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2 RESUMEN:

La enfermedad de Kawasaki (EK) también conocida como sindrome mucocutaneo ganglionar
es una vasculitis aguda, sistemica, y autolimitada que ocurre mas comunmente en nifios entre 3
y 5 afios. No existiendo un examen especifico, pero hallazgos clinicos y de laboratorio pueden
ayudar a un reconocimiento precoz de la enfermedad. Es la mayor causa de anomalias cardiacas
adquiridas en los paises occidentales. Objetivos: Describir el perfil clinico de los nifios
hospitalizados en el servicio de pediatria del INSN (Instituto Nacional de Salud del Nifio) con
diagndstico de Enfermedad de Kawasaki en el periodo comprendido entre enero del 2015 a
diciembre del 2019. Materiales y métodos: estudio tipo descriptivo, observacional y
transversal de casos. Este estudio empleara la técnica de recoleccion de datos por medio de una
ficha validada para los fines del estudio tomando en cuenta los criterios de inclusion, puesto
que se incluira a todos los Pacientes con diagndstico de EK atendidos en el servicio de pediatria
del INSN durante el periodo que comprende este estudio. Palabras clave: clinica, enfermedad
de Kawasaki.



3 INTRODUCCION

La EK es una vasculitis aguda y autolimitada de etiologia desconocida que se presenta
principalmente en lactantes y nifios pequefios. Manifestada inicialmente por fiebre alta,
inflamacién mucocutanea y linfadenopatia cervical la EK se dirige a las arterias coronarias y
otras estructuras cardiovasculares. Aproximadamente 1 de cada 5 nifios que no son tratados con
inmunoglobulina intravenosa en la fase aguda de la enfermedad desarrollan aneurismas de la
arteria coronaria. De hecho, enfermedad de Kawasaki ha reemplazado a la fiebre reumatica
como la principal causa de enfermedad cardiaca adquirida en nifios en el mundo desarrollado.
En Japdn, el pais con mayor incidencia, el nimero de casos aumenta constantemente y la
encuesta mas reciente informé una incidencia de 265 casos por cada 100,000 nifios menores de
5 afos (1,2). En los Estados Unidos, el analisis de las bases de datos administrativos sugiere
una incidencia de 19 por 100,000, con una tasa mas alta de 24.7 por 100,000 para California
(3). Una contribucion genética importante a la susceptibilidad a la enfermedad se sugiere por la
mayor incidencia entre los nifios estadounidenses de ascendencia asidtica. Un subconjunto de
nifios genéticamente susceptibles (~25%) sufrird dafos irreversibles en la pared arterial
coronaria. La imagen compleja que esta emergiendo de la respuesta inmune en la enfermedad
de Kawasaki aguda incluye la activacion de ambos sistemas inmunes. Los neutrofilos son los
primeros en responder para invadir la pared arterial y son seguidos por células T CD8 +, células
dendriticas y monocitos / macréfagos. Los cambios patoldgicos en enfermedad de Kawasaki
afectan a las arterias musculares extraparenquimaticas de tamafio mediano, mas cominmente
las arterias coronarias. Esta patologia comienza semanas después del inicio de la fiebre, aln
puede detectarse meses 0 afios despues, y esta estrechamente relacionada con el tercer proceso.
El infiltrado inflamatorio es predominantemente linfocitico y se origina en la adventicia. Es
importante sefialar que solo se han caracterizado las formas mas graves de patologia vascular y
miocardica, ya que la descripcion histologica de la EK se basa en gran medida en autopsias de
individuos que murieron por complicaciones de su vasculitis. La histologia de las arterias
coronarias en individuos con antecedentes de enfermedad de Kawasaki que murieron por causas
no relacionadas no se ha estudiado de forma sistematica. En ausencia de una prueba de
laboratorio patognoménica, el diagnostico de enfermedad de Kawasaki depende del
reconocimiento de los criterios clinicos (3,4). Los elementos mas importantes en el diagnéstico
y el tratamiento oportunos son el meticuloso historial y el examen fisico completo. Los signos
clinicos pueden evolucionar durante la primera semana de la enfermedad o pueden ser
evanescentes, especialmente en lactantes menores de 6 meses. Una fiebre alta inexplicable y
una marcada irritabilidad o letargo pueden ser los Unicos hallazgos iniciales en bebés muy
pequefios. La enumeracion de los criterios de diagnostico debe incorporar las descripciones de
los padres u otros cuidadores, asi como la observacién directa de los proveedores médicos. La
evolucion de los valores de laboratorio clinico en las fases aguda y subaguda de la enfermedad
se ha resumido: La leucocitosis con predominio de granulocitos inmaduros y maduros,
normocromia, anemia normocitica y proteinas de fase aguda elevadas son caracteristicas de la
fase aguda de la enfermedad de Kawasaki. La trombocitopenia ocurre en el contexto del
consumo con formacion y degradacion del coagulo intravascular, como lo demuestra un nivel
de dimero D notablemente elevado. La trombocitosis es un rasgo caracteristico de la fase
subaguda de enfermedad de Kawasaki. Se producen aumentos leves a moderados en la
transaminasa sérica 0 gamma-glutamil transpeptidasa en aproximadamente el 35% de los
pacientes e hiperbilirrubinemia leve en aproximadamente el 10%. La hipoalbuminemia se
asocia con una enfermedad aguda mas grave. El analisis de orina puede mostrar piuria estéril
en hasta el 80% de los nifios. El ecocardiograma es el pilar de las imagenes cardiacas durante
la fase aguda. Los criterios japoneses definen el tamafio de un aneurisma de acuerdo con las
dimensiones internas de la luz: pequefio, <4 mm; medio,> 4 a <8 mm; y gigante,> 8 mm. Para
nifos de >5 afos, el tamafio del aneurisma también se puede clasificar por la relacion del



diametro interno en comparacion con un segmento adyacente: pequefio, 1.5 x; medio, 1.5 x a4
x; y gigante,> 4 x, En América del Norte, las mediciones ecocardiograficas de la dimensién
interna de los segmentos coronarios proximales se normalizan en funcion del area de la
superficie corporal y se expresan en unidades de desviacion estandar de la media (5,6). El
objetivo del tratamiento es abrogar la inflamacion sistémica y tisular lo mas rapidamente
posible y prevenir latrombosis en el desarrollo de aneurismas. Los ensayos clinicos en la década
de 1980 establecieron que una dosis alta de IVIG mas aspirina administrada dentro de los
primeros 10 dias después del inicio de la fiebre podria reducir la tasa de las arterias coronarias
del 25% al 5%. Su etiopatogenia aln no esta clara, pero se cree que es una interaccion compleja
de factores genéticos, infecciones e inmunidad. Aunque es autolimitante en muchos casos,
puede llevar a complicaciones graves como aneurismas de la arteria coronaria y oclusiones
tromboembdlicas, por lo que requiere un diagnéstico temprano y atencién urgente para
evitarlos. Por su parte Binder E, Griesmaier E, Giner T, Sailer-Hock M, Brunner J. (2014),
reportaron que el examen clinico reveld conjuntivitis no purulenta y exantema como los
sintomas mas comunes (84,4%). El 75% mostré cambios orofaringeos, el 21,9% tenia
problemas gastrointestinales como diarrea, dolor de estbmago o vomitos antes del diagnostico.
Un tercio de los pacientes ingresaron con un diagnéstico preliminar, mientras que el 78,1%
recibid tratamiento previo con antibioticos. La mediana de duracién de la fiebre en el momento
de la presentacion se estimo con 4.96 dias (1-14). Boudiaf H, Achir M. (2016), reportaron que
el signo mas comun fue fiebre, erupcién cutadnea, cambios orales y conjuntivitis. Las
complicaciones cardiacas fueron lesiones coronarias (22.5%), pericarditis (2%) y miocarditis
(1.5%) (3). Chen JJ, et al (2016), reportaron que la edad de inicio varié de 32 dias a 11.7 afios.
La apariciéon de enfermedad de Kawasaki fue mas comdn en verano y primavera. Un total de
365 (15,9%) casos desarrollaron lesiones arteriales coronarias definida como ectasia o
aneurisma (4). Chen PS, et al. (2015), reportaron que los factores de riesgo para sindrome de
shock de la enfermedad de Kawasaki incluyeron mayores recuentos de neutréfilos, mayor
proteina C reactiva y menores recuentos de plaquetas. Los pacientes con sindrome de shock de
la enfermedad de Kawasaki pueden tener un curso clinico desigual y pueden ser mal
diagnosticados al principio (5).Dimitriades VR, (2014), reportaron que una vez identificado, el
inicio oportuno del tratamiento es imperativo para sofocar la respuesta inflamatoria y disminuir
la incidencia de secuelas a largo plazo, especificamente aneurismas de la arteria coronaria(6).
Dionne A, Dahdah N. (2018), reportaron que es de destacar que la miocarditis asociada con
enfermedad de Kawasaki puede ocurrir en ausencia de anomalias de la arteria coronaria. La
miocarditis enfermedad de Kawasaki puede resultar en secuelas a largo plazo (7). Gowin E, et
al. (2016), reportaron que la enfermedad de Kawasaki debe considerarse en el diagnostico
diferencial de los nifios con fiebre prolongada. Durante la etapa aguda de la enfermedad, los
nifios con enfermedad de Kawasaki requieren una evaluacion cardiaca regular, y se necesita
atencion a largo plazo cuando ocurren complicaciones cardiovasculares (8). Hall GC, (2016),
identificaron méas casos en hombres (55%) con una quinta parte de los casos diagnosticados
después de los 5 afios de edad (9). Kim KY, Kim DS. (2016), reportaron que los pacientes con
esta enfermedad se recuperan bien y la enfermedad es autolimitada en la mayoria de los casos
(10). Kuo CC, et al. (2018), reportaron que en la enfermedad de Kawasaki el shock (73.1%, n
= 19) fue la razdén mas comun para el ingreso a UCI (11). Liu MY, et al. (2017), reportaron que
la dilatacion coronaria inicial y la hipoalbuminemia se asociaron de forma independiente con
la aparicion de dilatacion coronaria progresiva (12). Lue HC, et al. (2014), reportaron lesiones
de la arteria coronaria en el 20,2-31,5% de los pacientes (13). Maddox RA, et al (2015),
reportaron que, existen diferencias en la edad, la raza y la frecuencia de anomalia de las
coronarias entre pacientes con EK recurrentes y no recurrentes (14). Mauro A, et al. (2016),
estudiaron que la tasa de incidencia fue de 17.6 para 100,000 nifios menores de 5 afios, con una
mayor incidencia en primavera e invierno (16). Miura M. (2018), report6 que, los
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glucocorticoides pueden considerarse como terapia preventiva para nifios con enfermedad de
Kawasaki grave y como terapia de rescate para pacientes que no responden inicialmente (17).
Rowley AH. (USA,2015), reportd que la enfermedad de Kawasaki debe considerarse en
cualquier lactante con fiebre prolongada y caracteristicas de laboratorio compatibles, incluso
en ausencia de los signos clinicos clasicos (20). Sanchez-Manubens J, Anton J. (2017),
reportaron que la incidencia entre paises guarda relacion con factores genéticos especificos,
origen étnico, pais de nacimiento y algunos otros factores socioculturales y ambientales (21).
Shin J, Lee H, Eun L. (2017), reportaron que las plaquetas, los niveles de proteina C reactiva y
los niveles de aspartato aminotransferasa fueron factores predictivos independientes de
resistencia a la IglV (23). Singh S, y cols (2018), reportaron que el diagnostico de enfermedad
de Kawasaki se basa en una constelacion de hallazgos clinicos que aparecen en una secuencia
temporal tipica y el diagndstico a menudo puede ser dificil, especialmente en bebés y nifios
pequefios (24). Singh S, Vignesh P, Burgner D. (2015), reportaron que la enfermedad de
Kawasaki puede reemplazar la enfermedad cardiaca reumatica como la causa mas comun de
enfermedad cardiaca adquirida en nifios (25).El presente estudio permitird conocer las
caracteristicas clinicas de la EK en el servicio de pediatria del Instituto de Salud del Nifio entre
enero 2015 a diciembre 2019; puesto que en nuestra region existen pocos estudios de
investigacion sobre el tema por cuanto el presente estudio pretende contribuir al conocimiento
de la Enfermedad de Kawasaki en cuanto a los datos clinicos para asi evitar las complicaciones
cardiovasculares que es la principal causa de la mortalidad observada en esta entidad, las que
pueden ser evitadas en un buen porcentaje con el tratamiento precoz, lo que pone de relieve la
importancia del diagndstico temprano en base al conocimiento de las caracteristicas clinicas.

Formulacién del problema: ¢ Cuéles son las caracteristicas clinicas de la EK en el servicio de
pediatria del Instituto Nacional de Salud del Nifio en el periodo comprendido entre enero del
2015 a diciembre del 2019?

4 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Describir el perfil clinico de los nifios hospitalizados en el servicio de pediatria del INSN
con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki en el periodo comprendido entre enero del
2015 a diciembre del 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la frecuencia de EK segln edad y sexo.

e Describir la frecuencia segun tipo de EK.

e Identificar las principales caracteristicas clinicas de los pacientes con EK al momento del
diagnostico.

4 MATERIAL Y METODOS
a) Disefio de estudio: Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, de casos.
b) Poblacion: la poblacion esta constituida por los pacientes atendidos en el servicio de

pediatria del INSN en el periodo comprendido entre enero del 2015 a diciembre del
2019.
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¢) Muestra: la muestra esta conformada por los pacientes con diagnostico de Enfermedad
de Kawasaki atendidos en el servicio de pediatria del INSN.

Criterios de Inclusién:

e Pacientes que fueron atendidas en el servicio de pediatria del INSN con diagndstico de

Enfermedad de Kawasaki.

e Pacientes con diagndstico de EK con datos completos en sus historias clinicas.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes cuyos datos en las historias clinicas sean insuficientes para el estudio.

d) Definicién operacional de variables

Variable Tipo de variable Definicion conceptual Indicadores
Edad Cuantitativa Tiempo de vida del pamentg al momento afios
del examen expresado en afios.
Sexo Cualitativa, nominal Caracteristicas fenotipicas Masculino, femenino

Tipo de enfermedad de

Cualitativa, nominal

Presentaciones de la enfermedad

Tipico, atipico, incompleto

Kawasaki Kawasaki
T.E, comorbilidad, Sintomas:
vomitos, diarrea, dolor
. I . Signos y sintomas de la enfermedad de abdom|r_1a|, artralgias, - 10s,
Clinica Cualitativa, nominal convulsiones etc.

Kawasaki

Signos:  fiebre,  eritema,
exantema, ictericia, edema.
Complicaciones

e) Procedimientos y técnicas

Se realizara las coordinaciones y tramites administrativos pertinentes con la sede de estudio y
con laiinstitucién hospitalaria correspondiente. Posteriormente se realizara una busqueda a nivel
de estadistica del diagnéstico de EK segun el CIE-10. Seguido de esto, se hara una lista segun
el autogenerado de cada paciente y se realizard la solicitud al area de archivo de historias
clinicas, para hacer la revision y obtencion de datos necesaria. La recoleccion de datos estara a
cargo del autor del trabajo, segun el cronograma anexado; en primer lugar, se revisaran dichas
historias, y se seleccionaran aquellas que cumplan los criterios de inclusién anteriormente
mencionados, y se procederd a llenar la ficha de recoleccion de datos previamente elaborada.
f) Aspectos éticos: El presente estudio no denota ningun conflicto ético. Se mantendra en
reserva los nombres de los pacientes.
g) Plan de andlisis: El andlisis se hara a través de la estadistica descriptiva, por medio de
tablas de frecuencias y porcentajes. Para la realizacién de las tablas y graficos se usara
el programa Excel para Windows 2017. En el analisis de datos se empleara el paquete

estadistico SPSS version 23.
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8 ANEXOS

N° De ficha: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad: ............ afios
Sexo: Femenino () Masculino ()
Tiempo de enfermedad al ingreso.....................
Comorbilidad............................
Tipo de Enfermedad de Kawasaki:
- EKtipico (presenta al menos cuatro de los cinco items del criterio clasico)( )

- EKincompleto (presenta menos de cuatro) ()

- EK atipico (aquel con manifestaciones infrecuentes) ()
Clinica

Sintomas:

- Vomitos ()

- Diarrea ()

- Dolor abdominal ()

- Artralgias ()

- Tos ()

- Convulsiones ()

- Fotofobia ()

- lrritabilidad ()

= OtrOS: i

Signos:

- Fiebre al momento del diagnostico: >5dias () <bdias ( )

- Conjuntivitis bilateral: sin secrecion ()  con secreciéon ()

- Labios con: descamacion () exfoliaciéon () sequedad ()
Eritema () sangrado () inflamacién () fisuras ()

- Lengua “aframbuesada” ()

- Eritema mucosa oral ( )

- Manos: Edema ( ) eritema( ) Descamacion( )

- Pies: Edema ( ) eritema ( ) Descamacion ()

- Exantemapiel ( ) tronco( ) Extremidades( ) Areadel pafial ( )

- Linfadenopatia: cervical ( )Submandibular ( ) Otraregion ( )

- lctericia( ) Hepatomegalia ( )

- Edema escrotal ( )

- Otros: vovviiiiiiii i

ComMPLICACION (BS)..viiene et e
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