies en las
semanas 22y 32

= Exantema polimorfo.

Una historia clinica cuidadosa puede revelar que durante la enfermedad
estuvieron presentes = 1 caracteristicas clinicas principales pero que se resolvio
en el momento de la presentacion.

Fuente. (35)
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