Revision bibliografica
sobre el diagndstico,
tratamiento

y seguimiento

de la enfermedad

de Kawasaki

Bibliographic review on

the diagnosis, treatment and
follow-up of Kawasaki disease.
Executive summary

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
AETSA

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION







Revision bibliografica
sobre el diagndstico,
tratamiento

y seguimiento

de la enfermedad

de Kawasaki

Bibliographic review on

the diagnosis, treatment and
follow-up of Kawasaki disease.
Executive summary

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
AETSA

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Molina Linde, Juan Maximo

Revisién bibliogréfica sobre el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la
enfermedad de Kawasaki / Juan Méximo Molina Linde, Soledad Benot Lépez.
— Sevilla: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia,
2018.

90 p.; 24cm (Coleccion: Informes, estudios e investigacion.
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Serie: Informes de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias)

ISBN: 978-84-17163-09-9

1. Enfermedad de Kawasaki 2. Sindrome Mucocuténeo Linfonodular
3. Bibliografia de medicina I. Benot Lopez, Soledad Il. Andalucia. Agencia de
Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias Ill. Espafa. Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad IV. Espafia. Ministerio de Economia, Industria
y Competitividad

Autores: Juan Maximo Molina Linde y Soledad Benot Lopez.

Este documento ha sido realizado por la Agencia/ Servicio de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias Andalucia en el marco de la financiacién del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad para el desarrollo de las actividades del Plan anual de Trabajo de la
Red Espafiola de Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del
SNS, aprobado en el Pleno del Consejo Interterritorial del SNS de 8 de noviembre de 2017
(conforme al Acuerdo del Consejo de Ministros de 1 de diciembre de 2017)

Edita: Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
Consejeria de Salud

JUNTA DE ANDALUCIA

Avda. de la Innovacién, s/n. Edificio ARENA 1, s/n. Planta baja.
41020 Sevilla. Espafa — Spain

ISBN: 978-84-17163-09-9
NIPO: 731-19-032-7

Este documento puede ser reproducido en todo o en parte, por cualquier medio,
siempre que se cite explicitamente su procedencia




Revision bibliografica
sobre el diagnostico,
tratamiento y
seguimiento de la
enfermedad de
Kawasaki

Bibliographic review on

the diagnosis, treatment and
follow-up of Kawasaki disease.
Executive summary

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
AETSA






Conflicto de interés

Los autores declaran que no tienen intereses que puedan competir con
el interés primario y los objetivos de este informe e influir en su juicio

profesional al respecto.






Autoria

Juan Maximo Molina Linde. Licenciado en Psicologia. Madster en
Bioestadistica Aplicada en Ciencia de la Salud. Agencia de Evaluacién
de Tecnologia Sanitaria de Andalucia.

Soledad Benot Lopez. Doctora en Medicina y Cirugia. Especialista en
Bioquimica clinica. Agencia de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria de
Andalucia.



Contribucion de los autores

 Planificacion del proyecto: Juan Maximo Molinao Linde y Soledad
Benot Lépez.

¢ Documentacién: Maria Jesus Pirez Diaz.
» Desarrollo del proyecto.

o Delimitacién de la pregunta de investigacién: Juan Mdaximo
Molina Linde y Soledad Benot Lopez.

o Seleccién de estudios: Juan Méaximo Molina Linde y Maria Jesus
Pirez Diaz.

» FElaboracion del informe.
o Preparacion del manuscrito: Juan Méximo Molina Linde.
o Revision interna del informe: Soledad Benot Lopez.

* Todos los autores realizaron la revision del informe final.

Los contenidos del informe son responsabilidad de los autores.



Agradecimientos

Este trabajo se ha beneficiado de forma importante de las aportaciones de
Maria Jesus Pirez Diaz en la busqueda documental, seleccién y localizacién
de documentos.






Indice

RESUMEN ©JECULIVO ......eiiiiiee et 15
EXECULIVE SUMMANY ...t e e e e e 17
[ goTe [UTeTe! o] o IR PR UPRRI 19
(0] o] =1 1117 TSP U PP PPRPRR 21
V=1 7oTo o] [o e - NP R URUPURI 23
Resultados

(DT eTU 1o ) o VPSPPSR

REVISION BIBLIOGRAFICA SOBRE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI 11






Indice de tablas y figuras

Tabla 1. Resumen de los estudios iNCIUIdOS .........ccoociiiiiiiiieiie e 26
Tabla 2. Pautas diagnésticas de la enfermedad de Kawasaki ..........c.cccceevueennee. 84

Tabla 3. Clasificacion de la gravedad de las lesiones cardiovasculares
causadas por la enfermedad de Kawasaki..........ccccceevriiuiieeiieiiiiiiiiieeee e 85

Tabla 4. Indicaciones de las técnicas de imagen por clasificacién de gravedad
de las lesiones de la arteria coronaria debidas a la enfermedad de Kawasaki......... 86

Tabla 5. Indicaciones del tratamiento por clasificacién de la gravedad de
las lesiones de las arterias coronarias debidas a la enfermedad de Kawasaki...... 87

Tabla 6. Indicaciones para el tratamiento quirdrgico de la enfermedad
AE KAWASAKI ....eeeiviiieiiiiii i 88

REVISION BIBLIOGRAFICA SOBRE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI 13






Resumen ejecutivo

Titulo: Revision bibliografica sobre el diagndstico, tratamiento y seguimiento
de la enfermedad de Kawasaki.

Autores: Juan Mdximo Molina-Linde y Soledad Benot-Lopez.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki o sindrome mucocutdneo linfonodular es la
principal causa de enfermedad cardiaca adquirida en la infancia en el mundo
desarrollado. Se trata de una enfermedad compleja, debido en parte a la
variedad clinica de la sintomatologia que aparece, y potencialmente grave.

OBJETIVO

Realizar una revisiéon bibliografica sobre el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de la enfermedad de Kawasaki en la infancia que permitiera
dimensionar la relevancia y repercusion del abordaje de esta enfermedad.

MATERIAL Y METODO

Revision de la literatura (2012-2017). Se realizé una btisqueda en las bases
de datos y paginas webs: CRD, Cochrane Database of Systematic Reviews,
Biblioteca Cochrane Plus, Pubmed Health-Reviews of clinical effectiveness
research, NICE Evidence, PROSPERO, Epistemonikos database, Red
Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Fisterra,
Orphanet, National Guideline Clearinghouse 'y G-I-N — Guidelines
International Network.

Se seleccionaron informes de evaluacién de tecnologias sanitarias,
guias de practica clinica, revisiones sistematicas, metandlisis y documentos
de consenso, posicionamientos y protocolos de Sociedades Cientificas.

RESULTADOS

Se incluyeron 14 documentos que respondieron al objetivo de este informe.
De estos 14 documentos, 1 era un informe de evaluacién de tecnologias
sanitarias, 1 era una guia de practica clinica, 2 eran revisiones sistematicas,
5 eran metandlisis, 1 era un documento de consenso, 3 eran posicionamientos
o directrices y 1 protocolo de Sociedades Cientificas.
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Los documentos seleccionados abordan aspectos sobre el diagndstico,
diagnéstico diferencial, opciones terapéuticas y seguimiento de pacientes
pediatricos con enfermedad de Kawasaki.

CONCLUSIONES

Ante la falta de evidencia sélida sobre determinadas opciones terapéuticas y
la diversidad de criterios diagnésticos, serfa conveniente elaborar unos
estdndares que ayuden a homogeneizar los distintos aspectos, ademds de
facilitar el acceso a los procedimientos clinicos que precisan estos pacientes y
que contribuyan a mejorar la calidad asistencial, mediante el establecimiento
de recursos humanos, tecnolégicos y estructurales apropiados para el manejo
de los pacientes con enfermedad de Kawasaki.
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Executive summary

Title: Bibliographic review on the diagnosis, treatment and follow-up of
Kawasaki disease.

Authors: Juan Maximo Molina-Linde and Soledad Benot-Lépez.
INTRODUCTION

Kawasaki disease or mucocutaneous lymph node syndrome is the leading
cause of childhood acquired heart disease in the developed world. It is a
complex disease, due in part to the clinical variety of the symptomatology
that appears, and potentially serious.

OBJECTIVE

Carry out a bibliographic review on the diagnosis, treatment and follow-up
of Kawasaki disease in childhood that would allow us to assess the
relevance and repercussion of the approach to this disease.

MATERIAL AND METHOD

Review of the literature (2012-2017). A search of the databases and web
pages was carried out: CRD, Cochrane Database of Systematic Reviews,
Cochrane Plus Library, Pubmed Health-Reviews of clinical effectiveness
research, NICE Evidence, PROSPERO, Epistemonikos database, Spanish
Network of Agencies for Assessing National Health System Technologies,
Fisterra, Orphanet, National Guideline Clearinghouse and GIN — Guidelines
International Network.

Health technology assessment reports, clinical practice guidelines,
systematic reviews, meta-analysis and consensus documents, positions and
protocols of Scientific Societies were selected.

RESULTS

14 documents were included that responded to the objective of this report.
Of these 14 documents, 1 was a health technology assessment report, 1 was a
clinical practice guidelines, 2 were systematic reviews, 5 were meta-analysis,
1 was a consensus document, 3 were positions or guidances and 1 protocol of
Scientific Societies.
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The selected documents address aspects of diagnosis, differential diagnosis,
therapeutic options and follow-up of pediatric patients with Kawasaki
disease.

CONCLUSIONS

In the absence of solid evidence on certain therapeutic options and the
diversity of diagnostic criteria, it would be convenient to elaborate
standards that help to homogenize the different aspects, as well as facilitate
access to the clinical procedures required by these patients and that
contribute to improving quality assistance, through the establishment of
appropriate human, technological and structural resources for the
management of patients with Kawasaki disease.
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Introduccidon

El sindrome de ndédulo linfdtico mucocutdneo es una vasculitis aguda
descrita por primera vez por el Dr. Tomisaku Kawasaki en 1967!. Esta
afeccion, ahora conocida como “enfermedad de Kawasaki”, ha sido
descrita en la mayoria de las sociedades®®, incluida Espaiia’, pero tiene
una incidencia mucho mayor en Asia, especialmente en Japén y Corea®.
La enfermedad de Kawasaki es mas comtn en bebés y nifios pequefios
menores de 5 afios, aunque también se puede dar en nifios mas mayores y
adultos’. Las complicaciones mds graves de la enfermedad de Kawasaki
son las anomalias de las arterias coronarias, que incluyen dilataciones y
aneurismas. Aunque la enfermedad de Kawasaki es una enfermedad
autolimitada en la mayoria de los pacientes, las anomalias de las arterias
coronarias se desarrollan en aproximadamente el 25 % de los pacientes
no tratados. Por lo tanto, la enfermedad de Kawasaki representa la
principal causa de enfermedad cardiaca adquirida en nifios en paises
desarrollados®.

El diagnéstico de la enfermedad de Kawasaki se basa en la presencia
de determinadas caracteristicas clinicas como fiebre persistente en
combinacién con un exantema polimorfo, linfadenopatia cervical,
inyeccién conjuntival no exudativa, cambios en labios y cavidad oral
(incluyendo lengua aframbuesada, labios agrietados, enrojecimiento de la
mucosa) y cambios en las extremidades (hinchazén y enrojecimiento de las
palmas, descamacién en la fase subaguda)'®. En la guia mas reciente de la
American Heart Association (AHA), la fiebre persistente debe aparecer
durante al menos 5 dias (el dia de inicio de la fiebre se considera el primer
dia de fiebre), pero en presencia de mas de 4 sintomas, particularmente
cuando hay enrojecimiento e hinchazén de manos y pies, el diagnéstico

puede hacerse con sélo 4 dias de fiebre'.

Segtn el cumplimiento de los criterios diagnésticos, la enfermedad de
Kawasaki se puede denominar “completa” o “incompleta™. La “enfermedad
de Kawasaki completa” estaria caracterizada por la presencia de fiebre y =4 de
los 5 sintomas principales (1. Eritema y agrietamiento de los labios, lengua
aframbuesada y / o eritema de la mucosa oral y faringea; 2. Inyeccién conjuntival
bulbar bilateral sin exudado; 3. Erupcién: maculopapular, eritrodermia difusa
o eritema multiforme; 4. Eritema y edema de manos y pies en fase aguda
y/o descamacion periungueal en fase subaguda; 5. Linfadenopatia cervical
> 1,5 centimetros de didmetro, generalmente unilateral). Es importante apreciar
que los criterios pueden presentarse sucesivamente en lugar de simultdneamente.
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La AHA ha creado un algoritmo para facilitar el diagnéstico de la enfermedad
de Kawasaki “incompleta” en el caso de que <3 sintomas estén presentes.
Este algoritmo incluye anomalias de las arterias coronarias en la ecocardiografia
y/o anormalidades de laboratorio'’. No existe una prueba diagndstica para la
enfermedad de Kawasaki, por lo que el diagnéstico puede pasarse por alto o
retrasarse, lo que en parte se podria explicar por variaciones de la practica
clinica entre centros!!. Para mejorar la certeza diagnéstica, se han estudiado
diversos biomarcadores nuevos, pero hasta el momento ninguno ha demostrado
ser especifico para la enfermedad de Kawasaki?. Se han desarrollado
herramientas de clasificacion para ayudar en la diferenciaciéon entre la
enfermedad de Kawasaki y otras enfermedades que cursan con cuadros febriles,
aunque su utilidad en el diagnéstico sigue sin estar demostrada®>!,

Por otra parte, aunque se desconoce la etiologia de la enfermedad de
Kawasaki, las hipotesis actuales apuntan a que probablemente sea causada
por un desencadenante (infeccioso) que inicie una respuesta inmune
anormal en nifios genéticamente predispuestos. Esta sospecha de una
etiologia infecciosa se debe a que la sintomatologia de la enfermedad de
Kawasaki se asemeja a las infecciones comunes que se originan en la
infancia, la aparicién dnica en la vida a una edad temprana (aunque se
pueden producir segundas manifestaciones), la agrupaciéon espacial y
temporal, y el patrén estacional en los paises con mayor incidencia'>!6.

En cuanto al tratamiento, el salicilato (se utiliza el 4cido acetilsalicilico) y
la inmunoglobulina intravenosa se usan ampliamente para tratar la
enfermedad de Kawasaki, aunque se suele evitar la administraciéon de
salicilato en nifios, debido al temor de ciertos efectos secundarios graves como
el riesgo del sindrome de Reye que causa edema cerebral y hepatico’. El
objetivo principal del tratamiento es la prevenciéon del desarrollo de
aneurismas en las arterias coronarias. La hipdtesis sobre los mecanismos de
eficacia de la inmunoglobulina intravenosa incluye la modulacién inmune de
las células T reguladoras, la neutralizacion del agente etioldgico y la reduccién
de la produccion de citoquinas’®. La inmunoglobulina intravenosa se
administra preferiblemente dentro de los primeros 10 dias después del inicio
de la enfermedad. Ademds de una dosis elevada de inmunoglobulina
intravenosa para el tratamiento de la enfermedad de Kawasaki “completa” e
“incompleta”, la AHA recomienda la administracién conjunta con acido
acetilsalicilico'®. A pesar de que los criterios diagnésticos y terapéuticos cada
vez estdn mds consensuados por distintas Sociedades!®*?, en un estudio
realizado por Minich et al. (2007)!! encontraron que los centros clinicos
difirieron significativamente en la proporciéon de casos incompletos que se
trataron con inmunoglobulina intravenosa y en la proporcién de pacientes que
fueron tratados después del dia 10.
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Objetivo

El objetivo de este informe fue realizar una revisién bibliogréfica sobre
el diagndstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad de Kawasaki
en la infancia que permitiera dimensionar la relevancia y repercusion de
esta enfermedad.
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Metodologia

Para la localizacién de documentos publicados que pudieran dar respuesta
a la consulta planteada, se planted la siguiente pregunta de investigacién
en formato PICO.

Poblacion: pacientes pediatricos afectados de la enfermedad de Kawasaki.
Intervencion: cualquier tratamiento.
Comparador: cualquier tratamiento.

Resultados (Qutcomes): calidad de vida, duracion de la estancia hospitalaria,
morbilidad cardiaca y global, mortalidad y cualquier otro resultado de salud.

Para la localizacién de documentos, se realizé una bisqueda bibliogréfica
con el objetivo de localizar informes de evaluacion de tecnologias sanitarias,
guias de practica clinica, revisiones sistematicas, metanalisis y documentos de
consenso, posicionamientos y protocolos de Sociedades Cientificas, mediante
la utilizacién de palabras clave como Kawasaki disease, enfermedad de
Kawasaki, Kawasaki, Mucocutaneous Lymph Node Syndrome y Sindrome
Mucocutdneo Linfonodular.

La busqueda se realiz6 en las siguientes bases de datos y paginas webs:
CRD (Centre for Reviews and Dissemination): DARE (Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness) (solo documentos publicados hasta marzo de
2015) y HTA (Health Technology Assessment Database), CDSR (Cochrane
Database of Systematic Reviews), Biblioteca Cochrane Plus, Pubmed Health-
Reviews of clinical effectiveness research, NICE Evidence (National Institute
for Health and Care Excellence), PROSPERO International prospective
register of systematic reviews, Epistemonikos database, RedETS (Red
Espafola de Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias), Fisterra,
Orphanet, NGC (National Guideline Clearinghouse) y G-1-N — Guidelines
International Network.

La busqueda bibliogréfica se realizé hasta noviembre de 2017.

La seleccion de documentos se limité6 por idioma, considerdndose
Unicamente aquellos documentos publicados en inglés y espaiiol y por fecha
de publicacidn, considerdndose los documentos publicados en los 5 dltimos
afios. De los documentos seleccionados se realizaron, ademads, bisquedas
manuales de referencias cruzadas. Se excluyeron aquellos documentos que
no abordaban la enfermedad de Kawasaki de forma unica.

Dado que se pretendia dar respuesta de forma abreviada a la pregunta
planteada, no se realizé una lectura critica de los documentos localizados.
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Resultados

Se seleccionaron 14 documentos que respondieron al objetivo de este
informe. De estos 14 documentos, 1 era un informe de evaluacién de
tecnologias sanitarias, 1 era una guia de préctica clinica, 2 eran revisiones
sistemaéticas, 5 eran metanalisis, 1 era un documento de consenso, 3 eran
posicionamientos o directrices y 1 protocolo de Sociedades Cientificas.

A continuacion, en la Tabla 1 se sintetizan los aspectos més relevantes
de cada uno de los estudios incluidos como son: el objetivo que los autores
proponian evaluar, principales resultados y conclusiones realizadas por los
autores y un comentario sobre las limitaciones (si las hubiera) o cualquier
otra consideracion de especial interés. Posteriormente, en el Anexo, se
describen con maés detalle los estudios incluidos, ordenados por tipo de
estudio y por orden cronolégico, comenzando por el mas reciente.
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Discusion

La enfermedad de Kawasaki se manifiesta con una constelacién de signos y
sintomas clinicos sobre todo en la primera infancia ya que el 80 % de los
casos ocurre entre las edades de 6 meses y 5 afios con una edad mediana de
2 a 3 afios®. Aunque es menos comtn, los lactantes menores de 6 meses de
edad y los adolescentes pueden presentar la enfermedad; sin embargo, el
diagnéstico y el tratamiento pueden retrasarse debido a la ausencia de
signos y sintomas tipicos. Si no se trata, aproximadamente 20 — 25 % de los
nifios desarrollan aneurismas de las arterias coronarias que pueden llevar
al infarto de miocardio y muerte. El pico de mortalidad por vasculitis
coronaria y aneurismas es de 15 a 45 dias después del inicio de la fiebre y
es un resultado de un proceso inflamatorio intenso y un estado de
hipercoagulabilidad. Sin embargo, ha habido casos de muerte stbita por
infarto de miocardio meses después o incluso afios después de la
enfermedad de Kawasaki en adultos jévenes atribuidos a la enfermedad
no tratada en la infancia®. Nos encontramos, por tanto, ante un paciente
complejo con una situacion de demanda creciente de servicios
asistenciales®.

Aunque la inmunoglobulina intravenosa es la base del tratamiento
inicial, el papel de la terapia adicional en pacientes seleccionados sigue siendo
actualmente un tema controvertido™.

El manejo clinico de los pacientes y la utilizacion de los
procedimientos diagndsticos o terapéuticos puede llegar a variar de forma
considerable entre paises, entre distintas zonas geogréficas de un mismo
pais, e incluso entre centros o médicos de la misma zona. Una forma de
disminuir esta variabilidad, garantizando, a su vez, la calidad asistencial es
la utilizacién de estdndares. En los ltimos afios, en distintos paises se han
desarrollado iniciativas para la elaboraciéon de estdndares de calidad en
pediatria®*¥’. En Espafia, también se han desarrollado estdndares de
calidad para la prédctica de distintas especialidades®*, entre ellas
pediatria®®#2, En este contexto se podrian desarrollar un protocolo clinico
que describa el conjunto de procedimientos necesarios para la atencién de
pacientes con enfermedad de Kawasaki.

Para abordar este propdsito se podria emplear metodologia de
consenso, por ejemplo, la técnica Delphi, con expertos en el tema del
territorio nacional.
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La técnica Delphi fue desarrollada en los Estados Unidos por la RAND
Corporation para hacer previsiones sobre temas militares después de la II
Guerra Mundial. Posteriormente se ha utilizado en muy diversas
aplicaciones en todos los campos de la ciencia, no sélo para la realizacion
de predicciones, sino también para el establecimiento de prioridades,
formulacién de estrategias o elaboracion de estandares. El objetivo de esta
técnica es mejorar los juicios y prondsticos sobre temas en los que existe
incertidumbre, mediante la opinién de expertos. Se basa en la idea de que
el grado de consenso obtenido entre un grupo de expertos que conozcan
bien el tema a estudiar da una idea muy aproximada de la dimensién real
de ese tema®. Aunque no se comunican entre ellos, los expertos que
componen el grupo Delphi influyen sobre la informacién emitida por los
otros participantes, este proceso de retroalimentacién manteniendo el
anonimato de las respuestas es una de las fortalezas del método Delphi
para establecer estdndares.

En definitiva, se propone elaborar un protocolo de atencién que
contribuya a mejorar la calidad asistencial de los pacientes con enfermedad
de Kawasaki, mediante el establecimiento de pautas de atencion
consensuadas y homogéneas para el Sistema Nacional de Salud.
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Anexo

A continuacién, se describen con més detalle los documentos incluidos y
resumidos anteriormente en la Tabla 1, ordenados por tipo de estudio
y por orden cronoldégico, comenzando por el mds reciente.

Informe de Evaluacion De Tecnologias
Sanitarias

Eficacia y seguridad de la inmunoglobulina intravenosa en el
tratamiento inicial de pacientes con enfermedad de Kawasaki en la
fase aguda. (IETSI-EsSalud, 2016)*.

Este informe de evaluacién de tecnologias sanitarias surge para dar respuesta
a la eficacia y seguridad del tratamiento con inmunoglobulina intravenosa en
pacientes menores de 18 afios con enfermedad de Kawasaki activa. Para ello
se realizé una busqueda de la literatura utilizando los meta-buscadores: Trip
Database, Pubmed-Medine y Health Systems Evidence. También se reviso la
Cochrane Library, The National Institute for Health and Care Excelence
(NICE), Agency for Healthcare Research and Quality (AHRC), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y Scottish Medicines
Consortium (SMC). Esta busqueda se completé en la pagina web de
clinicaltrials, para asi poder identificar ensayos clinicos en elaboraciéon o que
no se hubieran publicado atn, y asi disminuir el riesgo de sesgo de publicacion.

No se identificaron estudios que hayan comparado los efectos del
tratamiento con inmunoglobulina con los de aspirina en pacientes con
enfermedad de Kawasaki en fase aguda. En su lugar, se han evaluado los
efectos de la inmunoglobulina intravenosa junto con la aspirina en varios
ensayos clinicos aleatorizados y controlados; pero la evidencia es
insuficiente y no concluyente respecto al beneficio que ofrece la aspirina al
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa.

Los resultados del metandlisis de la revision sistemdtica Cochrane de
Oates-Whitehead et al. (2003)* mostraron que respecto al tratamiento solo
con aspirina, el tratamiento con inmunoglobulinaintra venosa y aspirina
redujo la apariciéon de anormalidades de las arterias carétidas a los 30 dias en
aproximadamente un 26 % (rango del 39 al 10 %), pero sin cambios en la
duracién de la fiebre.
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En cuanto a la seguridad de la inmunoglobulina intravenosa, generalmente
la administracién fue bien tolerada, informandose que los eventos adversos
con inmunoglobulina intravenosa no se incrementaron respecto al uso solo
de 4cido acetilsalicilico. Solo se informé de una muerte en los estudios
incluidos, aunque pocos estudios describieran explicitamente que estaban
evaluando mortalidad.

A pesar de que la aspirina ha sido utilizada habitualmente en el
tratamiento de la enfermedad de Kawasaki debido a su importante
actividad antiinflamatoria y antiplaquetaria, el uso de 4cido acetilsalicilico
junto a inmunoglobulina intravenosa no se asocié con una disminucién en
la tasa de anormalidades de las arterias coronarias, respecto al tratamiento
solo con inmunoglobulina. Por lo que no es aconsejable el uso solo de
aspirina en el tratamiento oprevencioén de anormalidades de las carétidas
en la enfermedad de Kawasaki.

Guia de Practica Clinica

Guia de Practica Clinica Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad
de Kawasaki. (Sindrome Mucocutineo Linfonodular). (Instituto
Mexicano del Seguro Social, 2015)%.

Esta guia de préctica clinica se realizo con el fin de ayudar a los profesionales
de salud en la toma de decisiones para el diagndstico temprano y tratamiento
oportuno, con base en la mejor evidencia cientifica disponible. Los objetivos
fueron:

» Identificar de forma oportuna los datos clinicos de la enfermedad
de Kawasaki.

* Proporcionar los criterios clinicos para realizar el diagndstico
oportuno.

* Realizar diagndstico diferencial con otros padecimientos de
similares caracteristicas clinicas.

» Establecer los criterios para el inicio del tratamiento farmacoldgico
en pacientes con enfermedad de Kawasaki.

» Identificar las complicaciones de forma temprana en este grupo de
pacientes.

* Precisar los criterios de referencia a segundo y tercer nivel de
atencién médica.

» Establecer las recomendaciones para la vigilancia de pacientes con
enfermedad de Kawasaki.
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La poblacién diana eran nifios y nifias de 0 a 16 afios. La guia estd dirigida a
médicos de familia, médicos generalistas, médicos de urgencias, pediatras,
infect6logos pediatras, reumat6logos pediatras, dermatélogos y reumatélogos.

La guia se elaboré teniendo en cuenta la herramienta AGREE II. La
busqueda la literatura se realizé en sitios especificos de Guias de Practica
Clinica, la base de datos de la biblioteca Cochrane y PubMed.La btisqueda se
limit6 a estudios en humanos, documentos publicados durante los dltimos 5
afios, en idioma inglés y espaiiol. Se utilizé el (los) término(s): Mucocutaneous
Lymph Node Syndrome, también se incluyeron los subencabezamientos
(subheadings): blood, complications, diagnosis, drug therapy, epidemiology,
therapy yultrasonography.

Las recomendaciones en cuanto al diagnéstico clinico fueron las siguientes:

1. Considerar el diagnéstico de enfermedad de Kawasaki ante la
presencia de:

a. Fiebre persistente por 5 dias o més.
b. Presencia de cuatro o mas de los siguientes cinco criterios principales:
* Cambios en extremidades:

o En las primeras dos semanas: eritema en palmas y plantas,
y edema de manos y pies.

o Después de la segunda semana: descamacion periungueal.
» Exantema polimorfo.
* Hiperemia conjuntival bulbar bilateral sin exudado.

* Cambios en labios y cavidad oral: labios eritematosos y agrietados,
lengua en frambuesa, hiperemia difusa de la mucosa oral y faringea.

e Linfadenopatia cervical mayor de 1,5 cm de didmetro,
habitualmente unilateral.

c. Exclusion de otras enfermedades con caracteristicas similares.

Los criterios pueden no encontrarse al inicio del padecimiento, se presentan,
en la mayoria de los casos, en la segunda semana de la enfermedad.

1. Buscar intencionadamente otros signos y sintomas cardiovasculares
y no cardiovasculares que pueden estar presentes en nifias/nifios
con enfermedad de Kawasaki, debido a que su presencia puede
corroborar el diagndstico y descartar otras posibles enfermedades.

2. Considerar el diagndstico de enfermedad de Kawasaki en aquellos
menores de 6 meses de edad y las/os adolescentes con criterios clinicos
incompletos para el diagndstico. Aunque los casos incompletos de
enfermedad de Kawasaki pueden ocurrir en los otros grupos de edad
en los que puede presentarse la enfermedad.
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En cuanto a las pruebas diagndsticas, las recomendaciones fueron:

1. En todo paciente con sospecha de enfermedad de Kawasaki se
recomienda realizar los siguientes estudios:

» Citometria hematica completa con cuenta plaquetaria (esta dltima
se sugiere repetir en dos semanas).

* Velocidad de eritrosedimentacién globular (VSG).
» Proteina C reactiva (PCR).

* Determinacién de albimina en suero.

» Electrolitos séricos (en especial sodio).

» Aspartato aminotransferasa (AST).

* Alanina aminotransferasa (ALT).

* Bilirrubinas.

2. Se recomienda realizar examen microscopico del sedimento urinario
para la busqueda de piuria. Evitar obtener la muestra por sondeo
vesical y el uso de pruebas de laboratorio en tira reactiva para este fin.

3. Evitar la realizacion de forma rutinaria del estudio de liquido
cefalorraquideo para citoquimico o cultivo; se recomienda efectuarlo
s6lo en aquellos casos con sospecha de complicacion infecciosa a nivel
de sistema nervioso central.

4. Evitar la toma de muestra de liquido sinovial de las articulaciones
inflamadas para estudio de citoquimico y cultivo, a menos de que
se sospeche una complicacion infecciosa.

5. Realizar un electrocardiograma inicial a todo paciente con
sospecha de enfermedad de Kawasaki.

6. Realizar ecocardiograma transtordcico a todo paciente con sospecha
de enfermedad de Kawasaki para detectar complicaciones cardiacas
de forma temprana.

7. Se recomienda tomar radiografia de térax como parte del estudio
cardiolégico integral de los pacientes con enfermedad de Kawasaki.
En cuanto al diagndstico diferencial, las recomendaciones fueron:

1. Realizar diagnoéstico diferencial de la enfermedad de Kawasaki
principalmente, con las enfermedades exantematicas (sindrome de
choque todxico, escarlatina, sindrome Stevens-Johnson, artritis
idiopética juvenil sistémica y sarampion).

2. Considerar como diagnésticos diferenciales exantemas por enterovirus,
escarlatina, sindrome de piel escaldada y Sindrome de Stevens-Johnson.
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En cuanto al tratamiento farmacolégico se recomendo:

1.

En las/os pacientes con enfermedad de Kawasaki administrar:
inmunoglobulina intravenosa a dosis de 2 gr/kg al realizarse el
diagnéstico y preferentemente antes de los 10 dias del padecimiento.

. Se recomienda administrar inmunoglobulina intravenosa a dosis de

2 gr/kg, en las/os pacientes con més de 10 dias de evolucidn, en las
siguientes situaciones:

» Persistencia de la fiebre.

» Titulaciones altas de reactantes de fase aguda (proteina C
reactiva o velocidad de sedimentacién globular).

* Presencia de aneurismas, detectados al momento del diagndstico
clinico.

. Administrar inmunoglobulina intravenosa en infusién continua

durante un periodo de 12 a 24 horas de la siguiente manera:
* En la primera hora, vigilar signos vitales y datos de anafilaxia.

* En caso de no presentar ninguna reaccioén adversa, continuar la
infusién de 0,01 a 0,03 mg/kg/min.

. Evitar el uso de esteroides de forma rutinaria en el tratamiento

inicial de las/os pacientes con enfermedad de Kawasaki

Se recomienda considerar utilizar inmunoglobulina intravenosa mas
esteroide como tratamiento de primera linea en los casos en que se
anticipe la posibilidad de resistencia a la inmunoglobulina intravenosa.
El esquema recomendado en este grupo de pacientes es: 2 g/kg de
inmunoglobulina intravenosa con metilprednisolona 30 mg/kg por
dia intravenosa por 3 dias y continuar con prednisolona oral a 2 mg/kg
por dia.

. En las/os pacientes con enfermedad de Kawasaki con resistencia al

tratamiento inicial se recomienda una segunda dosis de
inmunoglobulina intravenosa en dosis tnica de 1 gr/kg en infusiéon
continua de 12 a 24 horas.

. Se recomienda considerar el uso de esteroides en las/os pacientes con

resistencia al tratamiento inicial, combinado con una segunda dosis de
inmunoglobulina intravenosa. En este caso, se puede usar la
metilprednisolona en pulsos de 30 mg/kg, una vez al dia, hasta 3 dias.

. En las/os pacientes con enfermedad de Kawasaki refractaria al

tratamiento se recomienda tratamiento complementario metilprednisolona
a dosis de 30mg/kg/dia por via intravenosa en infusion de 2 a 3 horas,
una vez al dia por 3 dfas.
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8. No es recomendable el uso de plasmaféresis, citotdxicos ni anticuerpos

10.

11.

12.

13.

14.

15.

monoclonales en el tratamiento inicial de la enfermedad de Kawasaki.

. En las/os pacientes con enfermedad de Kawasaki utilizar inmunoglobulina

intravenosa mas 4cido acetilsalicilico, de la siguiente forma:

» Dosis inicial de 80 a 100 mg/kg/dia (en cuatro tomas) hasta
48 horas después de la remision de la fiebre.

* Después de la remisiéon de la fiebre; utilizar dosis de 3 a
5 mg/kg/dia (en una sola toma) por 6 a 8 semanas.

Las/os pacientes con alteraciones cardiacas deben recibirlo hasta

que se resuelva el aneurisma o disminuya el riesgo de trombosis.

Se recomienda diferir de 6 a 11 meses la vacunacion contra sarampion,
parotiditis, rubeola y varicela en las/os pacientes que recibieron altas
dosis de inmunoglobulina intravenosa.

Las/os pacientes que estdn recibiendo tratamiento con acido acetil
salicilico por largo tiempo se recomienda la aplicaciéon de vacuna
contra influenza.

Evitar el uso de ibuprofeno en las/os pacientes con aneurismas
coronarios que toman 4cido acetilsalicilico, debido a sus efectos
antiplaquetarios.

Se recomienda el uso de metilprednisolona en quienes existe
persistencia de la fiebre y niveles altos de PCR y VSG posterior a la
primera dosis de inmunoglobulina intravenosa.

En las/os pacientes con sospecha de resistencia a tratamiento inicial, se
recomienda de primera linea el uso de inmunoglobulina intravenosa
mas prednisolona intravenosa a 2 mg/kg/dia en tres dosis, después de la
remision de la fiebre se puede continuar por via oral.

Después de alcanzar valores de referencia de PCR se continda por
5 dias a 2 mg/kg/dia; si remite la fiebre, se inicia descenso de
esteroide de la siguiente manera:

* 1 mg/kg/dia durante 5 dias.
* 0,5 mg/kg/dia por 5 dias y suspender.

Los medicamentos alternos que podrian utilizar en las/os pacientes con
enfermedad de Kawasaki refractaria son:

* Metotrexato a dosis de 10 mg/m2 subcutdneo, dosis semanal;
hasta la desaparicion de la fiebre.

» Ciclosporina a dosis de 4 a 8 mg/kg/dia.

Al quinto dia, verificar niveles séricos de ciclosporina, (rangos de
referencia: 60 — 200 ng/ml).
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El tiempo de administracién es de 10 a 14 dias o hasta alcanzar
valores de referencia en PCR.

16. Actualmente, la evidencia que existe sobre infliximab en las/os
pacientes con enfermedad de Kawasaki refractario, no esta lo
suficientemente sustentada, por lo que no se recomienda su uso
generalizado.

En cuanto a las complicaciones, las recomendaciones fueron:

1. En las/os pacientes con enfermedad de Kawasaki se recomienda la
busqueda intencionada de complicaciones:

Aneurismas.
Estenosis y trombosis coronaria.

Isquemia e infarto miocardico.

Y, por ultimo, en cuanto a la vigilancia y seguimiento, las recomendaciones

fueron:

1. Emplear la escala de estratificacion de riesgo de isquemia
miocdardica para programar el seguimiento.

2. En las/os pacientes con enfermedad de Kawasaki con clasificaciéon
de riesgo nivel I se recomienda:

No continuar el tratamiento con acido acetilsalicilico después de
6 a 8 semanas.

No limitar la actividad fisica después de 6 a 8 semanas de la
enfermedad.

Revision cardiovascular cada 5 anos.

No realizar angiografia coronaria.

3. En las/os pacientes con enfermedad de Kawasaki con una
clasificacién de riesgo nivel II se recomienda:

No continuar el tratamiento con acido acetilsalicilico después de
6 a 8 semanas.

No limitar la actividad fisica después de 6 a 8 semanas de la
enfermedad.

Revision cardioldgica cada 3 a 5 afios.

No realizar angiografia coronaria.

4. En las/os pacientes con enfermedad de Kawasaki con una
clasificacién de riesgo nivel III se recomienda:

Terapia antiplaquetaria hasta la regresion del aneurisma.

No limitar la actividad fisica en los menores de 11 afios.
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10.

11.

12.

» Limitar la actividad fisica en las y los nifios de 11 afios o mads si
tienen una prueba cardiovascular de isquemia con estrés positiva.

» Evitar los deportes de contacto y de alto impacto.

* Evaluacién cardiolégica anual con ecocardiograma y prueba
cardiovascular de isquemia con estrés cada 2 afios.

* Realizar angiografia coronaria en quienes tengan evidencia de
isquemia miocdrdica.

. Las/os pacientes adultos con antecedente de enfermedad de Kawasaki

que presenta angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca o arritmia grave se recomienda una evaluacién integral con
procedimientos no invasivos de 3 a 4 veces al afio y una angiografia
coronaria, en caso de que se considere necesario.

. Las/os pacientes asintomdticos con aneurismas coronarios que

persisten desde la infancia se recomienda cambios en el estilo de
vida, tales como: llevar una dieta saludable, control de peso, evitar
el tabaquismo y reducir el consumo de alcohol, asi como controlar
los niveles de glicemia, colesterol y triglicéridos.

. Las/os pacientes adultos con angina de pecho, infarto de

miocardio, insuficiencia cardiaca o arritmia grave, se recomienda
otorgar atencién integral de manera similar a las/os pacientes
asociados con etiologias distintas de la enfermedad de Kawasaki.

. Se recomienda en las pacientes embarazadas con antecedente de

enfermedad de Kawasaki, realizar una valoraciéon cardioldgica
durante el periodo de gestacion y determinar la conducta terapéutica
de acuerdo con los hallazgos encontrados.

Las mujeres con disfuncién cardiaca con fraccién de eyeccién
ventricular izquierda (FEVI) de 40 ~ <50 %, se recomienda la
monitorizacion continua durante el trabajo de parto.

Se recomienda la realizacion de cesarea en embarazadas con
antecedentes de enfermedad de Kawasaki y signos y sintomas de
isquemia cardiaca.

Las mujeres con lesiones del miocardio, disfuncién cardiaca o
isquemia de miocardio pueden desarrollar arritmias ventriculares
durante el embarazo, se recomienda realizar un monitoreo con
electrocardiograma Holter y ofrecer tratamiento en las que presenten
taquicardia ventricular.

Se recomienda el uso de warfarina en las/os pacientes con enfermedad
de Kawasaki que presentan aneurismas medianos o gigantes,
antecedente de infarto al miocardio y alto riesgo de trombosis.
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La dosis es de 0,1 mg/kg/dia, la cual se ajustard para mantener un
International normalized ratio (INR) entre 2,0 a 2,5.

13. En las/os pacientes con enfermedad de Kawasaki y alto riesgo de
trombosis, se recomienda el uso de la heparina no fraccionada de
la siguiente forma:

* Bolo: 50 U/kg.
* Infusién: 20 U/kg por hora.

Realizar los ajustes en las dosis para mantener un Tiempo parcial
de tromboplastina activada (TTPa) entre 60 a 85 segundos.

14. La heparina de bajo peso molecular en las/os pacientes con
enfermedad de Kawasaki y alto riesgo de trombosis se recomienda:

a. Menores de 1 afio
e Tratamiento: 3mg/kg/dia, dividido en 2 dosis.
» Profilaxis: 1,5mg/kg/dfa, dividido en 2 dosis.
b. Nifios y adolescentes
» Tratamiento: 2mg/kg/dfa, dividido en 2 dosis.
* Profilaxis: Img/kg/dia, dividido en 2 dosis.

15. En las/os pacientes con infarto agudo al miocardio o presencia de
aneurismas y trombos intra-saculares, se recomienda administrar:

Estreptoquinasa
* Bolo: 1000 — 4000 U/kg, pasar en 30 minutos.
* Infusién: 1000 — 1500 U/kg por hora.

Revisiones Sistematicas

3. Kawasaki disease and immunisation: a systematic review.
(Phuong et al., 2017)*.

Esta revision sistemdtica de la literatura tiene como objetivo conocer la
evidencia disponible publicada en la literatura sobre la relaciéon y
asociacion temporalentre vacunas y enfermedad de Kawasaki. Se
consultaron las siguientes bases de datos: Medline (1946 —junio de 2016),
EMBASE (1975 - junio de 2016), PubMed y Cochrane. Los datos fueron
extraidos de ensayos clinicos controlados, estudios observacionales, series
de casos y revisiones. Los autores seleccionaron 27 publicaciones, ademas
se identificaron estudios adicionales seleccionando referencias de los
documentos elegibles.
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En general se detecté una ausencia de definiciones estandarizadas de casos
lo que dificulté la interpretaciéon y la comparaciéon de los datos entre
estudios. Las definiciones de casos incluyeron aquellas derivadas de las
directrices de la American Heart Association (AHA)?, la American
Academy of Pediatrics Red Book®, Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)* y, una definicién de caso modificada®’.

Tras el andlisis de los resultados los autores sugieren una asociacion
temporal, aunque no hay evidencias de una asociaciéon causal. Entre los
documentos revisados se incluyen varias vacunas utilizadas en los calendarios
de vacunacion, siendo la vacuna antimeningocdcica B recombinante y la del
rotavirus, las que aportan un mayor nimero de publicaciones. Una definicién
de caso estandarizada que pudiera utilizarse en diferentes entornos y con
diferentes sistemas de vigilancia mejoraria la comparabilidad de los resultados,
facilitaria su interpretacion y promoveria la comprension clinica y cientifica de
los informes relacionados con las vacunas. En ausencia de una prueba de
diagnéstico que actiie como patrén de referencia, una definicion estandarizada
de caso de enfermedad de Kawasaki debe basarse en criterios clinicos bien
aceptados e investigaciones.

4. Kawasaki disease: a comprehensive review of treatment options.
(Patel et al., 2015)>.

Esta revisiéon resume las opciones de tratamiento para la enfermedad de
Kawasaki inicial y refractaria, incluido el papel de los esteroides y otras
terapias inmunosupresoras. Se realizé una busqueda bibliogréfica utilizando la
base de datos PubMed para identificar estudios farmacoldgicos en la
enfermedad de Kawasaki usando los términos Kawasaki disease, intravenous
immunoglobulin,  refractory, corticosteroids, infliximab, cyclosporine,
methotrexate y high risk desde enero de 1988 hasta mayo de 2015. También se
evaluaron las referencias bibliograficas de los estudios seleccionados. La
busqueda se limito a los estudiospublicados en inglés.

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda infantil autolimitada
diagnosticada por signos y sintomas clinicos. Actualmente, la terapia estdndar
consiste en dosis altas de inmunoglobulina intravenosa y aspirina. Los autores
seflalan que el tratamiento inicial con inmunoglobulina intravenosa da como
resultado una rapida resolucién de los sintomas clinicos en el 80 —90 % de los
pacientes y se ha demostrado que reduce el riesgo de enfermedad coronaria.
Aungque la aspirina concomitante sigue siendo el tratamiento estandar para el
tratamiento inicial de la enfermedad de Kawasaki, no hay evidencia suficiente
que para respaldar su eficacia en la mejora de los resultados de las arterias
coronarias. La terapia inicial con corticosteroides ademds de inmunoglobulina
intravenosa y aspirina mejora los resultados en pacientes japoneses.
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Sin embargo, la identificacién de pacientes con riesgo alto y que pueden
beneficiarse de corticosteroides adicionales en poblaciones heterogéneas atin
es un problema sin respuesta fiable. Las opciones terapéuticas para pacientes
que no responden a la terapia inicial también es un desafio dada la escasez
de evidencia. Los pacientes que no responden a la primera dosis de
inmunoglobulina intravenosa con mayor frecuencia recibirdin una segunda
dosis. Los pacientes que no responden a dos dosis de inmunoglobulina
intravenosa presentan un desafio ya que el tratamiento apropiado sigue siendo
dudoso. Aunque su efectividad no se ha probado, se puede considerar el
tratamiento con infliximab, ciclosporina o metotrexato en aquellos pacientes
que fallan con dosis miltiples de inmunoglobulina intravenosa y esteroides.

Por otra parte, el papel de los esteroides en pacientes no japoneses de
riesgo alto no estd claro, y el mayor desafio surge en la identificacion temprana
de pacientes con riesgo alto de desarrollar anomalias en las arterias coronarias.
Hasta que se identifique a los pacientes de riesgo alto de una forma fiable, los
esteroides no pueden recomendarse rutinariamente como un componente de
la terapia inicial, pero pueden considerarse caso por caso. Se dispone de
evidencia limitada que evalda otros agentes inmunosupresores y se indica que
deben reservarse para pacientes que no superen dos dosis de inmunoglobulina
intravenosa. Los recientes avances en investigacion han ampliado el
conocimiento de la epidemiologia, la susceptibilidad genética y la patogénesis
de la enfermedad de Kawasaki, a pesar de ello, la etiologia de la enfermedad
de Kawasaki no estd clara. Se han sugerido distintas hipdtesis etioldgicas,
incluida la exposicion a toxinas ambientales, la patogénesis autoinmune y un
agente infeccioso. Los autores apuntan que en su institucién se estd trabajando
para identificar un agente infeccioso especifico utilizando estudios de
secuenciacion ultra profunda. La investigacién en curso ayudard a determinar
una patogénesis mds precisa y puede ayudar a desarrollar una prueba de
diagnéstico, asi como a identificar nuevos objetivos para intervenciones mas
precisas y la prevencién de esta importante enfermedad vascular.

Metanalisis

5. Corticosteroids for the treatment of Kawasaki disease in children.
(Wardle et al., 2017)*.

En esta revision sistemdtica Cochrane con metandlisis se analizd la
administracion de corticosteroides en nifios afectados por la enfermedad de
Kawasaki para la reduccién de problemas cardiacos, asi como el efecto sobre
la duracién de la fiebre, los signos de infeccion en la sangre y el niimero de
dias en el hospital. Los resultados de numerosos ensayos clinicos con
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corticoides son heterogéneos, hay estudios con un efecto protector*s+
o neutro® sobre marcadores de inflamacién y desarrollo posterior de
lesiones coronarias. En este metandlisis se intentd resolver la controversia
mediante el andlisis de datos agregados de los estudios incluidos.

La busqueda bibliografica incluyé estudios hasta noviembre de 2016,
con poblacién pedidtrica y con diagndstico de enfermedad de Kawasaki.
Sélo se seleccionaron ensayos clinicos con asignacién aleatoria. Los ensayos
compararon la administracion de corticosteroides con el no uso de
corticosteroides. Esta revisiéon incluyd siete ensayos con un total de 922
participantes. Los estudios variaron de 32 a 242 participantes.

Los resultados obtenidos parecen indicar que los corticosteroides
reducen el riesgo de problemas cardiacos después de la enfermedad de
Kawasaki [odds ratio (OR): 0,29, intervalo de confianza (IC) del 95 %:
0,18 - 0,46; 907 participantes; 7 estudios; I* 55 %] sin causar ningin efecto
secundario importante(no eventos en 737 participantes) ni mortalidad (sin
eventos en 915 participantes). También reducen la duracién de los sintomas
(fiebre y erupcién cutdnea) [diferencia de medias (DM): -1,65 dias, IC del
95 %: -3,31 a 0,00, con 210 participantes de 2 estudios, I 88 %), la duracién
de la estancia hospitalaria (DM: -1,41 dias, IC del 95 %: -2,36 a -0,46, con
39 participantes de 1 estudio]y los marcadores sanguineos asociados con el
malestar[velocidad de sedimentacién globular y proteina C reactiva (DM):
-2,80 dias, IC del 95 %: -4,38 a -1,22, con 178 participantes de 1 estudio].
Algunos grupos (como los residentes en Asia, los que presentan puntuaciones
de riesgo mads altas y lo que reciben tratamiento con corticosteroides por mas
tiempo) pueden obtener mds beneficios con los corticosteroides, sobre todo en
cuanto a una tasa mas baja de problemas cardiacos, aunque se necesitan mas
estudios que aporten una evidencia més s6lida. Ningtin estudio detalla los
resultados més alld de 24 semanas. Se necesitan también mas estudios para
obtener un marcador mds exacto del riesgo de efectos secundarios graves
y determinar si hay menores tasas de muerte cuando se usan los
corticosteroides. La evidencia presentada en esta revision indica que se debe
considerar el tratamiento con un ciclo prolongado de corticosteroides para
todos los nifios con diagndstico de enfermedad de Kawasaki hasta que se
realicen mds estudios.

La calidad de la evidencia se clasifico segtn el sistema GRADE. Las
pruebas se consideraron de alta calidad para los eventos adversos graves,
la mortalidad y el tiempo hasta la normalizacién de los parametros de
laboratorio. Las pruebas se consideraron de calidad moderada para el
riesgo de problemas cardiacos en un futuro, la duracién de los sintomas
clinicos (fiebre, erupcién cutanea) y la duracién de la estancia hospitalaria.
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6. The prevention of coronary arterial abnormalities in Kawasaki
disease: A meta-analysis of the corticosteroid effectiveness.
(Yang et al., 2017)%.

Dada la controversia sobre el tratamiento con corticosteroides en la
enfermedad de Kawasaki, se realiz0 esta revisidn sistematica con
metandlisis para medir la efectividad general delos corticosteroides en la
prevencion de anormalidades de las arterias coronarias.

Esta revision sistemdtica con metandlisis se realiz6 de acuerdo con las
directrices de la declaracion PRISMA. Se seleccionaron los estudios que
tenian disponible informacién suficiente para permitir la evaluacién de la
validez y la incidencia de lesiones coronarias arteriales. Para ser elegible, el
estudio debe cumplir los siguientes criterios: (1) el estudio siguid criterios
diagnostico establecidos de la enfermedad de Kawasaki para todos los
pacientes, (2) el estudio incluy6 corticosteroides como tratamiento, dentro
de un mes desde el diagndstico, (3) hubo un tratamiento explicito, y (4) el
estudio habia establecido la definicion de lesiones de las arterias coronarias y
la utilizacion del ecocardiografia o cateterismo cardiaco para detectarlas.

Se realizaron btisquedas en las bases de datos de Medline (mediante
Pubmed), EMBASE, Google scholar, Cochrane Register of Controlled
Trials, ClinicalTrials.gov y Japanese Institutional Repositories Online hasta
el 31 de marzo de 2017. Se utilizaron los siguientes términos de texto libre
y MeSH para buscar en todos los registros de ensayos y bases de datos:
mucocutaneous lymph node syndrome, Kawasaki disease, adrenal cortex
hormones, corticosteroid, methylprednisolone y dexamethasone. La calidad
de los estudios incluidos se evalué mediante la evaluacién de la ocultacion
de la asignacion, la generacion de la secuencia de asignacién y la inclusion
de todos los participantes aleatorizados. La evaluacién del riesgo de sesgo
se realiz6 mediante el Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas
de Intervenciones.

Diecinueve estudios publicados entre 1999 y 2016 cumplieron con los
criterios de seleccion. Se incluyeron 3591 pacientes para el analisis.

La odds ratio agrupada por el modelo de efectos fijos para el efecto de
los corticosteroides sobre la incidencia de lesiones en las arterias coronarias
en pacientes con enfermedad de Kawasaki fue 0,724 (IC del 95 %: 0,571 -0,917;
p:0,007), lo que indica una reduccion significativa en la incidencia de pacientes
tratados con corticosteroides que aquellos tratados sin corticosteroides.
Con una incidencia inicial estimada de lesiones en las arterias coronarias
del 5 % en pacientes con enfermedad de Kawasaki, se evitarian 13,3 casos
(IC del 95 %: 4 -20,8) lesiones de las arterias coronarias por cada 1000
pacientes, lo que da un nimero necesario para tratar de 75,2 pacientes.
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Hubo una disminucién estadisticamente significativa de la duracién de la
fiebre tras el tratamiento con corticosteroides: 0,85 dias (IC del 95 %:
0,67 —1,02) siendo mds corto en el grupo de corticosteroides con un
modelo de efectos fijos y 1,17 dias (IC del 95 %: 0,66 — 1,67) més corto en
el modelo de efectos aleatorios.

Se realiz6 un metanélisis de la diferencia de riesgo para los eventos
adversos, porque hubo 5 estudios con cero eventos adversos en un grupo.
La diferencia de riesgo fue de 0,01 (IC del 95 %: 0,01 — 0,04) en el modelo
de efectos fijos y 0,01 (IC del 95 %: 0,01 — 0,03) en el modelo de efectos
aleatorios. Ambos no son estadisticamente significativos.

Se analizé6 el uso de corticosteroides en la enfermedad de Kawasaki
segin su objetivo: terapia primaria o rescate. La terapia de rescate se
administr6 a aquellos pacientes no respondedores a inmunoglobulina
intravenosa. La reduccion del riesgo de lesiones de las arterias coronarias
fue mucho mayor en el grupo de terapia primaria (OR: 0,39; IC del 95 %:
0,27 a 0,56 en el modelo de efectos fijos y OR: 0,4; IC del 95 %: 0,23 - 0,71
en el modelo de efectos aleatorios). Por otro lado, hubo una tendencia al
aumento de lesiones de las arterias coronarias en el grupo de rescate,
aunque no fue estadisticamente significativa (OR: 1,26; IC del 95 %:
0,91 — 1,76 en el modelo de efectos fijos y OR: 1,69; IC del 95 %: 0,66 — 0,43
en el modelo de efectos aleatorios).

Se separaron los estudios en 2 subgrupos segun la etnia debido a la
notoria diferencia epidemioldgica entre pacientes japoneses y no
japoneses. La reduccion del riesgo fue estadisticamente significativa en el
grupo de japonés (OR 0,56; IC del 95 %: 0,42 -0,75 en el modelo de
efectos fijos y OR: 0,63; IC del 95 %: 0,31 — 1,31 en el modelo de efectos
aleatorios). Por el contrario, los corticosteroides tendieron a aumentar
las lesiones de las arterias coronarias en grupos no japoneses, aunque
con resultados no estadisticamente significativos (OR: 1,45; IC del 95 %;
0,91 - 2,30 en el modelo de efectos fijos y OR: 1,37; IC del 95 %:
0,72 - 2,60 en el modelo de efectos aleatorios).

Los autores concluyeron que habia una reducciéon general en la
incidencia de lesiones de las arterias coronarias con el uso de corticosteroides
como tratamiento inicial y adyuvante para la enfermedad de Kawasaki. Los
corticosteroides, cuando se usan como adyuvantes de la inmunoglobulina en
pacientes japoneses, no fueron perjudiciales y pueden disminuir el porcentaje
de lesiones de las arterias coronarias, pero no tuvieron un efecto beneficioso
sobre el porcentaje de lesiones de las arterias coronarias en pacientes no
japoneses, en quienes se debe usar con precaucion corticosteroides.
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7. The Roles of Genetic Factors in Kawasaki Disease: A Systematic
Review and Meta-analysis of Genetic Association Studies.
(Xie et al., 2017)%.

Esta revision sistemdtica y metandlisis tuvo como objetivo analizar el papel
de los factores genéticos en la enfermedad de Kawasaki y determinar los
posibles biomarcadores genéticos de la enfermedad de Kawasaki. La
revision sistemadtica se realizé de acuerdo con los criterios de la declaraciéon
PRISMA para realizar revisiones sistematicas y metanalisis.

Se realizé una busqueda sistematica de literatura en PubMed, Medline,
Embase, Web of Science y China National Knowledge Infrastructure
(CNKI)que identific6 a 164 estudios que se incluyeron en la revision. Las
palabras clave utilizadas en la busqueda fueron: “Kawasaki disease”,
“mucocutaneous lymph node sindrome”, “polymorphism”, “variant”,

“mutation”, “genotype” y “allele”. La busueda se realizé sin limitacién por
idioma ni por afios.

Para evaluar la calidad de los estudios incluidos se empled la escala
Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

En general, se investigaron 101 genes por sus posibles asociaciones
con la susceptibilidad a la enfermedad de Kawasaki, y se encontraron
resultados positivos para 62 genes. Ademads, se analizaron 79 genes por sus
posibles correlaciones con la incidencia de lesiones en las arterias
coronarias en la enfermedad de Kawasaki, y se detectaron asociaciones
significativas en 47 genes.

En el metanalisis se investigaron un total de 53 polimorfismos en 34 genes
para analizar el papel de los factores genéticos en la enfermedad de
Kawasaki. Para la mayoria de los polimorfismos génicos, todos los estudios
seleccionados se realizaron con poblacién asidtica y, por lo tanto, no se
pudieron realizar anélisis de subgrupos basados en etnia. Sin embargo, si
los anélisis globales involucraban a una poblacién heterogénea o mixta, los
subsiguientes analisis estratificados se realizaron con base en las distintas
etnias. Los andlisis realizados con el metanalisis se realizaron principalmente
con un modelo de efectos fijos ya que la heterogeneidad existente era leve
o moderada entre los estudios incluidos. Los resultados globales y de
subgrupos revelaron que 23 polimorfismos de genes se correlacionaron
significativamente con la susceptibilidad a la enfermedad de Kawasaki
(ACE 154340, BLK 152618476, BLK 152736340, CASP3 rs2720378, CASP3
1572689236, CASP3 15113420705, CD40 151535045, CD40 151569723, CD40
154810485, CD40 14813003, FCGR2A 151801274, FG rs1800787, HLA-E
152844724, IL1IA 151800587, IL6 151800795, ITPKC 1528493229, LTA
1s909253, MPO 152333227, PDI1 1541386349, SMAD3 151438386,
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TARC/CCL17 15223895, TARC/CCLI17 1s223899 y TNF rs361525).
Ademads, 10 polimorfismos génicos se asociaron significativamente con la
incidencia de lesiones de arterias coronarias en la enfermedad de
Kawasaki (BTNL2 152395158, CASP3 rs113420705, FCGR2A 151801274,
FGF23 13832879, FG 151800787, GRIN3A 157849782, HLA-E 152844724,
1110151800872, ITPKC 1528493229 and TGFBR?2 151495592).

Los autores concluyeron que los resultados indican que los
polimorfismos génicos de ACE, BLK, CASP3, CD40, FCGR2A, FG,
HLA-E, ILIA, IL6, ITPKC, LTA, MPO, PD1, SMAD3, CCL17 y TNF
pueden afectar la susceptibilidad de la enfermedad de Kawasaki. Ademés,
las variaciones genéticas en BTNL2, CASP3, FCGR2A, FGF23, FG,
GRIN3A, HLA-E, IL10, ITPKC y TGFBR2 pueden servir como
biomarcadores de lesiones de las arterias coronarias en la enfermedad de
Kawasaki. Estos hallazgos también sugieren que las respuestas
inmunitarias sobre-activadas, la remodelacion vascular, la disfuncion de la
coagulacién y el estrés oxidativo excesivo pueden desempefiar papeles
relevantes en la patogénesis de la enfermedad de Kawasaki, y las terapias
dirigidas a estos procesos pueden inhibir la progresién de la enfermedad.
Sin embargo, los estudios en este dmbito todavia se encuentran en la etapa
inicial y se precisan otros estudios bien disefiados, especialmente en
poblacién distinta ala asidtica, para confirmar los resultados.

. Coronary Artery Complication in Kawasaki Disease and the
Importance of Early Intervention: A Systematic Review and
Meta-analysis. (Chen et al., 2016)%.

En esta revisiéon se evalué y compard, mediante la realizacion de un
metandlisis de ensayos clinicos, el efecto del tratamiento de
corticosteroides mas inmunoglobulina intravenosa con el tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa sola en pacientes con enfermedad de
Kawasaki. Se incluyeron estudios que usaban los corticosteroides como
terapia inicial o como terapia de rescate.

Este metanélisis se realiz6 teniendo en cuenta las directrices de la
declaracion PRISMA. Se consultaron las bases de datos de Medline,
Cochrane Library y la pagina web de Clinical trials.gov hasta julio de 2015.
Se usaron las palabras clave “Kawasaki disease”, “steroid” y “corticosteroid”
para recuperar estudios potencialmente relevantes. No se limit6 la bisqueda

por idioma.
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En esta revisién sistemdtica se analizan 17 estudios (2.746 pacientes),
aleatorizados y no aleatorizados, en los que se comparaba la aparicién de
anomalias arteriales coronarias.

El andlisis de metarregresion mostré que el momento de iniciar la
terapia con corticosteroides durante el curso de la enfermedad influyo
significativamente, correlacionando negativamente, en la eficacia de los
corticosteroides en la prevencion de anomalias arteriales coronarias
(p <0,001).

Los autores también encontraron que la duracién de la enfermedad
antes del tratamiento con corticosteroides fue significativamente mas corta en
el subgrupo inicial de corticosteroides que en el subgrupo de corticosteroides
de rescate. La utilizacién de corticosteroides adyuvantes se asocié a una
importante reduccién del riesgo de anormalidades de las arterias coronarias en
comparaciéon con el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa [odds
ratio (OR): 0,424; intervalo de confianza del 95 %: 0,270 — 0,665]. El anélisis de
subgrupos, incluidos los estudios que usaron corticosteroides mas
inmunoglobulina intravenosa como tratamiento inicial, mostré un efecto mas
ventajoso que la inmunoglobulina intravenosa sola en la prevenciéon de
anomalias de las arterias coronarias (OR: 0,320; IC del 95 %: 0,183 - 0,560),
mientras que este beneficio no se encontré en un subgrupo de estudios que
usaron corticosteroides como terapia de rescate. Un andlisis posterior
encontrd que los pacientes pronosticados al inicio del estudio con riesgo alto
de resistencia a la inmunoglobulina intravenosa parecian obtener mayor
beneficio del tratamiento con corticosteroides adyuvantes con respecto a la
prevencién de anomalias de las arterias coronarias (OR: 0,240; IC del 95 %:
0,123 -0,467). La duracién de la fiebre se redujo significativamente en el
grupo de corticosteroides en comparacion con el grupo de inmunoglobulina
intravenosa sola (media: 0,66; desviacién estandar: 1,08 dias en el grupo de
corticosteroides frente a 2,18 (desviacion estandar: 2,55) dias en el grupo
de inmunoglobulina intravenosa sola; diferencia estdndar de medias: -1,804;
IC del 95 %: -2,700 a -0,909; p <0,001, con un modelo de efectos
aleatorios). El metandlisis de eventos adversos no mostré diferencias
significativas entre los 2 grupos (8 % en el grupo de corticosteroides frente a
7,7 % en el grupo de inmunoglobulina intravenosa, OR: 1,312; IC del 95 %:
0,494 -3.485; p = 0,69, con un modelo de efectos aleatorios). Segtin los
registros individuales de los estudios, la mayoria de los eventos adversos
fueron transitorios, y no se informé de muertes en los estudios.

Los autores concluyeron que el tratamiento inicial de corticosteroides
combinados con inmunoglobulina intravenosa parece disminuir el riesgo de sufrir
complicaciones coronarias en comparacién con la terapia de inmunoglobulina
intravenosa convencional, y la eficacia fue mas pronunciada en pacientes de riesgo
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alto al inicio de la intervencion. Esto indicaria que una terapia antiinflamatoria
inicial temprana y potente para pacientes de riesgo alto podria ser beneficiosa
para mejorar los resultados coronarios. La estrategia del tratamiento con
corticosteroides también se asocié con una resolucién mds rapida de la fiebre,
adjudicando el mérito a los corticosteroides sin un mayor riesgo de eventos
adversos en relacion con el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa.
Estos hallazgos sugieren un papel efectivo de los corticosteroides en el
tratamiento de la enfermedad de Kawasaki como estrategia terapéutica inicial
en pacientes de riesgo alto.

Intravenous immunoglobulin plus corticosteroid to prevent coronary

artery abnormalities in Kawasaki disease: a meta-analysis. (Chen et al.,
2013)>.

Si bien el uso de la inmunoglobilina intravenosa como tratamiento inicial se ha
establecido en la enfermedad de Kawasaki, el papel de los corticosteroides es
controvertido. Asi, esta revision sistemdtica y metandlisis tratan de analizar el
beneficio potencial de los corticosteroides en la enfermedad de Kawasaki.

La revisiéon sistemdtica se realiz6 segin las directrices de la
declaraciéon PRISMA. Se realizaron busquedas en las bases de datos de
Medline, Cochrane Library, The Clinical Trials y Embase se buscaron
ensayos clinicos publicados hasta el 31 de marzo de 2012. Se seleccionaron
los estudios que comparaban la eficacia y seguridad de la terapia con
inmunoglobulina intravenosa mds corticosteroides y la terapia con
inmunoglobulina intravenosa sola, para el tratamiento inicial de la
enfermedad de Kawasaki. Mediante metanélisis se evalu6 la incidencia de
anormalidades de las arterias coronarias y los eventos adversos.

Se incluyeron nueve estudios, con 536 pacientes que recibieron
corticoides mds inmunoglobulina intravenosa y 475 pacientes con
inmunoglobulina intravenosa. El metandlisis de los 9 estudios mostré que el
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa mds corticosteroides redujo
significativamente el riesgo de anomalia coronaria (OR: 0,3; IC del 95 %:
0,20 a 0,46). Se observaron resultados similares en los analisis de subgrupos
con ensayos controlados aleatorizados (OR: 0,3; IC del 95 %: 0,18 a 0,5),
estudios centrados en pacientes con un riesgo alto de resistencia a
inmunoglobulina intravenosa (OR: 0,2; IC del 95 %: 0,1 a 0,36) y estudios con
cegamiento del evaluador (OR: 0,32; IC del 95 %: 0,19 a 0,55). No hubo
diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos graves entre el
grupo de inmunoglobulina intravenosa mds corticosteroides y el grupo de
inmunoglobulina intravenosa (OR: 1,24; IC del 95 %: 0,33 a 4,67). La aparicion
de eventos adversos en los ensayos clinicos fue rara y, en algunos casos,
dudosamente atribuible. De los 536 pacientes que recibieron corticoides,
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solo se documentaron cinco eventos adversos (0,93 %): hipotension,
disfuncion respiratoria, dos hipercolesterolemias y neutropenia.

Los autores concluyeron que la combinacion de corticosteroides con
el régimen convencional de inmunoglobulina intravenosa como una
estrategia de tratamiento inicial podria reducir el riesgo de anormalidad
coronaria. Aunque no se recomendé explicitamente el uso sistematico de
corticoides, si la realizacién de un estudio multicéntrico internacional que
pudiera eliminar el sesgo producto de muestras de pacientes
mayoritariamente japoneses. De esta forma, la respuesta ofrecida en el
metandlisis podria plantear problemas sobre la aplicabilidad a nuestra
poblacién y cémo se utilizarian los corticoides.

Documento de Consenso

10. Enfermedad de Kawasaki: consenso interdisciplinario e intersociedades
(guia practica clinica). (Sociedad Argentina de Pediatria; Sociedad
Argentina de Cardiologia et al., 2016)™.

Para facilitar al pediatra el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento de la
enfermedad de Kawasaki, un grupo de expertos de la Sociedad Argentina de
Pediatria y de la Sociedad Argentina de Cardiologia realizaron un consenso
para elaborar recomendaciones de acuerdo con la evidencia.

Se realizé una busqueda de la literatura utilizando Pubmed y LILACS,
realizando un andlisis critico de los documentos incluidos segtin el nivel de
evidencia. Se formaron distintos grupos de especialistas que elaboraron un
documento con el tema afin y se envid, via correo electrénico, a todos los
expertos para su conocimiento, andlisis y aportes. Luego, en una reunién
presencial, en la que se invité a todos los integrantes, se presenté un Unico
documento elaborado previamente para su discusion y consenso. La redaccion
final del documento estuvo a cargo de los coordinadores del consenso y luego
se elevo para el consentimiento de todos los participantes.

El diagnéstico clinico se realizaria en base con fiebre, presente en el
100 % de los casos, cambios en las extremidades, exantema, afectacion
ocular, afectacion de labios y cavidad bucal, y linfadenopatia cervical.

Se proponen realizar estudios complementarios como pruebas de
laboratorio para determinar una leucocitosis con neutrofilia, elevacién de
la velocidad de sedimentacién globular y de la proteina C reactiva, anemia
normocitica normocrémica progresiva, trombocitosis, disminucién de
lipoproteinas de alta densidad, elevacién de las transaminasas, bilirrubina y
gammaglutamil transpeptidasa, hipoalbuminemia, alteraciones del liquido
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cefalorraquideo y elevacién de la troponina cardiaca. Ademads, se deberfan
evaluar determinados estudios radiolégicos (por ejemplo: ecografia o
radiografia abdominal, tomografia de térax, etc.).

La evaluacién de las manifestaciones cardiovasculares debe realizarse
en el momento del diagndstico un electrocardiograma, ya que resulta
especialmente util en la primera semana de enfermedad. No debe
retrasarse la administracion de la gammaglobulina endovenosa a la espera
del ecocardiograma. En la primera semana, no es esperable encontrar
cambios en las coronarias debidos a la enfermedad de Kawasaki.

En la actualidad, la tomografia axial computarizada multicorte es
utilizada de forma complementaria y adicional al ecocardiograma doppler
color en la evaluacién de la anatomia y enfermedad coronaria, que podria
reemplazar al cateterismo cardiaco. La resonancia magnética nuclear
cardiaca se puede utilizar como forma alternativa.

En caso de realizarse una angiografia coronaria, se recomienda, en el
mismo estudio, realizar un aortograma en busqueda de lesiones periféricas
(axila, subclavia, iliaca).

Los SPECT de reposo y estrés estan indicados para la deteccién de
isquemia miocdrdica secundaria a la presencia de alteraciones vasculares
hemodindmicamente significativas (aneurismas, estenosis, oclusiones o
tortuosidad anormal del vaso) y permiten la intervencién temprana, en
especial, en pacientes con antecedentes de enfermedad de Kawasaki y
asintomaticos.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, seguimiento y control se
presentaron una serie de recomendaciones con el grado de recomendacion y el
nivel de evidencia emparejado. Estas recomendaciones son las siguientes:

* La gammaglobulina endovenosa se infunde en dosis de 2 g/kg
(durante 10 - 12 horas) entre los dias 5 y 10 del inicio de la enfermedad
(clase de recomendacién I; Nivel de evidencia A), con 1 mg/kg de
difenhidramina como premedicacién (1 hora antes de la infusién).

* Si el diagnéstico de la enfermedad de Kawasaki se realiza superados los
10 dias de enfermedad, puede considerarse utilizar un tratamiento con
gammaglobulina endovenosa en pacientes con fiebre y reactantes de
fase aguda persistentemente elevados o ante la presencia de aneurismas
coronarios (clase de recomendacion I; Nivel de evidencia C).

» FEl 4cido acetilsalicilico se utiliza por su efecto antiinflamatorio en
dosis altas de 80 — 100 mg/kg/dia por via oral (cada 6 horas) entre los
dias 5 y 10 del inicio de la enfermedad (dosis maxima de 2,5 g),
concomitantemente a gammaglobulina endovenosa (clase de
recomendacién I; Nivel de evidencia A). Esta dosis se mantiene
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hasta 72 h después de que el paciente ha permanecido afebril
y desciende a 3 -5 mg/kg/dia (cada 24 h) durante 6 — 8 semanas
en pacientes sin evidencia de compromiso coronario (clase de
recomendacién I; Nivel de evidencia C). Si, por el contrario, los nifios
desarrollan aneurismas coronarios, mantienen la antiagregacion hasta
la resolucion del aneurisma (clase de recomendacion I; Nivel de
evidencia B).

* En los pacientes que no muestran mejoria luego de 36 — 48 horas de la
primera dosis de gammaglobulina endovenosa (persistencia orecurrencia
de fiebre o descenso insuficiente de proteina C reactiva < 50 %), se
recomienda una segunda dosis de gammaglobulina endovenosa
de 2 g/kg (en 12 horas) (clase derecomendacion I; Nivel de evidencia C).

* Los corticoides utilizados al inicio del tratamiento no han
demostrado eficacia para disminuir las complicaciones cardiacas
(clase de recomendacion I; Nivel de evidencia C).

* En casos de nifios que no responden satisfactoriamente a las
2 dosis consecutivas degammaglobulina endovenosa, evaluados
como refractarios al tratamiento estdndar, se utiliza metilprednisolona
en dosis de 30 mg/kg/dosis (infusién endovenosa durante 3 h) por 3 dias
consecutivos (clase de recomendacion I; Nivel de evidencia C).

» Infliximab, como inhibidor del factor de necrosis tumoral,se utiliza
en dosis unica de 5 mg/kg (infusion endovenosa en 2 h) (clase de
recomendacion II a, Nivel de evidencia C).

* La utilizacién de plasmaféresis se ha evaluado en estudios no
controlados, en nifios refractarios agammaglobulina endovenosa,
antes del desarrollo de lesiones de las arterias coronarias.
Actualmente, no se recomienda (Nivel de evidencia C).

* En cuanto a la prevencién de trombosis, el régimen antitrombético
mds comun, para pacientes con aneurismas gigantes, es dosis bajas
de 4cido acetilsalicilico junto con anticoagulantes orales (warfarina
o acenocumarol), manteniendo el INR de 2,0-2,5 (clase de
recomendacion II; Nivel de evidencia C).

* Abciximab puede asociarse a tratamiento estandar (clase de
recomendacién II; Nivel de evidencia C).

e En el tratamiento de trombosis coronarias, los tromboliticos, como
estreptoquinasa, uroquinasa y activador del plasmindgeno tisular,
han sidoadministrados a nifios con trombosis coronariacon
diferentes tasas de eficacia (clase de recomendacién II; Nivel de
evidencia C).
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Se aconseja que los pacientes sin afectaciéon coronaria durante la
enfermedad de Kawasaki continien con controles cardioldgicos
quinquenales que incluyan la evaluacién de los factores de riesgo
cardiovascular (clase de recomendacidn IIb, Nivel de evidencia C).

La calcificacion de la pared arterialaneurismatica es caracteristica
de la enfermedad de Kawasaki (clasede recomendacién II a, Nivel
de evidencia C) y se puede observar en una simple radiografia
de térax.

En cuanto al embarazo, la sola presencia de aneurismas no
constituye una indicacién de cesdrea (clase de recomendacién IIb,
Nivel de evidencia C).

Referente a la intervencién de las coronarias, la aterectomia
rotacional es el procedimiento de elecciéon en los aneurismas
calcificados que tienen lesiones estendticas, aunque la experiencia en
esta poblacion es muy limitada (clase de recomendacion II a, Nivel
de evidencia C).

La cirugia de revascularizacion coronaria también ha sido realizada
con éxito en un grupo de pacientes con cardiopatia isquémica
secundaria a enfermedad de Kasasaki, en los que se utilizaron,
preferentemente, puentes arteriales (clase de recomendacién II a,
Nivel de evidencia B).

Posicionamientos o Directrices de
Sociedades Cientificas

11. Diagnosis, Treatment, and Long-Term Management of Kawasaki
Disease: A Scientific Statement for Health Professionals From the
American Heart Association. (McCrindle et al., 2017)".

Se convocé a un grupo multidisciplinar de expertos para revisar y
actualizar las pautas anteriores de la American Heart Association®. Se
evalu6 la evidencia disponible y se contd con la opinién basada en la
practica, para proporcionar recomendaciones actualizadas para el
diagnéstico, tratamiento de la enfermedad aguda y control a largo plazo.
Aunque la etiologia ain es desconocida, en estas directrices se aportan

nuevos

conocimientos sobre epidemiologia, genética, patogénesis,

patologia, historia natural y resultados a largo plazo.
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El diagnéstico de enfermedad de Kawasaki cldsico se basa en criterios
clinicos como la presencia de fiebre durante = 5 dias (el primer dia de fiebre
es el dia 1 de la enfermedad) y la presencia de =4 de las 5 siguientes
caracteristicas clinicas principales: (1) Eritema y agrietamiento de los labios,
lengua de fresa y/o eritema de la mucosa oral y faringea, (2) Inyeccion
conjuntival bulbar bilateral sin exudado, (3) Erupciéon: maculopapular,
eritrodermia difusa o eritema multiforme, (4) Eritema y edema de manos y
pies en fase aguda y/o descamacién periungueal en fase subaguda, y (5)
Linfadenopatia cervical (= 1,5 cm de didmetro), generalmente unilateral. En
presencia de >4 criterios clinicos principales, particularmente cuando hay
enrojecimiento e hinchazén de manos y pies, el diagnéstico puede hacerse
con solo 4 dias de fiebre. Tipicamente, las caracteristicas clinicas no estdn
todas presentes en un solo punto en el tiempo, y generalmente no es posible
establecer el diagndstico de forma muy temprana. Igualmente, algunas
caracteristicas clinicas pueden haber disminuido en pacientes después de 1 a
2 semanas de fiebre, y una revisiéon cuidadosa de signos y sintomas previos
puede ayudar a establecer el diagndstico.

Se dice que los pacientes que cumplen con la definicién de caso segiin
los principales hallazgos clinicos tienen una enfermedad de Kawasaki
completa (también conocida como enfermedad de Kawasaki tipica o
clasica). Los pacientes que no tienen suficientes hallazgos clinicos
principales pueden ser diagnosticados con una enfermedad de Kawasaki
incompleta (también conocida como enfermedad de Kawasaki atipica). En
ausencia de una prueba diagnéstica especifica, otros hallazgos clinicos, de
laboratorio y ecocardiograficos pueden apoyar el diagndstico de la
enfermedad de Kawasaki incompleta en un paciente cuya presentacion
clinica sugiere una enfermedad de Kawasaki, pero cuyas caracteristicas
clinicas no cumplen con la definicién de caso epidemiolégico.

En cuanto al tratamiento, aunque la inmunoglobulina intravenosa es
la base del tratamiento inicial, se discute el papel de la terapia primaria
adicional en pacientes seleccionados. Aproximadamente del 10 % al 20 %
de los pacientes no responden a la inmunoglobulina intravenosa inicial,
y se proporcionan recomendaciones para terapias adicionales. El
tratamiento inicial de las alteraciones de la arteria coronaria en evolucion
es esencial, lo que exige una mayor frecuencia de las evaluaciones y una
intensificaciéon de la tromboprofilaxis. Los pacientes con aneurismas
requieren un seguimiento cardioldgico continuo e ininterrumpido.

Segun los autores, las recomendaciones que se proporcionan en estas
directrices estdn basadas en la evidencia para los profesionales que
diagnostican y tratan la enfermedad de Kawasaki, pero la toma de decisiones
clinicas debe individualizarse segtn las circunstancias especificas del paciente.
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Por razones practicas, a continuacion, presentamos las recomendaciones
con un mayor grado de evidencia (A -provienen de multiples ensayos
clinicos aleatorizados o metandlisis— y B —derivan de ensayos clinicos
unicos o estudios no aleatorizados-). Las recomendaciones con un nivel
de evidencia C —provienen de opiniones de expertos mediante consensos,
estudios de casos o estandares de cuidados— son mayoritarias (cerca de 150)
y pueden consultarse con mds detalle en McCrindle et al., (2017)™.

Recomendaciones para la evaluacién cardiovascular para el diagnéstico y
el control durante la enfermedad aguda

* La ecocardiografia debe realizarse cuando se considera el

diagnéstico de enfermedad de Kawasaki, pero la no disponibilidad
o las limitaciones técnicas no deben retrasar el tratamiento
(Clase I; Nivel de evidencia B).

Se deben tomar imdgenes de las arterias coronarias, y se debe
realizar una evaluacidén cuantitativa de las dimensiones luminales,
como puntuaciones normalizadas y Z ajustadas para la superficie
corporal (Clase I; Nivel de evidencia B).

Para los pacientes no complicados, la ecocardiografia debe
repetirse en 1 a 2 semanas y 4 a 6 semanas después del tratamiento
(Clase I; Nivel de evidencia B).

Para pacientes con anomalias coronarias importantes y en
evolucién (puntuaciéon Z >2.5) detectadas durante la enfermedad
aguda, se debe realizar una ecocardiografia mas frecuente (al
menos dos veces por semana) hasta que las dimensiones luminales
hayan dejado de progresar para determinar el riesgo y la presencia
de trombosis (Clase I; Nivel de evidencia B).

Recomendaciones para el tratamiento inicial con inmunoglobulina
intravenosa y acido acetilsalicilico
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* Los pacientes con criterios de enfermedad de Kawasaki completos

y aquellos que cumplen los criterios del algoritmo para la
enfermedad de Kawasaki incompleta deben tratarse con
inmunoglobulina intravenosa a dosis altas (2 g/kg administrados
como infusién intravenosa tnica) dentro de los 10 dias del inicio de
la enfermedad, pero tan pronto como sea posible después del
diagnostico (Clase I; Nivel de evidencia A).

Es razonable administrar inmunoglobulina intravenosa a los nifios
que se presentan después del décimo dia de la enfermedad (es
decir, en quienes el diagndstico no se realiz6 antes) si tienen fiebre
persistente sin otra explicacién o anomalias de las arterias
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coronarias junto con inflamacién sistémica continua, como se
manifiesta por la elevacion de la tasa de sedimentacion eritrocitica
o proteina C reactiva (proteina C reactiva > 3,0 mg/dL) (Clase Ila;
Nivel de evidencia B).

Recomendaciones para terapias adyuvantes para el tratamiento primario

* El pulso de metilprednisolona de dosis tnica no se debe
administrar con inmunoglobulina intravenosa como tratamiento
primario de rutina para pacientes con enfermedad de Kawasaki
(Clase III; Nivel de evidencia B).

* La administraciéon de un ciclo mas prolongado de corticosteroides
(p. ej., disminuciéon gradual durante 2 -3 semanas), junto con
inmunoglobulina intravenosa a 2 g/kg y acido acetilsalicilico, se
puede considerar para el tratamiento de pacientes con enfermedad
de Kawasaki aguda de riesgo alto, cuando se puede identificar
dicho riesgo en pacientes antes del inicio del tratamiento (Clase IIb;
Nivel de evidencia B).

Recomendaciones para la terapia adicional en el paciente resistente a
inmunoglobulina intravenosa

* Es razonable administrar una segunda dosis de inmunoglobulina
intravenosa (2 g/kg) a pacientes con fiebre persistente o
incrementada al menos 36 horas después del final de la primera
infusiéon de inmunoglobulina intravenosa (Clase Ila; Nivel de
evidencia B).

» La administracién de pulsos de esteroides a dosis altas (generalmente
metilprednisolona 20 — 30 mg/kg por via intravenosa durante 3 dias,
con o sin un curso posterior y reduccién de la prednisona oral) puede
considerarse como una alternativa a una segunda infusién de
inmunoglobulina intravenosa o para retratamiento de pacientes con
enfermedad de Kawasaki que han tenido fiebre recurrente o
incrementada después de inmunoglobulina intravenosa adicional
(Clase IIb, Nivel de evidencia B).

» La administracién de un curso con reduccién gradual (p. ej. 2-3
semanas) de prednisolona o prednisona, junto con inmunoglobulina
intravenosa 2 g/kg y 4cido acetilsalicilico, se puede considerar en el
retratamiento de pacientes con enfermedad de Kawasaki con fiebre
recurrente o incrementada después del tratamiento inicial con
inmunoglobulina intravenosa (Clase IIb; Nivel de evidencia B).
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Recomendaciones para la prevencion de la trombosis durante la
enfermedad aguda

» Para los pacientes con aneurismas de la arteria coronaria que se
expanden rdpidamente o una puntuacién Z maxima de =10, es
razonable la anticoagulacion sistémica con heparina de bajo peso
molecular o warfarina (INR objetivo de 2,0 a 3,0) ademads de acido
acetilsalicilico a dosis bajas (Clase Ila; Nivel de evidencia B).

» Elibuprofeno y otros fairmacos antiinflamatorios no esteroideos con
participacién conocida o potencial de la via de la ciclooxigenasa
pueden ser perjudiciales en pacientes que toman acido acetilsalicilico
por sus efectos antiplaquetarios (Clase III; Nivel de evidencia B).

Recomendaciones para la estratificacion del riesgo de anormalidades de
las arterias coronarias

* Es razonable usar las dimensiones luminales ecocardiogréficas de
las arterias coronarias convertidas a puntuaciones Z ajustadas con
el area de superficie corporal para determinar la estratificacién del
riesgo (Clase Ila; Nivel de evidencia B).

Recomendaciones estratificadas por riesgo para evaluacion y atencion a
largo plazo

No presente (puntuacion Z siempre < 2)
Actividad fisica:
» Es razonable proporcionar asesoramiento sobre actividad fisica en
cada visita sin restricciones ni precauciones en cualquier momento
(Clase IIa; Nivel de evidencia B).
Asesoramiento reproductivo:

» Es razonable proporcionar asesoramiento adecuado a la edad con
respecto a la anticoncepcion y el embarazo sin modificacién (Clase 1la;
Nivel de evidencia B).

Solo dilatacion (puntuacion Z = 2 pero < 2,5, o una disminucion en la
puntuacion Z durante el seguimiento = 1)

Actividad fisica:
» Es razonable proporcionar asesoramiento sobre actividad fisica en

cada visita sin restricciones ni precauciones en cualquier momento
(Clase IIa; Nivel de evidencia B).
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Asesoramiento reproductivo:

Es razonable proporcionar asesoramiento adecuado a la edad con
respecto a la anticoncepcion y el embarazo sin modificacion (Clase
IIa; Nivel de evidencia B).

Pequeiios aneurismas (puntuacion Z = 2,5 a < 5)

Aneurismas actuales pequeiios o persistentes

Frecuencia de evaluacion cardiolégica (para incluir historia y examen
fisico, ecocardiografia, electrocardiografia):

Los pacientes deben ser atendidos entre 4 y 6 semanas después del
episodio agudo de la enfermedad de Kawasaki, luego es razonable
evaluarlos después de 6 meses y 1 afio. Es razonable el seguimiento
continuo cada ano a partir de entonces (Clase Ila; Nivel de
evidencia B).

Tipo y frecuencia de evaluacion cardiologica adicional (otras pruebas
de cardiologia):

Es razonable evaluar la isquemia miocérdica inducible (ecocardiografia
de estrés, estrés con resonancia magnética, prueba nuclear de
esfuerzo, tomografia por emision de positrones) cada 2 a 3 afios o
si el paciente tiene sintomas que sugieren isquemia o signos que
sugieren disfuncion ventricular (Clase Ila; Nivel de evidencia B).

Asesoramiento reproductivo:

Es razonable proporcionar asesoramiento adecuado a la edad con
respecto a la anticoncepciéon y el embarazo sin modificaciéon
(Clase Ila; Nivel de evidencia B).

Regresion a la puntuacién Z o solo dilatacién

Frecuencia de evaluacion cardiolégica (para incluir historia y examen
fisico, ecocardiografia, electrocardiografia):

Es razonable evaluar cada 1 a 3 afos. Es razonable no realizar
ecocardiografia a menos que exista evidencia de isquemia
miocardica inducible o que el paciente presente sintomas que
sugieren isquemia o signos que sugieren disfuncién ventricular
(Clase IIa; Nivel de evidencia B).

Tipo y frecuencia de evaluacion cardiologica adicional (otras pruebas
de cardiologia):

Es razonable evaluar la isquemia miocérdica inducible (ecocardiografia
de estrés, estrés con resonancia magnética, imagenes de perfusion de
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medicina nuclear de estrés, tomograffa por emisién de positrones)
cada 3 a 5 afios o si el paciente tiene sintomas que sugieren isquemia o
signos que sugieren disfunciéon ventricular (Clase Ila; Nivel de
evidencia B).

Asesoramiento reproductivo:

Es razonable proporcionar asesoramiento adecuado a la edad
con respecto a la anticoncepcidn y el embarazo sin modificacion
(Clase IIa; Nivel de evidencia B).

Aneurismas medianos (puntuacion Z =5 a < 10, con una dimension
luminal absoluta < 8 mm)

Aneurismas medianos actuales o persistentes

Frecuencia de evaluacion cardiolégica (para incluir historia y examen
fisico, ecocardiografia, electrocardiografia):

Los pacientes deben ser vistos a las 4 a 6 semanas después del episodio
agudo de enfermedad de Kawasaki; entonces es razonable evaluar
después a los 3 meses, 6 meses y 1 afio. Es razonable el seguimiento
continuo cada 6 a 12 meses a partir de entonces (Clase IIa; Nivel de
evidencia B).

Tipo y frecuencia de evaluacion cardiologica adicional (otras pruebas
de cardiologia):

Es razonable evaluar la isquemia miocérdica inducible (ecocardiografia
de estrés, estrés con resonancia magnética, imagenes de perfusién de
medicina nuclear de estrés, tomograffa por emisién de positrones)
cada 1 a 3 afios o si el paciente tiene sintomas que sugieren isquemia o
signos que sugieren disfuncion ventricular (Clase Ila; Nivel de
evidencia B).

Actividad fisica:

Para los pacientes que tomen terapia antiplaquetaria dual, las
actividades que impliquen un riesgo de contacto corporal, traumatismo
0 lesion deben restringirse o modificarse (Clase I; Nivel de evidencia B).

Asesoramiento reproductivo:
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Es razonable desalentar el uso de anticonceptivos orales que
aumenten el riesgo de trombosis, recomendar que el embarazo sea
supervisado por un equipo multidisciplinario que incluya un
cardidlogo y modificar el control de la tromboprofilaxis durante el
embarazo y el parto (Clase I1a; Nivel de evidencia B).
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Volver a presentar pequeiios aneurismas

Frecuencia de evaluacion cardiolégica (para incluir historia y examen
fisico, ecocardiografia, electrocardiografia):

Es razonable el seguimiento continuo cada afio (Clase Ila; Nivel de
evidencia B).

Tipo y frecuencia de evaluacién cardiologica adicional (otras pruebas
de cardiologia):

Es razonable evaluar la isquemia miocardica inducible (ecocardiografia
de estrés, estrés con resonancia magnética, imagenes de perfusion de
medicina nuclear de estrés, tomografia por emisién de positrones)
cada 2 a 3 afios o si el paciente tiene sintomas que sugieren isquemia o
signos que sugieren disfuncién ventricular (Clase Ila; Nivel de
evidencia B).

Actividad fisica:

Para los pacientes que tomen terapia antiplaquetaria dual, las
actividades que impliquen un riesgo de contacto corporal,
traumatismo o lesién deben restringirse o modificarse (Clase I;
Nivel de evidencia B).

Asesoramiento reproductivo:

Es razonable desalentar el uso de anticonceptivos orales que
aumenten el riesgo de trombosis, recomendar que el embarazo sea
supervisado por un equipo multidisciplinario que incluya un
cardidlogo y modificar el control de la tromboprofilaxis durante el
embarazo y el parto (Clase I1a; Nivel de evidencia B).

Regresion a la puntuacién Z o solo dilatacion

Frecuencia de evaluacion cardiolégica (para incluir historia y examen
fisico, ecocardiografia, electrocardiografia):

Es razonable el seguimiento continuo cada 1 o 2 afios. No se debe
considerar la ecocardiografia 2D de rutina a menos que exista
evidencia de isquemia miocdrdica inducible o que el paciente
presente sintomas que sugieran isquemia O signos que sugieran
disfuncion ventricular (Clase IIb; Nivel de evidencia B).
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Tipo y frecuencia de evaluacién cardiologica adicional (otras pruebas

de cardiologia):

» Esrazonable evaluar la isquemia miocérdica inducible (ecocardiografia
de estrés, estrés con resonancia magnética, imagenes de perfusiéon de
medicina nuclear de estrés, tomografia por emision de positrones)
cada 2 a 4 afios o si el paciente tiene sintomas que sugieren
isquemia o signos que sugieren disfuncion ventricular (Clase Ila;
Nivel de evidencia B).

Asesoramiento reproductivo:

» Es razonable proporcionar asesoramiento adecuado a la edad con
respecto a la anticoncepcion y el embarazo sin modificacion (Clase
IIa; Nivel de evidencia B).

Aneurismas grandes y gigantes (puntuacion Z =10 o dimension
absoluta =z 8 mm)

Aneurismas grandes y gigantes actuales o persistentes

Tipo y frecuencia de evaluacién cardiologica adicional (otras pruebas

de cardiologia):

» Es razonable evaluar la isquemia miocardica inducible (ecocardiografia
de estrés, estrés con resonancia magnética, imagenes de perfusién
de medicina nuclear de estrés, tomografia por emisién de
positrones) cada 6 a 12 o si el paciente tiene sintomas que sugieren
isquemia o signos que sugieren disfuncion ventricular (Clase Ila;
Nivel de evidencia B).

Tromboprofilaxis:

» Esrazonable el uso de warfarina para alcanzar un INR objetivo de
2 a 3 (Clase IIa; Nivel de evidencia B).

Actividad fisica:
* Las actividades que impliquen un riesgo de contacto corporal,
traumatismo o lesion se deben restringir o modificar si el paciente esta

bajo tratamiento antiagregante plaquetario dual o anticoagulante
(Clase I; Nivel de evidencia B).

Asesoramiento reproductivo:

* Es razonable desalentar el uso de anticonceptivos orales que
aumenten el riesgo de trombosis, recomendar que el embarazo sea
supervisado por un equipo multidisciplinario que incluya un
cardidlogo y alterar el manejo de la tromboprofilaxis durante el
embarazo y el parto (Clase I1a; Nivel de evidencia B).
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Volver a presentar aneurismas medianos

Tipo y frecuencia de evaluacién cardiologica adicional (otras pruebas

de cardiologia):

» Esrazonable evaluar la isquemia miocérdica inducible (ecocardiografia
de estrés, estrés con resonancia magnética, imagenes de perfusion
de medicina nuclear de estrés, tomografia por emisién de
positrones) cada afio o si el paciente tiene sintomas que sugieren
isquemia o signos que sugieren disfuncion ventricular (Clase Ila;
Nivel de evidencia B).

Actividad fisica:
e Las actividades que impliquen un riesgo de contacto corporal,
traumatismo o lesién se deben restringir o modificar si el paciente

estd bajo tratamiento antiagregante plaquetario dual o anticoagulante
(Clase I; Nivel de evidencia B).

Asesoramiento reproductivo:

* Es razonable desalentar el uso de anticonceptivos orales que
aumenten el riesgo de trombosis, recomendar que el embarazo sea
supervisado por un equipo multidisciplinario que incluya un
cardidlogo y cambiar el control de la tromboprofilaxis durante el
embarazo y el parto (Clase I1a; Nivel de evidencia B).

Volver a presentar pequeiios aneurismas

Tipo y frecuencia de evaluacién cardiologica adicional (otras pruebas

de cardiologia):

» Es razonable evaluar la isquemia miocardica inducible (ecocardiografia
de estrés, estrés con resonancia magnética, imagenes de perfusién
de medicina nuclear de estrés, tomografia por emisién de
positrones) cada 1 a 2 afios o si el paciente tiene sintomas que
sugieren isquemia o signos que sugieren disfuncién ventricular
(Clase IIa; Nivel de evidencia B).

Actividad fisica:
* Las actividades que impliquen un riesgo de contacto corporal,
traumatismo o lesion se deben restringir o modificar si el paciente esta

bajo tratamiento antiagregante plaquetario dual o anticoagulante
(Clase I; Nivel de evidencia B).

REVISION BIBLIOGRAFICA SOBRE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI 77



Asesoramiento reproductivo:

Es razonable proporcionar asesoria adecuada a la edad con
respecto a la anticoncepcién. Es razonable recomendar que el
embarazo sea supervisado por un equipo multidisciplinario que
incluya un cardidlogo y cambiar el control de la tromboprofilaxis
durante el embarazo y el parto (Clase I1a; Nivel de evidencia B).

Regresion a la puntuacién Z o solo dilatacion

Tipo y frecuencia de evaluacién cardiologica adicional (otras pruebas
de cardiologia):

Es razonable evaluar la isquemia miocardica inducible (ecocardiografia
de estrés, estrés con resonancia magnética, imagenes de perfusion
de medicina nuclear de estrés, tomografia por emisién de
positrones) cada 2 a 5 afios o si el paciente tiene sintomas que
sugieren isquemia o signos que sugieren disfuncién ventricular
(Clase IIa; Nivel de evidencia B).

Actividad fisica:

Las actividades que impliquen un riesgo de contacto corporal,
traumatismo o lesion se deben restringir o modificar si el paciente esta
bajo tratamiento antiagregante plaquetario dual o anticoagulante
(Clase I; Nivel de evidencia B).

Asesoramiento reproductivo:

Es razonable proporcionar asesoria adecuada a la edad con respecto
a la anticoncepcion. Es razonable recomendar que el embarazo
sea supervisado por un equipo multidisciplinario que incluya un
cardi6logo y cambiar el control de la tromboprofilaxis durante el
embarazo y el parto (Clase Ila; Nivel de evidencia B).

Recomendaciones para la prueba de isquemia inducible

78

Es razonable usar ecocardiografia de estrés o resonancia magnética
cardiaca, prueba nuclear de esfuerzo, técnica de imagen de
perfusiéon miocardica o tomografia por emisiéon de positrones para
la evaluacion de la isquemia miocérdica inducible (Clase I1a; Nivel
de evidencia B).

Nota: El objetivo es minimizar el riesgo para el paciente,
particularmente la dosis acumulada de radiacidén, y esto deberia
guiar la seleccién de la modalidad de prueba en funcién de las
caracteristicas del paciente y de la institucién.
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Recomendacion para la evaluacion de pacientes con isquemia
miocardicainducible

* Los pacientes con evidencia de isquemia miocardica inducible en la
prueba deben someterse a una angiografia coronaria invasiva
(Clase I; Nivel de evidencia B).

Recomendaciones para las estrategias de revascularizacion

* La cirugia de revascularizaciéon miocardica es preferible a la
intervencién percutanea coronaria en pacientes con enfermedad de
Kawasaki con enfermedad de la arteria coronaria principal
izquierda, enfermedad de las arterias coronarias multivaso con
funcién ventricular izquierda reducida, enfermedad de las arterias
coronarias multivaso con lesiones no susceptibles de intervencion
percutdnea coronaria y enfermedad de las arterias coronarias
multivaso en pacientes diabéticos (Clase I; Nivel de evidencia B).

» La cirugia de revascularizaciéon miocardica se debe realizar con
injertos arteriales toracicos internos bilaterales cuando sea posible
(Clase I; Nivel de evidencia B).

12. Guidelines for medical treatment of acute Kawasaki disease:
report of the Research Committee of the Japanese Society of
Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery (2012 revised version).
(Research Committee of the Japanese Society of Pediatric
Cardiology et al., 2014)>.

En julio de 2003, el Comité Cientifico de la Sociedad Japonesa de
Cardiologia Pediatrica y Cirugia Cardiaca publicé “Treatment Guidelines
for Acute Kawasaki Disease”. Estas pautas se han actualizado segun la
evidencia disponible y se han recogido en estas directrices.

El diagnéstico de enfermedad de Kawasaki sigue los criterios
descritos en la quinta edicion de las pautas de diagndstico para enfermedad
de Kawasaki’!, que requiere que al menos cinco de los siguientes seis
sintomas principales estén presentes: (1) fiebre persistente =5 dias
(incluida fiebre que desaparece antes del quinto dia en respuesta a la
terapia); (2) congestion conjuntival bilateral; (3) cambios en los labios y la
cavidad oral: enrojecimiento de los labios, lengua de fresa, inyeccién difusa
de la mucosa oral y faringea; (4) exantema polimorfo; (5) cambios en las
extremidades periféricas: enrojecimiento de palmas y plantas, edema
indurativo (etapa inicial); descamacion membranosa de las yemas de los
dedos (etapa convaleciente); y (6) linfadenopatia cervical aguda no
purulenta. No obstante, el diagndstico de enfermedad de Kawasaki es
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posible incluso si cinco o mds de los principales sintomas no estdn
presentes, si se pueden excluir otras afecciones y si se sospecha de
enfermedad de Kawasaki, una condicién conocida como enfermedad de
Kawasaki incompleta.

El objetivo principal en el tratamiento de la enfermedad de Kawasaki
aguda es minimizar el riesgo de desarrollar lesiones de las arterias
coronarias. Excepto en casos de enfermedad de Kawasaki muy leve, la
inmunoglobulina intravenosa debe iniciarse antes del séptimo dia de la
enfermedad. En pacientes con enfermedad de Kawasaki incompleta, la
inmunoglobulina intravenosa también debe comenzarse tan pronto como
sea posible después de un diagndstico de enfermedad de Kawasaki,
especialmente si hay fiebre presente.

Debido a que pocos estudios han evaluado la eficacia de otros
medicamentos aparte del retratamiento con inmunoglobulina intravenosa, es
imposible asignar un orden objetivo a las distintas opciones de tratamiento.
Las presentes pautas, sin embargo, ofrecen niveles o clases y grados de
evidencia para ayudar a seleccionar alternativas apropiadas. Estos se definen
de la siguiente manera: clase Ia, revisiones sistematicas, metanalisis; clase Ib,
ensayos controlados aleatorios; clase Ila, ensayos controlados no
aleatorizados; clase IIb, otros estudios cuasi experimentales; clase III, informes
no experimentales (estudios comparativos, estudios de correlacién, estudios de
casos); y clase IV, opiniones de comités de expertos. Y en cuanto a los grados:
grado A, altamente recomendado; grado B, recomendado; grado C,
recomendado, pero la evidencia es incierta; y grado D, contraindicado.

Teniendo en cuenta esto, el tratamiento de inmunoglobulina
intravenosa es de primera linea (clase Ia, grado A).El tratamiento
adicional con inmunoglobulina intravenosa en pacientes resistentes al
tratamiento coninmunoglobulina intravenosa (clase III, grado B). La
terapia combinada con inmunoglobulina intravenosa y esteroides como
tratamiento de primera linea para pacientes con sospecha de ser resistentes
al tratamiento con inmunoglobulina intravenosa: clase Ib, grado B.

La metilprednisolona intravenosa generalmente se administra debido a
su potente y rapido efecto inmunosupresor. Segin la evidencia, uso de
inmunoglobulina intravenosa inicial mas metilprednisolona intravenosa para
todos los pacientes con enfermedad de Kawasaki (clase Ib, grado C).Uso de
inmunoglobulina intravenosa inicial mds metilprednisolona intravenosa para
pacientes sospechosos de ser resistentes a inmunoglobulina intravenosa: clase
Ib, grado B. Uso de metilprednisolona intravenosa como segunda linea para
pacientes resistentes a inmunoglobulina intravenosa: clase IIb, grado B.
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El objetivo principal del tratamientocon prednisolona es aprovechar sus
poderosos efectos antiinflamatorios. La prednisolona puede resolver
rdpidamente la vasculitis de la enfermedad de Kawasaki y suprimir el
riesgo potencial de remodelaciéon de las arterias coronarias. Segun la
evidencia, uso de inmunoglobulina intravenosa inicial mds prednisolona
para pacientes sospechosos de ser resistentes a inmunoglobulina
intravenosa (clase Ib, grado B). Y la prednisolona como tratamiento de
segunda linea para pacientes resistentes a inmunoglobulina intravenosa:
clase IIb, grado C.

La concentraciéon sérica de TNF- es elevada en pacientes con
enfermedad de Kawasaki, y varios estudios han demostrado una asociaciéon
significativa entre la gravedad de la enfermedad de Kawasaki y la
incidencia de aneurismas de las arterias coronarias. Infliximab suprime la
inflamacién bloqueando la acciéon de TNF-. El uso de infliximab para la
enfermedad de Kawasaki es off-label. La evidencia muestra que cuando se
usa infliximab para pacientes resistentes a la inmunoglobulina intravenosa:
clase IIb, grado C.

La accidn principal de la ulinastatina es reducir las lesiones vasculares
inflamatorias causadas por la protedlisis, el edema, la necrosis y la
hemorragia. La evidencia muestra que el tratamiento de primera linea con
inmunoglobulina intravenosa mads ulinastatina: clase Ila, grado B. Y en
pacientes resistentes a inmunoglobulina intravenosa: clase IIb, grado C.

Dentro del grupo de inmunosupresores, la ciclosporina A ha mostrado
ser segura y bien tolerada en pacientes resistentes a inmunoglobulina
intravenosa (clase III, grado C). Por otra parte, se ha informado que el
metotrexato reduce la fiebre y suprime la inflamaciéon en pacientes con
resistencia a inmunoglobulina intravenosa: clase III, grado C.

El intercambio plasmatico elimina directamente las citocinas y las
quimiocinas de la sangre e induce la recuperacion rapida de la tormenta de
citoquinas. Se utiliza en pacientes resistentes a inmunoglobulina
intravenosa: clase II, grado C.

En cuanto a antiagregantes plaquetarios/anticoagulantes, la aspirina
se administra a dosis de media-alta para tratar la enfermedad de Kawasaki
en la fase febril, debido a la disminucién de la absorcién y la
hipoalbuminemia, para obtener los beneficios antiinflamatorios esperados.
Sin embargo, generalmente se administran dosis bajas para inhibir la
agregacion plaquetaria después de la fase febril, cuando el riesgo de
aneurisma de las arterias coronarias es mucho menor. Asi, el tratamiento
inicial con inmunoglobulina més aspirina: clase Ia, grado A.
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Dentro de otros agentes cardiovasculares como los anticoagulantes nos
encontramos a la warfarina que se usa ampliamente como anticoagulante
oral, pero, entre los pacientes que requieren tratamiento urgente, la
heparina no fraccionada intravenosa luego cambiada a warfarina es el
tratamiento de elecciéon. La warfarina estd indicada en pacientes con
aneurisma coronario mediano-gigante, pacientes con antecedentes de
infarto agudo de miocardio y pacientes con antecedentes de trombogénesis
en un aneurisma de las arterias coronarias (clase IIb, grado C). En cuanto
a la heparina no fraccionada, no hay pruebas suficientes de su efectividad
cuando se administra a pacientes con enfermedad de Kawasaki aguda. Sin
embargo, para los pacientes con aneurisma de las arterias coronarias con
un riesgo muy alto de formacién de trombos, la heparina no fraccionada
debe administrarse en forma de infusién intravenosa continua, después de
lo cual puede cambiarse a warfarina oral después de que se haya
confirmado el efecto anticoagulante inducido por la heparina no
fraccionada (clase III, grado C). Por otra parte, la heparina de bajo peso
molecular logra su efecto anticoagulante a lo largo de la misma via que la
heparina no fraccionada. En comparacién con la heparina no fraccionada,
su inhibicién de la trombina es mas débil. Ademas, las incidencias de
efectos secundarios como trombocitopenia y osteoporosis son mas bajas.
Se encontrdé que la enoxaparina, una heparina de bajo peso molecular, es
segura y efectiva para la intervencion coronaria / terapia trombolitica en
pacientes adultos con sindrome coronario agudo (clase III, grado C).

Otros agentes cardiovasculares como los farmacos tromboliticos estan
indicados en pacientes con infarto agudo de miocardio o trombos intra-
aneurisma, en pacientes con agrandamiento sibito de un trombo en una
arteria coronaria, mientras que en pacientes con enfermedad de Kawasaki
su uso es off-label (clase IIb, grado C).

Por ultimo y dentro de otros agentes cardiovasculares, los antianginosos
y vasodilatadores coronarios como los bloqueadores beta, los antagonistas del
calcio y los nitrovasodilatadores pueden ser ttiles en la angina para reducir la
frecuencia cardiaca (lo que reduce la carga de trabajo cardiaco), disminuir la
precarga y la poscarga e incrementar el flujo de la arteria coronaria (clase I1b,
grado C). No obstante, los sintomas de angina son extremadamente raros
durante la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki y los pacientes con tales
sintomas suelen tener entre 1 y 2 afios y, por lo tanto, no pueden explicar
facilmente sus sintomas a los cuidadores.
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13. Guidelines for diagnosis and management of cardiovascular sequelae
in Kawasaki disease (JCS 2013). Digest version. (JCS Joint Working
Group, 2014)".

Estas directrices son una actualizacién de las ya publicadas anteriormente
por la Japanese Circulation Society®>.

La presente guia incluye descripciones detalladas de la fisiopatologia
de las secuelas cardiovasculares para proporcionar informacién importante
para el diagnéstico y tratamiento de las secuelas de la enfermedad de
Kawasaki, y describe los antecedentes genéticos de las secuelas coronarias
y la hemodindmica coronaria.

La Tabla 2 resume los criterios clinicos para el diagndstico de la
enfermedad de Kawasaki.

Un 9,3 % (11,0 % en hombres y 7,1 % en mujeres) experimentaron
complicaciones cardiovasculares en la fase aguda, y un 3,0 % (3,6 % en
hombres y 2,1 % en mujeres) experimentaron secuelas cardiovasculares.

En cuanto al tratamiento, la primera administraciéon de
inmunoglobulina intravenosa se administré con mayor frecuencia el dia 5
después del inicio de la enfermedad, en la que el 37,4 % de los pacientes
recibié el tratamiento. Entre los pacientes menores de 2 afios, el 72,8 % de
ellos comenzaron la terapia con inmunoglobulina intravenosa el dia 5
después del inicio.

Los pacientes que recibieron inmunoglobulina intravenosa representaron
el 89,5 % de los pacientes evaluados en la 21* Encuesta Nacional Japonesa, y el
16,6 % de los pacientes no respondieron al tratamiento. Entre los pacientes que
recibieron terapia con inmunoglobulina intravenosa durante la fase aguda, el
6,5 %, el 09 % y el 0,8 % de los pacientes recibieron esteroides, infliximab e
inmunosupresores como la ciclosporina, respectivamente.

Entre los pacientes que no respondieron a la terapia con
inmunoglobulina intravenosa, el 29,0 %, 4,3 % y 3,7 % de ellos fueron
tratados con esteroides, infliximab e inmunosupresores, respectivamente.
La plasmaféresis se realizé en el 2,2 % de los pacientes.

La enfermedad de Kawasaki se considera grave cuando las lesiones
de las arterias coronarias se desarrollan en asociacién con la enfermedad.
A medida que han aumentado las opciones de tratamiento para la
enfermedad de Kawasaki, se han propuesto diferentes sistemas de
puntuacién para predecir el prondstico de los pacientes con lesiones
arteriales coronarias de acuerdo con las caracteristicas del paciente, los
resultados de las pruebas de sangre y el curso clinico.
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Tabla 2. Pautas diagnodsticas de la enfermedad de Kawasaki

Esta es una enfermedad de etiologia desconocida que afecta con mayor frecuencia a bebés y nifios
pequenos menores de 5 anos. Los sintomas pueden ser clasificados en dos categorias, sintomas
principales y otros sintomas o hallazgos significativos

A. Sintomas principales
. Fiebre persistente durante 5 dias o0 mas (incluidos aquellos casos en los que la fiebre ha remitido
antes del 52 dia en respuesta a la terapia)
2. Congestién conjuntival bilateral

Cambios en los labios y la cavidad oral: enrojecimiento de los labios, lengua de fresa, inyeccién
difusa de la mucosa oral y faringea

Exantema polimorfo

Cambios de extremidades periféricas:

(Fase aguda): enrojecimiento de palmas y plantas, edema indurativo

(Fase de Convalecencia): descamacion membranosa de las yemas de los dedos

6. Linfadenopatia cervical no purulenta aguda

Se deben satisfacer al menos cinco items de los descritos anteriormente del 1 a 6 para el diagnéstico
de la enfermedad de Kawasaki. Sin embargo, los pacientes con cuatro items de los sintomas
principales pueden ser diagnosticados como enfermedad de Kawasaki cuando hay aneurisma o
dilatacion coronaria evaluadas por ecocardiografia bidimensional (2D) o angiografia coronaria

-
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B. Otros sintomas o hallazgos significativos

Deben considerarse los siguientes sintomas y hallazgos en la evaluacion clinica de pacientes
sospechosos:

. Cardiovascular: auscultacion (soplo cardiaco, tercer ruido “ritmo de galope”, sonidos cardiacos
distantes), cambios en el electrocardiograma (intervalos prolongados de PR/QT, onda Q
anormal, complejo QRS de bajo voltaje, cambios ST-T, arritmias), hallazgos radiogréficos de
térax (cardiomegalia), hallazgos eco 2D (derrame pericardico, aneurismas coronarios),
aneurisma de arterias periféricas distintas de las coronarias (p. ej., axilar), angina de pecho o
infarto de miocardio

Tracto gastrointestinal: diarrea, vémitos, dolor abdominal, hidropesia de la vesicula biliar, ileo
paralitico, ictericia leve, aumento leve de transaminasa sérica

3. Sangre: leucocitosis con cambio a la trombocitosis, aumento de la tasa de sedimentacion
globular, proteina positiva C reactiva, hipoalbuminemia, aumento de a2-globulina, disminucién
leve de los niveles de hemoglobina y eritrocitos

Orina: proteinuria, aumento de leucocitos en el sedimento de orina

Piel: enrojecimiento y costra en el sitio de inoculacién de la vacuna contra la tuberculosis,
puUstulas pequenas, surcos transversales de las uias de los dedos

Respiratorio: tos, rinorrea, sombra anormal en la radiografia de térax

7. Articulacion: dolor, hinchazén

Neurolégico: pleocitosis del liquido cefalorraquideo, convulsiones, pérdida del conocimiento,
parélisis facial, paralisis de las extremidades

=
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Observaciones
1. Para el item 5 bajo de los sintomas principales, |a fase convaleciente se considera importante

2. La linfadenopatia cervical no purulenta se encuentra con menor frecuencia (aproximadamente
65 %) que otros sintomas principales durante la fase aguda

3. Relacién hombre:mujer= 1,3 ~ 1,5: 1, pacientes menores de 5 afnos:80 ~ 85 %, mortalidad: 0,1 %

4, Tasa de recurrencia: 2 ~ 3 %, proporcion de casos hermanos: 1 ~ 2 %

5. Aproximadamente el 10 % del total de casos no cumple con cinco de los seis sintomas principales,
en los que se pueden excluir otras enfermedades y se sospecha la enfermedad de Kawasaki. En
algunos de estos pacientes se ha confirmado el aneurisma coronario o la dilatacién
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En la Tabla 3 se describe la clasificacion de los aneurismas coronarios durante
la fase aguda y la clasificacion de la gravedad de las lesiones cardiovasculares.

Tabla 3. Clasificacion de la gravedad de las lesiones cardiovasculares causadas
por la enfermedad de Kawasaki

A. Clasificacion de los aneurismas coronarios durante la fase aguda

- Aneurismas pequenos o dilatacién: dilatacion localizada con diametro interno < 4 mm.
En nifios = 5 anos, el diametro interno de un segmento mide < 1,5 veces que el de un segmento
adyacente

- Aneurismas medianos: aneurismas con un didmetro interno > 4 mma < 8 mm.
En nifios = 5 anos, el diametro interno de un segmento mide 1,5 ~ 4 veces mas que el de un
segmento adyacente

- Aneurismas gigantes: aneurismas con un diametro interno de = 8 mm.
En nifios = 5 anos, el didmetro interno de un segmento mide > 4 veces que el de un segmento
adyacente

B. Clasificacion de gravedad
La gravedad de la enfermedad de Kawasaki se clasifica en los siguientes 5 grados sobre la base de
los hallazgos de la ecocardiografia y la angiografia coronaria selectiva u otros métodos:
I. Ausencia de dilatacion coronaria: pacientes sin dilatacion coronaria, incluidos aquellos en fase
aguda
1. Dilatacién coronaria transitoria durante la fase aguda: pacientes con dilatacion coronaria leve y
transitoria que generalmente desaparece 30 dias después del inicio
Ill. Regresidn: pacientes que aln presentan aneurismas coronarios y cumplen los criterios de
dilatacion o cambios mas severos tras el dia 30 desde el inicio, a pesar de la desaparicion
completa de los cambios de las arterias coronarias durante el primer afo después del inicio, y
aquellos que no cumple con los criterios para la clase V
IV. Aneurisma coronario permanente: pacientes en los que se detectan aneurismas coronarios
unilaterales o bilaterales por angiografia coronaria en el segundo afno o més tarde y que no
cumplen los criterios para la clase V
V. Lesiones estendticas coronarias: pacientes con lesiones estenoéticas coronarias detectables por
angiografia coronaria
(a) Pacientes sin hallazgos isquémicos: pacientes sin signos/sintomas isquémicos detectables
mediante pruebas de laboratorio u otros exdmenes
(b) Pacientes con hallazgos isquémicos: pacientes con signos/sintomas isquémicos detectables
mediante exdmenes de laboratorio u otros exdmenes

Otros sintomas o hallazgos clinicos

Cuando los pacientes tienen enfermedad valvular moderada o grave, insuficiencia cardiaca, arritmia
severa u otra enfermedad cardiaca, tales condiciones deben ser descritas juntamente con la
gravedad de la enfermedad de Kawasaki

En Ia situacién actual en la que se han establecido los beneficios del
tratamiento inicial con inmunoglobulina intravenosa, los pacientes con
mayor riesgo de lesiones de la arteria coronaria son aquellos que no
responden a la terapia con inmunoglobulina intravenosa.

Los pacientes con gravedad de clase III ~ V de las lesiones de la arteria
coronaria deben someterse periédicamente a los examenes enumerados en la
Tabla 4 para seguir estas lesiones a lo largo del tiempo.

En la Tabla 4 junto con la gravedad de las lesiones aparecen los niveles de
recomendacion. Asi, la clase I corresponde a condiciones para las cuales hay
evidencia y/o acuerdo general de que el procedimiento o el tratamiento es util y
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efectivo; la clase II para condiciones para las cuales hay pruebas contradictorias
y/o una divergencia de opiniones con respecto a la utilidad/eficacia de un
procedimiento o tratamiento; y, la clase III para condiciones para las cuales hay
evidencia y/o acuerdo general de que el procedimiento o tratamiento no es
util/efectivo y en algunos casos puede ser dafiino.

Tabla 4. Indicaciones de las técnicas de imagen por clasificacion de gravedad de
las lesiones de la arteria coronaria debidas a la enfermedad de Kawasaki

Examen de sangre (biomarcadores de isquemia de miocardio, infarto de miocardio y arteriosclerosis)

Clasificacion de gravedad IV, V Clase |
Clasificacion de gravedad |, I, [l Clase Il
Ninguna Clase lll
Ecocardiografia en reposo, electrocardiograma de 12 derivaciones

Clasificacién de gravedad |, I, Il IV, V Clase |
Ninguna Clase Il
Ninguna Clase lll
Electrocardiograma de esfuerzo

Clasificacién de gravedad I, IV, V Clase |
Clasificacién de gravedad |, I Clase Il
Ninguna Clase lll
Radiografia de torax

Clasificacién de gravedad I, IV, V Clase |
Clasificacién de gravedad |, I Clase Il
Ninguna Clase lll
Holter electrocardiografico, electrocardiograma con senal promediada
Clasificacion de gravedad IV, V Clase |
Clasificacion de gravedad |, I, Il Clase Il
Ninguna Clase lll

Mapeo de la superficie corporal, electrocardiograma de estrés farmacoldégico, magnetocardiografia

Clasificacién de gravedad IV, V Clase |
Clasificacion de gravedad |, I, Il Clase Il
Ninguna Clase lll
Ecocardiografia de estrés, ecocardiografia de contraste miocardica

Clasificacion de gravedad IV, V Clase |
Clasificacion de gravedad |, I, [l Clase Il
Ninguna Clase lll

Angioresonancia magnética de las arterias coronarias, tomografia computerizada multidetector

o multicorte

Clasificacién de gravedad IV, V Clase |
Clasificacién de gravedad |, Il Il Clase Il
Ninguna Clase lll

Iméagenes de perfusién miocérdica, imagenes de perfusién miocardica de esfuerzo

Clasificacion de gravedad IV, V Clase |
Clasificacién de gravedad |, I, Il Clase Il
Ninguna Clase lll
Cateterizacion cardiaca

Clasificacion de gravedad IV, V Clase |
Clasificacion de gravedad Il Clase Il
Clasificacion de gravedad |, Il Clase lll
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En general, el tratamiento de la isquemia miocérdica se realiza para:
* Aumenta el flujo sanguineo coronario.
» Prevenir o aliviar el espasmo coronario.
* Prevenir la formacién de trombos.
* Disminuir el trabajo cardiaco.
* Proteger el miocardio.

En la Tabla 5 se recogen las indicaciones de tratamiento segun la
gravedad de las lesiones de las arterias coronarias.

Tabla 5. Indicaciones del tratamiento por clasificacion de la gravedad de las
lesiones de las arterias coronarias debidas a la enfermedad de Kawasaki
Medicamentos antiplaquetarios (aspirina, dipiridamol, ticlopidina)

Clasificacién de gravedad IV, V Clase |
Clasificacién de gravedadlll Clase Il
Clasificacion de gravedad |, Il Clase lll
Medicamentos anticoagulantes (warfarina)

Clasificacién de gravedadlV, V Clase |
Clasificacion de gravedad Il Clase Il
Clasificacion de gravedad |, Il Clase Il
Vasodilatadores coronarios (p. ej., bloqueantes de los canales de calcio, betabloqueantes, nitratos)
Clasificacion de gravedad V Clase |
Clasificacion de gravedad IV Clase Il
Clasificacion de gravedad |, I, 1l Clase Ill

Farmacos para la insuficiencia cardiaca (inhibidores de la encima convertidora de angiotensina,
bloqueantes de los receptores de angiotensina ll, betabloqueantes)

Clasificacion de gravedad V Clase |

Clasificacion de gravedad IV Clase Il
Clasificacién de gravedad |, I, Il Clase Il
Intervencion coronaria percutanea

Clasificacién de gravedadV (b) Clase |

Clasificacién de gravedadV (a) Clase Il
Clasificacion de gravedad |, II, IlI, IV Clase Ill
Cirugia de revascularizacion miocardica

Clasificacion de gravedad V (b) Clase |

Clasificacion de gravedad V (a) Clase Il
Clasificacién de gravedad |, II, IlI, IV Clase Il

La Tabla 6 enumera los criterios para las indicaciones del tratamiento
quirurgico de las secuelas cardiovasculares en la enfermedad de Kawasaki.
La naturaleza de las lesiones de las arterias coronarias con indicacion para
el tratamiento quirdrgico en poblacidon pedidtrica incluye: (1) lesiones
oclusivas graves en el tronco coronario principal izquierdo; (2) lesiones
oclusivas graves en vasos mdltiples (2 o 3 vasos); (3) lesiones oclusivas
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graves en la porcién proximal de la arteria descendente anterior izquierda;
y (4) colaterales en peligro. En poblaciéon pedidtrica, la progresién de la
isquemia miocidrdica a menudo puede ocurrir de manera asintomdtica, y la
gravedad de los hallazgos angiograficos coronarios a menudo es inconsistente
con los sintomas clinicos. En consecuencia, los candidatos para cirugia de
revascularizaciéon miocardica deben evaluarse exhaustivamente sobre la base
de signos y sintomas clinicos, asi como los hallazgos de la angiografia
coronaria, electrocardiograma de esfuerzo, ecocardiografia, gammagrafia de
estrés de miocardio, ventriculografia izquierda y otras técnicas para especificar
la ubicacién y viabilidad del miocardio isquémico.

Tabla 6. Indicaciones para el tratamiento quirtrgico de la enfermedad de Kawasaki

La cirugia de revascularizacion miocéardica puede ser efectiva en pacientes que tienen lesiones
oclusivas graves en las arterias coronarias principales (especialmente en las porciones centrales de
estas arterias) o lesiones que progresan rapidamente con evidencia de isquemia miocardica. Es
preferible realizar cirugia de revascularizaciéon miocardica utilizando injertos de arterias mamarias
internas del pediculo autélogo independientemente de la edad. Se debe considerar la cirugia de la
valvula mitral cuando la insuficiencia mitral no responde al tratamiento médico, aunque tales casos
son raros.

Cirugia de revascularizacion miocardica

La cirugia de revascularizacién miocardica esta indicada para pacientes con lesiones oclusivas graves
angiogréficamente evidentes de las arterias coronarias y la viabilidad del miocardio en el &rea afectada.
La viabilidad debe evaluarse exhaustivamente, en funcién de la presencia/ausencia de angina y los
hallazgos del electrocardiograma de esfuerzo, gammagrafia miocérdica con talio, ecocardiografia
bidimensional, ventriculografia izquierda (movimiento de la pared regional) y otras técnicas

- Hallazgos de angiografia coronaria:
Los siguientes hallazgos son los mas importantes. Cuando uno de los siguientes hallazgos esta
presente, se debe considerar el tratamiento quirdrgico

1. Lesiones oclusivas graves en el tronco coronario principal izquierdo

2. Lesiones oclusivas graves en vasos multiples (2 o 3 vasos)

3. Lesiones oclusivas graves en la porcion proximal de la arteria descendente anterior izquierda

4. Colaterales en peligro

Ademas, las siguientes condiciones también deben considerarse al determinar la estrategia de
tratamiento:

(1) Cuando el evento se considera un segundo o tercer infarto debido a lapresencia de lesiones
crénicas de infarto, puede estar indicada la cirugia. Por ejemplo, se puede considerar la cirugia
para tratar lesiones limitadas a la arteria coronaria derecha.

(2) Deben evaluarse cuidadosamente las lesiones asociadas con la recanalizacion de la arteria
coronaria ocluida o la formacién de vasos colaterales. Se puede considerar el tratamiento
quirdrgico para pacientes con hallazgos de isquemia miocardica grave.

(3) Si se indica la cirugia de revascularizacién miocardica se debe considerar cuidadosamente en
nifos méas pequenos basandose en la permeabilidad a largo plazo de los injertos. En general,
los nifios pequenos que se puedan controlar con tratamiento médico se deben seguir
cuidadosamente con angiografia coronaria periédica para permitirles crecer, mientras que los
pacientes con hallazgos graves han de someterse a cirugia a los 1 o 2 afios. Se recomienda
que los injertos de la arteria mamaria interna del pediculo también se utilicen en tales casos.

- Hallazgos de la prueba de funcién ventricular izquierda:
Es deseable que los pacientes con funcién ventricular izquierda favorable sean tratados con cirugia,
aunque para los pacientes con hipocinesia regional puede estar también indicada la cirugia. Los
pacientes con hipocinesia difusa grave deben evaluarse con especial cuidado y de forma exhaustiva
con los hallazgos de las arterias coronarias y otros datos disponibles. El trasplante de corazén
puede estar indicado en casos raros
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Tabla 6. Indicaciones para el tratamiento quirtrgico de la enfermedad de Kawasaki
(continuacion)

Cirugia de valvula mitral
La valvuloplastia y el reemplazo valvular pueden estar indicados en pacientes con insuficiencia mitral
grave de larga duracién que no responden al tratamiento

Otra cirugia

En casos raros, en los que la enfermedad de Kawasaki se ha complicado por taponamiento cardiaco,
aneurisma del ventriculo izquierdo, aneurismas de las arterias periféricas o lesién oclusiva, puede
estar indicada la cirugia

Protocolo de Sociedad Cientifica

14. Enfermedad de Kawasaki. (Bou, 2014)®.

Este protocolo auspiciado por la Asociacién Espafiola de Pediatria aborda
sucintamente aspectos de epidemiologia, etiologia y patogenia, clinica,
examenes complementarios, curso de la enfermedad, Kawasaki
atipico/incompleto, diagnéstico diferencial, tratamiento, tratamiento de las
secuelas coronarias y un esquema de tratamiento de la enfermedad de
Kawasaki.

Se proponen los siguientes criterios clinicos:

Fiebre de =5 dias (Los pacientes con 5 dias de fiebre y <4 criterios
principales pueden diagnosticarse de enfermedad de Kawasaki en
presencia de anomalias coronarias en la ecocardiografia) y presencia de = 4
de los 5 criterios principales siguientes (en presencia de =4 criterios
principales, se puede diagnosticar de enfermedad de Kawasaki al cuarto
dia de enfermedad o incluso antes, por médicos experimentados que hayan
tratado muchos pacientes con enfermedad de Kawasaki):

1. Cambios en extremidades:
» Fase aguda: eritema de palmas y plantas; edema de manos y pies.
» Fase subaguda: descamacién de dedos de manos y/o pies.

2. Exantema polimorfo.

3. Inyeccion conjuntival bilateral.

4. Cambios en labios y mucosa oral: labios fisurados y eritematosos,
lengua aframbuesada e hiperemia faringea.

5. Adenopatia cervical (> 1,5 cm didametro).

Exclusién de otras enfermedades con clinica similar.
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Si bien no existe ninguna prueba de laboratorio especifica para el
diagnéstico, algunos exdmenes complementarios se pueden realizar para
ayudar al diagndstico: andlisis de sangre y orina, liquido cefalorraquideo
y ecocardiograma.

El curso de la enfermedad puede dividirse en tres fases: fase aguda febril
(primera-segunda semanas), fase subaguda (tercera-sexta semanas) y fase de
convalecencia.

El término “Kawasaki atipico” deberia reservarse para aquellos casos
en que la presentacion de la enfermedad tiene una clinicaatipica (por
ejemplo, con afectacion renal, abdomen agudo, derrame pleural...).

El tratamiento farmacolégico apunta a la gammaglobulina como altamente
eficaz en la reduccién de los sintomas clinicos y el desarrollo de aneurismas
coronarios. El 4cido acetilsalicilico tiene un efecto antiinflamatorio (a dosis
altas) y antiagregante (a dosis bajas), pero no parece influir en la prevencion del
desarrollo de aneurismas coronarios. El papel de los corticoides esta todavia por
establecer, y las recomendaciones actuales se dirigen a su uso como tratamiento
de rescate en aquellos pacientes que no han respondido a dos o mas dosis de
gammaglobulinas. El infliximab cada vez mads se indica como tratamiento de
rescate en lugar o ademds de los corticoides.

En pacientes refractarios al tratamiento convencional de la enfermedad
de Kawasaki, se han descrito casos de mejoria con ciclofosfamida
endovenosa. La ulinastatina se ha utilizado como tratamiento coadyuvante a
la gammaglobulina. También, la pentoxifilina se ha utilizado en combinacién
con la gammaglobulina.
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