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RESUMEN

Introduccion

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis con predileccién de los vasos de
pequefio y mediano calibre y afectacion multisistémica de distribucion mundial, que
ocurre usualmente en nifios y nifias menores de 5 afios y que puede llevar a
complicaciones coronarias, causando un aumento importante en la morbilidad.

Metodologia

Se realizé un estudio de tipo retrospectivo, observacional, descriptivo, de corte
transversal, en el cual se efectud una caracterizacion epidemiolégica y clinica de los
pacientes pediatricos con diagndstico de Enfermedad de Kawasaki, atendidos en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo durante el periodo
comprendido entre enero de 2013 y junio de 2018. El método empleado para la
recoleccion de datos fue la revision documental de historias clinicas a través de la
aplicacion de un cuestionario revisado y evaluado por el experto, que permitid
indagar aspectos claves sobre la presentacion y tratamiento de la enfermedad lo
cual nos aseguré la obtencion de toda la informacién requerida. Los resultados
obtenidos fueron codificados y tabulados en una base de datos digital construida en
Microsoft Excel 2016 y analizados con el programa estadistico SPSS version 20.

Resultados

En nuestro medio se encontr6 que la enfermedad de Kawasaki en la poblacién
pediatrica afecta particularmente a los menores de 5 afios de edad, y especialmente
a los pacientes del sexo masculino, en el 71,4% de los casos para cada una de las
dos variables.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la mas frecuente fue la fiebre mayor a 5
dias de evolucién en el 95% de los pacientes, que a su vez constituyé uno de los
principales motivos de consulta en el 42,8% de los casos. En orden de frecuencia,
le siguen: el exantema polimorfo (90,5%) y los cambios en las extremidades
(90,5%). Los examenes de laboratorio resultaron alterados en pocos casos, en
orden de frecuencia se encuentra la presencia de anemia en el 38% de los casos,
seguida de leucocitosis (28%) y trombocitosis (24%).

El principal hallazgo ecocardiogréfico es la presencia de dilataciones coronarias en
el 19% de los casos.

La terapia inicial incluyé inmunoglobulina intravenosa (80,9%) en asociacion con
aspirina (71,4%), dicho tratamiento se administré dentro de los primeros 4 a 21 dias.
Este manejo médico no se asocid a ningun tipo de complicacion. El desenlace fue
favorable en todos los casos.



Palabras claves.

Enfermedad de Kawasaki, Vasculitis sistémica, Complicaciones coronarias,
Caracteristicas clinicas, Caracteristicas epidemioldgicas.



ABSTRACT

Introduction

Kawasaki disease is a vasculitis with a predilection for small and medium-sized
vessels and multisystem involvement of worldwide distribution, which usually occurs
in children under 5 years of age and can lead to coronary complications, causing a
significant increase in the morbidity

Methodology

A retrospective, observational, descriptive, cross-sectional study was conducted, in
which an epidemiological and clinical characterization of pediatric patients
diagnosed with Kawasaki Disease, attended at the University Hospital Hernando
Moncaleano Perdomo during the period comprised between January 2013 and June
2018. The method used for data collection was the documentary review of medical
records and subsequent application of a questionnaire reviewed and evaluated by
the expert, which allowed us to investigate key aspects of the presentation and
treatment of the disease, which ensured that all the required information. The results
obtained were coded and tabulated in a digital database constructed in Microsoft
Excel 2016 and analyzed with the statistical program SPSS version 20.

Results

In our environment, it was found that Kawasaki disease particularly affects the
pediatric population under 5 years of age, and especially male patients, in 71.4% of
cases for each of the two variables.

Regarding clinical manifestations, the most frequent was fever greater than 5 days
of evolution in 95% of patients, which in turn was one of the main reasons for
consultation in 42.8% of cases. In order of frequency, they are followed by:
polymorphous exanthema (90.5%) and limb changes (90.5%). Laboratory tests were
altered in a few cases, in order of frequency is the presence of anemia in 38% of
cases, followed by leukocytosis (28%) and thrombocytosis (24%).

The main echocardiographic finding is the presence of coronary dilatations in 19%
of cases.

The initial therapy included intravenous immunoglobulin (80.9%) in association with
aspirin (71.4%), said treatment was administered within the first 4 to 21 days. This
medical management was not associated with any type of complication. The
outcome was favorable in all cases.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis de pequefios y medianos vasos con
afectacion multisistémica que ocurre particularmente en los nifios y nifias menores
de 5 afios y que puede llevar a complicaciones coronarias, causando un aumento
importante en la morbilidad de por vida y un peor prondstico a largo plazo en
pacientes que no reciban adecuado y oportuno tratamiento, lo cual resulta de interés
para su estudio.

Debido a que no se encuentran estudios poblacionales que determinen los factores
epidemioldgicos y clinicos mas prevalentes o de mayor impacto en la poblacion con
diagnostico de enfermedad de Kawasaki, se hace evidente la necesidad de realizar
un estudio que permita identificar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas en esta
region del pais.

Por lo anterior, se realizO un estudio de tipo retrospectivo, observacional,
descriptivo, de corte transversal, con una muestra no probabilistica por criterios de
pacientes pediatricos con diagnéstico de enfermedad de Kawasaki, atendidos en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva
durante el periodo comprendido entre enero de 2013 y junio de 2018.

El método empleado en este estudio para la recoleccion de datos fue la revision
documental de historias clinicas y posterior aplicacion de un cuestionario revisado
y evaluado por el experto, que permitio indagar aspectos claves sobre la
presentacion y tratamiento de la enfermedad. Los resultados obtenidos fueron
codificados, tabulados y analizados con el programa estadistico SPSS version 20.

La realizacién de estos estudios representa el primer paso hacia el mejoramiento
de la atencion en salud, pues, el s6lo reconocimiento de los rasgos frecuentes de
los pacientes con determinada condicion clinica, permite orientar al médico a tomar
decisiones de formar precisa y temprana; sobre todo resulta ain mas importante
cuando dicha patologia se asocia a altas tasas de morbilidad, de esta manera, el
presente estudio esta fundamentado en la necesidad de realizar un abordaje integro
en el caso especifico de la enfermedad de Kawasaki.

El objetivo general de este trabajo de investigacion es describir las caracteristicas
epidemiologicas, clinicas, paraclinicas, experiencia en el manejo y resultados
ecocardiograficos de los pacientes pediatricos con diagndstico de enfermedad de
Kawasaki, con lo cual se espera orientar a los profesionales de la salud acerca de
la forma de presentacion mas frecuente de dicha enfermedad en nuestro medio, de
tal manera que se pueda lograr una deteccion temprana, y administracion oportuna
del tratamiento para la prevencion de las posibles complicaciones en casos futuros.

Dentro de las limitaciones del estudio se resalta el dificil acceso a las historias
clinicas en medio fisico, motivo por el cual se contdé con un nimero reducido de
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participantes en este estudio; pese a estos inconvenientes, se pudieron establecer
las particularidades de la poblacion estudiada, logrando los objetivos planteados.
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1. ANTECEDENTES

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis de pequefios y medianos vasos con
afectacion multisistémica que ocurre predominante en menores de 5 afios y que
puede llevar a complicaciones coronarias, causando un aumento importante en la
morbilidad de por vida, en pacientes que no reciban adecuado y oportuno
tratamiento, lo cual resulta de interés para su estudio.

Inicialmente descrita como “sindrome febril agudo mucocutaneo ganglionar” por el
Dr. Tomisaku Kawasaki en Japén en el afio 19671, presentando 50 casos clinicos y
estableciendo los primeros criterios diagnoésticos de la enfermedad, ademas de
relacionar el vinculo de la enfermedad con la afectacion cardiaca.

Segun los Resultados de la 222 Encuesta Nacional de Enfermedad de Kawasaki en
Japon, se reportaron 26619 pacientes con diagnostico de enfermedad de Kawasaki
(12774 en 2011 y 13917 en 2012, 15442 hombres y 11249 mujeres). Con un
promedio anual en la tasa de incidencia de 254 por 100000 en nifios menores de 5
afos, durante los dos afios de observacion. Ademas, con unas tasas anuales de
incidencia de 243.1 y 264.8 por 100000 en nifios menores de 5 afios en 2011 y
2012, respectivamente, siendo esta Ultima la méas alta reportada en Japoén. Es la
primera vez que en Japdén se presentan una tasas incidencia anual mayores a 250,
reportadas durante los afios 1979, 1982 y 1986 cuando ocurrieron epidemias a nivel
nacional.

Las tasas de incidencia estimada en otros paises asiaticos, es significativamente
mayor que en Estados Unidos y Europa, especialmente en paises del nordeste de
Asia®. Pero solo paises como Japén, Corea del Sur y Taiwan cuentan con
estadisticas confiables y sélidas de incidencia debido al amplio conocimiento sobre
la enfermedad de Kawasaki, donde se ha documentado un aumento continuo en
sus tasas de incidencia. Por ejemplo, Corea del Sur presenta la segunda incidencia
mas alta a nivel mundial con 194,7 casos por cada 100,000 nifios menores de 5
afios en 20144, Por otra parte, en Taiwan tomaron una cohorte de nifios nacidos
entre el 2000 y 2009 llevando registros completos de atenciéon médica con al menos
5 afos de seguimiento postnatal. Finalmente describieron una incidencia
acumulada general de la enfermedad de Kawasaki a los 5 afios de 2,78% (3,33 %
para los nifios y 2,17% para las nifias; p <0,001)°.

En Estados Unidos las estadisticas nacionales sobre el estado epidemioldgico de la
enfermedad de Kawasaki provienen principalmente del centro nacional para el
control y prevencion de enfermedades, bases de datos de seguros privados y
registros del servicio de informacion hospitalaria pediatrica, que estiman una
incidencia en Estados Unidos entre el 17,5y 20,8 por cada 100.000 nifios <5 afios.
Asimismo, se encontrg una tasa de incidencia mayor entre islefios del Pacifico y los
estadounidenses de origen japonés por una variacion étnica. Por otra parte, se
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estima que la incidencia anual en Europa es de alrededor de 5 -10 por cada 100,000
nifios menores de 5 afios. Donde el pais con incidencia mas alta es Irlanda®®.

En Colombia, los primeros casos descritos de enfermedad de Kawasaki fueron
presentados Gonzalo Franco en Bogota en 1978, y en Medellin por Aguirre C.
quienes publicaron una la descripcion clinica de cuatro casos a principios de la
década del 8078. En nuestro medio se encuentran pocos informes de estas
entidades, realizandose mayoritariamente descripciones de casos clinicos, pero sin
el suficiente numero de pacientes que permitieran encontrar variables
epidemioldgicas de mayor potencia. La mayor descripcion realizada fue de 20
pacientes con enfermedad de Kawasaki, mas comun en nifios (65%) que en nifias
(35%), los cuales en su mayoria (50%) procedian de la zona urbana de Barranquilla,
donde ademas la fiebre fue el principal motivo de consulta en el 65% de los casos
y el 95% se clasific6 como enfermedad tipica. Las alteraciones cardiacas se
presentaron en el 30%°.

Castillo G, et al, estimé en la ciudad de Cali entre 2010 - 2012 una prevalencia de
10/100.000 dado por 7 casos en 64490 pacientes atendidos en el periodo indicado
en la Fundacién Clinica Infantil Club Noel. Ademas, también evidenciaron que la
enfermedad de Kawasaki es mucho mas frecuente en hombres que en mujeres;
57.14% correspondio al género masculino y el 42.86%% al género femenino, por lo
cual el estudio confirma lo mencionado en los referentes bibliograficos analizados.

Ademads, en todos los casos la edad fue inferior a 5 afos; la fiebre fue la

manifestacion clinica prevalente (85.71%); y el PCR fue el principal parametro de
laboratorio que se alteré (con aument6 sobre 5mg/dl en 71.43% de los casos).
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2. PLANTEAMIENTO PROBLEMA

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica que por lo general se
presenta en el 80% de los casos en nifios menores de 5 afios de edad, también se
presenta en lactantes menores de 6 y 3 meses; se considera como la principal causa
de cardiopatia adquirida en la infancia a nivel mundial y la segunda causa de
vasculitis aguda febril en la infancia. Hasta el momento no existe un marcador para
su diagnostico por lo tanto su etiologia aun es desconocida, lo cual determina que
éste se base en criterios clinicos estandarizados. Las manifestaciones clinicas de
la EK son diversas por lo que pueden incluso sugerir otras enfermedades, lo que
representa un reto en el diagnéstico oportuno de la mismat!

Es importante reconocer la magnitud del problema de acuerdo al diagnéstico y
tratamiento tardios que en la literatura se mencionan como los principales factores
asociados a la presentacién de complicaciones en el paciente y peor prondstico a
largo plazo.

En nuestra regiéon y a nivel nacional*?, haciendo una blsqueda detallada en
diferentes buscadores bibliograficos como PubMed, ScienceDirect, Medscape,
Scielo, Google Scholar, no se encuentran estudios poblacionales que determinen
los factores epidemiolégicos y clinicos mas prevalentes o de mayor impacto en la
poblacion con diagnostico de EK. Por lo tanto, se hace evidente la necesidad de
realizar un estudio que permita identificar las caracteristicas clinico-epidemiologicas
en esta regién del pais, para lo cual se realizar4 un estudio observacional en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, ubicado en la ciudad de
Neiva, institucién de tercer nivel con algunos servicios de cuarto nivel. Dentro del
grupo de entidades contratantes de sus servicios estan los entes territoriales, EPS
contributivas y subsidiadas, medicina prepagada, aseguradoras, regimenes
especiales y particulares provenientes principalmente de municipios ubicados en:
Putumayo, Caqueta y el Huila. La institucion cuenta con la presencia del servicio de
pediatria, la cual es fundamental para la documentacién del evento de interés a
nuestro estudio.

2.1 PREGUNTA

¢ Cudles son las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas paraclinicas, experiencia
en el manejo y resultados ecocardiograficos en pacientes pediatricos con
diagnéstico de enfermedad de Kawasaki del hospital universitario Hernando
Moncaleano Perdomo, en el periodo comprendido entre enero de 2013 y junio de
20187
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3. JUSTIFICACION

Es de vital importancia reconocer las diferentes variedades y las caracteristicas mas
frecuentes en la presentacion de distintas patologias en las cuales se ve inmerso el
profesional de salud durante la practica clinica. Asi mismo es esencial identificar los
rasgos tipicos de presentacion clinica, su frecuencia junto con las caracteristicas
demograficas de una poblacion afectada por ésta, entre otros aspectos.

La poca evidencia cientifica en cuanto a estudios descriptivos sobre enfermedad de
Kawasaki en nuestro medio, se debe entre otras cosas, a la poca financiacion a
estos proyectos, y al relativamente escaso interés de muchos profesionales de la
salud de realizar investigacion. A pesar de esto, la realizacion de estos estudios
representa el primer paso hacia el mejoramiento de la atencion en salud, pues, el
sélo reconocimiento de los rasgos frecuentes de los pacientes con determinada
condicion clinica, permite orientar al médico a tomar decisiones de formar precisa y
temprana.

El presente estudio esta fundamentado en la necesidad de realizar un abordaje
integro en el caso especifico de la enfermedad de Kawasaki, una entidad que
cuenta con tasas de incidencia importantes a nivel global y que ademas es
reconocida como la enfermedad cardiaca adquirida mas frecuente en nifios donde
se han observado lesiones coronarias tales como dilataciones, aneurismas, fistulas,
estenosis y obstrucciones hasta en un 30% de los pacientes que no reciben un
tratamiento optimo y oportuno. Presentando un alto nUmero de complicaciones y
secuelas a largo plazo; asociados a una mortalidad considerable y una carga
econdmica significativa para los sistemas de salud.

De los resultados de este estudio epidemiol6gico se espera orientar estrategias o
campafas para la prevencion de esta entidad con la identificacién de los factores
de riesgo con mayor prevalencia y asi mismo la prevencion con tratamiento
oportuno de las posibles complicaciones.

De los resultados clinicos se direccionaran estrategias o protocolos para el manejo
oportuno y adecuado para los pacientes que presenten esta entidad.
Se espera con la realizacion de este estudio:

= Conocer la epidemiologia de la regién del Sur de Colombia, mediante los
resultados encontrados en la ESE Hospital Universitario de Neiva puesto que
es el principal centro de referencia para el sur de Colombia

» Fortalecer la investigacion clinica y las publicaciones en revistas meédicas de
circulacion nacional.

= Generar nuevas hipétesis que motiven investigaciones prospectivas y
protocolos de manejo.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, paraclinicas, experiencia en
el manejo y resultados ecocardiograficos en pacientes pediatricos con diagnastico
de enfermedad de Kawasaki del hospital universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, en el periodo comprendido entre enero de 2013 y junio de 2018.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar sociodemogréaficamente la poblacion de pacientes pediatricos con
diagnéstico de enfermedad de Kawasaki del hospital universitario Hernando
Moncaleano Perdomo, en el periodo comprendido entre enero de 2013 y junio de
2018.

Describir los hallazgos clinicos y paraclinicos de los pacientes pediatricos con
diagnoéstico de enfermedad de Kawasaki del hospital universitario Hernando
Moncaleano Perdomo, en el periodo comprendido entre enero de 2013 y junio de
2018.

Describir los hallazgos ecocardiograficos de los pacientes pediatricos con
diagnéstico de enfermedad de Kawasaki del hospital universitario Hernando
Moncaleano Perdomo, en el periodo comprendido entre enero de 2013 y junio de
2018.

Establecer el manejo médico y el tiempo de instauracion en los pacientes pediatricos
con diagnostico de enfermedad de Kawasaki del hospital universitario Hernando
Moncaleano Perdomo, en el periodo comprendido entre enero de 2013 y junio de
2018.
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5. MARCO TEORICO

5.1 DEFINICION

La enfermedad de Kawasaki anteriormente conocida como sindrome de nodulo
linfatico mucocutaneo fue descrita por primera vez en Japon por el Dr. Tomisaku
Kawasaki en 1967 13, se trata de una enfermedad multisistémica e idiopatica
caracterizada por una vasculitis que afecta vasos de pequefio y mediano calibre
(principalmente arterias coronarias) asociada a sintomas mucocutaneos °, siendo
predominante en lactantes y nifios pequefios (80% de los casos en menores de 5
afios) 4,

Los pacientes presentan sintomas inespecificos, lo cual hace que el diagndéstico sea
todo un desafio si no se realiza un manejo adecuado puede tener resultados serios
y potencialmente fatales, por lo que el reconocimiento rapido de esta enfermedad
es vital para el resultado del paciente '3 Ademas es considerada la causa principal
de cardiopatia adquirida pediatrica °.

5.2ETIOPATOGENIA

La etiologia de la enfermedad de Kawasaki es aun desconocida. Actualmente se
sugiere que se trata de una vasculitis mediada por la formacion de complejos
inmunes desencadenada probablemente por un proceso infeccioso en un individuo
predispuestos desde un punto de vista genético 1°.

Se han sugerido diversos desencadenantes infecciosos virales, que incluyen virus
coxsackie, parainfluenza virus, VSR, metapneumovirus humano, chikungunya,
CMV, entre otros, incluso, se ha logrado demostrar en algunos estudios, que hasta
en la mitad de todos los pacientes se han detectado uno o mas virus respiratorios
por PCR, sin demostrarse realmente su asociacion causal.'” 18

Se postula que el agente ingresa por via respiratoria y penetra el epitelio bronquial,
donde los macrofagos tisulares lo captan, favoreciendo el inicio de la respuesta
inmune innata. En el epitelio bronquial, inicia la produccién de proteinas virales que
se engloban dentro de cuerpos de inclusion citoplasméaticos, que impide el
reconocimiento por parte del sistema inmune, lo cual permite su persistencia.
Ademas, los macrofagos pasan al sistema circulatorio y se dirigen a través de los
vasos sanguineos hacia distintos 6rganos generando inflamacion de los mismos,
sin embargo, es la inflamacion de las arterias coronarias la manifestacion clinica
mas relevante en esta patologia °.

Algunas bacterias como Mycoplasma pneumoniae, Propionibacterium acnes,
Mycobacterium  tuberculosis, Yersinia pseudotuberculosis, meningococo,
estreptococos y estafilococos 162°, también se han sugerido como desencadenantes
de la enfermedad, y la investigacion se centra principalmente en los superantigenos
bacterianos capaces de activar la respuesta inmunitaria, estimulando un gran
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porcentaje de células T, generando la produccion de citoquinas proinflamatorias en
altas concentraciones (TNF a, IL-1 e IL-2, entre otras) y la activacion de células
natural killer y linfocitos B, que producen lesién endotelial 2°. Un estudio que analizé
cinco superantigenos (exotoxina pirogénica de estreptococos (SPE) -A, C, Gy J,y
la toxina-1 del sindrome de shock toxico (TSST-1), encontré estos en el 70% de las
muestras de heces de pacientes con enfermedad de Kawasaki aguda. Sin embargo,
el papel de los superantigenos sigue sin estar claro 2.

La teoria infecciosa se sustenta por el hecho de que la enfermedad presenta picos
estacionales en verano e invierno, con diseminacion geografica y resolucion
espontanea 2° ademas por su baja frecuencia en menores de seis meses, en nifios
mayores de ocho afos y adultos, sugiere la intervencion de un agente al cual las
personas mayores son inmunes y del que los lactantes estan protegidos por los
anticuerpos maternos. En contra de la etiologia infecciosa se encuentra el hecho de
que aun no se ha comprobado que exista contagio persona a persona, aunque
existe la posibilidad de una infeccidén subclinica que se manifiesta Unicamente en
los individuos predispuestos 2°.

Otra teoria sugiere que hay una respuesta inmune de inmunoglobulina A oligoclonal
gque esta avalada por el descubrimiento de IgA infiltrando células plasmaticas en
aneurismas de arterias coronarias °. Adicionalmente los hallazgos inmuno-
histoquimicos sugieren que varios factores de crecimiento vascular juegan un papel
importante en la formacién de las lesiones en dichas arterias, asociados al
incremento en la activacion de células T citotdxicas, el aumento de las interleucinas,
el TNF-a y el interferon-gamma, y a la disminucion de linfocitos CD8 supresores;
Como resultado se presentan cambios inflamatorios en la tinica media, con edema
y necrosis de las células musculares que se extienden a otras capas del vaso,
haciéndolo propenso a la formacion de trombos, estenosis, calcificacion y
aneurismas °,

Finalmente, la presentacion tan alta en la raza asiatica ha llevado a postular una
predisposicion mediada por polimorfismos genéticos 2°, adicional a esto, multiples
investigaciones han asociado la enfermedad de Kawasaki con mutaciones en los
cromosomas, asimismo, la presencia del alelo C en el gen ITPKC, localizado en el
cromosoma 19g13.2, produce una hiperreactividad inmunitaria con sobreactivacion
de linfocitos T que ademéas se asocia a la susceptibilidad de desarrollar la
enfermedad con aneurismas en las arterias coronarias??. Otro hallazgo importante
es la mutacion de CD40LG, localizado en el cromosoma Xg26.3, que se vincula con
la presencia de lesiones en las arterias coronarias debidas al cambio de la adenina
por guanina en el nucledtido 121 del intron 4, lo cual causa la sobreexpresion de
proteinas en linfocitos T en varones afectados, lo cual podria explicar la mayor
incidencia en este género?.
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5.3EPIDEMIOLOGIA

Es importante sefialar que existen limitaciones inherentes a los datos
epidemiologicos, lo que hace que la incidencia real permanezca desconocida, con
informes insuficientes y sobreinformacion probable.

La enfermedad de Kawasaki afecta particularmente a bebés y nifios pequefios
menores de 5 afios con una edad promedio de aparicién entre los 1 a 3 afios 4.

Casos de enfermedad de Kawasaki han sido reportado en mas de 60 paises en
todos los continentes y cada vez son mas reconocido en muchos otros. Sin
embargo, los paises del noreste de Asia (especialmente Japon y Corea) y Taiwan
reportan una incidencia 10 a 20 veces mayor que en EE. UU. Y Europa (17,1 por
100.000 y 5 a 10 por 100.000 nifios menores de 5 afios respectivamente) que
continda en aumento 2420:15,

En Japdn se hace seguimiento al comportamiento de la enfermedad desde 1970. El
namero de pacientes diagnosticados ha alcanzado méas de 10.000 nifios al afio, y la
encuesta nacional mas reciente informé una tasa de incidencia anual que En 2012
llegd a ser de 265/100000 nifios menores de 5 afios, mas alta que las reportadas

en 1979 y 1986, cuando se llegd a considerar como auténtica epidemia nacional.
20,24

En cuanto al género, En Japén y Estados Unidos La enfermedad es 1,5 veces mas
comun en hombres que en mujeres, siendo el 85% de los casos presentados. Se
informa también que La tasa de mortalidad en Japon es de 0.08% y todas las
muertes son el resultado de secuelas cardiacas, por otro lado, la tasa de repeticion
reportada es baja, cercana a 4% 2013

Curiosamente, también parece haber una asociacion con la estacionalidad. Japén
y Corea han informado picos en enero y julio, con una reduccién en octubre. En
contraste, la enfermedad de Kawasaki ocurre mas comiunmente durante el invierno
y los primeros meses de la primavera en los Estados Unidos 13.

Existe una conciencia cada vez mayor de la carga de la enfermedad de Kawasaki
en América Latina, y se estan realizando estudios epidemioldgicos regionales 4.

En un estudio colombiano, uno de los mas importante del pais, La enfermedad fue
mucho mas frecuente en nifios (65%) que en nifias (35%), los cuales en su mayoria
(50%) procedian de la zona urbana, ademas el rango de edad fue de 3 meses a 8
afnos, coincidiendo en todas sus caracteristicas con lo reportado en la literatura °.
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5.4 DIAGNOSTICO

5.4.1 Hallazgos clinicos. Los hallazgos clinicos iniciales son inespecificos y reflejan
principalmente inflamacion sistémica (fiebre, malestar general, fatiga, retraso del
crecimiento, aumento de los niveles de reactivos de fase aguda). La progresion imita
una enfermedad infecciosa, con desarrollo de erupcion cutanea, inflamacion de la
mucosa y cambios en las extremidades.?® La AHA en el 2017, ha propuesto una
serie de criterios de diagndstico para EK completa (tabla 1).26

Tabla 1 Criterios clinicos de enfermedad de Kawasaki

PAUTAS DE LA AMERICAN HEART ASSOCIATION PARA EL DIAGNOSTICO DE
LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI (2017)
Fiebre que persiste por lo menos 5 dias

1. Cambios en los labios y la cavidad oral: eritema, labios agrietados, lengua
“aframbuesada”, inyeccion difusa de mucosa oral y faringea

2. Cambios en extremidades:

Agudo: eritema de palmas, plantas; edema de manos, pies.

Subaguda: descamacion periungueal de los dedos de manos y pies en las semanas 2 y
3.

3. Exantema polimorfo (maculopapular difuso, urticarial, eritrodermia, eritema multiforme,
no vesicular o ampollar).

4. Inyeccion conjuntival bulbar bilateral sin exudados.

5. Linfadenopatia cervical (> 1,5 cm de didmetro), generalmente unilateral.

Fuente: McCrindle, B. W. et al. Diagnosis, treatment, and long-term management of Kawasaki
disease: A scientific statement for health professionals from the American Heart Association.
Circulation 135, (2017).

La presencia de fiebre mayor o igual a 4 dias con 4 de los otros 5 hallazgos clinicos
principales establece el diagnéstico de EK completa.

Los signos y sintomas de la EK son inespecificos y pueden superponerse con los
de las enfermedades infecciosas observadas en nifios pequefios,?” a este desafio
se suman los pacientes con EK que no cumplen los criterios de diagnostico y se
clasifican en un cuadro incompleto y atipico. De ninguna manera deben ser
considerados cuadros leves porque el riesgo de anormalidades coronarias en estos
pacientes es comparable o mayor que en el cuadro tipico.?® 10% de los nifios que
desarrollan aneurismas de arterias coronarias nunca cumplen los criterios de KD.
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En la enfermedad de Kawasaki incompleta, el diagnostico se realiza cuando hay
fiebre constante pero menos de cuatro caracteristicas clinicas?®. Es importante
analizar los resultados de laboratorios. La EK incompleta es comun en lactantes
(especialmente menores de 6 meses) y nifilos pequefios. La EK atipica esta
presente cuando hay manifestaciones atipicas, como por ejemplo nefritis,?°
neumonia, artritis,3® miositis,3! 32 uveitis,3® vasculitis retiniana®* y afectacion del
SNC.%°

Hay varias manifestaciones que no estan incluidas en los criterios clinicos, pero
pueden proporcionar ayudas diagnosticas. La descamacion perineal aparece unos
dias antes de la aparicion de la descamacion periungueal y puede proporcionar la
clave clinica inicial.®® Del mismo modo, la reactivacion del sitio de inyecciéon de
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) es un signo clinico patognomonico de EK y se
observa casi exclusivamente en lactantes. 28 Piuria estéril,*” la artritis periférica3® y
la hidropesia de la vesicula biliar®® son otros indicadores importantes. La irritabilidad
extrema, con la fiebre se observa a menudo en nifios pequefios.3®

Hay que tener presente el Sindrome de shock por enfermedad de Kawasaki, ya que
la miocarditis es casi universal en la fase aguda de la EK y a veces, puede ser grave
y sintomatica.*® Estos pacientes generalmente ingresan en unidades de cuidados
intensivos con colapso cardiovascular y pueden ser tratados por error por sepsis
bacteriana y shock séptico.?® Como resultado, el diagnéstico se retrasa y esto puede
tener graves consecuencias. Dichos pacientes tienen un alto riesgo de desarrollar
anomalias en la arteria coronaria, resistencia a la inmunoglobulina intravenosa y
disfuncion miocardica.** Por lo tanto, es prudente mantener un diagnéstico
diferencial de EK en todos los nifios que presentan una disfuncion y un shock del
miocardio sin foco aparentemente.*?

5.4.2 Hallazgos paraclinicos. La prueba de sangre convencional puede mostrar
leucocitosis y reactivos de fase aguda elevados: proteina C reactiva (RCP),
velocidad de eritrosedimentacion (VSG) (con frecuencia >100 mm/h) y anemia
normocitica normocrémica. La trombocitosis (en la cual los recuentos de plaguetas
pueden ser >1 millbn/mm 3 ) se desarrolla tipicamente en la segunda o tercera
semana de la enfermedad.*?

Otros hallazgos incluyen enzimas hepaticas elevadas, alteraciones del perfil lipidico
(disminucion del colesterol y niveles de lipoproteinas de alta densidad y aumento de
los triglicéridos), hipoalbuminemia, hiponatremia, y mAas raramente
hiperbilirrubinemia.*® El analisis de orina puede revelar piuria estéril, mientras que
el andlisis de liquido cefalorraquideo muestra evidencia de meningitis aséptica con
pleocitosis; los niveles de glucosa y proteina son normales.*3

25



Tabla 2 Hallazgos tipicos de laboratorio en la enfermedad de Kawasaki

Leucocitosis> 15,000

Anemia normocitica normocrémica

Trombocitosis> 450,000

PCR>40mg/L

VSG>40mm/h

Elevacion ALT, AST, GGT y ferritina

Albumina <3 g/ dL

Piuria estéril (> 10 leucocitos / campo con cultivo de orina negativo)

Fuente: Sanchez-Manubens, J., Bou, R. & Anton, J. Diagnosis and classification of Kawasaki
disease. J. Autoimmun. 48-49, 113-117 (2014).

El péptido natriurético tipo N terminal pro-B (NT-proBNP) es un biomarcador
cardiaco y se ha encontrado que es significativamente elevado durante la fase
aguda de la EK en comparacién con los controles febriles.** Hay nomogramas de
Pro-BNP basados en la edad para ayudar al médico tratante a diferenciar EK de
otras enfermedades febriles. Los valores son mas altos en pacientes que
desarrollan anormalidades de la arteria coronaria en comparacion con aquellos con
coronarias normales. Por lo tanto, tiene implicaciones tanto de diagnéstico como de
pronéstico. El nivel de ProBNP también se correlaciona con la disfuncion miocardica
en la etapa aguda de EK.%> 44

5.5ESTUDIO DE IMAGENES

5.5.1 Ecocardiografia. Util para evaluar el estado de las arterias coronarias y

otras estructuras cardiacas durante la fase aguda, asi como en el seguimiento sin
embargo, es importante tener en cuenta que un examen ecocardiografico negativo
no descarta EK.*® Hay variabilidad significativa entre observadores y necesita
experiencia y paciencia, especialmente en lactantes y nifios pequefos.*’ Los
hallazgos ecocardiograficos en EK distintos de la ectasia de la arteria coronaria, la
dilatacion y el aneurisma incluyen la disminucién de las arterias coronarias, la
disfuncion miocardica, el derrame pericardico, la dilatacion de la raiz aodrtica y la
regurgitacién valvular; las anomalias funcionales se encuentran mas en la etapa
aguda de EK por la miocarditis.*?

Se debe realizar un examen de ecocardiografia al momento del diagndstico y si es
normal, debe repetirse diariamente durante los proximos dias. La ecocardiografia
repetida debe realizarse 1-2 semanas después y luego a las 4-6 semanas. Un
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examen de ecocardiografia normal durante la primera semana de la enfermedad no
descarta el desarrollo posterior de aneurismas de la arteria coronaria. La
ecocardiografia debe repetirse con mayor frecuencia en nifios con puntuaciones z
de la arteria coronaria > 2.25 La literatura reciente sugiere que el examen de
ecocardiografia de seguimiento debe incluir la evaluacion de las funciones del
miocardio ademas de la evaluacion de las arterias coronarias.*® 28

Tabla 3 Clasificacion de la gravedad de las anomalias de las arterias coronarias
en diferentes guias

CRITERIO DESCRIPCION

Definicién de aneurisma

Cr\;’i\juos <5 afios - DI> 3 mm
2 5 afos - DI> 4 mm
Aneurisma pequefio (dilatacién con DI <4 mm o si el nifio tiene = 5 afos
de edad, DI < 1,5 veces mayor que el de un segmento adyacente)
Aneurisma medio (dilatacién con DI> 4 mm pero < 8 mm o si el nifio es 2
JMH ~
. 5 afios de edad, DI 1,5 a 4 veces mayor que el de un segmento
actualizado
(2008) adyacgnte) _ 3 _ 3 )
Aneurisma grande (dilatacion con DI> 8 mm o si el nifio es =2 5 afios de
edad, DI> 4 veces mayor que el de un segmento adyacente)
Aneurisma DI z score> 2.5 (segun las puntuaciones Z ajustadas por area
o de superficie corporal)
Criterios Pequefio: <5 mm
Al A0, Medio: 5a 8 mm
Aneurisma gigante:> 8 mm en funcion del diametro absoluto
Sin implicacion (puntaje Z <2)
Dilatacion solamente (puntaje Z 2 a <2.5; o si inicialmente <2,
disminucion del puntaje Z durante el seguimiento = 1) sugiriendo que la
o arteria coronaria se dilaté durante la etapa aguda, aunque el diametro
Criterios . S .
AHA 2017 estuvo dentro de los estandares normales y el didmetro ha retrocedido

en el seguimiento-arriba)

Pequefio aneurisma (puntaje Z = 2.5 a <5)

Aneurisma medio (puntuacion Z =2 5 a <10 y dimensién absoluta <8 mm)
Aneurisma grande o gigante (= 10, o dimensién absoluta = 8 mm)

DI: didmetro interno; AHA: Asociacién Americana del Corazén; JMH: Ministerio de
Salud japonés.

Fuente: Pilania, R. K., Bhattarai, D. & Singh, S. Controversies in diagnosis and management of
Kawasaki disease. World J. Clin. Pediatr. 7, 27-35 (2018).
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5.5.2 Angiografia coronaria por tomografia computarizada. Esta puede detectar

dilataciones, ectasia y aneurismas en los segmentos medio y distal de las arterias
coronarias con detalles precisos en términos de tamafio y morfologia del
aneurisma. 4° En la fase de convalecencia, también se puede utilizar para delinear
complicaciones como la estenosis segmentaria, el trombo intra-aneurismatico y las
calcificaciones murales.°

5.5.3 Angiografia coronaria por resonancia magnética. La resonancia magnética

es util en la evaluacidon de lesiones de la arteria coronaria y la participacion del
miocardio en todas las etapas de EK. La principal ventaja de la RM es que no hay
exposicion a la radiacion. Sin embargo, los nifios pequefios a menudo necesitan ser
sedados y el procedimiento lleva mucho tiempo. La interpretacion de las imagenes
de RM requiere mucha experiencia y habilidad.>°

5.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial se plantea con enfermedades febriles que cursan con
erupcion cutanea: escarlatina, sindrome de piel escaldada por estreptococo,
sindrome de shock toxico, reaccion a drogas, infecciones virales, sarampion,
leptospirosis, infeccién por ricketsias®.

Medicamentos pueden provocar reacciones de hipersensibilidad graves como el
Sindrome de Steven Johnson que es muy semejante a la EK®2,

Otras entidades como la artritis idiopética juvenil y reacciones de hipersensibilidad
a mercurio (acrodinia) pueden presentar cuadros similares a la EK®3,

En paises tropicales, se debe tener en cuenta la enfermedad por virus dengue ya
gue se puede pasar por una presentacion atipica de la EK, los parametros como
PCR y Ecocardiograma, serviran para lograr diferenciar la enfermedad.>*

5. 7TRATAMIENTO

El tratamiento se divide en tratamiento de fase aguda que se centra en la reduccion
de la inflamacion de la pared arterial coronaria, la inhibicion de la activacion
plaquetaria y la prevencion de la trombosis arterial, por otro lado el tratamiento a
largo plazo se centra en la prevencion de la isquemia y el infarto de miocardio.>®

El tratamiento de primera linea para la enfermedad de Kawasaki es una dosis alta
de inmunoglobulina intravenosa (GGIV) mas aspirina en dosis altas.>*
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5.7.1 Gammaglobulina intravenosa ( GGIV ) .El tratamiento aceptado hoy en dia
para Enfermedad de Kawasaki es Inmunoglobulina Humana GGIV 2g / kg en una
sola infusion. Esta terapia debe iniciarse dentro de los primeros 10 dias de la
enfermedad (periodo febril activo) y, si es posible, dentro de los 7 dias de la
enfermedad siendo esta la Unica medida para disminuir la fiebre y las
manifestaciones sistémicas relacionadas a las complicaciones cardiacas.> >4

En la actualidad existen varias hipétesis sobre el papel de la GGIV, una de ellas
incluye la modulacion inmune de las células T reguladoras, la neutralizacién del
agente etiolégico y la reduccién de la produccién de citoquinas.>®

El tratamiento con GGIV disminuye el riesgo de desarrollo de aneurismas
aproximadamente del 25% hasta 3% después del tratamiento.>®

La mayoria de los pacientes responden rapidamente a GGIV, sin embargo,
aproximadamente 10-20% de todos los pacientes no responden o presentan fiebre
dentro de las 36-48 h posteriores al tratamiento con GGIV. Estos nifios tienen un
mayor riesgo de desarrollar lesiones arteriales coronarias.®’

Un posible método para disminuir la resistencia a GGIV es intensificar el tratamiento
inicial. Un metaandlisis reciente mostré un efecto beneficioso de agregar
corticosteroides al tratamiento inicial con GGIV, sin embargo, este efecto solo se
encontré en estudios japoneses y no en dos estudios realizados en EE. UU.%8

5.7.2 Aspirina ( AAS ). Durante la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki, la

aspirina se administra en dosis de 80 a 100 mg / kg por dia en 4 dosis divididas
aunado al tratamiento con gammaglobulina intravenosa.>®

El tiempo de administracion del AAS varia de acuerdo a la literatura, se habla de
suspender las dosis de 48 a 72 horas después de que cede la fiebre. Se continua a
dosis bajas como antiagregante plaquetario (3 a 5 mg / kg por dia) y se debe
continuar hasta que no haya evidencia de cambios coronarios en las semanas 6 a
8 después de la aparicion de la enfermedad. Para los nifios que desarrollan
anomalias coronarias, la aspirina puede ser continuada indefinidamente.>® 1°

5.7.3 Corticosteroides. Antes de que la GGIV se convirtiera en el estandar de

atencién en personas con la enfermedad de Kawasaki, se usaron corticosteroides
como terapia inicial.>®

Recientemente Se han realizado numerosos estudios en los cuales el uso de
esteroides ha disminuido la duracion de la fiebre, los niveles séricos de citocinas y
de marcadores inflamatorios, no asi la incidencia de aneurismas coronarios>s.

Cuando los signos de enfermedad activa estan presentes, , son a menudo utilizados
los pulsos de metilprednisolona intravenosa a 30 mg / kg infundida durante 2 a 3
horas y administrada una vez al dia durante 1 a 3 dias.>®
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5.7.4 Otros medicamentos. Un reciente estudio realizado por la universidad de San

Diego en California, evaluo la adicion de infliximab a la terapia estandar de la EK y
la posterior reduccion de la resistencia al tratamiento, sus resultados demostraron
que la adicion de infliximab no redujo la resistencia al tratamiento. Sin embargo, fue
seguro, bien tolerado y disminuia el nimero de dias con parametros de fiebre e
inflamacién®°

En 2012, se publicé el primer informe de caso con éxito usando el antagonista de
IL-1 anakinra para KD refractario®®, desde entonces se han llevado a cabo varios
ensayos clinicos para investigar la eficiencia y seguridad de este de este inhibidor.
Estos estudios nacieron, debido a la observacién de la respuesta del huésped
durante la enfermedad aguda, junto con investigaciones en modelos animales de
vias clave de sefializacion inmunitaria®?.

5.8COMPLICACIONES

Las manifestaciones cardiovasculares que se desarrollan durante la fase aguda de
la enfermedad de Kawasaki son la principal causa de morbilidad y mortalidad a largo
plazo® .

Los aneurismas de la arteria coronaria son la principal complicacion asociada con
la enfermedad de Kawasaki®® 1.

Estos se desarrollan hasta en el 25% de los nifios no tratados; sin embargo, con el
tratamiento, el riesgo se reduce a menos del 5%. Estos cambios pueden conducir a
infarto de miocardio, cardiopatia isquémica o muerte subita y, por lo tanto,
establecen el tratamiento del paciente después de la fase aguda de la enfermedad®®.

Se han utilizado mdltiples criterios para el diagndéstico de aneurismas. Los criterios
de la Japanese Circulation Society (JSC) establecen que un aneurisma es una
arteria de> 3 mm en un nifio menor de 5 afios y una arteria de > 4 mm en un nifo
25 afos o cuando un segmento arterial es 1.5 veces su segmento adyacente. Un
CAA gigante se clasifica como 28 mm o> 4 veces su segmento adyacente?®.

5.9PRONOSTICO

Algunos estudios, la mayoria de ellos desarrollados en poblacion japonesa, han
analizado factores predictivos para el desarrollo de aneurismas coronarios, como
edad menor de 12 meses o0 mas de 8 afios, sexo masculino, PCR> 200 mg / dl,
albumina < 35 g /|, recuento de plaquetas <35 x 10 #/ mm 3, retraso del inicio de la
IGIV, dosis mas baja de IGIV y KD recurrente.

En un estudio para identificar a los pacientes con mayor riesgo de falta de respuesta
al tratamiento, se estudiaron 750 pacientes japoneses con KD entre 2000 y 2004
tratados con 1 g / kg / dia durante 2 dias consecutivos. El objetivo del estudio fue
establecer la estratificacion del riesgo con el fin de identificar a los pacientes que no
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responden por adelantado por medido de una escala de puntuacion de dos estratos
de riesgo: bajo riesgo para los puntajes 0 a 3 y alto riesgo si el puntaje era> 4, con
una sensibilidad y especificidad de 86% y 67%, respectivamente 62 60

Tabla 4 Prediccion de la respuesta al tratamiento con Inmunoglobulina Intravenosa
en un modelo de puntuacion simple

VARIABLES VALOR PUNTAJE
AST =100 IU/L 2
Sodio <133 mmol/L 2
Duracion de la
enfermedad antes de <4 dias 2
iniciar el tratamiento
Neutrofilos 280% 2
CRP =10 mg/dL 1
Edad <12 meses de edad 1
Conteo de plaquetas <30.0 x 10 4/mm 3 1

Fuente: Kobayashi, T. et al. Prediction of intravenous immunoglobulin unresponsiveness in patients
with Kawasaki disease. Circulation 113, 2606—2612 (2006).
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1TIPO DE ESTUDIO

Estudio de tipo retrospectivo, observacional, descriptivo, de corte transversal, en el
cual se realiz6 una caracterizacion epidemioldgica y clinica de los pacientes
pediatricos con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki, atendidos en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo durante el periodo comprendido entre
enero de 2013 y junio de 2018.

6.2LUGAR

El estudio se realiz6 la E.S.E Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, ubicado en la ciudad de Neiva — Huila; Institucién de alta complejidad que
abarca una poblacién aproximada de 2 millones de habitantes y cuenta con un area
de influencia que comprende los departamentos del Huila, Caqueta, Putumayo, el
sur del Tolima y el norte del Cauca, en un area aproximada de 150.000 kil6metros
cuadrados.

6.3POBLACION

Pacientes pediatricos con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki, que de acuerdo
al CIE-10 corresponde al cédigo M30.3, atendidos en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo durante el periodo comprendido entre enero de
2013 y junio de 2018.

6.4MUESTRA
No probabilistica, por criterios

a) Criterios de inclusién: Paciente pediatrico de 0 a 15 afios con diagndstico de
Enfermedad de Kawasaki, que de acuerdo al CIE-10 corresponde al cédigo
M30.3, hospitalizado en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo durante el periodo comprendido entre enero de 2013 y junio de
2018.

b) Criterios de exclusion:

e Pacientes pediatricos con historias clinicas incompletas.

e Pacientes con cardiopatia congénita de base

e Pacientes con sindrome febril de menos de 4 dias de evolucion
e Pacientes con cuadros febriles con foco claro
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6.5 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

El método usado para la recoleccién de datos fue la revision documental de historias
clinicas debido a que es la técnica que mas se ajusta al tipo de estudio que
realizamos.

Luego de la aprobacion por parte del comité de bioética de la ESE Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, la revision de las historias
clinicas fue llevada a cabo por tres coinvestigadores, para lo cual se destinaron 5
semanas y un total de 20 horas distribuidas en jornadas diarias de 2 horas los dias
martes y miércoles de 2 a 4 pm. Posteriormente, los datos sociodemograficos,
clinicos, paraclinicos y de tratamiento obtenidos fueron registrados en un formato
digital para su respectivo andlisis.

6.6INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

Para la recoleccion de datos se aplicO un cuestionario disefiado por los
investigadores en el cual se incluyeron 21 preguntas abiertas y cerradas que nos
permitieron indagar aspectos claves sobre la presentacion y el tratamiento de los
pacientes diagnosticados con enfermedad de Kawasaki y las cuales nos aseguraron
la obtencién de toda la informacién requerida pues para su formulacion se tuvieron
en cuenta cada uno de los objetivos propuestos. (Ver anexo B).

6.7PRUEBA PILOTO

El instrumento fue revisado y evaluado por el experto, en este caso el asesor del
proyecto, el cual aprobé el documento y manifestdé que este permite recolectar los
datos necesarios, sin embargo planteé las recomendaciones de incluir otras
variables como la VSG dentro de los paraclinicos, incluir una opcién adicional
cuando se pregunta por sintomas de determinados sistemas u érganos ya que en
la variante la enfermedad de Kawasaki atipica se pueden cursar con compromiso
de otros sistemas, por lo cual se sesgaria la pregunta. Se realizaron las
correcciones pertinentes sobre el instrumento para asi poder emplearlo de la mejor
manera en la recoleccién de informacion para la realizacion del proyecto.

6.8 CODIFICACION Y TABULACION

La informacion obtenida se registr6 mediante el uso de cédigos en una base de
datos digital construida en Microsoft Excel 2016 la cual fue utilizada como plantilla
para la codificacion de variables en el plan de analisis.

6.9FUENTES DE INFORMACION

Se emplearon fuentes indirectas de informacion debido a que los datos requeridos

33



se obtuvieron a partir de la revision de las historias clinicas de los pacientes
pediatricos con diagnostico de enfermedad de Kawasaki del hospital universitario
Hernando Moncaleano Perdomao.

6.10 PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Los resultados obtenidos se analizaron haciendo uso de las herramientas de
estadistica descriptiva del programa estadistico SPSS version 20.

Para las variables numéricas se calcularon las medidas de tendencia central y de
dispersion, por otro lado, las variables categolricas se presentaron como
proporciones. La informacion obtenida se presentara en graficos y tablas de
frecuencia que permita realizar comparaciones.

6.11 CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el articulo 11 de la Resolucion N° 008430 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia, este estudio se clasific en la categoria de investigacion
de bajo riesgo. El estudio al ser descriptivo y observacional, no mantuvo contacto
con el paciente, por lo que no requirié consentimiento informado, sin embargo, se
garantizé la confidencialidad de los datos, los cuales fueron utilizados solo para
fines investigativos.

Se solicitdé la autorizacion del comité de bioética del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva para la revision de las historias clinicas
correspondientes, quienes dieron su consentimiento para la realizacion del estudio
el dia 26 de noviembre del 2018 con Acta de aprobacion N° 011-010. (Ver anexo
D).
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7. ANALISIS DE RESULTADO

Se recolectaron 21 historias clinicas del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, durante el periodo comprendido entre
enero de 2013 y junio de 2018.

Tabla 5. Caracterizacion sociodemografica de la poblacion pediatrica con
diagnéstico de enfermedad Kawasaki, en Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo. 2013-2018

VARIABLE CATEGORIA N %
<1 ANO 3 14,28
2 ANOS 5 23.8
3 ANOS 1 4,76
4 ARIOS 3 14,28
EDAD 5 ANOS 4 19.04
6 ANOS 3 14,28
7 ANOS 1 4,76
8 ANOS 1 476
FEMENINO 6 28,57
GENERO MASCULINO 15 71,42
NEIVA
PROCEDENCIA OTROS ié Zg’gg
MUNICIPIOS !
COMFAMILIAR I 343’7363
CAFESALUD : o
COOMEVA > i
SECRETARIA DE :
SALUD
SESG(;’CRI!ELAD SANIDAD MILITAR 3 14,28
NUEVA EPS . 476
SANITAS : A
POLICIA . o
NACIONAL !
COMPARTA . 276

Se encontr6 que la edad mas frecuente de presentacion de la enfermedad de
Kawasaki en la poblacion pediatrica del hospital universitario, fue la edad de 2 afios
(23,8%) y 5 afios (19,0%). EI 71,4% son de género masculino y el 28,5% de género
femenino. Con respecto al lugar de procedencia de la poblacion analizada el 52,3%
son residentes de la ciudad de Neiva y el 47,62% son de municipios aledafios. La
seguridad social a la cual pertenecen los pacientes en un 33,3% corresponde a
Coomfamiliar y el 14,28 corresponde a Coomeva y a Sanidad militar cada uno.
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El motivo de consulta por el cual ingresaron a la institucion fue principalmente por
remision debido a sospecha de la enfermedad (47,6%), seguido de fiebre y brote
como causa inicial de consulta (42,8%).

Tabla 6. Caracterizacion de la clinica presentada por la poblacion pediatrica con
diagnéstico de enfermedad Kawasaki, en Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo. 2013-2018

PRESENTE 20

FIEBRE 95,23
INYECCION PRESENTE 15 71,4
CONJUNTIVAL AUSENTE 5 23,8
LINFADENOPATIA PRESENTE 14 66,66
CERVICAL AUSENTE 7 33,33
EXANTEMA PRESENTE 19 90,5
POLIMORFO AUSENTE 2 9,5
CAMBIOS EN PRESENTE 19 90,5
ESTREMIDADES AUSENTE 2 9,5
SGAEIOSEN | presere . :
ORAL AUSENTE 6 29
GASTROINTESTINALES 13 48
BN = 1 -
MANIFESTACIONES NEUROLOGICO 5 7.4
OSTEOMUSCULAR 1 4

Dentro de los hallazgos clinicos, 95,2%, de los pacientes presentaron fiebre, que
para el estudio se define como temperatura mayor a 38°C al examen fisico en el
ingreso a la institucién. La inyeccion conjuntival estuvo presente en el 71,4% y en
un 66,6% linfadenopatia cervical.

Dos criterios de la enfermedad de Kawasaki, fueron los de mayor presentacion en
nuestro estudio, siendo estos el exantema polimorfo que incluye maculopapular
difuso, urticarial, eritrodermia, eritema multiforme, no vesicular o ampollar y cambios
en las extremidades con un 90,5% cada uno. Dentro de los cambios en las
extremidades, se presentaron cambios agudos como los son eritema de palmas y
plantas en un 38,5% y edema de manos, pies en un 11,5% y cambios subagudos
como la descamacioén presente en un 13% de nuestra poblacién.

En los pacientes con cambios en labios y cavidad oral que se presento en un 71%
de los pacientes como manifestacién clinica de enfermedad de Kawasaki y se
determind que el signo mas comun fue la presencia de lengua “aframbuesada” en
un 37% de los casos y eritema (26%). Otras manifestaciones adicionales no
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incluidas en los criterios clinicos de la EK se presentaron en un 86%, como
gastrointestinales y respiratorias con un 48% y 32% respectivamente; siendo los
mas comunes, el dolor abdominal (30,4%), la diarrea (26%), vomito (26%), rinorrea
53% y tos (40%)).

Tabla 7. Caracterizacion de paraclinicos presentada por la poblacién pediatrica con
diagnéstico de enfermedad Kawasaki, en Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo. 2013-2018

>15.000 6 28
LEUCOCITOS <15.000 15 71.4
ANEMIA
NORMOCITICA F:ARUESSEENNTTEE 183 22
NORMOCROMICA
>450.000 5 24
PLAQUETAS <450.000 16 76
PROTEINA C <40MG/DL 19 90,47
REACTIVA >40MG/DL 2 9,52
TRANSAMINASA <45Ul/L 18 85,71
PIRUVICA >45Ul/L 3 14,28
TRANSAMINASA <45UI/L 17 80,95
OXALACETICA >45Ul/L 4 19.04
<3GR/DL 4 19,04
ALBUMNA >3GR/DL 17 80,95
PARCIAL DE <10 LEUCOCITOS 01 100
ORINA POR CAMPO

Dentro de los hallazgos paraclinicos, se observd leucocitosis en el 28% de los
pacientes, adicionalmente la anemia normocitica normocrémica se presentd en un
38%, y en un 24% trombocitosis. La PCR tenia parametros elevados, mayores a 40
mg/DL solo en el 9,52% y en el 14,28% de los casos obtuvo niveles aumentados de
Alanino aminotransferasa, con respecto a los niveles de Aspartato aminotransferasa
en los casos a estudio, el 19,04% de los pacientes presentaron aumento de los
niveles plasmaticos; el 19,04% de los pacientes incluidos en el estudio presentaron
una hipoalbumina menor a 3 g/dL; y ninguno de los pacientes que participaron en el
estudio cursaron con piuria estéril que se define como méas de 10 leucocitos por
campo con cultivo de orina negativo, sin embargo en ningun paciente se solicito
cultivo de orina, en el 100% de los casos tenian un parcial de orina no sugestivo de
infeccion.
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Tabla 8. Descripcion de los hallazgos ecograficos en la poblacion pediatrica con
diagnéstico de enfermedad Kawasaki, en Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo. 2013-2018

VARIABLE CATEGORIA N %
DILATACION
CORONARIA s 150
ANEURISMA o .
ALTERACIONES CORORARID
ECOCARDIOGRAFICAS OTRAS . o
ALTERACIONES !
SIN NINGUNA
ALTERACION = siE

Dentro de los hallazgos encontrados observamos que el 19,04% de los pacientes
tenian dilatacion coronaria y en ninguno de los casos encontramos aneurismas
coronarios, sin embargo, dos de los pacientes de los cuales no presentaban
alteraciones no tuvieron acceso a un ecocardiograma.

Tabla 9. Manejo farmacoldgico instaurado en la poblacion pediatrica con diagndstico
de enfermedad Kawasaki, en Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo. 2013-2018

VARIABLE CATEGORIA N %
GAMMAGLOBULINA 17 80,95
MEDICAMENTOS ASPIRINA 15 71,42
CORTICOIDES 1 0,04

De los 21 pacientes evaluados, en un caso no hay registro del tratamiento
administrado en la historia clinica. A el 80% de los pacientes se le administro
gammaglobulina y al 71% aspirina; a 14 pacientes se les administro en combinacién
los dos medicamentos mencionados. Los corticoides fueron indicados solo en uno
de los casos.
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Tabla 10. Tiempo de instauracion (dias) desde la aparicion de la enfermedad de
Kawasaki y el inicio del manejo en Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo. 2013-2018

VARIABLE N %
Tiempo de instauracion

(dias)
4 1 0,04
5 2 9,52
6 2 9,52
7 3 14,28
9 1 0,04
10 2 9,52
11 1 0,04
12 1 0,04
13 2 9,52
18 2 9,52
20 1 0,04
21 2 9,562

Total 20 100

El tiempo desde la clinica indicativa de enfermedad de Kawasaki o de la aparicion
de los primeros sintomas o signos, hasta el inicio de la administracion del
tratamiento va de un rango desde 4 dias hasta 21 dias. Al 42,9% se le inicio el
manejo antes de los 10 dias de instauracion.
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8. DISCUSION

La Enfermedad de Kawasaki, es una vasculitis aguda sistémica auto limitada cuya
etiologia aun es desconocida, esta entidad se presenta con mayor prevalencia en
edades entre los 6 meses y 5 aflos de edad, aunque es importante aclarar que
puede ocurrir en nifios de todas las edades. Los casos de la Enfermedad de
Kawasaki han sido reportados en mas de 60 paises en todos los continentes y cada
vez son mas reconocidos en muchos otros debido a que su presentacion ha ido
aumentando a través del tiempo, haciéndole una entidad de importancia para la
poblacién pediatrica.?6:52

En nuestro estudio, con respectos a las caracteristicas sociodemograficas, la edad
de presentacion en la mayoria de los pacientes de esta investigacion fueron
menores de 5 afios (71,42%), podemos observar que estas estadisticas concuerdan
con lo que esta descrito en la literatura, debido a que la edad de presentacién de
esta entidad frecuentemente reportada es de 6 meses a 5 afios de edad?>?’ En
cuanto al género, en Japon y Estados Unidos la enfermedad es 1,5 veces mas
comun en hombres que en mujeres. En nuestro estudio podemos observar una
concordancia con respecto a las estadisticas que se presentan debido a que el
71,42% de la poblacion estudiada corresponde al género masculino dejando solo a
28,58% al género femenino. 1321

Hasta el momento no existen hallazgos clinicos patognomaonicos de esta patologia,
ni pruebas diagnosticas especificas para el diagndéstico, mas, sin embargo, desde
su descripcion se establecieron criterios clinicos, inicialmente con fines
epidemioldgicos, posteriormente modificados, para ayudar al clinico a su
diagnéstico. Con respecto a los criterios clinicos utilizados para la evaluacion vy el
diagnéstico de la enfermedad de Kawasaki se tiene a la fiebre mayor a 5 dias como
uno de los mas frecuentes, este signo es una de las variables clinicas mas
prevalente en la presentacion de esta enfermedad. En nuestro estudio estuvo
presente en el 95,23% de la poblacion y fue el motivo de consulta méas frecuente
con un porcentaje de 42,85% después de la remisibn por sospecha de la
enfermedad, dando a entender que es un signo clinico que se presenta con mucha
frecuencia en esta patologia y que se asemeja con lo reportado en la literatura a
nivel mundial. La Inyeccién conjuntival bulbar bilateral sin exudados estuvo
presente en el 71,42% de los casos, junto con la linfadenopatia cervical con un
66,66%, ambos signos clinicos son criterios diagndsticos para la enfermedad de
Kawasaki. En nuestro estudio podemos observar que en la poblacion estudiada se
presentaron con mayor frecuencia frente a otros signos clinicos, si comparamos los
resultados obtenidos del estudio con la literatura, estos son muy similares debido a
que estos criterios se reportan hasta en el 85% de los pacientes. 3051

El compromiso cutaneo tipico consiste en un exantema que aparece precozmente,
en los cinco primeros dias luego de iniciada la fiebre, es polimorfo y puede ser
maculopapuloso, escarlatiniforme o multiforme. Se presenta inicialmente en el
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tronco y luego se disemina comprometiendo extremidades, acentuandose en la
region perineal, donde a veces se produce descamacion y desaparece en una o dos
semanas de forma paralela a la fiebre. En nuestro estudio 90,5% de los nifios
presentd algun tipo de exantema, superando incluso la frecuencia reportada por
otros estudios y en la literatura donde se sefiala que se manifiesta hasta en el 80%
de los casos.1463-67

Las alteraciones en las extremidades son caracteristicas muy orientadoras en el
diagnostico de EK. Los cambios en las extremidades aparecen durante los cinco
primeros dias como un eritema en las palmas y plantas asociado o no a edema
indurado sin fovea; estos signos involucion con la fiebre. De forma més tardia, luego
de dos a tres semanas del inicio de la fiebre, es tipica la descamacion periungueal
que puede extenderse a palmas y plantas. Con respecto a dicha manifestacion, esta
presente en el 90,5% de nuestros pacientes, una frecuencia que coincide con la
encontrada en otros estudios (90%) y que es mayor con respecto a otros estudios
(71% - 73% - 80% - 81,2%) 1463-6567 'incluso en un estudio epidemioldgico analitico,
observacional, de seguimiento retrospectivo APS las alteraciones en extremidades
estuvieron presentes en el 100% de los casos®®.

No fue posible comparar la frecuencia de cambios agudos y subagudos al momento
del diagndstico de EK, debido a que en la literatura no hay especificaciones sobre
esto.

Las alteraciones de la mucosa bucal, se inician en el periodo agudo del proceso, los
labios pueden estar rojos, secos y agrietados, la lengua se observa eritematosa,
con papilas prominentes y eritema difuso que le da un aspecto “aframbuesado”.
Entre las lesiones orofaringeas también destacan el enrojecimiento difuso de la
garganta®’. Sobre los cambios en labios y cavidad oral, observamos que aparecen
en el 71% de los casos de este estudio, una frecuencia mucho menor a la reportada
en la literatura y otros estudios donde este valor oscila entre el 90% y 1009014636566,

18 de los 21 nifios incluidos en este estudio, es decir el 86% presentaron al menos
una de las otras manifestaciones clinicas acompafantes, las mas comunes fueron
las de tipo gastrointestinal destacando el dolor abdominal, diarrea y vomito, seguido
de las manifestaciones de tipo respiratorio donde destaca la rinorrea y tos.®” Con
respecto a lo hallado en la literatura hasta el 90% de los pacientes cursaban con
otras manifestaciones clinicas, sin embargo, en cada estudio se trataba de signos y
sintomas variables como la irritabilidad, eritema en la cicatriz de la vacuna BCG,
diarrea sin moco sin sangre, vomito®4°. Estos sintomas cominmente agregados,
generalmente desvian el diagnaostico de la enfermedad.

El desenlace fue favorable en el 100% de los casos, sin embargo se desconoce el
verdadero prondstico a largo plazo de la EK, ya que se necesitarian estudios de
seguimiento en la segunda y tercera décadas de la vida, después de haber padecido
la enfermedad .
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Los resultados de examenes de laboratorio para el diagnéstico de la EK son
inespecificos; sin embargo, pueden encontrarse alteraciones que se dan en el
contexto de esta patologia y que pueden ayudar al diagnostico de la enfermedad,
especialmente en las formas incompletas®3.

En este estudio, 28% de los pacientes cursaron con leucocitosis, 38% con anemia
y 24% con trombocitosis. Al comparar estos resultados con los descritos en otros
estudios destacamos la baja frecuencia de este tipo de alteraciones en nuestro
medio; dichos estudios reportan que el hemograma suele mostrar leucocitosis con
predominio de formas inmaduras en la etapa aguda (40% - 50%) y anemia (50% -
60%) en aproximadamente la mitad de los pacientes, asi como trombocitosis en la
segunda semana de evoluciéon en mas de la mitad de los casos (60% o0 mas) 146364,

La inflamacion sistémica es caracteristica de la EK, que se evidencia en los
resultados de laboratorio; producto de esto, en la literatura se reporta la elevacion
de PCR y VSG caracteristica de la enfermedad’?, sin embargo, a los pacientes de
este estudio no se les solicito o no tenian registro de la VSG en la historia clinica, a
diferencia de la PCR que en el 9,52% de los casos obtuvo un aumento significativo.

Dentro de los hallazgos mas comunes reportados encontramos que el 19,04% de
los pacientes incluidos en el estudio presentaron una hipoalbuminemia menor a 3
g/dL.

Ningun paciente presento piuria estéril que se define como mas de 10 leucocitos
por campo con cultivo de orina negativo, sin embargo, a los pacientes no se le
solicito el cultivo de orina pero el uroanalisis no era sugestivo de infeccion.

En una serie retrospectiva de 259 pacientes, el 45 % tenia al menos una prueba de
funcién hepatica anormal. En una serie de casos y controles, aproximadamente el
30 % de los 280 pacientes con EK presentaron elevaciones leves a moderadas de
las transaminasas (ALT > 50 unidades / L).”* En comparacién con los casos
evaluados en nuestro estudio, el 14,28% de los pacientes obtuvieron niveles
aumentados de Alanino aminotransferasa, y con respecto a los niveles de Aspartato
aminotransferasa en los casos a estudio, el 19,04% de los pacientes presentaron
aumento de sus niveles plasmaticos.

Dentro de las principales complicaciones, las anomalias en las arterias coronarias
incluyen dilatacién, aneurisma y/o estenosis, sin embargo, la mortalidad asociada
ha disminuido dramaticamente como resultado de la terapia con inmunoglobulina
intravenosa’®. Se reporta que el 25% de los pacientes con EK en la era del
tratamiento con inmunoglobulina presentan anormalidades en las arterias
coronarias, y de estos la mayoria de los pacientes tienen dilatacién reversible
pequeiia de la arteria coronaria, no aneurismas verdaderos.”? En este estudio
también se observa mayor presencia de dilataciones coronarias (19,04%) en
comparacion de aneurismas coronarios que no se presentaron en ningun paciente
a la hora de la toma del primer ecocardiograma.
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Segun la American Heart Association (AHA) y la Academia Americana de Pediatria
(AAP)®. Laterapia inicial recomendada incluye inmunoglobulina intravenosa a dosis
de 2 g / kg, administrada como una uUnica infusion durante 8 a 12 horas, en
asociacion con aspirina a dosis de 30 a 50 mg / kg diarios divididos en cuatro dosis.
En pacientes con riesgo de resistencia a la inmunoglobulina, estan indicados
glucocorticoides sistémicos®®, que se administré en un paciente de los 21 incluidos
en el estudio. A el 80% de los casos que se estudiaron se les administro
inmunoglobulina en el curso de la enfermedad y se indicé aspirina en el 71% de los
pacientes, en el 19% de los pacientes estos dos medicamentos se dieron en
combinacion.

El tratamiento es mas efectivo si se administra dentro de los primeros 7 a 10 dias
de la enfermedad’? y en el estudio realizado el rango de inicio del tratamiento varia
desde 4 dias a 21 dias después del inicio de la aparicion de los primeros signos y
sintomas, sin embargo, en la literatura se reporta que el tratamiento se debe
continuar después de 10 dias en pacientes con fiebre persistente, signos continuos
de inflamacion sistémica y / o anomalias de la CA.7

Dentro de las limitaciones del estudio se resalta el dificil acceso a las historias
clinicas en medio fisico, motivo por el cual se conté con un nimero reducido de
participantes en este estudio; pese a estos inconvenientes, se pudieron establecer
las particularidades de la poblacidén estudiada, logrando los objetivos planteados.
Adicionalmente, los pacientes no cuentan con todos los examenes de laboratorios,
como lo es el cultivo de orina, lo que nos limité para definir el criterio de piuria estéril
en los pacientes. No se tiene acceso a los controles ecocardiograficos realizados
posterior al cuadro inicial de la enfermedad por lo cual nos limita para ver la
progresion de la misma.
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9. CONCLUSIONES

La enfermedad de Kawasaki, es una enfermedad de distribucion mundial que
en nuestro medio afecta particularmente a la poblacion pediatrica menor de
5 afios de edad y especialmente a los pacientes del sexo masculino.

Hasta el momento no existen hallazgos clinicos patognoménicos de esta
patologia, ni pruebas diagnosticas especificas, sin embargo, uno de los
criterios clinicos mas frecuentes es la fiebre mayor a 5 dias de evolucion,
signo y sintoma que se manifiesta en casi la totalidad de los pacientes
diagnosticados con enfermedad de Kawasaki y uno de los principales
motivos de consulta. En orden de frecuencia, le siguen: el exantema
polimorfo, los cambios en las extremidades, la inyeccién conjuntival bulbar
bilateral sin exudados, cambios en labios y cavidad oral, y la linfadenopatia
cervical, todos estos en proporciones similares a las reportadas en la
literatura. De igual manera, es importante reconocer que la gran mayoria de
los diagnosticados presentaron otras manifestaciones clinicas
acompanantes.

Los exdmenes de laboratorio para el diagnostico de la EK son inespecificos;
los resultados de este estudio muestran valores inferiores a los reportados
en la literatura, en orden de frecuencia la alteracion mas comun es la
presencia de anemia, seguida de leucocitosis, trombocitosis,
hipoalbuminemia, funcién hepatica anormal y elevacion de la PCR; sin
embargo, ninguno de los parametros anteriores estuvo alterado en més de la
mitad de los pacientes incluidos en este estudio.

Dentro de los hallazgos ecocardiogréaficos la principal manifestacion es la
presencia de dilataciones coronarias en el primer ultrasonido, sin embargo,
la frecuencia de este hallazgo es baja, al igual que la mortalidad asociada,
probablemente como resultado de la terapia con inmunoglobulina
intravenosa.

La terapia inicial incluyé inmunoglobulina intravenosa en asociacion con
aspirina, dicho tratamiento se administré dentro de los primeros 4 a 21 dias,
aun cuando se considera que el tratamiento es mas efectivo si se administra
dentro de los primeros 7 a 10 dias de la enfermedad. Este manejo médico no
se asocid a ningun tipo de complicacion en los pacientes pediatricos y en
general fue bien tolerado. El desenlace fue favorable en todos los casos.
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10.RECOMENDACIONES

Se necesitan mas estudios de seguimiento en la segunda y tercera década de la
vida tras la presentacion de la patologia, debido a que se desconoce el verdadero
prondstico a largo plazo y la historia natural de la enfermedad de Kawasaki.

Las manifestaciones iniciales en el mayor porcentaje de los nifios evidencian que la
fiebre y el exantema son las primas manifestaciones, sin aparicion de otros criterios
clinicos lo que retarda el diagnéstico y el manejo, se recomienda considerar la
enfermedad de Kawasaki dentro de los posibles diagndsticos diferenciales de estos
signos clinicos.

Es importante el seguimiento de paciente con enfermedad de Kawasaki, siendo esta
la principal causa de cardiopatia adquirida en la infancia, por lo cual se recomienda
controles ecocardiograficos posteriores para evaluar el riesgo de enfermedad, 1 a 2
semanas después del cuadro agudo y de 4 a 6 semanas, ya que hallazgos normales
iniciales no descartan el desarrollo de aneurismas coronarios.
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ANEXOS



Anexo A. Operacionalizacion de variables

Variables sociodemograficas

VARIABLE

Género

Edad

Estrato
Socioecondmico

Lugar de
procedencia

Seguridad Social

DEFINICION

Conjunto de
caracteristicas
biolégicas que
distinguen a
los seres
humanos en
dos grupos:
femenino y
masculino
Afos de vida
cumplidos al
momento del
diagnéstico de
Enfermedad de
Kawasaki
Clasificacion
en estratos de
los inmuebles
residenciales
que deben
recibir servicios
publicos, para
el cobro
diferencial
Municipio
donde reside el
paciente con
diagnostico de
Enfermedad de
Kawasaki
Régimen de
aseguramiento
al que
pertenece el
paciente en el
momento del
diagnostico

CATEGORIA

-Femenino
-Masculino

Edad en
numero de
anos

Municipio de
donde procede
el paciente

-Contributivo
-Subsidiado
-Régimen
especial
-Vinculado

52

NIVEL DE

Cualitativo
nominal
dicotdmica

Cuantitativo
continuo de
razon

Cualitativo
ordinal

Cualitativo
nominal

Cualitativo
nominal

INDICADOR

MEDICION

Frecuencia
absoluta y
relativa

Medidas de
tendencia
central y de
dispersién

Medidas de
tendencia
central

Frecuencia
absoluta y
relativa

Frecuencia
absoluta y
relativa



Variables clinicas

VARIABLE

Motivo de
Consulta

Fiebre

Inyeccion
conjuntival

Linfadeno-patia
cervical

Alteraciones
mucocutaneas

Motivo o razén
de consulta
médica,
tomados de la
historia clinica
de ingreso
Aumento de la
temperatura
por encima de
38,3°C de
dificil control y
mas de 4 dias
de evolucion

Presencia de
eritema
principalmente
de la conjuntiva
bulbar no
exudativa, de
manera
bilateral
Crecimiento
ganglionar de
forma unilateral
y confinada al
triangulo
cervical
anterior, mayor
al.5cmde
diametro

Alteracion a
nivel de las
mucosas y de
la piel

DEFINICION

CATEGORIA

Descripcion de

la razén o
motivo por el
cual acude a la
institucion

Grados
centigrados

- Presente
- Ausente

- Presente
- Ausente

-Labios
fisurados o
agrietados
-Lengua
aframbuesada
-Eritema
perianal
-Descamacién
periungueal de
manos y pies
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NIVEL DE
MEDICION

Cualitativo
nominal

Cuantitativo
continuo de
intervalo

Cualitativo
nominal
dicotémica

Cualitativo
nominal
dicotébmica

Cualitativo
nominal

INDICADOR

Frecuencia
absoluta y
relativa

Medidas de
tendencia
central y
dispersién

Frecuencia
absoluta y
relativa

Frecuencia
absoluta y
relativa

Frecuencia
absoluta y
relativa



Otras
manifestacione
s clinicas de la
Enfermedad de

Kawasaki

Desenlace

Alteraciones
clinicas que
pueden estar
presentes en
cualquier
momento de la
evolucién de la
Enfermedad de
Kawasaki que
no se incluyen
en los criterios
clinicos.

Resultado de
los eventos
clinicos en el
paciente
diagnosticado
con
Enfermedad de
Kawasaki

Cualitativo
nominal

-Cardiovascular
(Miocarditis,
derrame
pericérdico)
Gastrointestinal
es (Vomito,
diarrea, dolor
abdominal,
distension
abdominal)
-Hepaticas
(Distension
alitidsica de
vesicula biliar)
-Neurolégicos
(Convulsiones,
hemiplejia,
paralisis facial,
sordera,
neurosensorial,
infarto cerebral)
-Oculares
(uveitis
anterior)

- Vivo

- Muerto

Cualitativo
nominal
dicotdbmica
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Frecuencia
absoluta y
relativa

Frecuencia
absoluta y
relativa



Variables paraclinicas

VARIABLE

Hemoglobina

Plaguetas

Leucocitos

PCR (Proteina C
reactiva)

Alanino
aminotransferasa
(TGP 0 ALT)

Aspartato
aminotransferasa
(TGO 0 AST)

DEFINICION

Proteina de los
eritrocitos que
actia como
transportador de
oxigeno
Elemento
constituyente de
la sangre
encargado de los
mecanismos de
coagulacion
sanguinea
(hemostasia y
trombosis)
Célula sanguinea
que interviene en
la defensa del
organismo

Reactante de
fase aguda

Enzima que se
encuentra
presente en el
higado y se eleva
en sangre
cuando se
presenta un dafio
en este érgano

Enzima presente
en el higado,
rifién, corazon,
pulmones y
glébulos rojos.
menos especifica
de dafo hepético
en comparacion
con la ALT

CATEGORIA

Valor de
hemoglobina
en g/dl
reportado en
hemograma
Recuento de
plaguetas en
mm3
reportado en
hemograma

Recuento de
leucocitos en
mm?
reportados en
el hemograma
Valor en
mg/dL

Valor en UI/L

Valor en UI/L
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NIVEL DE

MEDICION
Cuantitativo
continuo de
razon

Cuantitativo
continuo de
razon

Cuantitativo
continuo de
razon

Cuantitativo
continuo de
razon

Cuantitativo
continuo de
razon

Cuantitativo
continuo de
razon

INDICADOR

Medidas de
tendencia
central y de
dispersién

Medidas de
tendencia
central y de
dispersién

Medidas de
tendencia
central y de
dispersién

Medidas de
tendencia
central y de
dispersién
Medidas de
tendencia
central y de
dispersion

Medidas de
tendencia
central y de
dispersion



Albumina

Hallazgos
encontrados en
el parcial de
orina

Alteraciones
ecocardiograficas

Proteina
plasméatica mas
abundante
sintetizada en el
higado, utilizada
para el transporte
de proteinas,
acidos grasos,
hormonas,
farmacos, etc
Resultados del
estudio de la
apariencia y el
color de la orina,
de su densidad y
acidez (pH) y de
los diferentes
elementos
guimicos y
biolégicos a partir
de métodos
fisicos, quimicos
y de microscopia
Alteraciones
ecocardiograficas
a nivel de las
arterias
coronarias.

Valor en
mg/dl

-Leucocituria:

mas de 5

leucocitos por

campo en el
sedimento
urinario.
-Piuria:

Presencia de

glébulos

blancos en el

examen
general de
orina.
-Dilatacion
(ectasia)
coronaria.
-Aneurisma
coronario.
-Otras.
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Cuantitativo
continuo de
razon

Cualitativo
nominal

Cualitativo
nominal

Medidas de
tendencia
central y de
dispersién

Frecuencia
absoluta y
relativa

Frecuencia
absoluta y
relativa



Variables de tratamiento

4 NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION CATEGORIA MEDICION INDICADOR
Medicamentos Farmacos - Gamma- Cualitativo Frecuencia
utilizados como  globulina nominal absoluta y
tratamiento -Aspirina relativa
para la -Corticoides
Enfermedad de
Kawasaki
Tiempo de Dias u horas Numero de dias = Cuantitativo Medidas de
instauracion de inicio de u horas discreto de tendencia
administracion razon central y de
de dispersion

medicamentos
después de la
clinica
indicativa de la
Enfermedad de
Kawasaki
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Anexo B. Instrumento

“CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA Y CLINICA DE LA IJ\,IOSP”AL

ENFERMEDAD KAWASAKI EN PEDIATRIA, EN HOSPITAL NIVERSITARIO
UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO, st e v
2013-2018”

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, paraclinicas, experiencia en el manejo y
resultados ecocardiograficos en pacientes pediatricos con diagndstico de enfermedad de
Kawasaki del hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo, en el periodo comprendido
entre enero de 2013 y junio de 2018.

Escriba sobre la linea su respuesta a las siguientes preguntas o marque con una X
la opcion que corresponda.

DATOS PERSONALES:

1. No. De historia clinica:

2. Género:

() Masculino.

~

) Femenino.

3. Edad:
4. Estrato socioecondmico:

5. Lugar de procedencia (Municipio):

. Seguridad social:
) Contributivo.

) Subsidiado.

AAA@

) Régimen especial.
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HALLAZGOS CLINICOS

7. Motivo de consulta:

8. Seleccione el o los sintomas que presento al inicio de su enfermedad
( ) Fiebre. Grados centigrados:

( ) Inyeccion conjuntival.

( ) Linfadenopatia cervical.

( ) Alteraciones mucocutaneas.
(Si selecciond esta respuesta por favor vaya a la pregunta 9, sino contintde en
la pregunta 10)

9. ¢Cual(es) de las alteraciones mucocutaneas presentd?

( ) Labios fisurados o agrietados.

() Lengua aframbuesada.

( ) Eritema perianal.

( ) Descamacion periungueal de manos y pies.

10. ¢ Presento alteraciones cardiovasculares en el transcurso de la enfermedad?
() Si. ¢Cuél?
( ) No.

11. ¢ Present0 alteraciones gastrointestinales en el transcurso de la enfermedad?
() Si. ¢Cuél?
( ) No.

12. ¢ Present0 alteraciones hepéticas en el transcurso de la enfermedad?
() Si. ¢Cuél?
( ) No.

13. ¢ Presento alteraciones neurolégicas en el transcurso de la enfermedad?
() Si. ¢Cuél?
( ) No.

14. ; Present6 alteraciones oculares en el transcurso de la enfermedad?

() Si. ¢Cual?
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( ) No.

15. Desenlace de la enfermedad:
( ) Vivo.

( ) Muerto.

HALLAZGOS PARACLINICOS

16. ¢ Cudl fue el resultado de los siguientes parametros de laboratorio?
Hemoglobina

Plaquetas

Leucocitos

PCR (proteina c reactiva)

Alanino aminotransferasa

Aspartato aminotransferasa

Albumina

17.¢Le realizaron parcial de orina?

( )Si

( ) No.

18. Si respondid que si, marque los hallazgos encontrados en el parcial de orina
( ) Leucocituria.

( ) Piuria.

19. ¢ Presento alteraciones coronarias en el ecocardiograma?

( )Si

( ) No

Si respondié que si, margue los hallazgos encontrados en el ecocardiograma.

( ) Dilatacion coronaria

() Aneurisma coronario
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( ) Otra ¢Cual?

TRATAMIENTO
20. Seleccione que farmacos se administraron en el tratamiento de la enfermedad

() Gammaglobulina
() Aspirina
() Corticoides

21. ¢ Cuénto tiempo trascurrié desde el inicio de los sintomas hasta la
administracion del medicamento?
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Anexo C. Modelo administrativo

Cronograma de la investigacion

ACTIVIDADES ‘
Mar Abr May

Elaboracion del

proyecto X X X

Prueba piloto

Presentacion y
aprobacion
anteproyecto comité

Recoleccion de
informacion
Andlisis de la
informacion
Discusion de
resultados
Elaboracion de
informe final

Jun

Jul

2018
Ag

Sep
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Oct

Nov

Dic

Mar

2019
Abr

May

Jun



Presupuesto

Fuentes de financiacion
Recursos propios de los investigadores

PRESUPUESTO GLOBAL

Fuentes de

Rubros . . Total
financiacion
Personal $ 20,000,000 $ 6680.000
Equipos $7°320.000 $4°320.000
Software $3'000.000 $ 3.000.000
Materiales $ 737.717 $ 737.717
Salidas de campo - -
Material bibliografico - -
Publicaciones y patentes - -
Servicios técnicos - -
Viajes - -
Administracion - -
Otros - -
Total $14'737.717

GASTOS DEL PERSONAL

: . Funcién
Investigador/ Formacion L
expertof auxiliar académica dentro del Dedicacion recursos
proyecto
Diana Gabriela Bachiller Investigador 80 $240.000
Buritica Mufioz
Valentina Bachiller Investigador 80 $240.000
Bobadilla Henao
Manuela Lozano Bachiller Investigador 80 $240.000
Garrido
Dr. William Pinto PhD. Asesor 30 $2’100.000
Dr. Pilar Pérez PhD. Asesor 30 $2’100.000
Dolly Castro PhD. Asesor 60 $360.000
Dr. Jorman PhD. Asesor 20 $1°400.000
Harvey Tejada
Total $ 6'680.000=
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EQUIPOS

Equipo Justificacion Valor
3 computadores de Se requiere para el $1°400.000*3
Mesa Lenovo manejo y
procesamiento de la
informacion
Memorias USB Se requiere para el $30.000*4
transporte de datos
Total $4°320.000=

SOFTWARE

Software Justificacion Valor
SPSS Version 20 o Se requiere para el 3'000.000=
mayor andlisis de la
informacién
Total 3’000.000=

MATERIALES Y SUMINISTROS

Materiales Justificacion Valor
Se requiere para el
Papeleria y utiles de desarrollo en $737.717=
oficina actividades de oficina
en el marco del
proyecto
Total $737.717=



Anexo D. Acta de aprobacion comité de ética, bioética e investigacion

MOSPITA[ FORMATO FECHA DE EMISION:

MARZO 2018
NIVERSITAR|O . . VERSION: 01
\ FIROINABNEDN | ACTA DE APROBACION COMITE DE CODIGO:

eS| ETICA, BIOETICA E INVESTIGACION GDI-INV-F-001A
PAGINA: 19 de 22

ACTA DE APROBACION N° 011-010

Fecha en que fue sometido a consideracién del Comité: 26 de Noviembre del
2018.

Nombre completo del Proyecto: “CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA Y
CLINICA DE LA ENFERMEDAD KAWASAKI EN SERVICIO DE PEDIATRIA EN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL ",

Enmienda revisada: Ninguna.

Sometido por: Investigador Wiliam Andrés Pinto Céandelo y Co-investigadores
Sandra Del Pilar Pérez Lépez, Wilson Alirio Tejada Perdomo, Valentina Bobadilla
Henao, Diana Gabriela Buritica Mufioz, Manuela Lozano Garrido.

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo constituyé mediante la
Resolucion N° 875 del 24 de ociubre de 2013 &l Comité d= Etica, Riostica e
Investigacién dando cumplimiento a la Resoluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008,
actos administrativos expedidos por el Ministerio de la Proteccién Social, lo mismo
que para obedecer lo dispuesto por la Declaracion Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO.

El Comité de Etica, Bioética e Investigacion certifica que:
1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto.

( x ) Resumen del proyecto.

. ( ) Protocolo de Investigacion.

. () Formato de Consentimiento Informado.

. () Protocolo de Evento Adverso.

. () Formato de recoleccion de datos.

() Folleto del Investigador (si aplica).

. () Resultado de evaluacion por otros comités (si aplica).
( x) Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores.

cooOow

sa ™

2. El Comité consideré que el presente estudio: es valido desde el puntc_J Fie vista
ético, la investigacion se considera sin riesgo para las personas que participan. La
investigacion se ajusta a los estandares de buenas practicas clinicas.

3. El Comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para proteger a los
sujetos del estudio son las adecuadas.
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4. El comité puede ser convocado por solicitud de alguno de los miembros que lo
conforman o de las directivas institucionales para revisar cualquier asunto relacionado
con los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este estudio.

5. El investigador principal debera:

a. Informar cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto, estos
cambios no podran ejecutarse sin la aprobacion previa del comité de ética
bioética e investigacion de la Institucion excepto cuando sea necesario que
comprometa la vida del participante del estudio.

b. Avisar cualquier situacion imprevista que considere que implica riesgo para los
sujetos o la comunidad o el medio en el cual se lleva a cabo el estudio.

¢. Poner en conocimiento al Comité de toda informacion nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar la relacién riesgo / beneficio de los
sujetos participantes.

d. Informar de la terminacién prematura o suspensién del proyecto explicando las
causas 0 razones.

e. Comprometerse a realizar una retroalimentacion en el servicio donde se
efectué la investigacion para presentar los resultados del estudio una vez
finalizado el proyecto.

f. Realizar ¢! informis final de la investigacion ei cuai se aebe entregar al Comite
en un plazo maximo de un mes después de terminada la investigacion.

g. Presentar un informe anual del proyecto si el tiempo para su desarrollo es
superior a un afo.

h. Comprometerse con hacer entrega de un articulo publicado en una revista
indexada, refiriendo al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
como entidad participante y patrocinadora de la investigacion.

i. Informar de manera escrita al Comité de Etica, Bioética e Investigacion del
Hospital Universitario H.M.P si el proyecto avalado va a participar en un evento

académico.

Entiendo y acepto las condiciones anteriormente mencionadas por el Comité de Etica,
Bioética e Investigacion.

Nombre del Investigador: William Andrés Pinto Candelo.

Qugele. Qd—‘-‘/@xht}ﬂ

Firma Plesidente Cpmiité de Etica,
Bioética e Investigacion
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